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Resumen / Abstract

RESUMEN

El envejecimiento de la poblacién ha provocado que enfermedades crénicas
asociadas a la edad como la diabetes mellitus tipo 2 y sindromes geriatricos como la
fragilidad o la sarcopenia hayan aumentado su prevalencia en la poblacién. La diabetes
mellitus tipo 2 aumenta el riesgo de padecer sarcopenia y fragilidad en la poblacién
geriatrica a la vez que el diagndstico de sarcopenia y fragilidad supone un factor de

riesgo para el desarrollo de diabetes.

Al estudiar los mecanismos fisiopatoldgicos de estas patologias se encuentra el
estrés oxidativo como punto de unidn, que podria explicar parte de las consecuencias

clinicas asociadas tanto a la fragilidad y sarcopenia como a la diabetes mellitus tipo 2.

Nuestro objetivo en el presente estudio fue estudiar la prevalencia de
sarcopenia y fragilidad en una poblacion adulta mayor de 65 anos con diabetes mellitus
tipo 2 y determinar dos parametros de estrés oxidativo en sangre, el malondialdehido y
la carbonilacion de proteinas, para identificar su relacidn con la presencia de fragilidad

y sarcopenia.

Para ello se incluyeron un total de 100 pacientes a los cuales se les realizd una
extraccion sanguinea para la determinacion de parametros bioquimicos y de estrés
oxidativo, una valoracién de la composicién corporal mediante impedancia bioeléctrica
y el diagnéstico tanto de sarcopenia mediante los criterios propuestos por el European
Working Group on Sarcopenia in Old People como de fragilidad mediante los criterios

propuestos por la Dra. Linda Fried y su grupo de trabajo.

La prevalencia de fragilidad encontrada ha sido del 15 % en la cohorte completa,
mayor en el caso de las mujeres, y del 57 % en el caso de la prefragilidad, también mayor
en el género femenino. Esta prevalencia ligeramente mayor a la obtenida en otros
estudios epidemioldgicos podria explicarse por el diagndstico de diabetes mellitus tipo
2. En el caso de la sarcopenia, la prevalencia obtenida ha sido considerablemente menor
a la esperada probablemente por la gran presencia de obesidad en la cohorte estudiada
y por la utilizacién de una impedancia bioeléctrica monofrecuencia que segun estudios

recientes parece no estar recomendada en la poblacién geriatrica.
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Resumen / Abstract

El estrés oxidativo se ha relacionado de forma estadisticamente significativa con
la presencia de fragilidad, especialmente en el caso de la carbonilaciéon de proteinas y
los valores obtenidos son mayores a los publicados por otros autores en la poblacién
geriatrica general. Estos resultados también podrian deberse al diagndstico de diabetes

mellitus tipo 2 que presenta la cohorte estudiada.

De entre los parametros obtenidos a partir del andlisis de composicion corporal
realizado mediante impedancia bioeléctrica se han encontrado dos que presentan una
importante asociacidn con la fragilidad: el indice de masa grasa y el angulo de fase. Los
pacientes fragiles de nuestro estudio presentan un mayor indice de masa grasa, algo
que ya ha sido publicado en otros estudios clinicos y que podria deberse a la infiltracion
grasa que sufre el musculo esquelético en aquellos pacientes con indices de masa grasa
elevados y que provoca una pérdida en la calidad y la funcionalidad muscular. El angulo
de fase, pardmetro indicador de salud celular que presenta un importante valor

prondstico clinico disminuye en los pacientes fragiles respecto a los pacientes robustos.

Por lo tanto, nuestro estudio muestra que la presencia de diabetes mellitus tipo
2 en la poblacién geriatrica se asocia a una mayor prevalencia de fragilidad y a una
mayor presencia de estrés oxidativo ademads de una relacién entre la fragilidad vy el
estrés oxidativo. Estos resultados son de gran relevancia clinica por la importante
repercusién que tienen estos diagndsticos sobre la calidad de vida y el prondstico clinico

de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
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Resumen / Abstract

ABSTRACT

Aging has brought about an increase in the prevalence of age-related chronic
diseases such as type 2 diabetes mellitus and geriatric syndromes such as frailty and
sarcopenia. Type 2 diabetes mellitus increases the risk of sarcopenia and frailty in the
geriatric population and the diagnosis of sarcopenia and frailty is a risk factor for the

development of diabetes.

When studying the pathophysiological mechanisms of these pathologies,
oxidative stress is found to be a common link which could explain part of the clinical

consequences associated with both, frailty and sarcopenia and type 2 diabetes mellitus.

The present study aims to analyse the prevalence of sarcopenia and frailty in
adults over 65 years of age with type 2 diabetes mellitus and to determine two
biomarkers of oxidative stress in blood, malondialdehyde and protein carbonylation, to

identify their relationship with the presence of frailty and sarcopenia.

To this end, a total of 100 patients were included and their blood was drawn to
determine biochemical and oxidative stress parameters, a body composition
assessment utilising bioelectrical impedance, and a sarcopenia and frailty diagnosis; the
former by using the criteria proposed by the European Working Group on Sarcopenia in

Old People and the latter by employing those proposed by Linda Fried.

The obtained frailty prevalence has been 15 % in the complete cohort, higher in
women, and 57 % in case of prefrailty, also higher in women. This slightly higher
prevalence than that obtained in other epidemiological studies could be explained by
the diagnosis of type 2 diabetes mellitus. In the case of sarcopenia, the prevalence
obtained has been considerably lower than expected, probably due to the large
presence of obesity in the cohort and the use of single-frequency bioelectrical
impedance, which according to recent studies does not seem to be recommended in the

geriatric population.

Oxidative stress has been significantly statistically related to the presence of

frailty, especially in the case of protein carbonylation, and the obtained values are higher
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than those published by other authors in the general geriatric population. These results

could also be due to the presence of type 2 diabetes mellitus in the studied cohort.

Among the body composition parameters obtained from the bioelectrical
impedance analysis, two of them have been found to have a significant association with
frailty: fat mass index and phase angle. The frail patients in our study had a higher fat
mass index, which has already been published in other clinical studies and that could be
due to the fatty infiltration of skeletal muscle in patients with high fat mass indexes,
which causes a loss of muscle quality and functionality. The phase angle, a cellular health
indicator parameter that has an important clinical prognostic value, decreases in frail

patients compared to robust patients.

Therefore, our study shows that the presence of type 2 diabetes mellitus in the
geriatric population is associated with a higher prevalence of frailty and a higher
presence of oxidative stress as well as a relationship between frailty and oxidative stress.
These results are of great clinical relevance because of the considerable impact that
these diagnoses have on the quality of life and clinical prognosis of patients with type 2

diabetes mellitus.
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1. Envejecimiento de la poblacidn y sus consecuencias

Durante las Ultimas décadas se ha producido, especialmente en paises
industrializados, un envejecimiento de la poblacién como consecuencia del aumento de
la esperanza de vida. Tal y como se puede ver en la Figura 1, hace 30 afios la poblacion
mayor de 65 afios en Espafia no superaba el 13,4 %, sin embargo, actualmente alcanza
practicamente el 20 % y se espera que logre su maximo con un 31,4 % en el afio 2050

(1).
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% de poblacién es Espafia mayor de 65 afios

13,80

Figura 1: Porcentaje de poblacidon mayor de 65 afios en Espafia a lo largo de los uUltimos 30 afos (1).

A nivel sanitario, esta transicion demografica ha ido acompanada de una
transiciéon epidemioldgica en la que las enfermedades mas prevalentes en la sociedad y
gue mas afectan al sistema sanitario han pasado de ser aquellas trasmisibles como la
diarrea infecciosa, la tuberculosis o la neumonia, a enfermedades crénicas no
trasmisibles como las cardiovasculares, la diabetes mellitus (DM) y liderando la lista, el

cancer (2).

A estas dos transiciones actualmente se le afiade una tercera, la transicidon
clinica, que se debe a dos cambios principales: la agrupacién de varias patologias en la
misma persona (multimorbilidad) y la manifestacion clinica de las enfermedades. El

primer cambio ha provocado que el tratamiento individualizado de las enfermedades
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sea cada vez mds complicado mientras que el segundo cambio se basa en el hecho de
que las principales comorbilidades, muy prevalentes en los adultos mayores, presentan

diferentes manifestaciones clinicas en los ancianos respecto a los mas jévenes (3).

El deterioro funcional, tanto fisico como cognitivo, es una expresién fenotipica
caracteristica de las enfermedades en los adultos mayores y presenta una gran
relevancia clinica ya que a medida que una persona envejece el valor prondstico de las
enfermedades disminuye y el del estado funcional aumenta (2). Por ello, actualmente la
prevencion de la discapacidad y la preservacion de la independencia en los ancianos es
uno de los principales objetivos de salud y la preocupacién por prevenirla y/o tratarla se

ha visto reflejada en la investigacidn cientifica.

La fragilidad, una etapa intermedia entre la robustez y la discapacidad, ha
llamado mucho la atencién de los sanitarios en las dos ultimas décadas y los articulos
cientificos sobre ella han aumentado de forma exponencial: la primera publicacién
cientifica en la base de datos PubMed sobre fragilidad data del afio 1953 y hasta el afio
2011 el nimero de publicaciones sobre este término fueron 2.694. Diez afios después

el nimero de publicaciones ha aumentado hasta 19.299 (4).

La fragilidad se considera un sindrome geriatrico complejo que aumenta la
vulnerabilidad de las personas que lo padecen a los factores estresantes, lo que
frecuentemente resulta en una disminucion de la reserva fisiolégica en multiples
6rganos, causando una capacidad limitada para mantener la homeostasis. Esta alta
vulnerabilidad se debe a cambios en varios sistemas fisioldgicos, principalmente
inflamacidn, resistencia a la insulina, alteraciones en los sistemas de coagulacién y
disfuncidon endotelial y vascular. Estos cambios conducen al llamado "ciclo de Ia
fragilidad", que finalmente produce una pérdida de masa y funcién muscular, érgano

diana que explica muchas de las manifestaciones clinicas del sindrome (5).

Por otro lado, la composicién corporal se modifica a medida que una persona
envejece y la pérdida de masa muscular es uno de los cambios mas relevantes. Esta
pérdida de masa muscular, junto a una pérdida de la funcién muscular, lo que se conoce
como sarcopenia, puede reducir la independencia de los individuos y cuando este
proceso se vuelve crénico puede conducir a la fragilidad. Todo ello, tal y como puede

observarse en la Figura 2, conlleva a un ciclo cerrado que se retroalimenta (6).
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FRAGILIDAD ENVEJECIMIENTO SARCOPENIA

Figura 2: Relacion entre fragilidad y sarcopenia en el envejecimiento

2. Pérdida de masa y funcion muscular asociada a la
edad

Los cambios en la composicién corporal que se dan durante el envejecimiento
son desfavorables a nivel metabdlico y pueden explicar, en parte, la aparicion de
determinadas enfermedades asociadas a la edad. El aumento de la grasa corporal,
especialmente a nivel abdominal, y la pérdida de tejido magro y dseo, tal y como
muestra la Figura 3, son los cambios mas importantes que aparecen de forma progresiva
a medida que se envejece, y aunque dependen del género, la etnia, la ingesta caldrica y

el nivel de actividad fisica del individuo, son en gran parte inevitables (7,8).

Figura 3: Imagen axial de resonancia magnética a nivel del muslo de una persona joven (izquierda) y un adulto

mayor (derecha) (9).
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Estos cambios no solo se han asociado a la apariciéon de enfermedades como la
DM y a sindromes como la fragilidad, sino que se han relacionado en multiples estudios
con una peor calidad de vida (10). El estudio multinacional MEDIS concluyo el afio 2016
gue unos niveles de masa muscular esquelética mas elevados y un menor porcentaje de
masa grasa (FM) se asocian de forma significativa a una mejor calidad de vida y a un

envejecimiento mas saludable (11).

Los cambios en la composicidn corporal pueden darse en pacientes con un peso
corporal estable, enmascarandose la pérdida de masa magra (MM) por el aumento de
masa grasa, lo que se conoce como obesidad sarcopénica (12). Por ello, no fue tan
evidente su importancia hasta que se empezaron a utilizar técnicas de valoracion de la
composicion corporal mas alld del indice de masa corporal (IMC), como la antropometria
(circunferencia braquial (CB), circunferencia de la pantorrilla (CP) o la circunferencia de
la cintura (CC)), las técnicas de imagen (resonancia magnética (RMN), tomografia
computarizada (TC) o absorciometria con rayos X de doble energia (DEXA)) y la
impedancia bioeléctrica (BIA). Estas técnicas permiten, algunas con mayor precisién que

otras, estimar los diferentes compartimentos corporales y valorar su distribucion.

Actualmente la BIA es la técnica mas utilizada en el dmbito clinico por su sencillez
de uso, su bajo coste y su baja variabilidad interobservador. Se basa en la capacidad del
cuerpo humano para trasmitir la corriente eléctrica y a partir de asunciones basadas en
las constantes de hidratacion de los tejidos, ofrece datos estimados de los diferentes
compartimientos corporales (masa grasa, masa libre de grasa, masa muscular y agua
corporal) gracias a ecuaciones predictivas, asi como valores eléctricos crudos como el
angulo de fase (PA) obtenido a partir de la relacion entre la resistencia (R) y la reactancia
(Xc). El PA es considerado un marcador del estado nutricional, valor prondstico de

enfermedades e indicador de salud e integridad celular (13).

Hace mdas de 60 afios se publicd uno de los primeros estudios en los que se
valoraba la pérdida de masa muscular asociada a la edad a través de la medicién del
potasio corporal total (14). Algunos afios después, Tzankoff et al. utilizaron la excrecién
total de creatinina como técnica de cuantificacién muscular en 959 individuos de entre
20 y 97 aiios encontrando una reduccién muscular de aproximadamente un tercio con

la edad (15). Posteriormente, la utilizacién de técnicas de imagen radioldgicas permitio
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la cuantificacién de forma mas directa de este compartimento corporal y se encontraron

en diferentes estudios reducciones similares a las anteriores (16).

Actualmente se sabe que la disminucién de la masa muscular con la edad se da
principalmente a expensas de las fibras de contraccion rapida tipo Il y que la pérdida
media anual de masa muscular a lo largo de la vida es del 0,45 % y 0,37 % en hombres y
mujeres respectivamente. Aunque los datos sobre la edad en la que comienza el declive
son variables, se afirma que después de los 70 afos la disminucion anual es del 0,70 %

en las mujeres y del 0,90 % en los hombres (17).

] ’

3. Sarcopenia: definicion, diagndstico, fisiopatologia y
epidemiologia

El término sarcopenia, del griego sarx: carne y penia: pérdida, fue acuiado por
primera vez por Irwin Rosenberg en el afio 1989 para hacer referencia a la pérdida de
masa muscular asociada a la edad (18) y des de entonces, su definicién ha sufrido
muchas matizaciones y variaciones. Actualmente, diferentes grupos de especialistas han
propuesto su definicion de sarcopenia, algoritmo diagndstico y valores de referencia
(19,20,21,22,23,24) por lo que no existen unos criterios diagndsticos universalmente
reconocidos. En nuestro pais, el mas aceptado en la ultima década ha sido el propuesto
por el European Working Group on Sarcopenia in Old People (EWGSOP) en el que
definieron la sarcopenia en el afio 2010 como un sindrome caracterizado por la pérdida
progresiva y generalizada de masa y funcién muscular (19), un cambio importante
respecto a definiciones anteriores puesto que se incluyé la funcién muscular en la

ecuacioén diagndstica.

En el afio 2018, el EWGSOP actualizé su definicion y su algoritmo diagnéstico y la
fuerza muscular pasé a un primer plano considerandose el principal criterio diagndstico
de sarcopenia y dejando a la cantidad muscular en un segundo nivel. Cuando un
individuo presenta baja fuerza muscular se considera que presenta una probable
sarcopenia, diagndstico que se confirma con la presencia de baja cantidad o calidad
muscular. El tercer parametro diagndstico, el rendimiento fisico, se utiliza para
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identificar la gravedad del sindrome puesto que se trata de un parametro predictor de
efectos adversos. Cuando en presencia de baja fuerza y cantidad/calidad muscular éste

se encuentra bajo, la sarcopenia se considera grave (25).

La sarcopenia, actualmente definida como un trastorno generalizado vy
progresivo del musculo esquelético que involucra la pérdida acelerada de masa
muscular y funcién se asocia a un aumento de resultados adversos entre los que se
incluyen caidas, deterioro funcional, fragilidad y mortalidad (26). Aunque se observa
principalmente en personas mayores, cada vez mds se reconoce no solo como un
problema relacionado con la edad, sino también un trastorno asociado a un amplio
rango de enfermedades. Tal y como muestra la Figura 4, la sarcopenia en los adultos
mayores tiene muchas causas y contribuyentes y generalmente la etiologia es

multifactorial, por lo que se reconoce como un sindrome geriatrico (19).

Desequilibrios en el

Lipotoxicidad metabolismo proteico
Inactividad fisica Edad Resistencia anabdlica
Deterioro SARCOPENIA Resistencia a la insulina
neuromuscular
Factores endocrinos Inflamacion Estrés oxidativo
Cambios Disfuncion
microvasculares mitocondrial

Figura 4: Mecanismos subyacentes a la sarcopenia relacionada con la edad.

La fuerza muscular, cuya pérdida también esta asociada a la edad con una tasa
de disminucion anual que varia entre el 1,9 % y el 5,0 %, superior a la pérdida de masa
muscular (27); es un importante indicador de salud en los ancianos, ya que se asocia con
resultados adversos, disminucién de la movilidad, caidas, discapacidad, reduccién de la
calidad de vida, estancias hospitalarias mds largas y mayor mortalidad (28). La fuerza de

agarre es la técnica mas utilizada para valorar la fuerza muscular puesto que, pese a que
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evalla solo un grupo muscular, tiene una buena correlaciéon con la fuerza muscular
global en personas mayores que viven en comunidad y por lo tanto, con resultados de
salud adversos (28). Algunos autores lo consideran como un biomarcador del estado de

salud (29).

La variabilidad en algoritmos diagndsticos y puntos de corten hacen que la
prevalencia de sarcopenia varie considerablemente entre los diferentes estudios
clinicos. Recientemente, en una revision sistematica y metaanalisis con datos de 35
articulos y 58.404 personas en todo el mundo, se estimd una prevalencia general de
sarcopenia del 10 % (30). Otra revision sistemdtica, en la que se incluyeron estudios que
utilizaban tanto los criterios diagndsticos del EWGSOP (25), del Asian Working Group for
Sarcopenia (AWGS) (20) como del International Working Group on Sarcopenia (IWGS)
(21), se obtuvieron prevalencias de sarcopenia del 51 % en hombres y del 31 % en
mujeres en adultos mayores que vivian en residencias, del 23 % en hombres y del 24 %
en mujeres en el caso de adultos mayores hospitalizados y por ultimo, del 11 % en
hombres y 9 % mujeres en el caso de aquellos adultos mayores que vivian en comunidad

(31).

Teniendo Unicamente en cuenta el algoritmo del EWGSOP, la prevalencia de
sarcopenia en ancianos en comunidad varia entre el 1y el 29 % (32). Un estudio reciente
realizado en Valencia concluyé que en una poblacién de 202 adultos mayores que vivian
en comunidad, un 21,1 % y un 18,3 % de hombres y mujeres respectivamente
presentaban probable sarcopenia y un 7,9 % y 7,3 % de hombres y mujeres

respectivamente presentaban sarcopenia confirmada (33).

Se trata, por lo tanto, de una enfermedad muy prevalente en la que la
identificacion y el tratamiento precoz pueden reducir la discapacidad y la hospitalizacién
de las personas mayores que la padecen. Actualmente existen cribados nutricionales
para su deteccion (34) y el ejercicio de resistencia junto a la intervencién nutricional
parecen ser las terapias de eleccidn (35). La sarcopenia, junto a la fragilidad, representan

los conocidos como los “gigantes de la geriatria” modernos (36).
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4. Fragilidad: definicidon, diagndstico, fisiopatologia y
epidemiologia

La fragilidad se definié en un consenso publicado en el aino 2013 por un grupo
de expertos como un sindrome geriatrico con multiples causas y contribuyentes que se
caracteriza por una disminucion en la fuerza, la resistencia fisica y la funcidn fisioldgica
del individuo que provoca un aumento de la vulnerabilidad a desarrollar dependencia
y/o muerte (37). La fisiopatologia de este sindrome engloba una disregulacién de
citocinas y hormonas inflamatorias, estrés oxidativo (EO), desnutricién, disfuncién

mitocondrial, sarcopenia y desequilibrios energéticos (38).

Al igual que la sarcopenia, la fragilidad presentaba numerosas definiciones y
algoritmos diagndsticos sin embargo su viabilidad como herramienta clinica se vio
reforzada cuando en el afio 2001 Fried et al. definieron el conocido fenotipo de
fragilidad fisica (39). Este modelo ha sido validado en multiples estudios como un
excelente predictor de malos resultados (40,41) y consta de cinco componentes: pérdida
de peso involuntaria, fatiga cronica, baja actividad fisica, lentitud de la marcha y

debilidad muscular.

Cuando un paciente cumple al menos tres de estos criterios se considera fragil y
supone un reto para el sistema sanitario puesto que, en comparacién con los ancianos
robustos que no cumplen ninguno de los criterios mencionados, presenta una peor
respuesta a la enfermedad con mds complicaciones, estancias hospitalarias mas largas
con peores prondsticos clinicos y requiere en mayor porcentaje ayudas sociales e
institucionalizacion. El término intermedio entre la fragilidad y la robustez, que engloba
a todos aquellos pacientes que presentan alterados entre uno y dos criterios de los
mencionados anteriormente, se conoce como prefragilidad y al igual que la fragilidad,

es un factor de riesgo de mortalidad en los adultos mayores en comunidad (42).

De igual forma que la sarcopenia y la fragilidad presentan similitudes en la
etiologia, también comparten criterios diagndsticos tal y como puede observarse en la
Figura 5: dos de los cinco criterios diagndsticos de fragilidad, la debilidad muscular y la

lentitud en la marcha son dos de los tres criterios diagndsticos de sarcopenia. Por ello,
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la sarcopenia es una importante causa de fragilidad a la vez que la presencia de fragilidad
en los adultos mayores puede conducir a una pérdida de masa y funcion muscular y por

lo tanto, a la sarcopenia.

FRAGILIDAD

Pérdida de peso involuntaria
Fatiga crénica

Baja actividad fisica

SARCOPENIA

Baja fuerza muscular

Bajo rendimiento fisico

Figura 5: Relacion entre los criterios diagnosticos de sarcopenia y de fragilidad segun el fenotipo de Fried (6).

Aunque el fenotipo de Fried es el método mas utilizado y se considera la técnica
gold estandar para el diagndstico de fragilidad, existe otra herramienta también muy
utilizada conocida como el indice de Fragilidad, desarrollada como parte del Canadian
Study of Health and Aging (CSHA), que se basa en una teoria completamente diferente
(43). Sus autores definen la fragilidad como un estado provocado por la acumulacién de
déficits a lo largo de la vida y basan su método diagndstico en la teoria de que, aunque
cada déficit individual no conlleve a una amenaza obvia o inminente de mortalidad (por
ejemplo, la discapacidad auditiva), los déficits contribuyen acumulativamente a un
mayor riesgo de muerte y por lo tanto, cuantos mas déficits presenta un paciente, mas
probabilidades tiene de ser fragil (44). Los déficits pueden ser sintomas, signos,
enfermedades, discapacidades, anomalias de laboratorio, radiograficas o
electrocardiograficas o caracteristicas sociales, y al igual que el fenotipo de fragilidad, el
Indice de Fragilidad ha demostrado en una reciente revisién sistematica y metaanalisis

ser un fuerte predictor de muerte entre las personas mayores (45).

