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RESUMEN

Objetivo: Evaluar el estado nutricional y la composicién corporal de pacientes con
Esclerosis Sistémica (SSc). Métodos: Se trata de un estudio descriptivo,
prospectivo y transversal constituido por 21 pacientes con SSc, 19 de sexo
femenino y 2 de sexo masculino cuya edad promedio era 5517 afos, atendidos
en el Servicio de Reumatologia del Hospital Universitario de Caracas (HUC) entre
mayo 2018 y octubre 2019. La evaluacion incluyo peso, estatura e indice de masa
corporal (IMC) conjuntamente con la clasificacion del estado nutricional y el
analisis de la composicién corporal mediante el Malnutrition Universal Screening
Tool (MUST) e impedancia bioeléctrica (BIA). Las variables continuas y nominales
se expresaron en medias, desviaciones estandar, frecuencias y porcentajes
mientras la relacion entre estado nutricional y composicion corporal se establecio
utilizando Chi cuadrado de Pearson considerandose significativa una p < 0.05,
empleandose SPSS 24 para tabular los datos.

Resultados: Al utilizar MUST se encontré un alto riesgo a malnutricion en 13
pacientes (p<0.05) y el uso de BIA reveld el menor compartimiento de masa grasa
en este grupo (p <0.01). Por su parte la masa libre de grasa (FFM) y el agua
corporal total (TBW) resultaron mas bajos en la categoria de riesgo moderado con
valores iguales a 36x 3 kg (p< 0.05) y 26x 2 (p 0.05) respectivamente.
Conclusiones: MUST permitio identificar el alto riesgo a malnutricion al tiempo
gue BIA logré detectar en pacientes con moderado riesgo las menores FFM vy
TWB. Estos hallazgos podrian permanecer inadvertido al guiarse solamente por el
IMC.

PALABRAS CLAVES: Esclerosis Sistémica, estado nutricional, riesgo a
malnutricion, composicion corporal.
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ABSTRACT.

bjective: To evaluate the nutritional status and body composition of patients with
Systemic Sclerosis (SSc). Method. It is a study descriptive, prospective, and
cross-sectional of 21 whose average age was 55 + 7 years attended in the
Rheumatology Division of the University Hospital of Caracas (HUC) between may
2018 and october 2019. The evaluation included body weight, height and body
mass index (BMI) together with the classification of nutritional status. Nutritional
status were determined with the Malnutrition Universal Screening Tool (MUST)
while the bioelectric impedance analysis (BIA) was used to measure body
composition. The continuous and nominal variables were expressed as means,
standard deviations, frequencies and percentages, while the relationship between
nutritional status and body composition was established using Pearson's Chi
square, considering a p < 0.05 to be significant, using SPSS 24 to tabulate the
data.

Results: Using MUST 13 patients were in high malnutrition risk (p<0.05) and the
use BIA revealed lowest fat mass compartment in this group (p<0.01). On the other
hand, the fat free mass (FFM) and the total body water (TBW) resulted smaller in
the participants with moderate malnutrition risk, with 36x 3 kg (p< 0.05) and 26+ 2
(p< 0.05) respectively.

Conclusions: MUST allowed us to identify the high risk of malnutrition wihile BIA
was able to detect lower FFM and TBW in patient with moderate risk. These
findings could go unnoticed when guided by BMI alone.

KEY WORDS: Systemic Sclerosis, nutritional status, risk of malnutrition, body
composition



INTRODUCCION

La esclerosis sistémica o sistemic sclerosis (SSc) denominada también
esclerodermia, es una enfermedad del tejido conjuntivo caracterizada por una
excesiva produccion de la matriz extracelular o coladgeno, causando fibrosis en
piel, algunos o6rganos internos y en endotelio de vasos pequefios con una
consecuente isquemia tisular acompafiada de alteraciones inmunoldgicas. Los
estimulos ambientales inician la patogénesis en individuos predispuestos
genéticamente, activando el sistema inmunitario mediante la liberacion de
citoquinas quienes generan proliferacion de fibroblastos, sintesis de colageno y
activacion del sistema inmunoldgico. Su frecuencia es tres veces mayor en
mujeres con una incidencia anual en 19 casos por millén de habitante en Estados
Unidos y prevalencia entre 19 y 35 casos por cada 100.000 habitantes, siendo de
7 anos la tasa de supervivencia de 81 % en la SSc limitada y de 72 % en la SSc

difusa.®:

Esta patologia se clasifica en esclerodermia localizada o morfea,
esclerodermia sistémica con afectacion cutanea difusa, esclerodermia sistémica
con afectacion cutanea limitada y esclerosis sistémica sin esclerodermia. La
esclerodermia sistémica con manifestaciones cutaneas difusas consiste en un
endurecimiento generalizado de la piel mientras en la limitada, se afectan las
extremidades distales, la cara y el cuello siendo el sindrome de CREST un
ejemplo de la misma. Por su parte, en la esclerosis sin esclerodermia no hay dafio

tisular, pero si ocurre a nivel de érganos .

Entre las caracteristicas de la SSc figuran una naturaleza crénica y
multisistémica cuya manifestaciones clinicas mas habituales son el fenémeno de
Raynaud, la fatiga y las alteraciones musculo esqueléticas donde la piel el tejido

mas implicado. Las complicaciones gastrointestinales tales como disfagia oro



faringea, disfagia esofagica, reflujo gastroesofagico, gastroparesia, pseudo
obstruccion intestinal, sobre crecimiento bacteriano y malabsorcion, contribuyen a
la malnutricion proteico-calérica  con una prevalencia entre 15 a 30 % y una

mortalidad asociada de 20 % &

Debido al compromiso muscular de los pacientes con SSc, su capacidad
para el ejercicio y gasto energético estan reducidas y recientemente segun lo
sefalado en el Consenso de identificacion de Malnutricién, este estado se puede
presentar en condiciones hipermetabdlicas y/o hipercatabdlicas, considerandose a
la inflamacion como el principal factor desencadenante porque se asocia con
respuestas sub Optima a la intervencion nutricional, incrementando las

probabilidades de fallecimientos ).

Los efectos de la SSc en el tejido muscular cobran ain mas importancia
gracias a lo establecido por la Sociedad Europea de Nutricion Clinica y
Metabolismo (ESPEN) “ la cual incluye como uno de los criterios para la definicién
de desnutricion la disminucion de la masa libre de grasa o fat free mass (FFM)
conjuntamente con una pérdida ponderal y la presencia de bajo peso

determinado por un indice de masa corporal (IMC) menor a 18,5 kg/mt2.

En un consenso basado en la opinién de expertos, Murray et al ©
determinaron un elevado riesgo de desnutricion en pacientes con esclerodermia
ubicandose la prevalencia entre 28 a 30 %. Aunado a ello, la malnutricion en SSc
puede ser severa, como lo demuestra la necesidad ocasional de nutricion
parenteral, si bien estos autores también sefialan una relacion no definitiva entre
el IMC y la pérdida de peso no intencional con la mortalidad y gravedad de la
enfermedad porque ambos pueden recuperarse a través del tratamiento

nutricional.

Igualmente Murray et al ©, analizaron mediante un estudio transversal
varios instrumentos para predecir el estado nutricional en pacientes con SSc,

siendo uno de ellos el Malnutrition Universal Screening Tool (MUST), desarrollado
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por la British Association of Enteral and Parenteral Nutrition (BAPEN) . Gracias a
su alto grado de fiabilidad, baja variacion inter observador ademas de la validez
predictiva, los resultados han demostrado concordancia con evaluaciones
realizadas por especialista en Nutricion. EI MUST incluye el IMC, la pérdida de
peso involuntaria en los Ultimos 3 a 6 meses conjuntamente a la presencia de
enfermedad aguda asociado o no a la ingesta. EIl riesgo de desnutricion se
obtiene a través de la suma de los puntajes y consiste en 3 categorias clasificadas
como bajo riesgo cuando el valor es 0, riesgo moderado si es igual a 1 y alto

riesgo de desnutricion al ser mayor o igual a 2 puntos.

Adicionalmente, aunque el MUST no toma en consideracion la presencia de
sintomas gastrointestinales los cuales sin duda influyen en el estado nutricional,
mediante su uso es posible conocer la prevalencia del compromiso nutricional,
permitiendo asi implementar una intervencién terapéutica temprana para prevenir

o tratar la malnutricion .

Ademas de los instrumentos de evaluacion del estado nutricional, existen
diferentes métodos para medir la composicion corporal, permitiendo cuantificar la
masa corporal grasa y la FFM. La tomografia computarizada (TC) y la
absorciometria de rayos X de energia dual o dual energy x ray absorciometric
(DEXA), son consideradas los estandares de oro en este campo pero aparte de
ser técnicas costosas, sus equipos no siempre se encuentran disponibles en los

centros hospitalarios a la hora de estudiar un paciente.

