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Variables clinicas asociadas en pacientes
con neumopatia intersticial secundaria
a esclerosis sistémica

Villalpando-Gémez Y,* Rocha-Muroz AD,* Rodriguez-Herndndez DM, * Tejeda-Andrade CF,*
Gdmez-Nava JI,** Gonzdlez-Lépez L*

RESUMEN. Introduccion: Esclerosis sistémica progresiva (ESP) es una enfermedad autoinmune, carac-
terizada por extensa fibrosis de la piel y 6rganos internos, siendo la neumopatia intersticial (NI) altamente
prevalente. Una de las variables clinicas predictoras de mortalidad es el deterioro de la distancia en pasos
recorrida en 6 minutos. Hasta ahora, poca informacion existe en México de las variables asociadas al deterioro
en distancia recorrida en 6 minutos. Objetivo: Evaluar los factores que correlacionan con un deterioro en la
prueba de marcha en 6 minutos en pacientes con NI secundaria ESP. Material y métodos: Estudio trans-
versal. Quince mujeres con NI secundaria a ESP. Se realiz6 una correlacién entre la prueba de marcha en 6
minutos y diversas variables. Analisis: prueba de Spearman para correlacionar las variables cuantitativas con
el deterioro en la prueba de marcha en 6 minutos. Resultados: Las variables que mostraron correlacién con
el deterioro en la prueba de marcha en 6 minutos fueron el deterioro funcional (rho = 0.6, p = 0.01), deterioro
del bienestar (rho = -0.6, p = 0.05), mayor fatiga (rho = -0.7, p = 0.01) y disnea pre (rho = -0.79, p < 0.001) y
post-ejercicio (rho = -0.76, p = 0.01). Conclusiones: La prueba de marcha en 6 minutos es una herramienta
muy comdn para evaluar la repercusion de la NI en los pacientes con ESP; sin embargo, puede verse afectada
por multiples factores, por lo que es de gran importancia el conocimiento de otras variables que se asocian con
el deterioro pulmonar.
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ABSTRACT. Introduction: Progressive systemic sclerosis (PSS) is an autoimmune disease characterized by
extensive fibrosis of the skin and internal organs were the interstitial lung disease (ILD) is highly prevalent.
One of the clinical variables predictive of mortality is the impairment of the 6 minute walk test (6MWT). So far
little information exists in Mexico to the variables associated with impairment in the 6MWT. Objective: To
evaluate the factors that correlate with an impairment in the 6MWT in patients with ILD secondary to PSS.
Material and methods: Cross-sectional study. Fifteen women with ILD secondary to PSS. Was performed
a correlation between the 6BMWT and several variables. Analysis: Spearman test for quantitative variables
correlate with the impairment in the 6MWT. Results: The variables that correlated with the deterioration
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in the BMWT were functional impairment (rho = 0.6, p = 0.01), impaired well-being (rho = -0.6, p = 0.05),
greater fatigue (rho =-0.7, p = 0.01) and dyspnea pre (rho =- 0.79, p <0.001) and post exercise (rho =-0.76,
p = 0.01). Conclusions: The 6MWT is a widely used tool for assessing the impact of ILD in patients with
PSS but can be affected by many factors and it is of great importance to understand other variables that are

associated with pulmonary deterioration

Key words: Progressive systemic sclerosis, interstitial lung disease, 6 minute walk test.