39



Introduccion

La prevalencia de este sindrome es muy heterogénea y segun la definicion y la
herramienta que se utilice para su diagndstico, las condiciones clinicas del grupo
estudiado o el pais de residencia y condiciones socioecondmicas, varia
considerablemente. En la edad geridtrica, los adultos mayores que viven en comunidad
son probablemente el grupo con menores tasas de fragilidad y aun asi ésta puede variar
entre el 4-59 % segun una revision sistematica realizada el afio 2012, acotandose a un
9,9 % en aquellos estudios que utilizan definiciones fisicas de fragilidad, como es el

fenotipo de Fried (46).

El afio 2019, Manfredi et al. en un estudio realizado en 18 paises europeos
obtuvieron una prevalencia del 6 % y del 41,7 % de fragilidad y prefragilidad
respectivamente en una poblacién de entre 65 y 74 afios, mientras que para una
poblacidn de entre 75 y 84 afios ésta aumentd hasta un 16 %y un 50,5 % (47). Se conoce,
ademas, que existe una relacion directa entre las mujeres y la prevalencia de fragilidad

e inversa entre la educacion y el nivel econdmico y la prevalencia de fragilidad (48).

Existe la posibilidad de mejorar la salud de estos pacientes, y por ello la fragilidad
no deberia considerarse un diagndstico irreversible y unidireccional que conduce
inevitablemente a los pacientes que la padecen a la discapacidad, si no como un proceso
dinamico (49). Tal y como Gill et al. demostraron tras seguir durante 54 meses a una
cohorte de 754 adultos mayores en comunidad, mas de la mitad de los pacientes
hicieron una transicién entre categorias de fragilidad definida segun los criterios Fried,
y aunque fue mas comun el empeoramiento de prefragilidad a fragilidad, hasta un 23 %

de los pacientes mejoraron su estado (50).

La consecuencia que mads preocupa de este sindrome es la discapacidad marcada
que puede llegar a provocar y su creciente prevalencia debido al envejecimiento
poblacional. En el afio 2000 la Unién Europea mostré sus predicciones para el afio 2020
y el 2050 situando la prevalencia de fragilidad en un 30 y 50 % respectivamente en
personas mayores de 65 afios (5). Esto ha conducido a diferentes grupos de
investigacion durante las Ultimas décadas a buscar biomarcadores que se asocien a la

fragilidad y permitan su diagnéstico de forma rapida y precoz.

El aumento del estrés oxidativo es uno de los cambios fisioldgicos que se ha

relacionado con el envejecimiento a lo largo de las Ultimas décadas y que se ha visto que
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estd directamente relacionado con la aparicién de sarcopenia y fragilidad en Ia
poblacidn anciana, por lo que se ha propuesto como un interesante biomarcadaor para

detectar estos sindromes geriatricos (6).

5. Estrés oxidativo: biomarcadores de sarcopenia y
fragilidad

El estrés oxidativo es la consecuencia de un desequilibrio entre moléculas pro-
oxidantes y antioxidantes que conduce a dafios en las células y lesiones en los tejidos.
El agotamiento de los sistemas antioxidantes es una de las razones de la presencia de
este estrés, que resulta en una produccion excesiva de especies reactivas de oxigeno
(ROS) o radicales libres (RL) (51). El EO ha demostrado estar asociado a enfermedades
relacionadas con la edad como el cdncer, la diabetes, la enfermedad renal crénica, las
enfermedades cardiovasculares, las enfermedades neurodegenerativas y la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, asi como con los sindromes geriatricos fragilidad vy

sarcopenia (38).

Hasta hace algunos afios, tal y como sostiene la conocida teoria del EO en el
envejecimiento, se aceptaba que la pérdida de funcionalidad asociada a la edad se debia
al dafo oxidativo que reciben las macromoléculas a consecuencia de un aumento de las
especies reactivas del oxigeno y el nitréogeno. Sin embargo, en los ultimos afios se han
publicado estudios que no apoyan esta teoria y que demuestran que el EO no se asocia
al envejecimiento en si, sino al envejecimiento sin éxito, también conocido como
fragilidad (5,38). Tal y como refleja la Figura 6, el envejecimiento saludable se logra
mediante el mantenimiento de una homeostasis redox a medida que se envejece
mientras que la fragilidad y la discapacidad son el resultado de un aumento del dafo

oxidativo durante el envejecimiento.
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> Estrés oxidativo fisiolégico —» Envejecimiento saludable —» Robustez

Estrés oxidativo ]

> Dafio oxidativo inducido por radicales libres — Fragilidad — Discapacidad

Figura 6: Escalas de intensidad que van desde el estrés oxidativo fisioldgico hasta una carga oxidativa toxica

(modificado de (38)).

Un estudio realizado el afio 2007 fue el primero en relacionar el EO con uno de
los criterios que se utilizan para el diagnédstico de la fragilidad y la sarcopenia, la fuerza
muscular disminuida (52). Esta relacién entre el EO y la fragilidad y la sarcopenia puede
ser explicada por diferentes hipdtesis. En primer lugar, por el dafio que provoca el EO a
nivel del sistema musculoesquelético: el estrés oxidativo aumenta el calcio intracelular,
lo que promueve la actividad proteasomal y acelera la degradacién muscular. A su vez,
se altera la capacidad de las células musculares para eliminar las mitocondrias
disfuncionales, lo cual contribuye a una mayor produccién de ROS y da como resultado
una disfuncion mitocondrial progresiva que crea un circulo vicioso. Ademds, la
produccién de ROS provoca una disminucién de los mioblastos y una apoptosis de las
células musculares. Todo ello conduce a una pérdida de funcidén y masa muscular y como
consecuencia, una reduccion en la actividad fisica diaria, tres de los criterios

diagndsticos de fragilidad (53,54).

En segundo lugar, la activacién inmunitaria que puede provocar el EO a través de
componentes celulares oxidados. Se ha observado una asociacion directa entre
fragilidad y niveles elevados de inflamacién, marcada por niveles elevados de
interleucina-6 (IL-6), proteina C reactiva (PCR), fibrindbgeno vy factor VI,
independientemente de los estados de enfermedad crénica comunes (55). El aumento
de citocinas proinflamatorias puede influir en la fragilidad, ya sea directamente al
promover la degradacién de proteinas o indirectamente al afectar importantes vias

metabdlicas que agravan el estado nutricional. (56)
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Y por dltimo, la mayor prevalencia en los pacientes fragiles de otras
enfermedades crénicas como la enfermedad cardiovascular, la demencia, la obesidad o
la DM que aumentan la produccién de ROS y el EO (57,58). Se ha postulado que, pese a
qgue hay una disminucion en la tasa metabdlica en reposo con el envejecimiento, esta
tasa aumenta cuando aparecen enfermedades crénicas en las Ultimas etapas de la vida
a consecuencia de la mayor demanda energética necesaria para mantener la
homeostasis celular, lo cual podria provocar una produccién excesiva de RL por parte de

las mitocondrias (59).

Uno de los principales puntos débiles en el conocimiento del estrés oxidativo es
la falta de biomarcadores validados para el diagndstico clinico. La Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) ha definido a los marcadores bioldgicos como cualquier sustancia,
estructura o proceso capaz de medirse en el cuerpo o en sus productos y que influencia
o predice la incidencia de un suceso o una enfermedad. Ademas, para ser de utilidad
clinica, un marcador biomarcador debe ser estable, encontrarse en tejidos de facil
acceso y que su medicion sea econédmicamente razonable para poder medirlo de forma

reproducible a gran escala (60).

En las ultimas décadas se han utilizado diferentes biomarcadores que cumplen
dichas caracteristicas para valorar el EQ, como la actividad de enzimas antioxidantes, la
concentracion de indicadores de dafio a biomoléculas y del estado antioxidante total o
la concentracidn de antioxidantes de bajo peso molecular tanto en muestras sanguineas

como de orina.

Una revision sistematica reciente en la que se recogieron estudios que valoraban
el EO mediante diferentes biomarcadores como la fosfolipasa A2 asociada a
lipoproteinas, los isoprostanos, la 8-hidroxi-2'-desoxiguanosina, el malodialdehido
(MDA), la relacion de glutation reducido/oxidado, el 4-Hidroxi-2-nonenal y proteinas
carboniladas, reveld evidencia consistente de elevacién de marcadores de EO a nivel

periférico en sujetos ancianos fragiles (61).

Tanto el MDA como las proteinas carboniladas miden de forma directa el
impacto quimico directo de las ROS en los sistemas bioldgicos. El MDA es un producto
de peroxidacién lipidica que ha demostrado recientemente estar involucrado en el

desarrollo de patologias como el cancer, la DM2 y enfermedades cardiovasculares y
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neuroldgicas entre otras (62). Por otro lado, las proteinas carboniladas son proteinas
con grupos carbonilo generados por la oxidacién de cadenas de aminoacidos que
forman productos finales de glicosidacidon avanzada. Un carbonilacion acumulativa de
proteinas ha demostrado afectar a la estructura y funcion de las proteinas y se ha visto

que estd relacionada con enfermedades relacionadas con la edad como la DM2 (63).

En 2009, Serviddio et al. determinaron MDA en una muestra sanguinea en una
poblacidn de 62 adultos mayores que vivian en comunidad y lo relacionaron con la
fragilidad, diagnosticada mediante el fenotipo Fried, obteniendo una relacién
significativa entre la fragilidad y un mayor estrés oxidativo (64). Por otro lado,
Kawamoto et al. han conseguido demostrar que una menor fuerza de prensién de la
mano, indicador de la fuerza muscular global y criterio diagndstico de sarcopenia y
fragilidad, se asocia a un mayor de estrés oxidativo determinado por MDA-LDL en
adultos mayores que viven en comunidad (65). Ademas, este marcador de EO también
se ha relacionado con bajo rendimiento cognitivo y con la presencia de DM, dos

condiciones muy prevalentes en los pacientes fragiles (66).

A su vez, una elevada concentracién de proteinas carboniladas se ha relacionado
en diferentes estudios con una menor fuerza de prensién de la mano (52) y un menor
rendimiento fisico (67), dos criterios diagnodsticos tanto de fragilidad como de
sarcopenia, asi como directamente con la presencia de fragilidad (68) en adultos
mayores, tanto en comunidad como hospitalizados. Ademas, Gonzalo-Calvo et al. han
demostrado que los adultos mayores con elevado EO, expresado como proteinas

carboniladas, presentan una mayor dependencia funcional severa (69).

Recientemente, gracias al Estudio de Toledo sobre el Envejecimiento Saludable,
se sabe que ambos marcadores de EO, el MDA y las proteinas carboniladas, se
relacionan con la fragilidad pero no con la longevidad ni el género en la poblacién mayor
que vive en la comunidad (59) y por ello, se han situado como unos de los biomarcadores

de fragilidad y sarcopenia mas interesantes.
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6. Diabetes mellitus y su relacion con la fragilidad

El musculo, a parte de su fundamental papel en la motricidad, es esencial para la
homeostasis metabdlica ya es una pieza clave en la absorcién de glucosa, el
almacenamiento de glucégeno, la oxidacién de lipidos, la liberacién de aminodcidos y la
produccién de energia y por lo tanto, tiene una importante relacién con la diabetes

mellitus (17).

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad metabdlica compleja y
multifactorial con una prevalencia muy elevada que se caracteriza por un metabolismo
anormal de los carbohidratos, lipidos y proteinas que conduce a una hiperglucemia
cronica (70). Su prevalencia en mayores de 65 afios llega a alcanzar el 30 % y puede
reducir la esperanza de vida entre 7,3 y 9,5 afios cuando el diagndstico se hace después

de los 60 afios (71).

A medida que la enfermedad avanza aparecen complicaciones crénicas que
afectan a diferentes 6rganos y provocan una pérdida de la reserva funcional del paciente
y por lo tanto un deterioro funcional. Esto se ve acentuado en la poblacién geriatrica 'y
contribuye a la aparicién de sindromes geriatricos como la fragilidad tal y como se

muestra en la Figura 7 (72,73).
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Figura 7: Influencia de las enfermedades crénicas como la diabetes en la pérdida de reserva funcional relacionada

con el envejecimiento (modificado de (2)).
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La pérdida de reserva funcional conlleva cambios en la composicidn corporal y la
importancia de valorar estos cambios se hizo evidente cuando diferentes estudios
clinicos relacionaron, en pacientes con diagndstico de DM, una baja cantidad de masa

magra con un peor control glucémico (74).

Pese a que no existen muchos estudios longitudinales disefiados exclusivamente
para la valoracidon de los cambios en la composicién corporal de adultos mayores
diabéticos respecto a no diabéticos, en el ano 2009 se evidencid en una poblacién de
2.675 adultos mayores agrupados en diabéticos con diagndstico previo, diabéticos sin
diagndstico previo y no diabéticos, que los mayores con DM perdian anualmente 0,34
kg y 0,22 kg (sin diagndstico y con diagndstico previo respectivamente) de MM respecto
a los 0,198 kg que perdian los que no padecian la enfermedad (75). Estos resultados se
han repetido posteriormente de forma semejante en otros estudios clinicos, siendo

generalmente la masa magra apendicular la principal afectada (10,76,77).

Algo similar sucede con la fuerza muscular, especialmente la de los miembros
inferiores: la hiperglucemia se asocia a una fuerza muscular baja de forma persistente
con la edad, y aunque parece que la principal causa de esta pérdida de funcionalidad
muscular es la neuropatia periférica que se asocia a la diabetes, se necesita de mas

estudios que evalten si un mejor control glucémico podria paliar estos efectos (78).

Son muchos los factores que intervienen en la afectacion muscular en los
pacientes con DM2. En primer lugar, se sabe que la exposicién prolongada de células y
tejidos humanos a la hiperglucemia promueve per se la acumulaciéon de productos
finales de glicosilacion avanzada en el musculo esquelético, que a su vez se correlaciona
con una menor fuerza de agarre y una velocidad de la marcha mas lenta (79). En segundo
lugar, la accién anabdlica de la insulina en el musculo puede perderse progresivamente
en la DM2 debido a la alteraciéon de la sensibilidad a la insulina asociada con esta
enfermedad, induciendo una disminucién de la sintesis de proteinas y un aumento de
su degradacién, conduciendo en ultima instancia a una reduccién de la masa y la fuerza

muscular (80).

Por otra parte, la presencia de complicaciones crénicas de la DM, como la
neuropatia periférica (que puede afectar a la fuerza muscular), la nefropatia diabética

(que puede afectar a la masa muscular), la enfermedad vascular periférica (que puede
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provocar isquemia muscular y contribuir a una menor fuerza y masa muscular) o la
retinopatia (que puede provocar pérdida de equilibrio o inestabilidad y por lo tanto
reduccién en la actividad fisica) también contribuyen a una mayor presencia de
sarcopenia en la poblacién diabética mayor (81). Ademas, el grado de este dafio a través
de complicaciones crénicas se ha relacionado con el grado de producciéon ROS vy, en

consecuencia, con el EO (70).

Entre todos estos factores que contribuyen a la afectacion muscular, el EO
provocado por la DM2 ha demostrado tener un importante papel y por lo tanto es
esperable, no solo por la peor condicién fisica a la que conducen la pérdida de masa y
funcién muscular sino también por las complicaciones que se asocian a la enfermedad,
que los ancianos con diabetes presenten tasas de fragilidad y sarcopenia mas elevadas
que la poblacion adulta mayor no diabética. Segin un metaandlisis publicado
recientemente, pese a la heterogeneidad de las técnicas diagndsticas, los diferentes
grupos de edad y la variabilidad en la etnicidad de los pacientes estudiados, la
prevalencia de fragilidad esperable en ancianos diabéticos en comunidad mayores de
60 afios es de entre un 10y un 25 % (82). Cuando la técnica diagnodstica de fragilidad se
acota al fenotipo Fried, la prevalencia se sitda en un 13 % segun un metaanalisis

publicado el afio 2020 (83) y en un 16,3 % seguln otro realizado el afio 2021 (84).

En cuanto a la presencia de sarcopenia dentro de la poblacién diabética, segin
los estudios epidemiolodgicos también tiene un amplio rango que varia entre 7y 29 %
por diferentes causas: variabilidad en los criterios diagndsticos, diferentes métodos para
la medicion cuantitativa de la masa muscular u origen ético de la poblacion de estudio
(81). Pese a dicha variabilidad, un metaanalisis reciente ha confirmado que la
prevalencia de sarcopenia es mayor, de forma estadisticamente significativa, en la

poblacidn mayor diabética respecto a la no diabética (85).

Sin embargo, la relacién entre la fragilidad y la sarcopenia y la DM2 es
bidireccional. Los cambios en la composicidn corporal que se asocian a la fragilidad y a
la sarcopenia, especialmente la pérdida de masa muscular, son desfavorables a nivel
metabdlico y junto al aumento de EO asociado al diagndstico, que ha demostrado tener
efectos negativos sobre el metabolismo de la glucosa, podrian favorecer la aparicion de

DM2 en los adultos mayores fragiles (70,86).
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En las dltimas décadas se han descrito diferentes fuentes de especies reactivas
del oxigeno en pacientes con diabetes o prediabetes como la oxidacién mitocondrial, la
oxido nitrico sintasa endotelial o la nicotinamida adenina dinucledtido fosfato (NADPH)
oxidasa y se ha demostrado que su presencia provoca una absorcion deficiente de
glucosa en las células musculares y grasas, asi como una secrecién de insulina por las

células beta del pancreas disminuidas (86).

En modelos animales, se ha visto como la reduccién de este estrés mediante un
inhibidor de la NADPH oxidasa, la apocinina, mejora el metabolismo glucosado lo cual
confirma lo anterior y conduce a algunos autores a afirmar que el EO podria ser una
importante diana terapéutica futura para evitar la progresion de la prediabetes a la DM

y evitar las complicaciones mas importantes de la enfermedad (86,87).

7. Relacion entre estrés oxidativo, fragilidad y diabetes
mellitus

En los pacientes geridtricos, tal y como se introducia en el primer apartado, es
muy prevalente la coexistencia de diferentes patologias con mecanismos
fisiopatologicos en comun en las que el tratamiento individualizado se hace cada vez
mas complicado, puesto que para que el tratamiento de una de las patologias sea
exitoso se debe considerar y tratar también la otra. Esto es lo que ocurre con la fragilidad
y la diabetes en los adultos mayores, ya que comparten como mecanismo
fisiopatoldgico comun el estrés oxidativo, tal y como puede observase en la Figura 8 de

forma esquematica.

Por una parte, el envejecimiento favorece la aparicion de fragilidad debido a Ia
mayor presencia de enfermedades crénicas en estos pacientes, la mayor inactividad
fisica que estas enfermedades provocan y, consecuentemente, la pérdida de masa y
funciéon muscular. Por otra, el envejecimiento provoca una disfuncién de las células beta
y favorece la presencia de DM2. Estamos por lo tanto ante dos patologias muy

prevalentes en los pacientes geriatricos.
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Ademas, la presencia de cada una de estas dos patologias favorece el desarrollo
de la otra: mientras que la baja masa muscular y el deterior metabdlico que presentan
los pacientes fragiles aumenta el riesgo de padecer DM2, la evolucién de la DM2 y la
aparicién de sus complicaciones crénicas provoca en muchas ocasiones el desarrollo de

fragilidad.

FRAGILIDAD Y SARCOPENIA
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Figura 8: Relacion entre diabetes mellitus tipo 2, fragilidad, envejecimiento y estrés oxidativo (88).

En la relacion entre la fragilidad y la DM durante el envejecimiento se afiade un
tercer factor muy importante, el estrés oxidativo, que presenta una relacion
bidireccional con ambas patologias. El EO provoca un aumento del calcio intracelular y
de citoquinas inflamatorias, lo que conduce a una degradacidn proteica y a una atrofia
muscular que favorece la aparicion de fragilidad. A su vez, este dafio a nivel muscular
repercute directamente sobre la absorcion de glucosa y, por lo tanto, aumenta el riesgo
de DM. Por otro lado, los pacientes fragiles presentan frecuentemente estados
nutricionales deficitarios y otras enfermedades crénicas que aumentan el EO, lo mismo

gue ocurre con la hiperglucemia crénica que presentan los adultos mayores diabéticos.

Por todo ello, en los ultimos afios se ha destacado la importancia de la valoracidn

de la coexistencia de estas dos condiciones en guias internacionales sobre la DMy se ha
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propuesto el EO como posible diana terapéutica tanto en la fragilidad como en la

diabetes (82).
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Hipotesis y objetivos

La prevalencia de sarcopenia y fragilidad en la poblacién geriatrica con diabetes
mellitus tipo 2 es mayor que la que presenta la poblacion adulta mayor general.
Multiples estudios clinicos han demostrado que existe una asociacién entre ambas
patologias ya que el diagnéstico de una favorece la aparicién de la otra: mientras que la
pérdida de masa muscular asociada a la fragilidad y sarcopenia provoca un deterioro
metabdlico que favorece el diagndstico de diabetes, la hiperglucemia mantenida
presente en los diabéticos provoca un dafio a nivel muscular que puede conducir al

diagndstico de fragilidad y sarcopenia.

El estrés oxidativo, mecanismo fisiopatoldgico que comparten ambos sindromes
geriatricos, estd implicado no solo en su aparicién sino también en su progreso. Por ello,
en los ultimos afos se han utilizado diferentes biomarcadores de estrés oxidativo en
sangre para estudiar las posibles implicaciones y se ha postulado este estrés como

posible diana terapéutica en la diabetes.

Hipotesis de trabajo:

La prevalencia tanto de fragilidad como de sarcopenia en una poblacion
diabética de edad avanzada debe ser mayor a la descrita en la poblacion mayor de 65

afios sana y ademds ird asociada a un mayor estrés oxidativo en sangre.

Por ello, se han planteado los siguientes objetivos:

Objetivos n21:

Estudiar la prevalencia de fragilidad y sarcopenia en una poblacién mayor de 65

afios con diabetes mellitus tipo 2.

Objetivo n22:

Analizar la asociacion de parametros de estrés oxidativo en sangre con la

presencia de fragilidad y sarcopenia en adultos mayores con diabetes tipo 2.
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Sujetos y métodos

1. Sujetos

El grupo de estudio lo han constituido 100 pacientes mayores de 65 afos, 48
hombres y 51 mujeres, con una edad media de 70 afios diagnosticados de diabetes
mellitus tipo 2 mediante glucemia basal > 126 mg/dl y/o hemoglobina glicosilada
(HbAlc) > 6,5 %, o antecedente de DM tipo 2 en tratamiento con farmacos
antidiabéticos. Todos ellos fueron reclutados de las consultas externas del Servicio de

Endocrinologia y Nutricién del propio centro.

1.1 Criterios de inclusion.

Para poder ser incluidos en el estudio, los pacientes tenian que cumplir cada una

de las siguientes caracteristicas clinicas:

e Edad igual o superior a 65 afios.

e Tener diagndstico clinico de diabetes mellitus tipo 2.

e Presentar un valor de HbAlc <9 %.

e Recibir tratamiento con el antidiabético oral metformina.
e No estar tratados con alopurinol.

e Ser capaz de deambular sin ayuda.

La idea de los anteriores criterios de inclusién fue que todos los diabéticos que
formaron la cohorte no presentaran un descontrol metabdlico grave de la enfermedad,
por ello el criterio de exclusién de hemoglobinas glicosiladas superiores al 9 %, y evitar
la posible influencia de determinados medicamentos como el alopurinol y la metformina

sobre la masa muscular.

El alopurinol es un farmaco inhibidor de la xantina oxidasa (XO) que se utiliza
comunmente para tratar la hiperuricemia del que existen estudios que destacan su
papel en la prevencion de la pérdida de fuerza y de masa muscular controlando el estrés
oxidativo (89). Debido a que la hiperuricemia se considera un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de diabetes (90), el porcentaje de pacientes candidatos

a entrar en el estudio que estarian recibiendo tratamiento con alopurinol se esperaba
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elevado, por lo que se decidid excluir este grupo de pacientes y eliminar su influencia

sobre la masa y funcién muscular.