Existen sin embargo otras técnicas mas accesibles y econdmicas
permitiendo mediante el uso de varias formulas medir la composicion corporal del
individuo, utilizando para ello el espesor de pliegues cutaneos y el IMC, por ser
este Ultimo un parametro simple y facil de aplicar en la practica clinica, asi como
en grandes encuestas de poblacion aunque tiene algunas limitaciones, incluida la
falta de sensibilidad para detectar cambios en la FFM relacionados con el

envejecimiento, el uso de drogas y la obesidad.



Asi mismo, se dispone del analisis de impedancia bioeléctrica o bioelectric
impedance analysis (BIA), usado ampliamente a nivel epidemiolégico por su poder
en predecir la composicion corporal unido a su bajo costo, facilidad de uso y
naturaleza no invasiva. Como desventajas se sefialan la influencia del estado de
hidratacion en sus resultados ademéas de no tomar en consideracion los efectos
del ayuno y la actividad fisica, sin embargo esto no lo descarta, especialmente si

se acompafia de un instrumento de evaluacion del estado nutricional ©.

El BIA consiste en una corriente eléctrica débil aplicada al cuerpo para
evaluar la impedancia y la cantidad de FFM, empleando ecuaciones de prediccion
disponibles para obesos, personas sana y paciente con obstruccion pulmonar
cronica. La ecuacion de Geneva es la utilizada para este fin y ha sido validada en
poblaciéon con un amplio rango de edad e IMC. No obstante, se desconoce su
eficacia para determinar composicion corporal en pacientes con SSc, debido a la

influencia de factores especificos de la enfermedad en las respuestas obtenidas.
9)

En vista de lo anteriormente expuesto, la malnutricion es un hallazgo
comun y poco investigado en la SSc. Algunos instrumentos han sido creados para
evaluar el estado nutricional en pacientes con esclerodermia mientras ciertas
técnicas de composicion corporal requieren todavia ser validadas. Por tal motivo
se propone en el presente trabajo evaluar el estado nutricional y la composicién
corporal en pacientes con SSc mediante el uso de MUST y BIA respectivamente,
siendo la primera una herramienta usada con anterioridad en esta enfermedad

mientras la utilidad de la segunda requiere todavia ser verificada.



Planteamiento del problema

La SSc es una enfermedad cronica caracterizada por el deterioro en el
funcionamiento de mdultiples 6rganos y sistemas, entre ellos el gastrointestinal
donde la deglucién y absorcion de nutrientes se encuentra limitada, contribuyendo
asi con la aparicion de debilidad muscular, disfuncién respiratoria, depresion,

inflamacion progresiva y alteraciones en el estado nutricional.

Si bien la desnutricibn es una consecuencia esperada en la SSc,
asociandose a mayor morbimortalidad ademéas de considerarse un factor
pronéstico negativo en la progresion de la enfermedad, los resultados de la
evaluacion nutricional de estos pacientes ha sido realizada en pocas
oportunidades y en grupos pequefios, faltando todavia conocer su alcance y

caracteristicas de forma estandarizada.

Los expertos recomiendan una evaluacion inicial del estado nutricional en
todo paciente con esclerodermia mediante herramientas de deteccién rapida y
validada, siendo algunas de ellas creadas especificamente para personas con SSc
como ocurre con el MUST, empleada también en cancer, adulto mayor y paciente
hospitalizado gracias a su rapidez, facil acceso y capacidad de predecir

malnutricién @&

En cambio, el BIA es una técnica para analizar composicion corporal
menos usada en SSc y al compararla con IMC ha demostrado ser mas especifico
en la deteccion de malnutricion, revelando ademas compromiso severo en los
sujetos estudiados *?. Igualmente, otra investigacion logré establecer la relacién

entre SSc y malnutricién al medir FFM mediante BIA @Y.

A pesar de la evidencia encontrada, hasta el presente no se conocen
trabajos realizados en Latinoamérica acerca de la composicion corporal en SSc a

través de BIA, si bien se disponen de algunos estudios empleando otros
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instrumentos ademas del MUST. Respecto a Venezuela, son muy pocos los
trabajos epidemiologicos en SSc y ninguno ha investigado la presencia de
desnutricion, realidad de la cual no se escapa el Hospital Universitario de Caracas
(HUC).

Por tal motivo y tomando en consideracion la cercana relacion entre SSc y
malnutricién se plantea la siguiente interrogante: ¢ Cual es el estado nutricional y la
composicién corporal de los pacientes con SSc atendidos en la consulta de

Reumatologia del HUC entre mayo y octubre de 2019?

Justificacion e importancia de la investigacion

Entre las multiples manifestaciones de la SSc, las alteraciones
gastrointestinales se encuentran en un 90% de los casos lo cual convierte a la
desnutricion en un hallazgo frecuente y de mal prondstico al ser responsable del
15% de los fallecimientos. A pesar de ello, no existen estudios previos realizados
en el HUC u otros centros hospitalarios de Venezuela sobre evaluacion nutricional

en personas con SSc.

Resulta entonces de gran interés realizar el presente trabajo en las personas
con SSc atendidos en la consulta de Reumatologia del HUC en quienes se
evaluaron el estado nutricional y la composicién corporal mediante dos métodos

sencillos y de bajo costo.

Uno de ellos es el MUST, disefiado para predecir riesgo de malnutricién
en SSc, facil de implementar y con baja variabilidad inter observador. EIl otro

consiste en una técnica denominada BIA, de caracter no invasivo y rapido para



medir composicion corporal incluyendo FFM, parametro necesario en el

diagnéstico de desnutricion.

Ciertamente el BIA ha sido poco utilizada en SSc pero existen varias
evidencias a su favor especialmente si se acompafia con una herramienta
validada como el MUST, con la ventaja adicional de contar con un equipo de BIA
en el Departamento de Nutricion y Dietética del HUC.

Los resultados obtenidos permitiran identificar la existencia de
malnutricion o el riesgo de padecerla en individuos con SSc favoreciendo una

mejor evolucion gracias a la intervencién oportuna del tratamiento nutricional.

Antecedentes

En un estudio metacéntrico llevado a cabo por Murray et al ‘9 se
evaluaron a 586 pacientes de 18 afios o mas de edad quienes tenian
enfermedades reumatoldgicas y eran provenientes de 15 centros hospitalarios de
Canada entre septiembre de 2004 hasta agosto 2008. Al emplear la escala de
Medgers para determinar severidad de la enfermedad ademas de MUST
encontraron un 18 % y 10.8% de alto y mediano riesgo respectivamente para
malnutricidon relacionado con sintomas gastrointestinales, duracion y severidad de
la enfermedad, cifras de hemoglobina, apertura bucal, distension abdominal, y
malabsorcién, confiriéndole un 20% mas de probabilidades al combinarse MUST

con las alteraciones estomacales e intestinales.

Por otro lado, en el afio 2010, Lijana Krause et al ™ en el Departamento
de Reumatologia e Inmunologia Clinica del Hospital Universitario Charité de
Berlin, Alemania, analizaron el estado nutricional mediante IMC y BIA de 295
voluntarios sanos y 124 pacientes con SSc divididos en enfermedad limitada o

difusa segun EUSTAR vy los criterios de Esclerosis Sistémica Germanico. Los



resultados revelaron un angulo de fase reducido (PhA) para masa celular corporal
(BCM) en los pacientes con SSc, ademas de aumento de la extracelular (ECM),
siendo mayor la relacion ECM / BCM en comparacion con el grupo control con una
< p 0,001 y r = - 0,959. Adicionalmente, 55.7% de los pacientes con SSc grave
tenian malnutricion y el mejor predictor para ello fue la disminucion de PhA
mientras los valores de N-terminal (NT) -proBNP permitieron discriminar el estado
nutricional adecuado del inadecuado. En cuanto a la produccion de energia a
partir de los alimentos, 55% de las personas con esclerodermia no cubrian sus
requerimientos basales, logrando favorecer el prondstico de la patologia con el
tratamiento nutricional. Como conclusion la malnutricion es frecuente en la
esclerodermia no lograndose identificar con IMC, pero si a través de BIA por lo
cual los autores la catalogan como un buen indicador de supervivencia,

recomendando su uso en SSc.

La prevalencia de malnutricion y su asociacion con las caracteristicas
clinicas de la enfermedad, también ha sido estudiada en la Division de
Reumatologia de la Policlinica San Matteo de la Universidad de Pavia Italia por

Capporali et al afio 2012 2.

Para ello fueron recolectados 106 pacientes
ambulatorios, en quienes se emple6 IMC, porcentaje de pérdida de peso, historia
nutricional, ingesta de nutrientes, y cifras de pre albumina. Al analizar la
informacion la malnutricion estuvo presente en un 15 % de aquellos participantes
con bajos niveles de pre albumina, mostrando una estrecha relacion con los
trastornos gastrointestinales mas no con el consumo de alimentos. Finalmente, los
investigadores definieron a la malnutricibn un hallazgo comdn en la SSc

contribuyendo con el grado de severidad de la misma.

