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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC) se caracteriza por inflamacion de las
vias respiratorias, obstruccion del flujo aéreo, hipoxia tisular y produccidn de sustancias oxidativas (TNF-
0, proteasas, y lainterleucina 6 (IL-6),) que conducen a pérdida de masa muscular, desnutricion y perdida
de la capacidad de realizar actividad fisica. Por lo que se ha visto asociada a condiciones como sarcopenia
y/o fragilidad, constituyendo entidades de gran importancia por ser altamente prevalentes,
potencialmente reversibles y sencillos de evaluar en la practica clinica; ademds estan asociado eventos
negativos tales como mayor morbilidad, discapacidad, peor severidad de la enfermedad, disminuyen de
la calidad de vida y aumentan mortalidad en sujetos con EPOC.

Objetivo: Evaluar la interaccidon entre la EPOC, la fragilidad y la sarcopenia, asi como explorar las
relaciones de estas condiciones y los determinantes clinicos importantes en la EPOC.

Materiales y métodos: Se realizé una revisidn sistematica segun el protocolo PRISMA (1) de la evidencia
disponible en las bases de datos Cochrane, PUBMED, EMBASE, Epistemonikos, EBSCO, ClinicalTrials.gov
y LILACS incluyendo todos los afios disponibles hasta enero 2018, se seleccionaron estudios
transversales, de cohorte, casos y controles y estudios clinicos controlados. La calidad de los estudios se
evalud con la escala Newcastle Ottawa por dos evaluadores de forma independiente cada estudio y los
datos se analizaron en el programa Stata versién 14.

Resultados: Se encontraron 520 articulos que relacionan la fragilidad y el EPOC y 466 articulos que
relacionaron la sarcopenia con EPOC. Fueron seleccionados posterior a evaluacién de calidad y la
aplicacién de criterios de inclusién y exclusién 12 y 16 articulos respectivamente. La prevalencia de
fragilidad en EPOC es de 6.6% a 76%, siendo la EPOC un factor determinante para el desarrollo de
fragilidad [OR 4,023 IC95% (2,53-6,36) P= 0,001]. La sarcopenia se presenta entre el 5,3% y 55% en los
sujetos con EPOC. Clinicamente aquellos con EPOC que presentaban fragilidad y sarcopenia tenian
mayor severidad de la disnea, peor capacidad de ejercicio y peor calidad de vida. La funcién pulmonar el
VEF1 era menor. Ademas, se encontrd asociacion entre fragilidad y mayor nimero de exacerbaciones y
mortalidad. Se determind que la rehabilitacién fisica y la nutricidn mejora la calidad de vida, el control
sintomatico.

Conclusiones: La sarcopenia y fragilidad son alta mente prevalentes en los sujetos con EPOC, y son
marcadores de severidad. Aquellos con EPOC tienen 4 veces mas riesgo de desarrollar fragilidad, y
aquellos que tienen fragilidad y sarcopenia tienen peores puntajes en la evaluacién de la disnea,
disminucién del desempefio fisico y peores indices de calidad de vida.

Palabras clave: Fragilidad, Sarcopenia, Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica, Calidad de vida,
Mortalidad.



ABSTRACT:

Introduction: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is characterized by long-term breathing
problems and poor airflow, tissue hypoxia and production of oxidative substances (TNF-a, proteases,
and interleukin 6 (IL-6). This causes loss of muscle mass, malnutrition and ability to perform physical
activity. This has been associated with conditions such as sarcopenia and frailty; constituting entities of
great importance because they are highly prevalent, potentially reversible and simple to evaluate in
clinical practice. In addition, negative events such as morbidity, disability and severity of the disease
decrease quality of life and increases mortality in subjects with COPD are associated.

Objective: To evaluate the interaction among COPD, frailty and sarcopenia; as well as explore the
relationship of these conditions and the important clinical determinants in COPD.

Materials and methods: A systematic revision was conducted according to the PRISMA protocol (1)
of the available database on the Cochrane, PUBMED, EMBASE, Epistemonikos, EBSCO,
ClinicalTrials.gov and LILACS previous years and current year until January 2018.

Cross-sectional, cohort, case and control studies and controlled clinical studies were selected. The
quality of the studies was assessed with the Newcastle Ottawa scale by two evaluators
independently. Each study and the dates were analyzed on the Stata version 14 program.

Results: 520 articles were found that relate frailty and COPD and 466 articles that related sarcopenia
with COPD. They were selected after quality assessment and the application of inclusion and
exclusion criteria 12 and 16 articles respectively.

The prevalence of frailty in COPD is 6.6% to 76%, with COPD being a determining factor for the
development of frailty [OR 4.023 95% Cl (2.53-6.36) P = 0.001].

Sarcopenia occurs between 5.3% and 55% in subjects with COPD. Clinically, those with COPD who
presented fragility and sarcopenia had major severity of dyspnea, poor exercise capacity and poor
quality of life. Lung function FEV1 was lower. In addition, an association was found between frailty
and a major number of exacerbations and mortality. It was determined that physical rehabilitation
and nutrition improves quality of life and symptomatic control.

Conclusions: Sarcopenia and frailty are highly prevalent in subjects with COPD and are markers of
severity. Those with COPD have a 4 times higher risk of developing frailty, and those with frailty and
sarcopenia have lower scores in the assessment of dyspnea, decreased physical performance and
poor quality of life indexes.

Key words: Fragility, Sarcopenia, Chronic Obstructive Pulmonary Disease, Quality of life, Mortality.



INTRODUCCION

La enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC) es una afeccion respiratoria frecuente que se
asocia con mortalidad y morbilidad significativa (2), siendo la cuarta causa de muerte en el mundo
(3). El principal factor de riesgo para la EPOC es la inhalacion de agentes como el tabaco o el humo
de biomasa, pero también se ha informado que los polvos y humos ocupacionales y la exposicion a
la contaminacion atmosférica son factores de riesgo independientes (4). La inhalacion de estos
agentes esta asociada con la inflamacion de las vias respiratorias, que se presenta como
bronquiolitis y enfisema (5). Estos cambios estructurales causan deterioro del flujo espiratorio y
provocan hiperinsuflaciéon en reposo y ejercicio(6), y se relacionan con la aparicion de sintomas

progresivos, como disnea, tos y produccién de esputo (5)(6).

La historia natural de la EPOC se caracteriza por exacerbaciones o episodios de deterioro de la
funcion clinica y pulmonar asociados con un aumento de las vias respiratorias y la inflamacion
sistémica(7). Las exacerbaciones agudas son ahora el principal resultado evaluado en ensayos
clinicos ya que se asocian con un aumento de la mortalidad respiratoria y cardiovascular, una
disminucién a largo plazo de la funcion pulmonar y una peor calidad de vida (8), efectos que son

mayores en los pacientes que tienen un fenotipo exacerbador frecuente (9).

Por lo tanto, la terapia farmacoldgica y no farmacoldgica para la EPOC tiene como objetivo mejorar
la funcién pulmonar, la capacidad de ejercicio y la calidad de vida, aliviando los sintomas y evitando

las exacerbaciones(10).

La disfuncién del masculo esquelético es una manifestacion bien conocida de la EPOC con cambios
que incluyen debilidad del cuadriceps, atrofia y adelgazamiento de la fibra muscular tipo 2, cada uno
de los cuales ofrece informacién prondéstica independiente de la funcién pulmonar(11)(12)(13)(14).
Un mecanismo a través del cual la disfuncion del musculo esquelético puede contribuir a un resultado
deficiente es la instauracion de los denominados "trastornos geriatricos" relacionados con la edad,
sobre todo sarcopenia y fragilidad (15)(16)(17)(18).

Un sindrome geriatrico es un término utilizado para describir afecciones comunes que se producen
como resultado de deficiencias en multiples sistemas fisiologicos, que conducen a vulnerabilidad,
reservas deficientes, morbilidad y mortalidad significativas(19)(20)(21)

MARCO TEORICO
Sarcopenia

El término sarcopenia fue acufiado por primera vez por Rosenberg y cols. en 1989 como una pérdida
progresiva de la masa muscular esquelética con el envejecimiento (22); aunque se han propuesto

varias definiciones, el algoritmo para sarcopenia publicado por el Grupo de Trabajo Europeo sobre



Sarcopenia en Personas Mayores (EWGSOP) en 2010 adicioné a los criterios diagndsticos la

presencia de baja velocidad de la marcha o baja fuerza de agarre. (23) (Figura 1) (Tabla 1).

Tabla 1. Diagndstico de Sarcopenia. (24)

Diagnéstico de Sarcopenia: Criterio 1 + (Criterio 2 6 3)

1. Baja masa muscular.

2. Baja fuerza muscular.

3. Bajo rendimiento fisico.

Anciano mayor de 65
afios

Medicion de la
velocidad de la
marcha

Medicidn de
fuerza de
prension

[ Normal ][ s H| e ][ |

[ Sarcopenia ][ Mo Sarcopenia ]

Figura 1. Algoritmo para el diagnéstico de sarcopenia publicado por el Grupo de Trabajo Europeo

Medicion de
masa muscular

sobre Sarcopenia en Personas Mayores (EWGSOP).(23)

Segun los informes, la prevalencia de sarcopenia es de hasta el 29% para los adultos mayores que
viven en la comunidad y hasta el 33% para las personas que viven en instituciones de cuidados a
largo plazo, con asociacion a morbilidad, mortalidad y altos costos financieros por discapacidad

fisica, caidas, fracturas, mala calidad de vida, depresién y hospitalizaciones (25).

Como ahora existe un acuerdo generalizado de la definicién de sarcopenia como una combinacién
de baja masa muscular y pérdida de la funcion muscular y herramientas como el codigo ICD (ICD-

10-M62.84) reconoce la sarcopenia como una enfermedad que se debe informar por separado (24).



Dados los multiples métodos y herramientas de evaluacién, consensos como EWGSOP o The
AsiaWorking Group for Sarcopenia (AWGS) intentaron estandarizar las herramientas para la
evaluacion de la composicién corporal, el desempefio fisico y la masa muscular. En la tabla 2 se

exponen los principales modelos de medicidn de sarcopenia y los dominios evaluados.

Tabla 2: Modelos de medicién de sarcopenia y los dominios evaluados

Aplicable en Aplicable en Aplicable en la
entornos de entornos clinicos configuracién de
investigacién especializados atencién primaria

Evaluacion de la masa muscular

Absorciometria de +++ +++ +

rayos X de energia

dual (DXA)

Medidas + ++ ++

Antropométricas

Tomografia +++ ++ +

Resonancia 4+ ++ +

Magnética

Impedancia ++ ++ +

bioeléctrica (BIA)
Evaluacion de la fuerza muscular

Fuerza de la +++ +++ +++
empufadura

Fuerza muscular del  +++ ++ +
miembro inferior

Prueba de encontrar + + ++

la silla repetida
Evaluacion del rendimiento fisico

Velocidad de marcha  +++ +++ -

Prueba Time Up and  ++ + +

Go

Prueba de equilibrio  + + +

Prueba de caminata  ++ + +

de 6 minutos

Prueba de caminata  ++ + +
de 400 m

Prueba de escalera ++ + n

climatica

Prueba SPPB +++ ++ +

La investigacion actual sobre el tratamiento de la sarcopenia se centra en el ejercicio, intervenciones
nutricionales y medidas para mejorar la calidad y la cantidad de masculo esquelético en las personas
mayores. Algunos estudios demostraron que el entrenamiento de resistencia combinado con

suplementos nutricionales puede mejorar la funcién muscular (24)(26)(27).
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Fragilidad

La fragilidad es una condicién geriatrica que se asocia a la discapacidad y la comorbilidad, que
representan una mayor vulnerabilidad a los factores de estrés, resultantes de una acumulacion de
déficits fisiolégicos en multiples sistemas interrelacionados, asociados a efectos adversos
clinicamente importantes en el adulto mayor: declinacién funcional, institucionalizacién, caidas,
fracturas y mortalidad(27)(28). A diferencia de la comorbilidad que se centra en las condiciones
médicas, la fragilidad se centra en las deficiencias independientemente de las condiciones. Los
marcadores de fragilidad podrian incluir deficiencias en movilidad, fuerza, equilibrio, cognicion,
nutricion, resistencia, estado de animo y actividad fisica.(29) Se han desarrollado multiples modelos
y aproximaciones diagnésticas de fragilidad, que difieren seguin los dominios evaluados y las

herramientas para medirlos. En la tabla 3 se muestran las definiciones de fragilidad mas citadas.

Tabla 3 Definiciones de fragilidad segin modelos mas aceptados

Fried (30) Gobbens (31) Campbell (32)

"Estado dinamico que afecta a un resulta de
individuo que  experimenta
pérdidas en uno o mas dominios

del funcionamiento humano

) Condicién que
3 0 més elementos: pérdida
de peso inexplicable,
debilidad muscular, reporte
de cansancio o agotamiento

reserva fisiologica

reduccion en la capacidad de
por
compromiso multisistémico, que

fisico, baja resistencia al
esfuerzo fisico (lenta
velocidad de marcha) y el

(fisico, psicoldgico y social), que
es causada por la influencia de
una serie de variables y que
aumenta el riesgo de resultados

se caracteriza por inestabilidad
clinica y fisiologica, y conlleva
mayor probabilidad de presentar
dependencia funcional o de

bajo nivel de actividad fisica

adversos” incrementar la pre-existente

Dos modelos predominantes han surgido para la medicion de la fragilidad. EI modelo de fenotipo
define la fragilidad como un elemento distintivo sindrome clinico que incluye dominios conceptuales
como fuerza, actividad, emaciacion y movilidad. El modelo de déficit acumulativo define la fragilidad
al enumerar el nimero de factores relacionados con la edad y las circunstancias asociadas tales

como comorbilidad, estado nutricional, social, mental, entre otros(33).

Una revisién sistematica reciente encontrd un total de 67 instrumentos de evaluacion de fragilidad
diferentes, siendo el fenotipo de Fried el mas utilizado y citado, seguido por el indice de fragilidad
de Rockwood (IF) (34)

La definicién clasica de fenotipo de fragilidad de Fried y cols. requiere la presencia de tres o0 mas de
estos cinco criterios: lentitud en la velocidad de la marcha, disminucién de la fuerza de agarre,
pérdida de peso, baja actividad fisica auto informada y agotamiento; también aborda el diagnéstico

de prefragilidad con presencia de 1 o 2 de los criterios ya nombrados.(30) (35)
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En la Figura 2 se detallan los instrumentos y las herramientas de evaluacion de cada variable descrita

actualmente en la caracterizacion de la fragilidad segun Fried y cols. (30)

Figura 2: Dominios evaluados en herramientas para el diagndstico de fragilidad segun Fried y cols.
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Dominios evaluados en herramientas para el diagnostico de fragilidad

Marcha

e

El paciente es
colocado detras de
la linea de inicio y

L

>

a

2

Muchos
cuestionarios han
sido validados; los

Paciente se le pide
2 preguntas:

2

Paciente se le
pide 7
preguntas
relacionadas
con la falta de
energia
durante el mes
pasado

L

La
percepcion
subjetiva o

medir el
cambio de
peso no
intencional
no se debe a
la dieta o el
ejercicio

L

2

Masa
muscular
medido en
los brazos y
las piernas
utilizando
un
absorciémet
ro de rayos
X de
energia dual

AlbUmina de
suero
Medido

. Se pide al paciente . i ,Cuantas veces en
se le pide que poprimi? un gue proporcionan :sisr:?ee a CIa semana pasada
camine a un ritmo dinamoémetro, tan una medida de la pllevar un sintié que todo lo
coémodo encima fuerte como sea actividad en keal / acelerémetro que hizo requerfa
de la linea de meta posible; repetido 3 - 05:1112236( N portatil un gran esfuerzo /
de5m; se veces (una con siemolo P durante un Dificultad para
cronometra el cada mano y luego MJinnepsot’a periodo de 1 a ponerse en
primer paso con la mano més Actividad de 7 dias; gasto marcha? (A
después de la fuerte); valor Tiempo libre keal total se menudo [es decir,
linea de maximo se registro PASE, registra =3 dia] onoa
. menudo [es decir,
meta; repetido 3 Paffenbarger 0-2 dias])
veces y Actividad Fisica)
promediado

5-m prueba
de velocidad
de la marcha

g

Prueba de la
fuerza de
prension

-

Lento: <0,83m/s
(> 6s) muy lento:
<0,65m/s(>7,7

s) Extremadamente

lento: <0,50 m /s
(>105)

Hombres: <30 kg
Mujeres: <20 kg

Cuestionari
ode
actividad
Fisica

-

Hombres: <383
kcal /
semana Mujeres:
<270 kcal / semana

Acelerém
etro

portatil

Cuestionar

io CES-D

pliy

Cuestion
ario

anergia

gy

La
pérdida
de peso

piiy

L

La
alblmi

na

<érira

Positivo si el
e i criterio
Los puntos de Positivo si a incival "
menudo es la principal “se .
corte de . sienta >10 libras en
fragilidad ain resp_ues aa Irededor d el afio pasado
) cualquiera de las alrededor de
no establecidos
preguntas una gran
cantidad de
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Rockwood y Mitniski propusieron un modelo basado en la acumulacion aritmética de déficits que
ocurren con el envejecimiento mediante la evaluaciéon del estado de salud, la edad, la funcionalidad,
el compromiso afectivo, cognitivo y social. Dentro del concepto se habla que la fragilidad constituye
un estado dinamico que afecta a un individuo que experimenta pérdidas en uno o mas dominios del
funcionamiento humano (fisico, psicolégico y social), que es causada por la influencia de una serie

de variables y que aumenta el riesgo de resultados adversos (33)(34).

Estos dos instrumentos son evidentemente muy diferentes en sus construcciones, pero también en
sus objetivos; el fenotipo de fragilidad esta mas centrado en el cribado del dominio fisico de la
fragilidad, mientras que el modelo de acumulacion de déficit se deriva de los resultados de una

evaluacion geriatrica integral (15)(36)(16,34).

