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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID) tienen una mortalidad

variable. A 5 afios de seguimiento, estudios de cohorte demuestran una mortalidad

por arriba del 51%. Por otra parte, se ha reportado una prevalencia de Sarcopenia
de hasta 39 % en pacientes con algunas EPID. Si bien existen algunos estudios de
composicion corporal no hay muchos registros sobre su relevancia en el prondstico
de vida en pacientes con EPID. De la misma forma existen revisiones que reportan
gue la Sarcopenia eleva el riesgo de mortalidad hasta 4 veces mas que la poblacién

general.
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2. JUSTIFICACION

Dada la elevada mortalidad en algunas EPID, es importante conocer los factores
pronésticos de mortalidad en este grupo de pacientes. Por otra parte, se ha
reportado un aumento de riesgo de mortalidad en pacientes con Sarcopenia,
aspecto poco descrito en la literatura internacional en las EPID. Martinez-Brisefio
mostro una tasa de Mortalidad de 0.4% con un aumento en la tasa de mortalidad
estandarizada en el periodo de 2000 a 2010 acorde a los registros de INEGI. No
contamos con estudios mexicanos que reporten mortalidad y su asociacion con
Sarcopenia y variables de la composicién corporal. Asi mismo, se sabe que una
baja masa muscular se asocia a aumento en la mortalidad en estudios realizados
en Asia. Se ha descrito una peor funcion pulmonar, poca tolerancia al ejercicio en
pacientes con angulo de fase anormalmente disminuido y en pacientes con
Sarcopenia. Se sabe que la Sarcopenia puede asociarse con una distancia recorrida
menor a 370 metros en pacientes con FPI y que tiene un impacto significativo en la
calidad de vida Este estudio se realizO para determinar la relevancia de la

Sarcopenia en este grupo de enfermedades.




3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudl es el impacto de la Composicion corporal en la mortalidad de pacientes con
EPID?




4. HipOTESIS

La composicion corporal impacta en el pronostico de mortalidad en pacientes con
EPID.




5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo General:

Evaluar el impacto de las variables de la composicién corporal sobre la mortalidad

en pacientes con Enfermedades pulmonares intersticiales difusas.

5.2 Objetivos Especificos:

Evaluar la asociacion entre la deplecion muscular y la mortalidad en pacientes con
EPID

Describir asociacion entre la dinapenia y la mortalidad en pacientes con EPID
Describir asociacién entre la sarcopenia y la mortalidad en pacientes con EPID

Describir si existe asociacion entre el angulo de fase y la mortalidad en pacientes
con EPID




6. MATERIAL Y METODOS

6.1 Disefio de estudio:
Tipo de estudio: Estudio de Cohorte prospectiva

6.2 Lugar de investigacion:
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, Ismael Cosio Villegas
6.3 Criterios de seleccion:
Criterios de inclusion
Pacientes mayores de 18 afios de edad

Pacientes con diagndstico confirmado de FPI, NH y EPID asociada a

colagenopatia

Pacientes que acepten participar y firmen consentimiento informado

Criterios de exclusién

Pacientes con EPID y diagnéstico de cancer pulmonar al inicio del

protocolo
Pacientes receptores de trasplante pulmonar al ingreso del estudio
Pacientes en exacerbacion aguda de EPID
Pacientes inestables o sometidos a ventilacibn mecanica
Criterios de eliminacion

Pacientes con trasplante pulmonar posterior al inicio de protocolo




7. ANALISIS ESTADISTICO.

El andlisis estadistico se realiz6 en el programa STATA/MP 14.1 para PC. Las
variables cualitativas se presentardn como frecuencias y porcentajes. En las
variables continuas se evalud la normalidad de las variables mediante la prueba de
Shapiro Wilk, aquellas con distribucion normal seran presentadas en media y
desviacién estandar, mientras que las variables sin distribucion normal se

presentaran en mediana y percentiles 25y 75.

Las diferencias entre los grupos se evaluaron es mediante Chi-Cuadrada o F de
Fisher en el caso de las variables cualitativas, las variables continuas con
distribucion normal con t-student para muestras independientes y aquellas variables

sin distribucién normal mediante U de Mann Whitney.

Se realiz6 un analisis de Riesgos proporcionales de Cox con dos modelos el primero
crudo y segundo el cual se ajusto por aquellas variables que en el analisis bivariado

gue tengan un valor de p< 0.20.

Se consideré estadisticamente significativo una p < 0.05.




8. PROCEDIMIENTOS

Se realizaron mediciones basales antropométricas y Bioimpedancia eléctrica (BIA),
asi como medicion de fuerza de mano mediante dinamémetro, en la Clinica de

enfermedades Intersticiales Difusas y la Clinica de Insuficiencia Cardiaca del INER

Se us6 el equipo BodyStat QuadScan 4000 para BIA para evaluar la composicion
corporal, se empleo el equipo Dinamdémetro de mano tk100 para determinar fuerza
de agarre. El diagndstico de Sarcopenia se realiz6 a través de los criterios de
European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP2) 2018.

El indice de masa muscular esquelética apendicular (ASMMI) se determiné de la

siguiente forma:

ASMMI (kg/m 2) = [-3,964 + (0,227*(Altura 2 (cm)/Resistencia) + (0,095*Peso) +
(1,384*Sexo) + (0,064*Reactancia) /Altura (m 2)].

La sarcopenia fue definida mediante disminucion de ASMMI [Deplecion muscular (<
6 kg/m2 en mujeres y < 7 kg/m2)] en hombres, asi como fuerza de prension manual
baja [(dinapenia (en hombres, fuerza de prension manual < 27 kg, y en mujeres,

fuerza de prension manual < 16 kg)].

Se utilizaron los equipos NDD EASY ON PC para la realizacién de espirometrias y
pruebas de difusién de monéxido de carbono. La interpretacién de espirometrias y
las maniobras se realizaron acorde a los criterios de ATS/ERS 2005. Por otro lado,
las maniobras e interpretacion de DLCO se realizo con criterios de ATS/ERS 2017,
por el grupo de técnicos certificados para realizacion de ambas pruebas. Se realizo
e interpretd caminata de 6 minutos en pasillo de 30 metros, acorde a los

lineamientos propuestos por ATS 2014.