Igualmente, Caccialanza et al ™ efectuaron una investigacién prospectiva
con 160 pacientes de la consulta externa cuyas edades oscilaban entre 25 a 75
afios de edad empleando MUST para conocer la prevalencia de malnutricion. Al
aplicar este instrumento se obtuvo un puntaje de 1 en 30% e igual o mayor a 2 en
24,4 % de los sujetos, indicando moderado y alto riesgo respectivamente,

encontrandose este Ultimo asociado con mayor mortalidad.



Como sucede en otros cuadros cronicos, es dificil distinguir entre la
actividad de la enfermedad y su severidad. Sin embargo, a través de la pérdida de
peso es posible diferenciar la enfermedad leve al disminuir 5 a 9,9 Kg de la etapa
final con una perdida mayor de 20 Kg. Segun se ha mencionado anteriormente,
las manifestaciones gastrointestinales en la SSc se vinculan al estado nutricional y
el IMC y albumina han mostrado no ser buenos indicadores de malnutricién en
esclerodermia. Esto hechos son compatibles con un estudio correlacional
realizado por Murtaugh et al ” en la Universidad de California, Los Angeles
durante el afio 2012, donde incluyeron 24 adultos mayores de 18 afios con SSc
para determinar la asociacién entre los sintomas gastrointestinales mediante el
Scleroderma Clinical Trials Consortium Gastrointestinal Tract Question (GIT 2.0) y
la pérdida de peso ademas de las manifestaciones de malnutricion obtenidas por
la evaluacion global subjetiva o subjective global assesment (SGA) y el MUST. Al
analizar la informacion, 9 pacientes presentaron moderado a alto riesgo de
malnutricion empleando SGA y MUST mientras 12 pacientes tenian desnutricion
moderada a severa, segun SGA. Al usar GIT 2.0 se encontr6 relacion entre las
diferentes categorias del estado nutricional con aspectos como reflujo, distension,
diarrea, funcién social y bienestar emocional. Finalmente, ni el MUST ni el SGA
demostraron asociacion con la severidad de la SSc, aunque el SGA junto al GIT
2.0 parecen ser complementarios en la valoracion de pacientes con esclerodermia.

Por su parte Marighela et al ®®

, durante el 2012 en la Division de
Reumatologia de S&o Paulo, Brasil, evaluaron tejido 6seo, muscular y adiposo
ademas de la ingesta de nutrientes en 61 pacientes femeninas, 30 con SSc
cutaneo difusa y 31 con SS cutaneo limitada en quienes determinaron a traves de
DEXA densidad mineral de fémur y columna ademas de FFM, masa grasa e
indice relativo de musculo esquelético. Por otro lado, la ingesta se estimé
mediante un recordatorio de 3 dias. Al comparar los datos con lo obtenidos en el
grupo control las pacientes de SSc presentaban menos IMC, masa grasa y FFM

siendo significativamente mas bajo en la SSc cutaneo difusa. Como factor



independiente de la sarcopenia figuraron la duracion de la enfermedad y la
disminucién del indice relativo de musculo esquelético considerando los autores a
la esclerodermia como el principal factor en alteraciones encontradas en la

composicién corporal.

Con la finalidad de investigar otros indicadores de composicién corporal
Rosato et al ¥ en 2013 dentro del Departamento de Medicina perteneciente a la
Universidad Sapienza, en Roma-Italia, visualizaron por ecocardiograma la masa
ventricular izquierda usando la formula de regresion Devereux, estableciendo asi
su conexion con el estado nutricional. Para ello determinaron peso, talla, IMC,
porcentaje de pérdida de peso y presencia de sintomas gastrointestinales en 94
adultos con SSc, 81 mujeres y 13 hombres, observando una pérdida de peso
involuntaria en un 15% conjuntamente a una prevalencia de malnutricion
caldrico-proteica de 19 % en los participantes con IMC por debajo de 20 kg/m2,
todo lo cual fue mas frecuente en los participantes con sintomas
gastrointestinales. Respecto a la masa ventricular izquierda, mostro correlacion
con el IMC, el engrosamiento de la piel y la severidad de la esclerodermia y por

estos motivos puede servir como marcador de estado nutricional y fibrosis en SSc.

Aungue la pérdida de peso era el parametro clasico de estado nutricional,
esto cambié cuando en el 2015 ESPEN ®® sefial6 a la FFM indispensable para
diagnosticar malnutricién. En vista de ello Caimmi et al *® en la Universidad de
Verona, ltalia, valoraron la potencial y no establecida todavia asociacion entre
malnutricidn y sarcopenia segun los criterios de ESPEN 2015 en 141 pacientes
empleando DEXA, MUST e indice de musculo esquelético. Como resultado, 9,2
% presentaban malnutricion asociada con temporalidad o duracion de la
enfermedad conjuntamente a sarcopenia, encontrada en 29 de los en los
resultados de BIA sujetos catalogandola por ello algo comdn en este tipo de esta

patologia.
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Debido a la influencia de factores especificos de la SSc en los resultados de
BIA, aln se requieren mas estudios para su validacion como método de medicion
de composicién corporal en esclerodermia. Con esta finalidad Spanjer et al @ en el
Departamento de Reumatologia e Inmunologia del Centro Médico de Amsterdam
desde octubre 2013 hasta febrero 2014 estudiaron con DEXA y BIA a 72 personas
con SSc, estableciendo como puntos de corte para malnutricion un IMC por
debajo de 18,5 kg/m?y 22 kg/m? en los pacientes menores y mayores de 70 afos
ademas de una pérdida de peso superior al 10 % en combinaciéon a un indice de
FFM inferior a 15 kg/m2 en mujeres y 17 kg/m2 en hombres respectivamente,
logrando identificar un 8.3% de malnutricibn con minimas diferencias entre DEXA
y BIA siendo la desviacion estandar 2,4 kg. La pérdida de peso fue atribuida a los
efectos de las etapas tempranas de la enfermedad, siendo esta investigacion la
primera en comprobar la eficacia de BIA a nivel grupal basandose en la FFM de
acuerdo a lo establecido por ESPEN @ demostrando ademéas una baja

prevalencia de malnutricion a pesar de un indice reducido de masa muscular.

Marco Teérico

Esclerosis sistémica.

La SSc es una patologia heterogénea de origen desconocido
caracterizada por fibrosis en piel y 6rganos internos acompafada con micro
angiopatias fibro proliferativas conjuntamente a la presencia de auto anticuerpos
por accion reciproca entre células endoteliales, células inmunes y sus mediadores
solubles. El resultado se traduce en modificaciones caracteristicas del fenotipo
funcional de fibroblastos cuyo efecto es determinante en la esclerodermia ®*.

Los miofibroblastos se consideran células efectoras fibrogénicas
primarias en la SSc, pero su origen dentro de las lesiones fibroticas es aun
debatible. Segun se evidencia, la dermis miofibroblastica surge de progenitores

adiponectina-positivos residentes en la piel, sugiriendo un proceso de
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diferenciacion término transicion adipocito-miofibroblastos (AMT) con un posible

papel importante en la patogenia de la fibrosis 2.

Se ha relacionado el desarrollo de las diferentes fases de la SSc con el
stress oxidativo generado por la elevacion de las especies reactivas de oxigeno
(ROS) las cuales en la etapa inicial vascular pueden ser un potente activador de
células migratorias y moduladoras de inflamacion endoteliales, incluyendo
molécula quimio reactante monocito tipo | (MCP-1), estimulando a su vez la
formacion de fibroblastos. Conjuntamente una serie de sustancias pro-oxidativas
actuan en el adipocito y aunque el rol de las adipocinas en la etiopatogenias de la
SSc no es todavia evidente, se les atribuye efectos vinculados a manifestaciones

propias de la esclerodermia ¥
Alteraciones de la SSc asociadas a malnutricion.

Los procesos de malnutricion e inflamacion son las comorbilidades mas
frecuentes en enfermedades cronicas y ello causa interferencia en la respuesta al
tratamiento nutricional. Un ejemplo es la SSc donde la malnutriciéon es un hallazgo
comun cuyos efectos no son faciles de diferenciar a los causados por el progreso
de la enfermedad. Si bien el IMC ha demostrado no ser el mejor indicador del
estado nutricional, una pérdida de peso de 5 a 9,9 kg suele corresponder a una
etapa leve de severidad cambiando a estadio final cuando la disminucion ponderal

20 Adicionalmente el 90 % de los casos con

se ubica en 20 kg o mas
esclerodermia, tienen algun grado de fibrosis intestinal y disfuncién neural debido
al colageno depositado en las células musculares lisas, generando asi inflamacién

asociada a un 12 % de la mortalidad @?

Otras manifestaciones dificultan también la alimentacién y seleccién de
comidas en las personas con esta enfermedad, tal es el caso de las alteraciones
orales y faciales quienes ocasionan incomodidad funcional importante por

disminucion de la apertura bucal vinculada con disfuncion esofagica. Se une a ello
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la xerostomia, producto de los anticuerpos anti centromeros los cuales son formas
cutaneas limitadas y positivas observadas en la SSc con el consecuente aumento
de caries y posterior pérdida de piezas dentales, aunque su relacién con la

desnutricion adn no se demuestra ??