Sin embargo, existen otras herramientas adicionales, que buscan identificar de manera mas sencilla
y en distintos escenarios a los adultos mayores como fragiles. En Edmonton (Alberta, Canada) se
desarroll6 una escala denominada Escala de fragilidad de Edmonton (EFS), con indicacion de
aplicacién diferentes dmbitos: unidades de agudos, hospital de dia, consulta externa y atencién
ambulatorio(37). Requiere menos de 5 minutos para su aplicacién y evalta 10 dominios: movilidad
valorado con el Timed get up and go test, el estado cognitivo valorado con la prueba del reloj, el
estado de animo, la independencia funcional, el uso de medicamentos, el soporte social, la nutricién,
la autopercepcion de salud, la continencia, la carga de la enfermedad y la calidad de vida. Su

puntuacion maxima es 17 (representando el mayor grado de fragilidad.(38) (39)(40)

La prevalencia de la fragilidad fisica relacionada con el envejecimiento se presenta en un 5% en las
personas que viven en la comunidad con edades comprendidas entre los 65 y los 75 afios, y aumenta
hasta el 25% en las personas que tienen 85 afios de edad o mas (41); un analisis agrupado de nueve
estudios con un total de 1373 pacientes de hogares de ancianos informé una prevalencia de
fragilidad del 52,3% (IC del 95%: 37,9% -66,5%)(42). En América Latina, la fragilidad es muy comudn
entre las personas mayores, con una revision de 29 estudios y 43,083 individuos informando una
prevalencia del 19.6% (IC 95% 15.4-24.3%) (38).

Acordar una definicion operativa para la fragilidad también ha sido controvertido, y en la actual
Clasificacion Internacional de Enfermedades (ICD), la fragilidad se enumera simplemente como una
condicién de "discapacidad fisica relacionada con la edad" (ICD-10-R54) (43). Existe evidencia
sustancial de que la fragilidad revela un gran poder para predecir resultados clinicos adversos, no
solo en la poblacién general mayor o en pacientes en salas geriatricas, sino también en pacientes
con afecciones médicas especificas, como enfermedades cardiacas, hepaticas y renales, asi como
diabetes mellitus, osteoartritis, pacientes con trauma, pacientes sometidos a cirugia y pacientes
criticamente enfermos. De este modo, la fragilidad en si misma se asocia con una amplia gama de

diferentes resultados clinicos adversos que incluyen alta mortalidad en los ancianos(40).
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Relacidon entre Fragilidad, Sarcopeniay EPOC

Si bien la fragilidad y la sarcopenia se superponen y tienen un sustrato biolégico comun, alrededor
de un tercio de las personas con sarcopenia no tienen fragilidad, y de manera similar, todas las
personas fragiles no tienen sarcopenia(40)(44). Aunque ambas afecciones se consideran
convencionalmente secundarias al envejecimiento, las enfermedades cronicas, como la EPOC,

pueden acelerar su aparicién (45)(46). (Figura 3)

sarcopenia es el

[ ezpeit] sustrato
de ejercicio S
reducida biologico de la

fragilidad fisica
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Figura 3: Compromiso sistémico secundario a EPOC, que lleva al desarrollo y sarcopenia y fragilidad

De acuerdo con un modelo conceptual propuesto recientemente, se dice que la sarcopenia es el
sustrato bioldgico de la fragilidad fisica y algunos se refieren a la sarcopenia y la fragilidad como dos
caras de la misma moneda (46)(47)(48). EI masculo esquelético juega un papel protagénico en la
fragilidad ya que, no solo es crucial para la fuerza y la movilidad, sino que también es una de las
principales fuentes de produccion de energia mitocondrial y el principal reservorio de aminoécidos
en el cuerpo (49)(50).

En una situacién que genere estrés fisiolégico, como podria ser una exacerbacion aguda de la
EPOC, el paciente sarcopénico no puede movilizar aminoacidos proporcionales al aumento de 400%
de la demanda requerida para sintetizar proteinas para la curacién de heridas, la funcion inmune y
los reactantes de fase aguda.(6)(18)(49) La combinacion de insuficiencia anabdlica y factores
estresantes catabdlicos se ve agravada por el reposo en cama y la malnutricién, lo que crea un
escenario que promueve la pérdida rapida de mdsculo y culmina en un profundo
desacondicionamiento con recuperacién prolongada y mdultiples complicaciones; incluso una
pequefa pérdida de 5% de masa muscular puede tener un impacto devastador y duradero para el
paciente fragil(48)(50).
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Las enfermedades croénicas relacionadas con el envejecimiento, como las enfermedades
pulmonares, cardiovasculares y diabetes, comprometen el equilibrio metabdlico, el rendimiento
cardiovascular y la funcién pulmonar, lo que conduce a una mayor vulnerabilidad del organismo
cuando se expone a factores de estrés de baja intensidad. Este escenario representa la
manifestacion fenotipica de la fragilidad. La presencia de fragilidad condiciona negativamente la

progresion y el resultado de las enfermedades crénicas en pacientes mayores (46)(48).

La inflamacion aparece como un determinante comun para las enfermedades cronicas, la sarcopenia
y la fragilidad. Asi, las enfermedades crénicas impactan la masa y la funciéon del mdsculo esquelético
gue conduce a la sarcopenia, la cual esta estrechamente relacionada con el bajo rendimiento fisico
y fragilidad. En este contexto, la capacidad regenerativa reducida debido a la funcion ineficiente de
la célula satélite, la inadecuada perfusién, el aumento del estrés oxidativo, la disfuncion mitocondrial
e inflamacién, conlleva a alteraciones fisiolégicas del musculo esquelético relacionadas con el
envejecimiento en la sarcopenia asociada al fenotipo de fragilidad. Las enfermedades crénicas
también comparten un impacto en la regulacion hormonal, principalmente en los niveles de
testosterona, que son clave para la fisiologia muscular y se relacionan con el bajo rendimiento fisico,

malnutricién y vulnerabilidad frente a situaciones de estrés(47)(48).

A nivel clinico, las manifestaciones de fragilidad y sarcopenia, como la velocidad de marcha lenta, el
equilibrio alterado y la debilidad, también se pueden medir de una manera objetiva con escalas de
evaluacion especificas, como la Bateria de rendimiento fisico corto (SPPB) y la velocidad de la
marcha.(44) Este conjunto de manifestaciones biolégicas y clinicas, y el rendimiento funcional son
similares a la ruta de diagnéstico que generalmente se realiza para otras afecciones degenerativas
comunes relacionadas con la edad, como la insuficiencia cardiaca congestiva, la EPOC vy la
enfermedad arterial periférica. Esto eventualmente implica que las personas mayores con fragilidad
y sarcopenia pueden identificarse facilmente como sujetos con dafio de 6rganos diana (es decir, baja

masa muscular), fenotipo clinico especifico y alteracién del rendimiento fisico(47) (51).

La identificacion de la sarcopenia como un componente principal de la fragilidad fisica indica que las
intervenciones dirigidas especificamente al misculo esquelético, como la nutricién, la cantidad
adecuada de actividad fisica y el ejercicio, asi como las intervenciones farmacolédgicas, pueden

ofrecer ventajas preventivas y terapéuticas(47) (52)

Un ensayo controlado aleatorizado reciente realizado en dos hospitales comunitarios en 289 adultos
mayores mostrdé que un programa integrado de atencion de 6 meses con ejercicio, nutricion e
intervenciones psicolégicas mejord la fragilidad y el estado de sarcopenia entre los ancianos que

viven en la comunidad, con una capacitacion de alta intensidad que produjo mayores mejoras(53);
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estas intervenciones son parte de la rehabilitacién pulmonar y la atencién integrada recomendada
en la EPOC (54)

En el campo de las enfermedades pulmonares, la investigacion en sarcopenia y fragilidad es un area
novedosa(55). Las revisiones sistematicas han demostrado que fumar esta relacionado con el
desarrollo de sarcopenia (56) y fragilidad (57) y hay evidencia de que la presencia de sarcopenia es
un contribuyente significativo a la morbilidad en pacientes con cancer de pulmén y trasplante
pulmonar (58) y que los adultos fragiles que se enferman criticamente son mas propensos a
desarrollar una enfermedad critica crénica o una discapacidad grave y tienen tasas de mortalidad

intrahospitalaria y de mortalidad a largo plazo mas elevadas(53).

JUSTIFICACION:

La sarcopenia y la fragilidad son los nuevos gigantes geriatricos y su prevalencia es sustancial en la
mayoria de los entornos geriatricos(18)(44). En las personas mayores, la sarcopenia y la fragilidad
han demostrado ser herramientas Utiles para la estratificacion del riesgo, el pronostico y las
intervenciones directas dirigidas a prevenir el deterioro funcional hacia aquellos con mayor riesgo,

ya que ambos se asocian sistematicamente con resultados desfavorables importantes (46)

Las revisiones sistematicas han demostrado que la sarcopenia en sujetos mayores que viven en la
comunidad se correlaciona con un bajo estado nutricional(59), deterioro cognitivo(60), mala calidad
de vida relacionada con la salud(25) y mayor mortalidad(61); en las enfermedades crénicas,
constituyéndose en un predictor independiente de resultados en pacientes con trasplante hepatico y
podria utilizarse para la evaluacion de riesgos (61), el diagnéstico de cancer se asocia con una peor
supervivencia en pacientes con tumores sélidos (62) e identificados antes la cirugia se asocia con
una alteraciébn de la supervivencia general en tumores malignos gastrointestinales vy

hepatopancreaticos (61).

La presencia de fragilidad en personas mayores que viven en la comunidad se ha relacionado con
parametros inflamatorios mas altos y, en particular, PCR e IL-6 (63), estado nutricional deficiente
(64), mala calidad de vida (65) depresién (66) (67), mayor riesgo de hospitalizacién (57)(68) o
internacion en un hogar de ancianos (37)(68), y es un predictor significativo de futuras caidas(42),
fracturas (69), perdida de la capacidad de realizar actividades basicas e instrumentales de la vida
diaria que llevan a discapacidad(70), enfermedad de Alzheimer y otras demencia (71), mortalidad
cardiovascular (72) y mortalidad global(73); en pacientes sometidos a intervencién quirdrgica, la
fragilidad se asocia con peores resultados con respecto a la mortalidad y el retorno a la
independencia(74) y mayor probabilidad de experimentar morbilidad, deterioro funcional y MACCE
(eventos cardiacos y cerebrovasculares adversos mayores) después de la cirugia cardiaca (75). En

las enfermedades croénicas, las revisiones sistematicas han informado que la fragilidad es frecuente
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en pacientes con enfermedad renal crénica(76)(77), insuficiencia cardiaca(78), pacientes con cancer
(79) y VIH (55) y se asocia con altas tasas de co-infecciéon, morbilidad y mayor riesgo de

hospitalizacién y / o mortalidad (76)(80).

En la EPOC, estos sindromes se han evaluado recientemente, pero no existe una revisién
sistematica publicada hasta la fecha sobre la sarcopenia o la fragilidad en la EPOC (18)(81).Sin
embargo, los primeros hallazgos despertaron interés en el campo, en particular los relacionados con
la prevalencia, la prediccién de riesgos, la informacion para elegir el tratamiento adecuado y la

planificacion de la atencion, por ejemplo, en relacién con el trasplante de pulmén (58).

Como area de investigacion, la sarcopenia / fragilidad en la EPOC permitird a nuestro grupo
interdisciplinario (geriatria y neumologia) comprender la incidencia e impacto de estos sindromes
geriatricos en pacientes con EPOC para proponer areas potenciales para futuras investigaciones(18)
(81)(82).

METODOS
Tipo de estudio:

Revision sistematica de la literatura con metaanalisis

Pregunta de investigacion:

¢, Qué relacion hay entre fragilidad o sarcopenia en las personas con EPOC y sus determinantes

clinicos?

Pregunta de PICOT

P: pacientes con diagndstico de EPOC (todos los grados de gravedad)
I: evaluacién estructurada de sarcopenia o fragilidad (todas las definiciones)
C: ninguno o sujetos sin sarcopenia o fragilidad

O: prevalencia de sarcopenia y fragilidad en la EPOC, relaciones con resultados importantes (funcion

pulmonar, sintomas, calidad de vida, exacerbaciones, mortalidad, comorbilidades, otros)

T: ninguno
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Objetivos
General:

Esta revisién tiene como objetivo evaluar la relacién entre la EPOC vy la fragilidad, y la EPOC y la
sarcopenia, explorando las asociaciones entre estos sindromes y los determinantes clinicos
importantes en la enfermedad pulmonar, tales como sintomas, calidad de vida, capacidad de

ejercicio, actividad fisica, exacerbaciones, mortalidad, funcién pulmonar.
Especificos:

- Determinar la prevalencia de sarcopenia y fragilidad en pacientes con EPOC

- Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con EPOC que presentan sarcopenia
o fragilidad.

- Identificar las escalas utilizadas para evaluar fragilidad y sarcopenia en pacientes con EPOC
- Determinar la relacion entre los sintomas de la EPOC con la fragilidad y la sarcopenia

- Establecer la relacion entre parametros de funcién pulmonar y la sarcopenia o la fragilidad
en sujetos con EPOC.

- Evaluar la relacién entre las exacerbaciones de la EPOC con la fragilidad y la sarcopenia.
- Explorar la relacion de fragilidad y sarcopenia con mortalidad en EPOC.

- Determinar la relacién entre fragilidad y sarcopenia en la Calidad de vida en sujetos con
EPOC.

El desarrollo del protocolo se llevé a cabo siguiendo las recomendaciones de la declaracion PRISMA-

P 2015 (Articulos de informes preferidos de Revision sistematica y Protocolos de metaanalisis 2015)

D).
Registro de protocolo

El protocolo de esta revision esta registrado en la base de datos PROSPERO (numero de registro
CRD42016046833).

Presentado a comité de investigacion el 23 de Mazo de 2017 aprobado por dicho comité y registrado
en el acta No 04/2017

Criterios de inclusién de los estudios

-Tipos de estudios:
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e Se incluyeron los ensayos controlados aleatorios (ECA) y estudios longitudinales de
cohortes 0 casos y controles, y los estudios observacionales de cohortes o cohorte

transversal.

- Criterios de exclusion

e Articulos que no investigaron los objetivos de la revision

e Articulos que no eran originales (por ejemplo, editorial, resefia o resumen del congreso)

e Estudio que no o proporcionaron una definicidn explicita de fragilidad, sarcopenia y EPOC
e Sila poblacién era fragil o sarcopénica solo se evalud solo con un solo sintoma o medida

(por ejemplo, velocidad de la marcha, fuerza de prensién, composicién corporal)

- Criterios de inclusion:
Se incluyeron todos estudios que evaluaran participantes con:

e Diagnostico confirmado de EPOC utilizando métodos confiables y validados (es decir,
GOLD 2010: antecedentes de tabaquismo de 210 paquetes-afio y una relacién post
broncodilatador VEF1 post broncodilatador / capacidad vital forzada (CVF) <70%, ATS, CIE
10, CIE-9).

e Evaluacion de la fragilidad y sarcopenia utilizando criterios definidos sistematicamente.

e Estudios disefiados primariamente para evaluar las variables clinicas y de funcion pulmonar
de la EPOC y su la relacion de fragilidad y sarcopenia

e Mayores de 40 afios
-Tipos de medidas de resultado
Desenlaces primarios
¥Prevalencia de sarcopenia y fragilidad en pacientes con EPOC.
¥ Asociacion entre fragilidad o sarcopenia
Resultados secundarios
¥ Instrumentos utilizados para evaluar la sarcopenia y la fragilidad en la EPOC.

¥ Asociacion de la sarcopenia y la fragilidad en resultados clinicamente importantes:

sintomas (disnea), capacidad de ejercicio (prueba de caminata en 6 minutos, prueba de
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caminata en 4 metros), calidad de vida (es decir, SGRQ, S-36, EuroQL), exacerbaciones y

mortalidad.

Fuentes de Informacién
Métodos de blsqueda para la identificacién de estudios

Se identificaron los ensayos de las blsquedas en las siguientes bases de datos, sin restriccion de

idioma o tipo de publicacion:

* Cochrane Airways Group Register of Trials (todos los afios disponibles hasta septiembre 2018)

» Cochrane Central Register of Controlled Trials (Cochrane Library) (todas las publicaciones
disponibles)

*+ MEDLINE PUBMED(Ovid) (desde 1950 hasta enero 2018)

+ EMBASE (Ovid) (desde 1974 hasta enero 2018)

+ Epistemonikos (todos los afios disponibles hasta enero 2018)

+ EBSCO (todos los afios disponibles hasta enero 2018)

* ClinicalTrials.gov (http://clinicaltrials.gov/) (todos los afios disponibles hasta enero 2018)

* LILACS (todos los afios disponibles hasta enero 2018)

Se comprobaron las listas de referencias de todos los estudios primarios y se revisaron los articulos

para obtener referencias adicionales.

Todos los estudios que calificaron se evaluaron por la representatividad de la muestra del estudio,
la homogeneidad de los pacientes con respecto al riesgo prondstico, la complecién del seguimiento

y la fiabilidad y validez de los criterios de fragilidad y sarcopenia utilizados.
Estrategia de busqueda

Se buscaron todos los registros usando términos de busqueda basados en 'sarcopenia’ (muscle,
sarco*, wasting), fragilidad (frailty’, frail*, geriatric syndrome) y Enfermedad pulmonar obstructive
cronica (‘chronic obstructive pulmonary disease, COPD, emphysema, chronic bronchitis, pulm*

disease, respir*), modificado segin el vocabulario especifico de cada base de datos.
Seleccion de estudios

Dos autores (MB/ SC para la sarcopenia y SC/ RH para la fragilidad) seleccionaron de forma

independiente los titulos y resimenes para incluir todos los posibles estudios, recuperaron el texto
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completo, seleccionaron independientemente el texto completo e identificaron estudios para

inclusion o exclusion.
Los desacuerdos se solucionaron involucrando a una tercera persona (CC).

El proceso de seleccion se registré segun el diagrama de flujo items de informes preferidos para

revisiones sistematicas y metaanalisis (PRISMA).
Extraccion y gestion de datos

Se utilizé un formulario de recopilacién de datos para las caracteristicas del estudio y los datos de
resultado. Dos autores del grupo (MB/ CC para la sarcopenia y SC / CC / RH para la fragilidad)

extrajeron las caracteristicas del estudio de los estudios incluidos:

1. Métodos: disefio del estudio, duracion total del estudio, detalles de cualquier periodo de
"seguimiento”, nimero de centros de estudio y ubicacién, entorno de estudio, retiros y fecha de

estudio.

2. Participantes: nimero inscrito, edad media, rango de edad, sexo, criterios diagnésticos de EPOC,
herramientas diagnosticas de fragilidad, herramientas diagnésticas de sarcopenia, funcién pulmonar
basal, IMC.