8.1 Métodos.

Se compararon 2 grupos de pacientes, los pacientes vivos y los fallecidos a 3 afios.
Las Enfermedades Pulmonares Intersticiales (EPID) se clasificaron en tres:
pacientes Fibrosis Pulmonar Idiopética, el grupo EPID asociada a colagenopatias,
y Neumonitis por Hipersensibilidad Fibrética.

Se realizaron mediciones basales durante 2018, en la clinica de enfermedades
intersticiales del INER, en el departamento de investigacion de Enfermedades
Intersticiales Difusas del INER, y la Clinica de Insuficiencia Cardiaca. Para valorar
Funcion respiratoria, se realizaron espirometrias, pruebas de difusién de monoxido
de carbono y caminata de 6 minutos. Se midi6 composicion corporal BIA.
Posteriormente se realizé un seguimiento diciembre del 2021 via telefénica para

determinar muerte.

Tabla de operacionalizacién de variables:

Variable Definicion Definicion Tipo de
conceptual operacional variable
Variables antecedentes
Sexo Acorde a lo Caracteristicas Cualitativa
identificado por el fisicas del dicotomica
paciente en el individuo
formato de registro determinadas de
del estudio acuerdo con el
expediente clinico:
Hombres=1
Mujeres= 2
Edad Acorde a la fecha de | Acorde a la fecha | Cuantitativa
nacimiento de nacimiento Continua
registrada registrada
Talla Distancia entre la Distancia entre la | Cuantitativa
base de los pies y la | base de los piesy | Continua
parte mas la parte mas
prominente de la prominente de la
cabeza con planos cabeza con planos
de Frank Furt




de Frank furt

alineados,

alineados. mediante atropro
flex. Evaluada
mediante
estadimetro
Peso Persona en posicion | Medicion por Cuantitativa
erecta, con los Bascula clinica Continua
miembros SECA 769
superiores a ambos
lados del cuerpo, las
palmas y dedos de
las manos rectos y
extendidos hacia
abajo. Mediante
bascula clinica
Hipertension arterial | Se define como una | Acorde a ESC Cualitativa
sistémica PAS =140 mmHg o | 2018 dicotomica
una PA diastélica
(PAD) = 90 mmHg
medidas en
consulta.
Insuficiencia Sindrome clinico Acorde a ESC Cualitativa
Cardiaca crénica caracterizado por 2016 diagnostico y | dicotdmica

sintomas tipicos
(como disnea,
inflamacion de
tobillos y fatiga), que
puede ir
acompaifado de
signos (como
presion venosa
yugular elevada,
crepitantes
pulmonares y
edema periférico)
causados por una
anomalia cardiaca
estructural o
funcional que
producen una
reduccion del gasto
cardiaco o una
elevacion de las
presiones

tratamiento de
Insuficiencia
Cardiaca
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intracardiacas en
reposo o en estrés

EPOC

Enfermedad comun,
prevenible y tratable
gue se caracteriza
por sintomas
respiratorios
persistentes y
limitacion del flujo
aéreo debido a
anomalias de las
vias respiratorias y/o
alveolares
generalmente
causadas por una
exposicion
significativa a
particulas o gases
NOCIVOS.

Se definié acorde
a GOLD 2018

Cualitativa
dicotdmica

Diabetes tipo 2

Pérdida progresiva
de la secreciéon de
insulina
generalmente
acompafada de
resistencia a la
insulina

( ADA 2018)

Definido por
antecedentes en
expediente clinico

Cualitativa
dicotdmica

Enfermedad Renal
Crénica

Describe la pérdida
gradual de la funcién
renal.

Definido por
antecedentes en
expediente clinico

Cualitativa
dicotdmica

Fibrosis Pulmonar
idiopatica

Forma espontanea
especifica de
aparicion de
neumonia intersticial
fibrosante crénica
limitada al pulmén
con patrones
caracteristicos de
Neumonia
intersticial usual por
tomografia o
histologia.

Diagnostico
definido por la
clinica de
enfermedades
intersticiales
difusas

Cualitativa
dicotdmica

Enfermedad
pulmonar intersticial

Diagnostico
definido por la

Cualitativa
dicotdmica
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secundaria a Grupo de clinica de

colagenopatia enfermedades enfermedades
pulmonares intersticiales
intersticiales con difusas
curso clinico
variable que no se
limitan a pulmon, y
gue estan
relacionada
enfermedades
autoinmunes

Neumonitis por Enfermedad Diagnostico Cualitativa

hipersensibilidad pulmonar fibrética definido por la dicotomica

Fibrotica gue afecta el clinica de
parénquima enfermedades
pulmonar y las vias | intersticiales
respiratorias difusas
pequefias. Por lo
general, es el
resultado de una
reaccion
inmunomediada
provocada por un
antigeno inhalado
manifiesto u oculto
en individuos
susceptibles.

DLCO Prueba para medir Prueba para medir | Cuantitativa
transferencia de gas | transferencia de Continua
por monoxido de gas por monéxido
carbono acorde a de carbono acorde
lineamientos de a lineamientos de
ERS/ATS 2015 ERS/ATS 2015

FvC Prueba para medir | Cuantitativa
Es el maximo transferencia de Continua

volumen de aire
espirado, con el
maximo esfuerzo
posible, partiendo de
una inspiracion
maxima. Se expresa
como volumen (en
ml) y se considera
normal cuando es

gas por monéxido
de carbono acorde
a lineamientos de
ERS/ATS 2015
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mayor del 80% de
su valor tedrico

FEV1 Es el maximo Prueba para medir | Cuantitativa
volumen de aire transferencia de Continua
exhalado en el gas por monéxido
primer segundo de de carbono acorde
la maniobra de FVC. | a lineamientos de

