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RESUMEN

Antecedentes: La grasa corporal esta alterada en pacientes con esclerodermia

(SSc), describiéndose como “sano metabdlicamente obeso”. El indice de
adiposidad visceral (VAI) es postulado como mas confiable para determinar el

riesgo cardiovascular que otros antropomeétricos.

Objetivo: Medir y comparar VAI, porcentaje de grasa visceral, entre pacientes con

SSc y personas sanas.

Material y Métodos: Estudio comparativo de casos (SSc) y controles (sanos) de

febrero — abril 2020, reuniendo 55 pacientes; determinando colesterol total, HDL,
LDL ,triglicéridos, circunferencia de cintura, peso, talla, IMC y célculo de VAI.
Andlisis estadistico: Software SPSS v.1.17. Estadistica descriptiva para variables
cualitativas: Porcentajes y frecuencias. Para variables cuantitativas: Medidas de
tendencia central y dispersién. Estadistica Inferencial: U de Mann-Whitney y X?
‘Valor p <0.05.

Resultados: De los participantes: 70.9% (n=39) casos SSc y 29.1% (n=16)
controles sanos. Casos con SSc mostraron peso (60.4 vs 73.7, p=0.000), musculo
(18% vs 19.7%, p=0.208), talla (1.54 vs 1.62, p=0.005), IMC (24.74 vs 28.34,
p=0.034) menores que los sanos. IMC normal fue mas comun en SSc (51.28% vs
18.75%, p=0.026). La media de grasa visceral (11) vy cintura (90cm) fue muy
similar en ambos grupos (p=0.788). SSc tuvo VAI més altos (3.298 vs 1.868,
p=0.014). La grasa visceral 29 fue mas frecuente en SSc (58.97% vs 50%,
p=0.542).

Conclusiones: Por evaluacion antropométrica el riesgo cardiovascular es similar

en ambos grupos, pero por indice VAI el riesgo es mucho mayor, esta evaluacion

es importante para prevenir mortalidad.

Palabras clave: Esclerodermia, indice de Masa Corporal; Grasa Visceral, indice

de Adiposidad Visceral



Visceral adiposity index and body composition in patients with systemic

sclerosis at the La Raza National Medical Center

Background: The visceral fat is altered in patients with systemic sclerosis (SSc),
describing the "metabolically healthy obese", the visceral adiposity index (VAI) is
postulated as one of the most reliable for determining cardiovascular risk than

other antropometrics.

Aim: Measure, compare VAI and visceral fat percentage between patients with

SSc and the healthy population.

Material and method: Comparative study of cases (SSc) and controls (healthy)

from February — April 2020; reviewed 55 patients. Total cholesterol, HDL, LDL,
triglycerides, waist circumference, weight, height, BMI and VAI index were
recorded. Statistical analysis: SPSS software version v.1.17. Descriptive statistics
for qualitative variables: percentages and frequencies and in quantitative variables:
measures of central tendency and dispersion. Inferencial statistics: Mann -

Whitney U and Chi-square tests. P value: <0.05.

Results: Of the participants: 70.9% (n=39) cases and 29.1% (n=16) controls.
Patients with SSc showed less weight (60.4 vs 73.7, p=0.000), lean mass (18% vs
19.7%), height (1.54 vs 1.62, p=0.005), and BMI (24.74 vs 28.34, p=0.034). Normal
BMI was more frequent in the SSc group (51.28% vs 18.75%, p=0.026). The global
visceral fat mean was 11 and the waist circumference was 90 cm, very similary in
both groups (p=0.788). Patientes with SSC had higher VAI (3,298 vs 1.868),
p=0.014). High visceral fat (>=9) was more frequent in SSc (58.97% vs 50%,
p=0.542).

Discussion_and conclusions: By anthropometric measures the cardiovascular

risk it very similary in both groups but by VAI the risk is much higher, this

evaluation is important to mortality prevention.

Key words: Scleroderma, Systemic; Body Mass Index; Visceral adipose tissue.



INTRODUCCION

La esclerosis sistémica (SSc) es un trastorno del tejido conjuntivo poco comun que
se caracteriza por dafio microvascular, cambios en la inmunidad adaptativa y
fibrosis multisistémica,® con afectacién de mdltiples 6rganos y aparatos,
manifestaciones clinicas heterogéneas, evolucion cronica y a menudo progresiva y
discapacidad y mortalidad notables, iniciando con signos inflamatorios notables y
posteriormente alteraciones funcionales y estructurales en multiples lechos

vasculares y disfuncion progresiva de 6rganos y sistemas por la fibrosis.?

Cuenta con diversas variedades, como la solo limitada a fibrosis cutanea
(esclerodermia), la esclerosis sistémica limitada (afeccion cutanea distal a
proximal, manifestaciones articulares intensas , hipertensién arterial pulmonar
[HAP] y afeccion gastrointestinal) , esclerosis sistémica difusa (afeccion cutanea
de proximal a distal, dafiando rodillas y codos, neumopatia intersticial difusa y
lesion renal aguda) asi como esclerosis sin esclerodermia (solo dafia organos

internos y su prondstico depende del érgano mas intensamente dafiado).?>

Dentro de los aparatos dafiados por la esclerosis sistémica uno de los mas
importantes aunque poco comunes es el cardiovascular ,con la hipertension
arterial pulmonar afectando a un 15% de los pacientes (ambos tipos de esclerosis)
y la afeccién cardiaca global dafiando mas comunmente a los pacientes con
esclerosis sistémica difusa versus limitada (12 vs 9%, respectivamente) y puede
ser primaria o consecuencia de HAP, la enfermedad pulmonar intersticial o por la
nefropatia, generalmente presentdndose a los tres afios de iniciado el
engrosamiento cutaneo.”® Las lesiones arteriolares caracteristicas abarcan
hipertrofia concéntrica de la intima y estrechamiento del diametro interior, con
necrosis con bandas de contraccion que reflejan dafio de isquemia-reperfusion,
con fibrosis del miocardio, llegando a dafiar el sistema de conduccion cardiaca, en
particular el nodo sinoauricular.
Puede ocasionar pericarditis aguda, derrames pericardicos, pericarditis constrictiva
y tamponade cardiaco. El vasoespasmo recurrente y la lesion por isquemia —

reperfusion contribuyen a la fibrosis del miocardio y originan disfunciéon



asintomatica sistélica o diastélica del ventriculo izquierdo que progresa y a veces
puede ocasionar a insuficiencia cardiaca franca. Como otras enfermedades
autoinmunes (como el Lupus Eritematoso Sistémico [LES] o la Artritis Reumatoide
[AR]) los eventos cardiovasculares son una causa importante de morbimortalidad,
constituyendo en ellos un 8-15% de mortalidad, por lo que se debe de vigilar en
estos pacientes una evaluacion de rutina. Por lo mismo, si es clinicamente

manifiesta la afeccién cardiaca, es un dato de mal pronéstico.?

