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RESUMEN

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria crénica caracterizada por
inflamacion y dolor articular, que conduce a progresivas deformidades articulares y
destruccion de las mismas: Esta enfermedad tiene impacto en la funcion fisica,
calidad de vida e incluso en la supervivencia. Se menciona que aproximadamente
el 10% de los pacientes sufren dafo articular severo en los primeros 2 afios de la
enfermedad lo que conduce a una significativa discapacidad funcional. La

prevalencia de la artritis reumatoide en nuestro pais es de de 0.30 a 2.46.

Recientemente el European Working Group on Sarcopenia in Older People
(EWGSOP) desarrollo el Consenso europeo para la definicién y diagnostico de la
sarcopenia en el cual se considera a la sarcopenia secundaria relacionada con
enfermedades en la cual se contempla a enfermedades inflamatorias (por ejemplo
artritis reumatoide). Un solo estudio ha mencionado la prevalencia de sarcopenia
en pacientes con artritis reumatoide en el cual 13 mujeres (11.1%) y 11 hombres
(15.3%) de un total de 179 pacientes la presentaron, determindndose la
sarcopenia con absorciometria dual de rayos X sin determinarse la fuerza
muscular y rendimiento fisico elementos que son considerados en la definicién de
sarcopenia del EWGSOP. En este estudio se busca determinar la prevalencia y
factores de riesgo asociados de sarcopenia secundaria en pacientes con artritis
reumatoide y en el cual se encontrd un prevalencia de la presarcopenia de 6.5% y
de sarcopenia de 2.1% en los pacientes con artritis reumatoide del Instituto

Nacional de Rehabilitacion.



Como factores de riesgo se encontr6 que el estado de remision evaluado tanto por
DAS28 como por CDAI se asoci0 estadisticamente con la presencia de
presarcopenia, siendo dicha remision un factor de riesgo significativo (OR = 15, p

<0.01yOR =12.7, p < 0.05 respectivamente).

Se encontr6 una correlacion negativa estadisticamente significativa entre el
puntaje del cuestionario m-SACRAH vy la fuerza de prension (r = -0.29, p < 0.05).
Se encontré un coeficiente de determinacién (r?) de 0.08, lo cual implica que la
fuerza de prension explica en un 8% la variablidad del puntaje del cuestionario m-

SACRAH.
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Introduccién

La artritis reumatoide es una enfermedad es inflamatoria crénica con mdltiples
comorbilidades y que causa discapacidad en adultos, tiene una prevalencia en
nuestro pais de 0.30 a 2.46%? esta enfermedad se caracteriza por la presencia de
rigidez, dolor e inflamacion articular ademas de una pérdida de masa celular
corporal. Esta enfermedad tiene un curso clinico variable que condiciona limitacion
fisica y emocional temporal, y frecuentemente permanentemente, incluso desde
etapas tempranas afecta la productividad del individuo y su posibilidad de
independencia econémica®. Aunado a lo anterior se encuentra a partir de la
tercera década de la vida el sistema muscular esquelético sufre una lenta pero
progresiva pérdida de la masa muscular y la fuerza muscular, circunstancia que se
acent(ia a partir de los 65 a 70 afios*>. A partir de los 50 afios la masa muscular
disminuye entre 1-2% anualmente y la fuerza muscular lo hace entre 1.5-3% a

partir de los 60 afios®®.

Existe tres sindromes perdedores de peso diferentes y los cuales se asocian con
diferentes estados de la enfermedad estos son caquexia, inanicidon y sarcopenia.
Actualmente el término caquexia hace referencia a un sindrome metabdlico
complejo asociado a una enfermedad subyacente caracterizado por la pérdida de
masa muscular con o0 sin masa grasa. La caguexia que se asocia a procesos

inflamatorios crénicos y esta asociada a mal pronéstico de los mismos'® **

y ho
puede ser tratado solo con aporte energético de proteinas reflejando una
desnutricibn avanzada y debilidad pero mas especificamente se refiere a una

pérdida de masa celular corporal y que clinicamente se asocia a muerte cuando
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esta es mayor de 40%, incluso cuando hay una disminucién del 5% de la masa
celular corporal existen cambios demostrables en cuanto a la morbilidad (fuerza
muscular reducida, metabolismo energético alterado y mayor susceptibilidad a
infecciones®®). En la artritis reumatoide esta perdida de masa celular corporal se
calcula que es de 13% a 15%°. La masa celular corporal es el componente activo
metabdlico que determina el gasto energético, requerimiento proteico y la
respuesta metabdlica al estrés fisiolégico. La masa celular corporal consiste
principalmente por la masa muscular, con la masa visceral (proteinas séricas,
eritrocitos, granulocitos, linfocitos, higado, rifiones, pancreas y corazén) y la masa
celular inmune. Clinicamente la mayoria de los pacientes pierden muasculo, pero
Su apetito esta relativamente intacto y su actividad fisica se reduce, lo que lleva a
ganar en grasa, compensando la pérdida de masa magra. De la caquexia
reumatoide existen 2 tipos de caquexia una con un indice de masa muscular
normal (IMC) (masa muscular baja e incremento de la masa grasa) y la caguexia
clasica con un bajo IMC (Masa muscular baja y masa grasa baja), esta ultima
asociada con una inflamacion sistémica severa, incremento del riesgo enfermedad
cardiovascular'®. El diagnostico se basa en la medicién de la masa muscular y la
masa grasa y lo cual se puede realizar por medio de analisis de bioimpedancia
(BIA) o bien mediante absorciometria de rayos X de doble energia (DXA), este
ultimo es el que mas frecuentemente se utiliza como medida subrogada de la
masa muscular, sin embargo Elkan y colaboradores en un estudio realizado en
Suecia encontraron una correlacion significativa entre BIA y DXA para
determinacion de caquexia reumatoide. Elkan y colaboradores define a la

caquexia reumatoide cuando se presentan un indice de masa libre de grasa
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(IMLG) menor del percentil 10 (indice libre de grasa entre altura al cuadrado) y un
indice de masa grasa (IMG) mayor del percentil 25 (masa grasa entre altura al
cuadrado)'*, por otra parte Engvall define a la caquexia reumatoide IMLG menor
del percentil 10 y un IMG mayor del percentil 90'°. La inanicién por su parte se
caracteriza por deficiencia energética pura que al menos en las primeras etapas,
conduce a una mayor movilizacibn de grasa y al catabolismo con relativa

conservacion de musculo®®

La sarcopenia la defini6 Rosenberg!’ en 1989 como la pérdida relacionada con la
edad de la masa y el tamafio muscular. Este término deriva del griego sarx (carne)
y penia (pérdida). Muchos mecanismos se estan involucrados en el desarrollo de
la sarcopenia incluidas alteraciones en hormonas sexuales, sintesis de proteinas,
protedlisis, integridad neuromuscular, factores endocrinos (resistencia a la
insulina), incremento en el contenido de grasa muscular, cambios en la actividad
fisica y una inadecuada nutricion. Recientemente la sarcopenia ha sido dividida
en primaria la cual esta ocasionada por la edad por si misma y la secundaria que
es causada por inactividad (inmovilidad, inactividad fisica, reposo en cama
prolongado), enfermedad (asociada a falla organica avanzada, enfermedad
inflamatoria, cancer o enfermedades endocrinas) o bien por una nutricion

inadecuada, o mala absorcién®®.

Asi la sarcopenia conduce a debilidad muscular y a pérdida de la capacidad
funcional, y se cree que aceleran la morbilidad y mortalidad en la artritis

reumatoide, per se incrementada en estos pacientes.
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La sarcopenia se caracteriza por una disminucion de musculo esquelético
relacionada y que se asocia con pobres resultados funcionales vy
socioeconémicos’. De la sarcopenia existe diversas definiciones entre ellas
algunas que mencionan baja actividad fisica mas una baja relacion entre masa
magra apendicular (evaluada por DEXA) vy talla al cuadrado (<7.23 kg/m? en
hombres y <5.67 kg/m? en mujeres) en sujetos con disminucién clinica de la
funcion fisica, la fuerza y el estado de salud®®. Una definicion méas dada por el
European Working Group on Sarcopenia in Older People menciona que esta se
aplica en todas la personas de 65 afios o0 mas con baja masa muscular y que
tienen una baja velocidad de marcha < 0.8 m/s o bien marcha normal pero baja
fuerza muscular'®. Special Interest Group: cachexia—anorexia in chronic wasting
diseases menciona que la sarcopenia se presenta en personas mayores con una
masa muscular baja (= 2 DE por debajo de la media de adultos jovenes del mismo
seco y origen étnico) mas una velocidad de marcha baja (0.8 m/s en la prueba de
marcha de 4 m) esta ultima puede ser reemplazada por cualquier medida de
rendimiento fisico’. Morley et al definen a la sarcopenia como bajo rendimiento
con una masa magra apendicular baja que se presenta en personas mayores de
60 afios de edad con disminucion clinica de la funcion fisica fuerza o el status de
salud, excluyendo enfermedades musculares, enfermedad vascular periférica,

trastornos del sistema nervioso central y periférico y caquexia®.