La metformina, por otro lado, es un farmaco antidiabético oral del tipo biguadina
que se utiliza como primera linea de tratamiento de la DM si no existen
contraindicaciones (91). Su influencia en la composicidon corporal se ha estudiado y
diferentes autores han demostrado que la metformina aumenta la MM y disminuye la
FM en pacientes con reciente diagnéstico de DM o en riesgo de padecer la enfermedad
(92). Sin embargo, en pacientes diabéticos en los que no se tiene en cuenta la edad o el
tiempo de evolucion de la enfermedad no se ha visto esta influencia (93). En este caso,
con la finalidad de eliminar el posible sesgo del farmaco sobre la composicién corporal
de la cohorte se decidié que se consideraria un criterio obligatorio para inclusion en el

estudio.

La necesidad de deambular sin ayuda radica en la prueba que se utilizara para
valorar el rendimiento fisico del paciente, el test de velocidad de la marcha. Con la
finalidad de hacer un grupo comparable con caracteristicas similares, todo paciente
candidato debia de poder andar sin ayuda de terceras personas o ayudas técnicas como

muletas o bastones.

1.2 Criterios de exclusion.

Tras comprobar los criterios de inclusion, se revisaban los de exclusién para
determinar definitivamente si el paciente se incluia o no en el estudio. Quedaban
excluidos aquellos que presentaban alguno de los siguientes sintomas, diagndsticos o

patologias asociadas:

e DMtipo 1.

e Amputaciones del miembro inferior.

e Polineuropatia diabética avanzada diagnosticada mediante el NDS
(Neuropathy Dissability Score), considerandose criterio de exclusién una
puntuacién superior a seis.

e Retinopatia diabética proliferativa o amaurosis diagnosticada mediante

un examen de fondo de ojo.
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e Insuficiencia renal diagnosticada mediante aclaramiento,
considerandose criterio de exclusion un aclaramiento < 30ml/min/m?.

e Hipotiroidismo no controlado diagnosticado mediante los niveles de
tirotropina (TSH).

e Cardiopatia isquémica diagnosticada en un periodo inferior a seis meses.

e Enfermedad coronaria diagnosticada en un periodo inferior a seis meses.

e Insuficiencia cardiaca diagnosticada mediante la escala NYHC (New York
Heart Association), considerandose criterio de exclusién una puntuacion
superior a dos.

e Cirrosis hepatica.

e Enfermedad oncoldgica activa.

e Enfermedades sistémicas.

e Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) grave.

e Demencia.

e Edemas o trastornos graves de la regulacién hidrica.

e Tratamiento con corticoides orales reciente durante un periodo superior

a 30 dias.

Estos criterios de exclusién buscaban evitar que pacientes con enfermedades
que pueden aumentar la prevalencia de sarcopenia y/o fragilidad, como las

enfermedades oncoldgicas o las demencias se incluyeran y variaran dichas prevalencias.

Ademads, se excluyeron aquellos con complicaciones graves de la DM avanzadas
como la polineuropatia diabética para seguir en la linea de los criterios de inclusién: que
la enfermedad de base que estudiada estuviera controlada. Se incluyeron criterios de
exclusién como las amputaciones o la edematizacién del paciente puesto son algunas
de las contraindicaciones para la realizacién de la técnica de valoraciéon de la

composicion corporal, la impedancia bioeléctrica.

Todos los criterios, tanto de exclusién como de inclusién se comprobaron en la
historia clinica electrénica mediante el programa utilizado en el Hospital Clinico
Universitario de Valencia, el Orion Clinic. Una vez confirmado que los pacientes eran
candidatos a participar en el estudio se contacté con ellos con el fin explicarles la
finalidad del estudio y de concretar una cita si estaban de acuerdo en participar.
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2. Métodos

2.1 Diseno del estudio.

Se ha disefiado un estudio observacional en el que los sujetos han sido evaluados
en una sola ocasion. El estudio presenta una primera parte descriptiva transversal con
el fin de determinar la prevalencia de sarcopenia y fragilidad en un grupo de pacientes
diabéticos de avanzada edad; y una segunda parte analitica de casos-controles en el que
los pacientes diabéticos se han estudiado segln su condicidén de fragiles o no fragiles
con la finalidad de ver diferencias en los parametros de estrés oxidativo y composicion

corporal.

2.2 Toma de datos.

En el primer y Unico dia de visita, antes de iniciar el protocolo de recogida de
datos, se facilitd a los pacientes la Hoja de Informacién al Paciente (Anexo 1), en la que
se explicaba de forma detallada toda la informacidén del estudio y su implicacion en el
mismo, asi como las condiciones de participacién. Una vez leida la hoja y todas las dudas
resueltas, si el paciente accedia a formar parte del estudio se le solicitaba que firmara el
documento de Consentimiento Informado (Anexo 2), también firmado por el

profesional encargado de la toma de datos. Acto seguido se pasaba a la toma de datos.

En primer lugar, se procedid a la extraccion sanguinea en la Unidad de Pruebas
Funcionales del Servicio de Endocrinologia y Nutricién. Cuando se citaba al paciente, se
le informaba de que para la realizacidn del anadlisis debia acudir a la cita con un ayuno
minimo de 12 horas, sin haber hecho ejercicio fisico en las ultimas 8 horas y habiendo
tomado su tratamiento crénico, aunque con la minima ingesta hidrica posible. Con estas
restricciones se aseguro el correcto resultado de los valores analiticos, asi como los de

composicidn corporal.

Ademas de las muestras enviados al laboratorio central del Hospital Clinico de
Valencia se extrajeron aproximadamente 2 ml de sangre que, en un tubo BD Vacutainer®

con EDTA (acido etilendiaminotetraacético) como anticoagulante (Becton Dickinson,
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Estocolmo, Sucia), se llevaban al laboratorio del Departamento de Fisiologia de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Valencia, donde se determinaban los

pardmetros de estrés oxidativo.

En el mismo momento de la extraccidn sanguinea se tomaba la presidn arterial,
se tallaba, se pesaba y se realizaba el analisis de composicién corporal mediante
bioimpedancia al paciente, alin en ayunas, con el fin de que los resultados obtenidos de

todos los pacientes fueran comparables entre si.

Finalmente se pasaba con el paciente a la consulta donde se recogian una serie
de datos clinicos y antropométricos mediante una hoja de recogida de datos, datos
nutricionales mediante un Recordatorio 24 horas y un cuestionario de Frecuencia de
Consumo, y por ultimo se valoraba la capacidad funcional midiendo la velocidad de la

marcha y la fuerza muscular.

A continuacidn, se detallan todos los datos recogidos segun el tipo de variable:

2.2.1 Datos clinicos:

El primer dato clinico que se tomaba del paciente era la presidn arterial. En la
Unidad de Pruebas Funcionales, antes de que el profesional de enfermeria extrajera la
muestra sanguinea se solicitaba al paciente que se sentara y se relajara durante cinco
minutos en una butaca. Tras estos minutos, con el brazo dominante apoyado a la altura
del corazén se tomaba la presion arterial con un tensidmetro analégico utilizando el

valor medio de tres mediciones separadas 5 minutos.

En la base de datos se registrd la presion arterial sistélica y la presién arterial
diastélica, ambas en mmHg (milimetros de mercurio). Ademds, se clasificé a cada
paciente como hipotenso, normotenso o hipertenso teniendo en cuenta la medicacion

pautada.

A continuacién, con la ayuda del programa Orion Clinic se obtenia el tratamiento
farmacoldgico habitual del paciente, registrando en la base de datos si en el momento

de la visita tenia pautados:

e Otros farmacos antidiabéticos aparte de la metformina
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e Insulina
e Farmacos hipolipemiantes

e Farmacos antiagregantes plaquetarios

También se registraban las complicaciones cronicas de la diabetes que reflejaban
en la historia clinica electrdnica en Orion Clinic, con la limitaciéon de que no siempre eran
diagnosticadas por médicos de atencidn especializada, sino de atencién primaria en
centros de salud, cuyo programa de trabajo es diferente. Seria, por lo tanto, facil que
exista un infradiagnostico de estas complicaciones en la cohorte estudiada. Las
complicaciones registradas en la base de datos y estudiadas en el andlisis estadistico

son:

e Microalbuminuria

e Macroalbuminuria

e Enfermedad renal crénica

e Cardiopatia isquémica

e Arteriopatia periférica

e Accidente cerebrovascular
e Neuropatia periférica

e Neuropatia auténoma

e Pie diabético

e Retinopatia preproliferativa

e Retinopatia proliferativa

Por ultimo, se registraba la edad, los afios de evolucién de la DM vy los habitos
toéxicos obtenidos bien a partir de la historia clinica electrénica o bien referenciados por

el paciente.

2.2.2 Datos antropométricos:

El paciente se pesaba sin zapatos y con las minimas prendas de ropa posibles
mediante una bascula digital de la marca SECA con tallimetro incluido con una precision

de 0,1 g. Ademas, se le preguntaba por su peso habitual.
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Para obtener la talla mediante el tallimetro incorporado en la bascula se
colocaba al paciente de pie descalzo, con talones, gluteos, espalda y regidn occipital en
contacto con el plano vertical del tallimetro. Con los talones juntos y los pies separados
45°, se le solicitaba al paciente que realizara una inspiracién profunda y, comprobando
que la cabeza se encontraba en el plano de Frankfort horizontal, se anotaba la medicidn

en metros.

A partir de estos dos datos se calculé el indice de masa corporal y en la base de
datos se incluyd tanto su valor en kg/m? como la clasificacion del paciente. La

clasificacién del IMC se hizo con los valores mostrados en la siguiente Tabla 1.

Tabla 1. Clasificacion del indice de masa corporal en adultos mayores (94)

INDICE DE MASA CORPORAL EN ADULTOS MAYORES
DESNUTRICION | < 18,5 kg/m?
BAJO PESO | 18,5 - 22 kg/m?
NORMOPESO | 22,1 - 26,9 kg/m?
SOBREPESO | 27 -29,9 kg/m?
OBESIDAD | > 30 kg/m?

Se tomaron tres circunferencias de cada paciente: la circunferencia de Ia
pantorrilla, la circunferencia braquial o del brazo y la circunferencia de la cintura. Para
las tres se utilizd una cinta ergondmica, flexible e inextensible de la marca Cescorf y se
registraron sus valores en centimetros a partir de la media de tres mediciones

consecutivas.

La CP se considera la parte mas prominente del musculo gastrocnemio y para su
correcta medicién se situd al paciente sentado con la pierna derecha descubierta y
formando un dngulo de 90°. Esta circunferencia es un fiable indicador del riesgo de

desnutricién en el adulto mayor pues refleja el estado muscular (95).

Para la medicidon de la CB el paciente, que puede permanecer sentado, debia
descubrirse hasta el hombro y doblar el brazo formando un angulo de 90° de manera
gue la palma de la mano quede mirando hacia el suelo. La circunferencia se mide en el
punto medio de la distancia entre el acromion y el olécranon. La circunferencia braquial

se utiliza como indicador de la masa corporal total (96).
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Por ultimo, para la medicion de la CC se solicitaba al paciente que se colocara de
pie, con los pies juntos y los brazos relajados a cada lado del cuerpo con la palma de la
mano hacia el interior. La circunferencia se mide en el punto medio entre la ultima
costilla y la cresta iliaca. Este perimetro se correlaciona con la grasa visceral, la mas

asociada a la enfermedad cardiovascular (97).

El Unico pliegue que se tomé a la cohorte de diabéticos fue el pliegue tricipital
(PT) situado en la linea media entre el acromion y el olécranon. Para su correcta
medicidn, se situaba al paciente de pie, con los brazos relajados y una vez detectado el
punto medio se atrapaba con los dedos indice y pulgar las capas de piel y tejido adiposo
y se pinzaba el pliegue durante dos segundos, sin soltar los dedos, hasta que la aguja se
enlentecia. Se utilizd un plicometro Holtain LTD CRYMYCH regulado a presién 10 g/mm?
y su valor se registrd en milimetros. El pliegue tricipital, al igual que el resto de los

pliegues, se utiliza para valorar la cantidad de tejido adiposo subcutaneo (98).

A partir de la circunferencia braquial y el pliegue tricipital se calculd y se afiadio
a la base de datos el area muscular del brazo (AMB) calculada mediante la siguiente

férmula y expresada en centimetros cuadrados:

CB2 — (3,14 X PT)?

AMB = 4 x 314

Para ajustarla al género, se restaron 10 cm en los hombres y 6,5 cm en las

mujeres (99).

2.2.3 Datos de composicidon corporal:

En nuestro estudio se ha utilizado una bioimpedancia NutriLab, de la marca
comercial Akern. La medicidon se ha realizado mediante la técnica estdndar, usando una
monofrecuencia de 50 kHz y la colocacién de 4 electrodos (dos a nivel de la mano y otros

dos a nivel del pie homolateral) (100).

Como se ha comentado al inicio del apartado, la medicién de la composicién

corporal se realizé con el paciente en ayuno minimo de 8 horas. Ademas, previo a la
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medicidn se les solicitaba que vaciaran la vejiga, se quitaran todos los objetos metalicos
(anillos, collares, cinturones...) y que se tumbaran en posicion horizontal 5-10 minutos

para asegurar una correcta distribucion de los fluidos corporales.

Para realizar el analisis, el sujeto debia colocarse en posicidn supina sobre una
superficie no conductora, en nuestro caso una cama hospitalaria disponible en la sala
de pruebas funcionales del Servicio de Endocrinologia y Nutriciéon. Una vez tumbado se
aseguraba que las extremidades del paciente, tanto superiores como inferiores no
tuvieran contacto, ni entre ellas ni con el torso. Se puede ver la posicidn correcta del

paciente en la Figura 9.

Figura 9. Posicion del paciente para la correcta realizacion del andlisis de bioimpedancia (101).

Se colocaron cuatro electrodos de un solo uso, dos en la mano y dos en el pie del
lado dominante del cuerpo. Tal y como se observa en la Figura 10, se dejo un espacio de
5 centimetros entre el electrodo distal y el proximal de cada extremidad y se unié el

cable tetrapolar con el color rojo en la parte distal y el color negro en la parte proximal.

Electrodo distal:
Pinza roja del cable paciente WOGe

Batodes g ¢ g »

Distancia minima entre los
electrodos: 5 cm

L | » ;

Electrodo proximal:
Pinza negra del cable paciente

Figura 10. Colocacidn de los electros tetrapolares para la correcta realizacidn del analisis de

bioimpedancia (101).
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En aquellos pacientes que referian proétesis, implantes o fistulas arteriovenosas

los electrodos se colocaron en el hemisoma opuesto.

Del andlisis de composicion corporal realizado mediante BIA se registraron los

siguientes parametros para ser luego analizados estadisticamente:

e Resistencia (Q)

e Reactancia (Q)

e Angulo de fase (°)

e Agua corporal total (L)

e indice de masa grasa (kg/m?)

e indice de masa magra (kg/m?2)

e Indice de masa muscular esquelética (kg/m?)

e indice de masa muscular esquelética apendicular (kg/m?)

e indice de masa celular (kg/m?)

2.2.4 Datos de funcionalidad muscular:

Se registro el ejercicio fisico semanal y la actividad fisica habitual de los pacientes
por su gran influencia sobre la composicidn corporal. El ejercicio fisico se registré tanto
en forma de minutos semanales como en forma de variable cualitativa clasificando el
ejercicio fisico en ligero, moderado e intenso (ligero por debajo de 350 minutos
semanales, moderado entre 350 y 450 minutos semanales e intenso cuando superaba
los 450 minutos a la semana). Por otro lado, la actividad fisica habitual se registré en
forma de equivalentes metabdlicos (METS) cada 14 dias y se clasificd a los pacientes en
sedentarios (<1250 METS/14dias), moderadamente activos (1250-2999 METS/14dias),
activos (3000-4999 METS/14dias) y muy activos (>5000 METS/14dias) segun los
METS/14 dias que obtenian.

Por ultimo, se determind la fuerza muscular y el rendimiento fisico, dos
pardmetros que orientan sobre la funcionalidad muscular y que se utilizan como

criterios diagndsticos en la sarcopenia.
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En este estudio se ha utilizado la fuerza de agarre como técnica para la
cuantificacion de la fuerza muscular mediante un dinamdémetro digital de la marca

Jamar®, modelo Plus+ con cinco posiciones ajustables.

No existe un consenso sobre la postura mas adecuada para la medicion de la
fuerza muscular mediante dinamometria, pero en el afio 2011 se publicé, por un grupo
de investigadores de la Universidad de Southampton, un protocolo estandarizado para
los estudios realizados en adultos mayores que tiene en cuenta las recomendaciones de

la American Society of Hand Therapists (ASHT) (102). Especifican:

e El paciente debe de estar sentado en una silla con reposabrazos, con los
pies en el suelo y la espalda pegada al respaldo de la silla.

e Las muiecas se deben situar al final del reposabrazos, en posicidon
neutral, y en el momento de la medicidn el profesional pondra la palma

de su mano en la base del dinamdmetro para sostener su peso.

En este estudio se siguieron dichas recomendaciones y se registré la fuerza
maxima de la mano dominante obtenida a partir de tres mediciones realizadas con un

minuto de descanso entre ellas en forma de kilogramos.

Para la determinacion del rendimiento fisico se utilizé el test de velocidad de la
marcha, una medida muy utilizada en la practica geridtrica por su demostrada capacidad
predictiva para la aparicion de discapacidad y efectos adversos de salud. Para ello se
marco un trayecto de 4 metros y se le pidid al paciente que anduviera a una velocidad
normal mientras se cronometraba el tiempo que le costaba realizar dicha distancia. Se
realizd la prueba tres veces y se registrd el menor tiempo en forma de metros por

segundo.

2.2.5 Datos nutricionales:

Para obtener los datos nutricionales se emplearon tres herramientas: el MNA
(Mini Nutritional Assessment), un cuestionario de Frecuencia de Consumo y un

cuestionario de Recuerdo de 24 horas.

El MNA (Anexo 3) es un cribado nutricional disefiado para evaluar el riesgo de

desnutricién en personas mayores. Fue desarrollado en la década de los 90 con el fin de
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integrar a la valoracidén geridtrica integral un componente nutricional gracias a un
proyecto conjunto del Centro de Investigacion Nestlé en Suiza, el Centro de Medicina

Interna y Gerontologia de Toulouse en Francia y la Universidad de Nuevo México (103).

En nuestro estudio se ha utilizado su versién completa, formada por 18
preguntas sobre pardmetros nutricionales, habitos alimentarios y sintomas clinicos
entre otros. En la base de datos se registré tanto en forma de variable cuantitativa,
anotando los puntos obtenidos en el test (de 0 a 30), como en forma de variable
cuantitativa, clasificando al paciente en malnutrido si obtenia una puntuaciéon menor a
17, en riesgo de malnutricidén si obtenia entre 17 y 23,5 puntos o bien nutrido, en

aquellos que obtenian entre 24 y 30 puntos.

El cuestionario de Frecuencia de Consumo, es una encuesta que tiene como
objetivo el conocer, a partir de un listado de alimentos, la frecuencia de consumo de un
alimento o grupo de alimentos en un periodo de tiempo concreto. Es una herramienta
ampliamente utilizada y se ha demostrado que permite valorar el consumo de grupo de

alimentos, energia y macronutrientes con adecuada reproducibilidad y validez (104).

A partir del cuestionario utilizado (Anexo 4), un cuestionario con 13 grupos de
alimentos en el que se preguntaba al paciente tanto la frecuencia de consumo como la
cantidad aproximada (105), se valoraron los habitos alimentarios de forma individual
con lafinalidad de encontrar alguna relacién entre la frecuencia semanal en la que toma
alimentos proteicos con la existencia de fragilidad o sarcopenia. Se registré en la base
de datos el nimero de raciones proteicas semanales considerando como racién un plato
de legumbres, 100 g de carne blanca o roja, 125 g de pescado y 2 huevos pequeiios o

uno grande.

Por ultimo, el cuestionario de Recuerdo de 24 horas (Anexo 5) es un método
utilizado ampliamente entre los profesionales de la nutricién que consiste en recolectar
informacidn lo mas detallada posible respecto a los alimentos y bebidas consumidos por

el paciente el dia anterior (tipo, cantidad, modo de preparacion, etc.).

Para estimar la ingesta habitual de un individuo segun la bibliografia disponible
se requiere un minimo de tres recordatorios de dias no consecutivos, dos de ellos de

dias normales y uno festivo o de fin de semana (106). Sin embargo, debido a que toda la
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recogida de datos de los pacientes participantes se realizd en un solo dia y por su
avanzada edad no se podia realizar de forma retrospectiva para tantos dias ni de forma
prospectiva empleando formatos electrénicos, se recogio solo un dia, habitualmente el

dia anterior a la visita.

A partir de este recordatorio, utilizando la plataforma Easy Diet®, un programa
de gestion de la consulta de dietista-nutricionista disefiado conjuntamente por
Bicentury y AEDN (Asociacién Espafiola de Dietistas-Nutricionistas), se obtuvo para cada
paciente la siguiente informacion: gasto energético total (kcal) obtenido mediante la
férmula Harris-Benedict teniendo en cuenta el ejercicio fisico que hacia cada paciente,
consumo referido (kcal), consumo de hidratos de carbono (%), consumo de lipidos (%) y

consumo de proteinas (%).

2.2.6 Datos bioguimicos:

Las extracciones se realizaron en |la Unidad de Pruebas Funcionales el Servicio de
Endocrinologia y Nutricidn del Hospital Clinico de Valencia entre las 8:30y 9:00 am y las
muestras de sangre de todos los sujetos fueron obtenidas por punciéon en la vena

antecubital.

La muestra se dividié en dos. La primera parte formada por 23 ml de sangre en 5
tubos fue enviada y procesada en el laboratorio central del mismo hospital dénde se
determinaron mediante los procedimientos estandarizados los siguientes datos

bioquimicos:

Hemograma estandar, del cual se registraron en la base de datos el recuento de

leucocitos y plaquetas, la hemoglobina y el volumen corpuscular medio.

Bioquimica sanguinea, que ademas de la determinaciéon de enzimas hepaticas,
bilirrubina, creatinina, acido urico, urea, albumina, proteinas totales y PCR por métodos

de laboratorio estandarizados, incluyo:

e Glucemia por método enzimatico y HbAlc mediante HPLC (High-
Performance Liquid Chromatography), método estandarizado vy
certificado segun el National Glycohemoglobin Standardization Program

(NGSP) (107,108).
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e Perfil lipidico que incluia colesterol total (CT) y triglicéridos (TG), medidos
por método colorimétrico, basado en reaccién quimica con producto final
de pigmento rojo medible con espectrofotometro (109,110); colesterol
HDL (cHDL) medido por precipitacion con polianiones con acido
fosfotlngstico-cloruro de magnesio y posterior método colorimétrico
(111); y colesterol LDL (cLDL) segun férmula de Friedewald [cLDL = CT —
(cHDL + TG/5)] (112).

e Filtrado glomerular segun la formula CKD-EPI (113).

e 25(0OH) vitamina D medida mediante ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay) kits (St Charles, MD, EEUU) (114).

2.2.7 Datos de estrés oxidativo:

La otra parte de la muestra, 3 ml de sangre en un tubo Vacutainer® con EDTA, se
enviéo inmediatamente después de la extraccién al Laboratorio de Fisiologia de la
Universidad Valencia donde se prepard para la extraccién de plasma y el andlisis de los
marcadores de estrés oxidativo: MDA mediante HPLC y carbonilacion de proteinas

mediante Wester Blotting.

Para preparar la muestra se centrifugd el tubo a 1.500 rpm durante 15 minutos
a 4°C. Para ello se utilizé una centrifuga marca Selecta. Posteriormente, se transfirié el
sobrenadante a 3 tubos Eppendorf de 2 ml de capacidad, utilizando una pipeta de 1.000
pls marca Eppendorfy se almacenaron las muestras a -20°C hasta que se completo toda

la muestra y se procedid a su analisis.

» Determinacion de la carbonilacion de proteinas por Western Blotting:

Antes de empezar el procedimiento para cuantificar proteinas mediante el
método de Lowry, se realizé una dilucién 1/15 de la muestra de plasma, utilizando como
diluyente agua Milli-Q (dos veces destilada). Una vez hecho esto, se procedid de la

siguiente forma:

1. Se prepard una recta patron seriada de diluciones de albimina de suero

bobino (BSA) conocidas, las cuales se procesaron en iguales condiciones
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que las muestras. Las diluciones preparadas fueron: 10, 5, 2.5, 1, 0.5, 0.1
mg/ml.

