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DESCRIPCION
Potenciacién del rendimiento.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La limitacion de la capacidad de ejercicio tanto en salud como en enfermedad es debida a la incapacidad del
corazon y la circulacion para proporcionar oxigeno suficiente, y otros nutrientes en la sangre, para que los musculos
generen energia y trabajo. A medida que el equilibrio entre el flujo sanguineo (demasiado bajo) o los requerimientos
de oxigeno y nutrientes (demasiado altos) se desarrolla durante el ejercicio, los musculos trabajan menos
eficientemente, se produce una acumulacién de acido en los tejidos, el individuo se siente fatigado, y el ejercicio se
detiene. El Unico método natural conocido para aumentar el rendimiento durante el ejercicio es por ejercicio
repetitivo. Se ha documentado que el ejercicio repetitivo mejora el rendimiento del ejercicio en los atletas, los no-
atletas sanos, y aquéllos que padecen enfermedad cardiovascular.

SUMARIO DE LA INVENCION

La invencion se refiere al descubrimiento sorprendente e inesperado de que es posible mejorar el rendimiento fisico
sin ejercicio repetitivo. En particular, se ha encontrado inesperadamente que el sometimiento de un individuo a
eventos transitorios de isquemia mejora el rendimiento de actividad fisica tal como, pero sin caréacter limitante, el
rendimiento atlético competitivo . Esto resultd sorprendente, al menos en parte, debido a que tales sucesos
isquémicos transitorios inducidos deliberadamente se habian contemplado Unicamente hasta ahora para uso en
individuos que estaban destinados a sufrir procedimientos quirlrgicos (y por tanto deberian experimentar isquemia
durante el procedimiento quirdrgico) o individuos que, debido a su estado actual o su historia médica, (con inclusion
de la historia familiar), era de esperar que sufrieran un evento isquémico (tal como un ataque cardiaco). Estos
eventos transitorios de isquemia deliberados van seguidos por periodos de tiempo en los cuales se deja que la
sangre retorne al tejido (a lo que se hace referencia en esta memoria como reperfusion). Este proceso de dos pasos
puede repetirse varias veces. Si se utiliza un solo ciclo o ciclos repetidos, se hace referencia a este régimen en la
presente memoria como preacondicionamiento isquémico distante o RIPC.

La invencién proporciona por tanto en un aspecto, un método para mejorar el rendimiento fisico que comprende
realizar un régimen de preacondicionamiento isquémico distante en un individuo antes de la actividad fisica.

En una realizacion, la actividad fisica es actividad fisica méaxima. En otra realizacion, la actividad fisica es actividad
fisica submaxima.

En una realizacion, el régimen de preacondicionamiento isquémico distante se realiza dentro de 24 horas de la
actividad fisica. En otra realizacion, el régimen de preacondicionamiento isquémico distante se realiza dentro de 2
horas de la actividad fisica. En otra realizacion, el régimen de preacondicionamiento isquémico distante se realiza
dentro de 20 minutos de la actividad fisica.

En una realizacion, el régimen de preacondicionamiento isquémico distante comprende 1, 2, 3, 4 6 5 ciclos de
presion supra-sistolica y reperfusion.

En una realizacion, el régimen de preacondicionamiento isquémico distante comprende al menos cuatro ciclos de
presion supra-sistolica y reperfusion.

En una realizacion, el régimen de preacondicionamiento isquémico distante comprende mas de 5 ciclos de presion
supra-sistolica y reperfusion.

En una realizacion, el régimen de preacondicionamiento isquémico distante comprende uno o mas ciclos que
comprenden aproximadamente 1 minuto hasta 20 minutos de presion supra-sistolica.

En una realizacién, el régimen de preacondicionamiento isquémico distante comprende uno o mas ciclos que
comprenden aproximadamente 1 minuto, aproximadamente 2 minutos, aproximadamente 3 minutos,
aproximadamente 4 minutos, o aproximadamente 5 minutos de presion supra-sistolica.

En una realizacion, el régimen de preacondicionamiento isquémico distante comprende uno o mas ciclos que
comprenden aproximadamente 1 minuto hasta 20 minutos de reperfusion.

En una realizacion, el régimen de preacondicionamiento isquémico distante comprende uno o mas ciclos que
comprenden aproximadamente 1 minuto, aproximadamente 2 minutos, aproximadamente 3 minutos,
aproximadamente 4 minutos, o aproximadamente 5 minutos de reperfusion.

En una realizacion, el régimen de preacondicionamiento isquémico distante comprende uno o mas ciclos de 5
minutos de presion supra-sistdlica y 5 minutos de reperfusién. En una realizacion, el régimen de
preacondicionamiento isquémico distante comprende 4 ciclos de 5 minutos de presién supra-sistélica y 5 minutos
de reperfusion.
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En una realizacion, la presién supra-sistélica es una presion que es al menos 15 mmHg por encima de la presion
sistolica. En una realizacion, la presion supra-sistélica es aproximadamente 200 mmHg.

En una realizacion, el régimen de preacondicionamiento isquémico distante se realiza sobre una extremidad
superior. En una realizacion, el preacondicionamiento isquémico distante se realiza sobre una extremidad inferior.
En una realizacion, el régimen de preacondicionamiento isquémico distante se realiza en dos o mas lugares del
cuerpo, sea de una manera simultanea, solapante, o alternativa.

En otra realizacion, el individuo no experimenta un aumento en la produccion de lactato como resultado de la
actividad fisica méaxima.

En una realizacién, el individuo es humano. En otras realizaciones, el individuo es un animal no humano que incluye,
pero sin caracter limitante, un caballo o un perro.

En una realizacion, el método causa una mejora en la actividad fisica dentro de un intervalo de aproximadamente 1-
20%, 1-10%, o 1-5%. En una realizacién, el método causa aproximadamente una mejora de 1,5% en la actividad
fisica. En otras realizaciones, el método causa aproximadamente un 0,5%, aproximadamente un 0,6%,
aproximadamente un 0,7%, aproximadamente un 0,8%, aproximadamente un 0,9%, aproximadamente un 1,0%,
aproximadamente un 1,1%, aproximadamente un 1,2%, aproximadamente un 1,3%, o aproximadamente un 1,4%
de mejora en la actividad fisica.

En otro aspecto, la invencién proporciona un sistema que comprende un manguito configurado para retraerse
alrededor de un lugar distante en un individuo; un accionador conectado al manguito, que cuando actta hace que el
manguito se contraiga alrededor del lugar distante del individuo para reducir el flujo sanguineo a su través; y un
controlador que controla el accionador para operar de acuerdo con un protocolo de tratamiento que incluye uno o
una pluralidad de ciclos de tratamiento accionados sucesivamente, comprendiendo cada ciclo de tratamiento el
accionamiento del manguito, durante el cual el accionador contrae el manguito alrededor del lugar distante del
individuo a una presién superior a la presion sistélica para ocluir el flujo sanguineo a través del lugar distante; una
duracion isquémica, durante la cual el accionador mantiene el manguito contraido alrededor del lugar distante en un
punto de ajuste superior a la presion sistélica a fin de ocluir el flujo sanguineo a través del lugar distante, teniendo la
duracion isquémica un periodo de tiempo que varia desde aproximadamente 1 minuto a 20 minutos; liberacion del
manguito, durante la cual el accionador afloja el manguito para permitir el flujo sanguineo a través del lugar distante;
y una duracion de reperfusion, durante la cual el manguito se mantiene en un estado al menos parcialmente relajado
de tal modo que permite el flujo sanguineo a través del lugar distante, durando la reperfusion un periodo de tiempo
que varia desde aproximadamente 1 minuto a 20 minutos, en donde el sistema, cuando esta en uso, esta
comprendido en un alojamiento resistente al agua, y/o esta unido totalmente o en parte (v.g., al menos el elemento
manguito) a una prenda de vestir.

En una realizacion, el sistema estd comprendido dentro de una prenda (v.g., entre capas de la prenda). En una
realizacion, la prenda es un atuendo atlético. En una realizacion, el sistema comprende una correa, arnés o cinturén.

En una realizacion, el controlador es un controlador distante (o inalambrico).

En otro aspecto, la invencidon proporciona un dispositivo que comprende un manguito contraible para uso en la
potenciacion del rendimiento fisico, que comprende realizar un régimen de preacondicionamiento isquémico distante
en un individuo sano antes de una actividad fisica maxima por el individuo que utiliza el dispositivo.

En otro aspecto, la invencidn proporciona el uso de un dispositivo que comprende un manguito contraible para
potenciacion del rendimiento fisico, que comprende utilizar el dispositivo para realizar un régimen de
preacondicionamiento isquémico distante en un individuo sano antes de una actividad fisica maxima por el individuo.

En otro aspecto, la invencién proporciona el uso de un dispositivo que comprende un manguito contraible para uso
en la potenciacion del rendimiento fisico, que comprende realizar un régimen de preacondicionamiento isquémico
distante en un individuo que padece una afeccion cardiovascular antes de una actividad fisica, utilizando el
dispositivo.

En otro aspecto, la invencidn proporciona el uso de un dispositivo que comprende un manguito contraible para
mejora de la actividad fisica, que comprende utilizar el dispositivo para realizar un régimen de preacondicionamiento
isquémico distante en un individuo que padece una afeccién cardiovascular antes de una actividad fisica.

El dispositivo y el uso del dispositivo en la realizacion de un régimen de preacondicionamiento isquémico distante
mejora el rendimiento de la actividad fisica por el individuo.

En una realizacion, el dispositivo es un dispositivo manual. En una realizacién, el dispositivo es un dispositivo
automatico.

En una realizacion, el manguito contraible es un manguito inflable.

En una realizacion, el dispositivo comprende una correa, arnés o cinturén.
3
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En una realizacién, el dispositivo comprende un accionador y un controlador. En una realizacién, el dispositivo
comprende un manguito configurado para contraerse alrededor de un lugar distante de un individuo; un accionador
conectado al manguito y que, cuando actla, hace que el manguito se contraiga alrededor del lugar distante del
individuo para reducir el flujo sanguineo a su través; y un controlador que controla el accionador. En una realizacion,
el controlador es un controlador distante (o inalambrico). En una realizacion, el controlador controla el accionador
para operar de acuerdo con un protocolo de tratamiento que incluye uno o una pluralidad de ciclos de tratamiento
accionados sucesivamente, comprendiendo cada ciclo de tratamiento el accionamiento del manguito, durante el cual
el accionador contrae el manguito alrededor del lugar distante del individuo a una presion superior a la presion
sistolica para ocluir el flujo sanguineo a través del lugar distante; una duracién isquémica, durante la cual el
accionador mantiene el manguito contraido alrededor del lugar distante en un punto de ajuste por encima de la
presion sistolica para ocluir el flujo sanguineo a través del lugar distante; liberacién del manguito, durante la cual el
accionador libera el manguito para permitir el flujo sanguineo a través del lugar distante; y una duracién de
reperfusion, durante la cual el manguito se mantiene en un estado al menos parcialmente relajado para permitir el
flujo sanguineo a través del lugar distante.

En una realizacion, el periodo isquémico dura desde aproximadamente 1 minuto hasta 20 minutos. En una
realizacion, el periodo de reperfusion dura desde aproximadamente 1 minuto hasta 20 minutos.

En una realizacion, el lugar distante es una extremidad.

En otro aspecto, la invencion proporciona una prenda que comprende un manguito configurado para retraerse
alrededor de un lugar distante de un individuo, en donde la prenda es una prenda atlética.

En una realizacion, la prenda comprende dos o mas manguitos, estando configurado cada uno para retraerse
alrededor de un lugar distante de un individuo.

En una realizacion, la prenda es un traje de nadador. En una realizacion, la prenda es un traje de correr.

En una realizacion, el manguito estd localizado en una superficie interior de la prenda. En una realizacién, el
manguito esté localizado entre capas de la prenda.

En una realizacion, el lugar distante es una extremidad. En una realizacion, el lugar distante es una extremidad
superior. En una realizacion, el lugar distante es una extremidad inferior.

En una realizacion, la prenda comprende adicionalmente un accionador conectado al manguito que, cuando se
activa, hace que el manguito se contraiga alrededor del lugar distante del individuo.

En una realizacion, la prenda comprende adicionalmente un controlador que controla el accionador. En una
realizacién, el controlador controla el accionador para operar de acuerdo con un protocolo de tratamiento que incluye
uno o una pluralidad de ciclos de tratamiento accionados sucesivamente, comprendiendo cada ciclo de tratamiento
accionamiento del manguito, durante el cual el accionador contrae el manguito alrededor del lugar distante del
individuo a una presion superior a la presion sistolica para ocluir el flujo sanguineo a través del lugar distante; una
duracion isquémica, durante la cual el accionador mantiene el manguito contraido alrededor del lugar distante en un
punto de ajuste por encima de la presion sistélica para ocluir el flujo sanguineo a través del lugar distante, la
duracion isquémica durando un periodo de tiempo que varia desde aproximadamente 1 minuto a 20 minutos;
liberacion del manguito, durante la cual el accionador libera el manguito para permitir el flujo sanguineo a través del
lugar distante; y una duracion de reperfusion, durante la cual el manguito se mantiene en un estado al menos
parcialmente relajado para permitir el flujo sanguineo a través del lugar distante, durando la reperfusién un periodo
de tiempo que varia desde aproximadamente 1 minuto a 20 minutos.

Estos y otros aspectos y realizaciones de la invencion se expondran con mayor detalle en esta memoria.
BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Los dibujos que se acompafian no pretenden estar trazados a escala. En los dibujos, cada componente idéntico o
aproximadamente idéntico que se ilustra en diversas figuras esta representado por un nimero igual. Para propésitos
de claridad, no todos los componentes pueden estar marcados en cada dibujo.

Se describiran a continuacion diversas realizaciones de la invencion a modo de ejemplo, con referencia a los dibujos
que se acompafian, en los cuales:

FIG. 1 es una representacion esquematica de una realizacion de un sistema de preacondicionamiento isquémico
distante, que incluye un manguito neumaticamente inflable configurado para contraerse alrededor de la extremidad
de un individuo.

FIG. 2 es un diagrama de bloques de una realizacién de un esquema operativo del sistema RIPC.
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FIG. 3 muestra una realizacion alternativa de un manguito configurado para contraerse alrededor de la extremidad
de un individuo.

FIG. 4 es un diagrama de flujo para testado de ejercicio submaximo.
FIG. 5 es un diagrama de flujo para testado de ejercicio maximo.

FIG. 6 es un histograma que muestra los tiempos de natacion de 100 metros a esfuerzo maximo para los grupos de
control y de test.

FIG. 7 es un diagrama de flujo para testado de ejercicio submaximo.
FIG. 8 es un diagrama de flujo para testado de ejercicio maximo.

FIG. 9 es un gréafico que muestra el efecto de RIPC sobre el tiempo de natacién maximo. El valor se expresa en
segundos. Cada linea negra representa nadadores de élite diferentes. N = 18 para todos los grupos.

FIG. 10 es un gréfico de barras que muestra el efecto de RIPC sobre el tamafio de infarto en corazones de raton. El
tamafio de infarto se expresa como porcentaje de area de riesgo. La barra negra representa ratones perfundidos con
dializado procedente de individuos de control (n = 4) y la barra gris representa ratones perfundidos con dializado
procedente de nadadores de élite (n = 9). Los valores se consignan como valor medio + SEM.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La invencién descrita en esta memoria induce un aumento en el rendimiento de ejercicio sin ejercicio repetitivo. La
misma opera por induccidon de mecanismos naturales que aumentan la tolerancia a un flujo sanguineo inadecuado y
niveles de oxigeno reducidos en los tejidos. El estimulo para inducir estos mecanismos naturales es por una serie de
cesaciones breves del flujo sanguineo a una extremidad que induce el estado de rendimiento de ejercicio mejorado.
Este proceso se conoce como preacondicionamiento isquémico distante (RIPC). RIPC es un proceso seguro que
implica episodios repetitivos breves de cesacion del flujo sanguineo a un érgano o tejido. Si bien no se pretende
quedar ligados por ninguna teoria 0 mecanismo particular, se cree que RIPC libera factores protectores en la sangre
que circulan a los tejidos alrededor del cuerpo, haciendo que los mismos sean mas aptos para tolerar un periodo de
cesacion prolongada de flujo sanguineo que, en el estado sin proteccién, podrian en caso contrario conducir a la
muerte de dichos tejidos. Por ejemplo, la resistencia a la muerte tisular (por ejemplo, después de restablecimiento
del flujo sanguineo al musculo cardiaco durante un ataque cardiaco) puede inducirse por periodos repetitivos breves
de cesacion del flujo sanguineo en el brazo.