Sarcopenia se refiere a la pérdida de masa muscular que ocurre con la edad
avanzada, esta se produce en la mayoria, el grado de sarcopenia y la severidad

de las secuelas dependen del estado de salud, de la actividad fisica y
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probablemente de la dieta. La sarcopenia es diferente de la caquexia producida
por una enfermedad inflamatoria y del desgaste muscular producido por la
inanicion o una enfermedad crénica avanzada. La sarcopenia ha sido referida
como el resultado de una enfermedad: la pérdida proteica “normal” relacionada
con la edad produce un estado en el cual el cuerpo es menos capaz de resistir a él
catabolismo proteico que ocurre durante la enfermedad, como ocurre en el caso
de la caquexia reumatoide. La artritis reumatoide amplifica la condicion que ya se
encuentra presente en la gente saludable con la edad, sin embargo permanece
poco claro si el circuito es el mismo que ocurre con el envejecimiento normal pero
simplemente en mayor magnitud o existen vias adicionales que se presentan en la
AR. De hecho el factor de necrosis tumoral a (TNF- o) no se encuentra con la edad
pero si en la AR, lo que sugiere que es un componente de la AR que acelera la
sarcopenia, mientras la sarcopenia per se trabaja primariamente a través de la

interleucina 6 (IL-6) e IL-1p/antagonista del receptor IL-1.
Prevalencia de la sarcopenia

La prevalencia de la sarcopenia varia considerablemente dependiendo de los
diversos estudios de investigacion y reflejan las diferencias en los diferentes
grupos de la poblacidon geriatrica observada estudiados, asi como las diferentes
técnicas usadas para medir la masa muscular esquelética y el tamafo, las
diferencias entre grupo etario usadas para definir el punto de cohorte de
sarcopenia. Dentro de la literatura existente la prevalencia de sarcopenia entre el
grupo de edad de 60 a 70 afos, fue del 5 a 13%, se estima un incremento en la

prevalencia del 11 al 50% al llegar a los 80 afios?. La Organizacién Mundial de la
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Salud (OMS) estima una poblacion mundial de 60 afios de 600 millones en el afio
2000 y sugiere un incremento a 1.2 billones para el afio 2025. La OMS estima una
prevalencia actual de sarcopenia de 50 millones de habitantes y sugiere un

incremento a 200 millones en los siguientes 40 afios*®.
Influencia de la sarcopenia en la funcion fisica

Muchas de las investigaciones hacen referencia sobre las consecuencias en salud
por la sarcopenia, publicadas en 2005 haciendo énfasis en los resultados de la
funcidn fisica, tales como dificultad para llevar a cabo tareas de la vida cotidiana y
tareas de la vida diaria instrumentadas®*. Baumgartner y colaboradores usaron un
punto de cohorte para valorar la masa muscular ajustada a peso por debajo de
dos desviaciones estandar o mas de la media para adultos jévenes para definir
sarcopenia encontrando una probabilidad de discapacidad fisica aproximadamente
4 veces mayor en personas sarcopenicas con respecto a personas con masa
muscular normal. En el Health Aging and Body Composition study los adultos
mayores en el quintil mas bajo (ajustado para peso y masa grasa) tuvieron un 80 a
90% mas de probabilidad para un deterioro de la movilidad que otros adultos
mayores en el quintil mas alto®®. Finalmente en el US National Health and Nutrition
Examination Survey la probabilidad de deterioro funcional y discapacidad fisica fue
de dos a tres veces mayor en adultos mayores con sarcopenia severa que en
adultos con una masa muscular normal®’. En este estudio la sarcopenia severa fue
definida como una pérdida de la masa muscular expresada como un porcentaje de
masa corporal menor a dos desviaciones estandar por debajo de la media para

adultos jovenes. En resumen tomando en cuenta el enfoque usado para identificar
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la masa muscular sarcopénica, la asociacién entre sarcopenia y la funcion fisica

en estos estudios transversales, la magnitud fue de moderada a severa.

Debido a la falta de temporalidad estos estudios transversales tempranos no
pudieron inferir la causalidad acerca de la relacion entre sarcopenia y funcién
fisica. Ha sido dificil establecer si una baja masa muscular conduce a un deterioro
funcional y discapacidad o bien el deterioro funcional y discapacidad resulta en

falta de estimulacion y pérdida muscular. Ambas opciones son plausibles.

Goodpaster® y Visser®® en dos estudios independientes indican que el tamafio
muscular en el tercio medio del muslo medido por tomografia computarizada, fue
un modesto predictor de la pérdida de la funcién fisica en 2 a 3 afios de
seguimiento. En la cohorte Cardiovascular Health Study*® en un seguimiento a 8
afios en pacientes geriatricos se encontr0 que el riesgo de desarrollar
discapacidad fisica fue de 27% en aquellos con sarcopenia severa que en los que
en aquellos con masa muscular normal. En ese mismo estudio la posibilidad de
tener una discapacidad fisica al comienzo del estudio (examen de referencia) fue
de 79% mayor en aquellos con sarcopenia severa que en aquellos con un masa
muscular normal. Con estos y otros estudios se ha podido corroborar los efectos

de la sarcopenia con respecto a la discapacidad funcional y fisica.

Influencia de la sarcopenia en la funcion metabolica, enfermedades cronicas

y mortalidad.

Uno de los efectos metabdlicos es una modesta disminucién en la tasa metabdlica

en reposo y esto es consecuencia de la pérdida de masa muscular esquelética®.
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Aunque en otro estudio se ha postulado que la sarcopenia contribuye al desarrollo
de enfermedades metabdlicas y cardiovasculares tales como resistencia a la
insulina, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia®?, la literatura es contradictoria y en
general no apoyan este postulado. Por ejemplo un estudio de 22 obesas
postmenopausicas en las cuales se encontré sarcopenia se mostré un mejor perfil
de lipidos y lipoproteinas que en aquellas sin sarcopenia®. En mas de 3000
participantes Cardiovascular Health Study cohort se encontré sarcopenia (masa
muscular esquelética) medida mediante bioimpedancia no fue un factor de riesgo
para el desarrollo de enfermedad cardiovascular en un periodo de seguimiento de

8 afios®.

En el 2006 se informo que los pacientes geriatricos con sarcopenia tenian el doble
de posibilidad de contraer una infeccién durante su estancia intrahospitalaria que
aquellos pacientes con una masa muscular normal®. Se ha sugerido que los
individuos con sarcopenia pueden tener una disminucién de la inmunidad que
puede proporcionar una relacibn mecanicista entre sarcopenia y riesgo de
mortalidad los cual se ha observado en diversos estudios. Mas especificamente

d®3" e institucionalizados® han

estudios en residentes geriatricos en la comunida
demostrado que la circunferencia del brazo, como indice crudo de sarcopenia es

un predictor a corto y largo plazo de mortalidad.

Una razén para estudiar la pérdida de masa muscular relacionada con la edad es
la creencia de que la pérdida de masa muscular es un indicativo de pérdida de
fuerza y funcién muscular. Asi siguiendo de forma causal se encontraria que la

sarcopenia causaria pérdida de la fuerza muscular y a su vez causaria deterioro
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funcional y discapacidad fisica. La relaciobn entre masa y fuerza muscular es
apoyado por estudios transversales, entre ellos Maughn y colaboradores®
informaron que el 35% de la variabilidad en la fuerza muscular en adultos jovenes
fue predicho por el tamafio muscular. Otro estudio realizado en 200 hombres y
mujeres de entre 45 a 78 afios en el cual se realizo un ajuste estadistico para la
masa muscular y se redujo sustancialmente las diferencias relacionadas con la
edad y la fuerza muscular que se observaron en la cohorte. Hallazgos en estudios
longitudinales recientes ponen en duda los hallazgos de los estudios transversales
comentados previamente. Un estudio en particular mostro que en una muestra de
120 adultos de 46 a 78 afios y que se les siguid durante 10 afios, menos del 5%
del cambio en la fuerza muscular era atribuible a la variacién correspondiente al

tamafio muscular®.
Definicion de sarcopenia

En las ultimas dos décadas la investigacion en sarcopenia ha sido intensa sin
embargo no se ha integrado de forma adecuada a la parte clinica y esto se debe a
gue existe una gran variedad de definiciones de sarcopenia. Para abordar este
problema el European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP)
en el afio 2009 desarrollo un consenso para definir sarcopenia y la cual puede ser
utilizada tanto en la investigacion y en el entorno clinico. EI EWGSOP incluyo a
representantes de 4 diferentes organizaciones (Sociedad Europea de Medicina
Geriétrica, Sociedad Europea de Nutricion Clinica y Metabolismo, la Asociacién
Internacional de Gerontologia y Geriatria —capitulo Europeo- y la Asociacion

Internacional de Nutricién y Envejecimiento)*®, todos los cuales apoyaron la
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definicion del consenso y el informo que produjo el EWGSOP. Dicha definicién que
se obtuvo en este consenso se basa en tres medidas: masa muscular baja, poca
fuerza muscular y bajo rendimiento fisico. La definicion de consenso se basa en
un sistema de clasificacion que incluye 3 etapas: Presarcopenia, sarcopenia y
sarcopenia severa. La etapa de presarcopenia se caracteriza por baja masa
muscular con una fuerza muscular y el rendimiento fisico normal. La etapa de
sarcopenia se caracteriza por una masa muscular baja mas una fuerza muscular o
bien un bajo rendimiento fisico. La etapa de sarcopenia severa se caracteriza por
la presencia de los 3 criterios (baja masa muscular, baja fuerza muscular y un bajo

rendimiento fisico).