Ya previamente se habian hecho estudios de incremento de riesgo cardiovascular
en pacientes con otras enfermedades autoinmunes como AR, en donde esta bien
documentado la combinacién de desordenes metabdlicos, inflamacion sistémica y
el efecto que tienen los farmacos antirreumaticos a este nivel. Dentro de los
desérdenes metabdlicos, dos distintos patrones de dislipoproteinemias se han
logrado identificar (al inicio en pacientes con LES). Uno se asocia con la
enfermedad en si y su actividad es caracterizada por incrementar niveles de
triglicéridos y lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), con descenso de los
niveles de lipoproteinas de alta densidad (HDL), posiblemente por descenso de la
sintesis de la lipoproteina lipasa. El otro patrén es relacionado con el manejo con
esteroides y se asocia con incremento de la sintesis de lipoproteinas, con
consecuente incremento del colesterol. Por otro lado, la reduccion de LDL, HDL y
colesterol total ,con bajos niveles de colesterol es el patron de dislipoproteinemia

en pacientes con AR.*

A pesar de la disminucion de enfermedad cardiovascular con el tratamiento activo
de la AR, recientes estudios de cohorte han mostrado que el elevado riesgo de
Sindrome Isquémico Coronario Agudo (SICA) en pacientes permanece alto en
comparacion con la poblacion general. Ademas, en los pacientes con AR se ha
apreciado una alta prevalencia de obesidad, especialmente mujeres, sin importar
la duracién de la enfermedad. Sin embargo la obesidad en esta enfermedad, si
bien ha demostrado incremento de la actividad de la enfermedad y de la
frecuencia de comorbilidades, se ha apreciado que protege la destruccion de

pequefias articulaciones y no incrementa la mortalidad (incluso se ha visto que la



desciende), mientras que pacientes con bajo peso se asocian con el mayor riesgo
de mortalidad (la conocida paradoja de la obesidad), debido a que estos pacientes
presentan un fenébmeno conocido como caquexia reumatoidea, cuya pérdida de
peso abrupta refleja la inflamacion y la severidad de la enfermedad.® En pacientes
con AR, el indice de masa corporal (IMC) es raramente normal, siendo el
decremento de la masa muscular compensado con un incremento del tejido
adiposo (obesidad sarcopénica). Alcanzar la remision de la enfermedad puede
contribuir a reducir la severidad de la “caquexia reumatoidea”.® La sarcopenia
(perdida de musculo esquelético) que se ha apreciado en estos pacientes puede
asociarse con los mismos pobres pronosticos que se han encontrado en pacientes
con diversas enfermedades que inducen este fendmeno (principalmente
neoplasias malignas) y puede ser conectada a un pobre pronéstico no sélo por
inducir resistencia a la insulina, si no por reducir la realizacién de actividades
basicas de la vida diaria. Basado en esto Ahima et al. Propuso que la
composicion corporal, mas que el indice de Masa Corporal (IMC) puede ser el
verdadero factor prondstico en estos pacientes.” Ya Fujiwara Et Al. en el 2015
habian descrito en su articulo como la obesidad, como factor de riesgo principal
para el Hepatocarcinoma, sin embargo e inesperadamente encontraron que
ademas la desnutricion y el peso bajo como factor de mal prondstico, el cual se ha
encontrado en pacientes con enfermedades como enfermedad cardiaca coronaria
,diabetes y carcinoma de células claras, aunque se comenta en dichos estudios
que la enfermedad avanzada puede ser el factor que expligue esto, aunque lo
observado en estos estudios permanecia tras ajustar factores como estadio del

tumor y funcién hepéatica.®

Se conoce poco respecto a la composiciéon corporal regional en pacientes con
esclerosis sistémica, y esto es importante dado que cambios en la grasa corporal
total pueden ocurrir tanto de manera psicolégica como consecuencia de otras
comorbilidades. Ya previamente se han evaluado otros componentes corporales
en pacientes con SSc, como la densidad mineral 6sea (DMO) y composicidon
corporal por medio de Absorbiometria de rayos X por energia dual (DXA) en

mujeres con esta enfermedad, posmenopausicas y mayores de 50 afios,



excluyéndo factores que incrementan también interfieran con el metabolismo 6seo
como el tabaquismo y el uso de glucocorticoides. Aun asi se encontrO una
disminucién de la densidad mineral 6sea en comparaciéon al grupo control en
columna lumbar y cuello femoral, y el analisis de la masa corporal evidencié un
descenso de la masa grasa y masa magra, en comparacion de controles y sin
apreciarse diferencia entre las variedades difusa y limitada (aunque de la variedad
difusa solo incluyo 4 pacientes).® De igual manera se ha analizado el estado
nutricional en pacientes con esclerosis sistémica (muestra de 124 casos) por
medio de impedancia bioeléctrica. En comparaciéon con pacientes saludables, los
pacientes con SSc cuentan con reducida fase de angulo, un parametro que
describe la relacion entre el estado de nutricion e hidratacion, lo cual se relaciona
con malnutricion e incremento de la mortalidad asociado a la enfermedad. Asi
mismo los pacientes con esta enfermedad muestran menores cantidades de masa
celular, porcentaje de células y valores mas altos de masa extracelular, lo que se