3. Intervenciones: criterios de sarcopenia o fragilidad.

4. Resultados: resultados primarios y secundarios y puntos de tiempo informados.

5. Otros: financiacién para el juicio y conflictos de interés de los autores de los estudios
Se resolvieron los desacuerdos involucrando a una tercera persona (MU-2).

Se comprob6 que los datos se ingresaron correctamente al comparar los datos presentados en la

revision sistematica con los informes del estudio.
Evaluacion del riesgo de sesgo en los estudios incluidos

Para los estudios controlados aleatoriamente, dos revisores (CC y RH) evaluaron de forma
independiente el riesgo de sesgo utilizando los criterios descritos en el Manual Cochrane para
Revisiones Sistematicas de Intervenciones. Se evalud el riesgo de sesgo segun los siguientes

dominios:
1. Generacion de secuencia aleatoria

2. Ocultamiento de la asignacién
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3. Cegamiento de participantes y evaluadores
4. Cegamiento de la evaluacién de resultados
5. Datos de resultado incompletos

6. Informe de resultado selectivo

7. Otro sesgo

Para los estudios no aleatorizados, dos revisores (CC y RH) evaluaron de forma independiente el
riesgo de sesgo utilizando los criterios descritos en la Escala Newcastle-Ottawa (NOS) de Ottawa.

Se evalué el riesgo de sesgo segun los siguientes dominios:

1. Seleccion: representatividad de la cohorte expuesta, determinacion de la exposicion, demostracion

de que el resultado de interés no estuvo presente al inicio del estudio.
2. Comparabilidad: sobre la base del disefio o analisis
3. Resultado: evaluacion del resultado, suficiente y adecuacion del seguimiento

Para cada dominio, se realizé un juicio de bajo, incierto o alto riesgo de sesgo. Los estudios se
evaluaron como de bajo riesgo general de sesgo si todos los dominios individuales se consideraran
de bajo riesgo; los estudios se consideraron con un alto riesgo de sesgo general si se consideraba
que un dominio individual era de alto riesgo; los estudios se consideraron como un riesgo general

incierto de sesgo en todos los demas casos.

En ambos casos, se resolvio cualquier desacuerdo mediante discusion. Se evaluaron cada posible
fuente de sesgo como alta, baja o poco clara y proporcionaremos una cita del informe del estudio
junto con una explicacién en una tabla de "Riesgo de sesgo". Al considerar los efectos del

tratamiento, se tomd en cuenta el riesgo de sesgo para los estudios que contribuyen a ese resultado.
Sintesis de datos
Medidas de efecto

Se analizaron los datos dicotémicos como odds ratios (OR). Para datos continuos, se utilizaron las
diferencias de medias (MD) o las diferencias de medias estandarizadas (SMD). Donde se informaba
se empled el cambio desde la linea de base. Cuando no se informé el cambio con respecto al valor

inicial, se utilizaron los resultados ajustados o el puntaje final.

No se llevo a cabo un metaanalisis dada la heterogeneidad de los datos encontrados, en tanto a la

prevalencia, los tratamientos, los participantes y la pregunta clinica subyacente, pues no fueron lo
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suficientemente similares para que la puesta en comun tuviera sentido. Por lo que se realizdé una

sintesis narrativa.
Evaluacion de la heterogeneidad

Se utilizaron la estadistica |12 para medir la heterogeneidad entre los ensayos en cada analisis. Se
identificd una heterogeneidad sustancial, se informé y se explor6 las posibles causas mediante un
andlisis de subgrupos previamente especificado.

Se anticip6 la posibilidad de diferentes puntos de corte para los dominios de sarcopenia y fragilidad
y que los dominios incluidos que no estaban estandarizados en todos los estudios incluidos. Por lo
tanto, se extrajeron datos sobre los puntos de corte para todos los estandares de referencia y los

dominios incluidos para la sarcopenia y la fragilidad, segin informaron los autores del estudio.
Evaluaciéon de sesgos de informes

Dado que no se logré agrupar mas de 5 ensayos en el analisis, no se realizé una evaluacién formal
cuantitativa de sesgo de publicacion.

Andlisis de subgrupos e investigacién

Se llevaron a cabo los siguientes analisis de subgrupos:

Modelo 1: Fragilidad evaluada los criterios de Fried y cols en pacientes con EPOC

Modelo 2: Fragilidad evaluada por los criterios de Edmonton y cols. En pacientes con EPOC
Modelo 3: Sarcopenia evaluada con cualquier herramienta en pacientes con EPOC

Se llevé a cabo el analisis de asociacién y riesgo para fragilidad y EPOC o sarcopenia y sus factores
asociados.

Métodos estadisticos

Se empleé el programa Stata versién 14, para todos los analisis estadisticos, se realizé el calculo de
12y la medida Q para medir la heterogeneidad de los datos, de acuerdo a los métodos ya descritos.
El significado se establecié en p <0.05 para todos los andlisis. Aplicamos los efectos aleatorios
bivariados en modelo para estimar métodos de efectos fijos para estimar Odds Ratio y su

correspondiente intervalo de confianza de 95%.
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RESULTADOS
Fragilidad en EPOC

Descripcién de los estudios

Identificamos 12 estudios que cumplian con nuestros criterios de seleccién, 7 de corte transversal, 4

estudios longitudinales y 1 estudio prospectivo aleatorizado (Figura 4)

e 520 articulos ™

Se seleccionaron para revision en las bases de datos OVID (120) y LILACS (78), PUEMED
(139), TripDataBase (133} , Epistemonikos (8), EBSCO (57) EMBASE (8)
Evaluacion por dos evaluadores independientes
Para la busqueda de 1950 a enero 2018 y la blisqueda incluyo estudios en inglés, francés,
N italiano, portugués, aleman, espafiol y japonés, con estudios ECA, ET, ECS, EC Vi

4 502 articulos excluidos N

- No cumplian criterios de inclusion.
Repetidos en la buisqueda
- Se encontré un estudio espafiol,
reportado como tesis, el cual se excluyo

he A

18 articulos seleccionados para revisidn de texto

5 articulos se excluyeron ya que no evaluaban
fragilidad o sus criterios

(12 articulos se escogieron para inclusién en revisidn sistematica
- 7 corte fransversal
- 4 estudios longitudinales
- 1 estudio prospectivo aleatorizado
M y

Figura 4: Diagrama de flujo blsqueda y seleccion de los estudios

Los estudios seleccionados fueron llevados a cabo en Italia(83), Holanda(84), Reino Unido(85)(86),
Japén(87), Estados Unidos(88), Espafa(89)(90)(91)(92), Tailandia(93) y Polonia(28). Incluyeron
3.912 pacientes de los cuales 2.109 (53,9%) eran hombres y la el calculo de medias combinadas
arrojé que la edad promedio de la poblacion en los estudios incluidos fue de 71,10 afios DE 7,98
afios [70,23-71,27], y el IMC promedio fue de 28,07 (DE 4,71) [IC (26,61- 29,528)]. En la tabla 4 se

enlistan las caracteristicas de los estudios seleccionados.
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Tabla 4: Caracteristicas de los estudios seleccionados.

Caracteristicas de Estudios

NUmero

Criterios .
Autor (afio) Tipo de estudio qle Hombres NEdad diagnostico Linea de Base VEF Herramienta de medicién
paciente n (%) (afios+DE) %(Litros)
s s de EPOC
Gianluigi Galizia y o Sistema de estadificacion de
cols: (2010) ECT 1288 554 (43%) | 74,216,3 GOLD No evaluado fragilidad (FSS)
Soo Kyung Park, y 108 70,65 + Modelo de fragilidad de Gobbens et
cols; (2013) ECT 211 (51,2%) 843 ATS No evaluado al
Valenza, Marie 167 71,5+ 8,98 indice de fragilidad modificado por
Carmen (2015) ECT 2121 (78, 79%) ATS No evaluado Fried
Izabella Uchmanowicz 64 El indicador de fragilidad de Tilburg
(2016) ECT 102 (62,75%) 632865 ATS 49% +16,3 (1,36 L) (TFI)
270 o Evaluacion geriatrica integral (CGA)
Gale, Nichola (2017) ECT 520 (51,9%) 66,1 + 7,6 GOLD 60% + 19 y un indice de fragilidad (FI-CGA)
Kusunose Masaaki ECT 69,3%= 20,4 (1,72 +- . .
(2017) 79 52 74,8 +6,3 GOLD 0,56 L) La lista de Kihon
mea%§g£§Pmma ECT 121 | 112 (92%) | 71,6+ 9 GOLD NA Escala FRAIL
Lies Lahousse (2015) ECP 402 (5625693%) 74,7 +5,6 GOLD 79,6% Modelo de fenotipo de Fried
Maddocks, Matthew 484 0 . .
(2016) ECP 816 (59,3%) 69,8 +£9,7 GOLD 48,9% Modelo de fenotipo de Fried
Francesc Medina- o 52,2%+15,2 La Escala Reportada de Fragilidad
Mirapeix (2016) ECP 103 96(93,2%) | 71£9,1 GOLD de Edmonton (REFS)
Roberto Bernabeu- o o La Escala Reportada de Fragilidad
Mora (2017) ECP 103 96 (93,2%) | 71,0+ 9,1 GOLD 52,2% +15,2 de Edmonton (REFS)
Torres-Sanchez Irene Grupo de intervencion .
ECA 58 44 (72,1%) 69,75 ATS 42,35% +10,6 Grupo Indice Breve de Fragilidad

(2016)

Control 39,2 + 12,06

Abreviaciones: The Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) guidelines, the criteria of the American Thoracic Society (ATS), Estudio de
cohorte transversal (ECT), Estudio de cohorte prospectivo (ECP), Estudio prospectivo aleatorizado, ensayo clinico simple ciego. (ECA)
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Analisis de calidad

e Estudios transversales:
Se encontraron 7 estudios transversales, de los cuales tras el analisis independiente por dos
evaluadores y la realizacién de un consenso 6 estudios de buena calidad y solo 1 estudio de

moderada calidad.

e Estudios de cohorte longitudinal:

De los 4 estudios de cohorte longitudinal encontrados, todos tenian una evaluacion de la

calidad buena.

Tabla 5: Evaluacion de la calidad Estudios de cohorte transversales

e Estudios Clinico Aleatorizado

Tenian una evaluacién de la calidad buena.
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Evaluacion de la Calidad Estudios transversales

Comentarios
adicionales (si es
POBRE, por favor
indique por qué):

Calificacion de
Autor (afio) | 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 calidad (buena,
regular o mala)

Kusunose

co17) | S| St [NO| sl | NO | s s s sl | NO | sI | NO | NO S| 9 9 GOOD

Limpawattan | o | o | Na | s1 | s S NA | sI s NA | sI NA | NA S 9 9 GOOD
a (2017)

Uchmanowi | SI'| sI | NA| s1 | NO | sI s s si | No| s | NO | NO S| 8 9 GOOD
cz (2016)

Valenza | o | o | o | s1 | s s NA | s s NA | s1 | NO | NO S| 9 8 GOOD
(2015)

Park (2013) | SI'| sl [NO| sl [ NO | sI | NO | sI NA | NA [ s1 | NO | NO S| 7 7 GOOD
Galicia | o1 o I no| s | NO | sl s S| s s NA | NO | NO S| 9 9 GOOD
(2010)

Gale (2017) | SI| sl [ NO | sI | sI S| st | NO | sl S S| S| NA S| 11 10 GOOD

Evaluacion de la Calidad Estudios de Coho

Maddocks

2016 |S'| S |NO| s | NO | s s S| s NO | s1 | NO | NO S| 9 9 GOOD
Medina-
Mirapeix |SI| st [ NA | sI | sI S NA | sl s NA | sl NA | NA S| 9 9 GOOD
(2016)
L‘E‘zhgfs)se si| st | NaA| sl | NO | s s S| s NO | s NO | NO S| 8 9 GOOD
Bernabeu-
Mora (2017 | S| ST | NO | st | s S NA | sl S NA | sI | NO | NO S| 9 8 GOOD

1. ¢ Fue la pregunta de investigacion u objetivo en este documento claramente establecido? 2. ¢ Estaba la poblacion del estudio claramente especificada y
definida? 3. ¢ La tasa de participacion de las personas elegibles fue al menos del 50%7? 4. ¢ Todos los sujetos fueron seleccionados o reclutados de poblaciones
iguales o similares (incluido el mismo periodo de tiempo)? ¢ Los criterios de inclusién y exclusion para el estudio se especificaron previamente y se aplicaron
uniformemente a todos los participantes?5. ¢ Estaba justificado el tamafio de muestra, la descripcion de la potencia o la varianza y sus efectos? 6. Para los
andlisis en este documento, ¢,se midieron las exposiciones de interés antes del (los) resultado (s)? 7. ¢ Era el marco de tiempo suficiente para que
razonablemente se pudiera esperar una asociacion entre la exposicion y el resultado si este existia? 8. Para las exposiciones, ¢qué estudio examind los
diferentes niveles de exposicion al resultado (por ejemplo, categorias de exposicién o medidas como una variable continua)? 9. ¢Las medidas de exposicion
(variables independientes) fueron claramente definidas, validas, confiables e implementadas de manera consistente en todos los participantes del estudio? 10.
¢La (s) exposicion (es) se evaluaron més de una vez? 11. ¢ Las medidas de resultado estan claramente definidas, son validas, confiables y se implementan
sistematicamente en todos los participantes del estudio? 12. ¢ Los evaluadores de resultados estaban cegados al estado de exposicién de los participantes?13.
¢La pérdida durante el seguimiento después del inicio del estudio fue del 20% o menos? 14. ¢ Se midieron las variables de confusién potenciales y se ajustaron
estadisticamente por su impacto en la relacion entre la (s) exposicion (es) y los resultados?
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Tabla 6: Evaluaciéon de calidad estudio Clinico controlado:

Autor (afio)

¢Fue la poblacion del
estudio aleatorizado?

.Se describe el método
de aleatorizacién y este
meétodo es adecuado?

¢El estudio se describe
como doble ciego?

.Se describe el método
de cegamiento y este
método es adecuado?

¢, Se describen las
pérdidas y los retiros?

Sl

No

Sl No

Sl No

Sl No

Sl No

Torres-
Sanchez Si
Irene (2016)

Sl

No

NO

Sl

Prevalencia de Fragilidad en la EPOC

La prevalencia de fragilidad encontrada en los estudios seleccionados fue de 6,6% a 76%, siendo un amplio rango, teniendo en cuenta la diversidad

de las caracteristicas de la poblacién estudiada y de las herramientas utilizadas para la medicion de fragilidad. En los estudios longitudinales
(84)(85)(89)(90) el rango de prevalencia vario de 10,2% a 53,5%. (Tabla 7)

Tabla 7: Prevalencia de fragilidad reportada en estudios de transversales y longitudinales en personas con EPOC fragiles, prefragiles y sin fragilidad.

Autor (afio) Tipo de EPOC CON PREVALEREA DEP;RE/;S;:!;TES CON
estudio FRAGILIDAD | EPOC SIN FRAGILIDAD EPOC P
Sy | EeT | s " " =
el B 5 R
Uchmalrfg\?v(iacl?(zom) ECT 75,50% 24,50% NR NR
Kusun(ozs(;ell;/l)asaaki ECT 21.50% 48,10% 30,45% <0,05
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Limpawattana Panita o o o
(2017) ECT 6,6% 52% 41,30% NR
Gale, Nlichola (2017) ECT 76% NR NR NR
Lies Lahousse o 0 0
(2015) ECP 10,2 % 38,6% 51,20% P<0,001
Maddo(cz"gig;'a“hew ECP 25,60% 10,00% 64,30% P<0,001
Francesc Medina- o o o
Mirapeix (2016) ECP 55,30% 26,20% 18,40% NR
Roberto Bernabeu- o o
Mora (2017) ECP 55,30% 44,70% NR P<0,001
Estudio de cohorte transversal (ECT), Estudio de cohorte prospectivo (ECP), Estudio prospectivo aleatorizado, ensayo clinico simple
ciego. (ECA)
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La asociacion entre la fragilidad y el EPOC, se estudi6 inicialmente en el estudio de Galizia y cols,
en el cual se evidencié que la prevalencia de fragilidad es 13% mayor en comparacion a la poblacion
fragil sin EPOC (48,9% y 36,8% respectivamente), tomando en cuenta que la poblacién evaluada
tenia edad de entre 68 a 77,5 afios lo que sugiere que la EPOC es un factor determinante para el

desarrollo de fragilidad. (83)

Park y cols, report6 la fragilidad en la poblacién con EPOC en un 58,7%, asociada a variables como
la severidad de la gravedad de la enfermedad y la fatiga, que generan inactividad fisica, deterioro
de la fuerza muscular y pérdida de la independencia, lo que finalmente lleva al desarrollo de
fragilidad.(88)

Los estudios que mayor prevalencia de fragilidad y EPOC reportaron fueron los estudios
transversales de Uchmanowicz y cols(28). y Gale y cols.(86) llevados a cabo en Polonia y Reino
Unido. El primero (28) incluy6 102 pacientes de 63,2 £ 6,5 afos, y evaluaron fragilidad con el modelo
de Tilburg frailty indicator (TFI) y EPOC segun los criterios de ATS, clasificando los pacientes segun
la severidad de la enfermedad segun grados de GOLD 2015(94), con una mayor proporcién de
pacientes en severidad grado Il (37%) y Il (52%), concluyendo que los pacientes de edad avanzada
con EPOC grave son més propensos a la fragilidad. Asi mismo, en el estudio de Gale y cols.(86) la
prevalencia de fragilidad en pacientes con EPOC fue de 76% en comparacién con 13% en pacientes
sanos, en una poblacién de 66,1 + 7 afios, con EPOC diagnosticado por los criterios GOLD y
fragilidad evaluada segun el modelo The comprehensive geriatric assessment (CGA) and a Frailty
Index (FI-CGA), documentando que los pacientes fragiles eran los mas jévenes, tenian peor funcién
pulmonar medida por VEF1, tenian mayor indice de masa corporal, lenta velocidad de la marcha,
presentaban mayor nimero de exacerbaciones, multiples comorbilidades, sintomas severos

medidos por la escala CAT y peor calidad de vida evaluada por la escala SGRQ, todos P <0,05(86).