Para identificar la masa muscular baja y la fuerza muscular baja el EWGSOP
recomienda el uso de una poblacién de referencia (adultos jovenes), y son
aquellos que presentaran dos deviaciones estandar por debajo de la media de la
poblacién de referencia tanto para masa muscular como fuerza muscular. Estos
umbrales es importante remarcar dependen de la disponibilidad de estudios de
referencia y la técnica de medicion elegida. Para la medicion de la masa muscular

40,41

se puede utilizar absorciometria dual de rayos X (DXA) 0 bien bicimpedancia

eléctrica (BIA)*. La fuerza muscular puede ser evaluada por una medida de fuerza

de prensién (obtenido mediante un dinamémetro)*344

0 bien por una medida mas
compleja como la fuerza de extension de la rodilla (utilizando un dinamdémetro
isocinético)*“®. El grupo de trabajo indico que se necesita investigaciéon para

obtener los valores de referencia de la masa y la fuerza muscular para las

poblaciones de todo el mundo.
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Para realizar una evaluacion de un bajo rendimiento fisico se disponen de una
amplia gama de pruebas entre ellas el EWGSOP hizo énfasis en la prueba de
velocidad de la marcha y Short Physical Performance Battery (SPPB). El punto de
cohorte es de 0.8 m/s para la velocidad de la marcha®’. Buchner y cols. fueron los
primeros en observar una relacion no lineal entre la fuerza de las piernas y la
velocidad de la marcha habitual; esta relacion explicaba cémo pequefios cambios
en la capacidad fisiolégica pueden tener efectos importantes sobre el rendimiento
en adultos fragiles, mientras que cambios importantes en la capacidad tienen un
efecto escaso o nulo en adultos sanos*®. Desde entonces, un estudio realizado por
Guralnik y cols. indicé que la marcha habitual cronometrada tiene valor predictivo
de la aparicion de discapacidad®®. Méas recientemente, Cesari y cols. confirmaron
la importancia de la velocidad de la marcha (durante un recorrido de 6 m) como
factor predictivo de episodios de salud adversos (limitaciébn intensa de la
movilidad, mortalidad), pero comprobaron que un rendimiento bajo en otras
pruebas de la funcién de las extremidades inferiores (equilibrio en bipedestacién y
tiempo en levantarse cinco veces de una silla) tenia un valor prondstico
semejante®. La velocidad de la marcha habitual puede utilizarse en el d&mbito

clinico y de investigacion®’.

Serie corta de rendimiento fisico. La escala SPPB evalua el equilibrio, la marcha,
la fuerza y la resistencia mediante un examen de la capacidad de una persona de
mantenerse de pie con los pies juntos al lado de otro, en semitdndem y en
tandem, el tiempo que se tarda en recorrer caminando 2,4 m y el tiempo que se

tarda en levantarse de una silla y volver a sentarse cinco veces®. Es una
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combinacion de algunas pruebas independientes que también se han utilizado
individualmente en la investigaciéon de la sarcopenia. Ha sido recomendada
recientemente por un grupo de trabajo internacional para uso como criterio de
valoracion funcional en ensayos clinicos con personas de edad avanzada
fragiles*’. Se han definido las variaciones significativas del SPPB>%°3, Por tanto, la
escala SPPB puede emplearse como medida de referencia del rendimiento fisico

en investigacion y en la practica clinica.

En este mismo consenso se comenta que la sarcopenia es una enfermedad con
muchas causas y resultados variables. Aunque se observa principalmente en
personas de edad avanzada, también puede aparecer en adultos mas jévenes, al
igual que ocurre con la demencia y la osteoporosis. En algunas personas puede
identificarse una causa clara y Unica de la sarcopenia. En otros casos no se puede
aislar una causa evidente. Por lo tanto, las categorias de sarcopenia primaria y
secundaria pueden ser Utiles en la practica clinica. La sarcopenia se considera
‘primaria’ (o relacionada con la edad) cuando no hay ninguna otra causa evidente
salvo el envejecimiento, mientras que se considera ‘secundaria’ cuando hay una o
varias otras causas evidentes, dentro de las causas que pueden originar
sarcopenia secundarias se encuentra la relacionada con la actividad, en este caso
puede ser consecuencia del reposo en cama, sedentarismo,
desacondicionamiento y situaciones de gravidez; la relacionada con enfermedades
en la cual se encuentra relacionada con un fracaso organico avanzado (cardiaco,
pulmonar, hepatico, renal, cerebral), enfermedades inflamatorias, neoplasicas o

enfermedades endocrinas; relacionada con la nutricién la cual es consecuencia de
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una ingesta dietética insuficiente de energia y/o proteinas como ocurre en caso de

malabsorcidn, trastornos digestivos o uso de medicamentos anorexigenos.

Mecanismo fisiopatolégicos de la sarcopenia.

Se considera que la sarcopenia es causada predominantemente por la atrofia y
pérdida de fibras musculares esqueléticas, principalmente las fibras tipo Il. Esto
resulta en una elevacion relativa de la densidad de fibras tipo | en relacion con una
preservacion de de la resistencia muscular y una reduccion de la fuerza muscular.
Bioquimicamente el tamafio muscular, la funcion y la composicion estan
estrechamente regulados por el recambio de proteinas musculares. Por
consiguiente la pérdida proteinas musculares relacionada con la edad es resultado
de un desequilibrio entre la sintesis de proteinas y su tasa de degradacion. Hasta
ahora, la mayoria de los informes han indicado que la sintesis de proteinas
musculares disminuye con la edad. Diversos estudios han demostrado que la tasa
de sintesis de diversas fracciones de proteinas musculares como por ejemplo
miofibrillas y fracciones mitocondriales se presenta en adultos mayores o adultos
de edad media. Recambio proteico reducido afecta negativamente a la funcién
muscular mediante la induccion de pérdida de proteinas y acumulacion de
proteinas dafiadas. Otros datos también sugieren que la otra causa de la
sarcopenia es por el fracaso de la sintesis muscular debido a alteraciones en el
periodo postabsortivo y el estado alimentario. Otros factores tales como procesos
neurodegenerativos con pérdida de neuronas motoras alfa en la columna
vertebral, la desregulacibn de hormonas anabdlicas (insulina, hormona del

crecimiento, hormonas sexuales) y produccion de citocinas, modificacién en los
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eventos de respuesta inflamatoria, ingesta nutricional inadecuada y sedentarismo
también pueden participar en la pérdida muscular durante el envejecimiento. De
entre los determinantes de la sarcopenia figuran los factores genéticos y
ambientales, con una compleja serie de interacciones poco conocidas. Todavia no
se sabe si la pérdida de musculos de las personas de edad avanzada es una
condicion inevitable del envejecimiento per se o si es enfermedad, nutricion
inadecuada, sedentarismo, otros habitos del estilo de vida son la principal causa
de la sarcopenia. Actualmente debido a que la sarcopenia es mal entendida, las
intervenciones nutricionales ya sea para prevenir o al menos limitar esta condicion

son extremadamente limitados.