Inicialmente el eséfago es el érgano con mayores lesiones destacandose
una disminucién en la amplitud peristaltica, con menor presién del esfinter
esofagico y presencia de reflujo gastroesofagico. Como consecuencia los
pacientes presentan disfagia, onicofagia, y regurgitacién 3 Por otro lado los
dafios autonémicos, y cambios fibréticos de la musculatura gastrica mas la accion
en las contracciones gastro intestinales del péptido intestinal vasoactivo y la
motilina generan dismotilidad gastrica. También se desarrolla gastroparesia con
saciedad temprana, naduseas y vomitos y en 35% de los pacientes con SSc se
adiciona la dismotilidad intestinal caracterizada por sobre crecimiento bacteriano y

mala absorcion de nutrientes ¢4

Existen reportes sobre deficiencias nutricionales al comparar pacientes con
SSc y un grupo control especialmente en volumen de las tomas, aporte de fibra,
frutas y vegetales todo ello causado por dismotilidad esofagica ®®. De manera
similar, los cambios encontrados en la composicién corporal estdn asociados a
incrementos de niveles angiogénicos de factores de crecimiento y citoquinas pro
inflamatorios incluyendo varias interleuquinas (IL) donde figuran la IL-2, IL-10, IL-6,
IL-13 ademas del factor del factor de necrosis tumoral o tumoral necrosis factor
(TNF-a) @9,

Métodos para evaluar estado nutricional y composicion corporal.

Evaluar el estado nutricional resulta cada vez mas imprescindible en las
personas con SSc gracias a su conexion con el avance de la enfermedad siendo
un aspecto obligatorio el uso de diferentes métodos de valoracion. Existen algunos

instrumentos con la capacidad de reflejar el efecto subyacente de la progresion de
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la esclerodermia tal como ocurre con el MUST, creado por el grupo Canadiense de
Esclerodermia para conocer la prevalencia de malnutricion en SSc y validado por
la Asociacién Britdnica de Nutricion Enteral y Parenteral ademas de ser

recomendado por la Sociedad Europea de Nutricién Clinica y Metabolismo ©7.

Por su parte, el uso del IMC presenta ciertas desventajas debido a su
incapacidad en reflejar la cantidad de FFM afadiéndosele a ello el bajo poder
predictivo para riesgo de mortalidad. En cambio, el BIA ha mostrado mayor
utilidad sobre otros métodos debido a su facilidad de uso y naturaleza no invasiva,
todo lo cual llevo a incluirla en la Tercera Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
en Estados Unidos o The Third National Health and Nutrition Examinarian Survey
(NHANES 111) ®  cuando evaluaron el estado nutricional y de salud en Estados
Unidos, con el fin de establecer patrones de referencia por edad, sexo, e IMC.
Este mismo estudio establecié ciertos valores de referencia para FFM y masa
grasa en poblacién blanca no hispanica ajustada por percentiles ®® En Berlin,
Alemania, analizaron el estado nutricional mediante IMC y BIA de 295 voluntarios
sanos y 124 pacientes con SSc divididos en enfermedad limitada o difusa segun
EUSTAR vy los criterios de Esclerosis Sistémica Germanico V- Los resultados
revelaron un angulo de fase reducido (PhA) para masa celular corporal (BCM) en
los pacientes con SSc, ademas de aumento de la extracelular (ECM), siendo unos
de los trabajos referenciales del uso de BIA en pacientes con SSc. Actualmente se
desconoce si constituye un método valido en esta patologia en vista de la posible
alteracion de la impedancia por ciertos aspectos propios de la enfermedad ©?.
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Objetivo general

Evaluar el estado nutricional y la composicion corporal de pacientes con SSc.
atendidos en la consulta de Reumatologia del Hospital Universitario de Caracas,

durante el periodo comprendido entre mayo 2018 a octubre 2019

Objetivos especificos

1. Determinar el estado nutricional en pacientes con SSc.

2. Medir composicién corporal en pacientes con SSc.

3. Clasificar a los pacientes con SSc segun su estado nutricional y
composicién corporal.

4. Caracterizar los factores que influyen en el estado nutricional y la
composicién corporal en pacientes con SSc.

Aspectos éticos.

En el trabajo de investigacion se respetara los principios éticos. No se expondran
datos que permitan identificar o relacionar a dichos pacientes con esta
investigacion, garantizando confindencialidad. Asi mismo, la investigacion se
llevara a cabo respetando los derechos de los pacientes, éstos no seran sujetos
de discriminacion de ninguna indole, ni posibilidad de dafio, cumpliendo el primer
principio de no maleficencia, para el cual se realizara el consentimiento informado,

en el que se establece la realizacion de la evaluacion nutricional.

El principio de beneficencia se preserva al asegurarles a los pacientes la
entrega de plan de alimentacion conjuntamente con recomendaciones necesarias
para controlar los efectos adversos de su condicion de base y colaborar con el

bienestar, ademas de determinar e informar sobre su estado nutricional.
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Por otro lado, se respeta derecho de autonomia, a través de la participacion y
narracion de lo que se realizara en la evaluacion nutricional, con descripcion del
equipo a emplear, y las diferentes técnicas el cual sera aplicada para la obtencién
de los datos. Por otro lado, se entabla dialogo médico paciente con el fin de

orientar y facilitar las indicaciones nutricionales asociadas a su condicion de base.

El principio de justicia se cumple en esta investigacion al asegurarse igualdad
de condiciones a cada paciente. Ademas, los resultados de este estudio
beneficiaran a todos los integrantes que conforman el Servicio de Reumatologia, a

la cual pertenecen los participantes.
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METODOS.

Tipo de Estudio:

Estudio descriptivo, prospectivo y de corte transversal.

Poblacién y muestra

Para efectos de esta investigacion, se consider6 como poblacion, la
conformada por pacientes que acudian a la Consulta externa Reumatologia del
Hospital Universitario de Caracas, en el lapso comprendido entre mayo 2018 vy

septiembre 2019.

La muestra intencional y no probabilistica, conformada por pacientes con
diagndstico de esclerosis sistémica seleccionados segun criterios de inclusion,
quienes asistieron a la Consulta Externa de Reumatologia del Hospital
Universitario de Caracas en periodo comprendido entre mayo 2018 vy octubre
2019

Criterios de inclusion

e Pacientes de edad adulta mayores de 18 afios con diagndstico de SSc
segun criterios establecidos American Rheumatism Association Diagnostic

and Therapeutic Criteria Committee.

Criterios de exclusioén

e Pacientes con otras enfermedades o desordenes reumaticos sistémicos.

e Pacientes con material de osteosintesis para el empleo de BIA.
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Procedimiento.

Se evaluaron 21 pacientes con diagnostico de SSc procedentes del Servicio
de Reumatologia del HUC. Una vez firmado el consentimiento informado (anexo 1)
fue realizada la historia clinica nutricional incluyendo peso, estatura y el calculo del
IMC conjuntamente con la presencia de sintomas gastrointestinales ademas del
porcentaje de muasculo y grasa, adicionalmente tratamiento farmacoldgico,
frecuencia semanal de consumo de alimentos, recordatorio de 24 horas, y

tratamiento nutricional segun formato empleado en anexo 4.
Evaluacion del estado nutricional

El estado nutricional de los pacientes con SSc se evalu6 a través del MUST,
seleccionado para este fin por ser un instrumento desarrollado por BAPEN a
través del Malnutriton Advisory Group (MAG) © para determinar riesgo de
malnutricién en pacientes con SSc. Consiste en 3 pasos incluyendo IMC, tiempo
de porcentaje de pérdida de peso (PP) en los 3 a 6 meses previos ademas de
interrogar sobre la ausencia de ingesta de alimentos por un periodo igual o mayor
a 5 dias o la presencia de enfermedad aguda. El riesgo a malnutricion puede ser
bajo, medio o alto cuando el resultado final es 0, 1 0 2 puntos respectivamente tal
como se observa en anexo 3.

Para la estatura se utilizé un tallimetro de pie, con colocacion de cinta métrica
a través de la plomada en superficie plana y lisa. Los pacientes se midieron sin
zapatos, con talones juntos y puntas separadas formando un angulo de 45 °,
hombros y cabeza apoyadas a la pared, manteniendo el plano de Frankfurt el cual
consiste en una linea media imaginaria entre el I6bulo de una de las orejas con la
punta de la nariz en un angulo de 90 ° #®.

El calculo del IMC se realiz6 mediante la formula de Quetelet ¥ donde el

peso en kg es dividido entre la estatura expresada en metros al cuadrado. De
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acuerdo a la OMS ©?| cuando el IMC es < 18.5 kg/mt2 corresponde a la categoria
de bajo peso mientras valores de 18.5 a 24.99 kg/mt?, de 25 a 29.9 kg/mt? y
mayores o iguales a 30 kg/mt? se clasifican de normo peso, sobre peso y
obesidad la cual puede ser grado I, Il, lll u obesidad morbida si los IMC ascienden
a 30 — 34,99 kg/mt?, 35 a 40 kg/mt?y =40 kg/mt? respectivamente.

