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Sarcopenia en pacientes con
enfermedades autoinmunes

Cerpa-Cruz §°, Castafeda-Urena M°, Martinez-Bonilla G°, Gonzdlez-Diaz V°, Ruiz-
Gonzdlez FJ°, Pérez-Romero MA®,Gutiérrez-Urena S°

Sarcopenia se refiere a la pérdida de la masa, la fuerza y la funcion muscular. La sarcopenia
autoinmune se refiere a la pérdida excesiva de peso asociada con desgaste muscular severo, debido al
aumento de citocinas proinflamatorias.

Determinar la frecuencia de sarcopenia en pacientes con Artritis Reumatoide y Lupus Eritematoso
Sistémico.

Se trata de un estudio transversal analitico. Participaron pacientes del servicio de Reumatologia del
Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde. Se realiz0 muestreo aleatorio simple. Se
excluyeron pacientes con trastornos cronicos renales, hepaticos, cardiacos y/o que tomaran
inhibidores de HMG-CoA reductasa. Se obtuvieron historia clinica y examen fisico, medidas
antropométricas. La actividad de las enfermedades autoinmunes se midi6 con DAS-28 y MEX-
SLEDALI. Se obtuvo la masa muscular utilizando DEXA.. Se hizo estadistica descriptiva, Chi-cuadrada
y la prueba H de Kruskal Wallis, para la correlacion de variables la r de Spearman, se consideraron
significativos valores de p <0.05 y para la magnitud de asociacion OR; seus6 SPSSv 12.0.

Se incluyeron 46 pacientes con enfermedades autoinmunes (EA), 26 pacientes con AR y 20 con LES y
25 sujetos sanos. El promedio de edad del grupo EA fue40 £+ 13.4 vs 39 + 18 en el grupo control. E190%
de los pacientes tomaba hidroxicloroquina y 80% dosis moderadas de corticoides. El grupo EA tuvo
obesidad en 28% vs 16%. La frecuencia de sarcopenia en el grupo EA fue de 26% vs 20% (p=<0.001) en
sujetos sanos. No hubo diferencia en casos de obesidad sarcopenica. El riesgo de sarcopenia en
pacientes sedentarios fue de OR 1.93. No encontramos correlacion entre la actividad de las EA y la
sarcopenia. El uso de hidroxicloroquina no es un factor de proteccion para sarcopenia. El riesgo de
desarrollar sarcopenia en pacientes con EA fue de OR 1.4 (IC 95% 0.434 a 4.596).

Nuestro trabajo demostro que los pacientes con EA tienen un discreto riesgo de sarcopenia
autoinmune comparado con sujetos sanos.
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Sarcopenia in patients with autoimmune diseases

Sarcopenia is the loss of muscular mass, strength and function. Autoimmune sarcopenia refers to excessive weight loss, associated with severe
muscular wasting due to an increase in proinflammatory cytokines.

We designed a transversal analytic study. Patients were selected from the rheumatology unit through simple aleatory sampling. Exclusion
criteria included patients with chronic kidney disease, heart and hepatic failure, and those taking HMG-CoA reductase inhibitors. We obtained
medical records, physical examination, and anthropometric measures. Autoimmune disease activity was measured with DAS-28 and MEX-
SLEDAI Muscle mass was obtained through DEXA. Descriptive statistics was used with chi squared and Kruskal Wallis H test. For variable
correlation we used Spearman's rho and for magnitude association OR. Analysis was done using SPSS 12.0.

Of the 46 patients with autoimmune diseases (AD), 26 of them with rheumatoid arthritis, 20 with systemic lupus erythematosus and 25
healthy persons. The average age of the AD group was 40+ 13.4 vs. 39+18 in the control group. 90% of the patients were taking
hydroxychloroquine and 80% moderate steroid doses. The AD group reported obesity in 28% of cases vs 16% in control group. Sarcopenia
frequency in the AD group was 26% vs 20% (p<0.001) in healthy subjects. No difference was found in cases with sarcopenic obesity. Risk for
sarcopenia in sedentary patients was OR 1.93. We found no relation between AD activity and sarcopenia. Hydroxychloroquine use is not
protective against the development of sarcopenia. Therisk of developing sarcopenia in patients with AD was OR 1.4 (CI95% 0.434t0 4.596).