El estudio de cohorte realizado por Lies Larhousse y cols.(84), encontr6 que la prevalencia de
fragilidad en pacientes de 69 a 80 afios con EPOC fue de 10,2%, en comparacién con 38,6% en
personas con EPOC no fragiles, ajustados por edad, sexo, tabaquismo, uso de corticosteroides y
comorbilidades los participantes con EPOC tuvieron una prevalencia de fragilidad méas del doble (OR
2,2, IC del 95%: 1,34-3,54, p = 0,002) y en el seguimiento a 16 afios la prevalencia de la fragilidad
aumento significativamente (OR 2,4, IC 95%: 1,52-3,86, p <,001) en los participantes con EPOC, con
determinantes dados por la limitacién grave del flujo de aire, disneay las exacerbaciones frecuentes.
Maddocks y cols,(85) por su parte documento la prevalencia de fragilidad en EPOC 25,6% en una
poblacion inglesa (IC 95% 22,7 a 28,7). La presentacion de fragilidad aumentd con la edad, la
severidad de la EPOC medido por GOLD, el puntaje de la escala mMRC para la severidad de la
disnea y la carga de comorbilidad ajustada por edad P<0,01. Se realizo una intervencion en
rehabilitacion pulmonar e identificaron que los pacientes fragiles tenian el doble de probabilidades
de no completar el programa [OR ajustado 2,20; 1C95%(1,39 - 3,46) P = 0,001], a menudo debido a
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una exacerbacién y / o ingreso hospitalario; Y los resultados posteriores a la rehabilitacion
favorecieron a los pacientes fragiles, con menores puntajes en la escala mMRC, el rendimiento del
ejercicio, el nivel de actividad fisica y el estado de salud (P<0,001). Después de la rehabilitacion el

61,3% pacientes previamente fragiles, no cumplian con los criterios del caso para la fragilidad(85).

La pre-fragilidad fue caracterizada en 2 estudios transversales(87)(93), desarrollados en Jap6n y
Tailandia. Ambos fueron publicados en 2017 y evaluaron EPOC con los criterios GOLD. Reportaron
la prevalencia de pre-fragilidad en 30,45% y 41,3% respectivamente en poblaciones con grupos
etarios similares. En ambos se documento diferencias significativas con respecto a las personas
fragiles en variables como VEF1 (% pred) y la disnea, con peores puntajes en las escalas evaluadas
en los pacientes con EPOC.

Criterios Diagnésticos de EPOC vy fraqilidad:

Los criterios diagnésticos utilizados para la definicién del paciente de EPOC fueron segun The Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) guidelines (94) y The criteria of the American
Thoracic Society (ATS) (95). Se encontraron 7 y 4 estudios que los evaluaban respectivamente; solo
un estudio (83) incluyé participantes con diagndstico de EPOC en historias electrénicas o que habian
recibido tratamiento especifico para EPOC. Todos los estudios tenian como criterio principal para el
diagndstico de EPOC los hallazgos restrictivos en la espirometria validados segun cada herramienta
y la sintomatologia asociada.

Los modelos y los dominios utilizados para definir la fragilidad variaron segun el estudio, por lo que
para el analisis de asociacion se agruparon los estudios longitudinales por modelo de evaluacién de
fragilidad, tomando como referencia los criterios de Fried y cols.(the Fried phenotype model)(96) y
los criterios de Edmonton (The Reported Edmonton Frail Scale).(97) (Tabla 8).
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Tabla 8: Descripcion de modelos de evaluacion de fragilidad y sus dominios.

DOMIMIC

HERRAMIENTA

Pérdida de

pEso o
alteracidn
nutricional

Cansancio o

fatiga

Fuerza de
prensidn

yvelocidad de

|a marcha o
rmovilidad
Actividad

Fisica

independenc

ia funcional

continencia

Percepcidn

de salud

Estado de

animo o
emocianal

Estado
rmental o

cognicidn

calidad de

uid_a

Alteraciones

sensoriales

Lso de
medicarment

050
comorbilida

des

apoya social

Ambiente

The Fried
phenotipe
madel

=

Frailty index
madified by
Fried

Fried's
aproach VACS
index score:

Frail Scale

Gobbens
Frailty's
model

The Kihon
Checklist

Frailty Staging
Sistem (FS55)

The Tilburg
frailty
indicator (TFI)

The reported
Edmonton Frail
Scale (REFS)

The Brief
Frailty Index:
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Relacion entre Fragilidad y EPOC: Estudios longitudinales

Se llevo a cabo el analisis de asociacion de fragilidad y EPOC, utilizando los estudios longitudinales
de cohortes encontrados en la revision (84), (85) , (89) y (90). Se recopilaron los OR reportados por
estos estudios. Dado que se evaluaron utilizando diferente modelo de fragilidad se agruparon en dos
modelos: En el modelo 1 se evaluaron los estudios que diagnosticaron fragilidad utilizando los
criterios de Fried y cols(96), encontrando una asociacién entre el desarrollo de Fragilidad en
personas con EPOC de 2,29 [OR 2,29 IC95% (1,17-4,49), P 0,0035]. En el modelo 2 se evaluaron
los estudios que diagnosticaron fragilidad utilizando el modelo de Etmonton(97), encontrando una
relacion en el desarrollo de fragilidad en personas con EPOC de 6,58 [OR 6,58 IC 95%(3,50-12,35)
P 0,007]. Se realiz6, ademas, un analisis de riesgo unificado encontrando una asociacién de 4,023
[OR 4,023 1C95% (2,53-6,36) P 0,001].

Los estudios incluidos en el modelo 1 se llevaron a cabo en Holanda (84) y Reino unido (85),
incluyeron poblacion anciana con un promedio de edad de 72,25 + 7,65 afios, con proporcion similar
en sexo y raza. En el estudio de Matthew Maddocks y cols(85). la poblacion tenia un VEF1 de base
de 46,3% en la poblacién con EPOC y fragilidad, en comparacién 79,6% que reportada en el estudio
de Lies Lahousse y cols(84). Ambos estudios reportaban altas tasas de comorbilidades asociadas y
solo en el estudio de Maddocks y cols(85). se realizé una intervencion en rehabilitacién. Con una
prevalencia de 10,2% en el estudio de Lahousse y cols.(84) y 25,6% en el estudio Maddocks y
cols(85). En el andlisis de estos se determiné que las personas con EPOC tenian 2,29 veces mas

riesgo de desarrollar Fragilidad.

En el modelo 2 que evalla fragilidad segun el modelo de Edmonton y cols.(97) los estudios se
llevaron a cabo en poblacién espafola(89)(90). Ambas poblaciones evaluadas tenian en promedio
71 + 9,1 afos, para el diagndéstico de EPOC se utilizaron los criterios GOLD, el 92,3% de ambas
poblaciones eran hombres y el VEF: fue similar, con una prevalencia de fragilidad en pacientes con
EPOC de 53,3%. Al realizar el analisis se determiné que las personas con EPOC tenian 6,58 veces

mas riesgo de desarrollar fragilidad si eran evaluadas segun el modelo de Edmonton y cols(97).
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Tabla 9: Asociacién entre fragilidad y EPOC

Modelo Estudio Variable estudiada OR & i
Menor Mayor
1 | Maddocks, Matthew (2016) Fragilidad EPOC 2195 | 1,392 | 3,463
Multivariado
1 Lies Lahousse (2015) Fragilidad EPOC 2,4 1,52 3,86
OR Combinado 2,29 1,17 4,49
Francesc Medina-Mirapeix -
2 (2016) Univariado Fragilidad EPOC 5,75 1,75 18,86
Francesc Medina-Mirapeix -
2 (2016) Predictores Fragilidad EPOC 3,97 0,13 13,92
Roberto Bernabeu-Mora .
2 (2017) Fragilidad EPOC 7,2 13,92 24
OR Combinado 6,58 3,50 12,35
OR unificado
[P 0,001]. 4,023 2,53 6,36

Funciéon Pulmonar

La media combinada de VEF 1 en todos los estudios seleccionados fue de 42,3% [(DE 16,08) IC
(42,0-42,61)] en pacientes con EPOC vy fragilidad. Sin embargo, la asociacién entre fragilidad y el
compromiso en la funcién pulmonar solo se ha estudiado en 4 estudios encontrados: dos estudios
transversales(87)(86) y dos estudios longitudinales de cohorte(85)(90). En los 4 estudios se
evidencid que la funcién pulmonar medida por VEF1, es menor en los pacientes fragiles con EPOC,

respecto a aquellos que no son fragiles.

El estudio de Masaak Kussunose y cols. comparé la medida del VEF1 en pacientes fragiles con
EPOC y aquellos no fragiles en poblaciones de caracteristicas similares en edad, comorbilidades,
tratamiento y tiempo de evolucion del EPOC, encontrandose diferencia en el VEF1 del 12% en ambos
grupos(87). En el estudio de Gale y cols, se evidencio una diferencia estadisticamente significativa
de la medida del VEF1 en paciente fragiles con EPOC y no fragiles en una poblacion de 66,1 afios
con un VEF 1 de 53% + 18 vs 60% + 19 respectivamente (P=<0,001).

En el estudio Maddocks y cols, posterior a la intervencion en rehabilitacion pulmonar por 8 semanas
de ejercicio ambulatorio de 20 sesiones supervisadas comprendieron 1 hora de ejercicio y 45 min de
educacion multidisciplinario, no encontré mejoria en VEF1% [OR 0,995 1C95%(0,987 — 1,002), P=
0,15(85)]. Por otro lado, Roberto Benabeu y cols. compard las variables determinantes para
reingreso en paciente con EPOC fragiles y determind que el VEF1 no es un factor predictor de

reingreso hospitalario P 0,950(90).
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Sintomas

Se documenté que el sintoma predominantemente evaluado fue la disnea, con las escalas: CAT, D-
12, Dyspnea of effort %, mMMRC score y CRQ dyspnea score. En tres estudios transversales (83)(86)
(87) se presentaban peores puntajes en las escalas de medicion de disnea en aquellos con Fragilidad
y EPOC, lo que puede generar una asociacion entre la condicion de fragilidad y la severidad de la
disnea en la EPOC. La escala CAT fue reportada en dos estudios (87) y (86) mostro que la severidad

de la disnea es un factor determinante en fragilidad y calidad de vida.

En el estudio de Maddocks y cols, posterior al programa de rehabilitacién se observaron mejoras
significativas en los pacientes fragiles con EPOC en disnea medida por MRC con disminucion de
1,4 puntos con respecto a la medida basal [-1,4 puntos (-1,1 a -1,78 P <0,001)] , fuerza de agarre
medida por dinamometria con aumento de 1,6 kg de fuerza [1,6 (1,0 a 2,3) P <0,001)] ,en la prueba
de caminata (the incremental shuttle walk test ISWT) se increment6 el recorrido en 145,9 metros
[(108,6 metros a 183,2 metros)P <0,001], y en la escala CAT ocurrié disminucién de 7,3 puntos en
la escala [-7,3 puntos (-9,7 a —4,8. P <0,001)]. Por otro lado, también evaluaron el compromiso
afectivo asociado el EPOC, demostrando que los pacientes fragiles con EPOC presentaban mayores
puntajes en la escala HARP de depresién, en comparacién con los no fragiles (8,2+/- 4,0 vs 4,1 +/-
2,7 P<0,001).(85)

Solo el estudio de Galizia y cols.(83) describié el compromiso a nivel cognitivo en los pacientes con
fragilidad y EPOC, documentando un puntaje menor de Minimental MMSE en personas fragiles con
EPOC, en comparaciéon con personas no fragiles 22,3 +/- 5,43 y 27,1+2,9 respectivamente (P
<0,001). Asi mismo realizaron evaluacion del estado afectivo de los pacientes con EPOC,
identificando mayor puntaje en la escala de depresién geriatrica (GDS) con 15,9 +/- 5,73 puntos en
pacientes con fragiles con EPOC, en comparacion con 10,3+5,7 puntos en pacientes no fragiles
(P<0,001).(83)

Solo el estudio de Roberto Bernabeu y cols, reporto las variables asociadas a reingreso hospitalario
a 90 dias, e identificé que la fragilidad severa siguié siendo un factor de riesgo independiente para
la readmision de 90 dias (OR 5,19; IC 95%: 1,26-21,50). La edad, el nimero de hospitalizaciones

por exacerbaciones en el afio anterior y la duracion de la estadia también fueron significativas. (90)

Exacerbaciones:

El estudio de cohorte de Maddocks y cols.(85) reporté la asociacion de la presentacion de
exacerbaciones con la presencia de fragilidad en EPOC, identificando un aumento en un 11% de los

episodios de exacerbacion en paciente con EPOC fragiles vs no fragiles (45%- 34,1%, P<0,001) en
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una poblacién evaluada ambulatoriamente, sin comorbilidades cardiovasculares, con disnea leve de
base.(85)
frecuentes de EPOC presentaban un aumento de 4,4 veces el riesgo de ser fragiles en comparacion
con los participantes sin EPOC (OR 4,4, 95% IC: 1,41-14,04, p <0,011).(84)

Por su parte Lahousse y cols. encontré que los participantes con exacerbaciones

Calidad de vida:

La calidad de vida es uno de los determinantes importantes evaluados como factor pronostico en las
enfermedades cronicas. En la busqueda realizada tres articulos (87), (86) y (91)evaluaron calidad
de vida en el contexto de pacientes con EPOC fragiles. Kusunose Masaaki y cols(87) y Gale, Nichola
y cols.(86) evaluaron calidad de vida utilizando la escala de St George’s Cuestionnarie (SGRQ), que
consiste en un cuestionario que evalla el compromiso que generan los sintomas del EPOC, su
severidad y el compromiso funcional que genera la EPOC con una puntuacion de 0 a 100, con peor
significancia en mayor puntaje. Se encontr6 una diferencia de 32,1 puntos y 24 puntos
respectivamente al comparar el puntaje en los pacientes con EPOC fragiles y no fragiles (P: < 0,005

y <0,001 respectivamente). (Tabla 10)

Tabla 10: Calidad de vida medida con la escala St. George en estudios con pacientes con EPOC

fragiles y no fragiles

. CALIDAD DE VIDA
Autor Tipo de ESCALAS
(afio) estudio EPOC CON EPOC SIN p
FRAGILIDAD | FRAGILIDAD
Kusunose Cuestinario
Masaaki ECT St George’s | 45,9 +/- 19,0 13,8 +/- 10,1 < 0,005
(2017) (SGRQ)
Gale. Nichola Cuestinari,o
(2’017) ECT St George’s 69 (57-78) 45 (31-58) <0,001
(SGRQ)
Estudio de cohorte transversal (ECT)

Por otro lado, el Unico estudio clinico controlado encontrado (91) documenté un puntaje de SGRQ
52,47 =+ 7,41 en el grupo de intervencion y 55,78 + 9,56 en el grupo control previo a la intervencién
(P =0,368), pero no evalud esta variable posterior a la intervencion por lo que no se pudo determinar

si el ejercicio genera cambios a nivel de la calidad de vida. (91)

Comorbilidades:

Dado que la prevalencia de fragilidad se ha visto asociada al proceso de envejecimiento y al
compromiso sistémico generado por las enfermedades cronicas, la presencia de mdultiples
comorbilidades se ha visto asociada al desarrollo de fragilidad en la poblacion general(98). En la

busqueda realizada se seleccionaron 3 estudios que incluian la evaluacion de las comorbilidades
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como determinantes en el desarrollo de fragilidad en personas con EPOC(83)(85)(90). Como se

puede ver en la tabla 11 los indices de comorbilidades en aquellos fragiles tenian mayor puntuacion.

Tabla 11: Evaluacién de las comorbilidades en estudios de poblacién con EPOC fragil y sin fragilidad.

. COMORSBILIDADES
Autor Tipo de ESCALAS
(afio) estudio EPOC CON EPOC SIN =
FRAGILIDAD FRAGILIDAD
Gianluigi Galizia indice de
y cols; (2010) ECT Charlson 3,33 +/- 1,86 2,0+1,3 <0,001
Maddocks, indice de
Matthew (2016) ECP Charlson 4.4 (1,6) 44 (1,6) 0,57
Roberto indice de
Bernabeu-Mora ECP o 1,96 +/- 1,23 1,3+/-2,1 P<0,001
Comorbilidades
(2017)
Estudio de cohorte transversal (ECT), Estudio de cohorte prospectivo (ECP)

Capacidad funcional y Ejercicio

Valenza y cols.(92) evaluaron los niveles de actividad fisica en las personas con EPOC exacerbado,
estable y un grupo sano, medida mediante la escala de actividad fisica Baecke modificada que
incluye elementos sobre actividades del hogar, deportes y actividades de tiempo libre, como reflejo
del estilo de vida sedentario, que fue validada en espafiol en pacientes con EPOC. Concluyeron que
la actividad fisica baja fue un predictor de fragilidad en los pacientes con EPOC, en especial durante
las exacerbaciones, generando diferentes puntos de corte en la escala de Baecke. Ademas,
determinaron que un puntaje menor de 3,54 puntos en pacientes con exacerbaciéon de EPOC o
menor de 3,88 puntos en pacientes con EPOC estable, en comparacion con pacientes sanos con
puntaje menor de 3,5 tenian significancia estadistica para el diagnéstico de fragilidad (P=0,005). Asi
mismo, reportd que la disminucion de la movilidad, la baja velocidad de la marcha, y actividad fisica

limitada contribuyen a una alta prevalencia de la fragilidad en la EPOC, la cual fue del 63%(92).

En la tabla 12 se puede apreciar dos estudios transversales (86),(85) que evaluaron la velocidad de
la marcha medida en pacientes fragiles con EPOC y no fragiles, por medio de la prueba de la
caminata en 6 minutos y The incremental shuttle walk test (ISWT). Se pudo concluir que las personas
fragiles con EPOC tenian menor capacidad de la marcha en distancia recorrida con respecto a

aquellos no fragiles, con datos estadisticamente significativos. (Tabla 12).
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Tabla 12: Velocidad de la marcha como medida de actividad fisica en estudios de pacientes con

EPOC fragiles y no fragiles.