La potenciacion del rendimiento del ejercicio es un proceso fundamentalmente diferente de la prevencion del
deterioro tisular resultante de eventos isquémicos adversos tales como los expuestos anteriormente. Hasta ahora, se
ha demostrado sélo que RIPC es eficaz en situaciones en las que ha cesado por completo el flujo sanguineo a los
tejidos (v.g., tal como puede ocurrir en un ataque cardiaco o accidente cerebrovascular). La presente invencion
contempla su uso en una situacion que es completamente diferente. En términos de potenciacion del rendimiento de
ejercicio, no tiene lugar cesacion alguna del flujo sanguineo al mdsculo que se ejercita, y en lugar de ello el flujo
sanguineo se mantiene o se incrementa. Adicionalmente, a pesar de la semejanza en el mecanismo de induccion, el
efecto final es totalmente diferente. En lugar de proteccion contra el deterioro o la muerte celular, dicho efecto se
manifiesta rapidamente por un aumento en la capacidad para tolerar el ejercicio en individuos sanos y otros, con
inclusion de aquéllos que padecen enfermedad cardiovascular.

La invencion se refiere por tanto al descubrimiento sorprendente e inesperado de que es posible mejorar el
rendimiento fisico por induccion deliberada de eventos transitorios de isquemia y reperfusion, incluso en ausencia de
ejercicio repetitivo. En particular, se ha encontrado también inesperadamente que el sometimiento de los atletas a un
régimen de este tipo mejora su rendimiento competitivo. Esto resulta sorprendente, al menos en parte, dado que el
preacondicionamiento isquémico distante se ha contemplado hasta ahora para uso en individuos que estaban
destinados a ser sometidos a procedimientos quirdrgicos (y podrian experimentar por consiguiente isquemia durante
el procedimiento quirtrgico) o individuos que, debido a su estado actual o su historia médica (con inclusiéon de
historia familiar) era de esperar que sufrieran un evento isquémico. Asi pues, RIPC se ha contemplado previamente
para uso en el tratamiento o la prevencién de un evento isquémico o la reduccion de los efectos de un evento
isquémico que era de esperar ocurriese. Antes de la invencion, no se habia apreciado que RIPC pudiera
proporcionar beneficio en situaciones en las cuales el flujo sanguineo aumentase o se mantuviera constante, en
lugar de cesar.

Por otra parte, la invencién esta dirigida al uso de RIPC para aumentar el rendimiento fisico en individuos. En
algunas realizaciones, los individuos estan sanos. De acuerdo con la invencion, los individuos no estan siendo
tratados ni existe evento adverso alguno que haya que prevenir, ni se esta reduciendo la probabilidad de aparicién
de un evento adverso. En lugar de ello, la invencién, esta dirigida a individuos que desean una mejora o
potenciacion de su nivel de actividad fisica o rendimiento. Tipicamente, los procedimientos quirdrgicos que inducen
eventos de isquemia y reperfusion no estaran indicados para estos individuos (es decir, no existe cirugia de eleccion
alguna programada para tales individuos). Hablando en términos generales, puede hacerse referencia a estos

5



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2431013713

individuos como individuos sanos en la medida en que los mismos no estan programados para ningun procedimiento
quirdrgico que implique o cause isquemia y reperfusion, y en algunos casos el deterioro tisular concomitante con
tales eventos. La invencién proporciona por tanto en diversos aspectos beneficios incluso en ausencia de un evento
isquémico adverso (es decir, un evento isquémico distinto de la isquemia transitoria inducida durante RIPC).

La invencion esta dirigida ain mas especificamente a atletas, con inclusion de atletas competitivos. Tales individuos
se ven sometidos a una gran presion a fin de mejorar los tiempos de ejecucion y/u otros objetivos considerados sin
el uso de farmacos prohibidos mejoradores del rendimiento. El régimen RIPC de la invencién puede satisfacer esta
necesidad, dado que no implica la administracién de sustancia prohibida alguna y, lo que es mas importante,
aprovecha simplemente la ventaja de procesos inherentes que operan naturalmente en el cuerpo.

Sin embargo, la invencién no se limita exclusivamente a individuos atléticos, y en lugar de ello puede aplicarse a
cualquier individuo que realice una actividad fisica en la cual se desea un rendimiento mejorado. Los individuos
pueden tener por tanto aptitudes atléticas medias y posiblemente incluso inferiores a las medias, pero podrian ser
todavia adecuados para los métodos descritos en esta memoria. En algunas realizaciones, los individuos pueden
tener una funcion cardiaca deficiente, insuficiencia cardiaca, u otras alteraciones circulatorias que podrian limitar el
rendimiento del ejercicio.

Tales individuos seran preferiblemente humanos, aunque se contemplan también individuos no humanos. Tales
individuos no humanos incluyen, pero una vez mas sin caracter limitante, cualquier animal utilizado en competicion
ardua (v.g., carreras) tales como caballos y perros.

Asi, en un aspecto, la invencion proporciona un método para potenciacion del rendimiento fisico que comprende
realizar un régimen de preacondicionamiento isquémico distante en un individuo sano antes de una actividad fisica
méxima.

Como se utiliza en esta memoria, un régimen de preacondicionamiento isquémico distante (RIPC) es al menos un
ciclo de un evento isquémico transitorio inducido seguido por un evento de reperfusion. Tipicamente, estos
regimenes se realizan por restriccion del flujo sanguineo en una extremidad o un tejido periférico del individuo (es
decir, un “lugar distante” en el individuo) seguido por retirada de la restriccion del flujo sanguineo y permision de la
reperfusion de sangre a la extremidad o tejido. Un régimen puede comprender un solo ciclo o ciclos multiples, con
inclusién de 2, 3, 4, 5 ciclos 0 mas. Los Ejemplos ilustran la potenciacion del rendimiento utilizando 4 ciclos de
isquemia y reperfusion.

La restriccién del flujo sanguineo adquiere tipicamente la forma de una presion aplicada a la extremidad o tejido que
se encuentra por encima de la presidon sistdlica. Es decir, presion supra-sistlica. La misma puede ser
aproximadamente 5, aproximadamente 10, aproximadamente 15, aproximadamente 20, 0 mas mmHg por encima (o
mayor que) la presion sistélica. Dado que la presion sistdlica diferird entre individuos, la presiéon absoluta necesaria
para inducir isquemia puede variar entre los individuos. La restriccion del flujo sanguineo puede realizarse utilizando
cualquier método, dado que la invencion no esté limitada a este respecto. Tipicamente, ello puede realizarse con un
manguito de presién sanguinea estandar, aunque es también adecuado un torniquete. Oros ejemplos de dispositivos
automaticos para realizacion de RIPC se describen méas adelante.

El evento isquémico inducido es transitorio. Es decir, el mismo puede tener una duracién de aproximadamente 1,
aproximadamente 2, aproximadamente 3, aproximadamente 4, o aproximadamente 5 minutos o0 mas. Analogamente,
el evento de reperfusién puede tener una duraciéon de aproximadamente 1, aproximadamente 2, aproximadamente
3, aproximadamente 4, aproximadamente 5 minutos o mas. Los ejemplos demuestran el efecto de 4 ciclos de 5
minutos de isquemia seguidos por 5 minutos de reperfusion sobre el rendimiento fisico.

Si se realiza utilizando una extremidad, puede utilizarse una extremidad superior 0 una extremidad inferior, aunque
en algunos casos se prefiere la extremidad superior. El método puede realizarse sobre otros lugares distantes tales
como, pero sin caracter limitante, un pie, una mano, un dedo, un dedo del pie, 0 una combinacién de uno o mas de
cualquiera de éstos.

En algunas realizaciones, el régimen RIPC se realiza antes de y tipicamente no durante la actividad fisica. El mismo
puede realizarse dentro de 48 horas, dentro de 24 horas, dentro de 12 horas, dentro de 6 horas, dentro de 4 horas,
dentro de 2 horas, dentro de 1 hora, dentro de 30 minutos, dentro de 20 minutos, dentro de 10 minutos, dentro de 5
minutos, o inmediatamente antes de la actividad fisica. Cada régimen puede realizarse una o mas veces, en un dia,
o por dia (diariamente), o en dias prescritos a lo largo del curso de dias, semanas, o meses. Si se realizan dos o
mas regimenes, no hay requerimiento alguno de que los regimenes sean idénticos con respecto a temporizacion,
namero de ciclos, presion supra-sistdlica, etcétera. Como ejemplo, la duraciéon de tiempo de cualquiera o ambos del
evento isquémico y el evento de reperfusiéon puede variar de un ciclo al siguiente.

En algunos casos, los individuos que se someten a RIPC antes de la actividad fisica maxima no demuestran o
experimentan un cambio (v.g., un aumento) en la produccién de lactato como resultado de la actividad fisica
maéaxima.
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Ademas de sus efectos agudos, los métodos de la invencion pueden utilizarse como un régimen de entrenamiento
de larga duracion a fin de aumentar la actividad muscular y el rendimiento. Analogamente, los dispositivos y
sistemas pueden utilizarse como ayudas de entrenamiento a fin de aumentar la actividad y el rendimiento muscular.

En algunos aspectos de la invencion, el método tiene por objeto mejorar el rendimiento de una actividad fisica
méaxima. Como se utiliza en esta memoria, el término actividad fisica maxima significa una actividad en la cual el
individuo se esfuerza a si mismo en grado maximo. Los niveles de esfuerzo pueden medirse de diversas maneras
conocidas en la técnica, que incluyen, pero sin caracter limitante, el campo de frecuencia cardiaca, el “test de
conversacion”, y la tasa Borg de esfuerzo percibido (RPE). El grado de actividad que produce el esfuerzo méaximo
puede variar entre ciertos individuos basandose en la edad y el estado fisico. Sin embargo, existen métodos en la
técnica para determinar para cada individuo el nivel de actividad que corresponde a un esfuerzo moderado, enérgico
0 maximo.

Lo que sigue es un método para determinacion del nivel de actividad que se realiza para un individuo dado utilizando
la frecuencia cardiaca. Generalmente, la edad de una persona se resta de la frecuencia cardiaca maxima hipotética
de 220. El nimero resultante se multiplica por un porcentaje basado en el nivel de actividad que se realiza. Una
actividad de intensidad moderada corresponde a aproximadamente 50-70% de la frecuencia cardiaca méaxima
“ajustado a la edad”. Una actividad de intensidad enérgica corresponde a 70-85% de la frecuencia cardiaca maxima
“ajustada a la edad”. Una actividad maxima corresponde a cualquier valor superior al 85% de la frecuencia cardiaca
méaxima ajustada a la edad.

Si se utiliza el método RPE Borg, un registro de 19 6 20 corresponde a ejercicio maximo, un registro comprendido en
el intervalo de 15-18 corresponde a un ejercicio enérgico, y un registro comprendido en el intervalo de 12-24
corresponde a ejercicio moderado.

En otras realizaciones adicionales, particularmente aquéllas que implican individuos con enfermedad cardiovascular,
el ejercicio puede ser limitado. En estas y otras situaciones similares, se contempla un nivel de intensidad de
ejercicio de la NYHA (New York Heart Association) de grado 2-4.

Ejemplos de actividad de intensidad moderada incluyen, pero sin caracter limitante, paseo rapido (3 millas (4,8 km)
por hora o mas rapido), ejercicios aerdébicos acuaticos, ciclismo mas lento de 10 millas (16 km) por hora), baile de
salén, tenis (dobles), y jardineria general.

Ejemplos de actividad de intensidad enérgica incluyen, pero sin caracter limitante, andar a la carrera, hacer footing o
correr (v.g., correr una maratén o carreras), vueltas de natacion, tenis (individuales), baile de aerobic, ciclismo a 10
millas (16 km) por hora o més rapido, biatlén, triatlén, u otras competiciones de actividad individual o multiple (v.g.,
competiciones Iron Man), comba, jardineria fuerte (v.g., cava o trabajo con azaddn continuo) excursionismo cuesta
arriba o con una mochila pesada, y analogos.

La actividad que se ve beneficiada de acuerdo con la invenciéon puede ser de duracion breve (v.g., 60 minutos o
menos, con inclusion de 5, 10, 20, 30, 40, 50 minutos o mas) o larga (v.g., mas de una hora, con inclusion de 2, 3, 4,
5, 6 horas 0 mas).

Una actividad fisica que puede verse beneficiada también por los métodos de la invencion incluye la actividad
asociada con una operacion de rescate tal como una operacion de rescate de guardacostas (v.g., un rescate en el
mar), actividad asociada con una actividad de primeros auxilios (v.g., rescate de personas de un edificio en llamas),
actividad asociada con misiones militares de combate cuerpo a cuerpo, y analogas.

Una actividad de intensidad maxima podria ser tipicamente cualquiera de las actividades de intensidad enérgica
indicadas en esta memoria siempre que las mismas se realicen a la capacidad maxima de una persona individual
(v.g., un intento “de esfuerzo maximo”).

Debe entenderse que la invencion proporciona métodos para mejorar el rendimiento que puede alcanzarse para
cualquiera de las actividades anteriores, dado que si una actividad particular requiere ejercicio moderado, enérgico o
maximo dependera del individuo y de su capacidad y estado fisicos.

Debe entenderse también que la invencion contempla el uso del RIPC para mejorar el rendimiento también para
actividades submaximas. Los ejemplos demuestran que RIPC tiene el efecto apreciable maximo en nadadores de
competicién cuando los mismos estan sometiéndose a actividad de ejercicio maxima. Estos individuos estan
duramente entrenados, y se encuentran entre los mas adaptados fisicamente. La invencidon contempla una
potenciacion del rendimiento para un espectro mas amplio de individuos, y para un espectro mas amplio de niveles
de actividad que incluye niveles de actividad submaxima (afin a las actividades de ejercicio moderado y enérgico
consideradas en esta memoria). Es probable que individuos que estdn menos adaptados fisicamente que los
nadadores competitivos de los ejemplos se beneficien de RIPC cuando realizan también actividad submaxima.

Los métodos para medicion de la potenciacion del rendimiento variaran basandose en la actividad particular de que
se trate. Por ejemplo, si la actividad es natacion, entonces la mejora puede medirse por el tiempo para nadar cierta
distancia (v.g., 50 metros, 100 metros, o mas). Esta medida se muestra en los ejemplos, con una diferencia
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significativa en el tiempo para una vuelta de 100 metros observado entre nadadores que se sometieron a RIPC
frente a aquéllos que se sometieron a acondicionamiento simulado. Si la actividad consiste en correr, entonces la
mejora puede medirse por el tiempo para correr cierta distancia (v.g., 50 metros, 100 metros, 200 metros, 1 milla
(1609 m), una maratén, etc.). Andlogamente, si la actividad es ciclismo, patinaje de velocidad y analogas, entonces
la mejora puede medirse por el tiempo en recorrer cierta distancia. Se comprenderd que en estos ejemplos, la
mejora se manifestara como una disminucion en el tiempo requerido para realizar la actividad en cuestion. Otros
objetivos y lecturas adecuados seran evidentes para quienes poseen una experiencia ordinaria en la técnica.