Introduccién

La esclerosis sistémica progresiva (ESP) es una
enfermedad autoinmune de etiologia descono-
cida que se caracteriza por sintesis y depésito
excesivo de colagena en la dermis y 6rganos in-
ternos, lo que lleva a un deterioro funcional y
a un incremento en la mortalidad en relacién a
la poblacién en general. Entre los 6rganos que
mayor influencian el pronéstico destaca la afec-
tacion pulmonar, la cual tiene una prevalencia
de entre el 44 al 74%,® siendo la neumopatia
intersticial (NI) la manifestacién mas impor-
tante de esta afeccién. La NI se caracteriza por
la afeccion de la membrana alveolo-capilar y el
parénquima intersticial donde existe un proce-
so inflamatorio créonico con sintesis excesiva de
colagena, que lleva a endurecimiento y oblitera-
cion de los pequenos vasos con destruccion del
parénquima y desarrollo de fibrosis pulmonar.*®
Se ha identificado que la NI puede ser la primera
alteracion hasta en un 15% de los pacientes, in-
cluso en forma asintomatica, ya que éstos usual-
mente desarrollan sintomas hasta que su capaci-
dad vital forzada (CVF) se encuentra por debajo
de un 65%; a partir de ahi, sélo se necesita un
minimo deterioro adicional para desarrollar se-
veros sintomas.” Las pruebas de funcién respi-
ratoria (PFR) son tutiles para la evaluacion tem-
prana de estos pacientes y tienen utilidad como
factor prondstico y para monitorear la respuesta
terapéutica.b Siendo la NI un proceso restrictivo,
las alteraciones funcionales observadas en la es-
pirometria consisten en disminucién en la CVE,
el volumen espiratorio forzado en un segundo
(FEV,) y aumento del indice FEV /CVF.?
Estudios de seguimiento han demostrado que
la supervivencia de los pacientes con ESP a 10
anos esta relacionada con el grado de disminu-
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cién de la CVF observado al momento de la pri-
mera valoracion, siendo en aquellos pacientes
con una CVF por debajo del 55%, el principal
factor contribuyente de mortalidad en alrededor
del 75%.3

Diversas variables clinicas tienen gran im-
portancia para la valoracién del deterioro pul-
monar; entre ellas, la distancia recorrida en 6
minutos, la cual es una prueba realizada para
evaluar el estado funcional del paciente, y la es-
cala de Borg, que evalta la precepcion de disnea;
éstas son fundamentales en la evaluacién de un
paciente con NI, independientemente de la cau-
sa. En ESP, ademés, existe un deterioro del bien-
estar (evaluado por escalas analogas visuales
EVA) de su estado general de salud, y un indice
funcional: el HAQ-SSc, que nos permite conocer
el grado de discapacidad que muestran estos pa-
cientes.?

Pocos estudios a la fecha han evaluado el des-
empeno de la prueba de marcha en 6 minutos en
NI asociada a ESP y menos atn qué factores co-
rrelacionan con un deterioro de los resultados de
esta prueba de marcha en pacientes mexicanos
con esta enfermedad. Por este motivo, el presen-
te trabajo busca evaluar qué factores correlacio-
nan con un deterioro de la prueba de marcha en
6 minutos en pacientes con NI asociada a ESP.

Material y métodos

Pacientes. Este estudio fue realizado de sep-
tiembre de 2008 a agosto de 2009. Los pacientes
fueron reclutados de una cohorte del Servicio de
Medicina Interna-Reumatologia (Hospital Gene-
ral Regional No. 110) en Guadalajara, México.
Las pacientes con ESP fueron elegibles si cum-
plian con los criterios del Colegio Americano de
Reumatologia (ACR 1980), fueran derechoha-
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bientes mayores de 18 anos con diagndstico de
NI en base a reunir criterios clinicos, contar con
una disminucién de la CVF% < 80% por espiro-
metria y datos en tomografia axial computada de
alta resolucion (TCAR) compatibles con afeccion
pulmonar con patrén de afectacion intersticial y
alveolar.

No se consideraron elegibles pacientes con
diagnéstico de sindrome de sobreposicién, infec-
ciones respiratorias activas, o enfermedades que
pudieran afectar a la funcién cardiopulmonar
(como antecedentes de tuberculosis pulmonar,
asma bronquial, EPOC, o infarto al miocardio).
Pacientes con discapacidad funcional de miem-
bros inferiores debido a osteoartrosis severa, se-
cuelas de accidente vascular cerebral, poliomieli-
tis, o miopatia fueron excluidos del estudio.

Diserio del estudio. Estudio transversal.

Recoleccion de datos. Todos los cuestiona-
rios y evaluaciones clinicas fueron realizados
por el mismo investigador. Para incrementar la
fiabilidad de las mediciones, el investigador fue
entrenado en la aplicacién de las escalas clinicas.

Las variables clinicas analizadas fueron:

(A) Severidad de enfermedad por el puntaje del
indice modificado de Rodnan, evaluando 17
areas con rangos de puntaje de 0 a 3, don-
de 0 es piel normal, 1 engrosamiento leve,
2 engrosamiento de la piel que no permite
pinchar, y 3 engrosamiento de la piel que no
permite moverla. La suma de los puntajes de
todos los sitios (puntaje total) va de 0 a 51.
La extension cutanea fue clasificada segtun
el sistema de clasificacion de LeRoy, es decir,
limitada (manos, antebrazos, cara o pies) o
difusa (truncal y acral).