Se pipetearon 490 uL de agua Milli-Q y 10 uL de cada muestra diluida o
patrén en un tubo Eppendorf.

Se afadieron 500 uL del reactivo de Lowry, y se incubd cada Eppendorf
durante 20 minutos en la oscuridad.

Se afiadieron 250 pL del reactivo de Folin-Ciocalteu y se incubd cada
Eppendorf 30 minutos en la oscuridad.

Se midié la absorbancia a 660 nm en un espectrofotdmetro de la marca
Cecil, modelo CE 3021.

Para el calculo de resultados, se resté a todos los valores de absorbancia
el valor de la muestra “blanco” (sin BSA, agua Milli-Q y reactivos) y se
interpold la absorbancia de las muestras a la de la recta patrén construida

a partir de las concentraciones conocidas de BSA.

La modificacion oxidativa de las proteinas totales se evalud mediante la

deteccién de inmunotransferencia de grupos carbonilo de proteinas, utilizando el kit

“OxyBlot” de oxidacién de proteinas (Millipore, Madrid, Espafa) y siguiendo las

instrucciones del fabricante.

A partir de 15 pg de muestra tomados de la dilucion 1/15 que se hizo

previamente para medir proteinas por Lowry, se inicié el proceso de derivatizacién:

1.

2.

3.

En un Eppendorf con los 15 pug de muestra (a cada una le correspondieron
unos pL segun su concentracion), se anadié la cantidad de agua Milli-Q
correspondiente hasta completar 5 pL de volumen.

Se agregaron 5 puL de dodecilsulfato sddico (SDS) al 12 % para
desnaturalizar las proteinas y que quedaran en su estructura primaria.
Se afiadieron 10 pL de soluciéon dinitrofenilhidrazina (DNPH) al 1x y se
dejaron incubando los tubos a una temperatura ambiente durante 15
minutos.

Durante esos 15 minutos de incubacién se prepard en un tubo diferente
una solucién con el reactivo de neutralizacién (7,5 puL por muestra) y

Mercaptoetanol (1,43 plL por muestra).
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5. Pasado el periodo de incubacidn, se afiadié a cada muestra 8,93 pL de la
solucién preparada en el paso anterior para terminar con el proceso de

derivatizacion de la muestra.

Una vez derivatizadas, las muestras estuvieron preparadas para cargarlas en el
gel de poliacrilamida. La proteina se cargd en geles discontinuos al 12 % de acrilamida
(29:1 Acrilamida:Bisacrilamida) con SDS al 10 %, sobre los que se aplicé un campo
eléctrico constante de 100 Voltios durante casi 2 horas, en un tampon preparado

previamente (25 mM Tris, 200 mM de glicina, SDS 10 %, pH 8,3).

Una vez realizada la electroforesis, el gel fue transferido a una membrana de
Nitrocelulosa (Schelider & Shuel, USA) mediante electrotransferencia en condiciones
himedas por medio del sistema Miniprotean Il (Bio-Rad, USA). El proceso se desarrolld
durante 90 minutos, a una temperatura de 4°C y a una intensidad constante de 240
mAmperios, en un tampoén de transferencia (25Mm Tris, 192 mM de Glicina, Metanol al

20 % v/v, pH 8,3).

Cuando se obtuvo la membrana tras la transferencia, se dejd incubando durante
una hora en una solucién de BSA al 1 % en tampdn fosfato salino (PBS) con detergente
Tween 20 (PBS-T) para bloquear sitios inespecificos a los que el anticuerpo se pudiera

unir.

Posteriormente, después del bloqueo, se incubaron las membranas con el
anticuerpo primario (proporcionado por el kit llamado 1° antibody stock). Se hizo una
dilucién 1:150 del anticuerpo en BSA al 1 % de PBS-T, y se dejé incubando en agitacién

durante toda la noche, a una temperatura de 4°C.

Después de la incubacion se realizaron 3 lavados, cada uno con 10 ml de PBS-T,
y entre cada lavado se dejé la membrana en agitacion durante 10 minutos.
Seguidamente, la membrana se incubd durante 1 hora en agitacién a temperatura
ambiente con el anticuerpo secundario (proporcionado por el kit) que se diluyd
previamente en BSA al 1 % de PBS-T, en una dilucidn 1:300 y se repitieron los lavados

igual que en el paso anterior.

La membrana fue incubada 1 minuto con reactivo ECL (Amersham Pharmacia.

GE Healthcare, USA) e inmediatamente revelada con un detector quimioluminiscente,
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mediante el programa Image Quant LAS 4000 (GE-Healthcare Bio-Sciences). Las
imagenes obtenidas fueron almacenadas en formato digital “.tif” para poder realizar la

densitometria utilizando el programa informatico Li-cor Image studio.

Como control de carga, se tifieron las membranas con rojo Ponceu. El calculo
final se obtuvo de la siguiente ratio: densitometria de las proteinas

oxidadas/densitometria de la membrana tefiida en rojo Ponceau.

» Determinacion por HPLC de los niveles de MDA.
La concentracién de MDA se determind en plasma por el método de HPLC:

1. A 50 pL de muestra se le anadieron 75 pL de H3P040,44M y 25 ul de la
solucién de dacido 2-tiobarbitlrico; se agitdé y se mantuvo durante 60
minutos en un bafio a 95°C.

2. Una vez transcurrido el tiempo, se afiadieron 150 pL de la solucién
neutralizante.

3. Seguidamente se centrifugd la muestra a 10.000 xrp durante 5 minutos a

4°C, y se inyectan 50 uL del sobrenadante obtenido en el HPLC.

Todo el proceso se realizé a flujo constante de 1 ml/minuto. La elusiéon del aducto
acido 2-tiobarbiturico-MDA (TBA-MDA;) se realizo en condiciones isocraticas, siendo la

fase maévil una mezcla de KH,PO4 50Mm pH = 6,8 y acetonitrilo (70:30).

El tiempo de retencion del aducto TBA-MDA; fue aproximadamente de 5

minutos, y el tiempo del cromatograma de 30 minutos.

Para la deteccidon del aducto TBA-MDA; se utilizd un detector ultravioleta visible

a una longitud de onda de 532 nm.

El drea del pico correspondiente al aductoTBA-MDA; se valoré frente a una recta
patrén construida con MDA-bis y con un blanco. La recta se hizo a partir de las siguientes

soluciones de MDA-bis blanco: 1.5 Mm; 6.0 Mm; 15 Mmy 60 Mm.
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2.3 Diagnéstico de sarcopenia.

El diagndstico de sarcopenia se realizé segun el algoritmo que el EWGSOP en su
consenso publicado el afio 2010 (19) y segun el que publicaron en una revisiéon del

consenso el afio 2018 (25).

En ambos, los pardmetros que proponen para identificar a los adultos mayores
sarcopénicos son la masa muscular, la fuerza muscular y el rendimiento fisico; y aunque
proponen diferentes técnicas para medir estos pardametros en el presente estudio se

utilizaron las siguientes ya descritas anteriormente:

e Impedancia bioeléctrica para la obtencién de la masa muscular.

e Fuerza de agarre mediante dinamometria para la obtencion de la fuerza
muscular.

e E| test de velocidad de la marcha para la obtencidon del rendimiento

fisico.

2.3.1 Masa muscular:

Existe un amplio nimero de procedimientos mediante los cuales se puede medir
la masa muscular: técnicas de imagen, impedancia bioeléctrica, medidas
antropométricas o mediante el potasio corporal total o parcial. De todas ellas, se
considera la técnica gold estandar para la medicién de la masa muscular a la resonancia
magnética o a la tomografia por emision de positrones (PET), sin embargo, son métodos
muy costosos y de dificil acceso por lo que la técnica mas utilizada es la BIA, por su buena

correlacién con las anteriores y su mayor facilidad de uso (19).

El primer consenso se propone utilizar el indice de masa muscular esquelética
como parametro para valorar la masa muscular corporal. La masa muscular esquelética,
tal y como recomienda el EWGSOP en el consenso del afio 2010 se debe de obtener
mediante la formula de Jansenn: Masa muscular esquelética (kg) = [(0°401 *altura®/R) +
(3’825*sexo) + (-0°701*edad) + 5’102], donde la altura se expresa en cm, la resistencia
(R) en ohms, la edad en arios, el sexo femenino tiene un valor de 0y el masculino de 1
(115). Esta, mediante los valores de resistencia, el sexo, la alturay la edad del paciente

te da el valor en kg.
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En este estudio se han utilizado los valores del indice de masa muscular
esquelética que facilita directamente la bioimpedancia NutriLab ya que el equipo utiliza
dicha féormula para la obtencion de los resultados y posteriormente lo corrige por la

altura para obtener el indice.

Los puntos de corte utilizados han sido los propuestos por Masanes et al. en un
estudio de prevalencia de sarcopenia realizado en poblacidn espafiola publicado en el

afio 2012: menor de 8,31 kg/m? en varones y menor 6,68 kg/m? en mujeres (116).

El segundo consenso, en cambio, propone utilizar el indice de masa muscular
esquelética apendicular para la valoracién de la masa muscular en los pacientes y para
su cdlculo se ha utilizado la férmula propuesta por Sergi et al. en el afo 2014: Masa
muscular esquelética apendicular (kg) = -3’964 + [0°227*(altura?/R)] + (0°095*peso) +
(1’384*sexo) + (0°'064*Xc), donde la altura se expresa en cm, la resistencia (R) en ohms,
el peso en kg, el sexo femenino tiene un valor de 0y el masculino de 1, y la reactancia

(Xc) en ohms (117).

El propio grupo de trabajo ofrece unos puntos de corte que son los que se han
utilizado para el diagndstico de sarcopenia segun este segundo consenso: menor de 7,0

kg/m? en varones y menor 5,5 kg/m? en mujeres (25).

2.3.2 Fuerza muscular:

Para la medicion de la fuerza muscular, a diferencia de la masa muscular, existen
pocas técnicas bien validadas. Podemos encontrar: la fuerza de agarre, la
flexion/extension de la rodilla o el flujo maximo de expiracidén. Las extremidades
inferiores son mas relevantes, comparado con las superiores, para la marchay la funcién
fisica. Sin embargo, la fuerza maxima de agarre ha sido ampliamente utilizada para la
determinacién de la fuerza muscular en adultos mayores y se correlaciona con los

resultados mds relevantes (100).

Los puntos de corte utilizados para considerar alterada o no la fuerza muscular
han sido diferentes para cada uno de los dos algoritmos diagnésticos. En el algoritmo
que se propone en el primer consenso de la EWGSOP se considera baja fuerza muscular

valores inferiores a 20 kg en mujeres y 30 kg en hombres, mientras que en el que se
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propone en el segundo consenso se considera baja en valores menores de 16 kg en

mujeres y 27 kg en hombres (19,25).

2.3.3 Rendimiento fisico:

El rendimiento fisico es el tercer y ultimo criterio requerido para el diagndstico
de sarcopenia. Para su valoracidn existen numerosas técnicas y entre las mas comunes
se encuentra la bateria corta de rendimiento fisico (SPPB), una prueba que consiste en
un conjunto de tres test (test de equilibrio, test de velocidad de la marcha y test de
levantarse de la silla), el test de la marcha de forma aislada o el test “levantate y anda”
(118). En nuestro estudio, tal y como se ha apuntado anteriormente, se ha utilizado el

test de la marcha para valorar el rendimiento fisico.

El punto de corte utilizado en este caso es 0,8 m/s, considerandose un
rendimiento fisico alterado cuando se obtiene una velocidad igual o inferior a este valor

(19).

2.3.4 Algoritmos:

El primer algoritmo diagndstico de sarcopenia publicado por el EWGSOP
proponia clasificar a los pacientes en cuatro categorias segun el nimero de criterios
alterados que presentaran. Aquellos con el rendimiento fisico, la fuerza muscular y la
masa muscular dentro de los limites normales se consideraban no sarcopénicos,
aquellos con la masa muscular baja: presarcopénicos, y los que presentaban la masa
muscular baja y alguno de los otros dos criterios alterados (fuerza o rendimiento fisico):
sarcopénicos. Cuando eran los tres criterios los que se encontraban alterados se

clasificaba al paciente como sarcopénico severo, tal y como se muestra en la Tabla 2.

Tabla 2. Clasificacidn de sarcopenia en el adulto mayor segun el primer consenso del EWGSOP (19).

DIAGNOSTICO DE SARCOPENIA EN > 65 ANOS

PRESARCOPENIA | | Masa muscular
SARCOPENIA | | Masa muscular + | Fuerza muscular o rendimiento fisico
SARCOPENIA SEVERA | | Masa muscular + | Fuerza muscular + | Rendimiento fisico
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A continuacidn, en la Figura 11 se muestra el algoritmo que proponen Ozuna-
Pozo et al. y que se ha seguido para el diagndstico de esta patologia en el presente
estudio pese a que, en este caso, en todos los pacientes se han determinado los tres

criterios, independientemente de los resultados que se iban obteniendo.

Normal No
¥ sarc openia

“Mmys, Sq
\\\ q}ier%
Baja 9
4 N Baja
\\)6‘1' A 14 Sarcopenia
4 e‘\O‘ G}\ﬂ
No /W W=
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Figura 11. Algoritmo para el diagndstico de sarcopenia segun el primer consenso del EWGSOP (19).

En el segundo algoritmo propuesto en consenso, esta vez en el afio 2018, se
habla de una nueva clasificacion de los pacientes segln el criterio que presenten
alterado. Cuando es la fuerza muscular la que se encuentra alterada se clasifica al
paciente como un probable sarcopénico, si ademas de la fuerza el adulto mayor tiene
baja masa muscular se considera sarcopénico y como en el caso anterior, cuando los
tres criterios estan por debajo de los limites inferiores se dice que el paciente presenta

sarcopenia severa, tal y como se muestra en la Tabla 3.

Tabla 3. Clasificacion de sarcopenia en el adulto mayor segun el segundo consenso del EWGSOP (19).

DIAGNOSTICO DE SARCOPENIA EN > 65 ANOS

PROBABLE SARCOPENIA | | Fuerza muscular
SARCOPENIA | | Fuerza muscular + | Masa muscular
SARCOPENIA SEVERA | | Fuerza muscular + | Masa muscular + | Rendimiento fisico

77



Sujetos y métodos

En el segundo consenso el algoritmo diagndstico que proponen es el mostrado
en la siguiente Figura 12. A excepcion del test de cribado SARC-F que no se realizé en
todos los pacientes y por lo tanto no se ha incluido en la base de datos, en el estudio se

ha seguido este esquema diagndstico.

SARC-F NN Nosarcopenia;
o_sosgec.ha reevaluar
diagnostica posteriormente

POSITIVD
OPRESENTE

S8  Nosarcopenia;

reevaluar
posteriormente

Fuerza
muscular

En la practica clinica
Sarcopenia esto es suficiente para
probable buscarlas causasy
empezar el tratamiento

Ma sa NORMAL
muscular

CONFIRMAR

Sarcopenia
confirmada

Sarcopenia
severa

Rendimiento
fisico

SEVERIDAD

Figura 12. Algoritmo para el diagndstico de sarcopenia segun el segundo consenso del EWGSOP (25).
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2.4 Diagndstico de fragilidad.

El diagndstico de fragilidad se ha realizado utilizando los criterios recomendados

por la Dra. Linda Fried y su grupo de investigacién en el afio 2011 (39).
Estos son los siguientes:

e Pérdida de peso de forma involuntaria. Se considerd que el paciente
cumplia este criterio cuando la pérdida de peso involuntaria habia sido
igual o superior al 5 % en relacién al peso habitual en un periodo inferior

a 12 meses o de 10 kg en el afio anterior.

e Fatiga crdnica autoreferida. Se considerd que el paciente cumplia este
criterio cuando la respuesta fue afirmativa a la pregunta “éha sentido en
algin momento que todo lo que hace le supone un gran esfuerzo?”
extraida del CES-D (escala de depresion del Centro de Estudios

Epidemioldgicos) (119).

e Bajo nivel de actividad fisica. Se considerd que el paciente cumplia este
criterio cuando su actividad fisica medida mediante METS y obtenida a
partir de la version reducida del cuestionario de actividad fisica del

tiempo libre de Minnesota era inferior a 1250 METS-min/14dias (120).

e Lentitud de la marcha. Se consideré que el paciente cumplia este criterio
cuando se obtenia una velocidad de la marcha inferior o igual a 0,66 o

0,77 m/s segun altura y sexo.

e Debilidad muscular. Se considerd que el paciente cumplia este criterio
cuando se obtenia una fuerza muscular medida mediante dinamometria
y ajustada por edad y indice de masa muscular por debajo de los limites

establecidos.

Los pacientes se clasificaron seglin el nimero de criterios que cumplian: robustos
cuando no cumplian ningun criterio y todos se encontraban en la normalidad, prefragiles

cuando cumplian 1 o 2 criterios y fragiles cuando cumplian mas de dos criterios.

79



Sujetos y métodos

3. Métodos estadisticos

El tratamiento estadistico se ha realizado con el programa informatico SSPS

version 26 para Windows (SPSS Chicago, IL, EEUU)

El tamafio muestral se calculd previamente mediante el software libre G*Power
eligiendo la opcidon de medias entre dos grupos independientes dentro de los t test. Se
tuvo en cuenta un error alfa estdndar del 5 %, un error beta del 20 % y un tamafio del
efecto esperado de 0,6. La n minima obtenida para el grupo completo es de 72

pacientes.

En primer lugar, se han analizado las caracteristicas generales de la cohorte
estudiada. Para ello se ha hecho uso de la estadistica descriptiva, aquella que se utiliza
para realizar estudios de una poblacién completa, observdndose una caracteristica de
esta y calculando unos pardmetros que den informacién global de toda la poblacidn. Las
variables cuantitativas se han presentado como media y desviacidon estandar mientras

que las cualitativas como frecuencia (n) y prevalencia (%).

Para continuar con el estudio de las caracteristicas generales de la cohorte se ha
calculado la prevalencia de sarcopenia y fragilidad. La prevalencia es una medida que
representa una proporcién, por lo que la prevalencia de sarcopenia y fragilidad en este
caso es la proporcién de individuos diagnosticados de estas patologias dividido por el

numero de individuos examinados.

Una vez obtenidas las prevalencias se ha observado si estas son diferentes entre
géneros. Para ello se ha utilizado el test estadistico Chi-cuadrado de Pearson, mediante
el método Monte Carlo en los casos en los que debido a las bajas prevalencias no se
cumplia el supuesto de frecuencias esperadas y mediante el método asintético en
aquellos en los que tanto este supuesto de frecuencias esperadas como el de

independencia de residuos se cumplian.

El tamano del efecto o la magnitud de la asociacion de variables cualitativas se
ha realizado mediante el riesgo relativo en aquellas tablas 2x2 y mediante V de Cramer

en aquellas de ixj, considerando baja relacién en valores <0.50, relacién moderada en
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valores de 0.50-0.69, relacién alta en valores de 0.70-0.99 y relacién perfecta en el valor

1.

Por ultimo, para terminar con el estudio de las caracteristicas generales se ha
realizado un andlisis comparativo por género, tanto de variables cuantitativas como de
variables cualitativas. Para el anadlisis de las primeras se ha empleado la prueba
paramétrica t de Student para medidas independientes, pese a que no en todas las
variables se cumplia la normalidad ya que se ha considerado que la prueba es lo

suficientemente robusta con N elevadas para utilizarla de forma segura.

El tamafo del efecto en estas variables cuantitativas ha sido valorado mediante
correlaciones biseriales de rango (r) y d de Cohen en los andlisis no paramétricos y
paramétricos respectivamente. El tamafio del efecto ha sido interpretado pequeiio enr

>0.10yd >0.20, medianoenr>0.30yd > 0.50y grande en r 2 0.50, d > 0.80.

El estudio de las variables cualitativas por género se ha realizado, al igual que en
el caso de las prevalencias, mediante tablas de contingencia y el test estadistico Chi
cuadrado de Pearson. El método utilizado (Monte Carlo o asintdtico) y el tamano del

efecto han seguido el mismo procedimiento que en el caso anterior.

Una vez conocidas las caracteristicas principales de la poblacién a estudio y de
las diferencias atribuibles al sexo se ha procedido a realizar un analisis comparativo, esta
vez por categorias de fragilidad. El analisis de variables cualitativas se ha realizado del
mismo modo que en el caso del analisis comparativo por sexo y en el estudio de

prevalencias: mediante tablas de contingencia y el estadistico Chi cuadrado.

En el caso de las variables cuantitativas, sin embargo, el analisis ha sido diferente
puesto que la variable independiente tiene tres categorias y no dos como en el analisis
por género. Se ha utilizado el analisis estadistico ANOVA de un factor entre sujetos en
todos aquellos pardmetros que cumplian el supuesto de homocedasticidad y en aquellos
qgue no, Welch F, una alternativa al ratio F que modifica los grados de libertad eliminando

el problema de no cumplimiento de la homogeneidad de varianzas.

Los contrastes post-hoc se han empleado para determinar, en aquellos
pardmetros con diferencias estadisticamente significativas entre grupos, en qué grupos

existen dichas diferencias. En el caso de pardmetros con varianzas iguales se ha
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empleado la prueba de Bonferroni mientras que en aquellos con varianzas diferentes se
ha empleado Games Howell. En este caso, el tamafio del efecto ha sido valorado
mediante eta parcial al cuadrado (n?p) considerandose pequefio en valores de n?,>0.01,

mediano en n?, > 0.06 y grande en n%,> 0.14.

Ademas de los analisis comparativos, se ha realizado un analisis de correlaciones
bivariadas entre las variables cuantitativas que presentan diferencias estadisticamente
significativas entre grupos de fragilidad con la fragilidad, asi como todas las variables
cuantitativas con los dos parametros de EO con la finalidad de observar su variacién
conjunta. Para ello se ha empleado el test no paramétrico Rho de Spearman y se ha
clasificado la magnitud de la correlacion segun el valor absoluto de r: muy débil en
valores de r de entre 0,00 y 0,19; débil en valores de r de entre 0,20 y 0,39; moderada
en valores de r de entre 0,40 y 0,59, fuerte en valores de r de entre 0,60 y 0,79 y muy

fuerte en valores de r superiores a 0,79.

Por ultimo, se han realizado dos tipos de andlisis de regresion. En primer lugar,
una regresion lineal multiple para valorar la relacidén entre la fragilidad, como variable
continua considerando el numero de criterios diagndsticos alterados, con los
parametros de EO y otra regresién lineal multiple para valorar la relacidn entre estos
parametros de EO (MDA vy carbonilacion de proteinas) con los parametros diagndsticos
de fragilidad (fuerza muscular maxima, velocidad de la marcha, actividad fisica) y
parametros de composicion corporal (FMI, FFMI, ASMI y SMI). En segundo lugar, se ha
llevado a cabo una regresiéon multinomial con respuesta ordinal utilizando como variable
respuesta la variable categodrica de diagnéstico de fragilidad, una variable que no puede

considerarse normal y sus categorias siguen un orden implicito.

En todas las pruebas estadisticas empleadas en el estudio se ha considerado
estadisticamente significativo un p-valor <0.05, rechazando la hipdtesis nula en estos
casos y aceptando la alterativa de que existen diferencias estadisticamente significativas

en lo que se estaba analizando en cada caso.
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4. Consideraciones éticas

El proyecto en el que enmarca el presente estudio ha sido revisado y aprobado
por el Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital Clinico Universitario de Valencia

(Anexo 6).
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1. Primera parte: Caracteristicas de la poblacidn
estudiada y prevalencias (Objetivo 1)

1.1 Caracteristicas generales de la cohorte estudiada.

La cohorte completa de diabéticos tipo 2 esta compuesta por un total de 100
pacientes, 48 varones y 52 mujeres con una edad media de 70,6 + 3,6 y 70,0 + 4,0 afios

respectivamente.

