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EFECTO DEL CONSUMO DE NITRATO DIETETICO SOBRE EL RENDIMIENTO
DEL EJERCICIO EN ADULTOS CON EPOC: UNA REVISION SISTEMATICA

Luis Patrocinio, Dasya Quintanilla, Nuria Rodriguez Parra

Resumen

Objetivo. Analizar las evidencias cientificas sobre el efecto del consumo de nitrato
dietético en la mejora del rendimiento del ejercicio en pacientes adultos con EPOC.
Materiales y métodos. Se evaluaron estudios de los diez dltimos afios, que
incluyan pacientes adultos con EPOC sometidos a la prueba de caminata de 6
minutos. Se realizé la busqueda en las bases de datos de Medline, Scopus y
ScienceDirect. Resultados. La busqueda que se realizo, logro identificar 1684
estudios, de los cuales se seleccionaron 2 estudios que cumplian con los criterios
de inclusiéon. Los términos de busqueda incluidos, fueron términos como “dietary
nitrate”, “nitrate”, “copd” y sus “entry terms”. En ambos estudios, utilizaron la
misma bebida comercial que es a base de jugo de betarraga, rica en nitrato dietético
(control) y la otra, reducida (placebo). En el primer estudio se observé que no hubo
diferencias significativas entre el grupo experimental y el control para el costo de
oxigeno del ejercicio; en el segundo estudio, se observé que el jugo de betarraga
tampoco aumento la capacidad funcional para caminar, ni redujo el consumo de
oxigeno. Conclusiones. Con la informacion obtenida de los estudios recolectados,
no podemos concluir que el consumo de nitrato dietético mejora el rendimiento del
ejercicio en pacientes con EPOC puesto que, la informacion hasta la actualidad es
limitada.

Palabras clave: EPOC; Nitrato Dietético; Nitrato; Jugo de betarraga.

Abstract

Objective. Analyze the scientific evidence on the effect of dietary nitrate
consumption on improving exercise performance in adult patients with COPD.
Materials and methods. Studies of the last ten years, including adult patients with
COPD undergoing the 6-minute walk test, were evaluated. We searched the
databases of Medline, Scopus and ScienceDirect. Results. The search that was
carried out identified 1684 studies, of which 2 studies were selected that met the
inclusion criteria. The search terms included were terms like “ dietary nitrate ”, ©
nitrate ”, “ copd ” and its ” entry terms . In both studies, they used the same
commercial beverage that was based on beet juice, rich in dietary nitrate (control)
and the other, reduced (placebo). In the first study it was observed that there were
no significant differences between the experimental group and the control for the
cost of oxygen for exercise; In the second study, it was observed that the juice of
betarraga also did not increase the functional capacity for walking, nor did it reduce
oxygen consumption. Conclusions. With the information obtained from the studies
collected, we cannot conclude that the consumption of dietary nitrate improves

exercise performance in patients with COPD since, the information to date is limited.

Keyswords: COPD; Dietary Nitrate; Nitrate; Beetroot juice
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INTRODUCCION

En el afio 2016, se estimé una prevalencia de 251 millones de casos con
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (1). Esta enfermedad se caracteriza por
presentar una disminucion del flujo de aire. Asi mismo, la disminucion del flujo de
aire provoca una limitacion de tolerancia al ejercicio fisico. La limitacién al ejercicio
se puede dar por diferentes factores, por ejemplo: el deterioro de la estructura
pulmonar, el dafio de la funcién cardiaca o pulmonar, y la disminucion de las
contracciones musculares (2). Por otro lado, se observé en un estudio realizado por
Larsen et al, que el consumo de nitrato dietético tiene efectos sobre la demanda de
oxigeno durante la realizacion de ejercicio submaximo en varones jévenes
entrenados y sanos. Como resultado, se obtuvo que la ingesta de nitrato mediante
una dieta rica en verduras provocé una menor demanda de oxigeno durante el
ejercicio (3). A partir de ese estudio se ha publicado diferentes articulos sobre
ejercicio y suplementacion con nitrato (4).