El grado de potenciaciéon del rendimiento que puede conseguirse utilizando los métodos proporcionados en esta
invencién puede variar entre individuos. El grado de potenciacién del rendimiento se medira tipicamente utilizando la
diferencia entre los objetivos o lecturas conseguidos después del acondicionamiento simulado y el RIPC. El cociente
entre dicha diferencia y la lectura de acondicionamiento simulado es representativo de la mejora conseguida.

En ciertos casos, el grado de la mejora puede ser del orden de 0,5%-1%, pero es todavia estadisticamente
significativo y, lo que es més importante, significativo desde el punto de vista competitivo o fisiolégico. Un ejemplo de
una mejora de 1% es una disminucion de un segundo para una actividad cuya realizacion requeriria por término
medio 100 segundos en ausencia de RIPC. Incluso en otros casos, el grado de mejora puede ser hasta 1,5%, hasta
2%, hasta 2,5%, hasta 3%, hasta 3,5%, hasta 4%, hasta 4,5%, hasta 5%, hasta 10%, hasta 20%, hasta 30%,
hasta 40%, hasta 50%, o mayor.

Los autores de la presente invencion han completado un estudio que ha demostrado que esta técnica mejora la
capacidad de ejercicio en nadadores duramente entrenados. En un estudio cruzado, aleatorizado y ciego, varios
adultos se sometieron a RIPC por inflamiento de un manguito de presion sanguinea en el brazo durante 5 minutos
hasta una presién suficientemente alta para ocluir el flujo sanguineo, seguido por 5 minutos de restablecimiento del
flujo sanguineo al brazo después del desinflamiento del manguito. Este proceso se repiti6 3 veces mas,
consecutivamente, dando como resultado cuatro oclusiones en total. Como control, en otra ocasion los mismos
individuos se sometieron a un proceso idéntico, pero con el manguito de presién sanguinea inflado exactamente
hasta 10 mmHg que no restringe el flujo sanguineo al brazo. El nadador no estaba advertido de la importancia de la
presion en el manguito, y los observadores se mantuvieron a ciegas respecto a si el nadador habia sido sometido al
procedimiento RIPC o al de control, y el orden del procedimiento RIPC y de control se aleatorizé (50% RIPC en
primer lugar seguido por cambio al control, y 50% de control en primer lugar seguido por cambio a RIPC).
Posteriormente, cada nadador realizé 2 nataciones consecutivas de 100 metros a esfuerzo maximo, en un ambiente
competitivo simulado, y se compararon estadisticamente los tiempos de natacion. Se registré una reduccion media
en el tiempo de nataciébn de aproximadamente 0,7 segundos con RIPC. Esto representa una mejora
estadisticamente significativa, que proporciona ventaja competitiva y fisioldgica.

Esta invencion es un método no obvio para mejorar la resistencia a la fatiga inducida por el ejercicio en individuos
sanos durante deportes y actividades, y en pacientes limitados por trastornos cardiacos, circulatorios o trastornos
médicos de otro tipo (v.g., pacientes con insuficiencia cardiaca, angina, enfermedad vascular periférica, enfermedad
pulmonar) que pueden limitar el flujo sanguineo o la potencia muscular.

El RIPC puede realizarse utilizando cualquier dispositivo con tal que el mismo sea capaz de inducir isquemia y
reperfusion transitorias, tanto manual como autométicamente.

En una de sus formas méas simples, el método puede llevarse a cabo utilizando un esfigmomandmetro (es decir, el
instrumento utilizado tipicamente para medir la presion sanguinea de un individuo). El manguito del
esfigmomanometro se coloca alrededor de una extremidad del individuo (v.g., un brazo o una pierna) y se infla a una
presion suficientemente grande para ocluir el flujo sanguineo a través de la extremidad (es decir, una presion mayor
gue la presion sanguinea sistolica del individuo). El manguito se mantiene en el estado inflado a fin de prevenir el
flujo sanguineo a través de la extremidad durante un periodo de tiempo especificado, al que se hace referencia en
esta memoria como duracion isquémica. Después de la duracion isquémica, se libera la presién del manguito para
permitir la reperfusion de la sangre a través de la extremidad durante un periodo de tiempo al que se hace referencia
en esta memoria como la duracién de reperfusiéon. El manguito se infla luego de nuevo y se repite inmediatamente el
procedimiento varias veces.

El método puede llevarse a cabo analogamente utilizando un torniquete de tipo manual. Pueden utilizarse también
dispositivos tales como los descritos en la solicitud PCT publicada WO 83/00995 y en la solicitud US publicada
20060058717.

Otro sistema que puede utilizarse se describe en la solicitud US publicada 20080139949. La ventaja de este sistema
es que el mismo se puede utilizar con independencia de un profesional médico, y que el mismo induce
autométicamente el régimen RIPC requerido. Este sistema se ilustra en parte en FIG. 1, que ilustra un manguito 10,
un accionador 12, un controlador 14 y una interfaz de usuario 16. El manguito esta configurado para colocarse
alrededor de la extremidad 15 del individuo, tal como un brazo o una pierna del individuo. El accionador, cuando
actla, hace que el manguito se retraiga alrededor de la extremidad para ocluir el flujo sanguineo a través de la
extremidad. El controlador ejecuta un protocolo que comprende realizar un ciclo una o mas veces. El ciclo
propiamente dicho incluye accionar el manguito para impedir el flujo sanguineo, mantener el manguito en estado
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accionado durante una duracion isquémica, liberar el manguito, y mantener el manguito en estado relajado para
permitir la reperfusion.

FIG. 2 muestra un diagrama de blogues que representa un esquema que puede utilizarse para realizar el RIPC. El
esquema comienza con la colocacion de un manguito alrededor de una extremidad del individuo. El sistema se
activa luego y se inicia el protocolo mediante el controlador. En una realizacién, el sistema es activado por un
profesional médico. En otra realizacién, el sistema puede ser activado por el propio individuo. El manguito se contrae
para aplicar una presion inicial, mayor que la presion sistolica, a la extremidad del individuo. Como se expone en
esta memoria, la presién inicial puede ser un valor por defecto del sistema o puede estar programada en un
protocolo particular. EI manguito se desinfla luego para identificar la presion sistélica del individuo. Esto puede ir
acompafiado por monitorizacion del individuo hasta el comienzo de sonidos o vibraciones Korotkoff. Alternativa o
adicionalmente, puede utilizarse un sensor distante distal (v.g., un dispositivo en la yema del dedo que es sensible a
la presencia o ausencia de flujo o mantenimiento del flujo). Una vez que se ha identificado la presion sistdlica, el
sistema inicia el primer ciclo de protocolo. En algunas realizaciones, la presion sistolica puede identificarse como
una porcion inicial del protocolo. Como se utiliza en esta memoria, los términos protocolo y régimen se utilizan
intercambiablemente.

El ciclo comienza cuando el manguito se contrae para aplicar una presion diana, mayor que la presion sistélica del
individuo en una cantidad definida en el protocolo, a la extremidad del individuo. Esto ocluye el flujo sanguineo a
través de la extremidad del individuo. La presion externa contra la extremidad del individuo se mantiene durante una
duracion isquémica definida en el protocolo. El sistema monitoriza el individuo durante la duracion isquémica para
criterios de liberacion de la presion, que pueden incluir fallo de energia del sistema, puntas de potencia del sistema,
y activacion manual del mecanismo de liberacion rdpida. El sistema monitoriza también al individuo durante la
duracion isquémica en cuanto a cualesquiera signos de reperfusion a través de la extremidad del individuo, y en
tales circunstancias, aumenta la presion externa aplicada por el manguito a fin de prevenir dicha reperfusiéon. Los
signos de reperfusion pueden incluir la aparicion de sonidos o vibraciones Korotkoff. Después del paso de la
duracion isquémica, el manguito libera la presion de alrededor de la extremidad del individuo para permitir la
reperfusion. La reperfusion se permite durante una duracion de reperfusion definida en el ciclo.

El ciclo inicial termina tipicamente después de la duracion de reperfusion. En este momento, puede comenzar un
ciclo subsiguiente cuando se acciona el manguito para contraerse alrededor de la extremidad del individuo a fin de
ocluir el flujo sanguineo a través de la extremidad para otra duracion isquémica.

El manguito ilustrado en FIG. 1 esta configurado para situarse alrededor de la extremidad del individuo y contraerse
alrededor de la extremidad cuando se acciona. En una realizacién, el manguito se enrolla alrededor del brazo, la
pantorrilla o el muslo de un individuo y se aprieta fuertemente en su lugar. Porciones del manguito pueden incluir
material del tipo de gancho y lazo que pueden utilizarse para apretar el manguito en su lugar alrededor de la
extremidad del individuo. El accionador infla el manguito de tal modo que la extremidad se oprime hasta el punto de
ocluir el flujo sanguineo a través de la extremidad del individuo.

El manguito ilustrado incluye una vejiga inflable (no representada) que aloja un fluido, tal como aire, para hacer que
el manguito se expanda y se contraiga alrededor de una extremidad del individuo. La vejiga esti construida de un
material impermeable al aire, tal como plastico flexible o caucho. Una abertura de conexién 18 esta presente en un
extremo de la vejiga para permitir que entre aire en la vejiga durante el inflamiento, o para expulsar el aire durante el
desinflamiento. La abertura puede incluir elementos de ajuste a fin de facilitar una conexién con el accionador, tal
como por una manguera de aire comprimido. Estos elementos pueden incluir roscas, clips, y analogas. Aunque la
realizacion ilustrada incluye una sola vejiga situada dentro de un manguito, debe apreciarse que son posibles
también otras realizaciones. A modo de ejemplo, de acuerdo con algunas realizaciones, el manguito de tela puede
ser él mismo impermeable al aire, de tal modo que no se requiera vejiga alguna separada. En otras realizaciones,
pueden incorporarse vejigas multiples, inflables y separadas en un manguito comuan, dado que los aspectos de la
presente invencién no estan limitados a este respecto. Alternativamente, el manguito puede carecer de vejiga.
Manguitos sin vejiga se conocen en la técnica. Véase, por ejemplo, la Patente U.S. No. 6.036.718.

Se comprendera que los dispositivos y sistemas de la invencién pueden comprender uno 0 mas manguitos, uno o
mas accionadores, y/o uno o mas controladores. Como ejemplo, el dispositivo o sistema puede comprender dos o
mas manguitos, uno o mas accionadores (v.g., un accionador para todos los manguitos o un accionador por
manguito), y un solo controlador que controle todos los manguitos y accionadores. En los dispositivos o sistemas
gue comprenden dos 0 mas manguitos, los manguitos pueden ser adecuados para uso en extremidades superiores,
extremidades inferiores, extremidades superiores e inferiores, y/u otros lugares distantes tales como manos, pies,
dedos de las manos y/o dedos de los pies.

El tamafio general de los individuos que se someten a RIPC puede variar notablemente, particularmente dada la
gama de especies a las que pueden aplicarse los métodos. Dada esta variacion, puede ser deseable que algunas
realizaciones de los manguitos sean ajustables en un amplio intervalo a fin de acomodar la diversidad de contornos
de la extremidad del individuo que pueden esperarse. De acuerdo con algunas realizaciones, el manguito
comprende una manga de tela inflable que tiene una longitud mayor que tres pies (91 cm), de tal modo que pueda
acomodarse un contorno de hasta tres pies (91 cm). Realizaciones de los manguitos pueden incluir una anchura tan
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pequefia como dos pulgadas (50,8 mm), 1 pulgada (25,4 mm), o incluso menor, a fin de ajustarse al brazo o la
pierna de un individuo mucho mas pequefio, con inclusién de un nifio recién nacido. Debe apreciarse, sin embargo,
gue otras realizaciones pueden estar configuradas para rodear una gama mucho mas pequefia de tamafios de
extremidad, dado que los aspectos de la presente invencién no estan limitados a este respecto.

Pueden utilizarse diversos dispositivos como accionador para oprimir el manguito alrededor de una extremidad del
individuo, o para aflojar el manguito. Como se ilustra en la realizacion de FIG. 1, el accionador incluye una bomba
neumatica para proporcionar aire a presion a un manguito inflable a través de una manguera de aire comprimido. El
accionador incluye también una valvula de liberacién 20 que, cuando se acciona, abre un conducto de paso entre el
manguito inflable y el ambiente externo para permitir que el aire comprimido escape del manguito, a fin de que el
manguito se afloje alrededor de la extremidad del individuo.

La bomba de aire puede comprender cualquier dispositivo capaz de suministrar aire comprimido. De acuerdo con
algunas realizaciones, la bomba de aire incluye un compresor de piston, aunque pueden utilizarse también otros
tipos de bombas, como bombas centrifugas y compresores de desplazamiento. La bomba puede estar configurada
para proporcionar flujo de aire a una tasa comprendida entre 0,1 y 20 pies cubicos por minuto (28,3 a 566 I/min), con
una altura piezométrica de hasta 50 psi (345 kPa), de acuerdo con algunas realizaciones. Sin embargo, son posibles
otros caudales y/o presiones, dado que los aspectos de esta invencion no estan limitados en este sentido.

Como se ha expuesto anteriormente, el accionador puede incluir también un mecanismo de liberacion para liberar un
manguito de alrededor de la extremidad del individuo. En la realizacion que se ilustra, la liberacion comprende una
vélvula de seguridad 20 que esta posicionada dentro del alojamiento del controlador. La valvula de seguridad, como
se muestra, puede ser un solenoide que se mueve rapidamente entre posiciones totalmente cerrada y totalmente
abierta a fin de liberar rapidamente aire del manguito y, a su vez, para liberar rdpidamente el manguito de un
individuo. De acuerdo con algunas realizaciones, la misma valvula de seguridad u otra valvula de seguridad puede
accionarse también de modo que se abra lentamente, a fin de ajustar la presion del manguito o permitir una
liberacion méas controlada de la presién tal como pueda ser necesario cuando se mide la presion sanguinea del
individuo.

Las realizaciones del sistema pueden incluir elementos de seguridad a fin de permitir una liberacion rapida del
manguito de la extremidad del individuo. Ademas, algunas de estas realizaciones pueden ser accionadas facilmente
por un individuo, por ejemplo cuando el individuo siente incomodidad. En una realizacion, la liberacion de seguridad
22 incluye un botén grande posicionado en o cerca del manguito. A este respecto, el disparador de seguridad esta
dentro del alcance del individuo. En otras realizaciones, el disparador de seguridad puede comprender un
accionador separado, tal como uno que puede mantenerse en la mano libre del individuo. La activacion del
disparador de seguridad puede hacer que la valvula de seguridad de un manguito neumatico se abra, permitiendo
con ello la liberacién rapida de aire del manguito.

El sistema puede incluir también un mecanismo de liberacion del manguito que opera continuamente. A modo de
ejemplo, puede incorporarse una véalvula de seguridad lenta en un manguito neumatico a fin de proporcionar una
liberacion lenta continua de aire comprimido del manguito. EI mecanismo de liberacion lenta continua puede
proporcionar la liberacion segura de una extremidad del individuo, incluso frente a fallos de potencia u otros eventos
que puedan impedir que las caracteristicas de seguridad redundantes operen adecuadamente. Mecanismos de tipo
similar pueden incorporarse en realizaciones que no utilicen un manguito inflable neumaticamente, dado que los
mecanismos de liberacion lenta continua no se limitan a manguitos neumaticos.