Igualmente, el tiempo de PP se obtuvo a través de la férmula de Mc Laren
34 consistente en sustraer del peso actual el peso usual durante los 3 a 6 meses
previos, dividido luego entre el peso usual, siendo el resultado multiplicado por
100.

Composicién Corporal

Se eligié la técnica BIA para analizar composicion corporal en base a su
capacidad de medir FFM en pacientes con SSc © ademas de haber sido utilizado
en la NHANES 1l ® donde establecieron percentiles de composicién corporal
utilizando BIA para ese fin. Aunado a ello, influyé también el hecho de disponer en
el Departamento de Nutricion y Dietética del HUC el equipo Tetrapolar
Bioeléctrica, marca Tanita ® modelo TBF 300 con medicion de frecuencia de 50
kHz, corriente de 500 Ma y una maxima capacidad de 200 Kg utilizando el indice
de impedancia H%R en m?Q @9,

Previo a la realizacién del BIA los participantes debian evitar una actividad
fisica intensa por 24 horas, ingerir alimentos 4 horas antes del estudio y retirar el
uso de objetos metalicos ademas de mantener la vejiga llena. Al momento de la
medicién se ubicaban en posicién decubito supino 8 a 10 minutos antes de colocar
los electrodos mientras los resultados se comprobaban en la pantalla liquida
automatica de Tanita®.

El peso corporal se obtuvo al subir los pacientes a la bascula, sin zapatos y
con los pies y los talones colocados encima de los electrodos mientras los brazos
y piernas permanecian separados del tronco. La informacion acerca de la edad,
tipo corporal, sexo y peso de la ropa se colocé en el equipo tomando en

consideracion la presencia de obesidad abdominal marcada, masa muscular,
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pérdida de peso, ciclo menstrual y menopausia conjuntamente con cualquier
alteracién en la hidratacion causada por ejercicio, ingesta de liquidos y alimentos
y/o alteraciones del equilibrio hidrosalino para interpretar los resultados.

Las ecuaciones de BIA empleadas en la prediccion del agua corporal total o
total body water (TBW) y la FFM fueron especificas para cada sexo y estan
basadas en un modelo multicomponente disefiado por Shumei et al ®® a través de

las siguientes formulas.

The Geneva equation calcula la FFM de la Resistencia y reactante con la
siguiente ecuacion FFM (kg) = - 4.104 + (0.518 height?/resistance + (0.231
weight) + (0.130 resistance) + (4.229 sex) (Anexo 2).

FFM= Masa libre de grasa
Height = Estatura
Resistance = Resistencia
Weight = Peso

Sex= Sexo

TBW = Agua corporal total

Tratamiento estadistico adecuado

Se calcularon la media y desviacion estandar de las variables continuas, en el
caso de las variables nominales, se obtuvieron sus frecuencias y porcentajes. La
relacion de los factores que afectan el estado nutricional y la composicion corporal
fueron realizadas con la prueba chi-cuadrado de Pearson, considerandose un
contraste como significativo si p < 0,05, utilizando SPSS 24 para procesar y

tabular los datos.
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ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

Humanos. Médicos y enfermeras del Servicio de Reumatologia del HUC y

Nutricionista adscrita al HUC.

Materiales. Formato de historia y tratamiento nutricional, instrumento para
determinar estado nutricional MUST, equipo de BIA marca Tanita, cinta métrica,
boligrafos, hojas de papel, cartuchos para impresion, rollos de papel pequefio para

impresion.

RESULTADOS.

El presente trabajo la muestra estuvo constituida por 21 pacientes con
diagndstico de SSc, 19 de sexo femenino y 2 de sexo masculino representando el
90,5% y el 9.5% de los individuos estudiados. La edad promedio resulté ser 55 *
17 afios mientras el tiempo promedio de PP fue 9 + 7 afos. En las variables
antropométricas, el peso, la estatura ademas del IMC tuvieron unos valores
promedios de 53 + 13 kilos, 1,55 + 0,08 metros y 21,7 + 4,9 kg/m? respectivamente
(tabla 1).

En los calculos estadisticos descriptivos de variables de composicion
corporal (tabla 2) la pérdida de peso promedio se ubicé en 17 + 11 %, el
porcentaje de grasa en 18 + 10 %, la masa grasa en 11 * 9 kilos, la FFM en 41 *
7kgyel TBW en 31 * 4 kg.

Respecto a la distribucion segun la presencia de sintomas
gastrointestinales (tabla 3) la dificultad para la deglucién fue referida por el 76.2%
de los pacientes y la constipacion por el 42.9%. De resto el 14.3% y el 9.5% de los
participantes manifestaban tener vomitos y nauseas.

En la tabla 4 se incluye la clasificacion del estado nutricional de los

pacientes con SSc segun MUST, donde 13 de ellos tenian alto riesgo, 4 riesgo
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moderado y 4 bajo riesgo a malnutricion sin mostrar relaciéon con las variables
epidemioldgicas de edad ni sexo.

Por su parte en la tabla 5 se observa la distribucion de los pacientes segun
IMC y riesgo a malnutricion donde 13 pacientes se ubicaron en la categoria de alto
riesgo de los cuales 7 tenian bajo peso, 5 eran normo peso y 1 presentaba sobre
peso mientras en el grupo de moderado riesgo hubo 4 pacientes todos normo
peso y dentro de los 4 participantes con bajo riesgo a malnutricion el 2 eran
obesos, 1 tenia sobre peso y 1 era normo peso. La relacidén entre IMC y riesgo a
malnutricion resulto ser estadisticamente significativa con una p< 0.05.

Algo igualmente interesante sucede con el tiempo de PP el cual no mostro
significancia estadistica, pero se comporté de manera distinta segun el riesgo a
malnutricién. Una vez diagnosticada la SSc, el tiempo de PP fue de 6 + 4 afos en
el grupo de alto riesgo al contrastarlo con 10 + 8 afios en los de bajo y 16 + 10
afios en los de moderado riesgo. Adicionalmente el mas alto porcentaje de
pérdida de peso igual a 19.1% pertenece al grupo de alto riesgo a malnutricion
(tabla 5).

Segun se observa también en la tabla 5, al medir la composicién corporal
por BIA la categoria de alto riesgo nutricional resulto tener el menor porcentaje de
grasa corporal ubicAndose en 13 + 7 % equivalente a 715 kilos en comparacién
con los porcentajes de grasa en 24% y 31% pertenecientes a los de moderado y
bajo riesgo (p <0.01).

En cuanto a la FFM, la mas baja se encontr6 en los participantes con riesgo
moderado a malnutricion ubicandose en 33 + 17 kg, correspondiéndole 48 + 4 kg a
la categoria de bajo riesgo y 42 + 5 kg al grupo de alto riesgo con una p< 0.05.

Un comportamiento similar es observado en la TBW donde el mayor
descenso se presentd en el grupo de riesgo moderado con 26 = 2 kg mientras en
los grupos de bajo y alto riesgo el TBW fue de 35 £ 3 kg y 31 + 4 kg (p< 0.05).

La presencia de sintomas gastrointestinales fue manifestada por todos los
pacientes, siendo los mas comunes la dificultad para la deglucion seguida por la

constipacién, referidas ambas en mayor niumero por el grupo con alto riesgo a
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malnutricion. Aun asi, no hubo relacion entre sintomas gastrointeinales y riesgo a
malnutricién (tabla 6).

Finalmente, al momento de la evaluacién ninguno de los participantes se
encontraba agudamente enfermo, ni referian no haber ingerido alimentos por un

periodo mayor o igual a 5 dias.

DISCUSION

Al evaluar mediante MUST el estado nutricional de los 21 pacientes con
SSc incluidos en el presente trabajo, 13 de ellos tuvieron alto riesgo a
malnutricidn, 4 se ubicaron en la categoria de riesgo moderado y 4 en bajo riesgo,
siendo la malnutricibn mas frecuente en el sexo femenino con una edad promedio
de 49 £ 18 afios aun cuando no hubo significancia estadistica por edad y sexo.

Los resultados obtenidos concuerdan con investigaciones previas como la
realizada por Murray et al © quienes al utilizar MUST en 586 pacientes con SSc
cuya edad promedio era 55 afios encontraron un 18% de alto riesgo a malnutricion
predominantemente en el sexo femenino. El mayor riesgo a malnutricion se
atribuyd principalmente a los sintomas gastrointestinales, a la duracién y severidad
de la enfermedad.

La validez de MUST es calificada por Stratton et al ©®® de “excelente
concurrencia” con una k. 0-431-0-893. Con este método la prevalencia de
malnutricién es 30% en pacientes hospitalizados y 60% en pacientes ambulatorios
al compararlo a otros instrumentos de evaluacién del estado nutricional, entre ellos
la valoracion global subjetiva o subjective global assesment. (SGA).