Actualmente se conoce que el consumo de nitrato y nitrito mediante la dieta se
reduce a oxido nitrico (NO), esta via se conoce como nitrato-nitrito-6xido nitrico
(NO3-NO2-NO), y esta puede tener efectos terapéuticos positivos en enfermedades
cardiovasculares, cerebrales, pulmonares y de ulceracion gastrica (5). Ademas, en
un articulo de revisidon realizada por Duarte Mote J et al. (2008) describieron el
metabolismo del Oxido nitrico y las diferentes funciones que tiene en nuestro
organismo, por ejemplo: efecto antiagregante plaquetario, regulacion en la
expresion de células musculares lisas vasculares y la prevencion en la adhesion
leucocitaria local (6). El nitrato se puede encontrar en diferentes hortalizas, puesto
que este compuesto se acumula en ellas mediante la absorcion del nitrégeno que
se encuentra en el medio ambiente (7). Los vegetales con mayor contenido de
nitrato son: apio, berro, lechuga, rdbano, betarraga, ricula, espinaca y acelga (8).
Uno de los vegetales que mas se ha estudiado sus efectos en diferentes temas de
investigacion, ha sido la betarraga en su presentacién como jugo (9-12).

Ahora bien, se ha observado que los pacientes con EPOC tienen un nivel de
actividad fisica reducido (13); lo cual, se relaciona con un mayor nivel de gravedad
de la enfermedad (14). Sin embargo, los pacientes que realizan actividad fisica de
manera regular y a un nivel adecuado, presentan un menor riesgo de mortalidad
(15).

La actividad fisica es un gran aliado para reducir la gravedad de la enfermedad, y el
uso de nitrato dietético podria ayudar a rendir mejor al momento de realizar la
actividad fisica, por lo que se ha observado que disminuye el costo de oxigeno y
mejora el flujo sanguineo en los pacientes con EPOC, que usualmente se
caracterizan por presentar disnea. Por ende, la presente revision sistematica tiene
como objetivo “analizar las evidencias cientificas sobre el efecto del consumo de
nitrato dietético en la mejora del rendimiento del ejercicio en pacientes adultos con
EPOC”. Por consiguiente, la pregunta PICO fue ¢EI consumo de nitrato dietético
mejora el rendimiento del ejercicio en pacientes adultos con EPOC?
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MATERIALES Y METODOS

El objetivo de la revision fue analizar las evidencias cientificas publicadas que
informaran sobre el uso del nitrato dietético como intervencion y su efecto en la
mejora del rendimiento del ejercicio en la prueba de caminata de 6 minutos (PC 6
min) en pacientes con EPOC.

CRITERIOS DE SELECCION

Se incluyeron estudios de los diez ultimos afios en los cuales contienen una
poblacién adulta con un rango de edad de 20 a 85 afios que presenten enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC). Sélo fueron seleccionados estudios
cientificos experimentales en inglés, espafiol y portugués. Ademas, se
seleccionaron articulos cientificos que hayan utilizado como intervencion el nitrato
dietético y que hayan evaluado el rendimiento del ejercicio fisico de estos pacientes
con la PC6min. Se excluyeron articulos cientificos que no utilicen nitrato dietético
como intervencion; asi como, poblacion sana. También, se excluyeron metaanalisis
y revisiones sistematicas.

FUENTES DE INFORMACION

Se realizaron busquedas en tres bases de datos: Medline, Scopus y ScienceDirect,
s6lo se seleccionaron articulos cientificos de los diez ultimos afios.

BUSQUEDA

Se utilizaron los términos de busqueda de “dietary nitrate”, “nitrate”, “copd” y sus
“entry terms” (Anexo 1). La busqueda no excluyé estudios que estén en otro
idioma como inglés, espafiol o portugués.