ERS/ATS 2015

Variables dependientes

Sarcopenia Disminucion de la Debe cumplir con: | Cualitativa
masa y funcion Dinapenia dicotomica
muscular (Fuerza de mano <

16 kg en mujeres,
27 kg en hombres)
Deplecion
muscular (<6
kg/m2 ASMM en
mujeres y <7
kg/m2 ASMM en
hombres)

Angulo de Fase Desfase entre Determinado por Cuantitativa
voltaje e intensidad | BIA Continua
de corriente

El indice de masa ASMMI (kg/m 2 ) = | Cuantitativa

muscular esquelética [-3,964 + continua

apendicular (ASMMI) (0,227*(Altura 2

(cm)/Resistencia)
+ (0,095*Peso0) + (
1,384*Sexo) +
(0,064*Reactancia)
/Altura (m 2)]

Deplecion muscular | Reduccién de masa | Hombres ASMMI < | Cualitativa
muscular por 7,0kg/m?, yen- | dicotébmica
métodos clinicos Mujeres ASMMI <

6,0 kg/m 2 .

Fuerza muscular Cantidad de fuerza Fuerza ejercida al | Cuantitativa
generada por apretar el continua
contraccion dinamoOmetro. Se
muscular. determina el

promedio de 3
mediciones hechas
al paciente.
Expresada en kg
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Dinapenia Baja Cantidad de Hombres, fuerza | Cualitativa
fuerza generada por | de prension dicotomica
contraccion manual < 27 kg, y
muscular <16 kg en
mujeres, fuerza de
prension manual <
16 KkQ).
Variable independiente
Mortalidad Cesacion o término | Determinado por Cualitativa
de la vida llamadas dicotomica

telefénicas y
reporte de familiar
o cuidador primario
informal
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9. MARCO TEORICO

9.1 Enfermedades pulmonares intersticiales.

Las enfermedades pulmonares intersticiales (EPID) son un grupo heterogéneo de
mas de doscientas patologias respiratorias de curso y presentacion clinica variable.
Se les ha dividido en cuatro grupos: EPID de causa conocida como las
enfermedades de tejido conectivo, por medicamento, ambientales, sarcoidosis;
neumonias idiopaticas intersticiales y otras formas de EPID.

En México no contamos con un registro nacional de EPID, sin embargo, las
estimaciones del primer consenso mexicano de la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI)

estimd al menos 10 mil casos en México.?!

Por otro lado, los registros mas recientes en Francia muestran una incidencia de
EPID 19.4 casos por cada 100 mil habitantes por afio. En este mismo estudio
realizado por Boris Duchemanny Col., en 2016 se reporto la prevalencia de acuerdo
con los grupos: sarcoidosis 42%; EPID de causa conocida 31; neumonias
intersticiales idiopéaticas 17%; y otras causas de EPID 3%. La FPI tiene una
incidencia de 7-16 por 100 mil habitantes por afio con una incidencia estimada de
14-43 por cada 100 mil habitantes/ afio en EEUU. De la misma forma en Suecia se
reportan incidencia y prevalencias coincidentes. Dentro del grupo de pacientes con
EPID por exposicibn ambiental se encuentra la Neumonitis por hipersensibilidad,
andlisis basados en reclamos de seguros meédicos realizados entre 2004 y 2013 han
estimado una prevalencia de 1.67 a 2.71 por 100.000/ afio en la poblacién de EE.
UU. En el documento para el diagnéstico de NH de ATS/JRS/ALAT 2020 menciona
qgue representa entre diferentes estudios epidemioldgicos entre el 2-47% del total
de las EPID.

Las EPID se presentan frecuentemente en enfermedades autoinmunes como

miopatias, Esclerosis sistémica, Sindrome de Sjogren, Artritis Reumatoides (AR),
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Lupus Eritematoso Sistémico (LES), con una prevalencia de 40%, 30-40%, 40%,
10-20% y 1-15% respectivamente. Un estudio realizado en el sur de México
encontré 40% de enfermedad autoinmune asociada a EPID. 19% correspondian a
AR, LES 6% y Esclerosis sistémica 6% siendo las colangiopatias con mayor reporte
en este estudio. Por otro lado, las estimaciones de la incidencia y prevalencia de
este grupo de enfermedades pueden estar subestimada debido a la metodologia de
recoleccion de datos, considerando que el CIE10 no permite clasificar de forma

adecuada estas entidades. >/

9.2 Mortalidad en EPID.

9.2.1 Fibrosis pulmonar idiopatica.

En la fibrosis pulmonar idiopatica se ha reportado una supervivencia a 5 afios del
51 % de los pacientes, en México contamos con un registro publicado por Martinez
Brisefio y Col., en 2014, que reportd que las EPID han tenido un incremento
considerable en la mortalidad. En un seguimiento durante 10 afios se observd un
incremento mayor en hombres, de 8 defunciones por 100,000 hombres (2000) a 13
muertes por 100,000 hombres (2010), también hubo un ascenso de 6 defunciones
por 100,000 mujeres (2000) a 10 muertes por 100,000 mujeres, sin embargo no

contamos con los datos solo de FPI.8

En un estudio realizado en lItalia, con un seguimiento de 2008-2020 del registro de
certificados meédicos del sistema regional de Véneto, con una mortalidad
proporcional acumulada de 0.4%. La mortalidad por causa especifica fue de 3.1 por
100,000/afio en hombres y 1.3 por 100,000/afio en mujeres. Se registro un 72% de
exceso de mortalidad, relacionada a FPI en marzo y abril del 2020 (54 muertes
observadas vs. 31 de las esperadas; mortalidad con un OR 1.72, con IC 95% 1.29-
2.24, correspondiente a la primera ola de COVID-19. Dentro de otras causas de
mortalidad en estos pacientes se encontraron Enfermedad isquémica cardiaca