(B) Funcionalidad evaluada por el Health As-
sessment Questionnaire for Scleroderma
(HAQ-Ssc) que es una escala que utiliza
reactivos que se puntean de 0 (sin ninguna
dificultad para realizarlo) a 3 (ser incapaz de
realizarse). Estos reactivos son promediados
para obtener una calificacion global de 0 a
3; se considera deterioro funcional clinico de
0.6 0 méas y un deterioro funcional clinico se-
vero de 1.25 o més.
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(C) Evaluacion global de actividad de la enfer-
medad por el paciente medida con una escala
anéloga visual (EAV de 100 mm), donde O re-
presenta la ausencia total de actividad de la
enfermedad y 100 una actividad muy severa.

(D) La prueba de marcha en 6 minutos tiene
como objetivo evaluar el prondéstico y res-
puesta a tratamiento de los pacientes con
NI. Esta se realiza en una superficie plana,
con una linea de inicio y una final, en la cual
el paciente camina durante 6 minutos. Las
variables medidas son: la distancia recorrida,
los sintomas, la frecuencia cardiaca y la satu-
racion de oxigeno.

(E) Indice de Borg, es una escala subjetiva que
evalta la percepciéon de disnea, la cual es rea-
lizada antes y después de la marcha en 6 mi-
nutos, estableciendo el grado de una escala
de 0-100 mm, que es el maximo observado.
Igualmente se mide la presiéon arterial, la
frecuencia cardiaca y la saturacién de oxige-
no antes y después de la marcha, asi como la
disnea usando la clasificacién NYHA.

Pruebas de funcion respiratoria (PFR): Todos
los pacientes fueron sometidos a espirometria,
realizada con espirémetro marca SpinPro®. To-
dos los parametros funcionales fueron expresa-
dos como porcentajes. La funcién pulmonar fue
tomada como normal cuando el CVF fue = 80%
y por debajo de esta cifra considerado como dete-
rioro. La prueba fue repetida tres veces y se ob-
tuvo un promedio para asegurar su confiabilidad.

Tomografia computarizada axial de alta reso-
lucion (TCAR): Se realizé a aquellos pacientes
con alteraciones sugestivas en las PFR de NI.
El grosor del corte fue de 1 a 2 mm con avan-
ce de mesa de 10 mm, realizada con el paciente
en posicién supina. Las imagenes fueron recons-
truidas usando un algoritmo de alta resolucién
para disminuir los ruidos, mejorar la resolucién y
apreciar mayor nitidez utilizando ventanas pul-
monares estandar (nivel -700, ancho 1,000-1,500
UH). Todas las peliculas fueron evaluadas por un
investigador radiélogo entrenado ciego a las ma-
nifestaciones clinicas de la enfermedad y a los ha-
llazgos en las pruebas de funcién respiratoria. Se
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disen6 hoja de informacién donde se evaluaron
las 3 porciones pulmonares (superior, medio e in-
ferior), describiendo la presencia de los patrones
tomograficos de afeccion alveolar (inflamacion),
donde 0 (no opacidad en vidrio despulido), 1 (opa-
cidad en < 5%), 2 (5 a < 25%), 3 (25 a 49%), 4
(50 a 75%), 5 (>75%); mientras que la afeccion
intersticial (destruccién), donde 0 (no fibrosis), 1
(engrosamiento septal interlobal, sin fibrosis), 2
(panalizacion < 25%), 3 (25 a 49%), 4 (50 a 75%),
5 (> 75%). La suma del puntaje de cada patrén
provino del puntaje obtenido de las 3 porciones
pulmonares evaluadas. El total del puntaje de la
TCAR fue obtenido por la suma de los 2 patrones.

Analisis estadistico

Dada la distribucién anormal de los datos, las
variables cuantitativas son expresadas como me-
dianas y rangos. Las variables cualitativas son
expresadas como niimero y porcentaje. La corre-
laciéon entre el deterioro de los metros recorridos
en la prueba de marcha en 6 minutos con otras
variables cuantitativas fue realizada por la prue-
ba de Spearman y expresada en (rho), simboli-
zando la fuerza de asociacion entre 2 variables,
una dependiente y la otra independiente. El va-
lor de significancia estadistica fue considerado
con una p < 0.05. Los analisis fueron realizados
en el Programa Estadistico SPSS version 8.0.