Las caracteristicas clinicas, antropométricas, bioldgicas, nutricionales y de
composicion corporal obtenidas a través de la historia clinica y en la exploracién fisica

inicial se describen en la Tabla 4 las variables cuantitativas y en la Tabla 5 las cualitativas.

Tabla 4. Caracteristicas de la cohorte de diabéticos tipo 2 estudiada obtenidas a partir de variables cuantitativas.

N MEDIA + DE
VARIABLES CLINICAS
EDAD (afios) 100 70,3+3,8
EVOLUCION DE LA DIABETES (afios) 100 17,8+ 10,7
PRESION ARTERIAL SISTOLICA (mmHg) 98 131,6 + 13,6
PRESION ARTERIAL DIASTOLICA (mmHg) 98 72,9 £11,7
VARIABLES ANTROPOMETRICAS
iNDICE MASA CORPORAL (kg/m?) 100 30,8+4,2
CIRCUNFERENCIA BRAQUIAL (cm) 99 31,5+3,4
CIRCUNFERENCIA PANTORRILLA (cm) 99 37,2+3,1
CIRCUNFERENCIA CINTURA (cm) 99 106,2 + 14,3
PLIEGUE TRICIPITAL (mm) 99 20,5+8,0
AREA MUSCULAR DEL BRAZO (cm?) 99 42,5+9,6
VARIABLES COMPOSICION CORPORAL | FUNCIONALIDAD
RESISTENCIA (Q) 99 440,1+67,0
REACTANCIA (Q) 98 42,1%6,2
ANGULO DE FASE (°) 98 5,5%0,7
AGUA CORPORAL TOTAL (1) 98 42,9+8,0
iNDICE DE MASA GRASA (kg/m?) 98 8,9%38
iNDICE DE MASA MAGRA (kg/m?) 98 21,7+2,7
iNDICE DE MASA MUSCULAR ESQUELETICA (kg/m?) 98 10,1+ 1,9
iNDICE DE MASA MUSCULAR ESQUELETICA APENDICULAR (kg/m?) | 98 7,9+1,0
iNDICE DE MASA CELULAR (kg/m?) 98 11,2+2,1
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FUERZA MUSCULAR (kg) 100 28,6 £ 10,0
RENDIMIENTO FiSICO (m/s) 100 1,140,2
EJERCICIO FiSICO (min/semana) 100 327,1+287,3
VARIABLES NUTRICIONALES
PUNTUACION MNA 100 26,5+2,1
RACIONES DE ALIMENTOS PROTEICOS SEMANALES 100 10,5+3,1
GASTO ENERGETICO TOTAL (kcal) 100 2369,3 + 404,5
CONSUMO REFERIDO (kcal) 100 1702,6 + 384,0
CONSUMO HIDRATOS DE CARBONO (%) 100 42,8+8,1
CONSUMO LiPIDOS (%) 100 37,2+7,7
CONSUMO PROTEINAS (%) 100 20,0+ 4,2
VARIABLES BIOQUIMICAS
GLUCOSA (mg/dl) 100 148,2 + 45,7
HBA1C (%) 100 7,4+1,1
ACIDO URICO (mg/dl) 100 55+1,5
GOT (u/l) 99 23,1+8,0
GPT (u/l) 100 22,8+12,1
UREA (mg/dl) 100 42,7 +13,1
CREATININA (mg/dl) 100 0,9+0,3
FILTRADO GLOMERULAR (ml/min) 100 76,9 + 14,2
COLESTEROL TOTAL (mg/dl) 100 157,4 £33,1
COLESTEROL LDL (mg/dl) 100 93,9+ 24,2
COLESTEROL HDL (mg/dl) 100 47,7 £12,8
TRIGLICERIDOS (mg/dl) 100 138,5 + 73,7
ALBUMINA (g/dl) 100 4,2+0,2
PROTEINA C REACTIVA 100 45+89
VITAMINA D (25-OH) (ng/ml) 99 24,6 +11,2
VARIABLES DE ESTRES OXIDATIVO

MALONDIALDEHIDO (uM) 95 6,0+5,8
CARBONILACION DE PROTEINAS (U.A.) 95 81,3+20,9

Como datos mas relevantes tras el estudio de las variables cuantitativas cabe
destacar que se trata de una poblacion diabética con una larga evolucion de la
enfermedad de 17,8 £ 10,7 afios de media, pero sin embargo con una baja prevalencia
de complicaciones y con unos parametros antropométricos medios que los sitlan en

una obesidad de tipo I.

88



Resultados

Tabla 5. Caracteristicas de la cohorte de diabéticos tipo 2 estudiada obtenidas a partir de variables cualitativas.

FRECUENCIA (n) PREVALENCIA (%)

VARIABLES CLINICAS

. Hombres 48 48,0 %
GENERO
Mujeres 52 52,0 %
| Si 77 77,0%
HIPERTENSION ARTERIAL
No 23 23,0%
Si 68 68,0 %
USO DE INSULINA

No 32 32,0%
Si 48 48,0 %

USO DE ANTIAGREGANTES
No 52 52,0 %
Si 84 84,0 %

USO DE HIPOLIPEMIANTES
No 16 16,0 %
Diariamente 17 17,0%
CONSUMO DE ALCOHOL Ocasionalmente 22 22,0%
Nunca 61 61,0 %
; ; Si 10 10,0 %

HABITO TABAQUICO

No 90 90,0 %
Bien nutrido 91 91,0 %
CRIBADO NUTRICIONAL Riesgo de malnutricién 9 9,0%
Malnutricién 0 0,0%

VARIABLES ANTROPOMETRICAS

Bajo peso 1 1,0%

iNDICE DE MASA Normopeso 8 8,0 %
CORPORAL Sobrepeso 37 37,0%
Obesidad 54 54,0 %

<10 0 0,0%

PERCENTIL 10<X<50 3 3.0%

CIRCUNFERENCIA

BRAQUIAL 50<X<90 30 30,3%

>90 66 66,7 %

<10 4 4,0%

PERCENTIL PLIEGUE 10<X<50 23 232 %
TRICIPITAL 50<X<90 34 343%
>90 38 38,4 %

<10 2 2,0%
PERCENTIL AREA 10<X<50 23 232 %
MUSCULAR DEL BRAZO | 50<x<90 45 45,5 %
>90 29 29,3 %

COMPLICACIONES DE LA DIABETES

MICROALBUMINURIA Si 22 22,0%
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No 78 78,0 %
Si 4 4,0%
MACROALBUMINURIA
No 96 96,0 %
ENFERMEDAD RENAL Si 10 10,0 %
CRONICA No 90 90,0 %
) ) Si 11 11,0 %
CARDIOPATIA ISQUEMICA
No 89 89,0 %
i ) Si 4 4,0%
ARTERIOPATIA PERIFERICA
No 96 96,0 %
ACCIDENTE Si 3 3,0%
CEREBROVASCULAR No 97 97,0 %
) ) Si 1 1,0 %
NEUROPATIA PERIFERICA
No 99 99,0 %
) . Si 4 4,0%
NEUROPATIA AUTONOMA
No 96 96,0 %
RETINOPATIA Si 4 4,0 %
PREPROLIFERATIVA No 9% 96,0 %
RETINOPATIA Si 3 3,0%
PROLIFERATIVA No 97 97,0 %
] Si 0 0,0%
PIE DIABETICO
No 100 100 %
ESTADO FiSICO
Sedentario 23 23,0%
; Moderadamente activo 34 34,0 %
GRADO ACTIVIDAD FiSICA
Activo 30 30,0 %
Muy activo 13 13,0%
INDICE DE MASA Si 3 3.0%
MUSCULAR ESQUELETICA
ALTERADO b =5 2T
INDICE DE MASA Si 0 0,0 %
MUSCULAR ESQUELETICA
APEDICULAR ALTERADO | NO 9 100 %
FUERZA MUSCULAR Si 34 34,0%
ALTERADA SEGUN
CONSENSO 1 e 9 85105
FUERZA MUSCULAR Si 10 10,0 %
ALTERADA SEGUN
CONSENSO 2 No 90 90,0 %
RENDIMIENTO FiSICO Si 14 14,0 %
ALTERADO No 86 86,0 %
CRITERIOS FRAGILIDAD
FATIGA CRONICA AUTO- | Si 52 52,0%
REFERIDA No 48 48,0 %
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PERDIDA DE PESO Si 13 13,0%
INVOLUNTARIA No 87 87,0 %
BAJO NIVEL DE ACTIVIDAD | Si 21 21,0%
FISICA No 79 79,0 %
Si 37 37,0%
DEBILIDAD MUSCULAR

No 63 63,0 %
Si 4 4,0%

LENTITUD DE LA MARCHA
No 96 96,0 %

Tal y como se observaba en las variables cualitativas, la poblacidon diabética
estudiada presenta un IMC que se corresponde con una obesidad de tipo I. En la Tabla
5, al observar como de distribuye este indice, se puede ver cémo mas de la mitad se

clasifican como obesos, datos también representados en la Figura 13.

indice de
masa
corporal

Desnutricion
M Bajo peso
Normopeso
Sobrepeso
Obesidad

Figura 13. Grafico circular de la distribucion del indice de masa corporal.

A partir de los datos obtenidos de la anamnesis se observa que es una cohorte
bien nutrida en la que solo un 9 % de los pacientes se encuentran en riesgo de
desnutricidn; con un consumo de bebidas alcohdlicas de forma diaria relativamente
alto, un 17 %, siendo el vino la bebida alcohdlica mas consumida; y con un porcentaje

de fumadores activos del 10 %.

En la Tabla 4 a través de la HbAlc media se puede ver reflejado el control
metabdlico de la diabetes de los pacientes que forman la cohorte, que esde 7,4 £ 1,1

%. Es importante tener en cuenta, como se muestra en la Tabla 5, que el 68 % de los
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pacientes se encuentran insulinizados en el momento de la entrevista. La funcién renal
se encuentra dentro de los rangos normales: urea de 42,7 + 13,1 mg/dL, creatinina de
0,9 + 0,3 mg/dL y filtrado glomerular calculado mediante la ecuacién CKD-EPI de 76,9 *
14,2 mL/minuto. El resto de los parametros bioquimicos, a excepcién de la vitamina D
(25-0OH) que se encuentra ligeramente baja, se encuentran en rangos de normalidad

incluyendo el perfil hepatico y las proteinas viscerales.

Los datos de composicidn corporal obtenidos a partir del analisis de impedancia
bioeléctrica muestran que se trata de una poblacién con una éptima composicion
corporal y con un angulo de fase ligeramente mas elevado que los valores normales que

corresponden a este grupo por edad (5,5 + 0,8 vs 5,1 £ 0,9°), lo cual es positivo.

Tanto el indice de masa libre de grasa (FFMI) como el indice de masa muscular
total (SMI) y masa muscular apendicular (ASMI) reflejan una buena base muscular que
puede estar relacionada con los 47 minutos de ejercicio fisico diario que realiza de media
la cohorte seleccionada. En la Figura 14 se puede observar la distribucion los diabéticos
segun el grado de actividad fisica diaria: un 23 % son sedentarios, un 34 %

moderadamente activos, un 30 % activos y un 13 % se clasifican como muy activos.

Grado actividad fisica

M Sedentario
Moderadamente activo
Activo
Muy activo

Figura 14. Grafico circular de la distribucién del grado de actividad fisica.

El indice de masa grasa (FMI), por otro lado, se muestra ligeramente elevado lo
cual se correlaciona con el indice de masa corporal correspondiente a obesidad grado 1

que presentan.
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Pese a la baja tasa de pacientes con masa muscular alterada, tal y como vemos
en la Tabla 5, el rendimiento fisico y la fuerza muscular si que se encuentran alterados
en un porcentaje mayor (14 % y 10-34 % -segun el criterio aplicado para la fuerza
muscular-, respectivamente). El criterio de fragilidad mas alterado entre los pacientes
es la fatiga crénica autorreferida con un 52 %, seguido de la debilidad muscular con un

37 %.

1.2 Objetivo 1: Prevalencia de sarcopenia y fragilidad.

Tal y como se ha explicado en la metodologia, el diagndstico de sarcopenia se ha
realizado tanto mediante los criterios y los puntos de corte propuestos en el primer
consenso de EWGSOP como los que se proponen en el segundo (19,25). El diagndstico
de fragilidad, por otra parte, se ha realizado mediante los criterios publicados por la Dra.

Linda Fried et al. (39).

1.2.1 Prevalencia de sarcopenia:

Como se puede observar en la Tabla 6, segln el primer consenso, en la cohorte
estudiada existe una prevalencia de sarcopenia total del 3 %, de la cual un 1 % es grave.
Dentro de este primer consenso, el 100 % de los pacientes con diagndstico de sarcopenia

son mujeres.

Siguiendo el algoritmo y los puntos de corte propuestos en el segundo consenso
del EWGSOP, ninguno de los pacientes de la cohorte presenta sarcopenia ni sarcopenia
grave. Sin embargo, se clasifican como pacientes con probable sarcopenia un 10,1 % de

los diabéticos, 6 mujeres y 4 hombres.

Debido a la baja prevalencia de sarcopenia en la cohorte, no se cumple el
supuesto de frecuencias esperadas necesario para la realizacidon del analisis de Chi-
cuadrado de Pearson mediante el método asintdtico. Se utiliza, por lo tanto, el método
Monte Carlo y se obtienen valores de p superiores a 0,05 en ambas formas de
diagndstico de la sarcopenia que indican que las variables sarcopenia y género son

independientes.
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Tabla 6. Prevalencia de sarcopenia segun los diferentes consensos del EWGSOP.

PREVALENCIA HOMBRES MUIJERES

(n=100) (n=48) (n=52)

No sarcopenia 97,0 % 100 % 94,2 %

PRIMER Presarcopenia 0,0% 0,0 % 0,0%
CONSENSO

EWGSOP Sarcopenia 2,0% 0,0 % 3,9%

Sarcopenia grave 1,0% 0,0% 1,9%

No sarcopenia 89,9 % 89,6 % 90,4 %

SEGUNDO Probable sarcopenia 10,1% 8,3% 11,5%
CONSENSO

EWGSOP Sarcopenia 0,0% 0,0% 0,0%

Sarcopenia severa 0,0% 0,0 % 0,0 %

A continuacion, en la Figura 15 se puede ver la prevalencia de sarcopenia segun los dos

diferentes consensos que se disponen agrupados por sexo.

Sexo
50
Mujer
Hombre
40
2
g 30
c
[
<
o
o
20
10 \
N
No sarcopenia Fresarcopenia Sarcopenia Sarcopenia grave  No sarcopenia Probable Sarcopenia Sarcopenia
sarcopenia severa

Figura 15. Prevalencia de sarcopenia segun el primer consenso (izquierda) y el segundo consenso (derecha) del

EWGSOP en hombres y mujeres.

1.2.2 Prevalencia de fragilidad:

La prevalencia de fragilidad, como se puede observar en la Tabla 7, es mayor a la
de sarcopenia. Al igual que en el caso anterior, las mujeres siguen siendo las mas
afectadas con una prevalencia de fragilidad y prefragilidad del 19,2 y 67,3 %

respectivamente, mientras que los hombres presentan unas prevalencias del 10,4 y 45,8

%.
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Tabla 7. Prevalencia de fragilidad segun los criterios de la Dra. Linda Fried.

PREVALENCIA TOTAL (n=100)  MUJERES (n=52) HOMBRES (n=48)

ROBUSTOS (n=28) 28,0 % 13,5 % 43,8 %
PRE-FRAGILES (n=57) 57,0 % 67,3 % 45,8 %
FRAGILES (n=15) 15,0 % 19,2 % 10,4 %

Se cumplen los supuestos necesarios para realizar el andlisis Chi-cuadrado para
y se obtiene un valor de Chi-cuadrado de Pearson que sobrepasa el valor critico y un p-
valor <0,05. Se puede afirmar, por lo tanto, que existe una asociacién entre el sexoy la
presencia de fragilidad en la cohorte de diabéticos estudiada. Sin embargo, dicha
relacidn es baja puesto que al analizar el tamafo del efecto mediante el coeficiente V

de Cramer se obtiene un valor de 0,339.

A continuacidn, en la Figura 16 se muestra la prevalencia de fragilidad en forma

de graficos de barras agrupadas por género.

Sexo

40 B Mujer

Hombre
p=0.003

30

20

Porcentaje

10

Robusto Prefragil Fragil

Figura 16. Prevalencia de fragilidad segun los criterios de la Dra. Linda Fried en hombres y mujeres.
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1.3  Andlisis comparativo por género.

Se ha realizado un analisis comparativo por género con la finalidad de estudiar
con mayor profundidad las caracteristicas de la poblacidn diabética estudiada y observar
en qué parametros se diferencian los hombres de las mujeres. Para ello, se han utilizado
tanto las variables cualitativas como las cuantitativas ya mostradas en el primer

apartado de resultados.

1.3.1 Variables cuantitativas:

Para el andlisis de las variables cuantitativas se ha utilizado la prueba paramétrica
t de Student. Pese a que no en todas las variables se cumple la normalidad, la prueba es

lo suficientemente robusta con N elevadas para utilizarla de forma segura.

Dentro de las variables clinicas, mostradas en la Tabla 8, solamente los afios de
evolucion de la enfermedad son diferentes de forma estadisticamente significativa entre
hombres y mujeres. En la cohorte de diabéticos estudiada las mujeres presentan una
DM de mas larga duracién, 20 afos de media frente a los 15 anos de los hombres,

aungue con un tamafio del efecto pequefio de 0,467.

Tabla 8. Variables cuantitativas clinicas por género.

MUJERES HOMBRES TAMARNO DEL
MEDIA * DE MEDIA + DE EFECTO
EDAD (afios) 70,6 £3,6 70,0 £4,0 -
EVOLUCION DE LA DIABETES (afios) 20,2+ 11,2 15,3 +£9,7* 0,467
PRESION ARTERIAL SISTOLICA (mmHg) 129,6 + 13,9 133,9+13,0 -
PRESION ARTERIAL DIASTOLICA (mmHg) 71,5+12,9 74,4+ 10,1 -

*p<0,05

En la Tabla 9, en la que se describen las variables antropométricas, se puede
observar que la hipdtesis de que la distribucion de la variable es la misma en las dos
categorias se cumple en todas excepto en la CP y en el PT, que muestran diferencias
entre géneros con un tamano del efecto pequefio en el primer caso y grande en el

segundo.
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Tabla 9. Variables cuantitativas antropométricas por género.

Resultados

MUJERES HOMBRES TAMARNO DEL
MEDIA + DE MEDIA + DE EFECTO
iNDICE DE MASA CORPORAL (kg/m?) 31,0+ 4,4 30,5 + 4,2 -
CIRCUNFERENCIA BRAQUIAL (cm) 32,1+3,7 30,9+ 3,0 -
CIRCUNFERENCIA PANTORRILLA (cm) 36,7+3,1 37,9+3,1% 0,387
CIRCUNFERENCIA CINTURA (cm) 104,6 + 13,4 107,9 + 15,3 -
PLIEGUE TRICIPITAL (mm) 25,0+ 6,4 15,6 + 6,6** 1,446
AREA MUSCULAR DEL BRAZO (cm?) 40,7+9,5 44,4+9,3 -

*p<0,05, **p<0,001

Estos resultados obtenidos son los esperables puesto que CP refleja de forma

indirecta la masa muscular, mayor en los varones, y el PT la grasa corporal, mayor en las

mujeres. En la Figura 17 podemos ver representado este Ultimo parametro

antropomeétrico en un diagrama de cajas simples.

Pliegue tricipital (mm)

Mujer

L

Hombre

Figura 17. Diagrama de cajas simple del pliegue tricipital en hombres y en mujeres.

Es conocido que la composicion corporal es diferente en hombres y en mujeres,

y pese a que a medida que la edad avanza estas diferencias se hacen menos evidentes,

la poblacion estudiada tiene 70 afios de edad media y dichas diferencias todavia se

muestran de forma significativa cdmo se puede comprobar en la Tabla 10. Ademas,

existe una demostrada correlacion entre mayor ejercicio fisico y mejor composicion

corporal que se demuestra también en la cohorte estudiada.
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Tabla 10. Variables de composicidn corporal y funcionalidad por género.

Resultados

MUJERES HOMBRES TAMARNO DEL
MEDIA * DE MEDIA * DE EFECTO

RESISTENCIA (Q) 474,5 + 60,8 403,5 + 52,7** 1,248
REACTANCIA (Q) 43,1+6,0 41+6,4 -

ANGULO DE FASE (°) 52+0,7 5,8+ 0,7** 0,857
AGUA CORPORAL TOTAL (1) 36,8+3,2 49,3 + 6,4** 0,825
iNDICE DE MASA GRASA (kg/m?) 10,7 +3,8 7,0 £2,7%* 0,511
iNDICE DE MASA MAGRA (kg/m?) 20,1+1,8 23,5 +2,5%* 1,560
:I::/I;E)DE MASA MUSCULAR ESQUELETICA 86+10 116 + 14+ 2,466
INDICE DE MASA MUSCULARESQUELETCA | 73,05 ggs10m 143
iNDICE DE MASA CELULAR (kg/m?) 10,0+ 1,5 12,4 + 2,1%* 1,315
FUERZA MUSCULAR (kg) 21,0+ 4,4 36,9 + 7,6%* 0,828
RENDIMIENTO FiSICO (m/s) 1,0£0,2 1,2+0,2* 0,387
EJERCICIO FiSICO (min/semana) 272,2+271,9 386,7 + 294,4* 0,404

*p<0,05, **p<0,001

A excepcién de la reactancia, todos los pardmetros utilizados para valorar la

composicidn corporal de nuestros pacientes muestran una distribucion diferente en

ambos grupos con un tamafio del efecto grande excepto en el rendimiento fisico y el

ejercicio fisico, en los que el tamano es mediano y pequeiio respectivamente.

Tal y como se ha descrito innumerables veces en estudios cientificos, nuestros

resultados muestran que los hombres presentan un angulo de fase mayor al de las

mujeres, y su masa muscular (representada en el FMI, el SMI, ASMI y el indice de masa

celular) es mayor. Lo contrario ocurre en la masa grasa: es mayor en las mujeres.

En la siguiente Figura 18 se puede observar mediante un diagrama de cajas

simples la diferencia entre el dngulo de fase en mujeres y en hombres.
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Figura 18. Diagrama de cajas simple del angulo de fase en hombres y en mujeres.
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A consecuencia de estos resultados de composicidn corporal, la fuerza muscular

y el rendimiento fisico presentan valores mas saludables en los varones diabéticos que

en las mujeres. Estos resultados podrian explicar la mayor prevalencia de sarcopenia y

fragilidad obtenida en el sexo femenino.

Enla Tabla 11, en la que se muestran los resultados de las variables nutricionales

recogidas en el estudio, se observa como la composicién de la dieta de ambos sexos es

muy similar, aunque presenta diferencias en cuanto al nimero de raciones proteicas

consumidas semanalmente siendo mayor en los varones con un tamaino del efecto

medio de 0,515. El gasto energético total y el consumo energético, como era esperable,

presenta una distribucién diferente en ambos grupos un tamafio del efecto grande y

mediano respectivamente.

Tabla 11. Variables nutricionales por género.

MUJERES HOMBRES TAMANO DEL
MEDIA t DE MEDIA + DE EFECTO
PUNTUACION MNA 25,8+2,2 27,3 +1,7** 0,352
SREA“C,II:I\JN:EEI;E ALIMENTOS PROTEICOS 9,842,5 11,43 6% 0,516
GASTO ENERGETICO TOTAL (kcal) 21149+ 152,4 2645,0 + 412,7** 0,738
CONSUMO REFERIDO (kcal) 1587,3 + 298,0 1827,6 + 428,4** 0,334

CONSUMO HIDRATOS DE CARBONO (%)
CONSUMO LiPIDOS (%)
CONSUMO PROTEINAS (%)

43,7+7,6
36,1+7,7
20,3+4,3

419+8,6
38,4+7,7
19,8 +4,0

*p<0,05, **p<0,001
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En concordancia a todos los resultados obtenidos en la cohorte estudiada, las
mujeres presentan una puntuacion mas baja en el cribado nutricional, lo cual se
relaciona con peor estado nutricional, y por lo tanto las hace mas vulnerables y por lo
tanto mas fragiles que los varones. En este caso el tamafio del efecto también es

pequefo, con un valor de la d de Cohen de 0,352.