6.6%, otras causas circulatorias 8.3%, Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica
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3.9%, cancer de pulmén 3.9%, y otras neoplasias 4.6%. Selman y Cols. 2016,
describieron dos tipos de progresores: los lentos y los rapidos®. Los primeros con
una mediana de supervivencia de 93 meses, mientras que, el segundo grupo mostro
una mediana de supervivencia de 27 meses. Parece ser que, la principal causa de
mortalidad en este grupo de pacientes esta relacionada con progresion de la
enfermedad y quiz4 no a comorbilidades demostrando que ésta es superior a las

muertes por exacerbaciones. 10

Por otro lado, el estudio PROSPERO mostré una mortalidad 2 a 7 por 100000
habitantes por afio en cinco regiones (Inglaterra y Gales, Australia, Canada, Espafia
y EE. UU.) del 2000 al 2012. La mortalidad por edad para la FPI vari6 de 0.5 a 12
por 100000 habitantes por afio en 22 paises diferentes, siendo la mas baja en Brasil,
Croacia, Republica Checa, Lituania, Polonia y Rumania, y la mas alta en Reino
Unido. En este registro, los paises que mostraron aumento de la mortalidad fueron:
en Australia, Brasil, Bélgica, Canada, Republica Checa, Finlandia, Francia,
Alemania, Hungria, Italia (hombres =285 afios Unicamente), Lituania, Paises Bajos,
Polonia, Portugal, Espafia, Suecia y Reino Unido. Asi mismo, el estudio encontro
que Austria (s6lo hombres), Croacia (s6lo hombres), Dinamarca, Rumania (s6lo
mujeres) y EE.UU. (entre 2004 y 2017) mostraron tendencias de mortalidad

decrecientes. 11

Antes del 2010, el rango de supervivencia acumulada, combinada 3 y 5 afos fue
59.9 % (IC 95 %; 55.8-64.,1) y 44.1 % (IC 95 %; 39.9-48.3). Posteriormente
aumentaron a 66.2 % (IC 95 % 62.9-69.5) y 49.3 % (IC 95 %; 42.7-55.9) en la
década de 2010, respectivamente. Sin embargo, al excluir estudios donde se
administraron antifibrosantes como tratamiento no se observo diferencia estadistica
en la supervivencia acumulada. Sin embargo, destaca que se emplearon los
criterios previos al consenso de 2018 de ATS/ERS/ALAT/ JRS. 12

Los predictores de mortalidad en FPI, son: la edad, la enfermedad por reflujo
gastroesofagico; prealbumina sérica menor a 2 g/l; Capacidad vital forzada (FVC)
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de 50-90% del predicho; disminucion de la cantidad de musculo; disminucion del
predicho de DLCO; reduccion de la actividad fisica; etc. La cohorte de Selman et
al., en 2007 identificé que los pacientes que consultaron poco después del inicio de
los sintomas (6 meses, n = 26) mostraron una peor supervivencia en comparacion
con aquellos con 24 meses de sintomas (n = 88) o intermedios (7-23 meses, n = 53)
(p, 0.001 y p = 0.045, respectivamente en dos tipos de pacientes. De esta forma
describieron dos fenotipos de la enfermedad respecto a progresion, entre lentos
(menos de 6 meses a la consulta) y rapidos (>24 meses). Ellos reportaron una
mediana de supervivencia de 25 meses (IC 95 %; 10-38). En los progresores lentos,
la mediana del tiempo de seguimiento diagnostico fue de 17 meses desde el
(IC95%: 13-22) y la de supervivencia fue de 32 meses. Los pacientes progresores
rapidos contaban con mayor tabaquismo activo y previo que los lentos (IC 95%: 25-
42). Por otro lado, en una evaluacién al medio afio, y 6 meses de seguimiento no
se encontraron diferencias en FVC (Progresores rapidos: 60+17,2%; lentos
progresores: 62.7+7.9%), de igual forma, este estudio no encontré diferencias en

saturacién de oxigeno en ejercicio y reposo entre ambos grupos. 13,°

Asi mismo, en la evaluacion de funcién pulmonar se han documentado que cambios
marginales, definidos como reduccién de FVC a los 6 meses (5-10 %) se asocian
con mayor riesgo de mortalidad. La FVC y la DLCO normalmente se han
considerado relevantes cuando hay caidas superiores al 10 % y al 15 %,
respectivamente al afio. Eso muestra la importancia de la medicién de la funcién
respiratoria en pacientes incluso al medio afio, por que el delta a 6 meses impacta
en la mortalidad de los pacientes con FPI. Por otro lado, en el estudio de Du Bois y
Cols., en 2011 probando un modelo de prediccion de prondstico se observo que una
FVC menor a 50% del predicho y entre 51-65% se asociaron como factores
independientes de mortalidad en pacientes con FPI. 1415
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9.2.2 Neumonitis por Hipersensibilidad Fibrotica.

En los pacientes con Neumonitis por hipersensibilidad (NH) se ha estudiado la
mortalidad con diversas definiciones, antes del consenso de ATS/ JRS/ ALAT 2020
se definia como NH aguda, NH subaguda y NH cronica. Las formas fibroticas son
compatibles con lo descrito en el anterior consenso mencionado con la definicion de
cronica. Una cohorte realizada por Walscher et al 2020 con 211 pacientes y un
seguimiento a 13.8 afos, donde el CVF fue de 71 % + 21 del predicho y la DLCO
fue del 44 % * 14 del valor del predicho, los pacientes con hipertension pulmonar
(HP) (p = 0,002;), diabetes (p = 0,002;) y disfuncion diastélica tuvieron menor
supervivencia. La mediana de supervivencia fue de 15.2 meses. En el estudio
realizado por Macaluso y Cols., en 2022, con seguimiento de 116 pacientes con
diagndsticos de neumonitis por hipersensibilidad cronica se encontré una media de

supervivencia de 4.8 afios, 1617

En neumonitis por hipersensibilidad la cohorte Macaluso et al 2022 mostraron el
impacto en la disminucién al afio en la funcion pulmonar sobre la mortalidad; una
disminucién de =25 % en FVC ([HR]: 3.10, IC 95 %: 2.00-4.81, p <0.001), FVC =10
% (HR: 3.11, IC 95%: 1.94-4.99, p <0.001), DLCO 210% (HR: 2.80, IC 95%: 1.78—
4,42,p<0.001)y DLCO=15% (HR: 2.92, IC 95%: 1.18-4.72, p <0.001) se asocian

a mayor mortalidad. 1’