SELECCION DE ESTUDIOS

Después de ejecutar la busqueda, de cada base de datos se eliminaron los
duplicados. En primer lugar, se realiz6 el tamizaje del titulo y resumen de cada
articulo relacionado al tema, este proceso fue realizado por los tres revisores, de
manera independiente y los conflictos fueron resueltos por convencion. En segundo
lugar, los estudios seleccionados de la primera etapa fueron leidos y estudiados
para corroborar y definir si efectivamente cumplian con los criterios de seleccion,
por otro lado, la busqueda evidencié mas de un articulo semejante al estudio inicial,
por ende, se utilizaron los siguientes criterios para seleccionar los articulos para
elegibilidad, seguido para incluir definitivamente en la revisibn sistematica. Se
selecciono el articulo que: i) Analizara las evidencias cientificas sobre el efecto del
consumo de nitrato dietético en la mejora del rendimiento del ejercicio en pacientes
adultos con EPOC,; ii) Estudios de tengan como intervencion a la prueba de
caminata de 6 minutos (PC6min).

Trabajo de investigacion publicado con autorizacién de los autores.

No olvide citar este documento




UNIVERSIDAD

¥ TRABAJO DE INVESTIGACION CIENTIFICA

EXTRACCION DE LA INFORMACION

Se elabor6 una lista en Excel en la cual se procedio a afiadir los estudios con mayor
relevancia, los cuales fueron caracterizados por el afio del estudio, tipo de estudio,
idioma, tamafio de muestra, grupo etario, intervencion, fuente de nitrato dietético y
tipo de ejercicio. La informacion fue seleccionada por uno de los revisores de la
presente revision y, verificada por los otros dos revisores.

RIESGO DE SESGO

Los articulos incluidos fueron evaluados con la Herramienta de la Colaboracion
Cochrane para evaluar el riesgo de sesgo (16) (Anexo 2).

RESULTADOS
SELECCION DE ESTUDIOS

Inicialmente la busqueda dio 1684 resultados, de los cuales 67 fueron eliminados
por ser duplicados. Asi, se tamizaron 1617 titulos y resimenes, excluyendo 1605.
Luego, se seleccionaron 12 articulos para la elegibilidad, de los cuales, se
excluyeron 10 articulos, uno por utilizar nitrato de sodio como intervencion; otro, por
medir solamente el flujo sanguineo mediante la prueba de extension de rodilla; y,
ocho estudios por utilizar otro tipo de prueba para medir el rendimiento del ejercicio
en estos pacientes. Finalmente, se escogieron dos articulos para caracterizar la
presente revision sistematica; puesto que, cumplian con los criterios de inclusion.

CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS

De los dos articulos seleccionados, ambos fueron escritos y publicados en inglés
(19, 20). Ambos estudios fueron publicados dentro de los ultimos 5 afios, siendo el
mas reciente el de Friis et al, 2017 (20). Los dos articulos, fueron provenientes del
continente europeo y, para ambos estudios los participantes fueron seleccionados
para un estudio de disefio cruzado aleatorizado doble ciego y con placebo. El
estudio de Shepherd et al, 2015 (19) incluyé a 13 pacientes con EPOC leve-
moderada, este estudio no especificaba género, mientras que el estudio de Friis et
al (20) tuvieron 15 pacientes con EPOC moderado-severo, siendo 9 hombres y 6
mujeres con una edad media de entre 64+7.7 afios; mientras que el estudio de Friis
et al, presentaban una edad media de 63+13 afios (27-77). En los dos articulos el
tipo de intervencion fue la misma, se utilizo el jugo de Betarraga (BR) y la prueba de
caminata de 6 minutos (PC6min), el tiempo de suplementacién difieren en ambos
estudios, ya que en el estudio de Friis et al, lo realiza por 7 dias; mientras que,
Shepherd et al, lo realiza en 2.5 dias (Tabla 1, 2).
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Elegibilidad Tamizaje Identificacion

Inclusion

—

Registros identificados
por la busqueda
bibliografica
(n=1684)

Registros adicionales
identificados por otras
fuentes
(n=0)