En los resultados obtenidos a partir de la extraccidon sanguinea se observan pocas
diferencias entre los varones y las mujeres diabéticas. Los valores de creatinina, de
colesterol total y de cHDL son los Unicos que presentan diferencias estadisticamente
significativas como se muestra en la Tabla 12. Mientras que las mujeres presentan
valores de creatinina mas bajos que los hombres, los hombres presentan valores de
colesterol total y cHDL mds bajos que las mujeres. Mientras que el tamafo del efecto de
las diferencias obtenidas en ambos valores de colesterol es mediano, el tamafio del

efecto de la creatinina es grande con un valor de la d de Cohen de 0,862.

Tabla 12. Variables bioquimicas por género.

MUJERES HOMBRES TAMANO DEL
MEDIA * DE MEDIA + DE EFECTO
GLUCOSA (mg/dI) 147,1+ 47,7 149,3 £ 43,7 -
HBA1C (%) 7,3+1,0 74+1,1 -
ACIDO URICO (mg/dl) 54+1,7 57+1,4 =
GOT (u/1) 23,9+89 22,3+6,9 -
GPT (u/1) 21,7 11,8 24,1+12,3 -
GGT (u/l) 33,5+42,3 34,8+20,6 -
UREA (mg/dl) 43,8+13,9 41,5+12,2 -
CREATININA (mg/dl) 0,76 £ 0,20 0,96 + 0,26** 0,862
FILTRADO GLOMERULAR (ml/min) 76,8+ 14,6 77,2 +13,8 -
COLESTEROL TOTAL (mg/dl) 165,7 + 29,9 148,5 + 34,4* 0,534
COLESTEROL LDL (mg/dl) 96,4 + 23,6 91,2 + 25,3 -
COLESTEROL HDL (mg/dl) 51,6+ 14,4 43,4 +9,2** 0,342
TRIGLICERIDOS (mg/dl) 141,4 £ 57,4 135,3+ 88,6 -
ALBUMINA (g/dl) 4,2+0,2 4,2+0,3 -
PROTEINA C REACTIVA 4,2+6,7 4,8+10,9 -
VITAMINA D (25-OH) (ng/ml) 23,2+11,2 26,1+11,0 -

*p<0,05, **p<0,001
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Por ultimo, los valores de MDA vy la carbonilacién de proteinas, los parametros
utilizados para valorar el EO en sangre son iguales en hombres y mujeres, tal y como se
muestra en la Tabla 13. Esto es importante para que al estudiar las diferencias entre
pacientes sarcopénicos y no sarcopénicos o fragiles y robustos podamos adjudicar las

diferencias a este hecho sin que el género de las personas que forman los grupos influya.

Tabla 13. Variables de estrés oxidativo por género.

MUJERES HOMBRES TAMANO
MEDIA + DE MEDIA+DE  DEL EFECTO
MALONDIALDEHIDO (pM) 6,1+5,6 5,8+6,0 =
CARBONILACION DE PROTEINAS (U.A.) 84,5 + 26,3 78,1+12,9 -

1.3.2 Variables cualitativas:

Para analizar la distribucién de las variables cualitativas, como se ha explicado en
el apartado de estadisticos en material y métodos, se utilizan las tablas de contingencia
y el estadistico Chi-cuadrado de Pearson y el riesgo relativo y V de Cramer para valorar

el tamafio del efecto.

Las diferencias en el estado nutricional, como se refleja en la Tabla 14, se
mantienen al clasificar a los pacientes en las tres categorias que da el MNA, aunque la
magnitud de la asociacidn entre el género y el cribado nutricional es baja a juzgar por el
valor del estadistico V de Cramer: 0,23. Las diferencias en el ejercicio fisico, sin embargo,

dejan de verse.

Ademads, se observa que existe una asociacién estadisticamente significativa
entre el consumo de alcohol y el sexo. Gracias a la estimacién del tamafo del efecto se

puede afirmar que esta asociacién es baja, con un valor de V de Cramer de 0,40.

Tabla 14. Variables cualitativas clinicas por género.

MUIJERES HOMBRES
n (%) n (%)
VARIABLES CLINICAS
) Si 40 (76,9) 37 (77,1)
HIPERTENSION ARTERIAL
No 12 (23,1) 11 (22,9)
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Si 35 (67,3) 33 (68,7)
USO DE INSULINA
No 17 (32,7) 15 (31,3)
Si 26 (50,0) 22 (45,8)
USO DE ANTIAGREGANTES
No 26 (50,0) 26 (54,2)
Si 47 (90,4) 37(77,1)
USO DE HIPOLIPEMIANTES
No 5(9,6) 11 (22,9)
Diariamente 2(3,9) 15(31,2)
CONSUMO DE ALCOHOL** Ocasionalmente 10(19,2) 12 (25,0)
Nunca 40 (76,9) 21 (43,8)
; ) Si 4(7,7) 6 (12,5)
HABITO TABAQUICO
No 48 (92,3) 42 (87,5)
Bien nutrido 44 (84,6) 47 (97,9)
CRIBADO NUTRICIONAL* Riesgo de malnutricidon 8(15,4) 1(2,1)
Malnutricion 0(0,0) 0(0,0)

*p<0,05, **p<0,001 entre géneros

La clasificacidon de los pacientes segun sus variables antropométricas se puede
observar en la Tabla 15. A diferencia de lo que se observaba en las variables
cuantitativas, en las variables cualitativas las diferencias estadisticamente desaparecen,

aunque se sigue observando una tendencia en las mujeres de mayor porcentaje de grasa

corporal.
Tabla 15. Variables cualitativas antropométricas por género.
MUJERES HOMBRES
n (%) n (%)
VARIABLES ANTROPOMETRICAS

Bajo peso 1(1,9) 0(0,0)

iNDICE DE MASA Normopeso 4(7,7) 4(8,3)
CORPORAL Sobrepeso 18 (34,6) 19 (39,6)
Obesidad 29 (55,8) 25(52,1)

<10 0(0,0) 0(0,0)

PERCENTIL 10<X<50 1(1,9) 2(4,3)

CIRCUNFERENCIA

BRAQUIAL 50<X<90 13 (25,0) 17 (36,2)
>90 38(73,1) 28 (59,5)

<10 2(3,9) 2(4,3)

PERCENTIL PLIEGUE
<

TRICIPITAL 10<X<50 10 (19,2) 13 (27,7)
50<X<90 18 (34,6) 16 (34,0)
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>90 22 (42,3) 16 (34,0)
<10 0(0,0) 2(4,3)

PERCENTIL AREA 10<X<50 10(21,2) 12 (25,5)

MUSCULAR DEL BRAZO | 50<x<90 18 (50,0) 19 (40,4)

>90 22 (28,8) 14 (29,8)

En la Figura 19 se puede observar un grafico de barras apiladas donde se clasifica

la presencia o no de hipertensidn arterial en hombres y en mujeres.

60

40

30

Recuento

20

10

Hipertension arterial

Sexo

Mujer
Hombre

Figura 19. Grafico de barras apiladas de la hipertensidon en hombres y en mujeres.

Las complicaciones de la diabetes se distribuyen de la misma forma entre

géneros, tal y como se puede ver en la Tabla 16. No existe, por lo tanto, relacién entre

la variable sexo y las diferentes complicaciones estudiadas.

Tabla 16. Complicaciones de la diabetes por género.

MUIJERES HOMBRES
n (%) n (%)
COMPLICACIONES DE LA DIABETES
Si 10 (19,2) 12 (25,0)
MICROALBUMINURIA
No 42 (80,8) 36 (75,0)
Si 0(0,0) 4 (8,3)
MACROALBUMINURIA
No 52 (100) 44 (91,7)

103



Resultados

ENFERMEDAD RENAL Si 6(11,5) 4(8,3)
CRONICA No 46 (88,5) 44 (91,7)
) ) Si 6(11,5) 5(10,4)
CARDIOPATIA ISQUEMICA
No 46 (88,5) 43 (89,6)
’ ) Si 0(0,0) 4(8,3)
ARTERIOPATIA PERIFERICA
No 52 (100,0) 44 (91,7)
ACCIDENTE Si 3(5,8) 0(0,0)
CEREBROVASCULAR No 49 (94,2) 48 (100)
) ] Si 1(1,9) 0(0,0)
NEUROPATIA PERIFERICA
No 51(98,1) 48 (100)
’ ) Si 2(3,8) 2(4,2)
NEUROPATIA AUTONOMA
No 50 (96,2) 46 (95,8)
RETINOPATIA Si 2(3,8) 2(4,2)
PREPROLIFERATIVA No 50 (96,2) 46 (95,8)
RETINOPATIA Si 2(3,8) 1(2,1)
PROLIFERATIVA No 50 (96,2) 47 (97,9)
) Si 0(0,0) 0(0,0)
PIE DIABETICO
No 52 (100) 48 (100)

Los tres criterios utilizados para el diagndstico de sarcopenia: masa muscular
(utilizando pardmetros diferentes para cada uno de los consensos), fuerza muscular y

rendimiento fisico se han clasificado como alterados o no en la Tabla 17.

Tabla 17. Variables de estado fisico por género.

MUJERES HOMBRES
n (%) n (%)
ESTADO FiSICO
Sedentario 14 (26,9) 9(18,7)
’ queradamente 19 (36,5) 15 (31,3)
GRADO ACTIVIDAD FiSICA activo
Activo 12 (23,1) 18 (37,5)
Muy activo 7 (13,5) 6(12,5)
iNDICE DE MASA MUSCULAR Si 3(58) 0(0,0)
ESQUELETICA ALTERADO No 48 (92,3) 48 (100)
INDICE DE MASA MUSCULAR Si 0(0,0) 0(0,0)
ESQUELETICA APENDICULAR
ALTERADO No 51 (100,0) 48 (100)
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FUERZA MUSCULAR ALTERADA | Si 26 (50,0) 8 (16,7)
SEGUN CONSENSO 1** s 26 (50,0) 40 (83,3)
FUERZA MUSCULAR ALTERADA | Si 6(11,5) 4(83)
SEGUN CONSENSO 2 No 46 (88,5) 44 (91,7)
) Si 13 (25,0) 1(2,1)
RENDIMIENTO FiSICO ALTERADO*
No 39 (75,0) 47 (97,9)

*p<0,05, **p<0,001 entre géneros

Mientras que ambas variables de masa muscular no presentan asociacién con el

género, si lo hacen la fuerza muscular y el rendimiento fisico, ambos alterados con mas

frecuencia en las mujeres diabéticas.

Se puede afirmar, gracias al calculo del tamafio del efecto, que las mujeres tienen

4,68 veces mas probabilidad de tener la fuerza muscular baja (clasificada segun los

puntos de corte propuestos por el primer consenso del EWGSOP) que los hombres.

En la siguiente Figura 20 se puede observar un grafico de barras apiladas donde

se clasifica la presencia o no de bajo rendimiento fisico en hombres y en mujeres.
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N Hombre

Figura 20. Grafico de barras apiladas del rendimiento fisico bajo en hombres y en mujeres.

Por ultimo, en la Tabla 18 se muestran los cinco criterios utilizados para el

diagndstico de fragilidad y el nUmero de pacientes que presentan o no alterados cada
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uno de ellos. La Unica variable que presenta diferencias estadisticamente significativas
entre géneros es la debilidad muscular, mas prevalente en las mujeres que en los

hombres, aunque con un tamafio del efecto bajo.

Tabla 18. Criterios de fragilidad alterados por género.

MUJERES HOMBRES
n (%) n (%)
CRITERIOS DE FRAGILIDAD
FATIGA CRONICA Si 30(57,7) 22 (45,8)
AUTOREFERIDA No 22 (42,3) 26 (54,2)
PERDIDA DE PESO Si 8(15,4) 5(10,4)
INVOLUNTARIA No 44 (84,6) 43 (89,6)
BAJO NIVEL DE ACTIVIDAD | Si 13 (25,0) 8(16,7)
FISICA No 39 (75,0) 40 (83,3)
Si 27 (51,9) 10 (20,8)
DEBILIDAD MUSCULAR*
No 25 (48,1) 38(79,2)
Si 4(7,7) 0(0,0)
LENTITUD DE LA MARCHA*
No 48(92,3) 48 (100)

*p<0,05 entre géneros
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2. Segunda parte: Asociacion del estrés oxidativo en
sangre con la presencia de fragilidad (Objetivo 2)

Debido a la baja prevalencia de sarcopenia obtenida mediante el diagnodstico
propuesto por ambos consensos del EWGSOP, el analisis comparativo se ha realizado

exclusivamente diferenciando a los pacientes segun fragilidad.

2.1 Analisis comparativo por fragilidad.

Con la misma finalidad que se han estudiado las diferencias entre hombres y
mujeres en el apartado anterior se ha realizado un andlisis comparativo entre pacientes
robustos, prefragiles y fragiles de la cohorte completa. Ademas, este analisis tiene una
gran relevancia ya que, tal y como se ha demostrado anteriormente en la primera parte
de los resultados, existe una asociacidn entre el sexo y la presencia de fragilidad en la
cohorte de diabéticos estudiada. Se han utilizado tanto las variables cualitativas como

las cuantitativas mostradas en los apartados anteriores.

2.1.1 Variables cuantitativas:

Las variables cuantitativas se han analizado entre las tres categorias de fragilidad
para observar si existen diferencias estadisticamente significativas entre los grupos, tal
y como se muestra en las Tablas 19, 20, 21 y 22. Para ello, se ha utilizado el analisis
estadistico ANOVA de un factor entre sujetos en todos aquellos parametros que
cumplian el supuesto de homocedasticidad y Welch F en aquellos que no. Una vez
determinados en qué parametros existen diferencias estadisticamente significativas,
mediante los contrastes post-hoc con Bonferroni o Games Howell se ha identificado
entre qué grupos existen dichas diferencias. El tamafio del efecto en este caso se ha

valorado con n?,.

En primer lugar, las variables clinicas mostradas en la Tabla 19 reflejan
diferencias en la edad de entre los grupos de la cohorte. Como se podia intuir, los

pacientes fragiles son mas mayores que los prefragiles, y estos ultimos, a su vez, son
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mayores que los robustos. La significacion estadistica se obtiene para la diferencia
existente entre la edad de los pacientes fragiles y los robustos, aunque con un tamafio
del efecto pequefio, diferencias que se mantienen en los varones con un tamano del

efecto mediano y que desaparecen en las mujeres.

Al estudiar las variables antropométricas se observan diferencias
estadisticamente significativas en varias de ellas. Todas siguen la misma linea: los
pacientes con diagndstico de fragilidad presentan un mayor volumen corporal con un
mayor compartimento graso. El IMC, la CC y el PT en la cohorte completa muestran
diferencias entre los robustos y los fragiles, siendo los primeros los que menores valores
obtienen y en todos los casos el tamafo del efecto es mediano. La CB y el PT también
presentan diferencias entre los pacientes robustos frente a los prefragiles siendo, al
igual que el caso anterior, menores los valores obtenidos en los robustos y con un

tamafno del efecto mediano en ambos casos.

En los hombres todas estas diferencias significativas desaparecen mientras que
las mujeres mantienen diferencias en el IMC, la CB, la CCy el PT entre robustas y fragiles;
en el IMC entre robustas y prefragiles y por ultimo en la CC entre prefragiles y fragiles.
Todas estas diferencias siguen la misma tendencia anterior: los valores aumentan a
medida que aumenta la fragilidad del paciente. El tamano del efecto es grande en el

caso del IMCy la CC y mediano en el caso de la CB y el PT.

En la cohorte completa, las variables de composicién corporal mostradas en la
Tabla 20 muestran que existen diferencias entre la fragilidad y el angulo de fase y el FMI.
El angulo de fase obtiene valores mas elevados en los pacientes robustos frente a los
fragiles con un tamafio del efecto mediano. El FMI, como ya ocurria anteriormente
cuando se analizaban las variables antropométricas, indica que los pacientes con
fragilidad tienen una mayor proporcién de grasa corporal que aquellos que no presentan
fragilidad. Dichas diferencias se observan tanto entre robustos y prefragiles como entre
robustos y fragiles con un valor de n?,de 0,16, correspondiente a un tamafio del efecto
grande. En los varones las diferencias desaparecen mientras que en las mujeres se

mantienen en el FMI con un tamano del efecto todavia mayor.
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Tabla 19. Variables clinicas y antropométricas cuantitativas segun categorias de fragilidad y género.

ROBUSTOS MEDIA * DE PREFRAGILES MEDIA * DE FRAGILES MEDIA + DE
Total Mujeres Hombres Total Mujeres Hombres Total Mujeres Hombres
(n=28) (n=7) (n=21) (n=57) (n=35) (n=22) (n=15) (n=10) (n=5)
EDAD (afios) 69,0 £3,0 70,7 £2,6 68,4 3,0 70,4 £4,2 70,1+3,9 70,8 £ 4,6 72,1 +2,3* 70,2£2,7 72,0+1,4"
EVOLUCION DE LA
. 15,6+7,1 17,9+3,4 14,8 £ 8,0 18,8 £+ 11,2 20,5+11,2 16,4+ 11,2 17,6 £ 13,7 20,6 £ 15,0 10,3+6,6
DIABETES (afios)
PRESION ARTERIAL
. 130,2 £ 11,2 121,4+6,9 133,5+10,8 | 132,2+14,4 130,3+14,1 134,8+14,8 132,1+13,6 133,0+ 15,7 130,0+£ 14,1
SISTOLICA (mmHg)
PRESION ARTERIAL 75,4+8,4 71,4+6,9 76,9+ 8,6 70,5+13,0 69,6 +14,3 71,9+11,0 77,9+8,7 78,0+ 8,9 77,5+9,6
. + + + + + + + + +
DIASTOLICA (mmHg) ’ ’ ’ ’ ’ 7 ’ 7 ’ ’ ’ 7 ’ 7 ’ 7 7 ’
ILle LIALL L 29,1+3,9 26,3+2,2 30,1+3,8 31,1+4,1 * 30,8+4,6 32,6 +4,6* i 31,1+4,3
- ’ ’ - 7’ ’ - 7 7 - 7’ i ’ - 7 7 - 7 i 7 - 7’
CORPORAL (kg/m?) ; 31,3+3,9 33,4+4,7
CIRCUNFERENCIA 30,2+2,0 29,842 30,4+1,8 31,8+ 3,5* 31,9+3,4 31,5+3,7 32,9+4,6 ¥ 30,1+3,3
+ + + + + + + +
BRAQUIAL (cm) e 82,5 At 8%35 943, 5%3, 914, 34,4+ 4,6 143,
CIRCUNFERENCIA 37,2+£3,2 34,8+3,1 38,1+2,9 37,2+£3,2 36,7+2,9 38,0£3,5 37,5+£3,0 37,9+£3,5 36,6 £1,5
+ + + + + + + + +
PANTORRILLA (cm) e xS 8 %3, 122, 2%£3, 712, ,0%3, 53, 943, G
CIRCUNFERNCIA ‘it
102,1+16,4 94,2 +11,2 104,7+17,2 | 106,2+11,7 103,8+9,4 110,1+ 14,2 114,0 £ 16,8* 114,8+ 19,9 112,4+9,4
CINTURA (cm)
PLIEGUE TRICIPITAL +
{mm) 16,9+5,9 19,7 £4,2 15,9+6,2 21,6 + 8,0* 25,2+5,8 15,7+7,6 23,1+9,6* 27,8+7,7 13,6 £4,3
AREA MUSCULAR DEL
41,1+6,7 38,0+5,3 42,2+6,9 42,3+10,1 39,5+8)9 46,9 £ 10,6 45,5+ 11,7 46,5+ 12,0 43,5+12,1
BRAZO (cm?)

*p<0,05 frente a robustos en el grupo completo, **p<0,05 frente a prefragiles en el grupo completo, T p<0,05 frente a robustos del mismo género, ¥ p<0,05 frente a prefragiles del mismo
género
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La fuerza y el rendimiento fisico presentan diferencias estadisticamente
significativas entre las tres categorias de fragilidad y demuestran una pérdida de fuerza
de prensiéon de la mano y de velocidad de la marcha a medida que la fragilidad se hace
mas evidente, lo cual era esperable puesto que se utilizan como criterios para su
diagndstico. En el caso del rendimiento fisico las diferencias se presentan entre robustos
frente a prefragiles, robustos frente a fragiles y prefragiles frente a fragiles, mientras
que en el caso de la fuerza muscular las diferencias se presentan entre fragiles y
prefragiles frente a robustos. Al estudiar a los varones las variables siguen la misma
tendencia anterior y las diferencias en el rendimiento fisico se mantienen entre los
prefragiles y robustos frente a los fragiles y en fuerza muscular entre los robustos frente
a los fragiles. Las mujeres mantienen las diferencias en ambos parametros entre las
robustas y las fragiles y en la fuerza muscular también entre las prefragiles y las fragiles.

En todas las variables el tamafio del efecto obtenido es grande.

Como se esperaba, puesto que también se utiliza como criterio diagndstico de
fragilidad, los pacientes fragiles hacen menos ejercicio fisico que los prefragiles, y menos
aun que los robustos, con un tamafio del efecto grande. Los uUnicos grupos que al
compararlos no se obtienen diferencias estadisticamente significativas son los robustos
con los prefragiles pese a que si que se puede ver una tendencia constante a la bajada
de ejercicio fisico a medida que aumenta la fragilidad. En la siguiente Figura 21 se
pueden observar las diferencias en la cohorte completa de forma grafica, a través de un

diagrama de cajas simple.
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Figura 21. Diagrama de cajas simple del ejercicio fisico en robustos, prefragiles y fragiles en la cohorte completa.
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Al estudiar a hombres y mujeres por separado, en los varones desaparecen todas
las diferencias mientras que en las mujeres se mantienen entre las prefragiles y las

fragiles y se conserva el valor de n?, superior a 0,14.
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Tabla 20. Variables cuantitativas de composicion corporal y funcionalidad segun categorias de fragilidad y género.