En una cohorte prospectiva en Rusia, se estudio el impacto de variables (clinicas,
ecocardiograficas y de pruebas de funcion respiratoria) en el prondstico de
mortalidad en un seguimiento de 2016 a 2020, el andlisis de las curvas ROC para
mortalidad mostraron: un area auricular > 18 mm2 AUC 0.684 (IC 95%; 0.562—
0.805); mMRC = 3 points (AUC 0.685 IC 95%; 0.597-0.772), p= 0.0001;
desaturacion <85% al final de caminata de 6 minutos AUC 0.763 (IC 95%; 0.66—
0.87; p = 0.0001) DLCO <55% del predicho AUC 0.734 (IC 95%; 0.58-0.89; p =
0.02) 18

| 19




9.2.3. EPID-Asociada colagenopatias.

La mortalidad reportada en pacientes con enfermedades pulmonares intersticiales
relacionada a patologia autoinmune es variable, y es dependiente de la
colagenopatia. Por ejemplo, el estudio de Brasil con EPID-Esclerosis sistémica de
Olivieray Cols., en 2022, reporta una mediana de sobrevida de 4.6 afios * 3.7 afios,
51.4% de las muertes en este estudio estuvieron relacionadas de forma directa a la
enfermedad, 20.8% infecciones como causa de muerte, por malignidad no
especifica 4.2% y cardiovascular 5.6%. Dentro de las causas relacionadas a la
Esclerosis sistémica, 33.3% correspondieron directamente a enfermedad intersticial
pulmonar. En el seguimiento a 5, 10 y 15 afios se observd una supervivencia de
87.9%, 81.5%, y 74.9%, respectivamente. De la misma forma existen varias
cohortes donde reportan prondstico en pacientes con AR-EPID, uno de los mas
antiguos, el de Bongartz y colaboradores reporta una mediana de supervivencia de
2.6 afios, mostrando un peor prondstico que pacientes sin afeccion intersticial. Por
otro lado, el equipo de Hyldgaard y Cols., en 2017 del registro nacional Danes
expuso una comparacion de mortalidad al afio del 13,9 % (IC del 95 %, 11,4 % a
16,7 %) en AR-EPIly 3,8 % (IC 95 %, 3,5 % a 4,2 %) en la AR sin EPI, la mortalidad
a los 5 afios fue del 39,0% (1C95%: 34,4% a 43,5%) y 18,2% (17,3% a 19,1%) y 10
afios la mortalidad fue del 60,1% (IC95%: 52,9% a 66,5%) y del 34,5% (IC95%:

32,8% a 36,1%), respectivamente. 1920

Entre los pacientes con Esclerosis sistémica y enfermedad pulmonar intersticial, la
duracion de la enfermedad de menos de 4 afios (p < 0,001), capacidad vital forzada
<80 % al inicio (p = 0.017) y presion arterial sistdlica pulmonar 240 mm Hg en la
ecocardiografia (p < 0.001) se asociaron con la mortalidad en el analisis multivariado
en el estudio de Oliviera y Cols., en marzo 2022.

En una cohorte de 137 sujetos con AR-EPID; en la cual 108 tenian patron de
Neumonia intersticial usual en la Tomografia de alta resolucion (AR-NIU) y 29 tenian
Neumonia intersticial no especifica en (AR-NINE). Aquellos con RA-UIP tuvieron
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un tiempo de supervivencia mas corto que aquellos con RA-NSIP (p=0.02). En un
modelo que control6 la edad, el sexo, el tabaquismo y el patron de HRCT, se
observdé un % de capacidad vital forzada (FVC % pred) mas bajo (HR 1,46;
p<0,0001) y una disminucién del 10 % en el % FVC predicha desde el inicio hasta
cualguier momento durante seguimiento (HR 2.57; p<0.0001) se asociaron de forma
independiente con un mayor riesgo de muerte. En consecuencia, en un meta
analisis publicado en respiratory Reseach en 2021 mostraron que a mayor edad
(HRs: 1.04, IC 95% 1.03-1.05), sexo masculino (HRs = 1,44, IC 95% 1,21-1,73),
antecedentes de tabaquismo (HRs = 1,42, IC 95% 1,03-1,96), menor capacidad de
difusion del pulmén para monéxido de carbono (DLCO) % previsto (HR = 0,98, IC
del 95 % 0,97-1,00), capacidad vital forzada (FVC) % previsto (HR = 0,99, IC del
95 % 0,98-1,00), indice fisiolégico compuesto (CPI) (HR = 1,04, IC del 95 % 1,02—
1,06), patrébn de neumonia intersticial usual por TCAR (HR = 1,88, IC del 95 %
1,14-3,10y RR = 1,90, IC del 95 % 1,50-2,39), presencia de enfisema ( HR = 2,31,
IC del 95 %: 1,58-3,39) y la exacerbacion aguda de la EPID (HR = 2,70, IC del 95
%: 1,67-4,36) se asociaron con mayor mortalidad en la AR-EPI, mientras que el

factor reumatoideo (FR) positivo no se asocié a mas riesgo. 2123

9.3 Mecanismo parareduccién de masa muscular y funcionalidad muscular.

Se han propuesto varios mecanismos por los cuales en la fibrosis pulmonar
idiopatica se reduce la masa muscular: el tabaguismo puede generar deficiencia de
vitamina D; los antifibrosantes Nintedanib y Pirfenidona pueden reducir 5% del peso
corporal en el 20% de los pacientes, por ejemplo, se sabe que el principal efecto
adverso visto en los ensayos clinicos de Nintedanib fue diarrea. En INPULSIS, el
44% de los casos de diarrea ocurrieron dentro del primer mes de tratamiento y el
67% dentro de los primeros tres meses. Por otro lado, Pirfenidona provoca diarrea
(28,1 %), dispepsia (18,4 %) y vomitos (15,9 %). Estos eventos adversos limitan la
absorcion gastrointestinal y nutrientes esenciales para el desarrollo muscular;