Dentro de los pasos componente de MUST el primero es el calculo del IMC
y en el presente trabajo, se encontrd una asociacion estadisticamente significativa
entre este parametro y el riesgo a malnutricién (p <0.05) (tabla 5).

Segun Krause et al ™ existe cierta controversia respecto al valor predictivo

del IMC en procesos de malnutricibn porque sus resultados no permiten
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diferenciar entre masa grasa y FFM ni aportan informacién sobre la distribucion
corporal de la grasa bien sea en el segmento superior o inferior. De hecho, podria
pasar inadvertido el riesgo nutricional en personas normo peso segun IMC, pero
con disminucion de la FFM, siendo necesario acompafiarlo con otros indicadores
para conocer a tiempo el grado de compromiso nutricional.

A pesar de estas limitaciones, hay opiniones a favor del IMC en
malnutricién. Bagnato et al ®® lo catalogan como un factor independiente de riesgo
porque a menor IMC disminuye la eficiencia de la terapia nutricional,
especialmente cuando la malnutricion es severa.

Igualmente, Assassi et al " al evaluar 7 predictores de mortalidad en una
investigacion prospectiva observacional multiétnica constituida por 250 pacientes
con SSc hospitalizados reportd un riesgo de muerte 12.94 veces mas alto cuando
el IMC era inferior o igual a 18,5 kg/mt2 en comparacion a los pacientes con un
IMC igual o superior a 25 kg/mt2.

Por su parte Rosato et al ™ analizaron en 94 sujetos con SSc diferentes
aspectos de la composicion corporal conjuntamente con sintomas
gastrointestinales ademas de ecocardiograma de la masa ventricular izquierda,
encontrando una relaciobn entre esta Ultima y un IMC menor a 20 kg/mt2
proponiendo por ello usar este parametro como marcador de la FFM y de fibrosis
en pacientes con esclerodermia.

A diferencia de los criterios para malnutricién de ESPEN ©® donde el IMC
es menor a 18.5 kg/mt2, MUST incluye un punto de corte igual o inferior a 20
kg/mt2 permitiendo detectar un mayor nimero de pacientes en riesgo los cuales
con otros métodos podrian no ser identificados.

Ademas del IMC, el segundo paso del MUST consiste en obtener el tiempo
de PP y en el presente trabajo, los pacientes con alto riesgo a malnutricion
refirieron un inicio mas temprano de PP, el cual ocurrié a los 6 + 4 afios de
diagnosticada SSc, con un mayor porcentaje de pérdida de peso igual a 19.11%
aungue no se obtuvo significancia estadistica (tabla 5).

La revisién sobre riesgo de malnutricion en SSc hecha por Harrison et al ?¥

serviria para explicar la ausencia de significancia en el tiempo de PP. Segun estos
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autores, la utilidad del MUST es mayor para detectar pérdida de peso en las
etapas agudas de la enfermedad cuando la reduccién ponderal ocurre velozmente.
En cambio, en las etapas tardias de la SSc Murtaugh et al ” recomiendan otros
instrumentos como la escala de Medsger para detectar con precision los cambios

progresivos de peso como indicador de la cronicidad de la enfermedad.

La interpretacion del riesgo a malnutricion y su relacion con el tiempo de PP
requiere conocer el tipo de SSc y su grado de severidad, ademas del tratamiento
farmacoldgico recibido aunque en el presente estudio no se disponen de datos
sobre los dos primeros aspectos. Otros investigadores como Turk et al ©9
encontraron un 23.5% de alto riesgo a malnutricion usando MUST en 98 pacientes
sin diferencias significativas entre la SSc limitada y difusa al tiempo que Baron et
al 9 refieren una rapida pérdida de peso al inicio de la esclerodermia difusa, si
bien la misma mostré tendencias a estabilizarse en el tiempo.

Por su parte en el presente trabajo el alto riesgo a malnutricion no fue un
hallazgo exclusivo de los 7 participantes con bajo peso porque 5 pacientes con
Nnormo peso y un paciente con sobre peso también se ubicaron en esta categoria,
pudiéndose inferir la influencia del tipo de SSc y su gravedad en la velocidad de
PP donde las pérdidas ponderales mas lentas y progresivas aumentarian el riesgo
a malnutricién aun antes de reflejarse en el IMC cuando se utilizan los puntos de
corte establecidos por MUST.

Asi mismo, el cumplimiento del tratamiento farmacoldgico influye en la
progresion y evolucion de la SSc afectando la velocidad de PP y la composicion
corporal.

A parte del IMC vy la velocidad de pérdida de peso, el tercer paso de MUST
incluye el efecto agudo de la enfermedad y la falta de ingesta de alimentos por 5
dias o0 mas. Ninguno de los pacientes evaluados en este estudio presentaba las
condiciones agudas sefialadas BAPEN “? incluyendo cirugias, hospitalizaciones
en unidades de terapia intensiva o en unidades de quemados y embarazo, asi

como tampoco referian no haber consumido alimentos durante 5 dias o0 mas.
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A parte de evaluar el estado nutricional por MUST también se analizo la
composicién corporal de los pacientes con SSc a través de BIA. Si bien la validez
de esta técnica en SSc no se ha demostrada totalmente, autores como Spanjer et
al “Y la consideran mas precisa al medir FFM a nivel grupal mas no
individualmente debido a la influencia sobre la impedancia de los factores propios
de la enfermedad, sugiriendo por ello su estandarizaciéon ®.

Los resultados con BIA en el presente estudio revelan un compartimiento de
grasa corporal significativamente menor en los participantes con alto riesgo a
malnutricion cuyo porcentaje fue 13 £ 7 % igual a 7£5 kilos (p<0.01) (tabla 5).

Krause' et al @ refieren algo semejante al emplear BIA en 124 pacientes
con SSc donde la masa grasa se cuantifico entre 8.6 a 17.5 kg, 5.9 a 27.2 kg, 8.8
a 31,9 kg, y 9.6 a 27.7 kg en los grupos de 18 a 29 afios, 30 a 50 afios, 60 a 69
aflos y mayores de 70 afios respectivamente.

La actividad anti fibrGtica estimulada por los receptores activados por
proliferadores de peroxisomas o0 peroxisome proliferator activating receptors
(PPAR) caracteristica de la SSc “? explicaria el menor porcentaje de masa grasa
obtenido en el presente estudio. La misma es una expresion altamente genética,
conllevando a la sobrexpresion de colageno, excesiva fibrogénesis, baja
produccién de adiponectina ademas de la generacion fibrosis de piel

Investigaciones recientes resaltan el papel del adipocito y su sustitucion por
miofibroblastos en piel con perdida intradermal de tejido adiposo similar a lo que
acontece con el tejido subcutaneo “Y. Los adipocitos regulan el metabolismo del
tejido conectivo por mecanismos autonomos y paracrinos tal como se demostré en
el estudio de Winz-Szczotka et al “°.

En la SSc las adipoquinas originan cambios pro-oxidativos produciendo pérdida
de la masa corporal de los pacientes y los bajos niveles de leptina se reflejan en la

disminucién de peso “©

. La asociacion entre la pérdida de masa grasa y el
proceso fibrético ha sido observada igualmente en diversos estudios de modelos
murinos experimentales de esclerosis sistémica, observandose reduccion del

tejido adiposo previa a la aparicion de fibrosis 7.
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Basado en data clinica, la disminucion en los niveles de adiponectina
contribuye a la fibrosis de piel y se asocia con hipertension pulmonar en pacientes
con SSc, evidenciando su poder anti fibrético en ausencia de la enfermedad, es
decir, su efecto protector en condiciones normales. “® Segtin estos datos el primer
componente afectado de manera directa y en mayor proporcion, incluso al
comparar con la masa muscular, es la masa grasa.

Respecto a la FFM y contrario a lo esperado, en el presente trabajo el tejido
muscular medido por BIA resultd menor en los pacientes con moderado riesgo a
malnutricion en quienes se ubico en 36 + 3 kg (p < 0.05) (Tabla 5) a pesar de
encontrarse todos en la categoria de normo peso segun IMC.

A manera de hipétesis, dichos resultados podrian ser atribuidos a varios
factores. Primero, el punto de corte de IMC establecido por MUST para indicar
riesgo a malnutricion es igual o inferior a 20 kg/mt2, esto todavia permite clasificar
a los pacientes en normo peso aun cuando el compartimiento muscular ya se
encuentre disminuido, de ahi la importancia de complementar el IMC con una
técnica de andlisis de composicion corporal como BIA. Segundo, los efectos de
algunos tipos de SSc ademas de la duracion y grado de severidad se observarian
primero en la disminucién de la FFM antes de reflejarse en el peso corporal y por
altimo pero no menos importante la dificultad de los pacientes en iniciar o
continuar el tratamiento farmacologico tendria también influencia en el musculo.

La SSc se caracteriza por un acentuado incremento en la liberacion de
citoquinas tipo Inteleukina -1B, Inteleukina — 6 y el factor de necrosis tumoral a,
responsables de la elevacion del gasto energético ademas de la reduccion de la
FFM. Ambos, tanto la presencia de Inteleukina -13 como su efecto sobre regulador
de la ubiquitin proteasoma E3 se asocian igualmente al desgaste del musculo “®.