Cambios relacionados con la edad de los niveles hormonales y su

sensibilidad

El envejecimiento se asocia con modificaciones de la produccién hormonal y
cambios en su sensibilidad especialmente con la hormona del crecimiento (GH),
factor de crecimiento similar a la insulina tipo | (IGF-l), corticoesteroides,
androgenos, estrogenos e insulina. Estas hormonas pueden influir en el estado
anabdlico y catabdlico para mantener un optimo metabolismo de las proteinas
musculares. Una disminucién en los niveles de GH e IGF-I se demostré con
frecuencia en las personas de edad avanzada® y esto se acompafié de cambios
en la composicion corporal (aumento de la grasa visceral y la disminucion de la
masa magra y la densidad mineral 6sea). Era tentador para tratar a pacientes que

sufren de pérdida de masa muscular inyecciones de GH, pero no se reportd
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evidencia de aumento de la fuerza muscular, aunque se puede producir una mayor

masa muscular®™>®,

Cambios similares en la composicion corporal se ven en el estado de
hipercortisolismo por lo que la relacion cortisol/GH ha sido propuesta como un
factor importante para los cambios en la composicion corporal®’. La edad
avanzada puede estar asociada con niveles elevados de cortisol nocturnos en los
hombres, pero los cambios en la sensibilidad del eje hipotalamo-hipofisario-
adrenal también se producen con la edad, lo que resulta en una disminucion
relacionada con la edad en la capacidad de recuperacion del eje hipotalamo-
hipofisario-adrenal. Esto podria conducir a un aumento de la exposicién de

diversos tejidos a los glucocorticoides con el envejecimiento.

El envejecimiento estd asociado con bajos niveles de testosterona, lo que puede
conducir a la disminucién de la masa muscular y la resistencia 6sea con lo cual
existen mas fracturas y complicaciones. Algunos estudios de intervencionistas
estdn en marcha para contrarrestar la pérdida muscular relacionada con las
enfermedades cronicas con algunos resultados prometedores. Por ultimo, el
impacto en la resistencia de la insulina en la pérdida muscular relacionada con la
edad se ha propuesto recientemente, ya que es bien conocido que el aumento de
la masa grasa intramiocelular se asocia con un mayor riesgo de resistencia a la
insulina en el envejecimiento. Una disminucion de la respuesta a la insulina se
demostré como el resultado de una alteracion de la sefializacion de la insulina o
un deterioro de la insulina mediada por el aumento en el flujo sanguineo

muscular®®.
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Sarcopenia e inflamacion

Las citocinas proinflamatorias (TNF-a, IL-1b e IL-6) promueven debilitamiento
muscular debido a un aumento de la degradacion de proteinas miofibrilares y
disminucién en la sintesis de proteinas™. El aumento de la protedlisis se lleva a
cabo mediante la activacién del sistema proteolitico dependiente de ubiquitina®
debido a que se activan varias cinasas de serina y treonina y factores
intracelulares incluido el factor nuclear kappa B (NF-kB). IL-6 también esta
implicada en la regulacion del recambio de proteinas musculares y se considera
que es una citocina catabolica®. Esta activacién contribuye a activar NF-kB, que
esta implicado en la regulacién al alza de la proteolisis miofibrilar por el sistema de
proteasoma y en la supresion de la sintesis de proteina miofibrilar. EI TNF-a dafia
la sintesis de proteinas musculares, disminuyendo la eficiencia de traduccion e
iniciacion asociada con la alteracion en el factor de iniciacion eucariético (elF)-4E.
Un efecto indirecto del TNF-a en el metabolismo de la proteina muscular es su
capacidad para inhibir la acciéon de la insulina debido a que esta hormona
aumenta la sintesis de proteinas musculares y disminuye su prote6lisis®*®® . Esta
claro que muchos otros factores inflamatorios exhiben el mismo impacto a nivel
muscular. En cuanto al metabolismo de las proteinas, la administracion de leptina
puede resultar en una disminucion de la tasa de sintesis de proteinas miofibrilares
en el musculo esquelético®. IL-6 y resistina son otros ejemplos bien
caracterizados de los compuestos producidos en el tejido adiposo que pueden
participar en la regulacion del metabolismo muscular. Curiosamente, la

disminucion de la masa muscular con la edad no se traduce necesariamente en la
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pérdida de peso, lo que sugiere que se produce una acumulacion de grasa en el
cuerpo. La acumulacion de grasa abdominal en el envejecimiento es otro
candidato para un proceso de inflamacién de bajo grado que pueden afectar el
metabolismo de proteinas musculares y su funcion. En efecto, el envejecimiento
se asocia con un aumento de los niveles circulantes de componentes inflamatorios
en la sangre, incluyendo concentraciones elevadas de TNF-a; IL-6; antagonista del
receptor de IL-1; receptor soluble del TNF (sTNFRL1); proteinas de fase aguda,
como la proteina C-reactiva; y un recuento alto de neutréfilos®. Esta inflamacién
cronica de bajo grado se asocia con una variedad de fendmenos patolégicos que
pueden afectar a los ancianos, incluyendo sarcopenia, osteoporosis,
aterosclerosis, reduccion de la funcion inmune reducida, y resistencia a la

insulina.
Respuesta alterada del metabolismo proteico en la nutricion

Deterioro de la de la respuesta anabdlica del musculo esquelético en la

nutricion

La pérdida de masa muscular en los ancianos puede depender tanto de la ingesta
nutricional inadecuada y disminucién de adaptacién de nutrientes en el musculo
esquelético (por ejemplo, aminoacidos esenciales). Mediante el uso de
cateterismo arteriovenoso femoral y biopsias musculares de cuadriceps, Volpi y
colaboradores® informaron que con una infusién periférica de una mezcla de

aminoacidos fue capaz de aumentar el aporte de aminoacidos en el miembro
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pélvico, el transporte de aminodcidos, y la sintesis de proteinas musculares

independientemente de la edad®®.

A pesar de no presentarse cambios en la degradacion de las proteinas durante la
infusion de amino&cidos, se logré un balance positivo de aminoacidos a nivel
muscular. Los autores llegaron a la conclusion de que, aunque se reduce la masa
muscular en los ancianos, el anabolismo proteico muscular, puede ser estimulada
por una alta disponibilidad de aminoacidos®. La misma observacién se describe
en otro estudio donde se administrO una gran mezcla oral de aminoacidos, pero
con una mayor extraccién esplacnica de primer paso de leucina y fenilalanina se
demostr6®”®® . El transporte de aminoéacidos en el musculo, la sintesis de proteinas
musculares, y el balance total aumenté de forma similar tanto en los jévenes y
ancianos lo que sugiere que el anabolismo proteico muscular puede ser
estimulado por los aminoacidos orales en los ancianos y en individuos jévenes.
Del mismo modo, la sintesis de proteinas musculares aumenta en la misma
medida después de una ingesta oral equilibrada de aminoacidos o aminoacidos
esenciales en los ancianos sanos®. Por lo tanto, ain con amino&cidos no
esenciales aun cuando parecen no ser requeridos, se estimula el anabolismo
proteico muscular en los ancianos, la respuesta muscular a los nutrientes,
especialmente la ingesta de aminoacidos, se conserva en sujetos de edad
avanzada en comparacion con los sujetos mas jovenes. Sin embargo, la cantidad
y la calidad de las proteinas de la dieta y la energia afiadida a la ingesta de
proteinas es mas importante a considerar. En efecto, cuando la glucosa se asocio

con una administracién oral de una mezcla de aminoacidos’™, se produjo un
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aumento del aporte de aminodcidos y el transporte muscular junto con una
disminucién de la degradacion de proteinas musculares. Sin embargo, la
estimulacién de la sintesis de proteinas musculares en el joven no se presenta
en los ancianos lo que conduce a un balance proteico bajo en el musculo
esquelético del miembro pélvico. La respuesta anabodlica de las proteinas
musculares a la hiperaminoacidemia y a los niveles altos de insulina endégena
parece verse afectada en los ancianos sanos como resultado de una respuesta
torpe de la sintesis de proteinas, lo que implica que la ruta y el sustrato no proteico
afladen aminoacidos al anabolismo total de las proteinas musculares en sujetos
jovenes y ancianos que tiene que ser tomada en cuenta. Estos estudios llevaron a
preguntarse el papel de la sensibilidad de los musculos a diferentes hormonas
como la insulina, y el impacto de la ingesta normal o baja en proteinas durante el
envejecimiento. En efecto, un estudio previo’* se demostré en ratas viejas que la
respuesta anabolica del metabolismo de las proteinas musculares en una comida
completa se aminoraba en comparacion con los animales adultos jovenes. Esta
falta respuesta anabdlica muscular a la ingesta de comida puede contribuir al

desarrollo a largo plazo de la sarcopenia en ancianos.