puede asociar a la fibrosis.*

Junto con el dafo microvascular, el dafio macrovascular puede encontrarse
también presente, con la SSc siendo un factor de riesgo independiente para la
aterosclerosis acelerada.’** Un reciente metaandlisis ha mostrado que la
incidencia de aterosclerosis en pacientes con SSC es mayor en comparacion a
individuos sanos (por medio de andlisis de parametros como el ancho de las
capas media-intima de las arterias carétidas). Su alta incidencia ademas puede
obedecer a otros factores como hiperhomocisteinemia, altos niveles de
anticuerpos lipoproteina oxidados de baja densidad, altos niveles de lipoproteina
A, presencia de lipoproteina de alta densidad proinflamatoria con funcion anormal,
que tipicamente afecta vasos de gran calibre.'>'® En la SSc ademas este dafio
inflamatorio es concomitante a la lesion que la misma enfermedad hace en vasos
de pequefio calibre, incluso incrementando el riesgo de amputacion de dedos o
extremidades completas inclusive.'® Incluso se ha reportado que el riesgo de
amputacion esta asociado con la hipercolesterolemia, por lo que la estrategia
preventiva para la vasculopatia digital severa debe incluir un extenso diagndstico y

tratamiento efectivo de comorbilidades asociadas con la aterosclerosis.'® También



desde hace tiempo se conoce que los perfiles lipidicos en pacientes con esclerosis
sistémica se encuentran alterados, presentando bajos niveles de HDL e
incrementos de lipoproteina (a), ambos reconocidos factores de riesgo
cardiovascular.  Particularmente en la esclerosis sistémica, una respuesta
inflamatoria crénica reflejada por elevacién de proteina C reactiva (PCR) podria
incrementar la sintesis de lipoproteinas de baja densidad e inclusive de
Lipoproteina a, promoviendo disfuncién vy lesién endotelial, fibrosis, trombosis y
deterioro de la fibrindlisis, lo cual finalmente representa un mecanismo para el
dafio vascular incrementado, lesion isquémica a los vasos e isquemia organica

crénica y progresiva.*®

La grasa visceral es el compartimento graso mas asociado a complicaciones
cardiometabdlicas, asociandose a dislipidemia, hipertension, resistencia a la
insulina, inflamacién subclinica, entre otros; pero su cuantificacion precisa requiere
estudios de imagen de alto costo, por lo que hay motivacion por parte de la

comunidad médica a buscar herramientas de facil aplicacion para su célculo.’

Ya de mucho tiempo se le ha atribuido a la grasa corporal como factor de riesgo
para enfermedades cardiovasculares y el desarrollo de aterosclerosis, siendo la
grasa abdominal el predictor mas fuerte que la severidad de la obesidad en si.'®
La grasa visceral junto a la resistencia a la insulina y sindrome metabdlico son
factores claves para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares diversas.
Notablemente es mas importante como se distribuye la grasa corporal que la
obesidad por si misma y se ha visto que la mas alta prevalencia de estas
patologias es a menudo similar hablando entre pacientes con IMC alto o normal
(incluso bajo). El estudio INTERHEART que evalué el impacto de la obesidad en la
enfermedad cardiovascular mostré6 que la grasa visceral contribuye mas que el
IMC a este riesgo.'® El tejido visceral abdominal es muy distinto del subcutaneo
dado que es mas celular y vascularizado, con un gran namero de células
inflamatorias e inmunes. En estudios donde se han analizado estos factores en

pacientes con SSc se ha correlacionado positivamente la presencia de grasa



androide con factores de riesgo cardiovascular como Hipertension Arterial

Sistémica, Obesidad e Hipercolesterolemia.?

El indice de Masa Corporal (IMC) es una simple medida que usa peso real y talla
del paciente pero con un costo, dado que es limitada antropométricamente y no
toma en cuenta componentes individuales del peso corporal como la distribucion
de grasa regional (que toma un papel importante en el sindrome metabdlico) o el
volumen muscular.?* También se han introducido otros métodos cuantitativos de
tejido adiposo como la absorbiometria de energia dual por rayos X, la TC y el USG
gue pese a que algunos son de facil acceso al personal de salud, cuentan con
limitaciones como alto costo, exposicibn a radiacion, requerimientos de
capacitaciéon para su uso y baja disponibilidad ocasiona que el uso de estas
técnicas sea dificil. Por eso mismo el uso de medidas antropométricas no son del
todo obsoletas, usando los indicadores de obesidad visceral (IMC, circunferencia
de cadera e indice de adiposidad corporal). Adicional a los defectos ya
comentados, ciertas medidas tienen ciertas limitaciones, como el IMC, mal
interpretado como indicador de grasa corporal, dado que no distingue entre masa
magra y grasa, y la circunferencia de cadera que no distingue entre grasa
subcutanea o visceral.?? En fechas recientes, el indice VAI (Visceral Adiposity
Index, 6 indice de adiposidad visceral en espafiol) se ha propuesto como un
nuevo método para evaluar la distribucion y la funcion de la grasa corporal,
derivando de simples medidas antropométricas (IMC, circunferencia de cadera
[CC]) y funcionales (Triglicéridos [TGC], HDL), y se ha demostrado que se
correlaciona de manera positiva con la resistencia a la insulina, desordenes en el
metabolismo de la glucosa e incremento del riesgo de enfermedades

cardiovasculares. Se realiza mediante la siguiente formula:

Males: VAI=( we }x(m)x (1'“)
aless VALT 3060+ LEEXEMI) 103 HDL

Wi Tix 1.52
Females: VAI =( ) X ( ) x ( )