Por su parte, los niveles de IL-6 tienen la capacidad de discriminar entre
SSc difusa y limitada mostrando mayores elevaciones cuando existe compromiso
pulmonar especialmente en la SSc difusa encontrandose una relacion directa con
un IMC mas bajo “9.

En este mismo sentido Miraghela et al *® al evaluar con BIA y DEXA a 61

mujeres con SSc, encontraron un promedio de masa muscular de 34 kg para los
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pacientes con SSc, observando mediante la escala de Rodna una correlacion de
la composicion corporal con niveles incrementados de proteina C reactiva y
anticuerpos positivos anti- SSc como indicador de mayor severidad. Asi mismo,
establecieron la duracidon de la enfermedad como factor independiente del estado
nutricional cuyo patrén inflamatorio elevaria el riesgo de sarcopenia.

Siguiendo la misma tendencia de la FFM, en el presente trabajo los
participantes con moderado riesgo a malnutricion tuvieron la cantidad mas baja de
TBW con un valor equivalente a 26 + 2 kg (p <0.05) (tabla 5).

De acuerdo a Moissl et al “® la pérdida de agua se genera por una
disminucion paralela de la FFM contribuyendo a su vez con el deterioro de la
funciébn muscular debido a deshidratacion de las células. Fisiol6gicamente, en
sujetos sanos se ha estimado el contenido de agua en la FFM y en el tejido
adiposo en 73% y 10% respectivamente siendo los adultos mayores, las mujeres y
las personas obesas quienes tienen un TBW més reducido a causa de la
disminucion del musculo.

Igualmente, autores como Serra-Prat et al ®® resaltan al papel relevante
del agua intracelular en el funcionamiento muscular sugiriendo su determinacion
como marcador de la capacidad funcional la cual aumenta al incrementarse la
FFM. La explicacién se fundamenta en la teoria de la “célula hinchada”, donde la
cantidad de agua es producto de una mayor sintesis y depdsito de glucégeno
garantizando asi una adecuada disponibilidad de energia y un 6ptimo flujo de
nutrientes para el mantenimiento del volumen muscular. Sucede lo contrario en
una célula “contraida” cuyas reacciones predominantes son el catabolismo y la
degradacion de los miocitos.

Estos cambios celulares relacionados a las variaciones del TBW
conjuntamente al efecto catabodlico asociado a la alta respuesta pro inflamatoria de
la SSc dentro de la temporalidad de su evolucion servirian para orientar sobre las
causas de los menores niveles de TBW encontrados en los pacientes con
moderado riesgo a malnutricion.

Otro aspecto caracteristico de la SSc es la presencia de sintomas

gastrointestinales y en el presente trabajo todos los pacientes refirieron algun tipo

28



de trastorno siendo los mas comunes la dificultad para la deglucion y la
constipacién (tabla 3). Si bien no se logré demostrar significancia estadistica con
malnutricion, el grupo de alto riesgo manifestd el mayor nimero y variedad de
alteraciones (tabla 6).

La relacion entre sintomas gastrointestinales y riesgo a malnutricion si fue
demostrada por Miraghela et al ® al encontrar dificultad para la deglucion y
dismotilidad intestinal en pacientes con menores IMC y prolongado tiempo de
instauracion de la enfermedad, sugiriendo un importante rol de estos trastornos en
la progresion de la SSc y el estado nutricional.

De hecho, se consideran la primera manifestacién clinica en el 10 % de los
casos de SSc difusa y limitada. Del 50 % de los pacientes con problemas
esofagicos, 20 % tienen alteraciones asintomaticas en el intestino delgado,
reportandose ademas un descenso del 15% de supervivencia 9 afios después de
iniciada la SSc gracias al dafio endotelial, la vasculopatia, la liberacion de
citokinas, deposicién de colageno vy fibrosis asociada a malnutricién ©b.

Adicionalmente, Murtaugh et al ” al estudiar 24 pacientes usando MUST,
SGA y The University of California -Los Angeles Scleroderma Clinica Trials
Consortium Gastrointestinal Tract Questionate 2.0 (GIT 2.0) lograron evidenciar la
presencia de sintomas gastrointestinales con mayor precision mediante MUST y
SGA en los participantes tanto con alto como con bajo riesgo a malnutricion.

Debido a los sintomas gastrointestinales se esperaria un menor consumo
de alimentos en las personas con SSc, pero Lundberg et al ®® luego de estudiar
70 individuos con SSc no observaron diferencias significativas en la ingesta de
alimentos respecto al grupo control no obstante la circunferencia de brazo, el
pliegue de triceps y el area muscular fueron mas bajos en los participantes con
esclerodermia. Una absorcion reducida y el incremento en las pérdidas causadas
por dismotilidad intestinal conjuntamente a la ineficiente funcion pancreética, el
sobrecrecimiento bacteriano y la malabsorcion de grasas por escasez de sales
biliares son las causas atribuidas a estos resultados.

Para finalizar, en la realizacion del presente trabajo hubo algunas

limitaciones en la recoleccion de la muestra, entre ellas contar Unicamente con el
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HUC como centro asistencial de referencia para una patologia poco frecuente
como la SSc a lo cual se suma el tiempo para captar pacientes. Igualmente, a la
hora de relacionar el impacto de la enfermedad en algunos resultados no hubo

informacion sobre el tipo de SSc diagnosticado en las personas evaluadas.

Conclusiones.

e En el presente estudio, al utilizar MUST como instrumento validado para
evaluar el estado nutricional en pacientes con SSc, 13 presentaron alto
riesgo a malnutricion mientras 4 participantes se ubicaron en la categoria de

riego moderado y 4 en bajo riesgo.

e Entre los parametros constitutivos del MUST, el IMC mostro una relaciéon
estadisticamente significativa con el riesgo a malnutricion en los pacientes

con SSc.

e Igualmente, el punto de corte < a 20 kg/m? de IMC establecido por MUST
permite identificar a tiempo el riesgo a malnutricibn en mas pacientes
aunque se encuentren todavia en normo peso, si bien no refleja una

reduccion en la FFM como ocurri6 en el presente trabajo.

e Respecto al tiempo de PP, aunque no hubo significancia estadistica con
riesgo a malnutricion este se presentd mas rapidamente y en mayor

proporcién en los pacientes con alto riesgo a malnutricion.

e Por su parte la composicion corporal analizada con BIA revel6 una
disminucion estadisticamente significativa en la grasa corporal en los

pacientes con alto riesgo a malnutricion.
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e Contrario a lo esperado y también de manera estadisticamente significativa
tanto la FFM como la TBW resultaron ser menores en los pacientes con

moderado riesgo a malnutricion.

e Aunque no hubo una relacién estadistica con riesgo a malnutricion, todos los
pacientes refirieron algun tipo de trastorno gastrointestinal siendo los mas

comunes la dificultad para la deglucién seguido por la constipacion.

Recomendaciones.

e MUST es un instrumento util, rapido y facil de usar para identificar el riesgo a
malnutricibn en SSc. Se sugiere complementar con BIA para identificar la
disminucién de masa grasa, FFM y TBW.

e Se recomienda también estandarizar la composicion corporal en los pacientes
con SSc para detectar los diferentes factores determinantes en su evolucion
ademas de establecer indicadores asociados con dafios sistémicos propios de

la historia natural de la enfermedad.

¢ Finalmente, evaluar la malnutricién en los pacientes con SSc como indicador
pronéstico negativo debe ser incluido en la valoracion rutinaria de esta

enfermedad.
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ANEXO 1

CONSENTIMIENTO INFORMADO
Lugar y fecha

Yo , he tenido una

evaluacion Nutricional con la Lda. Rosemary Nacimiento, Nutricionista del
Hospital Universitario de Caracas, Adjunto Servicio de Endocrinologia y

Enfermedades Metabdlicas.

Presento diagndstico médico de Esclerosis Sistémica y se me ha informado sobre
el procedimiento y riesgos a lo que me someto, asi como los beneficios que voy a

obtener.

He realizado las preguntas necesarias, y he obtenido respuestas comprensibles,
por lo tanto doy mi consentimiento para elaboracion de Trabajo especial de grado
sobre el estado nutricional y composicion corporal en pacientes con esclerosis

sistemica.

Firma Paciente Lcda Rosemary Nacimiento

Nutricionista-Dietista.
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ANEXO 2

Tabla 1. Andlisis de impedancia bioeléctrica ecuaciones de prediccion

combinadas por raza para agua corporal total (TBW) y masa libre de grasa (FFM)

Final bioelectrical impedance analysis race-combined prediction equations for total body water (TBW) and fat-free mass (FFM)!