reduccion de la actividad fisica por las condiciones clinicas de los pacientes general,
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desacondicionamiento fisico con el consecuente catabolismo y por tanto reduccion

de la masa muscular 2*

Se ha descrito que la hipoxia puede reducir la masa muscular en alpinistas, el
tamafio de las fibras musculares y también en ratas expuestas cronicamente a
altitud hipobérica simulada. Aunque no es la hipoxemia el mecanismo en todas las
enfermedades pulmonares intersticiales, la hipoxia se conoce como un factor que
induce disminucién de la masa y fibras musculares tanto en modelos como en

alpinistas. 2°

9.4 Sarcopeniay angulo de fase en EPID.

Las variables de la composicion corporal determinadas por BIA han sido estudiadas
para valorar el estado nutricional y la mortalidad en distintas cardiovasculares,
hepaticas, renales y pulmonares. El angulo de fase se describe como una
correlacion entre la resistencia (R) y la reactancia (Xc). Ambas variables generadas
por BIA crean el angulo de fase (PA), cuyos grados varian dependiendo de la
composicién celular y volumen de agua de los tejidos, ademas de su membrana
potencial. Los valores bajos de PA indican un Xc bajo y un R alto, mostrando
reduccion de la integridad celular (Por otro lado, los valores PA elevados presentan
un Xc alto y un R bajo, lo cual es asociado a una mayor cantidad de membranas
celulares intactas, sugiriendo un adecuado estado de salud. 2628

En la cohorte de Machado y colaboradores se evalu6 la composicion corporal y la
funcién pulmonar con capacidad al ejercicio, y mostraron que una cuarta parte de
los pacientes con FPI con IMC normal a obeso; estos tuvieron un angulo de fase
anormalmente bajo. Los pacientes clasificados con angulo de fase bajo, tuvieron
peor funcion pulmonar, capacidad de ejercicio y calidad, de vida, sin encontrar que
la cantidad de masa libre de grasa tuviera impacto en alguna de las variables
previamente comentadas. Por lo que podriamos considerar que la evaluacién del
angulo de fase deberia explorarse como un predictor en esta y en otras

enfermedades pulmonares intersticiales.?®
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Una revision sistemética y un metanalisis mostraron una asociacion constante entre
la sarcopenia (definida por EWGSOP) y la mortalidad, con un riesgo de 3.59 (IC del
95 %: 2,96-4,27)% .

La prevalencia de Sarcopenia en EPID en un estudio japonés fue de 32%, acorde a
los criterios de Grupo de Trabajo Asiatico para Sarcopenia 2019 (AWGS 2019). Por
otro lado, la prevalencia de Sarcopenia en pacientes con Esclerosis sistémica sin
EPID con criterios de EWGSOP fue de 22.5%. En la cohorte de Fujita y Cols., en
2022 se encontrd una prevalencia de 39%. 3!

Por consiguiente, se ha estudiado la relevancia de la Sarcopenia y la asociacion de
otras pruebas de funcién pulmonar, como la distancia recorrida en la caminata de 6
minutos Yy se ha visto que un recorrido de mayor de 370 metros se asocia de forma
independiente a Sarcopenia OR 0,978 (IC del 95 % 0,964-0,992) p = 0,002. De la
misma forma los pacientes con Sarcopenia en este estudio mostraron en el
cuestionario de St George puntajes mas altos en sintomas, impacto en actividades
y en el total con 46.3 vs 24.4 puntos (sarcopenia vs no sacopenia) Existen pocos
estudios que evallen el impacto de la Sarcopenia en la mortalidad de paciente
EPID., en la cohorte Suzuki y colaboradores, encontraron que en un modelo
multivariado, los valores de Masa muscular esquelética apendicular IMC, %FVC y
% DLCO predichos se asociaron de forma independiente con la mortalidad en
pacientes con FPI. De manera similar en un segundo modelo de ajuste multivariado,
cuando se aplicaron los valores de corte 6ptimos, sélo los valores predichos de
Masa muscular pectoral por tomografia, IMC y %FVC resultaron ser factores
significativos de mortalidad con una media de supervivencia de 34 meses y la tasa
de supervivencia a 5 afios fue del 19,4 %; estos valores fueron similares para ambas

cohortes. 29:32-34

Uno de los componentes de la Sarcopenia es la disminucion de la fuerza muscular,

cuando esta es medida con dinamometria y es baja se considera como dinapenia.
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Se ha estudiado en relacién a funcién pulmonar sin encontrar correlaciones claras,
se ha descrito una prevalencia de 20.6-56.9 dependiendo de los criterios empleados

para su diagnéstico. 2
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10. ResuLTADOS

Un total de 97 pacientes con EPID fueron evaluados de los cuales 61.86 % fueron

mujeres, los datos demograficos se muestran en latabla 1 en la cual, se compararon

los pacientes vivos y finados a 36 meses de seguimiento.

Tabla 1 Caracteristicas demograficas de la poblacion

Variable Vivos N=68 Finados N=29 Valor De P
Hombres n (%) 24 (35.29) 13 (44.85) 0.37
Edad 62 +12.9 67+9.4 0.36
HAS n (%) 22 (32.3) 8 (27.59) 0.64
EPOC n (%) 6 (8.82) 0(0) 0.174
Diabetes Tipo 2 n (%) 14 (20.59) 5(17.8) 0.76
ERC n (%) 2 (2.94) 2 (6.9) 0.58

20 (29.85) 12 (41.38)

0
Egildns(e?)a col n (%) 33 (49.2) 13 (44.8)

NHE n (%) 14 (20.9) 4 (13.79) 0.48
Pruebas de funcién pulmonar

Fevl % Pred 64.59 +24.08 69.9+24.96 0.36
Fvc % Pred 59.36 +22.31 60+£23.16 0.78
Dlco % Pred 55+22.8 24 £73.7 0.4
Composicién corporal