F958+(1.89<BMI) 081 HDL



Tomando en cuenta que la circunferencia de cadera (WC) se medird en cm,

mientras de TGC y HDL se miden en mmol/L.%

El VAI, ha sido evidenciado como un marcador simple y confiable de disfuncion de
adiposidad visceral y que refleja el riesgo cardiovascular. Ya en el 2010 Amato et
al mostrd en poblacion caucasica (estudio Alkam Metabolic Syndrome —AlkaMeSy-
) que un VAI incrementado fue independientemente asociado a eventos
cardiovasculares y cerebrovasculares incrementando en 1.5 veces el riesgo de
dichos eventos. Sin embargo, para cada poblacibn los pardmetros
socioecondmicos, demograficos, antropométricos, composicidén corporal, conducta
y factores bioguimicos que logran la medicién del VAI no se han determinado con

claridad.?*%®

Como se comentd, hay pocos estudios que analicen la composicion corporal en
pacientes con esclerosis sistémica, de ellos Lundberg et al realizd medidas
antropométricas en 30 pacientes con esta enfermedad y afeccion de tracto
gastrointestinal, encontrando severa malnutricion en cerca de la mitad de los
pacientes.?’ Curiosamente la malnutrici6n no se reflejo6 por otras medidas
antropomeétricas (asi como se ha visto en otras enfermedades como la AR). Un
estudio reciente de 586 pacientes canadienses con SSc presentaron un alto riesgo
de malnutricion.?® Krause L. et al hicieron un estudio en el que por medio de
impedancia bioeléctrica se comparé la distribucion corporal de 124 pacientes con
esclerosis sistémica, en el que se encontré que sélo un 13.7% cuentan con un
bajo IMC, encontrando a 55.6% en rangos normales ,mientras que obesidad grado
| estuvo presente en 25.8% de los pacientes con SSc. Las otras variantes de
obesidad (Il y 1) fueron mas raras en estos pacientes (4% y 0.8%,
respectivamente).'®?’ Igualmente Souza et al. realizd medidas antropométricas en
43 pacientes posmenopdausicas con SSc, analizando composicién corporal
(aunque en este caso se enfoco en la densidad mineral ésea), encontrando que
presentaban una reduccion de la masa magra, aunque también presentaron una

disminucién de la masa magra (a diferencia del estudio de Krause en el que 30.6%



de los pacientes contaban con sobrepeso.?? En estos pacientes con obesidad y a
menudo masa muscular reducida, la asesoria del estado nutricional por IMC es a
menudo insuficiente para identificar malnutricion, por este hecho (la caquexia
reumatoidea). La caquexia en estos pacientes puede ser resultado de un
iImportante mecanismo subyacente de pacientes con esta enfermedad, e inclusive
el dafio organico grave, como el cardiaco, se asocio con malnutricion. Finalmente
se ha encontrado que pacientes con esta enfermedad presentan cambios en su
composicién corporal y una significativa proporcion de estos pacientes presenta
signos de malnutricion y reduccion de la ingesta energética. Sin embargo, lo mas
importante encontrado hasta la fecha es que el estado nutricional refleja la
actividad y severidad de la enfermedad y, en adicion, predice mortalidad, por lo
gue se ha sugerido fuertemente la necesidad de asesorar nutricionalmente el

estado de estos pacientes.’

Adicionalmente se ha comenzado a apreciar que la grasa visceral no solo afecta el
riesgo cardiovascular si no que inclusive tiene la capacidad de afectar la funcion
respiratoria en estos pacientes. La capacidad vital forzada pulmonar se ha
apreciado que es inversamente proporcional a la grasa androide en ciertos
estudios como el de Babb et al.,?® donde se evalud grasa visceral medida por TC
en pacientes coreanos no fumadores de 18-85 afios, encontrando un impacto
negativo de la grasa abdominal visceral en la funcién pulmonar e incluso Rossi et
al. encontré que este mismo tejido fue inversamente correlacionado con la CVF y
el VEF1 en una gran poblacién de adultos mayores de ambos sexos.’** Se ha
planteado la idea de que los mediadores proinflamatorios liberados por la grasa
abdominal también pueden afectar negativamente en la funcién respiratoria, por
medio de citocinas proinflamatorias como TNF- alfa, IL -6, leptina y adiponectina,
todas conectadas a la resistencia a la insulina y a la dislipidemia. Sobre todo, se
ha apreciado que la IL-6 se relaciona con enfermedad pulmonar. En modelos
animales su sobreexpresion causa enfisema pulmonar, infiltracion mononuclear
peribronquiolar, engrosamiento de la via aérea y fibrosis subepitelial de las vias
aéreas.’® El tejido graso abdominal se encontré inversamente asociado con la

funcién pulmonar en varios estudios evaluados con diferentes metodologias.?®



La terapia en la esclerosis sistémica es principalmente sintomatica, principalmente
a mejorar condiciones gastrointestinales (orales —microstoma-, afeccion esofagica
y de intestino delgado) que causan problemas con la absorcion de nutrientes. Se
puede asociar a la malnutricién la debilidad muscular, disfuncidon respiratoria,
depresion e inflamacion, ademas de que puede ser un independiente factor de
riesgo para mortalidad, por lo que la terapia nutricional puede decrecer este riesgo
y el asesoramiento de este parametro en estos pacientes es de gran importancia,
pero las herramientas necesarias y confiables para este fin no son especificas.
Hay que resaltar que el detectar a pacientes con esta enfermedad que cuenten
con dichas alteraciones en la composicion del peso corporal o que se encuentren
desnutridos, nos permitiria realizar screenings mas utiles y dirigidos con el fin de

ver su alimentacién, como los instrumentos ya citados.



MATERIAL Y METODOS

En el periodo entre febrero y abril de 2020, incluimos pacientes derechohabientes
IMSS de la UMAE del Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del
Centro Médico Nacional “La Raza” en los consultorios y area de hospitalizacion del
servicio de Medicina Interna, previa autorizacion por el Comité Local de Etica e
Investigacion, para un estudio clinico observacional descriptivo analitico de casos
y controles, con el objetivo de medir y comparar el indice de adiposidad visceral y
el porcentaje de grasa corporal entre pacientes con esclerosis sistémica y
poblacién general para determinar si los pacientes con SSc poseian un VAI més
alto. Se eligieron a los pacientes en base siguientes criterios de seleccion para los
casos: ambos sexos, mayores de 18 afios, derechohabientes IMSS, diagnostico
de Esclerosis Sistémica acorde a criterios de ACR/EULAR 2013, contar con al
menos una valoracion en el hospital de Especialidades CMN La Raza, mientras
gue para los controles fueron ambos sexos, mayores de 18 afos, sin
enfermedades cronico degenerativas o reumatologicas, derechohabientes IMSS;
fueron criterios de exclusion para ambos grupos el uso de dispositivos electronicos
0 metalicos implantados, mujeres embarazadas, presencia de fiebre, presencia de
edema, uso de diuréticos, asi mismo conté como criterios de exclusion no acudir a
realizaciéon de examenes de laboratorio y/o gabinete en esta unidad y solicitar su

eliminacion voluntaria de la investigacion.