Our study showed that patients with AD have a discrete risk of developing autoimmune sarcopenia compared to healthy controls.

sarcopenia, arthritis, lupus, autoimmune, densitometry.

Introduccion

El sistema muscular esquelético a partir de la tercera década
de la vida sufre una lenta pero progresiva pérdida de la masa y
fuerza muscular, circunstancia que se acentua a partir de los
65-70 afios. A partir de los 50 afios la masa muscular
disminuye entre un 1-2% anualmente y la fuerza muscular lo
hace entre un 1.5-3 % a partir de los 60 afios. En los varones el
proceso es progresivo, mientras que las mujeres presentan un
brusco descenso coincidiendo con la menopausia.” En la
ultima década se han utilizado como referencia los datos
publicados por Baugmgarter en 1988 que define sarcopenia si
el indice masa muscular magra (IMM) < 7.26 kg/m’ en
varones, y 5.45 kg/m’ mujeres. En un estudio realizado en
Espaiia 2010, propone un punto de corte de 8.31 kg/m’ para
varonesy 6.68 kg/m’ mujeres en edad geriatrica.™

La mayoria de los estudios de prevalencia ponen el limite de
la pérdida muscular para definir sarcopenia, en 2 desviaciones
estandar por debajo del valor normal de masa muscular de
una poblaciéon joven. Se estima que la sarcopenia es
responsable del gasto anual de salud en los Estados Unidos de
aproximadamente 18 billones de dolares.®"" Existen muy
pocos estudios al respecto en nuestra poblacidén, Baumgartner
en un estudio realizado en Nuevo México reportd una
incidencia de 16.9% y 24.1% en hombres y mujeres hispanas
menores de 70 afios respectivamente.”"” Ciertas enfermedades
sobre todo las autoinmunes se asocian a incremento sérico de

niveles de citocinas. Incluso en ausencia de enfermedades
caquectizantes el propio proceso de envejecimiento se asocia
a un incremento cronico y gradual de la produccion de
citocinas pro inflamatorias (IL-1, Factor de necrosis tumoral
(TNF)-a, IL-6) que condicionan a un estado inflamatorio
subclinico.”*"* Esta situacién crea un efecto catabolico
directo junto con un efecto anorexigénicoy a la vez favorece la
disminucién de otros factores anabodlicos (hormona de
crecimiento y el factor de crecimiento insulinico (IGF)-1). La
sintesis proteica nutricional disminuye en estados
proinflamatorios por diversos factores intrinsecos o
extrinsecos: disminucién en la ingesta (polifarmacia,
depresion); e intrinsecos. La relevancia o impacto clinico de
sarcopenia en alteraciones autoinmunes estan en correlacion
con el nivel de masa muscular inicial y la velocidad de la
pérdida. La produccién de interleucinas y citocinas las cuales
producen anorexia (IL-6, IL 1, TNF-a).""" El proposito del
presente estudio fue determinar la frecuencia de sarcopenia en
pacientes con enfermedades autoinmunes.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio transversal analitico, para la seleccion
de pacientes se llevo a cabo muestreo aleatorio simple del
servicio de Reumatologia, de Enero a Diciembre de 2011. Se
seleccionaron pacientes mayores de 18 afios que cumplieran
criterios del Colegio Americano de Reumatologia (ACR)
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Sarcopenia en pacientes con enfermedades autoinmunes