Aspectos éticos

El protocolo de estudio fue aprobado por el Co-
mité de Investigacion del hospital como parte de
una linea de investigacién de neuropatia inters-
ticial en enfermedades reumaticas sistémicas.

Resultados

Se incluyeron 15 mujeres con diagnéstico de NI
secundaria a ESP procedentes de la consulta ex-
terna del Servicio de Reumatologia del Hospital
General Regional IMSS, 110, que reunieron los
criterios de inclusion.

El cuadro I muestra las caracteristicas gene-
rales de los pacientes donde observamos que la
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mediana de edad fue de 49 anos (rango de 30 a
68 anos); la mediana en anos de educacion for-
mal fue de 8 (rango de 1 a 10 anos); s6lo 13% de
los pacientes tenian un empleo remunerado; el
53% presentaban antecedentes de tabaquismo;
la mediana de duracién de la ESP al momento
del estudio fue 8 anos y 83% de las pacientes pre-
sentaban la forma difusa de la ESP.

El cuadro II describe las caracteristicas cli-
nicas donde se observa que la mediana de la
escala modificada de Rodnan fue 14 puntos (mi-
nimo 4 y maximo de 28), de acuerdo a la clasi-
ficacién de severidad del engrosamiento de la
piel: un engrosamiento leve estuvo presente
en 67%, mientras 33% present6 engrosamiento
moderado; la mediana del HAQ-SSc fue de 0.65
(minimo de 0.1 y maximo de 2); en el deterio-
ro del bienestar, la mediana fue de 4.8 (rango
entre 0 y 9.5); la mediana de la escala de Borg
pre-gjercicio fue de 0 y post-ejercicio de 2.9. En
cuanto a los metros recorridos en la prueba de
marcha en 6 minutos, la mediana fue de 324.6
m con un rango (120 a 387.3 metros). En la es-
pirometria observamos una mediana en la CVF
de 62% (rango 37 a 78%); en cuanto al grado de
afeccién en espirometria, basados en la dismi-
nucién de la CVF, 47% tuvieron afeccién leve,
40% moderada y 13% severa.

Cuadro I. Caracteristicas clinicas de

los pacientes incluidos.

Caracteristicas Pacientes (n = 15)

Edad (afios) 49 (30-68)

Educacién anos 8 (1-10)
Escolaridad 2 (14%)
primaria o menor

Empleo remunerado 2 (14%)

Tabaquismo 8 (53%)
Nunca ha fumado 4 (27%)
Ex-fumador 3 (20%)
Fumador actual

Exposiciéon a humo 6 (40%)

Duracién de 8 (58-26)

esclerodermia (anos)

ESP difusa 13 (87%)

ESP: Esclerosis sistémica progresiva
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El cuadro III describe las variables correlacio-
nadas con la prueba de marcha en 6 minutos; las
variables que mostraron una correlacién esta-
disticamente significativa con un deterioro de la
distancia recorrida en la prueba de la marcha en
6 minutos, fueron el mayor puntaje de HAQ-SSc
(rho = 0.69, p = 0.01), el deterioro del bienestar
referido por el paciente causado por la enferme-
dad (rho = -0.6, p = 0.05), una mayor fatiga (rho
= -0.7, p = 0.01) y el deterioro en la escala de
Borg pre (rho = -0.79, p < 0.001) y post-ejercicio
(rho = -0.76, p = 0.01).

Discusion

En nuestro estudio se observé que en los pacien-
tes con NI secundaria a ESP la disminucién de

Cuadpro II. Caracteristicas clinicas

de los pacientes con neumopatia intersticial
secundaria a esclerosis sistémica progresiva.