Previa captacion de pacientes con SSc de forma primaria en la consulta externa
del Hospital de Especialidades de la Raza, al identificarse pacientes con los
criterios comentados previamente, o al buscarse los registros clinicos de pacientes
con diagnodstico de SSc y extrayendo su nombre y teléfono para realizar un primer
contacto via telefénica y concertar una cita para la realizacién del protocolo,
mientras que para los pacientes controles se buscaban activamente en las areas
de consulta externa y hospitalizacion, familiares o publico en general que pudiera
cumplir con los criterios de seleccion, y se invitaba a una entrevista para la
presentacion e invitacion a formar parte de la investigacion explicacion del
protocolo de investigacion en lenguaje no médico y sin expresar ninguna duda al

respecto, para todos los pacientes, se citd a pacientes en el Laboratorio Central de



esta unidad a las 08:00 hrs en ayuno, para toma de muestra de sangre para
medicion de glucosa (en mg/Dl), colesterol, colesterol HDL, LDL vy triglicéridos (en
mmol/L), para posteriormente citar en un aula especial para medicion de peso (en
kg), talla (en metros), porcentaje de grasa corporal total y visceral, masa magra e
IMC mediante estadidmetro ultrasonico por bioimpedancia para garantizar la
exactitud de prediccion de las ecuaciones de bioimpedancia, para finalmente
medir circunferencia de cadera con cinta métrica estandarizada. Para la
bioimpedancia los sujetos debieron seguir estrictamente una serie de normas que
a continuacién se detallan como esperar 3 hrs después de levantarse, de comer o
de hacer ejercicio, antes de la toma de medidas, quitarse calcetines o medias,
asegurarse gue los pies estén limpios antes de subir a la bascula, vigilar que sus
talones estén alineados correctamente con la plataforma de medicién, con la

vejiga vacia, retirando todo elemento metélico del cuerpo.

Para el analisis estadistico de la informacion se realizo6 por medio de un programa
de cOmputo SPSS v.1.17 para el andlisis de las variables universales del grupo, se
utilizé estadistica descriptiva con determinacion de proporciones para las variables
cualitativas, asi como medidas de tendencia central cuando se agruparon y
resumieron variables cuantitativas continuas; la distribucion normal de los datos
fue evaluada mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov (K-S). Cuando los datos
cumplian una distribucion normal y homogeneidad de varianzas se empleo la
prueba T de student para la comparacién de medias, en caso contrario se optaba
por la prueba de U de Mann-Whitney. Para el contraste de hipotesis se empled la
prueba de chi-cuadrada, o prueba exacta de Fisher cuando mas del 20% de las
casillas poseian recuentos menores a los esperados; en ambos casos se
calcularon los intervalos de confianza al 95%.El nivel de significacion estadistica

minimo a considerar en todas las pruebas fue de p<=0.05.



RESULTADOS
Incluimos 55 participantes: 70.9% (n=39) pacientes con SSc, y 29.1% (n=16)
personas saludables. El 83.6% de los participantes fueron mujeres (n=46), en el

grupo de SSc vs el grupo control (92.3% vs 62.5%, p=0.013, Figura 1).

Figura 1. Proporcion de géneros observada por grupo de estudio en Centro Médico La Raza, 2020,
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La edad general fue 55 + 9.7 afos, rango 35 y 80 afios, con distribucion normal
(prueba K-S: p=0.200); la edad de los pacientes con esclerosis sistémica fue
ligeramente mayor de forma no significativa respecto a los controles (57.13 vs
52.44 afos, prueba T-Student: 0.086).

Pacientes con esclerosis

De los 39 casos con SSc, 53.8% (n=21) fueron de variedad limitada y el restante
46.2% difusa. La media de tiempo desde el diagnostico hasta la inclusién en este

estudio fue de 11.9 +6.9 afios, con valores limites de 2 a 30 afos.

Perfil de lipidos v glucosa

La media y mediana observadas para los analitos que comprenden el perfil de
lipidos y glucosa sérica se indican en la Tabla 1, observandose que presentaron
una distribucion no normal, salvo colesterol y HDL; las medias de todos los
analitos del perfil de lipidos se encontraron por arriba de los niveles referidos como

optimos, mientras que las medianas fueron optimas para LDL y triglicéridos.
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Al obtenerse las medidas de resumen por grupo de estudio (Tabla 2), las
diferencias entre las medianas fueron minimas y no significativas (p>0.05), y al
analizarse graficamente (Figura 2) es posible notar que aunque la mediana fue
menor para el grupo SSc respecto al control, también existi6 una mayor amplitud
del rango y presencia de valores atipicos elevados dentro de los pacientes con

esclerosis.

Tabla 1. Resumen de los valores del perfil de lipidos y glucosa en poblacion del
Centro Médico La Raza, 2020.

Glucosa (mg/dL) 84.62 23.85 84.40 0.003

Colesterol 10.238 2.534 10.278 0.200
(mmol/L)
HDL (mmol/L) 1.316 .196 1.315 0.200
LDL (mmol/L) 3.560 2.331 2.836 0.000
Triglicéridos 2.020 1.283 1.663 0.000
(mmol/L)

Tabla 2. Comparativo de los valores observados en perfil de lipidos y glucosa

entre SSc y controles del Centro Médico La Raza, 2020.

Glucosa 83.95 26.46 83.00 86.27 16.43 86.50 0.683*
(mg/dL)
Colesterol 10.038 2.615 9.889 10.725 2.333 10.722  0.366%1
(mmol/L)

HDL (mmol/L) 1.287 0.212 1.290 1.384 0.132 1.416 0.097t
LDL (mmol/L) 3.652 2.680 2.797 3.335  1.137 3.259 0.274*
Triglicéridos 2.075 1.479 1.663 1.886 .604 1.667 0.677*
(mmol/L)



*: Prueba U de Man-Whitney; 1: Prueba T-Student

Figura 2. Diagramas de caja del perfil de lipidos entre pacientes con SSc y controles del Centro Médico La Raza, 2020.
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Los valores antropométricos resumen de todos los participantes se muestran en la

Tabla 3y por grupo de estudio en la Tabla 4.