Ingesta de proteinas y la calidad de las proteinas de la dieta para

contrarrestar la resistencia anabdlica de los musculos esqueléticos
Aspectos cuantitativos

La requerimientos dietéticos medios para los hombres y mujeres adultos de todas

las edades, segun lo establecido en el metaanalisis de Rand y sus colegas, se
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estima en 0,66 g de proteinas/kg/d, con un nivel seguro de consumo de 0,83 g de
proteinas/kg/d. Sin embargo, debido a la composicion corporal y a los cambios en
el metabolismo de las proteinas que ocurren con la edad, especialmente aquellos
relacionados al musculo, se ha sugerido que el uso de proteinas y aminoacidos en
la dieta deben de ser diferentes a los ingeridos entre los pacientes jévenes y los
adultos mayores. Consecuentemente, utilizando diversas metodologias, los

requerimientos proteicos en la edad avanzada han sido discutidos.

Considerados en conjunto, los estudios basados en el balance nitrogenado que
utilizan la misma férmula muestran que los requerimientos proteicos aumentan en
las personas ancanas. Cuando se analizan los datos obtenidos de diversos
estudios, un requerimiento medio proteico de 0.89 g proteinas/Kg/dia fue
estimado, Sin embargo, trabajos recientes basados en metodologia con rastreo,
han reportado que la tasa de cambio proteico de todo el cuerpo, cominmente
asumido como determinado por el requerimiento proteico, se exhibe con cambios
no significativos con la edad cuando se expresa por kilogramo de masa libre de
grasa. Sin embargo, debido a modificaciones en la composicion corporal y funcién
fisiolégica que se produce con cantidad diaria recomendada de proteinas, el
requerimiento de proteinas podria ser mayor en ancianos sanos. Sin embargo, en
pacientes hospitalizados, los calculos de ingestas espontaneas de nitrégeno y sus
pérdida indican una ingesta segura de proteinas de por lo menos de 1,3 g de
proteinas/kg/d. Ya que el balance de nitrégeno y los estudios de seguimiento
siguen siendo un tema controvertido, las recomendaciones de ingesta de

proteinas en esta poblacién es aun objeto de debate.



29

Incluso hay menos informacién sobre el limite superior de ingesta de proteinas en
las personas de edad avanzada. Muy pocos experimentos fueron disefiados para
estudiar el efecto de aumentar o efectuar un consumo excesivo de proteinas en la
poblacion de la tercera edad. El recambio de proteinas de todo el cuerpo es mayor
en hombres y mujeres ancianos cuando la ingesta de proteina en la dieta aumento

de 12% a 21% del total de la energia.

Walrand y colegas recientemente demostraron que una dieta alta en proteina (por
ejemplo, 3 g/kg de masa libre de grasa por dia durante 10 dias) era ineficaz para
mejorar la sintesis de proteinas en todo el cuerpo y en el musculo esquelético. Es
interesante sefialar que, en este estudio, a pesar de que una dieta alta en proteina
produce una mayor tasa de filtracion glomerular en los adultos joévenes, ésta
produce una funcion renal reducida en el grupo de mayor edad, lo que sugiere que

una dieta alta en proteinas pueden ser perjudicial en sujetos sanos.

Inversamente, a raiz de una baja ingesta de proteinas (50% de lo habitual de
consumo), no se observé modificacion ni deterioro en la sintesis de proteinas de
cuerpo entero en un grupo de mujeres de edad avanzada; sin embargo, la
oxidacion de las proteinas, el balance de nitrégeno, la masa muscular, la funcién
muscular y la respuesta inmune fueron afectados significativamente. En conjunto,
estas observaciones ponen en relieve la importancia de un adecuado consumo de
proteinas en personas de edad avanzada para contrarrestar el efecto negativo de
la edad sobre el metabolismo proteico. El recientemente publicado estudio ABC

Salud claramente indica que durante un seguimiento de 3 afios, los sujetos
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ancianos que consumen una cantidad mayor de proteina diaria tienen una menor

reduccion de masa corporal magra apendicular.

Impacto cualitativo de las proteinas de la dieta

Es posible que los efectos sobre el metabolismo proteico que tienen los diferentes
tipos de proteina en la dieta no sea la misma. El consumo de tres diferentes
fuentes de proteinas y su efecto sobre el metabolismo proteico se analiz6 en
mujeres de edad avanzada. La primera dieta estaba compuesta por una mitad de
proteinas de origen animal y la otra mitad de proteinas vegetales, mientras que un
tercio de las proteinas consumidas en la segunda dieta provenia de vegetales y
dos terceras partes de origen animal, y a la inversa en la tercera dieta. El balance
de nitrégeno no se modificd en este estudio, sin embargo, la degradacion proteica
no fue inhibida en igual medida cuando la fuente proteica provenia de verduras en
comparacion con la carne. Este estudio pone de manifiesto que la ingesta de
proteinas de alta calidad puede ser un asunto importante en las personas de edad

avanzada.

Otra consideracion importante en cuanto a la calidad de la proteina en la dieta es
la velocidad de absorcion de proteinas en el intestino. Por analogia con los
hidratos de carbono, las proteinas pueden ser digeridos a diferentes tasas (es
decir, un concepto de proteinas "rapidas” y "lentas"). Por ejemplo, las dos
principales proteinas de la leche, la caseina y proteina de suero, tienen
comportamientos diferentes en el tracto intestinal. Proteina de Suero, una proteina

soluble, es considerada como una proteina rapida: después de la digestion y la
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absorcidn, la aparicién en el plasma de amino&cidos derivados de esta proteina es
alta y rapida, pero transitoria. Por el contrario, la caseina forma conglomerados en
el estbmago, lo que retrasa el vaciamiento gastrico y en consecuencia, provoca
una menor pero prolongada liberacion y absorcion de los amino&cidos. Este nuevo
concepto se aplicoé recientemente a la modificacion del metabolismo de proteinas
durante el envejecimiento. En esta poblacion, la duracion y magnitud de la
elevacion de los aminodcidos plasmaticos son factores clave para contrarrestar la
disminucion de sensibilidad muscular a los aminoacidos. Por lo tanto, en el
anciano, la ganancia de proteina fue mayor después de una comida que contenga
proteinas rapidas (por ejemplo, proteina de suero) que baja proteinas (es decir,
caseina), al considerar tanto la isonitrogenacion como la isoleucina (porque la

leucina es un conocido factor anabolizante).

Un reporte reciente también mostré que las proteinas de suero de leche son
capaces de estimular la sintesis de proteinas musculares en un grupo de
individuos sanos de edad avanzada. Estos datos sugieren claramente que una
mezcla de proteina que se digiere y se absorbe rdpidamente podria ser mas eficaz
para limitar la pérdida de proteinas durante el envejecimiento que una mezcla que

produciendo una cinética mas lenta.

Estudios recientes han determinado el mecanismo de disminucién la sensibilidad a

los aminoacidos del musculo esquelético en las personas de edad avanzada.

Un defecto en la via de activacion aminoacidos de cadena ramificada puede ser

responsable de esta alteracion. Por consiguiente, la alteracion de la sintesis de
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proteinas musculares en respuesta a las sefales anabodlicas pueden ser
contrarrestados por estrategias nutricionales dirigidas a mejorar la disponibilidad
de aminoacidos de cadena ramificada. En las proteinas de la dieta, los
aminoacidos esenciales son muy importantes para el anabolismo muscular. Por
ejemplo, la administracion in vitro o in vivo de altas cantidades de leucina es capaz
de estimular la tasa de sintesis de proteinas en el musculo de los roedores
envejecidos. En estos modelos, la leucina actia como un real mediador, capaz de
modular las vias intracelulares especificas relacionadas con la estimulacion de
sintesis de la proteina. Curiosamente, cuando se administra una suplementacion
de leucina a ratas de edad durante 10 dias, el beneficio persistio, lo que indica que
un uso a largo plazo dietas enriquecidas con leucina pueden limitar la pérdida de
masa muscular en individuos de edad. Ademas, estos datos sugieren que la
manipulacion nutricional mediante un aumento de la disponibilidad de leucina en el
musculo esquelético, tales como el uso de proteinas rapidas ricas en leucina (es
decir, proteina de suero), podria ser beneficioso para mejorar la retencion

posprandial de proteinas durante el envejecimiento.

Respuesta anabdlica al ejercicio fisico

Los datos acerca de la musculatura de hombres ancianos que fueron que llevaron
un entrenamiento como nadadores, corredores, continuo, durante 12 a 17 afos,
sugieren que un entrenamiento regular a largo plazo de la fuerza muscular, puede
mantener la funcién y la morfologia de los musculos esqueléticos aln en la vejez.
Otros estudios realizados tanto en hombres con entrenamiento tanto jovenes

como viejos, han ayudado a determinar como el entrenamiento de la fuerza
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muscular iniciado desde la juventud aumenta los cambios en las propiedades

contractiles de los musculos esqueléticos.