Tipo de ACTIVIDAD FISICA
Autor (afio) estudio ESCALAS EPOC CON EPOC SIN -
FRAGILIDAD FRAGILIDAD
Gale, Nichola 6MWD
(2017) ECT (m) 2,44 +1,13 366 + 113 <0,001

Maddocks,

Matthew (2016) ECP ISWT (m) 89,5m 168,3m <0,001
Estudio de cohorte transversal (ECT), Estudio de cohorte prospectivo (ECP)

Torres Sanchez y cols. realizaron un estudio clinico controlado que analizé el efecto de una
intervencién del ejercicio usando un pedal de ejercicio en pacientes con fragilidad y EPOC en una
poblacién hospitalizada y encontré que posterior a la intervencion los pacientes presentaban una
mejoria en la capacidad de la marcha, medida por el monitoreo de la actividad mientras estaban
despiertos los participantes con la banda Sense Wear Arm (BodyMedia, Inc.Pittsburgh, EE. UU.), los
sujetos realizaron el seguimiento durante 24 horas en el nUmero de pasos recorridos. En el grupo
fragil con EPOC de la intervencion el nimero de pasos caminados aumento 1162,5 pasos (p <0,05).
(91)

Mortalidad

En el estudio de Soo Yung Park y cols, la probabilidad ajustada por edad para la mortalidad demostré
ser 4,8 para las mujeres y 6,9 para los hombres en un grupo fragil en comparacioén con el grupo no

fragil, en el contexto de EPOC con multimorbilidad.(88)

Por su parte, Gian Luca Galizia y cols, realizaron un seguimiento durante 12 afios de personas
fragiles con y sin EPOC, con mortalidad del 48,1% en sujetos sin EPOC en comparacion con 60,7%
en sujetos con EPOC (p <0,001). El analisis multivariado mostré que tanto el EPOC [HR = 1,34; IC
95%( 1,02-1,81); p = 0,042] y la fragilidad (HR = 1,69 IC 95% (1,42-2,00); p <0,001) fueron
predictores de mortalidad a largo plazo. La fragilidad aumento el riesgo de mortalidad a largo plazo
en pacientes con EPOC en un 80% (HR =1,80; IC del 95% = 1,28-2,53; P <0,001).(83)

Lahousse y cols, documentaron que en aquellos sujetos fragiles la mortalidad fue del 11,0% en
comparacion con aquellos no fragiles (3,8%) y participantes fragiles con EPOC tenian una

supervivencia significativamente peor en comparacion con los participantes sanos (sin EPOC, sin
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fragilidad) [HR 2,73, IC del 95%:( 1,07- 6,94), p = 0,035; ajustado por edad, sexo, tabaquismo y
comorbilidad], ademas, encontraron que los determinantes mas importantes de la mortalidad en los
pacientes con EPOC eran fragilidad, el VEF1% predicho y las comorbilidades, [HR 4,03, IC del
95%:(1,22-13,30), P= 0,022 en comparacion con el no fragil], [HR 0,97, IC 95%:( 0,95-1,00), P =
0,024] y [HR 1,93, IC 95%:( 0,88-4,24),P = 0,101] respectivamente. (84)

Sarcopenia Y EPOC

Descripcién de los Estudios:

Se seleccionaron 16 estudios que cumplian con nuestros criterios de selecciéon Los estudios
seleccionados fueron llevados a cabo en Corea (99)(100)(17)(101)(60), Paises Bajos
(102)(103)(104)(105), Italia(106)(107), Brasil (108)(109), Reino Unido (110), Tailandia (111) y

Rumania (112). La figura 5 muestra las caracteristicas de la busqueda realizada (Figura 5).

e 466 articulos ™

Se seleccionaron para revision en las bases de datos OVID (102) y LILACS (85), PUBMED
{107), TripDataBase (75) , Epistemonikos (4), EBSCO (64) EMBASE (29)
Evaluacion por dos evaluadores independientes
Para la busqueda de 1950 a enero 2013 y la blisgueda incluyo estudios en inglés, francés,
e italiano, portugués, aleman, espariol y japonés. ECA, ET, EC, ECC S

e p

439 articulos excluidos
- Mo cumplian criterios de inclusion.
Repetidos en la busqueda

. vy

27 articulos seleccionados para revisién de texto

sarcopenia o sus criterios, 1 era una carta al editor y 3

| 11 articulos se excluyeron ya que no evaluaban ]
eran poster

s ™
16 articulos se escogieron para inclusion en revisidn sistematica
13 corte fransversal
3 estudios longitudinales
- 1 estudio prospectivo aleatorizado

Figura 5: Diagrama de flujo blsqueda y seleccion de los estudios de sarcopenia'y EPOC
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Se incluyeron 7.873 pacientes, de los cuales 5.215 eran hombres (66,2%) y la edad promedio fue de
68,33 +/- 7,95. Se realiz6 un el célculo de medidas fijas arrojo que la edad de la poblacién en los
estudios incluidos fue 62,89 afios DE 7,523 afios [ IC95% (60,01-65,77) P=0,46]. El indice de masa
corporal fue evaluado como medida fija en 15 de los estudios seleccionados que compararon
pacientes con EPOC con y sin sarcopenia, correspondiendo a 21,438 kg/m?2 DE 3,437 (IC95% 19,71-
23,15 P=0,76) y 25,44 kg/m?2 DE 4,56 (IC 95%24,24-26,65 P=0,37) respectivamente, evidenciando
que el estado nutricional de los pacientes con EPOC sarcopénicos es peor que aquellos sin

sarcopenia. Las caracteristicas de los estudios encontrados se muestran en la tabla 13.
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Tabla 13: Caracteristicas de los estudios seleccionados de sarcopenia'y EPOC.

Caracteristicas de Estudios seleccionados

Ndam Linea fo N L
Tipo de | '° Homb | Edad | Criterios de Ing]l;z;e Crltdeélos Herramientas Medltl:gon e
Autor (afio) pod de res |(afos |diagnéstico| Base s L Otros
estudio . corporal Sarcope | de Evaluacién | composicio
pacie| (%) | +tDE) | sde EOC VEF; .
(kg/m2) nia n corporal
ntes (ml-%)
Instrumento EuroQOL (EQ-
574 SMI 5D). Cuestionario
Koo H-K. 67,2 +| Criterios 76,2 . Respiratorio de San Jorge
(2014) ECT | 574 | (100 11 GOLD 13 24,9+0,3 NR (A§M/we|ght DEXA (SGRQ) Escala MMRC
%) (Kg)*100)) ASM 1 ~
(caminar, bafiarse y
actividades diarias)
Antecedente
s de
exacerbacio
nes de la
33 IMC FFMI,
Gologanu EcT | 36 |16 |626%| EPOC S57% 1 »75+61 NR ASMI 6MWD BIA Escala CAT
(2014) 7,5 fueron 14,5
%) tests
grabados
desde
archivos
meédicos
Van de Bool 288 |62,83| Criterios 51 ASMI FFMI,
(2015) ECT 1905 15796y +6,6 | GoOLD. | +1236 |2>03%£524] NR 6MWD test DEXA NA
760 .
64,5 Criterios [76,4% = ASM/Ht2
Chung (2015) ECT 1039 (7;3/(;)14 +-95 GOLD 16,65 2,4+3 NR BM DEXA NR
41 67,4 +| Criterios Newman
Lemos (2015) ECT 91 |(45,05 o NR 22,2+49 ALM SMI DEXA NR
%) 8 GOLD et al
777 76.3
Hwang JA o [63,9 |  Criterios +15,9
(2016) ECT 77 (10)0/0 10.6 GOLD (2,43 + 234+28 NR ASMI FMI DEXA NR
0,62)
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57 o 42,1
Van de Bool 68 + Criterios ’ 23,5 (20,6 - |EWGSOP| ASMI, FFMI,
(2016) ECT 94 | (584 7,5 GOLD. (33,0 - 25,7) : 6MWD test DEXA NR
% 49,3)
226 74,15%
67,37 Criterios +17,45 Instrumento EuroQOL (EQ-
Lee (2016) ECT 858 (70/9,0 +813 GOLD. (2,091 * 21,40+ 2,27 | AWGS ASMI, BMI DEXA 5D). EQ-5D r
0)
0,64)
Blasioa 185 o
' 69,8 +| Criterios 30,9 % BMI, FFM, SM,
Francesca ECT 263 | (70,3 8.0 GOLD +12.5A 21,4+ 3,3 |[EWGSOP AMGS EEMI BIA NA
(2017) %)
Consejo de investigacion
Kwand Bvun 67 68.4+ | Criterios SMMI, HGS médica modificado
ang byun, ECT 80 | (83,8 o 58+13,9| 21,1+1,7 |EWGSOP| 6 MWD, FMI BIA [MMRC], indice BODE,
Min, (2017) 8,9 GOLD. : i -
%) FFMI cuestionario de evaluacion
de la EPOC (CAT)
Limpawattana 112(9 Criterios FEMI, BMI, Escala Modified Medical
Panita (2017) ECT 121 2.6%) 709 GOLD. NR NR AWGS ASMI\IA\TVCI;DS 6- DEXA Research Council (MMRC)
Escala modificada de
Fundacié disnea del Consejo de
: et | e, rsun estgacon edca
Lemi’zséng'a”a ect | 121 | (29 |%%0%) LS | NR | 265462 | Nacional (AALL'\:/; /Em:j DEXA escala, prueba de
%) ' ’ de evaluacion de EPOC (CAT)
AMGS
Salud y 6-
(FNIH) prueba de caminata
minima, indice BODE
La prueba de caminata
incremental (ISWT)
Cuestionario de San Jorge
354 (SGRQ), el indice de
77+ Criterios | 42,57% 20,02 + SMI, HGS prondéstico compuesto
Jones (2015) | ECC | 622 (5;;)91 8,5 GOLD. |+1812| 4725 [|EWGSOP AMGS BIA iBODE (indice de masa

corporal, obstruccion del
flujo de aire, disnea y
ejercicio, capacidad del
indice de Charlson)
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Cebron
Lipovec (2016)

ECP

112

78 (66
%)

66 +8

Criterios
GOLD.

38+14

25%5

NR

ASMI

DEXA

Prueba caminata de 6
minutos(6MWT) segun el
protocolo estandarizado.
Calidad de vida (QoL) fue
determinado a través del
Cuestionario Respiratorio

de San Jorge
(SGRQ)

Joppa (2016)

ECP

2548

1586
(62,2
%)

63,5 +
8,05

Criterios
GOLD.

59,15 +
15,8

257+45

NR

FEMI FMI

BIA

Parametros de
espirometria forzada
postbroncodilatador y la
distancia de caminata de 6
minutos (6MWD) - el
Cuestionario Respiratorio
de San Jorge (SGRQ)

Dal Negro
(2010)

ECA

32

25
(78%)

No reporta

087L+
0,18

202+1,6

NR

FFM

IBCA

The dyspnea score (MRC
scale, cognitive function
(Mini Mental State
Examination; MMSE),
health status (Cuestinario
St. George’s
Respiratory; SGRQ)

Abreviados: GOLD: Iniciativa Global para las Guias de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica, FFM: masa libre de grasa ,IMC: indice de masa muscular
esquelética, FFMI: indice de masa libre de grasa, FMI: indice de masa grasa, ASMI: indice de masa muscular esquelética apendicular , 6MWD pruebas: 6
minutos a pie distancia, 4MGS: la velocidad de 4 metros de paso, ASM: Masa muscular esquelética apendicular, ASM / Ht2: Masa muscular esquelética
dividida por la altura al cuadrado, ALM: altura de ajuste y la masa magra apendicular, RSMI : indice relativo de masa muscular esquelética, SMI: indice de
musculo esquelético, SM: masa muscular esquelética, HGS: fuerza de la empufiadura se midié6 mediante dinamémetro, DXA: absorciometria de rayos X de
energia dual, BIA: impedancia bioeléctrica, FNIH: Fundacion para el Instituto Nacional of Health, EWGSOP: Grupo Europeo de Trabajo Internacional sobre
Sarcopenia en Personas Mayores, AWGS: The AsiaWorking Group for Sarcopenia, IBCA: analisis impedentiométrico de la composicién corporal, Estudio de
cohorte transversal (ECT), Estudio de cohorte prospectivo (ECP), Estudio prospectivo aleatorizado, ensayo clinico simple ciego. (ECA), Estudio de Casos y

Controles
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Analisis de la Calidad de los estudios seleccionados

e Estudios transversales: 12 estudios cumplieron criterios para buena calidad

e Estudios de cohorte transversal: 2 estudios presentaban buena calidad tras la evaluacion

Tabla 14: Evaluacion de la calidad estudios transversales y longitudinales de cohorte.

Autor@@io) | 1 | 2 | 3 | 4|5 | 6 | 7 | 8 | 9 |10 |11]| 12| 18| 14 Ca”ﬁca‘ifg”uf’ai ‘;ar'ri]‘;?g) (buena,

H‘E"Z"’Bnlge)JA St {si|si|si|s| s | st | NA| Sl | NOJ|SI|NA|NA S| BUENO BUENO
K(c’z%ﬁ;(' si|{si|si|si|s| s [ na|Na| st [ NO|SI| NA| NA]| sl BUENO BUENO
Var(‘zgigoo' st |{si|s|sl|NO| sl S| SI st | NA | Sl | NA | NA S| BUENO BUENO

G(Ozlggj;’” si|si|NO|sl|[NO|NA| NA | NA| SI | NA [ SI| NA | NO S| REGULAR REGULAR
Chung (2015) | st | s | sl | st [Nno| st | NA [ NaA | sI | NO | S| NO | NA S| BUENO BUENO
Lemos (2015) | st | si | sl | st [Nno| st | Na | NaA | sI | NO | S| NO | sI S| BUENO BUENO

Va?zgisl?;ool st |{si|NaA| sl |NO| sI S| SI st | NO | sl | NA | s S| REGULAR REGUAR
Lee(2016) | SI | s | si|si|si| st | Na | s st | Na | s | s | NA S| BUENO BUENO
E(S'Z%SI‘;? si|{si|si|si|s| st | Na| s Si | NA | sl | NA | sI S| BUENO BUENO
Kwang (2017)| st | st | st | st {NA| s | NA | sI st | NA | sl | NA | NA S| BUENO BUENO
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|L'm?§(‘)"’f;t)ta”a Sl | Sl | sl | sl | SI| S | S | Sl | Sl | NA | SI| Sl | NA| Sl | BUENO | BUENO |
'Egg‘l%s)' Sl | s |[NA|sSI| sI| sl S| S| SI | NA | Sl | NA | NA S| BUENO BUENO

Evaluacion de la Calidad Estudios de Cohorte Longitudinales

Jones2015 | Sl | st | st | s | s | s S s s si | s | s s s BUENA BUENA
Cebron st |si|si|sl|s| s S| S| S| st | s | NO| s S| BUENA BUENA
(2016)

Joppa (2016) | Sl | st [ si | si|si| st | NaA | s s si | st | Nno | sl s BUENA BUENA

1. éFue la pregunta de investigacidn u objetivo en este documento claramente establecido? 2. éEstaba la poblacion del estudio claramente especificada y
definida? 3. ¢ La tasa de participacién de las personas elegibles fue al menos del 50%? 4. ¢ Todos los sujetos fueron seleccionados o reclutados de poblaciones
iguales o similares (incluido el mismo periodo de tiempo)? ¢ Los criterios de inclusidn y exclusidn para el estudio se especificaron previamente y se aplicaron
uniformemente a todos los participantes?5. ¢ Estaba justificado el tamafio de muestra, la descripcidn de la potencia o la varianza y sus efectos? 6. Para los
analisis en este documento, ése midieron las exposiciones de interés antes del (los) resultado (s)? 7. ¢Era el marco de tiempo suficiente para que
razonablemente se pudiera esperar una asociacion entre la exposicion y el resultado si este existia? 8. Para las exposiciones, équé estudio examind los
diferentes niveles de exposicion al resultado (por ejemplo, categorias de exposicion o medidas como una variable continua)? 9. ¢ Las medidas de exposicion
(variables independientes) fueron claramente definidas, validas, confiables e implementadas de manera consistente en todos los participantes del estudio?
10. éLa (s) exposicion (es) se evaluaron mas de una vez? 11. ¢Las medidas de resultado estan claramente definidas, son validas, confiables y se implementan
sistematicamente en todos los participantes del estudio? 12. ¢ Los evaluadores de resultados estaban cegados al estado de exposicion de los
participantes?13. ¢ La pérdida durante el seguimiento después del inicio del estudio fue del 20% o menos? 14. ¢Se midieron las variables de confusidn
potenciales y se ajustaron estadisticamente por su impacto en la relacion entre la (s) exposicion (es) y los resultados?

e Estudio de casos y controles: un Gnico estudio presento una evaluacién de calidad buena
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Tabla 15: Evaluacion de la calidad de estudio de casos y controles

4. ;Todos los sujetos
fueron
seleccionados o
reclutados de
poblaciones iguales

5. ¢Las
definiciones, los
criterios de
inclusién y
exclusién, los

7. Si se seleccion6
menos del 100 por

desarrollo de la
condicion o evento

en los casos?

(incluido el mismo
periodo de tiempo) en
todos los participantes
del estudio?

estado de exposicion
de los participantes?

el andlisis estadistico?

1. (Fuela 2. ¢Estaba 3.¢Los _ . - algoritmos o los 6. ¢Los .
o similares (incluido ciento de los casos
pregunta de la autores el mismo periodo de procesos casos / 0 controles
investigacion | poblacién incluyen tiem oI;)O Los utilizados para estaban e?/e ibles para el 8. Fueron
Autor u objetivo en | del estudio una criteriospde.ir?clusién identificar o claramente e%tudiop'se deécritos los
(afio) este claramente | justificacié i seleccionar casos | definidos y dd s
documento |especificad nen el y exclusion para y controles son | diferenciado seleqcmnaron controles?
. estar en el estudio se . aleatoriamente los
claramente ay tamafio de o validos, s delos
lanteada? definida? muestra? espemﬂcaron confiables y se controles? casosy/o
P ’ ’ ' previamente y se ) ’ controles entre los
. implementaron :
aplicaron . L elegibles?
. sistematicamente
uniformemente a
en todos los
todos los -
articipantes? participantes del
P P ) estudio?
Jones
SI Sl Sl Sl SI Sl SI SI
2015
10. ¢Las medidas de
exposicion / riesgo estan
9. Fueron capaces de P >S9
. claramente definidas, son .
confirmar que la i . 11. ¢Los evaluadores
L . validas, confiables y se :
exposicion/riesgo . de resultados 12. Fueron las valiables
Autor ; implementan : .
~ ocurrio despues del istent ; estaban cegados al | de confusion ajusadas en L ;
(afio) consistentemente Calificacion de calidad (buena, regular

0 mala)

Calificador # 1
iniciales:
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Calificador # 2
iniciales:




Jones
2015

SI

SI

SI

SI BUENA

BUENA

e Estudio de clinico aleatorizado: 1 estudio clinico aleatorizado presento una evaluacién de la calidad buena

Tabla 16: Evaluacion de la calidad estudio clinico controlado

Herramienta de evaluacion de calidad para ensayos clinicos

Autor (afio)

¢Fue la poblacion del
estudio aleatorizado?