Realizaciones del sistema incluyen un controlador que recibe informacién de un protocolo y cualesquiera otros
sensores en el sistema a fin de controlar a su vez el accionador para realizar el RIPC. La combinacion de
controlador y protocolo puede implementarse de cualquiera de numerosas maneras. Por ejemplo, en una realizacion
la combinacion de controlador y el protocolo puede implementarse utilizando hardware, software o una combinacion
de los mismos. Cuando esta implementada en software, el cddigo del software puede ejecutarse en cualquier
procesador o coleccidon de procesadores adecuada, tanto si estd provisto en una sola computadora o distribuido
entre computadoras madltiples. Deberia apreciarse que cualquier componente o coleccién de componentes que
desempefie las funciones descritas en esta memoria puede considerarse genéricamente como uno 0 MAas
controladores que controlan las funciones descritas en esta memoria. Los uno o mas controladores pueden
implementarse de numerosas maneras, por ejemplo con hardware disefiado especificamente, o con hardware de
uso general (v.g., uno 0 mas procesadores) que esta programado utilizando microcodigos o software para realizar
las funciones arriba indicadas. Los uno o mas controladores pueden estar incluidos en una o mas computadoras
centrales, uno 0 mas sistemas de almacenamiento, o cualquier otro tipo de computadora que pueda incluir uno o
mas dispositivos de almacenamiento acoplados a los uno o mas controladores. En una realizacién, el controlador
incluye un enlace de comunicaciones a fin de comunicarse por via inalambrica, o por via eléctrica o cable 6ptico, a
un lugar distante.

A este respecto, deberia aplicarse que una implementacion de las realizaciones de la presente invencion comprende
al menos un medio legible por computadora (v.g., una memoria de computadora, un disco flexible, un disco
compacto, una banda, etc.) codificado con un protocolo en la forma de un programa de computadora (es decir, una
pluralidad de instrucciones), que, cuando es ejecutado por el controlador, realiza las funciones expuestas en esta
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memoria de las realizaciones de la presente invencién. El medio legible por computadora puede ser transportable a
fin de que el protocolo almacenado en él pueda cargarse a cualquier recurso de sistema de computadora a fin de
implementar los aspectos de la presente invencion descritos en esta memoria. Adicionalmente, deberia apreciarse
que la referencia a un protocolo o controlador que, cuando se ejecuta, realiza las funciones descritas en esta
memoria, no se limita a un programa de aplicacién que se ejecuta en una computadora central. En lugar de ello, el
término protocolo se utiliza en esta memoria en un sentido genérico para hacer referencia a cualquier tipo de cddigo
de computadora (v.g., software o microcodigo) que puede emplearse para programar un procesador a fin de
implementar los aspectos de la presente invenciéon expuestos en esta memoria.

El sistema puede comprender también uno o mas sensores 26 que reciben informacién del individuo y/o porciones
del sistema propiamente dicho. Tales sensores pueden recibir informacién concerniente al flujo sanguineo en
cualquier porcién del individuo, con inclusion de la extremidad que se esta tratando. Estos sensores pueden recibir
también informacion acerca de otros parametros operativos del sistema, tales como la presién de aire en el interior
de un manguito neumatico, lecturas directas de la presion aplicada por el manguito, o tensién dentro de porciones de
una banda tensora.

Los manguitos neumaticos pueden incluir un sensor para medir la presion en el interior del manguito. En muchos
casos, la presion del manguito es directamente indicativa de la presion que existe en el interior de un vaso
sanguineo de la extremidad por debajo del manguito. El controlador de un sistema esta programado a menudo para
direccionar una presion de manguito particular que debe mantenerse durante la duracion isquémica de un ciclo,
como se expone en esta memoria. En realizaciones que incluyen un manguito neumatico, el sensor de presién
puede estar posicionado en cualquier punto dentro del espacio presurizado del manguito, la manguera de aire, o
incluso dentro del accionador propiamente dicho. Pueden estar posicionados también sensores de presion en una
superficie interior del manguito a fin de medir directamente la presion entre el manguito y una superficie externa de
la extremidad del individuo. Durante el uso, el manguito pude estar orientado de tal modo que el sensor de presién
esté posicionado inmediatamente por encima de la arteria del individuo, a fin de proporcionar una medida mas
directa de la presion en un vaso sanguineo de interés.

En una realizacion, los sistemas pueden incluir también uno o mas sensores de vibracion y/o ultrasénicos 28 a fin de
identificar sonidos Korotkoff. Debe entenderse generalmente que estan presentes sonidos Korotkoff cuando se
aplican externamente a la arteria de un individuo presiones comprendidas entre la sistélica y la diastélica. La presion
sistélica esta asociada con un valor de presién que ocluye por completo el flujo sanguineo a través de un vaso
sanguineo del individuo, y en este sentido, puede ser utilizada por el sistema como realimentacién a fin de identificar
cuando la presion en el sistema es suficientemente baja para permitir el flujo sanguineo, o suficientemente alta para
ocluir el flujo sanguineo.

Pueden incluirse uno o mas sensores para confirmar la cesacion del flujo sanguineo o la reperfusion en la
extremidad que recibe el manguito. Por ejemplo, en algunas realizaciones puede posicionarse un oximetro de pulso
30 en una porcion distal de la extremidad que recibe el manguito, tal como en un dedo de la mano o del pie de la
extremidad. El oximetro de pulso puede proporcionar informacién concerniente a la pulsacion sanguinea a través de
los vasos sanguineos del individuo, y el porcentaje de hemoglobina que esta saturado con oxigeno. El oximetro de
pulso detectard una ausencia de pulso cuando no exista flujo sanguineo a través de una extremidad, a fin de
confirmar la oclusién del flujo sanguineo. Ademas, el oximetro de pulso puede detectar también el porcentaje de
hemoglobina saturado con oxigeno, que disminuira a medida que cesa el flujo sanguineo a través de la extremidad.
Debe apreciarse que se pueden utilizar también otros sensores para confirmar la cesacion del flujo sanguineo, tales
como un transductor fotopletismografico, un transductor de flujo ultrasonico, un transductor de temperatura, un
detector de infrarrojos, y un transductor de infrarrojo préximo, dado que los aspectos de la invencidon no estan
limitados a este respecto.

Como se ha mencionado arriba, el sistema incluye un protocolo que, a través del controlador, dirige la operacion del
sistema. Realizaciones del protocolo incluyen un ciclo que comprende accionamiento del manguito, una duracién
isquémica, liberacion del manguito, y una duracion de reperfusion. En muchas realizaciones de protocolos, el ciclo
puede repetirse multiples veces. Adicionalmente, algunas realizaciones del protocolo incluyen identificacion de la
presion sistodlica.

La operacién de accionamiento del manguito del ciclo comprende contraer el manguito alrededor de la extremidad
del individuo para ocluir el flujo sanguineo a través de la extremidad. La contraccidon del manguito es realizada por
las instrucciones de lectura del controlador del protocolo, tales como un punto de ajuste diana para la presion del
manguito, seguido por la puesta en funcionamiento del controlador para llevar el manguito al punto de ajuste diana.
El alcance del punto de ajuste diana puede ser detectado por cualquiera de los sensores y técnicas descritos en esta
memoria.

Durante la fase isquémica del ciclo, se mantiene la presion alrededor de la extremidad del individuo a fin de prevenir
la reperfusion del flujo sanguineo a través de la extremidad. La longitud de la fase isquémica, denominada la
duracion isquémica, esta definida tipicamente por un doctor, u otro profesional médico, y esta programada en el
protocolo. La duracion isquémica puede ser tan breve como unos pocos segundos, o tan larga como 20 minutos, o
mas larga aun, dado que los aspectos de la invencion no estan limitados a este respecto. En algunas realizaciones,
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la duracién isquémica varia de ciclo a ciclo durante el mismo protocolo, aunque en otras realizaciones, la duracién
isquémica se mantiene constante.

El controlador actla para mantener la presion aplicada por el manguito, en un punto de ajuste superior a la presion
sistélica del individuo. Las realizaciones del manguito pueden relajarse con relacién a la extremidad del individuo a lo
largo del tiempo, reduciendo con ello la presién y haciendo posible finalmente la reperfusién. Esto puede estar
causado por diversos factores, que incluyen la relajacion de los musculos en la extremidad del individuo, el
estiramiento del manguito alrededor de la extremidad, fugas de aire (intencionadas o no intencionadas), y analogos.
A este fin, un sensor puede proporcionar lecturas de presién como realimentacién al controlador. El controlador
puede medir cualquier diferencia entre el punto de ajuste y la lectura de presién real, y puede suministrar
cualesquiera comandos necesarios al accionador a fin de compensar errores.

Puede utilizarse diversos métodos para definir un punto de ajuste apropiado para el controlador durante la duracion
isquémica. De acuerdo con una realizacion, el punto de ajuste es introducido manualmente en el protocolo por el
doctor (u otro profesional médico). Alternativamente, el doctor puede seleccionar un punto de ajuste en términos de
la presion sanguinea sistolica del individuo. En una realizacion, el punto de ajuste puede seleccionarse como una
magnitud de presion fija por encima de la presién sanguinea sistélica del individuo, tal como 5 mm Hg, 10 mm Hg,
15 mm Hg, 20 mm Hg, 25 mm Hg, 30 mm Hg, o cualquier otra magnitud fija superior a la presion sistélica del
individuo. En otras realizaciones, el punto de ajuste puede estar definido como un porcentaje de la presion
sanguinea sistélica del individuo, tal como 102% de la presion sistélica, 105%, 110%, 115%, y otros porcentajes,
dado que los aspectos de la invencion no estan limitados a este respecto. El punto por encima de la presién sistélica
puede ser establecido por el profesional médico y puede depender de varios factores que incluyen, pero sin caracter
limitante, el volumen del individuo, el tamafio de la extremidad del individuo, la presién sanguinea del individuo, la
confirmacion de la cesacion del flujo sanguineo, y anélogos.

El protocolo, de acuerdo con algunas realizaciones, incluye fases para identificar la presion sanguinea sistélica del
individuo. EI manguito puede dejarse aflojar alrededor de la extremidad del individuo, desde un punto que se cree
esta por encima de la presion sistolica, de una manera sistematica mientras los sensores estdn monitorizando la
extremidad en cuanto a la aparicion de sonidos o vibraciones de Korotkoff. Una vez que se identifica la presion
sistdlica, el protocolo puede continuar segun su curso normal.

La identificacién de la presion sistdlica puede realizarse opcionalmente en cualquier momento durante un protocolo,
0 no puede realizarse en absoluto. De acuerdo con algunas realizaciones, cada ciclo comienza con la identificacion
de la presion sanguinea sistolica del individuo. En otras realizaciones, la presion sistdlica puede ser identificada
solamente una vez durante una operacion inicial del protocolo. En otras realizaciones adicionales, la presion sistolica
puede ser identificada a medida que el manguito se afloja durante la operacion de liberacion del manguito de cada
ciclo. Todavia, como se expone en esta memoria, la presion sistélica puede no identificarse en absoluto durante un
protocolo, dado que los aspectos de la invencion no estan limitados a este respecto.

El sistema puede estar configurado para ajustar el punto de presion fijado durante la duracion isquémica. Como se
expone en esta memoria, el sistema puede incluir sensores que detectan el comienzo de la reperfusion. Como
ejemplo, esto puede realizarse por deteccion de la presencia de sonidos o vibraciones de Korotkoff. La presencia de
sonidos de Korotkoff durante una duracién isquémica puede indicar que o bien la presion del manguito ha caido por
debajo de la presion sistolica o que la presion sistélica ha aumentado por encima del punto fijjo que era con
anterioridad superior a la presion sistélica. Adicional o alternativamente, pueden utilizarse otros dispositivos que
incluyen, por ejemplo, dispositivos digitales que detectan la presencia o ausencia de flujos. En una situacion de este
tipo, el protocolo puede ajustarse al punto fijo basado en la presion sistélica recién identificada y/u otra informacion,
y a este respecto, puede identificarse y prevenirse una reperfusion indeseable que podria ocurrir en caso contrario.

La porcién de liberacion del manguito de un ciclo ocurre al final de la duracion isquémica e incluye la liberacién del
manguito hasta un punto inferior a la presion diastélica. De acuerdo con algunas realizaciones, la liberacién del
manguito comprende liberar la presion o tension del manguito. En realizaciones que utilizan un manguito neumético,
esto puede estar asociado simplemente con el movimiento de una valvula de seguridad de aire a la posicion
totalmente abierta a fin de permitir una reduccion rapida en la presién del manguito y una relajaciéon rapida
correspondiente del manguito alrededor de la extremidad del individuo. Sin embargo, debe apreciarse que, en otras
realizaciones, dicha relajacion del manguito puede ocurrir de una manera mas lenta, y mas controlada, dado que los
aspectos de la invencion no estan limitados a este respecto. Adicionalmente, como se expone en esta memoria, la
liberacion del manguito puede ir acompafiada por la monitorizacion en cuanto a la aparicion de sonidos o vibraciones
de Korotkoff a fin de identificar o confirmar la presion sistélica del individuo.

La duracion de reperfusion sigue a la liberacién del manguito en realizaciones del ciclo. La reperfusién a través de la
extremidad se permite durante un periodo de tiempo denominado la duracion de reperfusién. De modo muy analogo
a la duracién isquémica, la reperfusion puede tolerarse durante periodos de tiempo variables, tan cortos como cinco
segundos, un minuto 0 mas, y tan largos como 20 minutos, o0 mas largos ain. La duracion de reperfusién puede
mantenerse constante de ciclo a ciclo durante un protocolo comun, o puede variar entre cada ciclo, dado que los
aspectos de la invencion no estan limitados a este respecto.
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El protocolo puede comprender cualquier numero de ciclos. Como se expone en esta memoria, un ciclo comun
puede repetirse simplemente una pluralidad de veces, tal como dos, tres, cuatro, 0 mas veces, a fin de completar un
protocolo. Alternativamente, los ciclos de un protocolo pueden estar programados con parametros diferentes, tales
como duraciones isquémicas, duraciones de reperfusion, y/o puntos de ajuste de presion durante la duracion
isquémica, y diferentes, analogos.

En algunas realizaciones, el sistema puede incluir un elemento de registro de datos que registra los parametros del
sistema, tales como presién o tension del manguito, durante todas las fases de un protocolo. También pueden
registrarse los datos de tiempo de operacion. Otros elementos, tales como informacién personal para identificar el
individuo, pueden ser registrados también por el sistema.

Realizaciones del sistema pueden incorporar diversos elementos a fin de informar al individuo o al profesional
médico acerca del progreso del protocolo. Indicadores audibles o visuales pueden acompafiar a cualquiera de las
fases del protocolo. A modo de ejemplo, un reloj puede indicar o bien la cantidad de tiempo que ha transcurrido o
que resta para una porcién dada del protocolo o para el protocolo entero. Las realizaciones pueden incluir también
otras caracteristicas a fin de mantener informado al individuo y/o al profesional médico, dado que los aspectos de la
invencion no estan limitados en este sentido.

De acuerdo con algunas realizaciones, el sistema incluye caracteristicas para prevenir la manipulaciéon o
reprogramacion accidental por un individuo. A modo de ejemplo, en algunas realizaciones, puede accederse
Unicamente a los elementos reprogramables después de introducir un cédigo. Esto puede evitar que un individuo
reprograme erréneamente el protocolo o interfiera de cualquier otro modo con la operacion del sistema. Debe
apreciarse que pueden utilizarse también otros dispositivos a fin de prevenir una reprogramacion accidental, tales
como claves electronicas, bloqueos mecéanicos y anélogos.

El sistema puede estar configurado para uso en una diversidad de ambientes. A modo de ejemplo, el sistema puede
estar montado sobre un soporte portétil provisto de ruedas a fin de hacer posible un desplazamiento facil. El soporte
puede posicionar el controlador, la interfaz de usuario, y conexiones con el manguito a una altura conveniente para
el individuo. En otras realizaciones, el sistema esta configurado para uso portatil. En tales realizaciones, el sistema
puede estar configurado para colocacion sencilla en una maleta para transporte facil.

