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Resumen La presencia de sarcopenia (pérdida de masa y funcidon muscular) implica peor pronéstico. Sin em-

bargo, su diagndstico es complejo y no se realiza en la atencion clinica habitual. Se ha propuesto un
biomarcador como estimador subrogado de la masa muscular esquelética, el denominado indice de sarcopenia
([creatinina sérica/cistatina C] x100) que se asocia a caracteristicas pronosticas en diversas enfermedades inclu-
yendo pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) estable. El objetivo de nuestro estudio ha
sido evaluar de forma prospectiva la potencial informacion clinica y prondstica de este biomarcador en agudizacion
de la EPOC. Se trata de un estudio prospectivo, durante un afo, de los pacientes consecutivos que ingresan
por agudizacion de su EPOC. Se incluyeron 89 pacientes, 70 varones (79%) y 19 mujeres (21%). Aquellos con
valores disminuidos del indice de sarcopenia tenian mas disnea y requerian una internacion méas prolongada. En
el andlisis de correlacion se obtuvo valores con significacion estadistica del indice con FEV1 (r = 0.23), PaCO,
(r = -0.30) y bicarbonato (r = -0.31), y con la disnea (r = -0.25) y la duracion del ingreso (r =- 0.30). En los in-
gresados por agudizacion de la EPOC el indice de sarcopenia se relacioné con caracteristicas pronoésticas, de
modo que los valores inferiores se asociaron a mayor duracion de la internacion, mas disnea y mayor afectacion
funcional. Al tratarse de un indice asociado a la masa muscular, su determinacién podria identificar a pacientes
a incluir en un plan terapéutico diferenciado.
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Abstract Sarcopenia index in hospitalized patients with chronic obstructive pulmonary disease exacer-

bation. Sarcopenia (loss of muscle mass and function) implies a worse prognosis. However, its
diagnosis is complex and is not made in routine clinical care. A biomarker has been proposed as a surrogate
estimator of skeletal muscle mass, the so-called sarcopenia index ([serum creatinine/cystatine C] x100) which is
associated with prognostic features in various diseases including patients with stable chronic obstructive pulmo-
nary disease (COPD). The aim of our study was to prospectively evaluate the potential clinical and prognostic
information of this biomarker in COPD exacerbation. This is a one-year prospective study of consecutive patients
admitted for COPD exacerbation. A total of 89 patients, 70 men (79%) and 19 women (21%) were included.
Those with lower values of the sarcopenia index had a higher level of dyspnoea and a longer hospitalization.
In the correlation analysis, the index had statistically significant values with FEV1 (r = 0.23), PaCO, (r = -0.30),
bicarbonate (r = -0.31), dyspnoea (r = -0.25) and length of admission (r = -0.30). In patients admitted for COPD
exacerbation, the sarcopenia index was related to prognostic characteristics, so that lower values were associated
with longer duration of hospital admission, more dyspnoea and greater functional impairment. As this is an index
associated with muscle mass, its determination may identify patients who could be the subject of a differentiated
therapeutic plan.
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PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

e La sarcopenia es un importante indicador prondstico,
pero muy compleja de medir. Se ha propuesto el indice
de sarcopenia como marcador subrogado.

e En pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica estable es un indice con valor prondstico.

Contribucién del articulo al conocimiento actual

¢ Un indice de sarcopenia bajo en pacientes ingresados
por enfermedad pulmonar obstructiva crénica exacerba-
da se asocia a peor situacién clinica y mayor duracion
de los dias de internacion.

La sarcopenia es una enfermedad que se caracteriza
por pérdida de la masa muscular y disminucién de la
funcién muscular'. Los pacientes con sarcopenia tienen,
en general, una menor supervivencia, de modo que pue-
de empeorar el prondstico en otras enfermedades. Se
sugiere que su reconocimiento precoz podria permitir in-
tervenciones terapéuticas y, como consecuencia, mejoras
en los resultados de salud?. Sin embargo, su diagndstico
es complejo y no se realiza en la atencion clinica habitual
porque se requiere equipos, gasto, tiempo y personal,
para realizar técnicas de imagen (resonancia magnética,
tomografia computarizada o impedancia bioeléctrica) y de
medida de la fuerza'.

En la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) puede existir disfuncion muscular esquelética,
con o sin pérdida de masa muscular, que afecta a la ca-
pacidad de ejercicio de los pacientes, la calidad de vida
y el prondstico®. De hecho, se ha comprobado que en
aquellos con EPOC la prevalencia de sarcopenia era muy
superior a los individuos control, mientras que en otras
alteraciones cronicas su presencia parecia estar asocia-
da mas a estilos de vida y alimentacion que a la propia
enfermedad*. Se ha descrito sarcopenia en el 14.5% de
los pacientes con EPOC estable® y en cerca de la mitad
con EPOC agudizada®.