:Se describe el método
de aleatorizacion y este
método es adecuado?

¢El estudio se describe
como doble ciego?

:Se describe el método
de cegamiento y este
meétodo es adecuado?

¢ Se describen las pérdidas
y los retiros?

S No

Sl No

Sl No Sl No

Sl No

Dal Negro

(2010) X

X

X X

X

Prevalencia de Sarcopenia en EPOC

En nuestro estudio, se documentd una prevalencia de sarcopenia en participantes con EPOC que varia del 5,3 al 55% en 14 de los 16 estudios

seleccionados, con una alta variabilidad de datos influenciados por la heterogeneidad de las caracteristicas de los estudios y de las poblaciones

evaluadas. (Tabla 14)

Tabla 14: Prevalencia de fragilidad reportada por estudios seleccionados

~ . . PREVALENCIA DE EPOC CON
Autor y Afio Tipo de estudio SARCOPENIA P
Hwang JA (2016) ECT 5,3% <,001
Koo H-K. (2014) ECT 29,3% NR
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van de Bool (2016) ECT 31,1 % < ,001
Van de Bool (2015) ECT 31,1% <0,01
Gologanu (2014) ECT 8,3% <0,001
Chung (2015) ECT 40%. NR
Lemos (2015) ECT 39,6% <0,001
Lee, Dong-Won (2016) ECT 33% NR
Blasioa, Francesca ECT
(2017) 24,0% NR
Kwang Byun, Min, ECT o
(2017) 25% NR
Limpawattana, Panita ECT o
(2017) 24% NR
Lemos, Tatiana (2018) ECT 12,4% NR
Joppa (2016) ECP 24% <0,001
Cebron Lipovec (2016) ECT 55% NR
Estudio de cohorte transversal (ECT), Estudio de cohorte prospectivo (ECP), Estudio prospectivo aleatorizado

Koo H-K y cols. quienes realizaron un estudio transversal utilizando la corte realizada en el estudio Korean National Health and Nutritional
Examination Survey (KNHANES)(113) con datos recolectados del 2009 and 2011, en el que identificaron que la prevalencia era de 29,3% en 574
pacientes hombres, de 64 £ 4 afios con diagndstico de EPOC, de los cuales 40,2% eran exfumadores y 240 (41,8%) eran fumadores actuales, en
el que la mayor parte de los entrevistados fueron clasificados segiin GOLD en estadio 1 0 2 expresado en proporciones (EPOC GOLD 1: 46,3%,
GOLD 2: 48,6%, y GOLD 3-4: 5,1%). Asi mismo la prevalencia de sarcopenia en cada grupo GOLD fue 22,7%, 35,4% y 30,9%, siendo mayor en el
GOLD 2.(99)

Se encontraron 3 estudios transversales que analizaron la poblacién evaluada en la corte de Korean National Health and Nutritional Examination
Survey (KNHANES) en el periodo de 2008 a 2011,(100) (17), (101)en pacientes ambulatorio, que reportan prevalecias diferentes. Chung y cols.
incluyeron en su analisis 1039 pacientes con EPOC (760 hombres y 279 mujeres), de los cuales el 32,8% de los hombres y el 12,2% de las mujeres

tenian sarcopenia, para una prevalencia total de 40% en la poblacion analizada(100). Por su parte Hwang y cols. realizaron el analisis tomando 777
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hombres con EPOC, documentando una prevalencia de sarcopenia significativamente mas alta en participantes con EPOC en comparacion con
aquellos con funcion pulmonar normal (5,3% vs 1,8% P<0,001)(17). A su vez, el estudio de Lee y cols. incluyo 858 pacientes (hombres 79% y
mujeres 21%), con un rango de edad mas amplio que los estudios previos (67,37 + 8,13), documentando una prevalencia de sarcopenia de
33%(101). La diferencia de los resultados de estos estudios radica en que a pesar de que los pacientes fueron tomados de la misma corte, los

criterios para la medicion y el diagnéstico de sarcopenia fueron diferentes entre cada estudio.

50



En contraste, Kwang y cols.(60) realizaron un estudio transversal también en poblacién coreana, en
The Gangnam Severance Hospital, con 80 pacientes con EPOC estable en un rango de 42 a 88
afios, siendo la poblacién predominantemente masculina (83,8%), con una prevalencia de
sarcopenia de 25%, encontrando que los pacientes con sarcopenia fueron significativamente mas
viejos, tenian valores de IMC mas bajos y tuvieron un mayor porcentaje de enfermedad

cardiovascular(60).

En Latinoamérica los datos de los dos estudios de Lemos (108) y (109), que tomaron poblaciéon de
Brasil. En el estudio de 2015 se reporta una prevalencia de 39,6%(P <0 ,001) en una poblacién de
91 pacientes que se encuentran mayoritariamente en estadios GOLD 3 y 4, con historia de larga
data de consumo de cigarrillos (P=0,464)(108). El estudio publicado el 2018 la poblacion incluida en
el estudio (121 pacientes) correspondian a estadios GOLD 2,3 y 4 reportando una prevalencia de
12,4%(109). Estas grandes diferencias se explican debido a que las poblaciones evaluadas tienen

caracteristicas diferentes y utilizan diferentes medidas para la evaluacion de sarcopenia.

Joppa y cols reporto una prevalencia de 24% en su estudio de cohorte longitudinal, que incluyo 2.548
participantes con EPOC del estudio ECLIPSE (Evaluation of COPD Longitudinally to ldentify
Predictive Surrogate Endpoints). Durante la evaluacion inicial concluyeron que los pacientes con
EPOC tenian 1,5 veces mas riesgo de desarrollar sarcopenia [OR 1,5, IC 95% (1,1-2,1), P<0,009)],
en comparacion con los controles después ajustes por edad, sexo, IMC y tabaquismo. En el
seguimiento la prevalencia de sarcopenia permanecié aumentada en pacientes con EPOC en
comparacion con los controles (10% frente a 4%, p <0,001), asi en el seguimiento los pacientes con
EPOC tuvieron 3,2 veces mas probabilidades de desarrollar sarcopenia posterior a los ajustes por
edad, sexo, IMC, y consumo de cigarrillo (OR 3,2, IC 95% (1,8-5,9), P <0,001)(105).

Criterios Diagnésticos EPOC v sarcopenia:

Los criterios diagndésticos utilizados para la definicion del paciente de EPOC fueron segun las guias
GOLD en 14 estudios, a excepcion del estudio de Gologanu y cols,(112) que selecciono pacientes
con diagnéstico de EPOC y exacerbaciones registrado en la historia médica, y el estudio de Dal
Negro y cols.(107) que no reportaron como definieron el diagnoéstico de EPOC. Todos los estudios
tenian como criterio principal para el diagnéstico de EPOC los hallazgos restrictivos en la

espirometria validados segun GOLD.

Los modelos y los dominios utilizados para definir la sarcopenia fueron diferentes segun el estudio,
por lo que no fue posible realizar el analisis de asociacién dada la heterogeneidad de los datos. Las
herramientas y dominios utilizados en los estudios para el diagnostico de fragilidad se pueden ver

en la tabla 15.
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Tabla 15: Herramientas de evaluacion de sarcopenia, criterios diagnésticos y métodos de evaluacion.

Autor Criterios de | Medici6n de la composicién | = s s s = s = = = S 2] 9
(afio) Sarcopenia corporal 2 n n T &+ m % 2 sz 5 e SE_r, n (j:r)
Koo H-K. (2014) NR DEXA X X
Gologanu (2014) NR BIA X X X
Chung (2015) NR DEXA X X
Lemos, Tatiana
(2018) FNIH DEXA X X X X
Lemos (2015) Newman et al DEXA X X
Jones (2015) EWGSOP BIA X X X
Blasioa,
Francesca (2017) EWGSOP BIA X X X X
Kwang Byun, Min,
(2017) EWGSOP BIA X X X X X
Van de Bool
(2016) EWGSOP DEXA X X
Lee (2016) AWGS DEXA X X
Limpawattana,
Panita (2017) AWGS DEXA X X X X X X
Hwang JA (2016) NR DEXA X X
Van de Bool
(2015) NR DEXA X X X
Cebron Lipovec
(2016) NR DEXA and BIA X
Joppa (2016) NR BIA X X
Dal Negro (2010) NR IBCA X

Abreviaciones: IMC indice de masa corporal, FFMI: indice de masa libre de grasa, FMI: indice de masa grasa, ASMI: indice de masa muscular esquelética, pruebas 6MWD:
distancia de caminata de 6 minutos, 4MGS: velocidad de marcha de 4 metros, ASM : Masa apendicular del misculo esquelético, ASM / Ht2: masa del musculo esquelético
apendicular dividida por la altura al cuadrado, ALM: altura de ajuste y masa magra apendicular, RSMI: indice de masa muscular del musculo relativo, SMI: indice del musculo
esquelético, SM: masa del misculo esquelética, HGS : La fuerza de la empufiadura se midié6 mediante dinamémetro, DXA: absorciometria de rayos X de energia dual, BIA:
impedancia bioeléctrica, FNIH: Fundacion para el Instituto Nacional de Salud, EWGSOP: Grupo de Trabajo Europeo Internacional sobre Sarcopenia en criterios de Personas
Mayores, AWGS: The AsiaWorking Grupo para sarcopenia, IBCA: andlisis de composicién corporal impedencitométrica

52




Relacién de Sarcopenia y EPOC:

No se realiz6 andlisis estadistico de correlacion de riesgo entre sarcopenia y EPOC, dado que los
estudios seleccionados tenian caracteristicas, datos reportados y variables evaluadas diversas, por

lo que no se logré combinar los datos dada por heterogeneidad clinica.

Funcién pulmonar en EPOC vy sarcopenia

La prevalencia de sarcopenia se asocia a la limitacion del flujo aéreo en los participantes con EPOC.
(17) Se documentd la asociacién entre el compromiso del VEF! en pacientes con EPOC
sarcopénicos en comparaciéon de los no sarcopénicos en 8 estudios(101),(60),(102),(103),
(104),(105) ,(106), (112), con un VEF1 combinado de 45,88% IC95%(45,57 a 46,19) P=0,024, en
comparacién con aquellos con EPOC sin sarcopenia VEF1 de 56,24% IC 95%(55,93- 56,53).

En el estudio de Van de Bool y col.(103) Publicado en 2016 en el que la mayoria de los pacientes
con EPOC tenian una funciéon pulmonar de moderada a grave (6,4% GOLD I, 36,2% en GOLD I,
48,9% en GOLD Il y 8,5% en GOLD 1V), la limitacién del flujo aéreo fue mas pronunciada en
pacientes con EPOC y sarcopenia comparado con pacientes no sarcopénicos con EPOC (VEF:
42,1% predicho vs VEF1 57,3% pronosticado). Lo que se ve influenciado por los hallazgos en la fibra
muscular tipo |, dado que la proporcion de éstas era significativamente menor en pacientes
sarcopénicos con EPOC que en los no sarcopénicos (P = 0,048). En la publicacién del mismo autor
del 2015 la prevalencia reportada fue similar (VEF1 43% en EPOC sarcopénicos vs VEF1 63,5% en
EPOC sin sarcopenia) teniendo en cuenta la que poblacion evaluada fue mayor (505 pacientes con
EPOC).(102)

El estudio transversal de Lee y cols. se encontré que VEF1 (%) presentaba niveles mas bajos en el
grupo de sarcopenia en comparacién con el grupo sin sarcopenia (p <0,001), sin embargo de todos
los estudios que contemplaron el VEF1 como variable para evaluar funcién pulmonar era el que
mayores resultados tenia (74,15% + 17,45 vs 78,68 % + 15,17 P= < 0,001), debido a que tomaron la
poblacién de la corte  KNHANES, incluyendo un rango etario amplio, con mayores proporciones
correspondientes a peso normal o sobrepeso, con mejores puntajes de calidad de vida, que
realizaban mayor porcentaje de actividad fisica y con estados de severidad de EPOC leve estable,
respecto a los demas estudios que analizaron la misma corte, a pesar de que en pacientes
sarcopénicos con EPOC las variables ya descritas tenian mediciones menores que en los pacientes

sin sarcopenia(101).

Respecto a la severidad de la enfermedad los resultados son controversiales. El estudio de Kwang
y cols. en el que se evalud la severidad del EPOC segln los criterios GOLD 2011 y el estudio de
Lemos y cols 2015 que evalud la severidad por GOLD 2015 no encontraron asociacion entre la

prevalencia de sarcopenia y la gravedad de la EPOC estadisticamente significativa [1,26
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1C95%(0,43-3,67)P=0,676] (60) y (GOLD estadio | 26,7%, GOLD estadio Il 31,8%, GOLD estadio Il
41,2% y GOLD estadio IV 55% (p = 0,305))(108). Estos resultados se encuentran en contraste con
los resultados de los estudios de Limpawatana y cols y Blasio y cols. Por una parte, el estudio de
Limpawatana y cols, realizado en 121 participantes la mayoria hombres, en un rango etario de 47 a
92 afios, con diagnéstico de EPOC estable la sarcopenia se presentéd en el 24% de los pacientes;
encontraron en el analisis univariado que aquellos con EPOC moderado (VEF1 79%50%l) tenian 3,3
veces mas riesgo de desarrollar sarcopenia [OR3,3 1C95%(0,9, 12,2) P=0,07] y en EPOC severo
(VEF1 < 49%) tenian 5,7 veces mas riesgo de desarrollar sarcopenia [OR 5,7 1C95%(1,3, 25,3)P=
<0,05](111). En el estudio de Blasio y cols quienes documentaron que la prevalencia de sarcopenia
en una poblacion italiana de 69,8 + 8,0 con EPOC estable tendi6é a aumentar segun la severidad de
la enfermedad medida por GOLD (7,2%, 20,8% y 45,6% en GOLD I-II, lll y IV, respectivamente), con

resultados estadisticamente significativos (p <0,05) (106).
Sintomas

En los pacientes con EPOC, los sintomas mas prevalentes son tos, disnea y fatiga(94). En nuestro
estudio, el sintoma evaluado fue disnea, medido con modified Medical Research Council (InMRC)
(60)(105) , The BODE index (60) (108) (110) y EPOC Assessment Test (CAT) questionnaire.
(60)(110) (112).

Dos estudios transversales analizaron la asociacion entre la puntuacion de la escala CAT y la
presencia de sarcopenia en EPOC en comparacion con aquellos sin sarcopenia (23,3 vs 18,2 y 15
vs 14 P=0,67) mostrando que a pesar de las diferencias de las caracteristicas de la poblacion la
puntuacion es mayor en aquellos con sarcopenia.(60)(112) Asi mismo Golonanu y cols. compararon
el promedio de los puntajes de la escala CAT en pacientes con agotamiento muscular, no mostro
diferencias significativas (18,6t 10 vs 17,7+ 4,6, P= 0,897)(112). Por otro lado, el estudio de Jones
y cols., un estudio de cohorte transversal, mostro que la disnea evaluada por la escala CAT tenia
mayores puntajes en los pacientes sarcopénicos con diferencias estadisticamente significativas (24
19 vs 19 + 7 P= <0, 001) y posterior a la intervencion de rehabilitacion pulmonar de 8 semanas el
puntaje disminuyo en promedio 4,7 puntos [OR -4,7 IC95% (-6,9 a -2,3) P=0,236] (110).
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Tabla 16: Evaluacion de la disnea en pacientes con EPOC con y sin sarcopenia

Tipo de SINTOMAS
Autor (afio) Estudio ESCALAS EPOC CON EPOC SIN P
SARCOPENIA | SARCOPENIA
Gologanu (2014) ECT Escala CAT 23,3 18,2 NR
Kwang Byun, Min,
(2017) ECT Escala CAT 15 (7-22) 14 (8,75-21,25) 0,678
Jones (2015) ECC Escala CAT 24 £9 19+7 <0,001
Kwang Byun, Min, puntaje
(2017) ECT MMRC 0,95+0,86 0,62+0,71 0,044
ECP puntaje
Joppa (2016) MRC 1,72 (1,09) 1,57 (1,03) <0,001
Estudio de cohorte transversal (ECT), Estudio de cohorte prospectivo (ECP), Estudio Casos y Controles
(ECC)

En el estudio de Limpawatana y col., en una poblaciéon con EPOC estable, se identificé que los altos
puntajes en la escala de MMRC constituian un riesgo de 1,9 veces mas de desarrollar sarcopenia
en pacientes con EPOC [OR 1,9 IC 95%(1,3, a 2,8) P= <0,05](111). Por su parte Jones y cols,
posterior a la rehabilitacién pulmonar por 8 semanas encontraron una disminucion del puntaje en
esta escala de 0,7 puntos con respecto a la evaluacion inicial, pero sin significancia estadistica [OR
-0,7 1C95% (-1,0 a -0,3) P=0,495].(110)

El indice de BODE(114), fue evaluado por 3 estudios. En el estudio de Jones y cols., los resultados
muestran que la puntuacion iBODE fue mas baja en el cuartil con el mejor prondéstico (iBODE 0-2:
5,5% (2,4% a 10,5%)) y mas alto en cuartil con el peor pronéstico (iBODE 7-10: 24,7% (18,1% a
32,3%) (P =<0,001) en aquellos con sarcopenia y EPOC. Por su parte, Lemos y cols. en el estudio
del 2015, la proporcién de pacientes diagnosticados con sarcopenia por densitometria segun los
cuartiles de la masa corporal evalué el indice de BODE segln cuartiles en un grupo menos severo
(cuartiles 1 y 2) y un grupo mas severo (cuartiles 3 y 4), en el andlisis multivariado, se asocio
significativamente con sarcopenia, que era mas frecuente entre los pacientes con un peor prondstico
(en el cuartil 3 0 4) [OR 3,89 IC95%(1,21-12,46) P= 0,02)(108). También en el estudio de la misma
autora de 2018 el andlisis univariado mostrd que la asociaciéon fue con OR 3,50 mostrando que la
presencia de sarcopenia se asocia con un peor pronostico de la enfermedad [OR 3,5, 95% CI (1,06—
11,56), P =0,035).(109)
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Kwang y cols., en el andlisis multivariado se identificaron como determinantes significativos para la
presencia de sarcopenia en pacientes con EPOC estable la edad avanzada [OR 1,19, IC 95% (1,03-
1,36)], IMC bajo [OR 0,52, IC del 95%:( 0,35-0,78)], presencia de enfermedad cardiovascular previa
[OR 4,66, IC 95% (1,01-18,31)] y niveles mas altos de TNFa [OR 1,99, IC 95% (1,04-3,81)].(60)

Composicion corporal:

En tanto al compromiso corporal y el estado nutricional, el estudio Van del Bool 2015 mostré que el
fenotipo sarcopénico fue altamente prevalente en todas las categorias de IMC: 100% en bajo peso,
96,9% en peso normal, 87,6% en exceso de peso y 53,7% en pacientes obesos. Estas proporciones
fueron comparables para ambos sexos, excepto en aquellos con sobrepeso (82,0% en hombres
versus 96,4% en mujeres, p <0,05)(102). Asi mismo, Kwang y cols. encontrd una correlaciéon con en
IMC bajo [OR 0,52, 95% CI 0,35-0,78) P= 0,001)(60). Teniendo en cuenta dichos hallazgos Dal
Negro y cols. realizaron un estudio clinico aleatorizado utilizando suplementos orales de aminoacidos
esenciales (AAE) para mejorar la composicién corporal, el metabolismo muscular y el estado fisico
de los pacientes con EPOC y sarcopenia, encontrando que al seguimiento a 12 semanas los
pacientes presentaban aumento de peso en 6 Kg (p = 0,002), mejoria en IMC 4+/- 7 puntos y la
actividad fisica aumentaba en un 80% (p = 0,01).(107)

Capacidad funcional y de actividad fisica

La actividad fisica evaluada con la velocidad de la marcha fue evaluada en 6 estudios, con resultados
que evidencian que independientemente de la herramienta de medicién, la velocidad de la marcha

fue menor en aquellos pacientes con EPOC y sarcopenia (tabla 17)

Tabla 17: Evaluacién de la velocidad de la marcha como determinante del compromiso funcional en

pacientes con EPOC con y sin sarcopenia.