El sistema no se limita tampoco a los componentes ilustrados en la realizacion de FIG. 1. A modo de ejemplo, de
acuerdo con otras realizaciones, como la ilustrada en FIG. 3, los manguitos pueden estar configurados para oprimir
la extremidad de un individuo mediante mecanismos alternativos. En la realizacion ilustrada, el manguito esta
configurado como una banda que tiene un mecanismo de trinquete posicionado en un extremo. Durante el uso, la
banda se envuelve alrededor de la extremidad de un individuo pasando el extremo libre de la banda a través del
mecanismo de trinquete. En una realizacién de este tipo, el accionador puede comprender un mecanismo que tira
adicionalmente del extremo libre de la banda a través del mecanismo de trinquete a fin de retraer el manguito
alrededor de la extremidad, o que libera el mecanismo de trinquete a fin de liberar la banda para, a su vez, aflojar la
banda respecto a la extremidad. Son posibles otros mecanismos adicionales, tales como mecanismos de torniquete,
dado que los aspectos de la invencion no estan limitados en este sentido.

Como se ha descrito arriba con referencia a FIG. 3, algunas realizaciones pueden tener un manguito que comprende
una banda que no se infla, sino que, en lugar de ello, se aprieta alrededor de una extremidad del individuo por otro
mecanismo. En tales realizaciones, el accionador puede comprender un mecanismo tensor configurado para
desplazar un extremo de la banda con relacion a otras porciones de la banda a fin de poner la banda en tension.
Como se muestra, el mecanismo puede incluir rodillos opuestos mantenidos en proximidad estrecha uno a otro
dentro de un alojamiento. El alojamiento incluye una rendija para alojar un extremo libre de la banda y un punto de
fijacion para sujecion fija al extremo opuesto de la banda. El extremo libre de la banda se hace pasar a través de la
rendija y entre los rodillos. Los rodillos pueden ser accionados mecanicamente para girar uno con relacién a otro, por
ejemplo por medio de un motor eléctrico, a fin de tirar del extremo libre a través del alojamiento y apretar asi la
banda alrededor de una extremidad del individuo.

El mecanismo tensor puede incluir rodillos opuestos montados sobre un mecanismo de rueda libre de tipo trinquete.
El mecanismo de rueda libre permite que la banda se someta a traccién a través de la rendija en una direccién con
resistencia minima a fin de que la banda pueda extraerse rapidamente hasta una posicion apretada alrededor de
una extremidad del individuo. El mecanismo de rueda libre evita también que la banda se mueva a través de la
rendija en la direccién de liberacién, a no ser que el mecanismo se afloje o se accionen los rodillos opuestos. Debe
apreciarse también que no todas las realizaciones incluirdn un mecanismo de rueda libre, dado que los aspectos de
la invencién no estan limitados a este respecto.

Los rodillos opuestos giran en cualquier direccion a fin de apretar y aflojar la banda durante el uso. En caso
requerido, los rodillos pueden girar rapidamente hasta que la banda alcanza una tensién particular. Los rodillos
pueden accionarse ulteriormente a fin de realizar ajustes menores en la tension de la banda durante el uso. Cuando
el manguito debe soltarse de la extremidad del individuo, puede liberarse un mecanismo de trinquete o embrague de
tal modo que se deje que los rodillos opuestos se muevan libremente, liberando asi rapidamente la tension.
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Un aspecto de la invencién proporciona por tanto un sistema o dispositivo para preacondicionamiento isquémico
distante, comprendiendo el sistema un manguito configurado para retraerse alrededor de un lugar distante de un
individuo; un accionador conectado al manguito y que, cuando se acciona, hace que el manguito se contraiga
alrededor del lugar distante del individuo para reducir el flujo sanguineo a su través; y un controlador que controla el
accionador a fin de operar de acuerdo con un protocolo de tratamiento que incluye una pluralidad de ciclos de
tratamiento accionados sucesivamente, comprendiendo cada ciclo de tratamiento: accionamiento del manguito,
durante el cual el accionador contrae el manguito alrededor del lugar distante del individuo hasta una presién
superior a la presion sistélica para ocluir el flujo sanguineo a través del lugar distante; una duracién isquémica,
durante la cual el accionador mantiene el manguito contraido alrededor del lugar distante en un punto de ajuste
superior a la presioén sistélica para ocluir el flujo sanguineo a través del lugar del lugar distante, durando el periodo
isquémico al menos aproximadamente un minuto; liberacion del manguito, durante el cual el accionador afloja el
manguito para permitir el flujo sanguineo a través del lugar distante; y una duracion de reperfusion, durante la cual el
manguito se mantiene en un estado al menos parcialmente relajado para permitir el flujo sanguineo a través del
lugar distante, teniendo el periodo de reperfusién una duracion de al menos un minuto. El lugar distante puede ser
una extremidad, aunque no esta limitado en este sentido.

El dispositivo puede ser particularmente adecuado para uso en un ambiente atlético. Como ejemplo, el manguito
puede estar configurado de una manera que esté fijada a un lugar distante tal como un brazo o una pierna. Como
ejemplo, el mismo puede estar asociado con un alojamiento dotado de elasticidad o puede ser elastico por si mismo
(siempre que ello no impacte en los eventos isquémicos y de reperfusion contemplados por la invencion). Alternativa
o adicionalmente, aquél puede estar fijado a o incorporado en prendas de vestir que incluyen calcetines, zapatos,
atuendo de correr (trajes de correr, camisas de correr, pantalones deportivos de correr), atuendo de natacién (v.g.
trajes de bafio, con inclusion de trajes “fastskin”, etc.), y analogos, total o parcialmente. En el caso de un traje de
cuerpo entero, el dispositivo puede estar en la parte del o de los brazos y/o en la parte de la o las piernas del traje.
El traje puede estar configurado de tal modo que proporcione un cordén o salida externo a o en el cual pueda
conectarse un cable flexible o al cual puedan estar conectados otros elementos del dispositivo (v.g. el controlador, la
fuente de energia, y analogos). Alternativamente, el traje puede estar configurado de tal manera que el dispositivo
pueda estar roscado entre dos materiales o entre dos capas comprendidas en el traje. En otras realizaciones
adicionales, pueden estar asociados con el dispositivo un arnés de espalda y/o un cinturén a fin de proporcionar
soporte. El dispositivo puede comprender un alojamiento impermeable, o puede estar disefiado de cualquier otro
modo que sea impermeable, o poder tener elementos impermeables. El dispositivo puede comprender un
alojamiento que proteja el mismo contra los fluidos corporales tales como el sudor (v.g., puede ser
“antitranspiracion”). En estas y otras realizaciones, el dispositivo puede comprender un alojamiento de plastico u otro
alojamiento resistente al agua.

En el caso de que el dispositivo se utilice para animales tales como razas de carreras (v.g., perros, caballos, etc.), el
mismo puede estar configurado adecuadamente para dicho uso. Como ejemplo, el dispositivo puede estar provisto o
confinado en las mantas (v.g., capas) utilizadas para mantener los animales (v.g. caballos) calientes antes de una
competicién.

Como se utiliza en esta memoria, una prenda es cualquier forma de vestimenta o atuendo. La prenda puede ser
vestimenta o atuendo que se lleva puesto durante la actividad fisica o durante un periodo de calentamiento antes de
la actividad fisica. El dispositivo (o sistema) puede estar dispuesto sobre una capa o superficie interna de la prenda
de tal modo que esté en contacto con el individuo. El dispositivo (o0 sistema) puede estar provisto entre capas de la
prenda de tal modo que el mismo no estd en contacto con el individuo. Cuando se proporciona en asociacion con
una prenda, el dispositivo (o sistema) puede comprender el manguito y opcionalmente el accionador. En algunos
casos, el dispositivo no comprendera una fuente de energia (v.g., baterias y/o cables) y/o el dispositivo no
comprendera un controlador. El dispositivo que comprende el manguito puede estar conectado a un accionador y/o
un controlador y/o una fuente de energia cuando va a realizarse un régimen de preacondicionamiento isquémico
distante. La incorporacion de un dispositivo que comprende el manguito (sin un accionador y/o un controlador y/o
una fuente de energia) limitara por tanto la masa (o peso) afiadido a la prenda, permitiendo con ello que la prenda se
lleve puesta durante el entrenamiento y los periodos de tiempo de ejecucion. El manguito puede ser desechable, en
algunos casos. La prenda puede suministrarse junto con un accionador portatil, autbnomo (independiente) y/o un
controlador auténomo (independiente) y/o un una fuente o suministro de energia portatil, autbnoma, (independiente).
Por tanto, se entendera que uno o mas elementos del dispositivo (v.g. el manguito) puede(n) estar asociado(s) con
una prenda (y por consiguiente se hara referencia a los mismos como integrales con o incorporados en la prenda),
y/o que uno o mas elementos del dispositivo (v.g., la fuente o suministro de energia) pueden estar separados
fisicamente de la prenda. La invencidon contempla un kit que comprende la prenda y cualesquiera elementos
fisicamente separados del dispositivo, con inclusion del accionador, el controlador, y/o la fuente o suministro de
energia.

La invencion contempla adicionalmente la operacion del dispositivo a través de conexiones directas o de modo
inalambrico. La operacién inalambrica puede comprender control inalambrico del dispositivo. Como ejemplo, el
controlador puede estar separado fisicamente del manguito y el accionador, pero puede estar en contacto
inalambrico con uno o ambos elementos. Esta configuracion permite que el manguito y/o el accionador se controlen
a distancia, y puede reducir el peso global del dispositivo. Controladores inalambricos incluyen dispositivos moviles
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que incluyen teléfonos inteligentes y otros dispositivos inalambricos manuales que pueden estar programados y/o
pueden descargar aplicaciones de computadora que controlaran la operacién del accionador y/o el manguito. El
controlador inaldmbrico puede dirigir también directamente el encendido y/o apagado de la fuente o suministro de
energia. Ejemplos no limitantes de controladores inalambricos disponibles comercialmente son un iPhone™, un
iPod™, un iPad™, un Blackberry™, y analogos. Como resultara claro, tales dispositivos inalambricos permitiran el
control distante del manguito y/o el accionador. En tales casos, el manguito y/o el accionador pueden comprender
adicionalmente un mecanismo de invalidacién que permita que el individuo que lleva la prenda (o alguien en sus
proximidades) contrarreste una instruccion distante.

Los aspectos de la invencién no se limitan a las realizaciones de manguitos que se ilustran en esta memoria.
EJEMPLOS

Ejemplo 1: Rendimiento de ejercicio en atletas competitivos

El rendimiento de ejercicio en atletas de élite, y en particular nadadores, se cree que esta limitada por la fatiga de los
musculos esqueléticos, cardiacos y respiratorios. En esta memoria, se demuestra que la induccion deliberada de
ciclos repetitivos de isquemia y reperfusion puede mejorar el rendimiento de tales atletas de élite.

Sumario

11 nadadores de nivel nacional, de 13 a 18 afios de edad, se asignaron aleatoriamente a preacondicionamiento real
o simulado. El protocolo de preacondicionamiento estaba constituido por 4 ciclos de isquemia de las extremidades
superiores (5 minutos - manguito de presion sanguinea estandar inflado a presion supra-sistélica) y reperfusién (5
minutos). La intervencion de preacondicionamiento simulado consistia en el mismo protocolo, pero con el manguito
inflado a una presién de 10 mm Hg. Cada individuo cambi6 a la semana siguiente. En el estudio 1, los individuos
realizaron dos tests de rendimiento natatorio progresivo subméaximo estandarizados con medida de la velocidad de
natacion, lactato en sangre, y frecuencia cardiaca entre cada incremento. El estudio 2 (n = 8) examinaba los efectos
de RIPC durante 2 nataciones competitivas consecutivas de 100 metros utilizando el estilo preferido del nadador, a
fin de evaluar los efectos sobre el rendimiento maximo del ejercicio. Todas las medidas fueron registradas por
observadores que se mantenian a ciegas respecto al protocolo de tratamiento.

No se observé efecto alguno del RIPC sobre el rendimiento de ejercicio progresivo submaximo en el estudio 1. La
velocidad critica (la relacion entre la velocidad de natacion y la frecuencia cardiaca) era 1,36 + 0,12 después del
preacondicionamiento simulado frente a 1,35 + 0,12 m/s después de RIPS, p = 0,50. Analogamente, el lactato (13,6
+ 2,4 frente a 12,9 = 2,7 milimoles/l, p = 0,22) y la frecuencia cardiaca maxima (187,0 + 9,9 frente a 188,0 + 10,0,
BPM, p = 0,60) se mantenian también inalterados. Sin embargo, en el estudio 2 el aumento del nimero de brazadas
asociado con RIPC no era significativo (28,6 + 8,8 (simulado) frente a 29,6 + 8,3 brazadas/50 m, p = 0,17) pero se
observo un tiempo de natacion significativamente mejorado (64,9 + 3,9 (simulado) frente a 64,0 + 3,7 s, p < 0,05).
Esta mejora no tenia lugar a expensas de una produccion incrementada de lactato (p = 0,46). Utilizando modelos de
regresion lineal ajustados para medidas repetidas y orden de asignacion de tratamiento, habia una reduccion de
0,93 £ 0,35 s en el tiempo de natacion competitiva (p = 0,009) con RIPC.

Introduccion

La isquemia esta causada por una interrupcion brusca del flujo sanguineo y por consiguiente de suministro de
oxigeno a un organo o tejido especifico. La lesion isquemia-reperfusion se ha visto implicada en una multitud de
enfermedades y puede estar causada por diferentes mecanismos, siendo los mas comunes coagulos sanguineos
oclusivos, perfusion sistémica pobre, y lesion vascular. Por ejemplo, la enfermedad isquémica de miocardio, que es
la causa principal de mortalidad en adultos (ref. 1) estd causada por un coagulo sanguineo que obstruye una arteria
coronaria lesionada o un vaso baipaseado. El preacondicionamiento isquémico es el mecanismo endégeno mas
potente que segun se ha demostrado protege el tejido contra la lesion isquemia-reperfusion. El efecto protector de
este preacondicionamiento isquémico local es resultado de episodios isquémicos cortos no letales en el tejido diana
(ref. 2, 3). Sin embargo, el preacondicionamiento puede ser dificil de aplicar terapéuticamente dado que requiere
isquemia de corta duracion en el 6rgano diana, dando asi potencialmente como resultado una disfuncién en el propio
drgano que requiere proteccion.

El preacondicionamiento isquémico distante (RIPC) es un estimulo mas relevante clinicamente. Este concepto fue
descrito inicialmente en diferentes regiones de corazones animales (ref. 4). Los autores de la presente invencion han
demostrado recientemente que este concepto puede expandirse a humanos, demostrando que cuatro episodios de 5
minutos de isquemia en los musculos esqueléticos de las extremidades, inducidos por inflamiento de un manguito de
presidon sanguinea estandar a una presion sanguinea mayor que la sistélica, protege el corazén y los pulmones
contra la lesion isquemia/reperfusion en nifios sometidos a cirugia cardiaca utilizando bypass cardiopulmonar (ref.
5).

La invencion se refiere al uso de RIPC para mejorar el rendimiento del ejercicio. La natacion, en particular,

representa un enfrentamiento fisiol6gico singular. Los nadadores tienen que competir con restricciones impuestas

sobre su frecuencia respiratoria durante un ejercicio intenso, dando como resultado una interacciéon Unica entre la
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fisiologia muscular, la técnica, y la ventilacion. La hiperpnea del ejercicio esta limitada durante la natacién de alta
intensidad (ref. 6) debido a que el giro o la elevacion de la cabeza para respirar puede comprometer la ejecucion de
la técnica de brazada apropiada (ref. 7). Durante la natacién de alta intensidad, la retencién de la respiracion puede
dar como resultado disminuciones importantes en la presion parcial arterial de oxigeno (PaO3), pH disminuido de la
sangre ([H" aumentada) pero presién parcial arterial inalterada de didxido de carbono (PaCO,) con relacion a la
respiracion de frecuencia no controlada (PaO: inalterada, pH inalterado, PaCO, reducida) (ref. 8). La natacion
requiere que el atleta mantenga una tasa elevada de consumo de energia y la suspension de la respiracion (por
retencién del aliento) durante aproximadamente el 20 al 30% de una carrera (ref. 9). Dadas estas limitaciones y sus
consecuencias fisioldgicas, es probable que pueda ocurrir hipoxemia arterial inducida por el ejercicio (EIAH) durante
la natacion competitiva. Esta EIAH puede ser con un contribuyente importante al desarrollo de fatiga en los misculos
esqueléticos, respiratorios y cardiacos (ref. 10) responsable de la limitacion fisiolégica en el ejercicio de natacion
maximo.