L

Registros después de
remover duplicados
(n=1617)

|

Registros Tamizados
(n=1617)

Registros excluidos
(n=1605)

Textos evaluados para
elegibilidad
(n=12)

Reportes incluidos para
revisidn sistematica
(n=2)

Textos completos excluidos y
razones (n=10)

Estudios eliminados por
utilizar nitrato de sodio
(h=1)

Estudios eliminados por
utilizar la prueba de extensién
de rodilla para medir flujo
sanguineo (n=1)

Estudios eliminados por
medir el rendimiento del
ejercicio con otro tipo de
ejercicio (n=8)

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccidn de estudios incluidos de la revision sistematica.
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Tabla 1. Caracteristicas de los articulos

Primer . N° de Edad, ,
o . Disefio del L » Estadio ., . .,
autor, ANo Pais . participantes Sexo anos Intervencion | Financiacion
o estudio . de EPOC
afio en el estudio (Rango)
DCA Torbay
Shepherd 2015 Reino DC ' 13 pct con No 64+7.7 leve - BR. Medical
et al Unido ' EPOC especifica| (40-75) |moderado Research
CCP
Fund
: DCA, Fundacién
+
Friis et al | 2017 Dinam bC, 15 pct con OM/6F 63+13 |moderado BR. Krista y
arca EPOC (27-77) | - severo !
CCP Viggos

DCA, disefio cruzado aleatorizado; DC, doble ciego; CCP, control con placebo; PCT, paciente; EPOC, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica; M, masculino; F, femenino.

Tabla 2. Resumen de resultados de los estudios

Primer . ., ici6 . . .
o Objetivo Intervencion Composu:_lon Dosis Comparacion | Duracion
autor, ano de la bebida
Evaluar los efectos de 2.5 dias
de suplementos de nitrato en la BR:2x 70 ml
i i JWD
Shepherd | dieta sobre el costo de oxigeno BR, 6,77 mmol )
efal del ciclismo submaximo, el PC6MIN PL: 2x 70 ml 2 vid PL 2.5 dias
rendimiento al caminar y la PA (reducido en
en reposo en individuos con nitrato)
EPOC
BR: 2x70
| de JIWD
imi BR, m
) _ Ev.alluar el rend|m|en§0 del _ pL-2x70ml| 9.6 mmol )
Friis et al | ejercicio usando PC6miny una| PC6min JWD 2 v/d PL 7 dias
dosis alta de NO3 A-R test reducido en
BR

BR, beet-it (jugo de betarraga); PC6MIN, prueba de caminata de 6 minutos; JWD, james white drink; PL, placebo; V/D,
veces por dia; A-R test, aastrand-rhyming test.
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Tabla 2. Resumen de resultados de los estudios (Continuacién).

Primer . L
- | Evaluacion Post PL Post BR Resultado Conclusion
autor, afio
Nitrato sérico: 48 | Nitrato sérico:
+ 85 uM 215+ 84 uM
V02:933 £323 | VO2: 939 + 302 No se observaron .
mi mi diferencias Los dias en que los
PAS,PAD, . . . . S sujetos fueron
Distancia Distancia significativas entre el
Shepherd | uM,vVO2, . L . suplementados no hubo
recorrida:456 =+ | recorrida:449 + | placebo versus el jugo -
et al FEV1,FVC una reduccién del costo
86m 79m de remolacha para el de oxigeno del ciclismo
PAS: 123 + PAS: 123+ | costo de oxigeno del | Iagresién -
14mmHg 14mmHg ejercicio. P '
PAD: 78 £ 9 PAD: 78 £ 9
mmHg mmHg
PC6min: PC6min:
FC: 119 Ipm FC: 119 Ipm .
FC, P P . La ingesta de JBR
[Lactato]: 2.54 [Lactato]: 2.20 |EIl jugo de betarraga no .
%Sp02, . . aumento las
mmol mmol aumenté la capacidad .
PAS, PAD, . . concentraciones de nM,
Escala de Borg: | Escala de Borg: [funcional para caminar, o .
PAM, y disminuy6 la PAD.
. 15 14 el consumo de 02 . .
.. Disnea, uM, . Ademas, no aumento la
Friis et al M A-R test: A-R test: durante el ciclo capacidad para
02:1.02 L/min 02:0.99 L/min | submaximo o el nivel . P P
Plasma,vVO - . caminar, el consumo de
. . FC: 116 Ipm FC: 115 Ipm de actividad fisica .
2 méx, nivel . 02 durante el ciclo
[Lactato]: 1.16 [Lactato]: 1.98 | durante el periodo de L. .
AF, lactato ) - submaximo o el nivel de
mmol mmol intervencion. actividad fisica
Escala de Borg: | Escala de Borg: '
13 14