Dada la dificultad para determinar la sarcopenia en
la practica clinica habitual, Kashani y col.” propusieron
un biomarcador como estimador subrogado de la masa
muscular esquelética, el denominado indice de sarco-
penia ([creatinina sérica/cistatina C] x100). La creatinina
es una sustancia que se produce por el metabolismo
muscular y sus niveles disminuyen en pacientes con
sarcopenia®®, su determinacion aislada parece tener un
ligero valor prondstico en los que padecen EPOC'. Por
el contrario, la cistatina C, un inhibidor de la cistatina
proteinasa, se produce en todas las células nucleadas
del cuerpo y sus niveles séricos estan determinados por
el indice de filtracion glomerular pero no dependen del
metabolismo celular®.
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En las investigaciones iniciales se describié que el
indice de sarcopenia se asociaba a la mortalidad en pa-
cientes criticos y permitia estimar datos de masa muscular
en los trasplantados pulmonares”''. Posteriormente, en
aquellos ingresados en cuidados intensivos se obtuvo que
el indice de sarcopenia fue predictor de la masa muscular
y se correlacionaba con la duracion del ingreso'. La ratio
entre la creatinina y la cistatina C se ha analizado también
en otras circunstancias clinicas. Asi, se ha descrito su
relacion con el aumento de los efectos adversos de la
quimioterapia en los tratados por cancer de pulmén™ y
el mayor riesgo de fracturas en diabéticos™.

Un estudio ha evaluado este indice en pacientes con
EPOC estable'. Incluyé 65 pacientes y 18 sujetos sanos
y se describié un menor valor del indice de sarcopenia
en los pacientes y una relacion entre este indice y carac-
teristicas clinicas como el FEV1 o la disnea. El indice de
sarcopenia en la EPOC estable fue un predictor indepen-
diente de la hospitalizacion'®.

El objetivo de nuestro estudio ha sido evaluar de forma
prospectiva la potencial informacion clinica y prondstica
de este biomarcador en pacientes que ingresan por agu-
dizacion de la EPOC.

Materiales y métodos

Es un estudio prospectivo que incluyo a los pacientes conse-
cutivos que ingresaron por agudizacion de EPOC durante un
afo, entre 01/07/2019 y 30/06/2020. El estudio fue aprobado
por el comité ético local y los pacientes se incluian tras la
aceptacion para participar en el estudio y la firma del consen-
timiento informado. Cuando los individuos precisaron mas de
un ingreso, solo se registraron los datos del primero de ellos
en el periodo de inclusion. Para establecer el diagnéstico de
EPOC se exigia una edad > 40 afos, historia de tabaquismo
de al menos 10 paquetes/aio y una espirometria forzada con
la ratio FEV1/FVC < 0.7 post-broncodilatador. Se excluyeron
los casos en los que no se pudo determinar los niveles de
cistatina C. Al tratarse de un estudio orientado a la practica
clinica real no se excluyeron aquellos con insuficiencia renal
u otras alteraciones.

Se incluyeron las caracteristicas antropométricas, edad,
sexo, historia de tabaquismo, grado de disnea, resultados
de funcién pulmonar y el tratamiento recibido para su EPOC.
Se determiné el nimero de exacerbaciones graves en el afio
previo al ingreso (exacerbaciones que requirieron un ingreso
o asistencia en urgencias hospitalarias). Se definié paciente
exacerbador grave al que sufrié al menos una de estas exa-
cerbaciones en el afio previo. La disnea basal se valoré con
la escala modificada del Medical Research Council'® (mMRC).
Se calculé el indice BODEXx (indice de mas corporal, grado
de obstruccion, disnea y exacerbaciones)', la medida de
la comorbilidad con el indice de Charlson modificado™ y el
indice de masa corporal (peso [kgl/altura2 [m]). Se registréd
la duracion del ingreso y el fallecimiento durante el ingreso si
se producia. Los valores de laboratorio de los parametros de
bioquimica sérica y hematologia se obtuvieron de la primera
muestra de sangre para el analisis clinico habitual. La creatini-
na sérica se determin6 por métodos cinéticos estandar (Vitros
7600, Ortho Clinical Diagnostics, Raritan, NJ, EE.UU.). La
cistatina C se determiné en la misma muestra que la creatinina
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sérica mediante nefelometria (BN Prospect System, Siemens
Healthineers, Malvern, PA, EE.UU.). Las muestras de sangre
arterial para gasometria se obtuvieron segun practica clinica
habitual y se procesaron mediante el analizador ABL 90 Flex
Plus (Radiometer Medical, Copenhague, Dinamarca). El indice
de sarcopenia se calculdé siguiendo la siguiente ecuacion:
(creatinina sérica/cistatina C sérica) x 100. Se consider6 el
nivel del indice sarcopenia bajo para los valores inferiores al
primer cuartil de la muestra’®.