Los autores de esta invencion demuestran aqui que el preacondicionamiento distante antes del ejercicio hace los
tejidos més resistentes a los efectos metabdlicos adversos del ejercicio extremado, de modo muy similar a como
modifica las respuestas tisulares a la isquemia, y por consiguiente que el rendimiento natatorio puede ser modificada
por preacondicionamiento distante.

Métodos

La Junta de Etica de Investigacion del Hospital for Sick Children aprobé el Protocolo que se registré antes de la
iniciacion del estudio (Identificador: NCT00761566). Se seleccionaron individuos de equipos de natacién competitiva
de la ciudad de Toronto, Canadéa. Se incluyeron en el estudio nadadores sanos varones o mujeres entre 13 y 18
afios de edad que habian conseguido previamente un tiempo de ejecucién de natacién dentro de los estandares de
cualificacion para el campeonato nacional. Se excluyeron los individuos con diabetes mellitus, enfermedad reciente,
cirugia reciente o cualquier intervencion médica en las 48 horas anteriores a cualquiera de los dias del estudio. Se
obtuvo consentimiento informado antes de la inscripcién en el estudio.

La lista de aleatorizacion se generd por computadora. Los codigos de aleatorizacion se sellaron en sobres opacos.
Los atletas recibieron sobres asignados después de ser incluidos en el estudio. Los individuos se aleatorizaron para
recibir cada uno cuatro ciclos de 5 minutos de isquemia en las extremidades superiores intercalados con 5 minutos
de reperfusién o un procedimiento simulado. La isquemia se produjo utilizando un manguito de presién sanguinea
inflado a una presion de 15 mmHg por encima de la presién arterial sistélica mientras que, utilizando el mismo
protocolo de sometimiento a ciclos, el manguito de presion sanguinea se inflé s6lo a 10 mmHg para el procedimiento
simulado. El periodo de ‘reperfusion’ consistia en 5 minutos después del desinflamiento total del manguito. En la
fecha de estudio subsiguiente, separada una semana de la fecha anterior, los individuos se sometieron a la
intervencion que no habian recibido. Todos los investigadores y participantes en el estudio se mantenian a ciegas
respecto a la asignacion de tratamiento durante toda la duracion del estudio. La asignacion de grupos no fue
revelada a los investigadores hasta el final del andlisis estadistico y no se dijo a los atletas que el inflamiento podria
ser beneficioso para su rendimiento natatorio. Antes de los diferentes test de rendimiento natatorio, los nadadores
realizaron su calentamiento de natacién normal.

El protocolo de natacién con ejercicio submaximo utilizado en este Ejemplo ha sido validado previamente (ref. 7, 11).
El test se condujo en una piscina de recorrido largo (es decir de 50 metros de longitud). Antes del test de natacion,
se midieron el peso y la altura de los participantes (ref. 12). Cada test de natacion submaxima estaba constituido por
una serie de 7 nataciones de 200 metros en un tiempo de paso de 6 minutos partiendo de una salida pulsada. Esto
significaba que la duracion del periodo de reposo antes el esfuerzo subsiguiente venia determinada por la cantidad
de tiempo invertida para completar los 200 metros. El investigador calculaba la velocidad requerida para cada
natacion de 200 metros antes del test, y los participantes fueron informados de estas velocidades diana antes del
comienzo del test. Cada velocidad diana estaba basada en un porcentaje fijo del mejor tiempo del participante. Por
ejemplo, los primeros 200 metros se nadaron a una velocidad que daria como resultado un tiempo igual al mejor
tiempo individual + 35 segundos. Después de ello, cada 200 metros subsiguientes se completaron en un tiempo 5
segundos mas rapido que el anterior. La natacién final de 200 metros (la 7%) es un rendimiento de esfuerzo maximo
“all out”. Se midieron el tiempo, la frecuencia cardiaca, la frecuencia de brazada y el lactato en sangre y se
registraron para cada natacion consecutiva. Se pidi6 a los nadadores que nadasen el test de rendimiento en su estilo
de brazada 6ptimo (v.g. estilo libre, espalda, mariposa, y estilos combinados).

El test de rendimiento maximo de natacién se completé también en una piscina de recorrido largo. Se exigi6é que los
nadadores nadasen 100 metros utilizando su estilo de brazada éptimo con esfuerzo 100%. Se midieron los lactatos
en sangre antes y después del test. Se midieron también el tiempo y la frecuencia de brazada.

El objetivo primario de este estudio era una mejora en la velocidad critica, definida como la relacion entre la
frecuencia cardiaca media y la velocidad de natacion, de individuos preacondicionados durante un test de ejercicio
submaximo. El objetivo primario para el test de ejercicio maximo era el tiempo de natacién (calculado como el tiempo
total en segundos requerido para nadar 100 metros). Los objetivos secundarios eran la reduccién en el nivel pico de
lactato en sangre y la mejora de la frecuencia de brazada.
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Andlisis Estadistico

Los datos se presentan como valores medios con desviaciones estandar, medianas con valores minimo y maximo,
asi como frecuencias en caso apropiado. Las diferencias no ajustadas entre los grupos se evaluaron utilizando los
tests chi cuadrado exacto de Fisher y test t apareados. Se crearon modelos de regresion lineal ajustados para
medidas repetidas y orden de asignacion del tratamiento a fin de evaluar las diferencias entre grupos mas alla de la
aleatorizacion. Los ajustes ulteriores en los modelos de regresion para sexo, estilo, edad en el momento del test,
altura, peso y clasificacion internacional no cambiaron los resultados. El analisis estadistico se limité a pacientes que
completaron ambas intervenciones en el estudio. Todos los andlisis estadisticos se realizaron utilizando el software
estadistico SAS v9.1 (The SAS Institute, Cary, NC).

Resultados

Un total de 12 atletas eran elegibles para la aleatorizacion. Se completd primeramente el test de ejercicio
subméaximo (FIG. 4) y 11 individuos completaron ambas intervenciones. Subsiguientemente, 8 individuos recibieron
ambas intervenciones para la segunda parte del estudio, el test de rendimiento de ejercicio méxima (FIG. 5). Un
atleta se retir6 del estudio durante el segundo dia del test debido a enfermedad. Tres atletas fueron incapaces de
participar en el test de rendimiento méaximo debido a un conflicto con su programa de competicion. La Tabla 1
proporciona las caracteristicas de los nadadores de élite incluidos en el estudio. No hubo desviacion alguna del
protocolo.

Este pequefio estudio no demostr6é un efecto observable de RIPC sobre el rendimiento de ejercicio subméxima en
los atletas de élite. En los modelos tanto ajustados como no ajustados por orden de asignacion de tratamiento, los
autores de la invencion no pudieron encontrar efecto significativo alguno de RIPC sobre ninguno de los indicadores
de rendimiento de ejercicio. La Tabla 2 muestra el efecto de RIPC sobre todos los indicadores de rendimiento
subméximo. No habia efecto apreciable alguno sobre la velocidad critica definida como la relacion entre velocidad
de natacion y frecuencia cardiaca. La frecuencia cardiaca maxima y la pendiente de la frecuencia cardiaca
resultaban inalteradas por el protocolo de preacondicionamiento. Finalmente, la velocidad obtenida para una
concentracion de lactato de 4 milimoles/I se mantenia también aparentemente inafectada. La Tabla 3 muestra el
efecto de RIPC sobre el indicador de rendimiento subméaximo durante el ejercicio utilizando modelos de regresion
lineal ajustados para medidas repetidas y orden de asignacion de tratamiento.

En los nadadores de élite, el RIPC estaba asociado con una mejora en el rendimiento maximo sin cambio en la
produccién de lactato. La Tabla 4 muestra el efecto de RIPC sobre los indicadores de rendimiento maximo. RIPC
estaba asociado con una mejora significativa en el tiempo de natacion competitiva para 100 metros y una tendencia
hacia ndmero incrementado de brazadas. Ademas, esta mejora en el tiempo de nataciébn no se conseguia a
expensas de una produccion incrementada de lactato. Finalmente, utilizando modelos de regresion lineal ajustados
para medidas repetidas y orden de asignacion de tratamiento, habia una reduccion de 0,93 + 0,35 s en el tiempo de
natacion competitiva (p = 0,009) (Tabla 5).

No se aprecid evento adverso alguno para las intervenciones simulada o de RIPC.
Discusion

En este estudio, el primero para evaluar los efectos del preacondicionamiento sobre el rendimiento de ejercicio,
RIPC estaba asociado con un rendimiento maximo mejorada en los nadadores de élite. RIPC estaba asociado con
una reduccién en el tiempo necesario para nadar 100 metros con esfuerzo 100% de 0,93 (+ 0,35, p = 0,009)
segundos.

El RIPC es un fendmeno que se sabe protege el tejido contra la lesion de isquemia y reperfusién, usualmente como
resultado de la cesacion del flujo sanguineo a una capa de tejido, tal como ocurre durante la cirugia cardiaca, o el
infarto de miocardio. Aunque el ejercicio estd asociado con hiperemia, los inventores suponian y han demostrado
aqui que RIPC puede maodificar la respuesta de los musculos que intervienen en el ejercicio. Si bien no se pretende
quedar ligados por ninguna teoria 0 mecanismo particular, se supone que RIPC permite una absorcién mas rapida
de Acetil-CoA (un producto de descomposicion de la glicdlisis) por las mitocondrias, manteniendo asi la acumulacion
de lactato a un nivel metabdlicamente aceptable y aportando ATP generado aerébicamente para el ejercicio.

Con indiferencia del mecanismo, la reduccién de 0,93 segundos en el tiempo es estadisticamente significativa, y es
también de gran importancia fisiolégica y competitiva para los nadadores, dado que representa una mejora de 1,45%
en el tiempo de natacion. Se ha sugerido con anterioridad que una mejora de 0,4% en el rendimiento de competicién
es un cambio ‘competitivamente significativo’ (ref. 16). El factor mas importante que se ha observado hasta ahora
para potenciacion del rendimiento natatorio es el entrenamiento. Sin embargo, se ha demostrado también que otros
complementos tales como el entrenamiento de los musculos respiratorios (ref. 11) y los trajes “fastskin” (ref. 17)
mejoran el rendimiento de la natacion. Por ejemplo, los atletas que nadan con el traje fastskin de cuerpo entero
exhibian una mejora en el rendimiento de un promedio de 2%, lo que condujo a su uso extendido en competicion.
Los datos aqui presentados demuestran que RIPC es un complemento util y, dado su mecanismo ‘natural’, legal
para la potenciacion del rendimiento.
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Ejemplo 2: Estudio actualizado en atletas competitivos.

Sumario

Nadadores de nivel nacional, de 13 a 27 afios de edad, se distribuyeron aleatoriamente para RIPC (4 ciclos de 5
minutos de isquemia en el brazo/5 minutos de reperfusion) o simulacion, con cruzamiento. El estudio 1, los
individuos (n = 16) realizaron dos tests de natacion submaxima progresivos con medida de velocidad de natacion,
lactato en sangre, y frecuencia cardiaca. Para el estudio 2, los individuos (n = 18) realizaron dos nataciones
competitivas maximas. Para examinar los posibles mecanismos, muestras de sangre tomadas antes y después del
RIPC se dializaron y se utilizaron para perfundir corazones de raton (n = 10) en una preparacion Langendorff. Se
compararon los tamafios de infarto para el dializado obtenido de controles de no-atletas antes y después del RIPC.
RIPC liberaba un factor protector en el torrente sanguineo que reducia el tamafio de infarto en los ratones (p < 0,05
para individuos de control y nadadores). No se observaba efecto alguno de RIPC sobre el rendimiento del ejercicio
subméaximo. Sin embargo, RIPC estaba asociado con una mejora media del tiempo de natacion méaximo para 100
metros de 0,7 segundos (p = 0,04), una mejora en el tiempo de natacion con relacion al mejor tiempo personal (p =
0,02) y una mejora significativa en los puntos medios de la federacion internacional de natacién (p = 0,01).

El RIPC mejora el rendimiento competitivo en los nadadores de élite. Esta técnica es aplicable a otros deportes y
sindromes clinicos en los cuales la tolerancia al ejercicio esta limitada.

Métodos

Se realiz6 una prueba de control aleatorizada y cruzada de tipo doble ciego. La Junta de Etica de Investigacion del
Hospital for Sick Children aprobd el protocolo que se registré antes de la iniciacion del estudio (Identificador:
NCT00761566, registrado en noviembre de 2008). Se seleccionaron individuos de los equipos de natacion
competitiva de Canadé tanto a nivel nacional como a nivel internacional. Se incluyeron en el estudio nadadores
varones o mujeres sanos de edades comprendidas entre 13 y 27 afios que habian conseguido previamente un
tiempo de ejecucion natatorio comprendido dentro de los estandares de cualificacion para los campeonatos
nacionales. Los rendimientos 6ptimos de los nadadores se evaluaron utilizando un sistema internacional de registro
de puntos (ref. 27) reconocido por la Federacion Internacional de Natacion (FINA) que permite la comparacion de
rendimiento por nadadores varones y mujeres en cualquiera de los diferentes eventos de natacién (estilo libre,
espalda, braza, mariposa, y estilos combinados). Este sistema adscribe un registro de puntuaciéon para cada
natacion escalado hasta 1000 puntos (un registro de 1000 puntos es igual al valor medio de los ocho tiempos mas
rapidos en la historia para dicho evento). Se incluyeron en el estudio individuos con registros superiores a 700. Se
excluyeron los individuos con diabetes mellitus, enfermedad reciente, cirugia reciente o cualquier intervencion
médica en las 48 horas anteriores a cualquiera de los dias del estudio. Se obtuvo consentimiento informado antes de
la inscripcion en el estudio. En una ocasion separada, se realizd6 un estudio experimental en un subgrupo de
individuos de control y nadadores para evaluar la liberacion de factores de preacondicionamiento humorales durante
el RIPC. Se obtuvieron muestras de sangre antes y después del RIPC, utilizando un protocolo de RIPC idéntico, y se
prepararon para validacion in vitro utilizando el método Langendorff de los autores de la invencidon descrito
previamente (ref. 21).

La lista de aleatorizacidn se gener6 por computadora. Los cddigos de aleatorizacion se sellaron en sobres opacos y
se asignaron a los atletas después de su inscripcion en el estudio. Los individuos se aleatorizaron para recibir o bien
cuatro ciclos de cinco minutos de isquemia en una extremidad superior intercalados con cinco minutos de
reperfusion, o un procedimiento de simulacion. La isquemia se produjo por inflamiento de un manguito de presién
sanguinea a una presion 15 mmHg mayor que la presion arterial sistélica medida. Para el procedimiento de
simulacion, el manguito de presion sanguinea se inflé a s6lo 10 mmHg. El periodo de ‘reperfusiéon’ consistia en cinco
minutos después del desinflamiento total del manguito. En la fecha de estudio subsiguiente, separada una semana
de la fecha anterior, los individuos se sometieron a la intervencién que no habian recibido. Todos los investigadores
y participantes en el estudio se mantuvieron a ciegas respecto a la asignacion de tratamiento durante toda la
duracion del estudio. La asignacion de grupos no fue revelada a los investigadores hasta el final del analisis
estadistico y no se dijo a los atletas que el inflamiento podria ser beneficioso para su rendimiento natatorio. Antes de
los diferentes tests de rendimiento natatorio, los nadadores realizaron su calentamiento natatorio normal y lo mismo
sucedio en todas las ocasiones del test. FIGs. 7 y 8 muestran los detalles del reclutamiento y la distribucion aleatoria
de los pacientes para ambos protocolos de test de ejercicio submaximo y de ejercicio maximo (véase mas adelante).