La poblacién de pacientes con SSc mostraron una complexion fisica reducida en

comparacion con los controles, al tener menor peso (60.4 vs 73.7, p=0.000), talla
(1.54 vs 1.62, p=0.005) y consecuentemente de IMC (24.74 vs 28.34, p=0.034).
Respecto al IMC, de forma global lo mas frecuente fue poseer un peso normal
(41.8%, n=23), sequido de sobrepeso (40%, n=22), obesidad grado | (16.4%, n=9)

y un unico caso con obesidad grado Il (1.8%); los casos con IMC adecuado fueron

significativamente mas frecuentes en el grupo de pacientes con SSc (51.28% vs

18.75%, p=0.026, Figura 3).



Tabla 3. Resumen de las mediciones antropométricas en poblacion del Centro
Médico La Raza, 2020.

Medicion
Peso (kg)
Talla (m)
IMC (kg/m?)

Cintura (cm)

Masa muscular (%)

Grasa corporal (%)

Grasa visceral
VAI

Mediana Minimo Maximo PruebaK-S

Media DE

642 125 635
1.56 0.09  1.56
257 51 26.1

90 9 89
185 45 18.5
225 7.1 22.3

11 5 11
2.882 2381 2.155

39.1
1.42
15.2
71
9.4
9.7
3
0.625

102.0
1.81
42.60
110
27.9
40.4
20
15.703

0.200
0.005
0.000
0.190
0.200
0.200
0.045
0.000

Tabla 4. Comparativo de la antropometria entre SSc y controles del Centro Médico

La Raza, 2020.

Esclerosis sistémica Control
Medicion
Mediana | Media | DE

Peso (kg) 60.4 10.8 60.6 73.7 11.6
Talla (m) 1.54 0.06 1.54 1.62 0.11
IMC (kg/m2) 2474 496 24.60 28.34 4.87
Cintura (cm) 90 9 89 90 8
Masa muscular

18.0 4.5 18.5 19.7 4.2
(%)
Grasa corporal

21.9 7.6 21.9 23.8 5.6
(%)
Grasa visceral 11 5 11 11 5
VAI 3.298 2.700 2.600 1.868 0.620

*. Prueba U de Man-Whitney; 1: Prueba T-Student

70.2
1.61
27.29
88

18.1

24.9

10
1.754

Valor de

p
0.000t
0.012*
0.034*
0.947t

0.20871

0.378¢t

0.788*
0.014*



Figura 3. Clasificacion de IMC entre SSc y controles del Centro Médico La Raza, 2020

100
. 80
=
M
) 60
c
)

e 40
Qo
[+8

20

Esclerosis Control
sistémica

Grupo

Nivel de IMC

¥ Peso normal
" Sobrepeso
M Obesidad |
M Obesidad Il

La media de cintura fue de 90 cm de forma global y para ambos grupos. Los

porcentajes de los componentes corporales, especificamente grasa y masa

muscular fueron menores en pacientes con SSc vs controles de forma no

significativa (Figura 4).

Figura 4. Comparativa de la media de porcentajes de grasa corporal y masa muscular entre
SSc y controles del Centro Médico La Raza, 2020
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Las mediciones de grasa visceral tuvieron una media y mediana de 11, al

separarse por grupo de estudio la media y mediana se conservaron en 11 para los

pacientes con SSc, mientras que en controles la mediana disminuyd Unicamente
en 1 unidad (p=0.788, Figura 5).
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El VAI global tuvo una media de 2.882 y una mediana de 2.155, al estratificarse
por grupo de estudio, los controles tuvieron VAI mas bajos, con una media de
1.868 (mediana 1.754), mientras que los pacientes con SSc tuvieron una media de
casi el doble, 3.298 (mediana 2.600) (p=0.014), graficamente se identifica que

dentro de este grupo se presentaron los valores atipicos elevados (Figura 6).

Figura 5. Comparativa de grasa visceral entre SSc y controles del Centro Médico
La Raza, 2020 20
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Figura 6. Comparativa del VAl entre SSc y controles del Centro Médico La

Raza, 2020
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Al transformar las variables VAI y grasa visceral en variables cualitativas con los
puntos de corte analizados, se obtuvo que el 56.4% de las personas incluidas
(n=31) tenian grasa visceral por arriba de 9 unidades. Entre controles la incidencia
de grasa visceral elevada (>=9) fue del 50%, ligeramente mayor en el grupo de
SSc (58.97%, p=0.542, Figura 7). Respecto al VAI, 96.4% de los participantes

(n=53) tuvieron valores por arriba de 1, solo 2 personas obtuvieron un VAl < 1: 1



control (6.25% de controles) y 1 paciente con SSc (2.56% de casos) (p=0.507,
Figura 8).

Figura 7. Frecuencias observadas de grasa visceral elevada entre pacientes con S5c y
controles del Centro Médico La Raza, 2020
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Figura 8. Frecuencias observadas de VAl elevada entre pacientes con SSc y controles
del Centro Médico La Raza, 2020
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DISCUSION