Pacientes
Caracteristicas (n = 15)
Escala modificada de Rodnan 14 (4-28)
Grado de engrosamiento piel:
Leve 67%
Moderado 33%
HAQ-SSc 0.65 (1-2)
Deterioro de bienestar EAV (cm) 4.8 (0-9.5)
Escala de Borg (cm)
Pre-ejercicio 0 (0-2.7)
Post-ejercicio 2.9 (0-8.8)
Fatiga EAV (cm) 7.9 (2.5-10)
Dolor EAV (cm) 7.5 (0-10)

Prueba de marcha 324.6 (120-387.3)
en 6 minutos (metros)
Espirometria:

Capacidad vital forzada%

Grado de afeccion

62 (37-78)

Leve 47% (65-79)
Moderado 40% (50-64)
Severo 13% (35-49)
TACAR % afeccion global 8.83 (1.67-69.94)
> 10% 53 (8)

> 10% < 20% 7 (1)
>20% 27 (4)

HAQ-SSc: Health assessment questionnaire. EAV: Escala
anédloga visual. TCAR: Tomografia axial computarizada
de alta resolucion.
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metros recorridos en la prueba de marcha en 6
minutos correlaciona diversas variables clinicas,
principalmente el deterioro en la capacidad fun-
cional, deterioro del bienestar percibido por el
paciente, mayor disnea pre y post-ejercicio y ma-
yor severidad de la fatiga percibida por el pacien-
te. En contraparte, variables de gabinete como
los resultados de CVF y del indice de severidad
de NI en TCAR no mostraron una correlacion
significativa, por lo que los clinicos deberan es-
tar atentos a los resultados en indices, asi como
en los estudios de gabinete.

Buch et al,? en contraparte, no observaron co-
rrelacion de los resultados de la prueba de mar-
cha en 6 minutos con el puntaje en el indice de
Borg y tampoco con los resultados de la CVE. En
comparacién a nuestro estudio, nosotros tampo-
co identificamos una asociacién estadisticamen-
te significativa con la CVF, pero si observamos
correlaciéon con el puntaje del indice de Borg;
esta diferencia puede ser debida a otros poten-
ciales confundidores que no fueron evaluados en
el analisis.

Impens et al,® en un estudio realizado en sus
pacientes con ESP observaron que existia corre-

Cuadro III. Asociacién de la distancia
recorrida en la prueba de marcha en

6 minutos y variables de la enfermedad.

Caracteristicas Rho P
Duracion de 0.18 0.5
enfermedad (anos)

Rodnan modificado 0.15 0.6
HAQ-SSc -0.69 0.01
Bienestar EAV -0.60 0.05
Escala de Borg

Pre-ejercicio -0.79 < 0.001
Post-gjercicio -0.76 0.01
Dolor EAV -0.39 0.2
Fatiga EAV -0.70 0.01
Grado de disnea (MRC) -0.60 0.03
CVF % -0.04 0.9
TCAR % afeccion global -0.20 0.5

HAQ-SSc: Health assessment questionnaire. EAV: Escala
andloga visual. CVF: Capacidad vital forzada. TCAR: To-
mografia axial computarizada de alta resolucién.
*Analisis de correlacion con rho de Spearman.
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lacién de la prueba de marcha en 6 minutos con
la CVE, el puntaje del indice de Borg y el HAQ-
SSc. Estos autores mencionan que es interesante
observar que la mayor fuerza de asociacion entre
estas variables fue con el HAQ-SSc, una medi-
da subjetiva que evalaa el estado funcional del
paciente, el cual es reflejado en las actividades
diarias. Refieren que esta correlacion se explica
porque la marcha en 6 minutos esta disehada
para medir el nivel de ejercicio sub-méximo en
que la mayoria de las actividades de la vida dia-
ria se llevan a cabo.’

Garin et al'® refieren que los componentes
musculoesqueléticos de la esclerodermia pueden
llevar a un desempeno ineficaz de la prueba de

esfuerzo, asi como la inactividad y enfermedades
multisistémicas pueden conducir a la falta de
condicién fisica y la subsiguiente reduccion de la
capacidad cardiopulmonar, motivos por los cua-
les las asociaciones con la prueba de marcha en 6
minutos pueden estar alteradas.!!

En nuestro estudio concluimos que la prueba
de marcha en 6 minutos es una herramienta ttil
para evaluar la repercusion de la NI secundaria
a ESP; sin embargo, es de gran importancia co-
nocer las variables asociadas al deterioro en esta
prueba de la marcha para una mejor y comple-
ta evaluacion del deterioro pulmonar y precisar
mejor su papel como predictor de mortalidad y
respuesta terapéutica.
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