El protocolo de natacion de ejercicio submaximo ha sido consignado previamente (ref. 11, 28). El test se condujo en
una piscina de recorrido largo (es decir de 50 metros de longitud). Antes del test de natacion, se midieron el peso y
la estatura de los participantes (ref. 12). Cada test de natacién subméxima consistia en siete nataciones sucesivas
de 200 metros. Cada natacion de 200 metros comenzaba con intervalos de seis minutos y empez6 desde una salida
pulsada. El entrenador calculé la velocidad requerida para cada natacion de 200 metros antes del test y se informé a
los participantes de estas velocidades diana antes del comenz6 del test. Cada velocidad diana estaba basada en un
porcentaje fijo del mejor tiempo del participante. Por ejemplo, los primeros 200 metros se nadaron a una velocidad
gue deberia dar como resultado un tiempo igual al mejor tiempo del individuo mas 35 segundos. Después de ello,
cada 200 metros subsiguientes se completaron a una velocidad aproximadamente 5 segundos mas rapida que la
natacion anterior. Se midieron y se registraron el tiempo, la frecuencia cardiaca (RS 800, Polar Electro Inc.), el ritmo
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de brazada y el lactato en sangre, para cada natacidon consecutiva. Se obtuvieron muestras de sangre de un
pinchazo en dedo y se analizaron utlizando el analizador Lactate ProTM LT-1710 (Arkray Lt. Japdn)
aproximadamente dos minutos después de la terminacion de cada natacion. Se pidié a los nadadores que realizaran
el test de rendimiento en su mejor estilo de brazada (v.g. estilo libre, espalda, braza, mariposa, y estilos
combinados).

El test de rendimiento maximo de natacién se completé también en una piscina de recorrido largo. Los nadadores
nadaron su distancia de natacion preferida, 100 metros (n = 16) o 200 metros (n = 2), utilizando su estilo de brazada
Optimo con esfuerzo 100%. Se midieron los contenidos de lactato en sangre antes y después del test. Se midieron
también el tiempo, el lactato en sangre y la frecuencia de brazada. Se obtuvieron muestras de sangre de un
pinchazo en dedo y se analizaron utilizando el Lactate ProTM LT-1710 (Arkray Lt. Jap6n) aproximadamente dos
minutos después de la terminaciéon de la natacién. El test de rendimiento natatorio maxima se realiz6 en una
competicién de natacién universitaria 0 en un escenario de competicion para ‘prueba de tiempo’. En ambos casos,
los procedimientos de calentamiento eran idénticos para ambas condiciones de test. El objetivo primario del estudio
submaximo era una mejora en la velocidad critica, definida como la interseccion extrapolada entre la frecuencia
cardiaca maxima y la velocidad de natacion de individuos preacondicionados de un test de ejercicio progresivo. El
objetivo primario para el test de ejercicio maximo era el tiempo de natacion. Los objetivos secundarios de los autores
de la invencién eran cambio en el nivel pico de lactato en sangre y cambio en la frecuencia de brazada.

Todos los protocolos con animales relativos al protocolo Langendorff fueron aprobados por el Comité de Atencion y
Uso de Animales del Hospital for Sick Children de Toronto y estaban de acuerdo con la Guia para el Cuidado y Uso
de Animales de Laboratorio publicada por el NIH (publicacién NIH No. 85-23, revisada en 1996). Se obtuvieron
muestras de sangre (30 ml) antes y después del RIPC en nueve de los nadadores junior a nivel nacional y cuatro
individuos de control sanos no-atletas. El presente método experimental ha sido descrito en detalle en una
publicacion anterior (prep. 21). Resumidamente, la sangre se recogié en tubos heparinizados y se puso
inmediatamente en hielo antes de centrifugacion a 3000 rpm durante 20 minutos a la temperatura ambiente. La
fraccion de plasma se separ6 cuidadosamente sin perturbar la capa superficial de plasma coagulado, y se puso en
un tubo de didlisis de 12-14 KD (Spectrapor, EE.UU.) y se dializ6 contra un volumen 10 6 20 veces mayor de
solucién Krebs-Henseleit. Para uso en el sistema Langendorff, el dializado se hizo isoténico por ajuste de las sales:
NaCl 130 mmol/l, MgSO4-7H20 0,5 mmol/l, KCL 4,7 mmol/l, CaCl2 1,0 mmol/l, KH2PO4 1,2 mmol/l, HEPES
20 mmol/l en un stock de tampdn Krebs-Henseleit 10X. Finalmente, el pH se ajusté a 7,4 por adicién de bicarbonato
de sodio (NaHCO3) y glucosa. El dializado se equilibré a 37°C y se oxigend durante 20 min antes del uso en el raton
Langendorff. Los ratones se anestesiaron con pentobarbital (60 mg/kg ip) y los corazones se extirparon, se
congelaron con solucién salina fria, y se canularon bajo un microscopio a través de la aorta. Los corazones se
perfundieron luego en el modo Langendorff con tampdn Krebs-Ringer modificado a 37°C constituido (en mM) por
119 NacCl, 4,8 KClI, 1,3 CaCl2, 1,2 KH2PO4, 1,2 MgS04, y 25 NaHCO3. Se colocé un balén de latex lleno de agua
en la cavidad ventricular izquierda a través de la valvula mitral. Este balén se conect6 a un transductor de presion y
mantuvo una presion constante de 6 mmHg. La presion pico desarrollada en el ventriculo izquierdo (LVP) se
monitorizé continuamente. Cada corazén se sometid a un periodo inicial de estabilizacion de 20 minutos. Los
corazones se perfundieron luego con el dializado humano, y se sometieron subsiguientemente a 30 minutos de
isquemia con flujo total cero, seguido por 60 minutos de reperfusion post-isquemia. Las medidas hemodinamicas,
que incluian la frecuencia cardiaca (HR), la presion ventricular izquierda (LVP) pico, la tasa maxima de aumento de
presion (+ dP/dtmax), la tasa maxima de disminucion de presiéon (-dP/dtmax), y el flujo coronario se registraron a
todo lo largo del experimento. Una vez completado el protocolo Langendorff, los corazones se congelaron con
nitrégeno liquido después de ser sumergidos en una solucion rica en potasio y se guardaron luego a -80°C. Los
corazones se pusieron después en una matriz rebanadora y se cortaron en rebanadas de uno a dos milimetros de
grosor. Las rebanadas se sumergieron en cloruro de 2,3,5-trifenil-tetrazolio (TTC) al 1,25% (Sigma T8877) y se
mantuvieron en un bafio de agua a 40°C durante 15 minutos. Las rebanadas se fijaron luego en formalina al 10%.
Las rebanadas fijadas se fotografiaron y se escanearon utilizando PhotoShop y el porcentaje de area infartada se
expres6 como una ratio referida al area total del ventriculo izquierdo.

Analisis estadistico

Los datos se describen como valores medios con desviaciones estandar, mediana con valores minimo y maximo y
frecuencias en caso apropiado. Las diferencias entre los rendimientos de ejercicio entre el RIPC real y el simulado
se evaluaron en tests t apareados. La diferencia en el area de infarto entre los corazones de ratén perfundidos con el
dializado de atletas de élite y el dializado de controles normales se evaluaron utilizando tests t de Student. Se
evaluaron los efectos de factores de confusién potenciales que incluian la edad, el sexo, el mejor tiempo personal, la
clasificacion FINA, el nivel competitivo, la brazada y el orden de aleatorizacion del individuo en modelos de regresion
lineal ajustados para medidas repetidas a través de una estructura de covarianza simeétrica compuesta. Todos los
andlisis estadisticos se realizaron utilizando un software estadistico SAS v9.1 (The SAS Institute, Cary NC).

Resultados

Un total de 27 atletas eran elegibles para la aleatorizacién. El test de ejercicio submaximo fue completado por 16
atletas (FIG. 7) y 22 individuos completaron la intervencion de ejercicio maximo (FIG: 8) de 4 equipos de natacion
diferentes de Canada (Vancouver, Toronto, Guelph). Tres atletas no pudieron participar en el test de rendimiento
maximo debido a un conflicto con su programa de competicidn. Seis nadadores fueron excluidos del andlisis debido
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a salidas en falso y/o enfermedades el segundo dia del estudio. Los individuos con salidas en simulado se
excluyeron del estudio 238 debido a no comenzar a tiempo, y modificaron significativamente su tiempo de natacion
con independencia del comportamiento real. La Tabla 6 proporciona las caracteristicas de los nadadores de élite
incluidos en el analisis del estudio del protocolo de ejercicio subméaximo y la Tabla 7 describe las caracteristicas para
aquéllos que completaron el protocolo de ejercicio maximo. La Tabla 8 demuestra la diferencia en las caracteristicas
de los pacientes entre los 2 dias de intervencién para el protocolo de ejercicio maximo. No se registré desviacion
alguna del protocolo. Resultados del test de natacién progresiva submaxima: no se demostré efecto significativo
alguno del RIPC sobre cualquiera de los indicadores de rendimiento de ejercicio submaxima (Tabla 9). En particular,
no se observé efecto alguno sobre el objetivo primario, la velocidad critica o la frecuencia cardiaca maxima. La
velocidad alcanzada para una concentracion de lactato de 4 milimoles/I tampoco se veia afectada.

Los resultados del test de natacion competitiva maxima: RIPC estaba asociado con una mejora en los tiempos de
natacion competitiva (FIG. 9). La Tabla 10 muestra el efecto del RIPC sobre los indicadores de rendimiento maximo.
El RIPC estaba asociado con una mejora significativa en el tiempo de natacién competitiva para 100 metros de,
como promedio, 0,7 segundos (66,98 + 21,28 s frente 66,28 + 21,08 s, p = 0,04) y un tiempo de natacién superior
con relacion al mejor tiempo personal (+ 4,66 + 3,76% frente a + 3,55 + 3,31%, p = 0,02). Ademas, esta mejora en el
tiempo de natacidn no se consigui6 a expensas de una produccion incrementada de lactato o la frecuencia cardiaca
incrementada. Sin embargo, existia cierta tendencia hacia un aumento en el nimero de brazadas (p = 0,12) y
aumento nulo en la frecuencia cardiaca (n = 5) (180 + 11 bpm, 180 + 8 bpm, p = 0,96). El RIPC estaba asociado
también con una diferencia absoluta media menor comparada con el tiempo de natacion Optimo personal y una
puntuacién media superior FINA (627 + 69 frente a 650 + 64, p = 0,01) (Tabla 10). No se encontré que ningun factor
pudiera conducir a confusioén de la asociacién entre tiempo de carrera y estimulo RIPC. En un subanalisis, el nivel
competitivo de los individuos (nacional frente a internacional) no afectaba a la asociacion entre RIPC y el
rendimiento maximo mejorada (+ 0,006 s, p = 0,52).

Experimentos de Langendorff: Los atletas e individuos de control se sometieron a toma de muestras de sangre antes
y después del RIPC. Comparando el dializado pre-RIPC con el dializado post-RIPC, el tamafio del infarto se redujo
desde 51,2 + 10,9% a 27 + 2,2% (p = 0,06) para los individuos de control y se redujo desde 41,3 + 5,2% a 29,7 +
2,7% (p = 0,05) en los nadadores (FIG. 10). No habia diferencia significativa alguna entre el grupo de control y los
atletas de élite (p = 0,40 y p = 0,68 para pre- y post-RIPC, respectivamente). Sin embargo, la presidon generada en el
ventriculo izquierdo era mayor desde los 25 a 60 min de reperfusion en los corazones de ratdn perfundidos con
dializado post-RIPC de los nadadores (89,9 + 2,1 mmHg, 83,5 + 2,9 mmHg respectivamente, p = 0,04). Ningun otro
objetivo se veia influido significativamente por la intervencion del RIPC. No se encontré ningln evento adverso o
efecto secundario asociado con la intervenciéon de preacondicionamiento real o simulada.

Discusion

En este estudio, el RIPC no estaba asociado con una mejora en el ejercicio submaximo progresivo, pero estaba
asociado con un rendimiento maximo significativamente mejorada en los nadadores de élite. La hipétesis de los
autores de esta invencion era que el ejercicio intenso representa una forma fisiolgica de lesion isquémica, y por
tanto puede ser susceptible de modificacién por preacondicionamiento isquémico. En este estudio, los autores de la
presente invencién utilizaron su método simple de preacondicionamiento isquémico distante, por isquemia transitoria
en las extremidades superiores en un grupo de nadadores de élite. La natacion es un deporte excepcional en el cual
la ventilacion controlada y una tasa muy alta de transformacion de energia de energia conduce a una reduccion
acusada en PaO; con saturaciones de O, medidas que caen entre 80 y 85% en los individuos fuertemente
entrenados (ref. 10) y representa por tanto un modelo ideal para testar los efectos de RIPC. De hecho, se cree que
el rendimiento natatorio esta limitado, al menos en parte, por hipoxemia arterial inducida por el ejercicio (ref. 28).
Asociada a esto se encuentra una caida en el pH arterial y un aumento sustancial en el lactato venoso (ref. 31), que
reflejan hipoxemia tisular y acidosis metabdlica. Los autores de la presente invencién suponen que el RIPC podria
modificar la tolerancia de los musculos esqueléticos a esta hipoxia tisular, mejorando con ello el rendimiento de
ejercicio maxima o submaxima. RIPC es un fenédmeno que se sabe protege los tejidos contra la lesion de isquemia y
reperfusion que se produce como resultado de la cesacion del flujo sanguineo a una capa de tejido, por ejemplo
durante la cirugia cardiaca (ref. 29), o el infarto de miocardio (ref. 30). Como tal, el mismo recapitula los efectos del
preacondicionamiento local, aunque de una manera mas facil y clinicamente relevante. En un estudio posterior sobre
el rendimiento del ejercicio humano, se demostré que el preacondicionamiento ‘local’ de cada pierna aumentaba el
consumo pico de oxigeno durante el test de ejercicio en bicicleta en individuos normales sanos (ref. 26). El estudio
actual utilizaba isquemia transitoria en el brazo como el estimulo de preacondicionamiento “distante”. Los autores de
la invencion han demostrado recientemente que RIPC inducido por isquemia transitoria de las extremidades
conduce a liberacion de un factor o factores cardioprotectores en el torrente sanguineo de animales y humanos (ref.
21). El efecto de este factor se manifiesta como tolerancia incrementada a la lesién isquemia-reperfusion del
miocardio en un modelo de conejo Langendorff. En este estudio, se confirmé que este mecanismo humoral persiste
en los nadadores de élite, y contribuye o explica presumiblemente la tolerancia mejorada a la hipoxemia y acidosis
inducidas por el ejercicio durante el ejercicio extremado en los nadadores, donde estan siendo utilizados todos los
grupos de musculos. Resulta interesante que no habia efecto significativo alguno sobre la tolerancia al ejercicio
submaximo progresivo en los mismos individuos. Si bien el presente estudio no estaba disefiado para explorar
mecanismos subcelulares, es posible que la diferencia observada esté relacionada con diferencias en los caminos

20



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2431013713

de utilizacién de la energia durante el ejercicio submaximo y el ejercicio maximo. Durante el ejercicio submaximo, la
energia se produce principalmente por el camino de la oxidacion aerobia, mientras que durante el rendimiento
maximo, la energia es producida por la descomposiciéon de fosfocreatinina, pero también por el camino glicolitico
anaerobio (ref. 31) ademas del sistema de oxidaciéon aerobia. Es sabido, por modelos de rendimiento, que la
capacidad de ejercicio predicha esta determinada por la capacidad para producir energia (ATP) por caminos
metabdlicos diferentes (ref. 10). Resulta también interesante que estudios in vivo han demostrado que IPC conduce
a la apertura de canales K sensibles al ATP mitocondrial y al desacoplamiento de la fosforilacion oxidante (ref. 14).
Como resultado, los autores de la invencién especulan que RIPC permite una absorcion mas rapida de Acetil-CoA
(un producto de la descomposicién glicolitica) por las mitocondrias, manteniéndose asi la acumulacion de lactato en
un nivel metabolicamente aceptable y aportando ATP generado aerobiamente para el ejercicio. Las observaciones
de los autores de la invencion de una tendencia hacia una mayor frecuencia de brazada y tiempo de natacion
mejorado sin cambio alguno en el nivel de lactato en sangre después de la natacion respaldan esta hipétesis.