Los datos de las variables categdricas se presentan como
numero y porcentaje, y las variables continuas como medias
y desviacion estandar. La normalidad de las distribuciones se
evalué mediante la prueba de Kolmogorov—Smirnov. Las dife-
rencias entre grupos de variables categdricas se analizaron
con la prueba de chi cuadrado y el test exacto de Fisher. Las
variables cuantitativas se compararon mediante la prueba t
de Student o U de Mann-Whitney y las posibles correlaciones
mediante los test de Pearson o Spearman, segun corres-
pondiera. Para la comparacion de varios grupos se utilizé el
andlisis de la varianza. Para identificar las variables indepen-
dientes se empled la regresion lineal multiple. El analisis de
los datos se realizé utilizando el programa SPSS version 22
(IBM Corp., Armonk, NY, EE.UU.) y el paquete estadistico R
(https://www.r-project.org//). Se consideraron significativos los
valores de p <0.05.

Resultados

En el periodo del estudio ingresaron 96 pacientes por
exacerbacion de su EPOC. Se excluyeron 7 en los que no
se pudo determinar el valor de la cistatina C sérica. Nin-
guno recibia tratamiento con didlisis. Finalmente fueron
incluidos 89 pacientes, 70 varones (79%) y 19 mujeres
(21%). En la Tabla 1 se detallan sus caracteristicas y los
resultados de las variables analizadas. Los resultados
del indice de sarcopenia eran diferentes en funcién del
sexo; las mujeres presentaban valores significativamente
inferiores de este indice en comparacion con los varo-
nes (en media + desviacidon estandar: 64.9 + 11.7 vs.
77.7 + 16.6; p = 0.002).

El indice de sarcopenia era significativamente diferente
en los distintos niveles de disnea medido por el mMMRC
(p = 0.008) (Figura 1). Al comparar el grupo con valor
disminuido del indice de sarcopenia (62 en esta serie,
valor del primer cuartil) con el resto de los pacientes se
observaron diferencias significativas en variables como la
disnea, la hipercapniay la duracién del ingreso (detallado
en Tabla 2).

En el andlisis de correlacién del indice de sarcopenia
con las variables de interés clinico (Tabla 3) se obtuvie-
ron valores con significacion estadistica en parametros
funcionales como el FEV1, PaCO, y el bicarbonato de
la muestra de gasometria arterial, y variables clinicas
como la disnea y la duracién del ingreso. El grado de
correlacion de este indice con la disnea era muy intenso
en el subgrupo de mujeres (r = -0.72, p = 0.001). Para
el resto de correlaciones, el valor era débil. En el analisis
multivariado, la relaciéon entre indice de sarcopenia y
PaCO, era independiente de la edad o el FEV1.
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TABLA 1.— Caracteristicas de los pacientes

Variables Valores
Numero 89
Edad, anos 72 + 10
Fumadores activos, n (%) 29 (33%)
Tabaquismo, paquete/anos 60 + 28
Exacerbadores graves, n (%) 54 (61%)
Numero de exacerbaciones 1.8+1.9
Disnea (MMRC) 24+0.8
Corticoides inhalados 58 (65%)
Charlson modificado 21 +141
BODEXx 45+1.9
FEV1 (% del tedrico) 43 + 14
indice de masa corporal 26.7 +5.4
Creatinina, mg/dl 0.91 + 0.33
Cistatina C, mg/I 1.24 + 0.43
indice de sarcopenia 74.9 + 16.5
Duracion ingreso (dias) 6.2 + 4.1
Fallecimiento, n 3
pH 7.39 + 0.06
PaCO,, mmHg 52 + 15
Bicarbonato, mmol/I 30.8 + 5.7
Acidemia al ingreso, n (%) 16 (18%)
Hipercapnia (%) 55 (62%)

mMRC: Medical Research Council; BODEX: indice de mds corporal,
grado de obstruccion, disnea y exacerbaciones; FEV1: volumen
espiratorio forzado en un segundo