PRESS statistic (PRESS residual)

Goodness of fit Races
Group Equation R?  RMSE Black White combined
Males (n=T712) TBW = 1.20 + 0.45 stature*/resistance + 0.18 weight 084 38L 39(20L 37(-05L 38(=0L
Females (n = 1089) TBW = 3.75 + 0.45 stature*/resistance + 0.11 weight 079 26L 29(1L4)L 26(-03)L 26(=0)L

Males (n = 660) FFM = — 10,68 + 0.65 stature?/resistance + 0.26 weight + 0.02 resistance 0,90 3.9kg 44 (21 kg 38(-04) kg 3.9 (=0) kg
Females (n=944)  FFM = —9.53 + (.69 staure¥resistance + 0.17 weight + 0.02 resistance 083 29kg 34(l6)kg 29(-03)kg 29 (=0)kg

"TBW is in L, FFM is in kg, stature¥/resistance is in cm¥, and resistance is in 0. RMSE, root mean square error; PRESS, prediction of sum of squares.

TBF = 2.513 BV - 0.739 TBW + 0.947 BMC/1000 -1.79 (weight)

TBF = Grasa corporal total
BV = Volumen corporal
BMC = Valor obtenido por DXA (resistencia creada por DXA)

Fuente Shumei Sun, et alDevelopment of bioelectrical impedance analysis prediction
equations for body composition with the use of a multicomponent model for use in
epidemiologic surveys Am J Clin Nutr. 2003; 77: 331-40
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ANEXO 3

©

225N MALNUTRITION UNIVERSAL SCREENING TOOL (MUST) 2003

Stepl + Step2 4+ Step3

Acute disease effect score

BMI score Weight loss score
Unplanned
BMI kg/m’ Score weight loss in If patient is acutely I and
>20 (>30 Obese) = O past 3-6 months there has been or is likely
18.5.20 =1 -~ Score 10 be no nutritional
<185 =2 ;?10 : (1’ Imdze'm!ov );m
>10 =2
# wnablo 0 obtain heght and woight, soe Acute disoase effect is uniioly to
,: ~ mmwms’cm'
Overall risk of malnutrition
Add Scores ther 1o calculate overall risk of malnutrition
Score O Low Risk re 1 Medium Risk Score 2 or more High Risk
Step 5
Management guidelines
& 0 N " Y ( 2ormore )
Low Risk Medium Risk High Risk
Routine clinical care Observe Treat®
Repeot screening o Document dhetary intake for Refer 10 detition, Nutritional
.W-M 3 cays .s.mleorm
Care Homes - monthly  If adequate - ittle concern and locai poficy
Commundy - annually repeat scroening * Set goals, mprove and increase
for special groups -NC:“W-% overall neArtional intake
S PEe>TE Im,.,'.......,,.,,, * Monitor and review care plan
23 months Hosptal - weekly
o If inadequate - clincal concern mmmm:mmm
- follow locat policy, set goals,
mwmm * Unieds Cetmental of nO Senott
nutnitonal mtake. monor and e e
/" AN risk cotegories: N
o Treat underying condition and provice help and Obesity:

advce on food choices, aating and drinking when
necessary.
* Record madnutrition risk category.
(wwuwmwwwm

» Record presance of obesity. For those with
undenying conditions. these are generally
od before the of obesity

>

Re-assess subjects identified at risk as they move through care settings

Sew The 'MUST Dxptanamyy Bookiet for Axther detls and The MUST™ Reper! S saporiing svideros

The British Associ
Enteral Nutrition (
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Instituto Auténomo
HOSPITAL UNIVERSITARIO DE GARACAS
El Hospital es del pueblo.

ANEXO 4 HISTORIA NUTRICIONAL

DIRECCION

EDAD

TELF

correo

OCUPACION

FECHA

ENFERMEDAD ACTUAL

TTO MEDICO

ANTECEDENTES PERSONALES

ANTECEDENTES FAMILIARES

HABITOS PSICOBIOLOGICOS

SINTOMAS GASTROINTESTINALES

FRECUENCIA CONSUMO DE ALIMENTOS

RECORDATORIO 24 HORAS

PARAMETROS BIOQUIMICOS

ANTROPOMETRIA

DIAGNOSTICO NUTRICIONAL

REQUERIMIENTO

PLAN
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable Dimension Indicador Subindicador
Edad Epidemiolégica AfRos
Sexo Epidemiolégica Femenino Masculino

Estado Nutricional

Clinica

Indice de Masa
Corporal (IMC)

% de Pérdida de

Score para IMC > 20
kg/mt2 (>30 obeso) =
0

Peso 185-20 =1

Score efecto de |<185=2

enfermedad Score para % perdida
de peso: <5 % = 0,
5-10% =1,>10% =
2
Score Severidad de
enfermedad o no
ingesta de
alimentacion > 5 dias
Puntuacion MUST
0 = Bajo Riesgo
1 = Riesgo Moderado
2 o més = Alo
Riesgo

Composicion Biologia Humana Kg IMC
Corporal Mt < 185 kg/mt>  Bajo

IMC Peso

% Masa Magra 185 - 249 kg/mt?

% Grasa Corporal Normal
249 - 30 kg/mt2

segun edad Sobrepeso

30 — 34,99 kg/mt?,
Obesidad grado |

35 - 40 kg/mt2 Obesidad
grado Il = 40 kg/mt
Obesidad grado |l

% Grasa = Rangos
establecidos por grupo

etareo
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Tabla 1.
Distribucion de pacientes segun datos antropométricos.

Variables Estadisticos
n 21
Edad (afios)(*) 55+ 17
Sexo
Masculino 2 9,5%
Femenino 19 90,5%
Tiempo de pérdida de peso (afios) 9+
Peso (kg) (*) 53+13
Talla (m) (*) 1,55+ 0,08
IMC (¥) 21,7+4,9

(*) media £ desviacion estandar

Tabla 2.
Estadisticos descriptivos de variables de composicion corporal.

Variables Minimo Maximo Media DE
Pérdida de peso (%) 1 41 17 11
Grasa (%) 3 39 18 10
Grasa (kg) 2 38 11 9
Masa muscular (kg) 22 52 41 7

Agua total 23 38 31 4




Tabla 3.
Distribucion de pacientes segun presencia de sintomas.

Sintomas n %

Vomitos 3 14,3
Nauseas 2 9,5
Dificultad de deglucion 16 76,2
Habito intestinal diario 9 42,9

Constipacion

Interdiario 3 14,3
Cada 3 dias 6 28,6
Cada 4 dias 2 9,5
Cada 7 dias 6 28,6

Tabla 4.
Relacion del estado nutricional (segin MUST) y variables epidemioldgicas.

Riesgo nutricional

Variables Bajo Moderado Alto
n 4 4 13
Edad (afios)(*) 56 + 12 72+2 49 + 18
Sexo
Masculino 0 0,0% 0 0,0% 2 15,4%
Femenino 4 100,0% 4 100,0% 11 84,6%
Edad: p = 0,054
Sexo: p = 0,507

(*) media £ desviacion estandar



Tabla 5.
Relacion del riesgo nutricional (segun MUST) y variables de composicion
corporal.

Riesgo nutricional

Variables Bajo Moderado Alto
(n=4) (n=4) (n =13)
IMC
Bajopeso 0 0,0% 0 0,0% 7 53,8%
Normopeso 1 25,0% 4 100,0% 5 38,5%
Sobrepeso 1 25,0% 0 0,0% 1 7,7%
Obeso grado | 2 50,0% 0 0,0% 0 0,0%
Tiempo PP (afos) 10+8 16 £10 64
Pérdida de peso (%)
verificar la n en 16 £10 137 19+10
moderado
Grasa (%) 31+10 24+ 4 137
Grasa (kg) 25+13 11+2 75
Masa muscular 48 + 4 36+3 42+5
Agua total 35+3 26 £ 2 314
IMC: p <0,05

Tiempo PP: p =ns
Pérdida de peso: p=ns
Grasa: p<0,01

Masa muscular: p < 0,05
Agua total: p < 0,05
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Tabla 6.
Relacion del riesgo nutricional (segun MUST) y sintomas.

Riesgo nutricional

Sintomas Bajo Moderado Alto
(n=4) (n=4) (n=13)
Vomitos 1 25,0% 0 0,0% 2 15,4%
Nauseas 0 0,0% 0 0,0% 2 15,4%
Dificultad de deglucion 3 75,0% 3 75,0% 10 76,9%
Habito intestinal diario 2 50,0% 1 25,0% 6 46,2%
Constipacion
Interdiario 1 25,0% 0 0,0% 2 15,4%
Cada 2 dias 1 25,0% 1 25,0% 4 30,8%
Cada 3 dias 0 0,0% 1 25,0% 1 7,7%
Cada 4 dias 2 50,0% 2 50,0% 2 15,4%
Cada 7 dias 0 0,0% 0 0,0% 1 7,7%

Vémitos: p = 0,590

Nauseas: p = 0,507

Dificultad de deglucién: p = 0,995
Habito intestinal diario: p = 0,718
Constipacion interdiario: p = 0,590
Constipacion 2 dias: p = 0,960
Constipacion 3 dias: p = 0,453
Constipacion 4 dias: p = 0,234
Constipacion 7 dias: p = 0,724
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