La reducciéon de 0,70 segundos en el tiempo era no soélo estadisticamente significativa, sino también de gran
significacion fisioldgica y competitiva para los ..., representando un 1,11% de mejora en el tiempo de natacion. Se ha
sugerido con anterioridad que una mejora de 0,4% en el rendimiento de competicion es un cambio
‘competitivamente significativo’ (ref. 16). Tales mejoras son generadas usualmente por un programa de
entrenamiento estructurado. En los nadadores de élite, la relacion entre el régimen de entrenamiento y el
rendimiento competitivo ha sido bien descrita (ref. 27). A partir de los datos de test, la mejora observada por los
autores de la invencion en el tiempo de natacion competitiva de 0,7 segundos representaria, por término medio, dos
afos de entrenamiento en estos individuos fuertemente entrenados (ref. 16).

Ejemplo 3: Tolerancia al ejercicio en individuos gue padecen angina estable crénica

Antecedentes

Se ha demostrado que el preacondicionamiento isquémico distante (RIPC), inducido por isquemia y reperfusion
transitorias (IR) de las extremidades, protege contra la lesion IR después de isquemia prolongada en el corazon,
rifidén y cerebro. Recientemente, se demostré que el RIPC realizado antes de PCI electiva reduce el dolor isquémico,
el cambio del segmento ST de liberacién de troponina, y los resultados cardiovasculares adversos subsiguientes a
los 6 meses (Circulation 2009; 119 (6): 820-7). En este estudio, se examino el efecto de RIPC sobre la tolerancia al
ejercicio en pacientes con enfermedad cardiaca isquémica estable crénica.

Métodos

Se trataron sesenta pacientes durante 5 dias consecutivos con RIPC constituido por cuatro ciclos de 5 minutos de
isquemia en la extremidad superior (utilizando un manguito de presion sanguinea inflado hasta 15 mmHg de presion
suprasistolica) intercalados con 5 minutos de reperfusion. La tolerancia isquémica antes e inmediatamente después
del RIPC final se evalud utilizando un test de ejercicio en tapiz rodante. Se tomaron también medidas para Hs-CRP y
BNP.

Resultados

Habia un aumento significativo en el grado de las brazadas después del preacondicionamiento, desde el grado Il al
Il (P < 0,05), junto con rendimiento maximo mejorada (8,25 + 2,1 frente a 9,67 + 2,2 Mets, P < 0,05) y tiempo de
ejercicio (p < 0,05). Acompafiando a esto, habia una reduccién en la depresién de los segmentos ST en los
pacientes que mejoraban significativamente mas después del RIPC (valores P < 0,05).

Conclusién

El RIPC proporcionado diariamente durante 5 dias conduce a una mejora significativa en la capacidad de ejercicio y
evidencia de tolerancia mejorada del miocardio en pacientes con agina estable crénica.
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Se considera que la memoria descriptiva descrita que antecede es suficiente para permitir a una persona con
experiencia ordinaria en la técnica la practica de la invencién. La presente invencion no debe considerarse limitada
en alcance por los ejemplos proporcionados, dado que los ejemplos tienen por objeto ser meramente ilustraciones
de uno o mas aspectos de la invencion. Otras realizaciones funcionalmente equivalentes se consideran dentro del
alcance de la invencion. Diversas modificaciones de la invencion ademas de las presentadas y descritas en esta
memoria resultaran evidentes para los expertos en la técnica a partir de la descripcidon que antecede. Cada una de
las limitaciones de la invencion puede abarcar diversas realizaciones de la invencién. Por tanto, se anticipa que cada
una de las limitaciones de la invencion que implica un elemento cualquiera o combinaciones de elementos puede
incluirse en cada aspecto de la invencion. Esta invencion no esta limitada en su aplicacién a los detalles de
construccion y la configuracion de componentes expuestos e ilustrados en los dibujos. La invencion es susceptible
de otras realizaciones y de ser practicada o ser realizada de diversas maneras.

Asimismo, la fraseologia y terminologia utilizadas en esta memoria tiene el objeto de descripciébn y no debe
considerarse como limitante. Debe entenderse que el uso de “que incluye”, “que comprende”, o “que tiene”, “que
contiene”, “que implica” y variaciones de los mismos en esta memoria, abarca las materias enumeradas mas

adelante y equivalentes de las mismas asi como materias adicionales.

Tabla 1: Caracteristicas de los atletas incluidos en el estudio

Atletas
Demografia
Edad media (afios + SD) 17,2+1,0
Sexo (femenino) 6 (55%)
Altura media (cm + SD) 1,75+9
Peso medio (kg + SD) 150 + 24
Media de la clasificacion de 1000 puntos (+ SD) 792 +79
Estilo
Braza 3 (27%)
Mariposa 2 (18%)
Estilos combinados 1 (9%)
Libre 4 (36%)
Espalda 1 (9%)
Aleatorizacion-Estudio A
RIPC primera semana (frente a SIMULADOQO primera semana) 5 (45%)
Aleatorizacion-Estudio B
RIPC primera semana (frente a SIMULADO primera semana) 4 (50%)
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Tabla 2: Sumario de resultados para el test de ejercicio submaximo

SIMULACION RIPC P
Velocidad critica 1,40 +£0,15 1,41 +0,16 0,59
Velocidad maxima (m/s) 1,36 £0,12 1,35 +£0,12 0,50

Frecuencia cardiaca max (latidos/min) ~ 214,2 +74,8 206,0 +71,0 0,59
Pendiente de frecuencia cardiaca 187,0 +9,9 188,0 £10 0,60

Velocidad a 4 mmol/l lactato (m/s) 1,3 £0,1 1,3+0,1 0,58
Lactato maximo (mmol/L) 13,6 £2,4 12,9 +2,7 0,22
Pendiente de frecuencia de brazada 1,1 £0,3 1,2 £0,4 0,32

Tabla 3: Modelos de regresion lineal ajustados para medidas repetidas y orden de asignacion del tratamiento

EST (SE) p
Velocidad critica -0,006 (0,008) 0,46
Velocidad maxima (m/s) 0,005 (0,008) 0,56
Frecuencia cardiaca méax (latidos/min) 1,000 (1,778) 0,58
Pendiente de frecuencia cardiaca -8,245 (14,20) 0,57
Velocidad a 4 mmol/l lactato (m/s) -0,005 (0,009) 0,55
Lactato maximo (mmol/L) -0,664 (0,478) 0,17
Pendiente SR 0,065 (0,059) 0,27

Tabla 4: Sumario de resultados para el test de ejercicio maximo

SIMULACION RIPC p

Tiempo (s) 64,9 £3,9 64,0 +3,7 0,05
Pre lactato (mmoll/l) 1,67 +0,32 1,74 £0,34 0,74
Post lactato (mmol/l) 11,04 +1,59 11,69 +2,80 0,51
Numero de brazadas 28,6 +8,8 29,6 +8,3 0,17

Tabla 5: Modelos de regresion lineal ajustados para medidas repetidas y orden de asignacion del tratamiento

EST (SE) p
Tiempo (s) -0,929 (0,355) 0,009
Pre lactato (mmol/l) 0,069 (0,019) 0,72
Post lactato (mmoll/l) 0,650 (0,867) 0,46
NUmero de brazadas 1,000 (0,612) 0,11
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Tabla 6: Caracteristicas de los atletas incluidos en el protocolo submaximo. IM = estilos combinados.
Preacondicionamiento distante = RIPC. (Resultados Actualizados del Estudio)

Atletas
Demografia
Edad media (afio £SD) 18,8 £3,3
Sexo (femenino) 8 (50%)
Altura media (cm +SD) 179,9 £10,1
Peso medio (Kg +SD) 72,7 ¥10,7
Clasificacion media de 1000 puntos (+ SD) 899 +215
Estilo
Braza 2 (13%)
Mariposa 4 (2,5%)
IM 2 (13%)
Libre 7 (44%)
Espalda 1 (5%)
Aleatorizacion- Estudio A
RIPC primera semana 8 (50%)
Aleatorizacion- Estudio B
SIMULACION primera semana 8 (50%)
Tabla 6: Caracteristicas de los atletas incluidos en el protocolo subméximo

Tabla 7: Caracteristicas de los atletas incluidos en el protocolo méximo. IM es la abreviatura para estilos
combinados. Preacondicionamiento distante = RIPC. (Resultados Actualizados del Estudio)

Atletas
Demografia
Edad media (afio £SD) 19,2 £2,9
Sexo (femenino) 8 (50%)
Altura media (cm +SD) 180,2 +8,0
Clasificacion media de 1000 puntos (+ SD) 899 +215
Estilo
Braza 3 (17%)
Mariposa 4 (22%)
IM 3 (17%)
Libre 7 (39%)
Espalda 1 (5%)
Aleatorizacion- Estudio A
RIPC primera semana 11 (61%)
Aleatorizacién- Estudio B
SIMULACION primera semana 7 (39%)
Tabla 7: Caracteristicas de los atletas incluidos en el protocolo maximo.
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Tabla 8: Caracteristicas de los atletas incluidos en el protocolo maximo. SBP representa presion sanguinea sistolica
y DBP representa presion sanguinea diastdlica. (Resultados Actualizados del Estudio)

Simulacién RIPC Valor P
Enfermedad respiratoria anterior
(n=9) 1(11%) 3 (33%) 0,58
SBP (mmHg) (n=5) 120+12 124+14 0,41
DBP (mmHg) (n=5) 6517 6418 0,50

Tabla 8: Caracteristicas de los atletas incluidos en el protocolo maximo.

Tabla 9: Efecto de RIPC sobre los indicadores de rendimiento de los ejercicios subméximos. La velocidad pico
(Vpico) se expresa en metros por segundo. La velocidad critica (Vcrit) se expresa en metros por segundo. La
frecuencia cardiaca maxima se expresa en latidos por minuto. La pendiente de frecuencia cardiaca (pendiente HR)
se expresa en latidos por minuto multiplicado por segundo, dividido por metro. El pico de lactato (LA pico) se
expresa en mmol/l. SEI representa el indice de Rendimiento Natatorio t del nadador. (Resultados Actualizados del
Estudio)

SIMULACION RIPC Valor P
\Vpico (m/s) 1,44 +0,15 1,44 + 0,15 0,84
\Verit (m/s) 1,41+0,15 1,41+0,15 0,53
Max HR (bpm) 190,1+13,0 192,3+13,1 0,39
Pendiente HR (bpm*s/m) [217,4+66,9 221,5+73,9 0,75
LA pico (mmol/l) 13,0+2,3 12,7+2,5 0,37
SEIl medio (indice) 2,61+0,98 2,60+0,95 0,44

Tabla 9: Efecto de RIPC sobre los indicadores de rendimiento de los ejercicios submaximos

Tabla 10: Efecto del RIPC sobre los indicadores de rendimiento de los ejercicios maximos. Puntos FINA (= registro
de puntos de la Federacién Internacional de Natacion). (Resultados Actualizados del Estudio)

SIMULACION RIPC Valor P
Tiempo (s) 66,98+21,28 66,28+21,08 0,04
Diferencia absoluta media con el mejor tiempo (s) +2,83+2,47 +2,13+1,83 0,04
Diferencia relativa media con el mejor tiempo (%) +4,66+3,76 +3,55+3,31 0,02
FINA (/1000) (n=21) 627169 650 +64 0,01
Lactate (mmol/l) 12,3+2,0 12,8+2,4 0,38
Numero de brazadas 20,949,3 21,549,5 0,12

Tabla 10: Efecto del RIPC sobre los indicadores de rendimiento de los ejercicios maximos.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para potenciacion del rendimiento atlético competitivo de un atleta en actividad fisica maxima,
comprendiendo el método

realizar un régimen de preacondicionamiento isquémico distante sobre el atleta;

y luego, dentro de 24 horas después de dicho régimen;

realizar la actividad fisica maxima atlética competitiva.
2. El método de la reivindicacion 1, en donde el régimen de preacondicionamiento isquémico distante se realiza
dentro de 2 horas de la actividad fisica.

3. El método de la reivindicacién 1, en donde el régimen de preacondicionamiento isquémico distante se realiza
dentro de 20 minutos de la actividad fisica.
4. El método de la reivindicacion 1 a 3, en donde el régimen de preacondicionamiento isquémico distante

comprende 1, 2, 3, 4 6 5 ciclos de presion suprasistolica y reperfusion.

5. El método de la reivindicacién 1 a 3, en donde el régimen de preacondicionamiento isquémico distante
comprende al menos cuatro ciclos de presion supra-sistélica y reperfusion.

6. El método de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el régimen de
preacondicionamiento isquémico distante comprende ciclos que incluyen un periodo de presion supra-sistolica que
tiene una duracion comprendida entre 1 y 20 minutos.

7. El método de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el régimen de
preacondicionamiento isquémico distante incluye un periodo de reperfusién que tiene una duracion comprendida
entre 1y 20 minutos.

8. El método de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el régimen de
preacondicionamiento isquémico distante comprende ciclos de 5 minutos de presion suprasistélica y 5 minutos de
reperfusion.

9. El método de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la presién suprasistélica tiene una
presion que es al menos 15 mmHg por encima de la presion sistdlica.

10. El método de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el régimen de
preacondicionamiento isquémico distante se realiza sobre una extremidad superior.

11. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en donde el régimen de preacondicionamiento
isquémico distante se realiza sobre una extremidad inferior.

12. Uso de un dispositivo que comprende un manguito contraible para realizar un régimen de
preacondicionamiento isquémico distante en un método que comprende

realizar un régimen de preacondicionamiento isquémico distante sobre el atleta;
y luego, dentro de 24 horas después de dicho régimen;
realizar la actividad fisica maxima atlética competitiva.

13.  Uso de acuerdo con la reivindicacion 12, en donde el dispositivo comprende

un manguito configurado para contraerse alrededor de lugar distante de un individuo;

un accionador conectado al manguito y que, cuando se acciona, hace que el manguito se contraiga alrededor
del lugar distante del individuo a fin de reducir el flujo sanguineo a su través, y

un controlador que controla el accionador.

14. Uso de acuerdo con la reivindicacion 13, en el que el controlador controla el accionador para operar de
acuerdo con un protocolo de tratamiento que incluye uno o una pluralidad de ciclos de tratamiento accionados
sucesivamente, comprendiendo cada ciclo de tratamiento

accionamiento del manguito, durante el cual el accionador contrae el manguito alrededor del lugar distante
del individuo a una presion superior a la presion sistélica a fin de ocluir el flujo sanguineo a través del lugar distante;

una duracién isquémica, durante la cual el accionador mantiene el manguito contraido alrededor del lugar
distante en un punto de ajuste superior a la presion sistolica para ocluir el flujo sanguineo a través del lugar del lugar
distante;

liberacion del manguito, durante la cual el accionador libera el manguito a fin de permitir el flujo sanguineo a
través del lugar distante; y

una duracion de reperfusion, durante la cual el manguito se mantiene en un estado al menos parcialmente
relajado a fin de permitir el flujo sanguineo a través del lugar distante.
15. Uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 12 a 14, en donde el manguito configurado para
contraerse alrededor de un lugar distante de un individuo esta comprendido dentro de una prenda atlética.
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16. Uso de acuerdo con la reivindicacion 15, en donde la prenda comprende dos 0 mas manguitos, configurado
cada uno para contraerse alrededor de un lugar distante de un individuo.
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FIG. 1
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FIG. 3
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FIG. 5
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FIG. 6
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Diagrama de flujo del test de ejercicio submaximo
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Diagrama de flujo del test de ejercicio maximo
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FIG. 9
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