Numerosos estudios han demostrados que la gente de mayor edad puede
mejorar significativamente la fuerza muscular y el desempefio después de un corto
periodo de entrenamiento de resistencia de alta intensidad. Estas observaciones
indican que la capacidad muscular para adaptarse a la actividad fisica de
resistencia se encuentra preservada en la vejez incluso después de un periodo
corto de entrenamiento. Adicionalmente, en un interesante estudio informo que la
maquinaria para la sintesis proteica se adapta rapidamente para aumentar la

actividad contractil, incluso en ancianos fragiles.

Patrén de alimentacion proteica diaria

El impacto de la distribucién proteica durante el podria ser crucial para un mejor
anabolismo proteico. Los estudios por Arnal y colaboradores -claramente
demuestran que un modelo que combina comidas ricas y bajas en proteinas
durante el dia puede mejorar la retencion de proteina en personas ancianas. Una
dieta de cuatro comidas que distribuyen la ingesta de proteina diaria durante mas
de 12 horas fue comparada con una dieta de pulso que proporciona el 80 % de la
ingesta de proteina diaria concentrada en el mediodia. El modelo de proteina de
pulso era mas eficiente en de nitrdgeno que se mejoran y la retencion de proteina

de cuerpo entero en la gente anciana.
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La dieta de proteina de pulso posee dos ventajas: la comida de pulso de proteina
de mediodia puede estimular la sintesis de cuerpo entero por la concentracion de

aminoacido sumamente creciente, y el hidrato de carbono alto.

Respuesta anabdlica al ejercicio

El efecto anabdlico que produce el ejercicio de resistencia se produce a través de
una mejora de la sintesis de proteina muscular. Yarasheski y colegas,
determinaron la tasa de sintesis de proteinas del musculo vasto lateral in vivo
mediante la infusion por via intravenosa de C leucina para que ésta se incorporara
en las proteinas musculares mixtas tanto en hombres jovenes y de edad avanzada
antes y al final de las 2 semanas de entrenamiento de resistencia. Aunque la tasa
de sintesis musculo fraccional fue menor en las personas de edad antes del
entrenamiento, ésta se incrementd hasta llegar s ser semejante en todos los
sujetos después de 2 semanas de ejercicio con la tasa con independencia de la

edad.

En contraste a estos resultados, Welle y colegas no encontraron mejoria en la tasa
de sintesis de proteinas miofibrilares en jovenes o viejos que completaron 12
semanas de entrenamiento de resistencia. La diferencia de estas observaciones
se podria explicar por los diferentes disefios experimentales utilizadas en estos
estudios. El estimulo de entrenamiento podria no haber sido lo suficientemente
poderoso como para afectar la sintesis de proteinas en la investigacion por Welle,
Ademas, el momento de las mediciones relativas a la dltima prueba de ejercicio

fueron también diferentes en estas investigaciones. Por ultimo, la fraccion de la
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proteina (fraccién miofibrilares) que se utiliza por Welle fue diferente del usado por

Yarasheski (es decir, mezclar proteinas musculares).
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Planteamiento del problema vy justificacién

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria la cual tiene una prevalencia
de 0.5 a 1% en los adultos a nivel mundial, y que se caracteriza por una sinovitis
persistente, inflamacion sistémica, presencia de autoanticuerpos y tiene un curso
clinico variable que condiciona limitacion fisica temporal y frecuentemente
permanentemente, a lo cual puede contribuir la presencia de una sarcopenia

secundaria.

La prevalencia de sarcopenia secundaria en pacientes con artritis reumatoide es
desconocida en nuestro medio, por lo cual este trabajo pretende describir la
prevalencia de la sarcopenia secundaria en pacientes con artritis reumatoide y los

posibles factores de riesgo asociados.

Con este trajo se pretende identificar a los pacientes con sarcopenia secundaria y
los factores de riesgo asociados para el desarrollo de la mismas y con ello en un
futuro elaborar estrategias que tengan como objetivo la prevencion de la
sarcopenia y por lo tanto disminuir el deterioro funcional de los pacientes con
artritis reumatoide y con ello brindar una mejor calidad de vida a estos pacientes.
La prevencion de la sarcopenia disminuird los costos que implican la atencion
multidisciplinaria que requieren estos pacientes (Reumatologia, rehabilitacion
fisica, ortopedia) lo cual favoreceria una optimizacion de los recursos del sistema

de salud.
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Pregunta de Investigacion

¢Cual es la prevalencia de sarcopenia secundaria y los factores de riesgo
asociados al desarrollo de la misma en pacientes con artritis reumatoide del

Instituto Nacional de Rehabilitacion?
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Objetivos

Objetivo General

Identificar la prevalencia de sarcopenia secundaria en pacientes con artritis
reumatoide del servicio de Reumatologia del Instituto Nacional de Rehabilitacion
(INR) que acudieron a la consulta externa del 1° de enero al 30 de junio del 2013
siguiendo los criterios propuestos por European Working Group on Sarcopenia in

Older People (EWGSOP)

Objetivo Especifico

Identificar los factores de riesgo con los cuales se asocia la presencia de

sarcopenia secundaria en pacientes con artritis reumatoide.

Determinar la correlacién entre el puntaje del cuestionario m-SACRAH vy la fuerza

de prension
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Método

Se realizara un estudio observacional, descriptivo, transversal y prolectivo para
determinar la prevalencia de sarcopenia secundaria en pacientes con artritis
reumatoide y los factores de riesgo asociados al desarrollo de la misma en
pacientes atendidos en la consulta externa del servicio de Reumatologia del INR

del 1° de enero al 30 de junio de 2013.

Criterios de inclusion:

a) Adultos > 18 afios con artritis reumatoide que cumplan con los criterios de
clasificacion para artritis reumatoide ACR/EULAR 2010 y que sean
menores de 60 afios de edad sin importar el tiempo de evolucién de la
enfermedad.

b) Cualquier género.

c) Cualquier grado de actividad de la enfermedad.

d) Cualquier tratamiento farmacolégico con farmacos modificadores de la

enfermedad biolégicos y no biolégicos, asi como corticoesteroides.

Criterios de exclusion

a) Antecedente de colocacion de prétesis de codo, cadera o rodilla
b) Demencia

c) Enfermedad croénica inestable o no compensada

d) Enfermedad cerebrovascular con déficit motor

e) Enfermedad terminal diagnosticada

f) Enfermedad neurolégica con problemas en la marcha
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g) Uso de bastones o accesorios para la marcha
h) Dependencia total o dependencia parcial que afecte la deambulacion

i) Institucionalizacion en los tres meses previos

De todos aquellos pacientes incluidos en el estudio se recabara la informacion
demografica, clinica, mediciébn de composicion corporal mediante un aparato de
bioimpedancia (InBody 720), asi como prueba de rendimiento fisico (velocidad de
la marcha), fuerza muscular (fuerza de prensién), un cuestionario para valorar la
capacidad para realizar actividades de la vida cotidiana (HAQ-DI), un cuestionario
para medir la calidad de vida relacionada con la salud (EuroQol-5D) y un
cuestionario para valorar la funcion de las manos (m-SACRAH), un cuestionario

para establecer el estado nutricional (Mini Nutritional Assessment).

Muestreo

No probabilistico, por serie de casos consecutivos.

Variables de estudio

Variables de desenlace (Dependiente)

Desarrollo de presarcopenia, sarcopenia.

Variables predictoras (Independientes)

Antecedente heredofamilair de artritis reumatoide, antecedente de comorbilidades
(diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial sistémica), tiempo de inicio de
sintomatologia, tiempo de diagnostico, tratamiento con farmacos modificadores de

no biolégicos (metotrexate), indice de masa corporal, albumina, colesterol,
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triglicéridos, VSG, PCR, indice de masa muscular esquelética, puntuacion de
DAS28, puntuacién de CDAI, puntuacion de HAQ, puntuacion de m-SACRHA,
puntuacion del Mini Nutritional Assessment (MNA), velocidad de la marcha y

fuerza de prension

Variable Tipo de variable Escala de | Prueba estadistica
medicion

Presarcopenia Dependiente Cualitativa Prevalencia
dicotémica X2

Sarcopenia Dependiente Cualitativa Prevalencia
dicotémica X2

Antecedente Independiente Cualitativa X?

heredofamilair de dicotomica

artritis reumatoide

Antecedente  de | Independiente Cualitativa X?

comorbilidades dicotdmica

(diabetes mellitus

tipo 2,

hipertension

arterial sistémica)

Tiempo de inicio | Independiente Cuantitativa X?

de sintomatologia continua

Tiempo de | Independiente Cualitativa X?

diagnostico (> 0 < dicotomica
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de 5 afos)

Tratamiento  con | Independiente Cualitativa X?

farmacos dicotomica

modificadores de

no biologicos

(metotrexate)

Indice de masa | Independiente Cualitativa X?

corporal (> 6 < 25) dicotomica

Albumina (> 6 < |Independiente Cualitativa X?