Valores expresados en media +DE salvo otra indicacion

Discusion

Este estudio del indice de sarcopenia, biomarcador
subrogado de la masa muscular, muestra resultados de
notable interés en pacientes ingresados por agudizacion
de EPOC. Los valores inferiores de este indice se asocian
a una mayor duracion de la hospitalizacién, mayor disnea
basal y mayor afectacion funcional, reflejada en menor
FEV1 y aumento de la PaCO2 y del bicarbonato. La sar-
copenia se observa con mucha frecuencia en pacientes
con EPOC, pero es complejo disponer de métodos estan-
darizados para su medicion practica'®, por este motivo,
disponer de este indice podria ser especialmente Uutil.
En un estudio en pacientes con EPOC en situacion
estable, Amado y col.'® observaron que éstos tenian va-
lores del indice de sarcopenia inferiores a los controles y
que se asociaban a la intensidad de la disnea, al mayor
riesgo de exacerbacion y a menor FEV1. Nuestro estudio
complementa el mencionado de Amado y col.’® en una
poblacion que puede precisar un cuidado diferenciado por
su mayor fragilidad y riesgo, los pacientes con EPOC que
requieren ser hospitalizados. En promedio, los valores del
indice de sarcopenia en nuestros pacientes con EPOC
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Fig. 1.— indice de sarcopenia y disnea basal seguin la escala mMMRC: Medical Re-
search Council modificada
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TABLA 2.— Diferencias de las variables en funcion del indice de sarcopenia

Pacientes con indice de Resto de p
sarcopenia bajo pacientes

Numero 22 67

Edad, afos 76 +7 71 + 10 0.05
Sexo, n (mujeres/varones) 7/15 12/55 0.23
Fumadores activos, n (%) 3 (14%) 26 (39%) 0.04*
Tabaquismo, paquete/afnos 59 + 34 60 + 26 0.94
Exacerbadores graves, n (%) 26 (59%) 28 (62%) 0.76
Numero de exacerbaciones 16+ 1.8 1.8+1.9 0.61
Disnea (MMRC) 28+ 1.1 22+0.7 0.04*
Corticoides inhalados 15 (68%) 43 (64%) 0.80
Charlson modificado 21 +1.0 21 +1.2 0.87
BODEXx 50+ 15 43+ 20 0.14
FEV1 (% del tedrico) 38 + 11 45 + 14 0.05
indice de masa corporal 24 +4 28+ 6 0.02*
Creatinina, mg/dl 0.78 + 0.26 0.95 + 0.35 0.04*
Cistatina C, mg/I 1.47 + 0.50 1.16 + 0.38 0.01*
indice de sarcopenia 54 +7 82 + 12 <0.01*
Duracion ingreso (dias) 85+ 6.7 54 +24 0.02*
Fallecimiento, n 2 1 0.15
pH 7.38 + 0.10 7.39 + 0.05 0.40
PaCO,, mmHg 58 + 19 50 + 14 0.05
Bicarbonato, mmol/I 329 +5.9 30.1 + 5.5 0.04*
Acidemia al ingreso, n (%) 6 (27%) 10 (16%) 0.21
Hipercapnia (%) 15 (68%) 40 (60%) 0.61

mMRC: Medical Research Council; BODEX: indice de mds corporal, grado de obstruccion, disnea
y exacerbaciones; FEV1: volumen espiratorio forzado en un segundo

Valores expresados en media +DE salvo otra indicacién
*Los valores de p con significacion estadistica
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TABLA 3.— Correlaciones del indice de sarcopenia

Valor de correlacién

Edad -0.14
Tabaquismo (pag/afio) 0.03
Numero de exacerbaciones 0.09
Disnea (MMRC) -0.25 (p = 0.02)
Charlson modificado 0.03
BODEXx -0.18
FEV1 (%) 0.23 (p = 0.03)
indice de masa corporal 0.26 (p = 0.01)

Duracion ingreso (dias) -0.30 (p = 0.005)
pH 0.14

PaCO, -0.30 (p = 0.004)
Bicarbonato -0.31 (p = 0.003)

mMRC: Medical Research Council; BODEX: indice de mas corporal,
grado de obstruccion, disnea y exacerbaciones; FEV1: volumen
espiratorio forzado en un segundo

Los valores son r y valor de p entre paréntesis cuando es estadistica-
mente significativo

agudizada eran inferiores a los descritos en aquellos con
EPOC estable.