Resultados

ROBUSTOS MEDIA * DE PREFRAGILES MEDIA * DE FRAGILES MEDIA + DE

Total Mujeres Hombres Total Mujeres Hombres Total Mujeres Hombres

(n=28) (n=7) (n=21) (n=57) (n=35) (n=22) (n=15) (n=10) (n=5)
RESISTENCIA (Q) 4229+46,1 461,0+22,4 408,8+44,8 | 4469+757 4823+66,8 3988+59,2 | 443,4+581 457,6+558 407,9+ 54,2
REACTANCIA (Q) 41,1+5,4 43,1+4,5 41,0+5,7 43,2 6,2 443 + 6,4 41,8 + 6,9 39,7+ 6,4 39,1+3,7 37,0+6,1
ANGULO DE FASE (°) 5,7+0,6 5,4+0,5 5,7+0,7 5,5+0,7 5,3+0,7 59+0,6 5,1+0,7* 50+0,8 5,2+0,5
AGUA CORPORAL TOTAL (I) 45,1+6,7 36,4+2,1 48,4+ 4,2 42,3+89 36,5+ 3,6 49,9+ 4,4 41,3+6,0 37,9+2,1 49,5+ 4,4
iNDICE DE MASA GRASA s
(ke/m?) 6,6 +2,3 6,5+ 2,0 6,3+2,5 9,7 +3,6% 11,2 +3,2 7,6 +2,9 10,5+4,7%  12,2+5,0t 72+1,8
INDICE DE MASA LIBRE DE 22,1+2,4 19,6 £ 0,9 23,0+2,1 21,7+3,0 20,0+ 1,9 23,9+2,8 21,3+2,0 20,8+ 1,8 22,5+2,3
GRASA (kg/mZ) 7’ - 7 7 - ’ ’ - 7’ 7’ - 7 7 - ’ ’ - ’ 7’ - 7 7 - ’ ’ - ’
Llledl I 10,7 +1,5 8,7+0,4 11,4+ 1,1 9,9+2,1 85+1,1 11,7+ 1,5 9,6+1,5 8,9+1,0 11,3+1,4
MUSCULAR (kg/mz) ’ - 7 7’ - ’ ’ - 7’ 7 - ’ 7 - 7’ ’ - 7’ ? - ’ 7 - 7’ ’ - 7’
iNDICE DE MASA
MUSCULAR APENDICULAR 8,0+0,9 6,9+0,2 8,4+0,7 7,9+1,2 7,3+0,8 8,8+1,1 7,8+0,8 7,6+0,7 8,4+0,9
(kg/m?)
iNDICE DE MASA CELULAR
(kg/m?) 11,5+1,7 9,9+0,7 12,1+1,6 11,2 +2,4 10,0 +1,5 12,9+2,3 10,3+1,7 10,0 +1,7 11,1+1,5
FUERZA MUSCULAR (kg) 351+9,1 22,6 £2,5 39,7+5,5 27,6 £9,4* 21,6 +4,7 359+7,8 21,6+7,8% 175+1,9"""  293+10,2"
RENDIMIENTO FiSICO (m/s) 1,2+0,2 1,2+0,2 1,2+0,1 1,1+0,2* 1,0+0,2 1,2+0,1 | 09+02%** 09+03" 0,9+03""
EJERCICIO FisICO 462,5+ 477,0 + 457,14 320,3 ¢ 2773 + 342,1+ 105,4 + 1110+ 91,3+
(min/semana) 357,0 574,0 259,0 247,8 176,7 257,6 121,9%** 140,6'" 69,3

*p<0,05 frente a robustos en el grupo completo, **p<0,05 frente a prefragiles en el grupo completo, ¥ p<0,05 frente a robustos del mismo género, ' p<0,05 frente a prefragiles del mismo

género.
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En cuanto a las variables nutricionales incluidas en el estudio mostradas en la
Tabla 21 no se obtienen diferencias entre las tres categorias de fragilidad respecto a la
composicion de la dieta, ni en la cohorte completa ni ambos géneros por separado, lo
cual parece indicar que la alimentacién, en la poblacién estudiada, no influye sobre el

grado de fragilidad.

Sin embargo, pese a no obtenerse significacidon estadistica en las diferencias, al
observar el nimero de raciones semanales de alimentos proteicos como carnes (tanto
blancas como rojas), pescado, huevo o legumbres, se observa una tendencia de menor
consumo de estas en la poblacion fragil, con un consumo de 9,6 raciones medias
semanales frente a las 11,4 raciones medias de los robustos. Esta tendencia se mantiene
en las mujeres pero no en los hombres, en los que los prefragiles son el grupo de

pacientes con menor consumo proteico referido.

En el pardmetro que si que se encuentran diferencias es en la puntuacién del
MNA, el cribado nutricional, entre los pacientes robustos frente a los fragiles y a los
prefragiles con un tamafio del efecto grande de 0,22. La puntuacién desciende (lo cual
indica un peor estado nutricional) con el empeoramiento del estado funcional del
paciente. Estas diferencias no se obtienen en el grupo de las mujeres, pero si en el grupo
de los varones entre los robustos y los prefragiles y los robustos vy los fragiles y el valor

de n%, se incrementa hasta 0,27, indicando un tamafio del efecto grande.
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Tabla 21. Variables nutricionales cuantitativas segun categorias de fragilidad y género.

Resultados

ROBUSTOS MEDIA t DE PREFRAGILES MEDIA * DE FRAGILES MEDIA * DE

Total Mujeres Hombres Total Mujeres Hombres Total Mujeres Hombres

(n=28) (n=7) (n=21) (n=57) (n=35) (n=22) (n=15) (n=10) (n=5)
PUNTUACION MNA 27,8+1,4 26,6 1,5 28,3%1,1 26,4 £ 1,9* 26,1+1,9 26,9+1,7" 24,7 £ 2,6* 24,3 3,0 25,0+0,7"
RACIONES SEMANALES DE 11,4+2,8 10,0+1,4 11,9+3,0 10,4+3,3 9,9+2,9 10,5+2,6 9,6+2,6 9,2+1,2 10,8+ 4,7
ALIMENTOS PROTEICOS e o e T e e e e T
CONSUMO HIDRATOS 41,5+10,4 42,8 +11,2 41,0+10,3 43,41+ 6,6 44,1+6,4 42,4+7,0 42,8+9,5 42,8+9,5 42,9+11,0

+ + + + + + + + +
CARBONO (%) ’ - ’ ’ - ’ 7’ - ’ ’ - ’ ’ - ’ 7 - ’ ’ - ’ ’ - ’ 7’ - ’
CONSUMO LiPIDOS (%) 38,6+9,2 38,7+10,3 38,5+9,0 36,4+6,8 35,0+6,7 38,2+6,6 38,0+38,8 37,9+9,0 38,4+9,6
CONSUMO PROTEINAS
199+4,1 18,3+34 20,51 4,3 20,3+4,1 20,9+4,1 19,4+4,0 19,2+4,6 19,3+54 18,7+2,1

(%)

*p<0,05 frente a robustos en el grupo completo, T p<0,05 frente a robustos del mismo género.
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De todos los parametros obtenidos a partir de la muestra sanguinea extraida a
los pacientes: control de la diabetes, perfil lipidico, funcion hepatica y renal, proteinas
viscerales y vitaminas no se han obtenido diferencias estadisticamente significativas
tanto en la cohorte completa como al estudiar mujeres y hombres por separado tal y

como se observa en la Tabla 22.

El MDA vy la carbonilacién de proteinas han sido los pardmetros seleccionados
para la medicidén del EO en sangre en nuestro estudio, y tal y como se puede observar

en la Tabla 19 se obtienen los menores valores en la poblacidn robusta.

El primero, el MDA presenta un gran aumento en los pacientes prefragiles
respecto a los robustos, que desciende por encima de los robustos en los fragiles. Las
diferencias entre grupos de este pardmetro son estadisticamente significativas en los
robustos frente a prefragiles con un tamano del efecto mediano. Tanto en las mujeres
como en los hombres estas diferencias desaparecen, aunque se observa la misma

tendencia que la observada en la cohorte completa.

La carbonilacion de proteinas, sin embargo, muestra un aumento gradual entre
las tres categorias. Las diferencias estadisticamente significativas existen entre los
robustosy los fragiles y entre los prefragiles y fragiles tanto en la cohorte completa como
en las mujeres, con un tamafio del efecto grande en ambos casos. En la Figura 22 se
puede ver esta tendencia creciente de forma grafica mediante un diagrama de cajas

simple.
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Figura 22. Diagrama de cajas simple de la carbonilacidn de proteinas en robustos, prefragiles y fragiles.
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Tabla 22. Variables bioquimicas y de estrés oxidativo segun categorias de fragilidad y género.

Resultados

ROBUSTOS MEDIA + DE

PREFRAGILES MEDIA + DE

FRAGILES MEDIA + DE

Total Mujeres Hombres Total Mujeres Hombres Total Mujeres Hombres

(n=28) (n=7) (n=21) (n=57) (n=35) (n=22) (n=15) (n=10) (n=5)
GLUCOSA (mg/dl) 138,7+34,6 126,0+42,4 143,4+31,2 | 156,1+49,3 156,1+49,1 156,2+50,6 | 131,6+41,9 130,4+40,2 134,8+52,3
HBALC (%) 7,1+£1,0 6,9+0,8 72+1,1 7,5+1,1 7,5+1,1 7,5+1,1 74+1,1 7,2+0,7 8,1+1,8
ACIDO URICO (mg/dl) 53+1,3 4,7+1,4 55+1,2 57+1,6 55+1,7 59+1,5 53+1,8 54+1,9 51+1,6
GOT (u/L) 21,8+5,9 21,1+4,6 22,1+6,4 24,0+8,7 24,5+9,4 23,2+7,5 22,1+8,7 23,6+9,6 18,3+5,0
GPT (u/L) 20,4 £ 10,5 12,3+5,8 23,4+10,3 24,6 £12,9 24,0+12,1 25,4+14,1 19,9+ 10,6 20,2 £11,2 19,0+ 10,4
GGT (u/L) 30,5+ 16,6 21,0+7,9 33,4+ 17,7 36,7+ 41,3 37,5+50,6 35,4+ 24,0 30,1+ 14,3 28,1+ 14,5 35,0+ 14,4
UREA (mg/dI) 42,1+11,4 38,6 +10,6  43,4+11,7 44,0+12,8  45,4+14,2 42,0+ 10,5 38,0+ 16,8 41,5+ 14,8 29,1+ 20,3
CREATININA (mg/dl) 0,84+0,28 0,68+0,16  0,90%0,29 0,86 + 0,25 0,77 £0,21 0,99 + 0,25 0,87 +0,17 0,81+0,17 1,00+ 0,11
FILTRADO GLOMERULAR
(ml/min) 81,0+13,4 81,7+11,7 80,8 + 14,3 76,2+14,8  77,4%15,5 74,6 +13,8 72,5+11,5 71,2+12,5 75,9+9,2
COLESTEROL TOTAL
(mg/dl) 164,5+41,2 1853 +24,2 149,2+293 | 1555+284 1639+27,1 1438+26,4 | 152,5+359 158,0+39,0 138,8+25,9
COLESTEROL LDL
(me/dI) 101,4+28,4 108,3+154  93,8+24,1 92,7+21,4  96,6+22,5 87,3+18,9 85,2 + 26,5 87,6 £ 29,5 79,3+19,3
COLESTEROL HDL
(me/dl) 49,2 +11,7 59,4 £ 13,5 45,4+ 8,6 46,7+12,6  50,4+13,2 41,6+9,9 49,0 +15,9 50,4 + 18,6 45,5+5,8
TRIGLICERIDOS (mg/dl) | 121,3+68,1 133,7+758 116,7+66,6 | 144,2+77,7 1395+50,8 1348704 | 146,1%653 1535+70,1 127,5%+556
ALBUMINA (g/dI) 42+0,2 42403 4340,2 424+0,2 4,24+0,2 42403 4,1+0,3 41403 43+0,1
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PROTEINA C REACTIVA

VITAMINA D (25-OH)
(ng/ml)
MALONDIALDEHIDO
(uM)
CARBONILACION DE
PROTEINAS (U.A.)

4,6+11,6

28,2+12,4

3324

75,1+13,3

1,7+0,8

30,7+12,6

2,2+0,5

69,4 £ 14,5

57+13,5

27,3+12,6

3,6+2,6

76,4 £13,0

3,7+6,6

23,9+10,6

7,1+6,3*

79,8+22,6

3,0£2,8

229+11,1

6,9%6,2

81,1+27,2

4,6+9,7

25,1+10,0

7,3%+6,7

77,8 +13,3

7,8+11,6

21,0+10,1

59+6,3

103,6 +
23,7%%*

10,1+13,2

18,7+9,0

54+4,2

103,2 + 18,4%17

Resultados

2,3%+1,2

26,5+11,8

6,8+9,8

104,3 £ 34,7

*p<0,05 frente a robustos en el grupo completo, **p<0,05 frente a prefragiles en el grupo completo, T p<0,05 frente a robustos del mismo género, ™ p<0,05 frente a prefragiles del mismo

género.
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Resultados

2.1.2 Variables cualitativas:

A continuacion, en las Tablas 23, 24, 25 y 26 se analiza la distribucién de las
variables cualitativas entre las tres categorias de fragilidad, tanto en la cohorte completa
como por géneros. Para ello se han utilizado las tablas de contingencia y el estadistico
Chi-cuadrado de Pearson de la misma manera que en el apartado 1.3.2 de resultados.
Para la valoracién del tamafio del efecto, en este caso, se utiliza siempre V de Cramer

puesto que existen tres categorias de respuesta en una de las variables.

Exactamente lo mismo que se observaba anteriormente, aunque esta vez en
forma de variables categodricas, existe una asociacion entre la fragilidad y el estado
nutricional, aunque esta es baja (V de Cramer de 0,389) que se mantiene en las mujeres

(V de Cramer de 0,475) y se pierde en los varones tal y como puede verse en la Tabla 23.

La clasificacion de la cohorte completa segun los resultados del cribado

nutricional en forma de gréfico de barras apiladas, se puede ver en la Figura 23.

Diagnéstico

e
100 fragilidad
[ARobusto

: W B

60

Recuento

40

20

Bien nutrido Risgo de Malnutricién
malnutricién
Screening nutricional

Figura 23. Gréfico de barras apiladas del estado nutricional en robustos, prefragiles y fragiles.

Al clasificar las variables antropométricas en su versidn cualitativa, mostradas en
la Tabla 24, mediante percentiles entre las tres categorias del diagnéstico de fragilidad,
a diferencia de lo que ocurria en su version cuantitativa, la mayoria pierden la

significacidon estadistica tanto en la cohorte completa como en los géneros por separado.
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Tabla 23. Variables clinicas cualitativas segun categorias de fragilidad y género.

Resultados

ROBUSTOS n (%)

PREFRAGILES n (%)

FRAGILES n (%)

Total Mujeres  Hombres Total Mujeres  Hombres Total Mujeres  Hombres
(n=28) (n=7) (n=21) (n=57) (n=35) (n=22) (n=15) (n=10) (n=5)
. Si 20(71,4) 5(71,4) 15(71,4) | 45(78,9) 27(77,1) 18(81,8) | 12(80,0) 8(80,0) 4(80,0)
HIPERTENSION ARTERIAL
No 8(28,6) 2 (28,6) 6 (28,6) 12 (21,1) 8(22,9) 4(18,2) 3(20,0) 2 (20,0) 1(20,0)
Si 16 (57,1) 3(42,9) 13(61,9) | 42(73,7) 25(71,4) 17(77,3) | 10(66,7) 7(70,0) 3(60,0)
USO DE INSULINA
No 12 (42,9) 4(57,1) 8(38,1) | 15(26,3) 10(28,6) 5(22,7) 5(33,3) 3(30,0) 2 (40,0)
Si 14 (50,0) 3(42,9) 11(52,4) | 26(45,6) 17(48,6) 9(40,9) 8(53,3) 6 (60,0) 2 (40,0)
USO DE ANTIAGREGANTES
No 14 (50,0) 4(57,1) 10(47,6) | 31(54,4) 18(51,4) 13(59,1) | 7(46,7) 4 (40,0) 3(60,0)
Si 23 (82,1) 7 (100) 16 (76,2) | 49(86,0) 32(91,4) 17(77,3) | 12(80,0) 8(80,0) 4(80,0)
USO DE HIPOLIPEMIANTES
No 5(17,9) 0(0,0) 5(23,8) 8(14,9) 3(8,6) 5(22,7) 3(20,0) 2(20,0) 1(20,0)
i i Si 3(10,7) 2 (28,6) 1(4,8) 7(12,3) 2(5,7) 5(22,7) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
HABITO TABAQUICO
No 25(89,3) 5(71,4) 20(95,2) | 50(87,7) 33(94,3) 17(77,3) | 15(100) 10 (100) 5 (100)
Diariamente 6(21,4) 1(14,3) 5(23,8) 8 (14,0) 0(0,0) 8(36,4) 3(20,0) 1(10,0) 2 (40,0)
CONSUMO DE ALCOHOL Ocasionalmente 10(35,7) 1(14,3) 9(42,9) | 11(19,3) 8(22,9) 3 (13,6) 1(6,7) 1(10,0) 0(0,0)
Nunca 12(42,9) 5(71,4) 7(33,3) | 38(66,7) 27(77,1) 11(50,0) | 11(73,3) 8(80,0) 3 (60,0)
Bien nutrido 28 (100) 7 (100) 21(100) | 53(93,0) 32(91,4) 21(95,5) | 10(66,7) 5(50,0) 5(100)
CRIBADO NUTRICIONAL*" En riesgo 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 4(7,0) 3(8,6) 1(4,5) 5(33,3) 5(50,0) 0(0,0)
Malnutricion 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

*p<0,05 en la cohorte completa, Tp<0,05 en las mujeres
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Resultados

Tabla 24. Variables antropométricas cualitativas segun categorias de fragilidad y género.

ROBUSTOS n (%) PREFRAGILES n (%) FRAGILES n (%)
Total Mujeres  Hombres Total Mujeres  Hombres Total Mujeres  Hombres
(n=28) (n=7) (n=21) (n=57) (n=35) (n=22) (n=15) (n=10) (n=5)
Bajo peso 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,8) 1(2,9) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
) Normopeso 6(21,4) 3(429 3(143) | 2(3,5) 1(2,9) 1(4,5) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
iNDICE DE MASA CORPORAL* !
Sobrepeso 12(42,9) 4(57,1) 8(381) | 19(33,3) 11(31,4) 8(364) | 6(40,00 3(30,00 3(60,0)
Obesidad 10(35,7) 0(0,0) 10(47,6) | 35(61,4) 22(62,9) 13(59,1) | 9(60,00 7(70,0) 2 (40,0)
<10 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
PERCENTIL CIRCUNFERENCIA 10<X<50 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2 (3,6) 1(2,9) 1(4,8) 1(6,7) 0(0,00  1(20,0)
BRAQUIAL 50<X<90 11(39,3) 3(42,9) 8381) | 16(28,6) 8(22,9) 8(381) | 3(20,00 2(20,00 1(20,0)
>90 17(60,7) 4(57,1) 13(61,9) | 38(67,9) 26(74,2) 12(57,1) | 11(73,3) 8(80,0)  3(60,0)
<10 1(3,6) 1(143)  0(0,0) 3(5,4) 1(2,9) 2(9,5) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
10<X<50 6(21,4) 1(14,3) 5(23,8) | 13(23,2) 7(20,0) 6(286) | 4(26,7) 2(20,0) 2 (40,0)
PERCENTIL PLIEGUE TRICIPITAL
50<X<90 12(42,9) 4(57,1) 8(381) | 17(30,4) 11(31,4) 6(28,6) | 5(33,3) 3(30,00 2(40,0)
>90 9(32,1) 1(14,3) 8(381) | 23(41,1) 16(457) 7(33,3) | 6(40,00 5(50,0) 1(20,0)
<10 1(3,6) 0(0,0) 1(4,8) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(6,7) 0(0,00  1(20,0)
PERCENTIL AREA MUSCULAR DEL 10<X<50 8 (28,6) 1 (14,3) 7 (33,3) 12 (21,4) 8 (22,9) 4 (19,0) 3 (20,0) 2 (20,0) 1 (20,0)
N
BRAZO* 50<X<90 15(53,6) 6(857) 9(42,9) | 28(50,0) 18(51,4) 10(47,6) | 2(13,3) 2(20,00  0(0,0)
>90 4(143) 0(0,00 4(190) | 16(28,6) 9(257) 7(333) | 9(60,0) 6(60,00 3(60,0)

*p<0,05 en la cohorte completa, Tp<0,05 en las mujeres
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Resultados

Las Unicas variables antropométricas que obtienen significacion estadistica que
demuestra que existe una relacion entre ellas y el diagndstico de fragilidad es el IMCy
el AMB, tanto en el grupo completo como en las mujeres diabéticas, aunque todas ellas

con un tamanfo del efecto bajo.

Al estudiar las complicaciones de las diabetes, tal y como se observa en la Tabla
25, se obtienen resultados que indican que no existe relacion entre dichas
complicaciones y la presencia o no de fragilidad o prefragilidad. Solamente una, la
arteriopatia periférica, obtiene resultados significativos, aunque su asociacién con el
diagndstico de fragilidad presenta un tamafio del efecto bajo y solamente se obtiene

para el grupo completo, no al estudiar a las mujeres y los hombres por separado.

Por otro lado, se obtiene una asociacién significativa entre la actividad fisica y la
fragilidad (baja en el grupo completo y moderada en el grupo de los hombres) y, en la
misma linea que sus resultados en forma de variables continuas, las variables de
composicidn corporal no demuestran que exista relaciéon entre la masa muscular, tanto

total como apendicular, con la fragilidad.

La fuerza muscular clasificada segun los puntos de corte propuestos en el primer
consenso del EWGSOP y el rendimiento fisico si que se asocian a la fragilidad en la
cohorte completa y en las mujeres en el primer caso y en la cohorte completa, en las
mujeres y en los hombres en el segundo caso. Se obtienen tamafos del efecto bajos en
todos los casos excepto en el rendimiento fisico en las mujeres, que se obtiene una V de

Cramer de 0,524 que refleja una asociacién moderada.

Se puede ver de forma muy visual en la Figura 24 la asociacion entre la fragilidad
y la presencia o no de baja fuerza muscular segun el primer consenso publicado en la
cohorte completa. Mientras que la primera barra la forman principalmente pacientes

prefragiles y fragiles, la segunda esta formada por robustos y prefragiles.
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Tabla 25. Complicaciones de la diabetes segun categorias de fragilidad y género.