3.5 mg/dl) dicotomica

Colesterol (> 6 < | Independiente Cualitativa X?

200 mg/dI) dicotomica

Triglicéridos (> 6 < | Independiente Cualitativa X?

150 mg/dl) dicotomica

VSG (> 6 < 20) Independiente Cualitativa X?
dicotomica

PCR (> 6<0.01) Independiente Cualitativa X?
dicotomica

indice de masa | Independiente Cualitativa X?

muscular dicotomica

esquelética Cuantitativa Coeficiente de

[Hombres: (> 0 < continua correlacion de

10.76 Kg/m?) vy Pearson
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Mujeres (> 06 <

6.76 Kg/m?)

Puntuacion de | Independiente Cualitativa X?

DAS28 (> 6 < 2.6) dicotomica

Puntuacion de | Independiente Cualitativa X?

CDAI (> 6<2.8) dicotomica

Puntuacion de | Independiente Cualitativa X?

HAQ (> 6 < 0.20) dicotomica

Puntuacion de m- | Independiente Cualitativa X?

SACRHA (> 6 < dicotomica

27)

Puntuacion del | Independiente Cualitativa X?

MNA (>6<12) dicotomica

Velocidad de la | Independiente Cualitativa X?

marcha (> 6 < 0.8 dicotomica

m/s)

Fuerza de | Independiente Cualitativa X?

prension dicotomica

[Hombres: (> 6 < Cuantitativa Coeficiente de
30 Kg), Mujeres (> continua correlacion de
0 < 20 Kg) Pearson
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Procedimiento

1. Se captaron los pacientes que cumplieran con los criterios de seleccion de
la consulta externa del servicio de Reumatologia del Instituto Nacional de
Rehabilitacion del 1° de enero al 30 de junio de 2013.

2. Aceptaron su participacion en el protocolo bajo consentimiento informado

3. Toma de muestra sanguinea para examenes de laboratorio (PCR, VSG,
albumina, colesterol, triglicéridos, creatinina)

4. Realizacién antropometria (Peso, talla, indice de masa corporal, indice de
masa muscular esquelética)

5. Realizacién de prueba de prensién, velocidad de la marcha

6. Realizacién de cuestionarios y escalas (HAQ, EuroQol-5D, m-SACRAH,
MNA, DAS28 y CDAI)

7. Calculo del indice de masa muscular esquelética por medio de la formula:

Masa muscular esquelética entre la talla?
Andlisis estadistico

Se utilizo estadistica descriptiva con medidas de tendencia central, medidas de
dispersion y prevalencia. En cuanto a la estadistica inferencial se utilizo la prueba
de X? para variables cualitativas y se utilizo el coeficiente de correlacion de
Pearson para variables cuantitativas. Se considero significancia estadistica con
una p < 0.05. Estas pruebas se realizaron con el paquete estadistico SPSS

edicién 20.
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Resultados

Del total de la muestra 40 pacientes fueron mujeres (86.9%) y 6 hombres (13.1%).
La media de la edad fue de 44.11 + 10.6 afios. La edad mas frecuente fue
alrededor de los 50 afios (Grafica 1). La ocupacién de estos pacientes fue la
siguiente: 25 amas de casa, 2 comerciantes, 5 profesionistas, 2 desempleados y
12 con otra ocupacioén. Del total de la muestra 16 (34.7%) fueron autosuficientes
econémicamente, 28 (60.8%) dependian econd6micamente de su familia y el resto
eran pensionados. Un 45.6% (21 pacientes) tienen antecedente heredofamialiar
positive de artritis reumatoide en familiares de primer grado y el 54.4 (25
pacientes) no contaban con antecedente heredofamiliar de artritis reumatoide.
Dentro de las comorbilidades asociadas se encuentra que un 4.3% (2 pacientes)
son diabéticos y 10.8% (5 pacientes). El tiempo de evolucion de la sintomatologia
de la artritis reumatoide fue de 9.98 + 6.8 (Grafica 2); el tiempo de evolucién de
diagnostico de la artritis reumatoides fue de 7.88 + 6.50 (Grafica 3). El 86.95% (40
pacientes) tienen tratamiento con metotrexate, 45.65 (21 pacientes) con
sulfasalazina, 15.21% con cloroquina, 17.39% con hidroxicloroquina, 17.39% con
leflunomida, 6.52% (3 pacientes) con adalimumab. La dosis promedio del

metotrexate fue de 12.48 + 5.65.
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Tabla 1

Variable Media Desviacion estandar
Edad (afios) 44.11 10.64
Tiempo de evolucion de la 9.98 6.81

sintomatologia de artritis
reumatoide (afos)

Dosis media de 12.48 5.65
metotrexate
(mg/semanales)

EDAD

107 Media = 4411
Desviacion tipica = 10.642
=45

.

Frecuencia

1 M

o T T T T T T
10 20 30 40 S0 50

EDAD

=l
=

Grafica 1. La variable edad tuvo una distribucién no normal con una media de 44.11 + 10.8 afios. La
edad mas frecuente fue alrededor de los 50 afios
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Grafica 2. El tiempo de evolucién de la sintomatologia tuvo una
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La media del nivel de albumina, colesterol y triglicéridos estuvieron dentro de los
parametros normales. La media de peso fue de 67.18 + 10.19 Kg; la media de la
talla fue de 1.60 £ 0.16 la media del IMC fue de 27.36 * 3.64, la cual estuvo en el

rango de sobrepeso segun la OMS.

Tabla 2

Variable Media Desviacion estandar

Creatinina 0.88 0.08

Albumina 4.35 0.35

Colesterol 195.5 42.97

Triglicéridos 120.13 49.15

PCR 2.27 4.92

VSG 26.58 12.83

Peso 67.18 10.19

Talla 1.60 0.16

indice de masa corporal 27.36 3.64

(IMC)
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El promedio de articulaciones dolorosas fue de 2.13 + 2.46. La media de
articulaciones inflamadas fue de 0.86 + 1.32. La media del puntaje DAS28 fue de
3.49 £ 1.00. La media del puntaje HAQ-DI indica que los pacientes tienen una
capacidad para realizar actividades de la vida cotidiana. La media del cuestionario
m-SACRAH fue de 27.06 £ 22.66. La media del MNA estuvo dentro del rango de

un estado nutricional normal.

Tabla 3.

Variable Media Desviacion estandar

Velocidad de la marcha 1.01 0.17
(Rendimiento fisico)

Fuerza de prension (Fuerza 36.26 15.12
muscular)

Masa muscular esquelética 22.06 4.30

indice de masa muscular 8.93 1.18
esquelética

Articulaciones inflamadas 0.86 1.32

Articulaciones dolorosas 2.13 2.46

DAS28 3.49 1.00

CDAI 8.58 6.78

HAQ 0.10 0.11

M-SACRAH 27.06 22.66
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Grafica 6. La media de la velocidad de la marcha fue de 1.01 + 0.17, lo
cual indica que los pacientes mostraron un adecuado rendimiento fisico.
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Grafica 7. La media de la fuerza de prension fue de 36.26 + 15.12,y
se muestra una distribucion asimétrica
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Al comparar los datos que evaluaron el rendimiento fisico, fuerza muscular y

indice de masa muscular esquelética comparandola entre géneros.

Tabla 4

Variable
Mujeres

Velocidad de la marcha
(Rendimiento fisico)

Fuerza de prension
(Fuerza muscular)
Masa muscular
indice de masa muscular
Articulaciones inflamadas
Articulaciones dolorosas
DAS28
CDAI
HAQ
M-SACRAH
Hombres

Velocidad de la marcha
(Rendimiento fisico)

Fuerza de prension
(Fuerza muscular)

Masa muscular esquelética

indice de masa muscular
esqueletica

Articulaciones inflamadas
Articulaciones dolorosas
DAS28
CDAI
HAQ
M-SACRAH

Media

0.94

57

29
10.18

0.50
3.00
6.67
0.16
30.67

1.05

33.15

21.03
8.75

1.00
2.25
3.60
8.88

0.12
26.53

Desviacion estandar

0.18

16.12

6.22
1.92

1.96
1.09
6.15
0.17
32.77

0.22

12.43

2.84
0.93

1.37
2.52
0.95
6.89

0.11
21.28
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Grafica 9. La media del IMME en hombres estuvo por debajo del rango de normalida para los
valores brindados por el European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP)
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Al seqguir el flujograma de EWGSOP se encontr6 una prevalencia de pacientes con
presarcopenia de 6.5% (3 pacientes, los cuales fueron del género masculino) y la

prevalencia de sarcopenia fue de 2.1% (1 paciente masculino).