PAS, presion arterial sistolica; PAD, presion arterial diastélica; uM, nitrato sérico; nM, nitrito sérico, AF; actividad fisica,
VO2 méx; Volumen de Oxigeno maximo, FEV1: Volumen espiratorio forzado, FVC: Capacidad vital forzada; [O2],
concentracién de oxigeno consumido; FC, frecuencia cardiaca.

RIESGO DE SESGO

La herramienta de la Colaboracion Cochrane se utilizé para evaluar el riesgo de
sesgo (21,22). Ambos estudios tuvieron bajo riesgo de sesgo, generalmente debido
a que los criterios de seleccidén planteados se basaron en una sola prueba de
ejercicio, en relacion al consumo de nitrato dietético, de manera que se pueda
determinar el efecto del consumo de nitrato dietético en la mejora del rendimiento
del ejercicio en pacientes adultos con EPOC, basado en esta poblacion, se
selecciond de manera cruzada aleatorizada con doble ciego, sin embargo las
inferencias causales de los ensayos aleatorios pueden verse afectadas por fallas en
el disefio, la conducta, los analisis y los informes, lo que lleva a una subestimacién
0 sobreestimacion del verdadero efecto de intervencion (sesgo) (23), como paso
con el estudio de Friis et al, que de los dos estudios prospectivos aqui descritos tubo
alto riesgo de sesgo, debido a pérdidas de los participantes dentro del estudio. En
el Anexo 2 se detalla la evaluacion de riesgo de sesgo de cada estudio.
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DISCUSION

La presente revision sistematica sobre el efecto del consumo de nitrato dietético en
el rendimiento del ejercicio en adultos con EPOC ha encontrado que solo se han
desarrollado 2 investigaciones en el continente europeo (Dinamarcay Reino Unido),
ninguna investigacion en Ameérica Latina. Los 2 estudios encontrados sefialan que
la suplementacion de nitrato en la dieta en individuos con EPOC de leve a moderada
y de moderada a severa no aumentd significativamente el rendimiento en el
ejercicio, medido a través de la prueba de caminata de 6 minutos (PC6min). Sin
embargo, existen otros estudios donde se ha evidenciado efectos positivos del
nitrato dietético en adultos con EPOC pero medido a través de otra prueba de
ejercicio como el estudio de Kerley et al, donde la ingesta de jugo de remolacha
antes de realizar la prueba de caminata de carga progresiva (PCCP) incremento la
capacidad de ejercicio y disminuyo la presion arterial, asi mismo parecio anular la
fatiga después del ejercicio (17). Este resultado podria deberse al efecto de una
dosis mayor a 12 mmol de nitrato dietético, que aumentaria la resistencia al ejercicio
en pacientes con EPOC (24). No obstante, en la mayoria de estudios se evidencio
un incremento en la concentraciéon de nitrato en plasma y disminucion de la presién
arterial en pacientes con EPOC, esto debido a su efecto vasodilatador (25,26).
Desafortunadamente no hay evidencia de un cambio positivo en la prueba de
caminata de 6 minutos (PC6min), debido a los escasos ensayos clinicos publicados
en las diferentes bases de datos. En términos generales, las posibles explicaciones
de la falta de efecto del nitrato dietético en la mayoria de estudios, podria deberse
a la dosis de nitrato (27), la eficacia de reduccién de nitrato a nitrito (28), el estrés
oxidativo (29, 30) Yy las edades de los pacientes con EPOC.