Como era de esperarse ,encontramos un incremento en la incidencia de esclerosis
sistémica en pacientes del sexo femenino (92.3%) en comparacién al grupo
control, reportado de manera similar a las fuentes bibliograficas. Los niveles de
colesterol, trigliceridos y glucosa, asi como de HDL y LDL se encontraron mayor a
lo comentado en la literatura, los pacientes con SSc se mostraron con complexion
fisica reducida, reflejandose por las medidas antropométricas talla, peso,
circunferencia de cintura e IMC. Del IMC se encontré que lo mas comuan era el
peso normal en un 51.28%. El indice VAI en estos pacientes fue mas elevado que
en los controles (3.298 vs 1.868), encontrandose de manera tipica en pacientes
con IMC de rangos normales hasta con obesidad grado Il, incluso se aprecio entre
los casos valores atipicos tan elevados como 13.6 de VAI, lo que nos habla del
reflejo que este valor da en cuanto a riesgo cardiovascular. Analizando las
variables demograficas. Al- Sheikh et al. Realiz6 un estudio en 2019 describiendo
las variaciones étnicas de la esclerosis sistémica en diversas poblaciones,
incluyendo a la raza hispana, con una poblacién de 30 en su estudio, encontrando
un predominio del sexo femenino en un 87% (92.3% en el nuestro), mientras que
el subtipo difuso se encontré6 en un 30% de esos pacientes, mientras que en
nuestro estudio se encontrd ligeramente mayor el porcentaje de pacientes con
esta variable (46.2%). Respecto a los niveles encontrados en el perfil lipidico, el
estudio de Al-Sheikh encontré Unicamente un 7% de pacientes con hiperlipidemia
en contraste con nuestro estudio, en el que se encontré un incremento en la
cantidad de pacientes que presentaba niveles altos de alguno de los valores de
Triglicéridos y LDL®*. Llama la atencién que el perfil lipidico encontrado en los
pacientes con SSc coincide con el perfil lipidico encontrado en otra enfermedad
reumatologica como es el LES, en la que se encontraron altos los niveles de
Triglicéridos y VLDL. Aunque nuestro estudio no describié VLDL (por falta de
reactivos en el laboratorio del hospital) si encontrd alto los niveles de LDL. En los
pacientes con SSc de nuestro estudio no hubo valores bajos de HDL (solo 4
pacientes presentaron un HDL < 40 mg/Dl), pero el estudio de Borba Et al. Se

realizé a pacientes solo con esclerosis sistémica limitada, y en nuestro estudio los



4 pacientes eran portadores de dicha variedad. Esto es importante dado que el
HDL es uno de las lipoproteinas que mas alto riesgo cardiovascular genera,
ademas de que los niveles de HDL pueden descender por actividad sedentaria,
gue muchas veces esta presente en estos pacientes por la inactividad fisica
secundaria a la limitacién funcional. Este hecho puede ser usado para futuros
estudios en los que se analice mas a detalle el perfil lipidico en pacientes con esta
enfermedad, como se realiz6 en el estudio comentado, dado que tomaron en
cuenta pacientes posmenopausicas y con peso normal para evitar variables
adicionales que alteraran las cifras del perfil lipidico. Respecto a los niveles de
LDL se encuentra con valores semejantes ambos estudios, aunque la mediana de
los pacientes con SSc de nuestro estudio fue de 2.797 (p 0.274). Es importante
considerar esto incluso con el valor antes mencionado por que se ha descrito
sobre todo en variedades limitadas de la enfermedad que hay un incremento de la
oxidacion del LDL, incluso con cifras normales, que puede contribuir al dafio

vascular 141233,

Respecto al peso e IMC de los pacientes con SSc, estos parametros han sido
mejor estudiados en estudios previos sobre todo aquellos relacionado a la
medicion de la densidad 6sea (parametro afectado en estos pacientes) y sobre
todo en pacientes con uso de glucocorticoides® .Se han encontrado en estudios
canadienses (n= 586) por lo general que estos pacientes cuentan con IMC
generalmente bajos (64% con IMC debajo de 25.5 y 17% debajo de 19.5). En
comparacion con dichos de estudios se encontrd en nuestra poblacion con SSc un
porcentaje importante de pacientes con SSc con IMC < 25.5 en un 51.28 % y solo
debajo de 19.5 un 18.4% de los pacientes?®®. Llama la atencién el elevado
porcentaje de pacientes control que tienen un IMC elevado, asi como que el
porcentaje de pacientes con IMC normales en los pacientes con SSc sea menor
gue en la poblacion canadiense. La diferencia radica en la elevada incidencia y
prevalencia en nuestro pais de sobrepeso y obesidad como se muestra en la
Encuesta Nacional de Salud y Nutricidbn en su edicién 2018 en la que se aprecia
(dentro de la poblacion de 20 afios y mas) un 76.8% de poblacion femenina y un

73% de poblacion masculina con este problema de salud. Este hecho es muy



importante para explicar tanto la distribuciébn de grasa corporal, como la grasa
visceral y el VAI, como comentaremos mas adelante, ademas de que se puede
explicar también por el manejo empleado para la enfermedad (uso de

glucocorticoides)®*.

Durante los ultimos afos se le ha dado mucha importancia a la distribucién de la
grasa corporal como factor de riesgo para el desarrollo de aterosclerosis, siendo la
misma grasa abdominal mas poderosa para predecir enfermedad cardiovascular
gue el grado de obesidad del paciente, encontrandose muy comunmente en la
literatura médica reportes de pacientes con IMC altos pero con escasas
repercusiones metabdlicas. El tejido adiposo visceral es conocido por ser mas
irrigado, vascularizado y con una gran cantidad de células, asociandose a
resistencia a la insulina y produccion de adipocitocinas inflamatorias. Pocos
estudios se han reportado respecto a la distribucién de la grasa corporal en la
SSc, aunque si se han hecho en otras enfermedades reumatologicas, como la AR,
de donde se conoce en amplia manera que la distribucion de masa grasa y magra
se encuentran alteradas (recordar el término de caquexia reumatoidea). En
nuestro estudio se aprecié en comparacion a los controles un porcentaje de grasa
corporal y visceral disminuidos pero de forma no significativa (p=0.378 y p=0.788,
respectivamente), lo que nos hace apreciar en ambos grupos comportamientos
similares en la distribucion de ambas grasas, de igual manera la circunferencia de
cadera se comportd de igual manera entre casos y controles (p= 0.947). Sin
embargo apreciando el VAI mucho mas elevado en pacientes con SSC en
comparacion a controles, tanto por media como por mediana (p= 0.014), ademas
de que los valores més altos de VAI se encontraron en el grupo con SSc. Esto es
un hallazgo importante dado que aunque un 51.28% pacientes con SSc salieron
con un IMC normal, la gran mayoria (97.44%) resulté con un VAI elevado, el cual
puede ser mucho mas fidedigno para detectar a los pacientes con alto riesgo

cardiovascular que métodos convencionales no logran detectar***%*¢,

El estudio ATTICA demostro que indices VAI altos se asociaban significativamente

e independientemente con una alta incidencia de eventos cardiovasculares



adversos a 10 afios, manteniéndose incluso después de ajustar variables de
confusibn como estilo de vida y ciertos parametros de laboratorio. Esto es
secundario a que el VAI toma variables en su célculo que influyen mas
directamente en procesos proaterogénicos que a largo plazo desembocan en
patologias cardiovasculares. La situacién en la que el VAl se asocia a riesgo
cardiovascular, pese a esto, aun no se entiende del todo, aunque se sospecha que
los mecanismos proinflamatorios que ocurren de manera temprana por la
disfuncion de la grasa visceral (incremento de la produccién de citocinas como IL-
6 y TNF-alfa), aunque no siempre se correlacionan sus niveles con la presencia de

dichas complicaciones.