Tabla 1. Caracteristicas generales de los grupos

Caracteristicas Enf autoinmune n= 46 (%) Controles n=25(%) P
Edad promedio grupo SD 40+ 13.42 39 +18.079 0.663
Mujeres 43 (93.4%) 22 (88%) 0.435
Hombres 3(6.5) 3 (12%) NA
Actividad fisica actual 8 (17.4%) 13(52%) -
Sedentarismo 82.6% 12 (48%) <0.001
Comorbilidades
Diabetes mellitus 1(2.17%) 1 (4%)
Hipertension 6 (13.04%) 2 (8%)
Osteoporosis 1(2.17%) 2 (8%)
Otras 7 (15.2%) 2 (8%)
Caracteristicas de la enfermedad
Duracion de enfermedad (meses) 67.9 NA
< 60 meses 4 (8.68%) NA
> 60 meses 42 (91.3%) NA
DAS 28 SD 3312 NA
Resmision 10 (38.5%)
Leve 2 (7.7%)
Moderado 6 (23.7%)
Severo 8 (30.8%)
MEX-SLEDAI 3.735 NA
Inactivo 6 (30%)
Leve 6 (30%)
Moderado 6 (30%)
Severo 2 (10%)

para clasificaciéon de artritis reumatoide (AR) y lupus
eritematoso sistémico (LES). El grupo de referencia fueron
pacientes de la base de datos de la clinica de osteoporosis,
pareados en edad y género, en donde se llevd a cabo la
densitometria, para dicho estudio se utiliz6 densitometro G.
Electric Prodigy Lunar 99, software Encore 2002. Se
excluyeron pacientes con enfermedad renal cronica (definida
como tasa de filtracién glomerular < 60 ml/min/1.73m’),

insuficiencia cardiaca, insuficiencia hepatica, diagnostico de
neoplasia e infeccion activa. Se definié sarcopenia como
IMM por debajo de 2 desviaciones estandar de la media de un
grupo de referencia del mismo sexo. Determinada con IMM
< 7.26 kg/m’ en varones, y 5.45 kg/m’ mujeres. La actividad
de la enfermedad autoinmune se hizo con DAS-28 para AR y
MEX-SLEDAI para LES. Definiendo remisiéon para AR
DAS-28 < 2.6 y MEX-SLEDALI < de 3 puntos. Se realizaron
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mediciones antropométricas por nutridlogo y se tomaron
muestras de laboratorio.

Analisis estadistico

El anélisis estadistico se hizo con estadistica descriptiva,
promedios y desviacion estandar, se compararon las variables
categoricas con Chi’, las numéricas con la prueba T de
Student, la correlacion se analiz6 con la r de Spearman, el
analisis de mas de dos grupos se realizo con la H de Kruskal-
Wallis, se considero significancia estadistica a una p<0.05. El
paquete estadistico utilizado fue IBM SPSS v.15.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 46 pacientes en el grupo con
enfermedades autoinmunes 26 con AR, 20 con LES. De los
cuales 43 fueron mujeres y 3 hombres, con promedio de edad
de 40 + 13.42 afios. Como grupo control se captaron a 25
sujetos y se parearon segun edad, sexo e ICM, con una media
de edad 39 £ 18 afios. La frecuencia de sedentarismo fue
82.6% vs 48%.en grupo EA comparado con los controles
respectivamente. Respecto a comorbilidades en grupo de
alteraciones autoinmunes y grupo control se reportd
hipertension arterial como la de mayor frecuencia 13% vs 8%.
Antecedente de consumo de estatinas fue de 6.5% vs 4%
(Tabla 1). La duraciéon de la enfermedad no difirid
significativamente entre los grupos con alteraciones
autoinmunes AR vs LES (69.5 meses y 66.3 meses
respectivamente). La frecuencia de uso de esteroides durante
la historia de la enfermedad en los grupos con alteraciones
autoinmunes fue de AR 73% vs LES 90%. Con respecto al
resto de terapia la de mayor frecuencia fueron: antimalaricos
80.8% vs 100%, MTX 76.9% vs 15% grupo AR/LES (Tabla
2). En cuanto actividad de la enfermedad se observo que la
mayoria de los pacientes en el grupo con AR se encontraban
en remision 38.5% al momento de la valoracion. El grupo
LES se reporto actividad leve en el 30%, moderada en 30% y
severo en el 10%. Siendo la actividad articular y mucocutanea
las de mayor frecuencia 25% y 50% respectivamente. La
menor frecuencia encontrada fue actividad renal con 15%, y
actividad en sistema nervioso central en el 5%.