Fuerza Muscular 22 +7.64 18+6.86 0.04*
Kg+Ds

Angulo De Fase ° 5.6 £1.2 49+1.1 0.007*
Masa Muscular

Apendicular Kg/M2+Ds 6.69+0.95 6.35 +0.95 0.12*
Dinapenia n (%) 21 (33.8) 14 (60.87) 0.02*
Sarcopenia Ewsop?2

Sarcopenia n (%) 12 (19.35) 9 (39.13) 0.06

IC 95% intervalo de confianza, HAS, Hipertension Arterial Sistémica; EPOC, Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Cronica,;ERC, Enfermedad Renal Crénica; FPI, Fibrosis pulmonar idiopatica; EPID sec a col, Enfermedad pulmonar
intersticial secundaria por colagenopatias; NHF, Neumonitis por Hipersensibilidad Fibrética; FEV1 Volumen Espiratorio
Forzado en 1 segundo, FVC, Capacidad Vital Forzada ;. DLCO, Capacidad de difusion pulmonar de mondxido de carbono.

| 25




La edad media de la poblacién rondaba la sexta década de la vida, con respecto a

las comorbilidades: HAS; EPOC, Diabetes tipo 2 y ERC, no se observaron

diferencias en entre los grupos. La proporcion de pacientes con cada tipo de EPID

es igual entre los pacientes vivos y finados. Las FVC y DLCO no fueron diferentes

entre los grupos.

Tabla 2 Riesgo proporcionales de mortalidad.

Modelo Crudo

Edad, (afios)
Hombre
Comorbilidades
HAS, n

EPOC, n
Diabetes tipo 2, n
ERC

EPID

PFRS

FEV1L

FEV1, %

FVC, L

FVC, %

DLCO, %
Composicién corporal
Fuerza, kg
Angulo de Fase, °
Masa Muscular,
kg/m?

Deplecion
muscular
Dinapenia
Sarcopenia

HR
1.03
1.43

0.79
1.59
0.73
2.99
0.86

0.97
1.00
0.85
1.00
1.00

0.95
0.64
0.43
1.43

2.92
2.16

IC (95%)
0.99 a 1.07
0.66 a 3.06

0.34a1.81
0
0.25a2.12
0.70 2 12.85
0.51a1.45

0.50a1.86
0.98 a 1.02
0.50a1.43
0.98 a 1.02
0.99a1.01

0.88a1.01
0.45a0.90
0.20a0.93
0.65a3.13

1.20 a 7.07
0.87 a5.38

Valor de p
0.092
0.355

0.588
1.00
0.567
0.139
0.588

0.936
0.440
0.545
0.871
0.209

0.156
0.012*
0.033*

0.366

0.017
0.096

IC 95% intervalo de confianza, HAS, Hipertension Arterial Sistémica; EPOC, Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Crénica,;ERC, Enfermedad Renal Crénica, EPID, Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa; FEV1 Volumen
Espiratorio Forzado en 1 segundo, FVC, Capacidad Vital Forzada ;. DLCO, Capacidad de difusiéon pulmonar de

monoxido de carbono.
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Se observaron diferencias entre las variables de composicién corporal entre ambos
grupos: mayor fuerza muscular 18 +1.4 kg vs 21.9 +0.9 kg, p=<0.02; angulo de fase
5.6° £1.2 vs 4.9°+1.1 p=<0.004; masa muscular apendicular 6.72 kg/m2+0.98 vs
6.35kg/m2 £0.95 p=<0.04 en los pacientes que sobrevivieron; por otra parte, en los
pacientes que fallecieron hay mayor prevalencia de dinapenia 60.87% vs 33.8 vs
p=<0.02. Por otro lado, otro la sarcopenia entre los pacientes vivos y fallecidos no

fue estadisticamente significativa.

La tabla 2 se muestra un modelo de riesgos proporcionales de Cox para mortalidad
no ajustado, donde se observa que a mayor angulo de fase angulo de fase existe
una reduccion en la mortalidad HR 0.64 (IC 95% 0.45-0.90), es decir un grado de
angulo de fase proporciona un efecto protector 36% contra mortalidad a 36 meses.
Respecto a la masa muscular podemos observar un HR 0.43 (IC 95% 0.20- 0.93,
p=0.033), por cada kg/m? confiere una proteccién de 57% contra mortalidad. Por
otro lado, la dinapenia mostré un HR 2.92 (IC 95% 1.20 - 7.07) siendo la Unica
variable de composicion corporal que mostré ser un factor prondstico de mortalidad
a 36 afos. Una cantidad disminuida de musculo no mostré (deplecién muscular

calculada por BIA) impactar en el pronéstico de las EPID.

Otro de nuestros objetivos fue describir la asociacion entre sarcopenia y mortalidad,
en este modelo observamos una tendencia de aumento de riesgo, sin mostrar un

impacto en la mortalidad de forma concreta a 36 meses.

Se realizé un modelo de regresién ajustado por edad, sexo, ERC, tipo EPID y DLCO,
los resultados de este analisis se reportan en la tabla 3. Acorde a este modelo cada
grado del angulo de fase confiere un HR 0.60 (IC 95% 0.38 a 0.94, p= 0.028).
proporcionando 40% proteccion independiente contra mortalidad a 36 meses. La

masa muscular en este modelo no demostré influir en el pronéstico.
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Tabla 3. Modelo de riesgos de mortalidad ajustada.

Variable HR IC (95%) Valor de p
Fuerza, kg 0.93 0.86a 1.00 0.074
Angulo de Fase, ° 0.60 0.38a0.94 0.028*
Masa Muscular, 0.48 0.19 a 1.24 0.135
kg/m2
Deplecién 1.33 0.50 a 3.55 0.560
muscular
Dinapenia 3.62 1.34a9.78 0.011*
Sarcopenia 2.51 0.89 a 7.82 0.11

IC 95% intervalo de confianza; * Valor de p <0.05.