Respecto a la dosis de nitrato dietético que se uso en los estudios, todos utilizaron
como fuente de nitrato dietético una bebida comercial a base de jugo de betarraga
(James White Drinks). En cambio, en estudios que se ha realizado la misma
intervencidn en personas sanas, usaron como fuente de nitrato dietético el jugo de
betarraga (250 g) (31).

LIMITACIONES EN LOS ESTUDIOS

En cuanto a las limitaciones de los 2 articulos revisados, se determin6 que uno de
ellos tuvo problemas logisticos por lo que no se pudo abordar mas sobre los
resultados de nitrito y nitrato en suero y plasma sanguineo, para dar como resultado
mayor efecto de la dosis de nitrato dietético suministrado a estos pacientes, también
se encuentran diferencias en cuanto a la edad (no se utilizé6 una muestra con una
edad estandar); el IMC (indice de Masa Corporal), los pacientes que participaron en
los estudios presentaban sobrepeso u obesidad, siendo esta una limitacion al
momento de realizar las pruebas de ejercicio fisico; la gravedad de EPOC, los
diferentes estadios presentan una diferente tolerancia al ejercicio; la distancia
recorrida o la utilizacion del Test A-R (Aastrand—Rhyming test), este test fue una
actividad poco comun para este tipo de pacientes. Los estudios revisados han sido
muy pocos, con una muestra no significante y con un tiempo de seguimiento muy
corto. Se aconseja realizar estudios con una muestra estandar, con un tiempo de
duracion Optimo y con pruebas de ejercicio aptas para este tipo de pacientes.
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CONCLUSIONES

La evidencia de estudios poblacionales de adultos con EPOC, analizados en la
presente revision sistematica, indican que el efecto de la dosis aplicada de nitrato
dietético en ambos estudios no reduce el costo de oxigeno, ni mejora la capacidad
funcional, en consecuencia, no causa un incremento en el rendimiento del ejercicio
de estos pacientes. Sin embargo, si se evidencia un aumento estadisticamente
significativo en la concentracion de nitrato en plasma, ademas de la disminucion de
la presion arterial diastdlica.

Conflicto de Intereses: Los autores declaran no tener conflicto de interés.
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Anexo 1

Base de Estratégia de Busqueda
Datos

(("Nitrates"[Mesh] OR dietary nitrate[Tiab] OR nitrate*[Tiab]))
AND ("COPD, Severe Early-Onset" [Supplementary Concept]
AND "Pulmonary Disease, Chronic Obstructive"[Mesh] OR
COPD|[Tiab] OR Chronic Obstructive Pulmonary

PubMed Disease[Tiab] OR COAD[Tiab] OR Chronic Obstructive
Airway Disease[Tiab] OR Chronic Obstructive Lung
Disease[Tiab] OR Airflow Obstruction*, Chronic[Tiab] OR
Chronic Airflow Obstruction*[Tiab])

( TITLE-ABS-KEY ( dietary AND nitrate* OR nitrate*) AND
TITLE-ABS-KEY ( pulmonary AND disease, AND chronic

Scopus
P AND obstructive OR copd))

. . ("Nitrates"[Mesh] OR dietary nitrate* OR nitrate*) AND
ScienceDirect | (pylmonary disease, chronic obstructive OR copd)

Anexo 2. Resumen de Riesgo de Sesgo de los estudios incluidos de la Revisién
Sistematica

Cegamiento de la evaluacidn de resultados [resultado reportado por el paciente)
Cegamiento de |la evaluacidn de resultados (Mortalidad por todas las causas)

Datos de resultados incompletos (largo plazo) de 6 a mas semanas

Cegamiento de participantes y personal [Sesgo de rendimienta)
Datos de resultados incompletos (corto plazo) de 2 a 6semanas
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