FUNCIONALES
Autor (afio) Tipo de estudio ESCALAS EPOC CON EPOC SIN b
SARCOPENIA| SARCOPENIA
Gologanu (2014) ECT 6MWD 388,6 274
(metros)
Gologanu (2014) ECT 6MWD 69% + 19,9 | 86,6 % +12,3 | 0,006
(% Predicho) - ' - '
Kwang Byun, Min, (2017) ECT 6MWD 350,8:78 | 389,3+66,9 | 0,042
(metros)
Cebron Lipovec (2016) ECP 6MWT (metros) 316 £113 357 £ 92 0,046
Joppa (2016) ECP 6MWT (metros) 372 (125) 380 (114) <0,001
Blasioa, Francesca (2017) ECT 4AMGS (metros) 0,87 + 0,41 0,88+ 0,41 NR
Jones (2015) ECC 4AMGS (metros) 0,77 (0,22) 1,07 (0,16) ([<0,001
Jones (2015) ECC ISWT (metros) 157 (118) 309 (153)  [<0,001

Estudio de cohorte transversal (ECT), Estudio de cohorte prospectivo (ECP), Estudio de Casos y Controles
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En el estudio de Cebron y cols. se concluy6 que el rendimiento fisico y la calidad de vida reportada
fue significativamente mas bajo en pacientes sarcopénicos en comparacion con los participantes no
sarcopénicos, medido por la velocidad de la marcha, con una diferencia significativa en aquellos con
sarcopenia y los no sarcopénicos (316 +/- 113 vs 357 +/- 92 P=0,046)(104).

En el estudio de Jones y cols. los pacientes sarcopénicos tenian una velocidad de la marcha mas
lenta, con una diferencia de 1 m/s (P=<0, 001) asociado a una diferencia casi 2 veces en el nUmero
de pasos medidos por ISWT (m); Ademas, posterior a la intervencion de rehabilitacion por 8 semanas
en el grupo de los pacientes con EPOC y sarcopenia, quienes evaluaron sarcopenia con los criterios
EWGSOP, las variables como fuerza de empufiadura y 4MGS mejoraron en una media de 2,08 kg y
0,12 m / s, respectivamente (P=<0,001) y 43 pacientes (28%) ya no cumplian con los criterios de
para la sarcopenia EWGSOP.(110)

Calidad de vida

En 4 estudios se evalud la calidad de vida en pacientes con diagndstico de EPOC con y sin
sarcopenia (101)(104)(105)(110). (Tabla 18) En el estudio Lee y cols. el indice EQ-5D en el grupo
de sarcopenia fue menor que la del grupo sin sarcopenia (p = 0,049), pero en EQ-VAS, no hubo

diferencias significativas.

Tabla 18: Calidad de vida en sarcopenia en pacientes con EPOC.

. CALIDAD DE VIDA
Autor | Tipo de Escala Punto de corte
(afio) | estudio EPOC CON [EPOC SIN p
SARCOPENIA |SARCOPENIA
Lee ECT Escala
(2016) EQ- 0-100 75,51 £ 59,94 73,51 £ 19,02 0,998
VAS
Lee ECT Indice
(2016) EQ-5D 0-100 0,89 +£0,16 0,91 £ 0,15 0,049
Jones SGRQ
(2015) ECC total | Puntuaciones de 0 a 100 57,1 (17.9) 471,3(16.1) <0,001
Cebron SGRQ mas altas en el SGRQ
Lipovec ECP total indican un estado de 43 £ 13 36+ 13 0,012
(2016) salud méas severamente
Joppa SGRQ deteriorado.
(2016) ECP total 51,2 (20,8) 48,1 (20,4) <0,001
Estudio de cohorte transversal (ECT), Estudio de cohorte prospectivo (ECP), Estudio de Casos y
Controles (ECC)

Koo y cols. observaron en pacientes con EPOC una correlacion negativa entre la calidad de vida y
sarcopenia (EQ-5D index sarcopénicos 0,77 +/-0,02 vs no sarcopénicos 0,9 +/-0,01 ,P=0,001)(99).

Sin embargo, en los estudios de cohorte longitudinal (105), (110) y(104) posterior a la realizacion de
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intervenciones como rehabilitacién pulmonar, actividad fisica no hubo diferencia estadisticamente
significativa en la evaluacion de SGRQ [OR 1,1 IC95%(-1,1 A 3,2) P=0,334)(99).

DISCUSION

Esta revision sistematica buscé establecer la evidencia disponible que sustente la relaciéon de
fragilidad y sarcopenia en poblaciéon con EPOC, asi encontramos que los pacientes con diagnéstico
de EPOC tenian 4,023 veces mas riesgo de desarrollar fragilidad (P 0,001) y presentaban mayor
prevalencia de sarcopenia cuando se encontraban en estadios moderados a severos de la
enfermedad (grupo GOLD 122,7%, GOLD lI-lll 35,4% y GOLD IV 30,9%)(99). La presente revision
sistematica encontré una relacion directa entre el desarrollo de sarcopenia y fragilidad en los sujetos
con EPOC, asi como se consideran como factores independientes para mayor severidad de la
EPOC, peores puntajes en la evaluacién de la disnea, disminucion del desempenio fisico y peores
indices de calidad de vida. Por su parte, la sarcopenia en sujetos con EPOC se asocié a peores
puntajes en composicién corporal y menor indice de masa muscular, también menor indice de masa
corporal y peor pronéstico medido por el indice de BODE. Por otra parte, la fragilidad se asoci6é a
mayor riesgo de exacerbaciones del EPOC, peor estado cognitivo y riesgo de depresion
mayor(85)(84)(86)(87). Sin embargo, la interpretacion de los hallazgos estd limitada por las
diferentes definiciones y criterios utilizados para diagnosticar fragilidad y sarcopenia, por las
diferentes herramientas de diagnostico para el diagnéstico de EPOC, y por el hecho de que la
mayoria de los estudios evalud solo la asociacion de corte transversal entre la EPOC y la sarcopenia

o la fragilidad.

Sarcopenia

La prevalencia de sarcopenia en sujetos con EPOC encontrada fue del 5,3 al 55% en 14 de los 16
estudios seleccionados, con una alta variabilidad de datos influenciados por la heterogeneidad de
las caracteristicas de los estudios y de las poblaciones evaluadas, sin embargo, la prevalencia en la
mayoria de los estudios se reporté en un rango de 24%-40%, lo que es concordante con los datos
mas recientes de la prevalencia de sarcopenia en la poblacién general, que reportan que es de hasta
el 29% para los adultos mayores que viven en la comunidad y hasta el 33% para las personas que
viven en instituciones de cuidados a largo plazo, con asociacion a morbilidad, mortalidad y altos
costos financieros por discapacidad fisica, caidas, fracturas, mala calidad de vida, depresion y

hospitalizaciones(25).
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En Latinoamérica la prevalencia de sarcopenia en EPOC fue estudiada en dos estudios realizados
en Brazil, reportan una prevalencia de 39,6% y 12,4% (P <0 .001) en una poblacién de personas con
EPOC mayoritariamente en estadios GOLD 3y 4. (108) y (109). En comparacion con un estudio del
mismo pais(115) que reportd la prevalencia de sarcopenia del 18% en la poblacion mayor de 65 afios

ambulatoria.

En cuanto a las herramientas diagndsticas utilizadas para el diagnostico de sarcopenia en sujetos
con EPOC se encontraron 3 modelos de medicién, asi mismo se encontraron 12 herramientas
diferentes que miden basicamente 4 dominios: compaosicion corporal, masa muscular, fuerza
muscular y desempefio fisico. Los criterios para el diagnéstico de EPOC fueron en su mayoria por

los criterios GOLD, asi como la severidad evaluada.

Analizando los estudios, los datos y la prevalencia ponderada de sarcopenia en EPOC, no fue posible
establecer la asociacion de riesgo de sarcopenia en EPOC debido a la heterogeneidad de las
caracteristicas de los estudios. Sin embargo, el estudio de Joppa y cols. concluyd que los pacientes
con EPOC tenian 1,5 veces més riesgo de desarrollar sarcopenia, y en el seguimiento los pacientes
con EPOC tuvieron 3.2 veces mas probabilidades de desarrollar sarcopenia posterior a los ajustes
por edad, sexo, IMC, y consumo de cigarrillo. (105) Dada la ausencia de datos suficientes se

considera una posibilidad de continuidad de investigacion dicha evaluacion.

En el andlisis de los datos, se identificaron como determinantes significativos para la presencia de
sarcopenia en pacientes con EPOC estable la edad avanzada, la presencia de multiples
comorbilidades, en especial la enfermedad cardiovascular, la presencia de malnutricion, ser hombre
y la severidad de la disnea(60). Del mismo modo, la limitacion del flujo aéreo medida por VEF: fue
mas pronunciada en pacientes con EPOC y sarcopenia comparado con pacientes no sarcopénicos
con EPOC, lo que se explica por el compromiso sistémico que se produce la EPOC sobre la fibra
muscular tipo |, y la fuerza muscular(109). Ademas, se documentd que en las personas con EPOC
la masa muscular baja impacta negativamente generando capacidad de ejercicio reducida,
rendimiento funcional bajo, menor actividad fisica y peor percepcién del estado de salud en

comparacion con los pacientes sin sarcopenia (p <0,001).(110)

La calidad de vida mostré resultados divergentes, con estudios transversales que mostraron la
presencia negativa de correlacion entre sarcopenia, EPOC vy la calidad de vida. Adema se concluy6
gue la intervencion de rehabilitacion en los estudios de cohorte longitudinal (105), (110) y(104) no
generd diferencias estadisticamente significativas en la evaluacion de SGRQ. Asi mismo, se
encontraron datos estadisticamente significativos que relacionen la sarcopenia en EPOC con

mortalidad ni con exacerbaciones.

En cuanto a la rehabilitacion, en un estudio longitudinal posterior a la intervencion de rehabilitacion

pulmonar de 8 semanas el puntaje de la evaluacion de la escala CAT disminuyo en promedio 4.7
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puntos, la evaluacion de la disnea por mMMR disminuyo 0,7 puntos, la fuerza de empufiadura y la
caminata en 4 metros mejoraron, ademas el 28% de los participantes ya no cumplian con los criterios

de para la sarcopenia segun EWGSOP(110).

Fragilidad:

La prevalencia de fragilidad en pacientes con EPOC encontrada fue de 6,6% a 76%, sin embargo la
prevalencia en la mayoria de los estudios estuvo en un rango de 21,5 — 55,3%; en comparacion con
lo reportado en una revision sistematica de 21 estudios en la poblaciéon general de 10% para la
"fragilidad fisica" (definida por criterios de Fried) y 14% para un fenotipo de fragilidad mas amplio
(41). Por otro lado, en Latinoamérica, el estudio SABE Colombia que registré6 una prevalencia de
fragilidad del 15,2% las personas adultas mayores, siendo las personas fragiles mas ancianas y en
Su mayor proporcién mujeres, en comparacion con las caracteristicas poblacionales de los estudios
incluidos en nuestro estudio, los cuales eran en su mayoria hombres, mas ancianos, con peor estado

funcional y con IMC bajo. (116)

El andlisis de asociacion realizado con los estudios longitudinales seleccionados determino que el
riesgo de desarrollar fragilidad en EPOC varia de 2,29 a 6,58 dependiendo del modelo utilizado. En
el modelo que evalla la fragilidad en pacientes con EPOC utilizando los criterios de Fried y cols.
utilizado en dos estudios (84)(85) la prevalencia de fragilidad fue de 10,2% y 25,6%, se determiné
que las personas con EPOC tenian 2,29 veces mas riesgo de desarrollar fragilidad . En el modelo
que evalud fragilidad en personas con EPOC utilizando los criterios de Edmonton se encontraron
dos estudios (89)(90), con una prevalencia de fragilidad en EPOC de 53,3%. Al realizar el andlisis
se determiné que las personas con EPOC tenian 6,58 veces mas riesgo de desarrollar fragilidad en
EPOC si eran evaluadas segun este modelo. Y se encontré que en general, al consolidar los datos,
la EPOC es un factor determinante para el desarrollo de fragilidad [OR 4,023 IC95% (2,53-6,36) P=
0,001 12100%]. Sin embargo, la interpretacion de los hallazgos esté limitada dado que los son pocos
los estudios que reportan esta asociacién, y la diversidad de las poblaciones evaluadas, las
herramientas utilizadas para determinar fragilidad y EPOC, y por el hecho de que la mayoria de los
estudios evalud solo la asociacion de corte transversal entre la EPOC y la fragilidad. En el andlisis
se determiné una elevada heterogeneidad calculada con el 12 de 94% para la evaluacion del modelo

1y un 12 de 99% para el modelo 2.

Las herramientas utilizadas para la evaluacién de fragilidad en sujetos con EPOC fueron 10, los
modelos mas usaos fueron el modelo de Fried y cols.(96), el modelo de Edmonton (97) y The Tiburg
Frailty Indicator(31). La pérdida de peso fue el Unico dominio que tenian en comun todas las
herramientas, y otros dominios frecuentemente evaluados fueron cansancio o fatiga, apoyo social,

fuerza de presion, estado mental o cognicién e independencia funcional.

60



Hasta el 94% de los pacientes con EPOC experimenta disnea, que afecta significativamente su
calidad de vida y las actividades de la vida diaria, y conduce a la inactividad. Un estudio encontré
gue la prevalencia de la fragilidad era mas alta entre aquellos con enfermedad pulmonar con

espirometria que mostraba patrén obstructivo.(117)

El sintoma mas evaluado fue la disnea, y su severidad constituyé un factor importante para el
desarrollo de fragilidad y de mortalidad en pacientes con EPOC fragiles. El riesgo de muerte en
pacientes con EPOC se valora y cuantifica con el uso del indice multidimensional BODE (114). En
los estudios incluidos en la asociacion de fragilidad y EPOC no se evidencio dicha medida a pesar
de su importancia pronostica, por lo que en proximos estudios se hace necesario incluir dicha
variable como factor pronostico en la EPOC; En contraste se detectaron 3 estudios de sarcopenia y
EPOC que incluyeron la valoracion de BODE como factor pronostico, resultando una asociacion
estadisticamente significativa entre peores puntajes del indice de BODE y la presencia de sarcopenia

en pacientes con EPOC.

En cuanto a las exacerbaciones dos estudios concluyeron que la asociacién de la presentacion de
exacerbaciones con la presencia de fragilidad en EPOC aumentaba en un 11% (85) y los
participantes con exacerbaciones frecuentes de EPOC presentaban un aumento de 4.4 veces el
riesgo de ser fragiles en comparacién con los participantes sin EPOC.(84) Sin embargo, dados que
los estudios en este ambito son pocos, se considera que se deben desarrollar nuevas iniciativas en

investigacién en este campo.

La calidad de vida fue evaluada predominantemente utilizando la escala SGRQ, con evidencia de
bajos puntajes en aquellos sujetos con fragilidad y EPOC, en comparacion con aquellos no fragiles.
La asociacion entre baja calidad de vida esta dada en los estudios por mala percepcion de salud,
disnea, edad y disminucién de la capacidad de ejercicio(86) (87). La severidad de la limitacién de la
funcién pulmonar medida por VEF1 no se relaciond con reingresos a hospitalizacion después de 90
dias en pacientes fragiles, sin embargo, en el contexto del EPOC, las mediciones de esta variable

tenian menores porcentajes con respecto a pacientes no fragiles. (87)(86)

Encontramos que los determinantes mas importantes de la mortalidad en los pacientes con EPOC
eran fragilidad, el VEF1% predicho bajo, fumar o historia de consumo de cigarrillo, exacerbaciones
frecuentes y las comorbilidades, asi mismo, la fragilidad puede aumentar el riesgo de mortalidad a

largo plazo en pacientes con EPOC hasta en un 23%(88).

La rehabilitacion pulmonar es un programa estructurado de ejercicio y educacién utilizado en
pacientes con enfermedad respiratoria cronica, mas comunmente EPOC, es una intervencion
efectiva que mejora los sintomas y la calidad de vida de los pacientes con EPOC, aumenta el
volumen inspiratorio y reduce la hiperinflacién, ademas mejora la disnea en el esfuerzo, aumenta la

funcién muscular, aumentando la tolerancia al ejercicio y retrasa la fatiga.(94) Los estudios
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longitudinales seleccionados en nuestro estudio mostraron que posterior a la rehabilitacion no se
presentd mejoria en VEF1, sin embargo se observaron mejoras significativas en los pacientes fragiles
con EPOC en disnea medida por MRC, fuerza de agarre medida por dinamometria ,en la prueba de
caminata con mayor nimero de metros recorridos, disminucion del puntaje en la escala CAT. (85)(84)
Después de la rehabilitacion el 61.3% pacientes previamente fragiles, no cumplian con los criterios
del caso para la fragilidad(85). Estos datos son de gran importancia, generando posibles
recomendaciones de la implementacion de rehabilitacién en personas con EPOC, asi como nuevas

iniciativas de estudios en este campo.