En este modelo la dinapenia mostré ser la Unica variable de la composicion corporal

gue confiere un aumento de riesgo de mortalidad independiente con un HR 3.62 (IC

95 1.34-9.78) a 36 meses. Como se describié en el modelo anterior, la sarcopenia

también en este modelo mostré una tendencia de aumento del riesgo de mortalidad

sin mostrar un riesgo relativo estadisticamente significativo para mortalidad a tres

afnos.
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11. Discusion

En nuestro estudio encontramos que cada grado de angulo de fase protege contra
mortalidad a 3 afios de hasta 40%. En nuestra cohorte la media de angulo de fase
en paciente que fallecieron a 36 meses de seguimiento fue de 4.9°. El angulo de
fase, es un indicador de la calidad de la membrana celular y pronéstico de los
pacientes. Este aspecto ha sido descrito en cohortes de pacientes con cirrosis
hepatica como en la de Belarmino y colaboradores quienes mostraron que sujetos
con angulo de fase menor a 4.9° tienen un HR 2.05 (IC95%; 1.11, 3.77, p=0.021)
en un seguimiento de 18 meses, siendo un factor independiente de mortalidad. Por
otro lado, De Blasio y colaboradores mostraron en una cohorte de 210 pacientes
con EPOC con seguimiento de 2 afios que tener un angulo de fase menor a 4.1°
confiere mayor riesgo de morir (HR: 9.00; 95% CI; 2.06-39.03 p =.004). En pacientes
con céancer de pulmon el angulo de fase menor a 4.5° en analisis multivariados
muestra un OR 1.25 (IC 95%; de 1.01 a 1.55) 273536

En pacientes con EPID el angulo de fase impacta en la funcionalidad, como se ha
descrito en el estudio Machado y colaboradores que mostré (en un modelo ajustado
por edad, sexo y DLCO) que existe una diferencia clinicamente significativa en la
caminata de paciente de 6 minutos entre pacientes con angulo de fase normal vs
bajo; y esta fue de -76,2 m (IC del 95%: -119,1 a -33,3 m; p = 0,001) ?° Hasta el
momento no contamos con estudios que correlacionen el angulo de fase con otras
pruebas de funcién pulmonar ademas del estudio previamente comentado en
pacientes con EPID. Sin embargo, Berti y colaboradores estudiaron a 77 pacientes
con EPOC e Hipertension Pulmonar y describieron que no encontraron
correlaciones entre valores espiromeétricos y de caminata, sin embargo, el angulo
de fase correlaciono con la edad de los pacientes, en su estudio la media de edad
fue de 63 afios y los participantes presentaron un angulo de fase de 6.3+0.8. Hay
que considerar que nuestra poblacién tuvo angulos de fase mas bajos que los

reportados en este estudio. 2237
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Por otra parte, la dinapenia mostré6 ser un factor de riesgo independiente de
mortalidad en EPID tanto en el modelo crudo y también en el ajustado La fuerza de
mano es un indicador de la calidad de las fibras musculares, asi como de la
funcionalidad de los musculos, en diversas poblaciones se ha observado que la
dinapenia es un indicador de la tolerancia al ejercicio, funcion pulmonar, calidad de
vida y prondstico. Hasta el momento seria el primer estudio que demuestra un
aumento de existe un riesgo de mortalidad en este grupo de pacientes. Actualmente
se sabe que no esta relacionado con la disminucion de la masa muscular, pero si
se relaciona a peor calidad de vida, mayor mortalidad y morbilidad. En el estudio de
Bocchino y colaboradores mostré6 que no existe una correlacién con la funcion
pulmonar por pletismografia, gasometria o DLCO, asi como severidad de la

enfermedad medido por GAP. 383°

Por otro lado, se ha mostrado que la dinapenia es un factor de riesgo de mortalidad
independiente a la sarcopenia en paciente ancianos, en un estudio realizado en
Brasil donde 10.8% de la poblacién tenia un padecimiento pulmonar, la dinapenia
tuvo un HR=2.04 (IC95%: 1.24-3.37).%° siendo estos Ultimos datos concordantes
con lo reportado en nuestro estudio, nosotros proponemos que algo mas alla de la
cantidad de masa muscular, la funcionalidad de la masa muscular tiene un impacto
en la mortalidad, y esto puede explicarse por una limitacion en las actividades del
dia a dia, el posible uso de medicamentos que disminuye la fuerza muscular como
los corticoesteroides o los antifibrosantes. Handa y colaboradores publicaron un
estudio de 98 pacientes con FPI, NH y EPID secundaria a colagenopatias, y
analizaron el efecto de los corticoesteroides en pacientes expuestos y no expuestos.
Los pacientes expuestos presentaron una menor fuerza muscular 21 vs 26 p=0.001
de la misma forma se correlacioné inversamente con el nimero acumulado de
corticosteroides administrados (r = -0,40, P = 0,005) y fue un predictor independiente

de menor fuerza muscular.4°

De la misma forma, ya se han descrito datos de dafio mitocondrial que se observan

en pacientes con fibrosis pulmonar que pueden estar relacionados a dafo en la
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funcionalidad muscular. También se han descrito particulas proinflamatorias que
pueden deteriorar morfologica y funcionalmente las fibras musculares. En este
momento con contamos con estudios en la literatura que muestre el impacto en la
composicién corporal medido por bioimpedancia eléctrica o dinamometria en

pacientes con exacerbaciones o alteraciones mitocondriales 4142

| 31




12. LimiTACIONES

Es un estudio de un solo centro, lamentablemente no se consideraron en los
registros iniciales el registro de uso de antifibrosantes, inmunosupresores e

iInmunomoduladores, tampoco realizamos un registro de exacerbaciones durante el

seguimiento para este estudio. Sin embargo, se trata de un estudio de cohorte por

lo cual se puede evaluar la causalidad.
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13. CoNcLUSION

El angulo de fase y la dinapenia son factores prondsticos de mortalidad

independientes en pacientes con Enfermedades pulmonares Intersticiales.
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