Grafica 10

Sarcopenia secundaria en artriis reumatoide

m Normal
M Presarcopania

W Sarcopenia

Al tratar de identificar los factores de riesgo asociados con el desarrollo de

sarcopenia y sus estadios se encontro:
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
Walar gl (hilateral) (hilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson £.284° 1 012
Correccidn por 3585 1 058
continuidad®
Razdn de verosimilitudes 5.208 1 022
Estadistico exacto de .oar .037
Fisher
M de casos validos 46

Tabla 5y 6. El estado de remision de la actividad de la artritis reumatoide mediante CDAI < 2.8,
se asocio de manera estadisticamente significativa al desarrollo de presarcopenia.

X? =6.28, p <0.05.

Esta significancia estadistica se corrobora con la OR, la cual indica que la remision es factor de
riesgo para el desarrollo de presarcopenia. OR = 12.75 (95% IC 1.168, 139.23)

Estimacion de riesgo

Recuento

Intervalo de confianza al 95%
“Walor INnferior Superior
Razon de las ventajas 12.750 1.168 139.235
para CDhAal_2.8
(REMISION F ACTIWIDALD)
Fara la cohorte 9.545 1.102 g22.719
PRESARCOPERMILA = S
Fara la cohorta .F49 5149 1.080
PRESARCOFPEMIA = MO
M de casos validos 46
Grafico de barras

o PRESARCOPENIA

Hs

Eno

p <0.05

304

Grafica 11. La presarcopenia fue
mas frecuente en el grupo de
201 remisién de la actividad de la artritis
reumatoide medido por CDAI

REMISION ACTIVIDAD
CDAI_28



Pruebas de chi-cuadrado
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Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
Walar al (hbilateral) (hilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 7.305% 007
Correccidn por 4278 1 038
continuidad®
Razdn de verosimilitudes 5824 1 016
Estadistico exacto de 028 023
Fisher
M de casos validos 46

Tabla 7 y 8. El estado de remision de la actividad de la artritis reumatoide mediante Das28 (< 2.6), se
asocio de manera estadisticamente significativa al desarrollo de presarcopenia.

X? =7.305, p <0.01.

Esta significancia estadistica se corrobora con la OR, la cual indica que la remisién es factor de riesgo
para el desarrollo de presarcopenia. OR = 15 (95% IC 1.1355, 166.05)

Estimacion de riesgo

Recuento

Intervalo de confianza al 95%
Walor Inferior Superior
Razdn de las ventajas 15.000 1.355 166.054
para DAS_2 6 (REMISIOMN
S ACTIVIDALDY
Farala cohorte 108200 1.256 92 902
PRESARCOFERNIA = S
Fara la cohorte F20 478 1.084
PRESARCOFPERIA = MO
M de casos validos 45
Grafico de barras

o PRESARCOPEMIA

"l

Ero

p<0.01

304

Grafica 12. La presarcopenia fue
mas frecuente en el grupo de
remision de la actividad de la artritis
reumatoide medido por DAS28

20

REMISICN ACTIVIDAD

DAS_2.6



Correlaciones
FUERZA
M-SACREAH FREMS
M-SACRAH Correlacién de Pearson 1 -292
Sig. (bilateral) 044
! 46 46
FUERZAPRENS  Correlacidn de Pearson 282 1
Sig. (hilateral) 0449
M 46 46

* |Lacorrelacidn es significante al nivel 0,06 (bilateral).

Tabla 9. Se encontrd una correlacion negativa estadisticamente significativa entre el
puntaje del cuestionario m-SACRAH y la fuerza de prensién. r=-0.29, p < 0.05

R Lineal = 0.085

80 r=-0.29,
o ]
p <0.05
o (o] &
o0 r*=0.08
50 =
E o
O
-4
w
=
FUERZA PRENS
Grafica 13. Se observa una linea de correlacidn negativa estadisticamente

significativa. La fuerza de prension explica en un 8% la variabilidad del puntaje del
cuestionario m-SACRAH
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Conclusiones

Se encontrd un prevalencia de la presarcopenia de 6.5% y de sarcopenia de 2.1%

en los pacientes con artritis reumatoide del Instituto Nacional de Rehabilitacion.

Como factores de riesgo se encontré que el estado de remision evaluado tanto por
DAS28 como por CDAI se asocié estadisticamente con la presencia de
presarcopenia, siendo dicha remisién un factor de riesgo significativo (OR = 15, p

<0.01yOR =12.7, p < 0.05 respectivamente).

Se encontr6 una correlacion negativa estadisticamente significativa entre el
puntaje del cuestionario m-SACRAH vy la fuerza de prension (r = -0.29, p < 0.05).
Se encontré un coeficiente de determinacién (r?) de 0.08, lo cual implica que la
fuerza de prension explica en un 8% la variablidad del puntaje del cuestionario m-

SACRAH.
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Discusiodn

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria cronica caracterizada por
inflamacion y dolor articular, que conduce a progresivas deformidades articulares y
destruccion de las mismas: Esta enfermedad tiene impacto en la funcion fisica,
calidad de vida e incluso en la supervivencia. Se menciona que aproximadamente
el 10% de los pacientes sufren dafio articular severo en los primeros 2 afos de la
enfermedad lo que conduce a una significativa discapacidad funcional’®"® . A esta
discapacidad funcional se ha agregado un nuevo elemento que puede
incrementarla: la sarcopenia secundaria relacionada con enfermedades, este
nuevo concepto fue definido por el European Working Group on Sarcopenia in
Older People (EWGSOP)™ en la cual por definicién se pueden encontrar 3
estadios que son: presarcopenia, sarcopenia y sarcopenia severa®®. El concepto
de sarcopenia secundaria relacionada con enfermedad se puede presentar en
enfermedades inflamatorias como por ejemplo la artritis reumatoide; en el afio
2008 Giles y colaboradores’ reportaron la presencia de sarcopenia en 13 mujeres
(11.1%) y 11 hombres (15.3%) de un total de 179 pacientes con artritis
reumatoide; dicho estudio determino la composicion corporal mediante
absorciometria dual de rayos X utilizando la definicibn de sarcopenia dada por
Janssen y colaboradores®, una limitacién de este estudio es que no se incorpora
la evaluacién del rendimiento fisico y la fuerza muscular comprendidas como parte
de la definicién de sarcopenia del EWGSOP. Por lo tanto este estudio investiga la
prevalencia de sarcopenia secundaria (3 estadios) en pacientes con artritis

reumatoide del INR, encontrandose la prevalencia de presarcopenia fue de 6.5%
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(3 pacientes) y de sarcopenia fue de 2.1% (1 paciente) todo ello siguiendo los
criterios establecido por el EWGSOP teniendo como limitante que no se cuenta
con los mejores datos de referencia y que deberian contener informacién
representativa de las diferentes etnias, razas y edades de un determinado
territorio. En nuestro pafs recientemente Arango y colaboradores’ determinaron la
prevalencia de sarcopenia en personas mayores de 70 afios de edad encontrando
que 116 sujetos (33.6%) la presentaban, esta investigacibn comprende solo
sujetos ancianos por lo cual en un futuro debera determinarse para la poblacion

mexicana de menor edad cuales son los valores de referencia del IMME.

Nuestra investigacién arrojo como factores de riesgo para el desarrollo de
sarcopenia secundaria el estado de remision evaluado tanto por DAS28 y CDAI, lo
cual es contradictorio ya que en remisibn las citocinas inflamatorias

disminuyen®’’

, ademas esta presesarcopenia se presento en pacientes del
género masculino y como es conocido estos pacientes los androgenos ejercen
actividad antiinflamatoria a nivel de tejido sinovial en los pacientes con AR lo cual
contrasta con la actividad inmunoestimuladora ejercida localmente por los
estrogenos y sus metabolitos, aunado a lo anterior se sabe que los niveles de
testosterona en suero estan inversamente correlacionados con los niveles de
sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEAS) y la actividad de la AR y estan
inversamente correlacionados tanto con la duraciébn de la enfermedad y la

gravedad clinica. Por lo tanto una explicacién de estos factores de riesgo para

sarcopenia secundaria, es que el IMME de referencia es tomado de poblaciones
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diferentes a la mexicana y el valor de este es mas alto con respecto a nuestra

poblacion.

Existe una correlacion negativa estadisticamente significativa entre el puntaje del
cuestionario m-SACRAH y la fuerza de prension (r = -0.29, p < 0.05).
Encontrandose un coeficiente de determinacion (r?) de 0.08, lo cual implica que la
fuerza de prension explica en un 8% la variablidad del puntaje del cuestionario m-
SACRAH. Este cuestionario ya ha sido validado al espafiol, sin embargo hasta el
momento no existe un punto de corte para describir la funcién de las manos en
AR, en este trabajo tomamos de forma arbitraria el promedio que se obtuvo de

todos los pacientes.

Finalmente en un futuro estudio se debera determinar
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