Tabla 2. Tratamiento en pacientes con EA

Farmaco AR n=26 LES n=20
Esteroides

Nunca 7Q27) 2(10)

<1 afio 13 (50) 8 (40)

> 1 aflo 6(23) 10 (50)
FARMES 25(96.2) 20 (100)
CLQ/HCL 21 (80) 20 (100)

EA, enfermedades autoinmunes; AR, artritis reumatoide; LES, lupus eritematoso sistémico;
FARMES, farmacos modificadores de la enfermedad; CLQ/HCL, cloroquina o hidroxicloroquina.

Sarcopenia en pacientes con enfermedades autoinmunes

Tabla 3. Composicion corporal por grupos

Variables AR n=26 LES n=20 Control n=25
Peso (kg) 65+ 13.68 68.5 £15.7 67.32 £14.9
IMC (kg/m”) 26.57 £5.1 27.45 6.7 25.52 4.5
Bajo peso 2 (7.7%) 0 0
Normal 9 (34.6%) 11 (55%) 12(48%)
Sobrepeso 7 (26.9%) 4 (20%) 9 (36%)
Obesidad 1° 6 (23.1%) 0 3 (12%)
Obesidad 2° 2 (7.7%) 5 (25%) 0
Obesidad 3° 0 0 1 (4%)
Total masa grasa (g) 27.0 £9.91 27.4£12.29 25.8 £10.6
Total magro (g) 33.923+5.3 36.75 (£9.4) 37.2 (x7.8)
Total CMO (g) 1.846+.46 3.6(+7.86) 2.04(+351)
Total Masa 63.80 63.5 (£21.1) 64.2 (£19.3)
IMM (kg/m?) 5.307£1.08 6.10 (£1.11) 5.88 (£1.05)
Normal 16 (61.5%) 18 (90%) 20 (80%)
Sarcopenia 10 (38.5%) 2 (10%) 5(20%)

AR, artritis reumatoide; LES, lupus eritematoso sistémico; IMC, indice de masa corporal; IMM, indice
de masa muscular.

La composicion corporal por medio de antropometria no
reportd diferencia entre el peso de los grupos. Reportando
algan tipo de alteracion nutricional (ya sea desde bajo peso
hasta obesidad) en el 76% vs 52% grupo con alteraciones
autoinmunes vs control. La frecuencia de obesidad fue 28.3%
vs 16%.

Densitometria

La medicion de densitometria por DEXA arrojo6 que el total
de tejido magro fue menor en el grupo con AR 33.923 + 5.3.
vs grupo control. El IMM reportd indices discretamente
mayores en el grupo con LES 6.10 +1.11 kg/m’ que en el
resto delos grupos (Tabla 3).

La frecuencia de sarcopenia en el grupo EA fue de 26% vs
20% en el grupo control. Y ambas variables obesidad
sarcopénica en4.3% vs 5% respectivamente (Tabla 4).

No existié asociacion entre el grado de actividad con la
presencia de sarcopenia en los pacientes con trastorno
autoinmune. El riesgo de tener algin grado de alteracion
nutricional y tener sarcopenia fue de OR 0.56 (IC 95% 0.102-
3.037). Asi mismo se observo que el riesgo de sedentarismo y
tener sarcopenia fue OR 1.93 (IC 95% 0.385-9.7). La
actividad fisica y el riesgo de presentar sarcopenia en los
pacientes LES fue de OR 5 (IC 95% 0.24-104.15).
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Tabla 4. Composicién corporal por grupos

Composicion corporal EA Control P
Alguna alteracion 35 (76%) 13 (52%)

Obesidad 13 (28.2%) 4 (16%)

Sarcopenia 12 (26%) 5(20%) <0.001
Desnutricion 2 (4.3%) 0

Obesidad sarcopenica 2 (4.3%) 1 (5%)

EA, enfermedad autoinmune, incluye al grupo de artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico.

Comparado con el grupo de AR el cual tuvouna OR 1.75 (IC
95% 0.205-14.93 p <0.001). No existié correlacion entre la
actividad dela enfermedad y sarcopenia en el grupo de LES ni
AR (r=0.121,p=0.669;1=0.277, p=0.170 respectivamente).