Hemos obtenido en nuestra serie que el indice de
sarcopenia se correlacionaba de forma significativa con
diversas variables de interés clinico. Asi, hay una co-
rrelacion significativa de signo negativo con la duracion
de la hospitalizacién. Nuestros pacientes con valores
bajos de este indice tenian, en promedio, 3 dias mas de
internacion que el resto. Este resultado coincide con la
experiencia de Barreto y col.'? que describieron la aso-
ciacion de este indice con la duracion del internacion en
unidades de criticos'.

También hemos obtenido una correlacion significativa
entre el indice de sarcopenia y la disnea, como ocurria
en pacientes con EPOC estable's. En nuestra serie, la
correlacion del indice de sarcopenia y la disnea era muy
intensa en las mujeres. El estudio en pacientes estables
no diferencié sus hallazgos segun sexo'®, por lo que no
podemos saber si también ocurre en este tipo de pacien-
tes. Estudios recientes han demostrado que el sexo de
los que padecen enfermedades respiratorias obstructivas
cronicas tiene una gran influencia en la magnitud de la
percepcion de la disnea®. Las mujeres con EPOC, pero
no las mujeres sanas, tienen mas disnea que los varones
durante las pruebas de esfuerzo?®'. En vista de nuestros
resultados, es posible que la disnea en las mujeres con
EPOC dependa mas de la reserva muscular que en los
varones, y esta posibilidad podria sugerir medidas espe-
cificas en el tratamiento.

En nuestra experiencia, el indice de sarcopenia no
se correlacionaba con el nimero de ingresos en el afio
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previo. Tampoco se asociaba este indice al reingreso
hospitalario en un estudio de Tang y col.?? en ancianos
hospitalizados. En ese estudio, los autores concluyeron
que el indice de sarcopenia se correlacionaba con el indi-
ce de masa corporal (como ha ocurrido en nuestra serie)
y con medidas de fuerza muscular. Un mayor indice de
sarcopenia se asociaba de forma independiente a menor
riesgo de mortalidad por cualquier causa a los 3 afios?.
Por el contrario, en pacientes con EPOC estable si parece
que el indice de sarcopenia es predictor del riesgo de
hospitalizacion'. Esta diferencia podria explicarse por
las distintas caracteristicas basales de estas poblaciones
analizadas y quiza por el efecto de la exacerbacién en el
metabolismo de los pacientes con EPOC?3,

En nuestros resultados se observa que los valores
bajos del indice de sarcopenia se correlacionan con la
hipercapnia y el bicarbonato, y esto ocurria con inde-
pendencia del grado de obstruccién espirométrica. La
asociacion de los niveles bajos del indice de sarcopenia
con la hipercapnia puede ser un reflejo de la menor masa
muscular o de su disfuncion. No obstante, la hipercapnia
en los pacientes con EPOC es un proceso complejo que
no solo depende de la fuerza muscular o su funciona-
miento?*%%, sino que, a su vez, la hipercapnia contribuye
a la afectacion del musculo esquelético®.

Aunque el indice de sarcopenia ha sido propuesto
como un marcador subrogado de la sarcopenia, algunos
datos sugieren que no es suficientemente preciso para
determinar la disminuciéon de la masa muscular, por lo
menos en poblacion anciana?®. De hecho, es conocido que
los niveles de cistatina C se afectan también por situa-
ciones como el hipertiroidismo, la obesidad, el sindrome
metabdlico, la diabetes mellitus tipo 2, multiples procesos
inflamatorios, infecciones y cancer? %, De este modo se
ha propuesto que este indice de sarcopenia podria ser el
reflejo de otras alteraciones ademas del déficit muscular,
y su papel prondstico seria un reflejo inespecifico mas
complejo de diversos mecanismos®.

Nuestro estudio tiene la fortaleza de su desarrollo de
forma prospectiva, con inclusion de los pacientes de forma
consecutiva en un escenario clinico real. Sin embargo, se
pueden reconocer algunas debilidades, se trata de un uni-
co centro, el numero de sujetos podria ser relativamente
bajo dada la heterogeneidad de los que padecen EPOC
y un mayor numero de mujeres podria haber permitido
conclusiones diferenciadas por sexo.

En conclusion, en los pacientes ingresados por agudi-
zacion de la EPOC el indice de sarcopenia se relaciona
con caracteristicas pronosticas, de modo que los valores
inferiores se asocian a mayor duracién del ingreso, mas
disnea y mayor afectacion funcional. Ademas de la infor-
macion clinica que se deriva de estos datos, al tratarse de
un indice asociado a la masa muscular, permite sugerir
que su determinacién podria identificar a pacientes que
pudieran ser objeto de un plan terapéutico diferenciado.
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