En la basqueda realizada se encontraron 3 revisiones de la literatura(118)(81) (119), que incluyeron
el estudio de fragilidad y EPOC y una revision de la literatura de sarcopenia, fragilidad y EPOC(18).
En dos de ellos (118) y (119) discuten el papel de la rehabilitacién como intervencion en las personas
ambulatorias con EPOC estable y fragilidad. En contraste, el estudio de Gally y cols. resume la
evidencia disponible de personas fragiles con EPOC en unidad de cuidado intensivo, concluyendo
que la fragilidad es comun en sujetos con enfermedad pulmonar en el contexto de enfermedad critica
y se asocia de forma independiente con mal estado funcional, exacerbaciones de la enfermedad
pulmonar, discapacidad, mala calidad de vida relacionada con la salud y mortalidad, asi mismo plant6
gue es necesario entender los mecanismos y desarrollar intervenciones dirigidas a la fragilidad en la
enfermedad pulmonar y la enfermedad critica que apunta a preservar la independencia funcional,
reducir la discapacidad y mejorar la supervivencia. También se encontré como parte de la bisqueda
en la literatura gris una tesis que documenté la asociacion de indicadores de fragilidad y cuidado de
la salud relacionados en la enfermedad pulmonar obstructiva crénica grave (120), que enuncia la
edad, sexo, educacion, resistencia, equilibrio, movilidad, afrontamiento y depresion fueron
predictores significativos para el desarrollo de fragilidad en sujetos con EPOC, el tiempo de
supervivencia promedio para individuos fragiles con EPOC fue de 7,4 afios y aquellos con mayor
gravedad de la enfermedad EPOC fragiles requerian mayor niumero de visitas domiciliarias de

profesionales de la salud y presentaban mayor mortalidad.

Por otro lado, se encontrd una revision sistematica (121) que compara la presencia de fragilidad en
personas con y sin EPOC incluyé 27 estudios que mencionaban la relacion de fragilidad y
enfermedad pulmonar obstructiva, que reporté que el veintidds por ciento de las personas fragiles
tienen EPOC y el veinte por ciento de las personas con EPOC eran fragiles, y las personas con
EPOC tuvieron dos veces mas probabilidades de desarrollar fragilidad [OR agrupado = 1,97; IC
95% (1,53-2,53) 12= 0.0%]. Sin embargo, este estudio incluyo articulos que evaluaron el patron
obstructivo en la funcidn pulmonar, sin discriminar el diagndstico clinico de otras posibles patologias
gue pueden genera este patrén en la espirometria, asi mismo, incluyo estudios que evaluaron la

EPOC entre otras varias caracteristicas clinicas o el diagndstico de EPOC solo fue autoinformado o
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derivado de registros médicos; ademas, un estudio que incluia pacientes con VIH, fragilidad y EPOC,

y recolecto datos de estudios en los que la EPOC no era el parte de desenlaces u objetivos primarios.

Interaccién entre Sarcopenia, Fragilidad y EPOC

La EPOC es una patologia altamente prevalente a nivel global, afectando hasta al 14,3% de los
adultos mayores de 40 afios, con alta tasas de morbilidad y mortalidad dada la exposicion a noxas
pulmonares como la polucién, factores ocupacionales y el consumo de cigarrillo.(94) Los pacientes
frecuentemente desarrollan complicaciones sistémicas tales como osteoporosis, anemia, pérdida
progresiva de peso que lleva a desnutricion y disfuncion muscular periférica, que se caracteriza por
atrofia, debilidad y baja capacidad oxidativa del muasculo.(122) La cronicidad de la inflamacién
sistémica producida en la EPOC desencadenada por la hipoxia tisular y la producciéon de sustancias
pro oxidativas (aumento de produccién del TNF-a, proteasas, el factor de transcripcién factor nuclear

—kB y la interleucina 6 (IL-6),) conducen a pérdida de masa muscular(123).

En la actualidad existe una creciente demanda para la identificacién de condiciones relacionadas
con la edad y las consecuencias de las enfermedades crénicas como la EPOC, en particular, la
sarcopenia, la fragilidad y la discapacidad. La atencion especializada ha sido significativa en la
sarcopenia(124) y la fragilidad(125)porque ambos son (1) altamente prevalentes en los ancianos, (2)
asociados con eventos negativos relacionados con la salud, (3) potencialmente reversibles y ( 4)
relativamente facil de implementar en la préactica clinica(52). Las vias biolégicas que impulsan el
desarrollo de sarcopenia y fragilidad incluyen la insuficiencia sistémica crénica, inflamacion, pérdida
muscular y desregulacion neuroendocrina, entre otros. La sarcopenia describe la pérdida de musculo
esquelético y la disminucién asociada de la funcién fisica con evidencia de un marcador de baja
masa muscular y un rendimiento muscular / fisico reducido(126). La fragilidad es un sindrome
caracterizado por vulnerabilidad y un mayor estado de riesgo después de eventos estresantes
menores(125). En adultos con enfermedad pulmonar crénica, la fragilidad y la sarcopenia se asocia
de forma independiente con las exacerbaciones mas frecuentes de enfermedad pulmonar,
hospitalizacién por todas las causas, disminucion del estado funcional y mortalidad por todas las
causas, por lo que la evaluacién de estas condiciones parece proporcionar informaciéon pronéstica

importante en aquellos con enfermedad pulmonar crénica y en estado critico.(99)(93).

Solo se encontré un estudio que evaluaba tanto fragilidad como sarcopenia en EPOC en una corte
longitudinal(85). Maddocks y cols. evaluaron fragilidad segun el modelo de Fried y cols, sarcopenia
segun los criterios diagnosticos de EWGSOP y EPOC segin GOLD. Concluyeron que los pacientes
fragiles con EPOC presentaban un SMI (skeletal muscle index) reducido significativamente, pero no
habia diferencias en el indice de masa corporal al comparar los fragiles con los robustos; asi mismo,
la funcioén fisica se encontraba reducida y aquellos fragiles presentaban una mayor prevalencia de

sarcopenia (23.9% frente a 9.5% en el grupo de prefragil y 1.2% en el grupo robusto, p <0.001), peor
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estado de salud y mayores niveles de ansiedad y depresién en comparacion con aquellos no fragiles.
Ademas el 73.1% de los pacientes que eran fragiles presentaban debilidad concurrente del

cuadriceps y 25.0% cumplian todos los criterios de sarcopenia(85).

Al analizar los datos de sarcopenia y fragilidad en EPOC de manera conjunta encontrados en nuestro
estudio, es posible determinar que la EPOC genera una perdida muscular progresiva, que se refleja
en disminucion de la fuerza muscular y pérdida de peso, desarrollando sarcopenia.(100)(111) Lo que
a su vez influye negativamente en los desenlaces de los pacientes con EPOC, desencadenando el
estado de vulnerabilidad que caracteriza la fragilidad. De los resultados encontrados se puede
concluir que la fragilidad se relaciona con la funcién fisica reducida (fuerza muscular de los miembros
inferiores, capacidad de ejercicio, actividad fisica), disnea, dependencia, aumento de la ansiedad y
la depresidn, y peor angustia emocional y estado de salud(85)(99)(87) (18). Estos déficits también
se han relacionado con la sarcopenia, que se considera un componente de la fragilidad(110). La
fragilidad es un componente multidominio y puede ocurrir con o sin disfuncién del musculo

esquelético, demostrando la superposicidn parcial que observamos entre fragilidad y sarcopenia.(52)

Fortalezas del estudio:

A pesar de la heterogeneidad de los datos evaluados, se agruparon los estudios segun la
herramienta diagnostica de fragilidad, logrando una relacion entre fragilidad EPOC. Ademas, se
determinaron resultados importantes en cuanto a factores determinantes en fragilidad, sarcopenia y
EPOC, como disnea, actividad fisica y estado nutricional. Asi mismo, se encontraron datos
cuantitativos que relacionaron EPOC, sarcopenia y fragilidad. Ademas, se determiné que las
intervenciones en rehabilitacion pueden revertir el proceso de fragilidad en las personas con EPOC.
Por dltimo, se determinaron vacios en el conocimiento, que podran generar nuevas ideas en

investigacién en el campo sarcopenia y fragilidad en EPOC.

Limitaciones del estudio:

La principal limitacién que encontramos durante la realizacion de este estudio fue el nimero reducido
de estudios longitudinales, lo que limito el analisis cuantitativo y limito las conclusiones de riesgo y
asociacion entre fragilidad, sarcopenia y EPOC, asi como de otros factores determinantes, por lo

que fue necesario realizar un analisis descriptivo de algunos de los desenlaces evaluados.

Los datos encontrados en los estudios, los criterios de evaluacion de fragilidad, sarcopeniay EPOC,
la multiplicidad de las los dominios evaluados, debido a la falta de estandarizacion de las medidas y
la calidad diferente de los estudios incluidos, genera una alta heterogeneidad en los resultados con
12 elevados. Por este motivo, los resultados de nuestro estudio deben interpretarse con precaucion y
se necesitan mas estudios para aclarar la relacién entre la fragilidad y la EPOC, y sus determinantes

asociados.
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En sarcopenia no se informaron desenlaces como exacerbaciones o mortalidad. En fragilidad no se

encontré evidencia que reportara el indice de BODE, a pesar de la importancia de este incide como

factor pronostico y riesgo de mortalidad.

Tabla 19: Resumen de resultados
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Condicion Prevalencia | Riesgo Sintomas VEF 1 Exacerbacio | Comorbilida | Calidad de | Capacidad Composi | Mortalidad Rehabilitacion
nes d vida de Ejercicio cién
corporal

Sarcopenia | 5,3 al 55% | No mayores puntajes en | Diferencia del | No evaluado | No evaluado | correlacién Lenta IMC bajo | No evaluado | La disnea
dependiendo | evaluado los pacientes | 15% respecto a | por no | por no | negativa entre | velocidad de | [OR 0,52, | por no | (CAT)
de: edad, | por no | sarcopénicos con | aquellos no | disposicion disposicion la calidad de | la marcha, en | 95% CI | disposicion disminuy6 4,7
severidad de | disposicion | diferencias sarcopénicos(1 | de articulos | de articulos | vida y | sarcopenia vs | 0,35— de articulos | puntos [OR -4,7
la EPOC | de articulos | estadisticamente 02). EPOC | longitudinales | longitudinales | sarcopenia no 0,78) P= | longitudinales | 1C95% (-6,9 a
escenario de | longitudinal | significativas (24 +9 | moderado que que (EQ-5D index | sarcopénicos | 0,001)(60 | que -2,3) P=0,236]
evaluacion es que | vs 19 +7 P=<0, 001) | (VEF, permitieran permitieran sarcopénicos (316 +/- 113 |) permitieran (110).
(hospitalizaci | permitieran | (110). la escala de | 79%50%l) su analisis su analisis 0,77 +/-0,02 vs | vs 357 +/- 92 su analisis mejoria en IMC
on 0 | su andlisis MMRC constituian un | tenian 3,3 no P=0,046)(104 4+/- 7 puntos y
ambulatorio) riesgo de 1,9 veces | veces mas sarcopénicos ). la actividad
herramienta méas de desarrollar | riesgo de 0,9 +/- fisica
de sarcopenia en | desarrollar 0,01,P=0,001)( aumentaba en
evaluacion pacientes con EPOC | sarcopenia 99) un 80% (p =
de fragilidad [OR1,91C95%(1,3,a | [OR3,3 Peor puntajes 0,01(107)

y los criterios 2,8) P= <0,05].(110) | 1C95%(0,9, es escala 28% vya no
de EPOC IBODE se asoci6 con | 12,2) P=0,07] y SGRQ con cumplian  con
sarcopenia, mas | en EPOC puntuacion de los criterios de
frecuente entre los | severo (VEF: < mas de 10 para la
pacientes con peor | 49%) tenian 5,7 puntos con sarcopenia(110
pronéstico (en el | veces mas respecto a no )
cuartil 304) [OR 3,89 | riesgo de sarcopénicos.(
1C95%(1,21-12,46) desarrollar P=0,001)(110)
P=0,02)(109) sarcopenia [OR
5,7 1C95%(1,3,
25,3)P=
<0,05].(111)

Fragilidad 6,6% a 76% | Modelo 1 | La escala CAT vy | Menor en | Aumento 11% | Mayor Escala de St | menor No fue | Aumenta 11% | Disminucion de
dependiendo | (Fried) [OR | mMRC para medicion | pacientes de episodios | numero  de | George’'s capacidad de | evaluada | en EPOC. | disnea (MRC)
de: edad, | 2,29 IC95% | de disnea presentaba | fragiles con | de comorbilidade | Cuestionnarie la marcha | en los | (83)Predictor | 1,4 puntos P
severidad de | (1,17-4,49), | peores EPOC vs no | exacerbacion | s (indice de | (SGRQ): (ISWT y | estudios de mortalidad | <0,001)], La
la EPOC | P 0,0035]. | puntajes(87)(86) fréagiles: vs no fragiles | Charson) en | diferencia de | 6MWD) con | incluidos a largo plazo | dinamometria
escenario de | Modelo 2 diferencias (45%- 34,1%, | comparacion 32,1 puntos y | respecto a (HR=1,69 IC | aumento 1,6 kg
evaluacion (Etmonton) 7%(86) P<0,001).(85) | con aquellos | 24 puntos en | aquellos no 95% (1,42- | P <0,001.
(hospitalizaci | [OR 6,58 IC (P=0,001) al | En los | sin fragilidad | los pacientes | fragiles 2,00); p | (ISWT) se
on 0 | 95%(3,50- 12%(87) exacerbadore | (3,33 +/- 1,86 | con EPOC | (P<0,001)(86) <0,001) (84) incrementé en
ambulatorio) | 12,35) P s frecuentes | vs 3,33 +/- | fragiles y no | (85) 145,9 metros (P
herramienta 0,007]. aumenta de | 1,86 fragiles (P: < <0,001), la
de Modelo 3 4,4 veces el | P=0,001)(83) | 0,005 y <0,001 escala CAT
evaluacion (combinado riesgo de ser respectivament disminuy6 7,3
de fragilidad | ) [OR 4,023 fragiles (OR e).(87)(86) (P <0,001). No
y los criterios | 1C95% 4,4, 95% IC: se determind
diagnosticos | (2,53-6,36) 1,41-14,04, p impacto en la
de EPOC P 0,001]. <0,011)(84) calidad de

vida(110)
Saz<
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CONCLUSIONES:

e La prevalencia de fragilidad en EPOC fue de 21,5 — 55,3% influenciado por determinantes
como la edad, la herramienta diagnostica utilizada, el ambito de la evaluacion y la severidad
de la EPOC

e Laprevalencia de sarcopenia fue de 24%-40% influenciado por determinantes como la edad,
la herramienta diagnostica utilizada, el IMC, y la severidad de la EPOC

¢ El modelo diagnéstico mas usado para fragilidad fue el de Fried y cols. seguido de el de
Edmonton. El dominio mas evaluado en las escalas fue IMC y estado nutricional, también se
evaluaron frecuentemente cansancio o fatiga, apoyo social, fuerza de presion, estado
mental o cognicién e independencia funcional. Sin embargo, se considera que falta unificar
la evaluacion de los modelos de fragilidad.

e Las escalas utilizadas més frecuentemente para evaluar los sintomas en fragilidad y EPOC
fueron CAT, seguida por mMMRC, demostrando una asociacién entre EPOC, fragilidad y
la severidad de la disnea.

e La que evalué la disnea en sarcopenia y EPOC fue MMRC vy se utiliz6 la escala de i BODE
para evaluar el prondstico, determinando que los sujetos con EPOC y sarcopenia presentan
mayor severidad de la disnea y peor pronéstico.

e La funcién pulmonar en sarcopenia y fragilidad medida por VEF1 es menor con respecto a
aguellos sin dichas condiciones, ademas esta significativamente mas alterada en aquellos
con EPOC moderado y severo.

e Los sujetos con fragilidad y EPOC presentan un aumento del 11% en el numero de
exacerbaciones. Sin embargo esta variable no fue contemplada en los estudios de
sarcopenia, por lo que constituye una oportunidad de nuevas investigaciones.

e La calidad de vida en las personas con EPOC que presentan sarcopenia o fragilidad es
menor, y mejora posterior a la rehabilitaciéon la mejorara.

e Sarcopenia y Fragilidad son factores independientes para mayor severidad de la EPOC,
asociados a peores puntajes en la evaluacion de la disnea, disminucién del desempefio fisico
y peores indices de calidad de vida.

e Lasarcopeniay lafragilidad en el contexto de EPOC se relaciona con funcion fisica reducida,
capacidad de ejercicio disminuida, disnea, severidad de la EPOC, depresién, peor calidad
de vida y mayor mortalidad.

e La rehabilitacion pulmonar puede generar la resolucién de la sarcopenia en un 28% de los
sujetos y de fragilidad en un 61,8%, por lo que todo paciente con EPOC que ingresa a un

programa de rehabilitacién debe ser evaluado para la presencia de sarcopenia y fragilidad
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Si bien la sarcopenia y la fragilidad se consideran entidades separadas, tiene compromiso

comun en la EPOC, en los dominios de severidad de la enfermedad, sintomas,

exacerbaciones, compromiso de la funcién pulmonar comorbilidades, capacidad de ejercicio

y calidad de vida, por lo que se puede proponer que en EPOC sarcopenia es sustrato de

fragilidad.

Oportunidades en investigacion:

No se encontré evidencia disponible que reporte la progresion de la sarcopenia a
fragilidad, ya que teniendo en cuenta la sarcopenia es un sustrato para la fragilidad se
hace necesario ampliar informacién en este campo.

La evaluacion prondstica utilizando la herramienta BODE no se encontr6 como parte del
analisis en fragilidad, por lo que dada la importancia de esta aproximacion se considera
una oportunidad de investigacion.

Se requieren mas estudios para determinar la relacién de riesgo entre sarcopenia y
EPOC, asi mismo se requiere estudios que unifiquen la evaluacion de fragilidad en
EPOC.

La evaluacion de exacerbaciones en sarcopenia y EPOC no se contemplo en los
estudios incluidos, por lo que se considera relevante, dada la importancia de las

exacerbaciones en el pronostico de la EPOC.
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