El riesgo de padecer sarcopenia en pacientes con uso de
antimalaricos fue de OR1.46 (IC 95% 0.147-14.59).
Finalmente el riesgo estimado de tener sarcopenia en
pacientes con alteraciones autoinmunes fue OR 1.4 (0.434-
4.596)

Discusion

El musculo esquelético es un sistema que representa el
mayor 6rgano del cuerpo en el ser humano. Esta formado por
600 musculos separados, es el mayor reservorio de proteinasy
constituye hasta el 50% del peso corporal total, sus principales
funciones son la locomocién, fuerza y la respiracion, pero
también regulan la temperatura y el balance postural. Ademas
de las distintas miopatias existen dos patologias de desgaste
(pérdida) muscular de interés clinico: la sarcopenia y la
caquexia.”* Desde el reporte seminal de los niveles elevados
de TNF-a en pacientes con caquexia cardiaca ha quedado
claro que las citocinas proinflamatorias tienen un papel
importante en el desarrollo de la caquexia y otros trastornos
de desgaste muscular.”* El TNF-a solo o en combinacion
con otras citocinas puede inducir la ruptura de miotubos
maduros.” Basados en estudios animales, se sugiere que el
MuRF1 es esencial para pérdida de la funcidon muscular
inducida por TNF.” La exposicion de los miocitos al TNF-a
activa rapidamente el factor de transcripcion NF-kB, el cual
inhibe la diferenciacion muscular mediante la supresion de
MyoD. El desgaste muscular inducido por citocinas pro-

Sarcopenia en pacientes con enfermedades autoinmunes

inflamatorias es probablemente un proceso multifactorial que
involucra un aumento en la degradacién de proteinas y una
reduccion en la reparacion y regeneracién de miocitos.”

En nuestro estudio se demostré que los pacientes con
enfermedades autoinmunes prototipo presentan mas pérdida
de la masa magra muscular comparado con sujetos sanos;
siendo este el primer estudio de nuestro pais que utiliza la
absorciometria de rayos X de energia dual (DEXA) en
pacientes con EA el cual es un método particularmente ttil
por su habilidad para estimar la masa muscular esquelética
apendicular. Es de destacar que los pacientes con AR tuvieron
mas desgaste muscular, lo que concuerda con la teoria del
TNF-a como citocina responsable de destruccidn proteica.

La composicién corporal fue anormal mayormente en el
grupo de AR y LES, muy similar a estudios previos. Santos ez
al, informan en 2011 en un estudio que los pacientes con LES
tienen mas sarcopenia a diferencia de nuestro estudio en
donde los mas afectados fueron los pacientes con AR. Una
explicacién probable es que ellos utilizaron método de
bioimpedancia eléctrica para determinar la masa muscular.”
La obesidad sarcopenica es un problema de salud emergente,
el cual se caracteriza por exceso de grasa corporal y
disminucién de masa muscular y la fuerza.” Se desconoce la
prevalencia actual, nosotros encontramos una frecuencia de
4.3% enlos pacientes y 5% en los controles.

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio tenemos una
muestra pequefia, también la no valoracion de la fuerza y la
funcién; ademas la definicion de masa muscular magra en
jovenes no estd estandarizada. Podemos tener un sesgo al
utilizar medidas de referencia de otros grupos poblacionales,
el impacto de uso actual de esteroides a nivel muscular no se
pudo realizar debido a que solo se tomo el tiempo acumulado
de los mismos. El elevado porcentaje de obesidad en nuestros
pacientes sugiere la necesidad de realizar mas investigaciones
para esclarecer si es debido a proceso autoinmune o a factores
no relacionados al mismo. Por lo que estudios subsecuentes
requieren de una valoracion integral nutricional.

Conclusion

Los pacientes que padecen enfermedades en donde
predomina el TNF-a son mas susceptibles de pérdida
muscular, y en menor grado las relacionadas a otras citocinas.
Surge una entidad clinica de interés denominada obesidad
sarcopenica en pacientes con enfermedades autoinmunes. Es
necesario de estudios con cohortes mas grandes para verificar
dichos resultados.
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