El estudio ATTICA también encontr6 que el efecto predictivo del VAI a 10 afios fue
mejor cuando se comparé con otras variables antropométricas, como IMC,
circunferencia de cadera, entre otras. Esto es importante dado que el IMC fue
predominantemente normal en pacientes con SSC, asi como la circunferencia de
cadera. De igual manera dicho estudio menciona que el VAI solo se validé en
pacientes caucasicos ,requiriendo mas estudios en diversas etnias para que este
parametro tenga mas fuerza para predecir el riesgo cardiovascular. De igual
manera un defecto de este trabajo es que no se encontraron estudios que
estimaran el VAI en poblacién mexicana, cosa importante porque el grado de IMC,
colesterol y triglicéridos en pacientes mexicanos es distinto por la alta prevalencia
de obesidad en el pais, lo cual inclusive puede hacer que los VAI se encuentren

en rangos més elevados, como ocurrié en este estudio®.

Un dato interesante aportado por el estudio de Al-Sheikh es que a pesar de las
diferencias en las manifestaciones clinicas de la SSc, los portadores hispanos
tenian mejores indices de supervivencia a largo plazo en comparacion a otras
etnias como la raza caucasica. Por los datos en este estudio, el intervenir
oportunamente en pacientes con un VAl elevado puede mejorar la calidad de vida
de los pacientes. Asi mismo, varios articulos mencionan que la malnutricion fue un
factor de riesgo importante e independiente para mortalidad en estos pacientes y

esta presente en ambas variedades (apreciandose tanto en la variedad limitada



con su afeccién gastrointestinal como secundaria a la inflamacién sistémica en la
enfermedad cronica. Para estudios posteriores se puede determinar mejor el
estado nutricional con medicion de creatinina, albimina, prealbumina, linfocitos
entre otros. Anteriormente no se consideraba que la malnutricion fuese un factor

de riesgo.

Todo esto al final refleja el sindrome metabdlico en pacientes con SSc. Y aunque
se han investigado pocos estudios al respecto, Medina G. et al. encontraron series
en las que se reporta una prevalencia hasta de 36.4% de todos los pacientes con
SSc, similar a otras enfermedades autoinmunes pero mas alto que la poblacién
general mexicana con indice HOMA elevado, En relacion con mortalidad
cardiovascular, se encontré en estos pacientes en un 14% en pacientes mayores
de 50 afios en un plazo de 10 afios, 4 veces mas que la que se espera en la
poblacion general. Junto a los factores de riesgo ya comentados en este trabajo
asociados a la SSc se ha apreciado que las adipocinas juegan un papel
importante en este respuesta moduladora, encontrandose por meta analisis que la
adiponectina sérica en pacientes con SSc se encuentra significativamente
disminuida en comparacion con controles normales asi como se aprecio altos
niveles de resistina y TNF- alfa. Tambien la mayoria de estos pacientes presentan
alteraciones en la funcién gastrointestinal (aunque se han hecho pocos estudios,
se ha encontrado alteraciones en la flora intestinal que ocasiona incremento de los
niveles séricos de marcadores inflamatorios. Asi, para alcanzar el control
metabodlico de pacientes con SSc y VAl elevados, o portadores de sindrome
metabolico, el uso de medidas de control de factores de riesgo tradicionales,
control fibroinflamatorio, reduccion del estrés oxidativo, disfuncion endotelial y de
adiponectinas, son necesarios , aunque pocas son opciones farmacoldgicas
efectivas para este fin, aunque hay medicamentos que pueden servir para esto en
el futuro (como la Galamantina y la acetilcisteina) y que valdria la pena

investigarse en pacientes con VAl elevado®®.



CONCLUSION
El indice VAI > 1 estuvo presente en un 97.4% de los pacientes con SSc de

nuestro estudio (con un VAl promedio de 3.8), traduciendo una aterosclerosis
acelerada e incremento del riesgo cardiovascular. Se sugiere que la técnica VAI es
una herramienta util para determinar el riesgo CV aunado a parametros

antropometricos.
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Anexos

ANEXO 1: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS CASOS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “ANTONIO FRAGA MOURET”
CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA

FECHA : NOMBRE:

NSS:

QUIMICA SANGUINEA

GLUCOSA
COLESTEROL
COLESTEROL HDL
COLESTEROL LDL
TRIGLICERIDOS

ESTADIOMETRO ULTRASONICO

PESO
TALLA

GRASA VISCERAL
CIRCUNFERENCIA
DE CADERA
INDICE DE MASA
CORPORAL

INDICE DE GRASA VISCERAL:

TIPO DE ESCLEROSIS SISTEMICA:

EDAD: GENERO :

FECHA:

FECHA :

TIEMPO DE EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD:

36



ANEXO 2: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS CONTROLES

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “ANTONIO FRAGA MOURET”
CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA

FECHA : NOMBRE:

NSS: EDAD: GENERO :

QUIMICA SANGUINEA FECHA:

GLUCOSA
COLESTEROL
COLESTEROL HDL
COLESTEROL LDL
TRIGLICERIDOS

PESO
TALLA

GRASA VISCERAL
CIRCUNFERENCIA
DE CADERA
iNDICE DE MASA
CORPORAL

INDICE DE GRASA VISCERAL:
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