Resultados

ROBUSTOS n (%) PREFRAGILES n (%) FRAGILES n (%)
Total Mujeres  Hombres Total Mujeres  Hombres Total Mujeres  Hombres
(n=28) (n=7) (n=21) (n=57) (n=35) (n=22) (n=15) (n=10) (n=5)
Si 7 (25,0) 1(14,3) 6 (28,6) 12 (21,1) 7(20,0) 5(22,7) 3(20,0) 2 (20,0) 1(20,0)
MICROALBUMINURIA
No 21(75,0) 6(85,7) 15(71,4) | 45(78,9) 28(80,0) 17(77,3) | 12(80,0) 8(80,0) 4(80,0)
Si 3(10,7) 0(0,0) 3(14,3) 1(1,8) 0(0,0) 1(4,5) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
MACROALBUMINURIA
No 25 (89,3) 7 (100) 18 (85,7) | 56(98,2) 35(100) 21(95,5) | 15(100) 10(100) 5 (100)
. Si 2(7,2) 0(0,0) 2(9,5) 8 (14,0) 6(17,1) 2(9,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
ENFERMEDAD RENAL CRONICA
No 26 (92,9) 7 (100) 19(90,5) | 49(86,0) 29(82,9) 20(90,9) | 15(100) 10(100) 5 (100)
i i Si 3(10,7) 0(0,0) 3(14,3) 6 (10,5) 4(11,4) 2(9,1) 2(13,3) 2 (20,0) 0(0,0)
CARDIOPATIA ISQUEMICA
No 25 (89,3) 7 (100) 18(85,7) | 51(89,5) 31(88,6) 20(90,9) | 13(86,7) 8(80,0) 5 (100)
} . Si 3(10,7) 0(0,0) 3(14,3) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(6,7) 0(0,0) 1(20,0)
ARTERIOPATIA PERIFERICA*
No 25 (89,3) 7 (100) 18 (85,7) | 57(100) 35(100) 22(100) | 14(93,3) 10(100) 4 (80,0)
Si 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 3(5,3) 3(8,6) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
ACCIDENTE CEREBROVASCULAR
No 28 (100) 7 (100) 21(100) | 54(94,7) 32(91,4) 22(100) | 15(100) 10(100) 5 (100)
i i Si 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 1(1,8) 1(2,9) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
NEUROPATIA PERIFERICA
No 28 (100) 7 (100) 21(100) | 56(98,2) 34(97,1) 22(100) | 15(100) 10 (100) 5 (100)
} i Si 1(3,6) 0(0,0) 1(4,8) 3(5,3) 2(5,7) 1(4,5) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
NEUROPATIA AUTONOMA
No 27 (96,4) 7 (100) 20(95,2) | 54(94,7) 33(94,3) 21(95,5) | 15(100) 10 (100) 5 (100)
RETINOPATIA PREPROLIFERATIVA Si 1(3,6) 0(0,0) 1(4,8) 1(1,8) 1(2,9) 0(0,0) 2(13,3) 1(10,0) 1(20,0)
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RETINOPATIA PROLIFERATIVA

PIE DIABETICO

No

Si

No

Si

No

27 (96,4)
1(3,6)

27 96,4)
0(0,0)

28 (100)

7 (100)
0(0,0)
7 (100)
0(0,0)

7 (100)

20 (95,2)
1(4,8)
20 (95,2)
0(0,0)

21 (100)

56 (98,2)
2(3,5)
55 (96,5)
0(0,0)

57 (100)

34 (97,1)
2(5,7)
33 (94,3)
0(0,0)

35 (100)

22 (100)
0(0,0)
22 (100)
0(0,0)

22 (100)

13 (86,7)
0(0,0)
15 (100)
0(0,0)

15 (100)

9 (90,0)
0(0,0)
10 (100)
0(0,0)

10 (100)

Resultados

4 (80,0)
0(0,0)
5 (100)

0(0,0)

5 (100)

*p<0,05 en la cohorte completa
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Tabla 26. Variables de estado fisico segln categorias de fragilidad y género

Resultados

ROBUSTOS n (%) PREFRAGILES n (%) FRAGILES n (%)
Total Mujeres  Hombres Total Mujeres  Hombres Total Mujeres  Hombres
(n=28) (n=7) (n=21) (n=57) (n=35) (n=22) (n=15) (n=10) (n=5)

Sedentario 1(3,6) 1(14,3) 0(0,0) | 11(19,3) 7(20,0) 4(182) | 11(73,3) 6(60,00 5 (100)

GRADO ACTIVIDAD Activo moderado | 10(35,7) 3(42,9) 7(33,3) | 22(38,6) 14(40,0) 8(364) | 2(13,3) 2(200) 0(0,0)
i :

FISICA™ Activo 12(42,9) 1(14,3) 11(52,4) | 17(29,8) 10(28,6) 7(31,8) 1(6,7) 1(10,00  0(0,0)

Muy activo 5(17,9) 2(28,6) 3(14,3) | 7(12,3) 4(11,4) 3(136) | 1(67)  1(10,00  0(0,0)
[NDICE DE MASA MUSCULAR Si 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(3,6) 2(5,9) 0(0,0) 1(6,7) 1(10,00 0(0,0)
ESQUELETICA ALTERADO No 28(100)  7(100)  21(100) | 54(96,4) 32(94,1) 22(100) | 14(93,3) 9(90,0) 5 (100)
iNDICE DE MASA MUSCULAR Si 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
ESQUELETICA APENDICULAR
ALTERADO No 28(100)  7(100)  21(100) | 56(100) 34 (100) 22(100) | 15(100) 10(100) 5 (100)
FUERZA MUSCULAR ALTERADA Si 2(7,1) 1(14,3) 1(4,8) 21(36,8) 16 (45,7) 5(22,7) 11 (73,3) 9 (90,0) 2 (40,0)

] t
SEGUN CONSENSO 1* No 26(92,9) 6(857) 20(952) | 36(63,2) 19(54,3) 17(77,3) | 4(26,7) 1(10,0) 3(60,0)
FUERZA MUSCULAR ALTERADA Si 0(0,0) 0(0,0) 0(0,00 | 7(12,3) 4(11,4) 3(136) | 3(20,0) 2(20,0) 1(20,0)
SEGUN CONSENSO 2 No 28(100)  7(100)  21(100) | 50(87,7) 31(88,6) 19(86,4) | 12(80,0) 8(80,0) 4 (80,0)
RENDIMIENTO FEiSICO Si 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 6(10,5) 6(17,1) 0(0,0) 8 (46,7) 7 (70,0) 1(20,0)
T

ALTERADO*' No 28(100)  7(100)  21(100) | 51(89,5) 29(82,9) 22(100) | 7(53,3) 3(30,00 4(80,0)

*p<0,05 en la cohorte completa, Tp<0,05 en las mujeres, *p<0,05 en los hombres
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Resultados

Por ultimo, al estudiar la asociacidon entre los cinco criterios de fragilidad y la
fragilidad, tal y como puede observarse en la Tabla 27, se obtienen diferencias
estadisticamente significativas tanto para la cohorte completa como para las mujeres y
los hombres por separado, excepto en el criterio de lentitud de la marcha, que pierde
significacidon en los varones. Todas las asociaciones son moderadas excepto en criterio
de lentitud de la marcha en la cohorte completa que obtiene una asociacion baja y los
criterios de fatiga cronica y baja actividad fisica, que en el caso de las mujeres obtienen
asociaciones bajas con la fragilidad mientras que en los varones las asociaciones son

altas.

Diagnéstico
de
fragilidad
FARobusto

20

Recuento

Si No

Fuerza muscular baja segun el primer consenso del ENGSOP

Figura 24. Gréfico de barras apiladas de la presencia o no de baja fuerza muscular en robustos, prefragiles y fragiles.
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Resultados

Tabla 27. Criterios de fragilidad alterados segun categorias de fragilidad y género.
ROBUSTOS n (%) PREFRAGILES n (%) FRAGILES n (%)
Total Mujeres  Hombres Total Mujeres  Hombres Total Mujeres  Hombres
(n=28) (n=7) (n=21) (n=57) (n=35) (n=22) (n=15) (n=10) (n=5)
FATIGA CRONICA Si 0(0,0) 0(0,0) 0(0,00 | 39(68,4) 22(62,9) 17(77,3) | 13(86,7) 8(80,0) 5 (100)
T3
AUTOREFERIDA™: No 28(100)  7(100)  21(100) | 18(31,6) 13(37,1) 5(22,7) | 2(13,3) 2(20,00  0(0,0)
PERDIDA DE PESO Si 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 4(7,0) 2(5,7) 2(9,1) 9(60,00 6(60,00 3(60,0)
tf
INVOLUNTARIA* No 28(100)  7(100)  21(100) | 53(93,0) 33(94,3) 20(90,9) | 6(40,0) 4(40,0) 2 (40,0)
BAJO NIVEL DE ACTIVIDAD Si 0(0,0) 0(0,0) 0(0,00 | 10(17,5 7(20,0)  3(13,6) | 11(73,3) 6(60,0)  5(100)
e 1
FISICA™ No 28(100)  7(100)  21(100) | 47(82,5) 28(80,0) 19(86,4) | 4(26,7) 4(40,00  0(0,0)
Si 1(3,6) 1(14,3) 0(0,0) | 22(38,6) 16(457) 6(27,3) | 14(93,3) 10(100) 4(80,0)
DEBILIDAD MUSCULAR*"/#
No 27(96,4) 6(857) 21(100) | 35(61,4) 19(54,3) 16(72,7) | 1(6,7) 0(0,00  1(20,0)
Si 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,00 | 4(26,7) 4(40,00 0(0,0)
LENTITUD DE LA MARCHA*/"
No 28(100)  7(100)  21(100) | 57(100) 35(100) 22(100) | 11(73,3) 6(60,0)  5(100)

*p<0,05 en la cohorte completa, Tp<0,05 en las mujeres, ¥p<0,05 en los hombres
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Resultados

2.2 Correlaciones bivariadas con fragilidad.

Se ha realizado un analisis de correlaciones bivariadas entre el nimero de
criterios de fragilidad y las variables cuantitativas significativas en el analisis estadistico
anterior con la finalidad de observar su variacién conjunta. Las correlaciones se han
realizado mediante el test no paramétrico Rho de Spearman y se muestran en la Tabla

21.

La edad y las cuatro variables antropométricas, IMC, CB, CC y PT obtienen una
correlacién directa débil con la fragilidad, es decir, aumentan a la vez. A excepcion de la
edad, estas correlaciones se mantienen significativas en el grupo de las mujeres pasando
a ser moderadas en el caso del IMC y la circunferencia de la cintura. En los hombres la

correlacidn significativa entre estas variables y los criterios de fragilidad desaparece.

Algo similar sucede con el indice de masa grasa, que presenta una correlacion
directa y débil de forma significativa en la cohorte completa y en las mujeres, pero no
en los varones. El angulo de fase se asocia inversamente de forma débil con los criterios
de fragilidad en la cohorte completa, es decir, a medida que un paciente tiene mas
criterios de fragilidad alterados, menor es su angulo de fase. Esta correlacion desaparece

al estudiar a los hombres y a las mujeres por separado.

Tanto la fuerza muscular como la velocidad de la marcha se correlacionan con
los criterios de fragilidad de forma significativa inversamente en ambos casos. Las
asociaciones son moderadas en el caso de la cohorte completa y débiles al estudiar
hombres y mujeres por separado a excepcién de la fuerza muscular en las mujeres, que

mantiene una asociacion moderada con la fragilidad.

Como se esperaba tras anteriores analisis, el ejercicio fisico y el estado
nutricional también se correlacionan con la fragilidad en la cohorte completa de forma
inversa y con una magnitud moderada. Estos resultados se trasladan de la misma forma
a los dos géneros en el caso del ejercicio fisico, sin embargo, en el caso del estado

nutricional se pierde la correlacion en las mujeres.

Por ultimo, la variable de EO carbonilacion de proteinas solamente presenta una

correlacidn significativa de forma directa de magnitud débil en la cohorte completa.
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Tabla 28. Correlaciones bivariadas entre la fragilidad y diferentes variables cuantitativas en la cohorte completa y

por géneros.

FRAGILIDAD
Total (n=100) Mujeres (n=52) Hombres (n=48)
EDAD (afios) r=0,219* - -
iNDICE DE MASA CORPORAL (kg/m?) r=0,323** r=0,456** -
CIRCUNFERENCIA BRAQUIAL (cm) r=0,233* r=0,279* -
CIRCUNFERENCIA CINTURA (cm) r=0,237*% r=0,436%* -
PLIEGUE TRICIPITAL (mm) r=0,257* r =0,308* -
ANGULO DE FASE (°) r=-0,209* - -
NDICE DE MASA GRASA (kg/m?) r=0,387** r=0,367** -
FUERZA MUSCULAR (kg) r=-0,468** r=-0,438** r=-0,375%*
VELOCIDAD DE LA MARCHA (m/s) r =-0,400** r=-0,326* r=-0,313*
EJERCICIO FiSICO (min/semana) r=-0,552** r=-0,503** r=-0,518*%*
CRIBADO NUTRICIONAL (puntos) r=-0,442%* - r=-0,517**
CARBONILACION DE PROTEINAS (U.A.) r=0,307** - -

*p<0,05, **p<0,01

En la siguiente Figura 25 se puede ver, de forma gréfica, la correlacién inversa

entre el ejercicio fisico y los criterios de fragilidad en la cohorte completa con la ayuda

de una linea de ajuste.
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Figura 25. Grafico de dispersidn simple entre el ejercicio semanal y la fragilidad.
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2.3 Correlaciones bivariadas con estrés oxidativo.

De igual forma que en el apartado anterior, también se ha realizado un analisis
de correlaciones bivariadas entre los dos pardmetros de estrés oxidativos y las variables
cuantitativas con la finalidad de observar su variacion conjunta. Las correlaciones se han

realizado mediante el test no paramétrico Rho de Spearman.

La carbonilacion de proteinas obtiene numerosas correlaciones significativas en
la cohorte completa, tal y como se muestra en la Tabla 22, aunque todas ellas de
magnitud débil: directa con la edad e inversa con la velocidad de la marcha, la actividad
fisica y el estado nutricional. En las mujeres se mantiene Unicamente la correlacién de
la carbonilaciéon con la velocidad de la marcha, pero aparece una nueva con la
circunferencia de la pantorrilla (de forma directa), ambas de magnitud débil. En el caso
de los varones, las correlaciones significativas aparecen entre la carbonilaciéon de
proteinas y la edad (de forma directa), el dngulo de fase (de forma inversa), el ejercicio
fisico (de forma inversa) y la actividad fisica (de forma inversa), todas ellas débiles
excepto en el caso de la actividad fisica, que se correlaciona con la carbonilaciéon de

proteinas con una magnitud moderada.

Tabla 29. Correlaciones bivariadas entre la carbonilacién de proteinas y diferentes variables cuantitativas en la

cohorte completa y por géneros.

CARBONILACION DE PROTEINAS
Total (n=95) Mujeres (n=48) Hombres (n=47)
EDAD (aiios) r=0,245* - r=0,378**
CIRCUNFERENCIA PANTORRILLA (cm) - r=0,339* -
ANGULO DE FASE (°) - - r=-0,346*
VELOCIDAD DE LA MARCHA (m/s) r=-0,320%* r =-0,300* -
EJERCICIO FiSICO (min/semana) - - r=-0,357*
ACTIVIDAD FiSICA (METS/14 dias) r=-0,205* - r=-0,414%*
CRIBADO NUTRICIONAL (puntos) r=-0,202* - -

*p<0,05, **p<0,01

En el caso del MDA los resultados mostrados en la Tabla 23 obtenidos son muy

diferentes. En el grupo completo solamente se obtiene una correlacién significativa
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directa de magnitud débil entre este parametro y el FMI. En las mujeres el MDA se
correlaciona de forma inversa con la fuerza muscular de forma débil, mientras que en

los hombres no se obtiene ninguna correlacion estadisticamente significativa.

Tabla 30. Correlaciones bivariadas entre el malondialdehido y diferentes variables cuantitativas en la cohorte

completa y por géneros.

MALONDIALDEHIDO
Total (n=95) Mujeres (n=48) Hombres (n=47)
iNDICE DE MASA GRASA (kg/m?) r=0,210* - -
FUERZA MUSCULAR (kg) - r=-0,312* -

*p<0,05

2.4 Analisis de regresion lineal multiple.

Utilizando el analisis de regresion lineal multiple mediante el método “Intro”
para evaluar la relacién entre la fragilidad, utilizada como variable dependiente es su
forma continua, con diferentes parametros como el EO, la edad o la composicidn

corporal se han obtenido los resultados mostrados en la Tabla 24.

El modelo estudiado, que incluye el malondialdehido, la carbonilaciéon de
proteinas, la edad, la hemoglobina glicosilada y el indice de masa grasa como variables
explicativas de la fragilidad, es significativo. Ademads, se obtiene una relacién
estadisticamente significativa entre la fragilidad y la carbonilacién de proteinas y el
indice de masa grasa. Este modelo, segun el valor de R cuadrado (0,268), se puede decir

gue explica el 26,8 % de la variabilidad de la fragilidad.

Tabla 31. Regresidn lineal multiple utilizando la fragilidad como variable dependiente.

Coeficientes no Coeficientes
estandarizados estandarizados
Variable dependiente: B DE Beta t Significacién
FRAGILIDAD g

Constante -5,215 2,246 - -2,322 0,023
Malondialdehido (uM) -0,008 0,020 -0,038 -0,388 0,699
Carbonilacion de proteinas (U.A.) 0,016 0,005 0,307 3,108 0,003
Edad (afios) 0,046 0,030 0,144 1,526 0,131
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Hemoglobina glicosilada (%)

0,151

0,105

0,135

1,445

0,151

indice de masa grasa (kg/m?)

0,092

0,030

0,300

3,124

0,002

Siguiendo el mismo método anterior se ha analizado la relacion entre el

pardmetro de EO malondialdehido con, en primer lugar, pardmetros diagndsticos de

fragilidad llamado modelo 1 y, en segundo lugar, con pardmetros de composicién

corporal llamado modelo 2. En ninguno de los casos ni el modelo ni las variables

estudiadas han obtenido significacidn estadistica tal y como se refleja en la Tabla 25.

Tabla 32. Regresion lineal multiple utilizando el malondialdehido como variable dependiente.

Coeficientes no
estandarizados

Coeficientes
estandarizados

V&Zig;g?:fgg;?gtg: B DE Beta t Significacion

Modelo 1

Constante 6,510 4,276 - 1,552 0,131

Fuerza muscular (kg) -0,049 0,067 -0,087 -0,722 0,472

Velocidad de la marcha (m/s) 0,557 3,486 0,019 0,160 0,873

Ejercicio fisico (METS-min/14 dias) 0,000 0,000 0,036 0,336 0,738
Modelo 2

Constante 2,792 5,979 - 0,467 0,642

indice de masa grasa (kg/m?) -0,143 0,345 -0,095 -0,415 0,679

indice de masa libre de grasa (kg/m?) | -0,188 0,975 -0,085 -0,192 0,848

indice de masa muscular (kg/m?) -2,549 1,764 -0,814 -1,445 0,152

:::}t:z;le masa muscular apendicular 4,281 3,657 0,780 1171 0,245

Por ultimo, se ha realizado otra regresidén lineal en este caso con el otro

parametro de estrés oxidativo, la carbonilacidon de proteinas, utilizando los mismos

modelos anteriores. Tal y como puede observarse en la Tabla 26, en este caso tanto el

modelo 1 como el modelo 2 presentan significacién estadistica. Ademas, la variable

velocidad de la marcha también presenta una asociacidon significativa con la

carbonilacion de proteinas.
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En este caso, el primer modelo explica el 9,8 % de la variabilidad en el estrés

oxidativo medido con la carbonilacién de proteinas mientras que el segundo modelo

solamente explica un 5,4 % de la variabilidad.

Tabla 33. Regresion lineal multiple utilizando la carbonilacion como variable dependiente.

Coeficientes no
estandarizados

Coeficientes
estandarizados

CARB\(I:I\rlllT.ZIEIgT\Ip;:dI;:I;?I;iNAS B DE Beta SRS etk

Modelo 1

Constante 63,628 | 15,696 - 4,054 0,000

Fuerza muscular (kg) 0,007 0,248 0,003 0,027 0,978

Velocidad de la marcha (m/s) 29,247 | 12,866 0,257 2,273 0,025

Ejercicio fisico (METS-min/14 dias) -0,002 0,001 -0,138 -1,370 0,174
Modelo 2

Constante 47,733 | 22,666 - 2,106 0,038

indice de masa grasa (kg/m?) 0,866 1,311 0,152 0,661 0,511

indice de masa libre de grasa (kg/m?) 1,077 3,657 0,127 0,295 0,769

indice de masa muscular (kg/m?) -1,875 6,681 -0,157 -0,281 0,780

:::}::z?e masa muscular apendicular 2926 13,750 0,139 0,213 0,832

2.5 Anadlisis de regresion logistica.

Al realizar una regresion multinomial con respuesta ordinal utilizando como

variable dependiente el diagndstico de fragilidad y como covariables el indice de masa

grasa y la carbonilacidén de proteinas, permanecen ambas variables en el modelo con

una significacién de la prueba dmnibus menor de 0,001.

En el modelo obtenido se observar cdmo, en presencia del indice de masa grasa,

la carbonilacién de proteinas presenta una relacion significativa con el nivel de

fragilidad: a mayor carbonilacidn de proteinas, mayor probabilidad de tener fragilidad.

De la misma forma actua el indice de masa grasa en presencia de la carbonilacién de

proteinas.
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Los resultados de las estimaciones de los pardametros mostrados en la Tabla 24
indican que por cada unidad arbitraria de carbonilacién de proteinas, la probabilidad de
estar en una categoria superior de fragilidad se va multiplica por 1,023 o lo que es lo
mismo, la probabilidad aumenta un 2,3 %. En cuanto a la grasa corporal, por cada kg/m?
de masa grasa, la probabilidad de estar en una categoria superior de fragilidad se

multiplica por 1,240 o lo que es lo mismo, la probabilidad aumenta un 24 %.

Tabla 34. Regresion multinomial de respuesta ordinal teniendo en cuenta la fragilidad como variable dependiente y
el indice de masa grasa y la carbonilacion de proteinas como covariables.

B Sig. Exp (B)
Carbonilacién de proteinas (U.A.) 0,023 0,014 1,023
indice de masa grasa (kg/m?) 0,215 0,000 1,240
Umbral en robustez 2,528 0,005 12,524
Umbral en prefragilidad 5,978 0,000 394,586
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1. Importancia del estudio

El envejecimiento progresivo de la poblacion, especialmente en paises
desarrollados, ha conducido a un aumento de la prevalencia de enfermedades asociadas
a la edad como la DM2, sindromes geriatricos como la fragilidad y cambios en la

composicidn corporal como la sarcopenia.

Estas tres condiciones comparten en su fisiopatologia cambios en la composicidn
corporal, mecanismos inflamatorios y aumento del estrés oxidativo, por lo que
profundizar en el conocimiento de estas alteraciones es necesario para conseguir el

objetivo final, un envejecimiento saludable.

En primer lugar, es imprescindible conocer la prevalencia real de la sarcopeniay
la fragilidad en personas mayores con DM2, puesto que actualmente la gran variedad
de consensos y algoritmos diagndsticos dificultan el trabajo epidemioldgico. Ademas,
como es el caso del estudio de la fragilidad dentro de la poblacién diabética, la
bibliografia y los estudios de calidad sean muy escasos puesto que se estd estudiando
una condicién dentro de una cohorte con otra patologia de base. En segundo lugar, es
importante la busqueda de marcadores biolégicos fiables que permitan el estudio de la
fisiopatologia de estas entidades y que se puedan plantear posibles dianas terapéuticas

futuras.

Este trabajo de investigacion ha abordado ambos puntos. Ha estudiado la
prevalencia de fragilidad y sarcopenia en la poblacién geriatrica con DM2 mediante los
criterios mas aceptados en nuestro pais, los criterios de la Dra. Linda Fried y los criterios
del EWGSOP respectivamente, esclareciendo una significativa baja prevalencia de
sarcopenia en esta cohorte con un indice de masa corporal elevado y una fragilidad
dentro de lo esperado, con importantes diferencias entre hombres y mujeres. Ademas,
se visibiliza una importante pérdida de funcién muscular en la poblaciéon estudiada
mientras que la masa muscular se conserva, datos que podrian ayudar a cambiar el

enfoque en el tratamiento de la fragilidad y la sarcopenia.

Por otro lado, también ha estudiado la relacién entre dos de los mds importantes

pardmetros de estrés oxidativo en sangre, el malondialdehido y la carbonilaciéon de
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proteinas, y la presencia de fragilidad en los pacientes diabéticos mayores, lo cual ha
permitido observar diferencias entre géneros, asi como correlacionarlos con variables

de composicién corporal.

Estos resultados ponen de manifiesto la gran importancia del diagndstico de
fragilidad en la poblacién diabética mayor de forma rutinaria por su elevada prevalencia
y por las repercusiones clinicas que tiene en estos pacientes, asi como la importancia

del estrés oxidativo como mecanismo fisiopatolégico comun entre ambas patologias.
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2. Discusion de las principales aportaciones

En este segundo apartado se abordara la discusion de los principales resultados
del estudio que corresponden con los dos objetivos planteados: prevalencia de
fragilidad y sarcopenia y asociacién entre los pardmetros de estrés oxidativo en sangre
estudiados y la presencia de fragilidad y sarcopenia en una poblacién geriatrica con

diabetes mellitus tipo 2.

2.1 Prevalencia de fragilidad.

El envejecimiento de la poblacion es un desafio para los sistemas sanitarios (121).
Los sindromes geriatricos son cada vez mas prevalentes y pese a que en los ultimos afios
la conciencia sobre el impacto que ejercen sobre la calidad de vida ha aumentado,
todavia se necesitan cambios para la correcta atenciéon de estos pacientes (39). La
fragilidad y la sarcopenia comparten criterios diagndsticos, sin embargo, sus

prevalencias pueden ser muy diferentes dentro de un mismo grupo poblacional.

Mientras que la sarcopenia se considera una patologia de relativamente reciente
conocimiento sobre la que todavia no se disponen de muchos estudios sobre su
diagndstico, prevalencia y tratamiento, la fragilidad lleva mucho mas camino recorrido
y es un sindrome ampliamente reconocido. Pese a ello, todavia no se ha establecido la
mejor forma de diagnosticar fragilidad y aunque se considera como técnica gold
standard para su deteccion el Fenotipo de Fried, existen numerosas definiciones y
herramientas que hacen que su prevalencia en la bibliografia cientifica varie

considerablemente.

En una revisidon sistematica realizada el afio 2012 en la que se incluyeron 21
estudios diferentes se observé como la prevalencia de fragilidad en adultos mayores de
65 afios en comunidad variaba entre el 4y el 59,1 % (46). Debido a esta gran variabilidad,
es interesante acotar la busqueda bibliografica a aquellos estudios que utilicen una
técnica concreta de diagndstico de fragilidad o un grupo de técnicas como son las

definiciones fisicas de fragilidad, entre las que se incluye la utilizada en nuestro estudio,
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el fenotipo Fried. Aplicando este procedimiento, en la misma revisidn sistematica citada,
la prevalencia de fragilidad se acoté a un 9,9 % cuando se consideraron Unicamente las

definiciones fisicas del sindrome (46).

El afio 2019, Manfredi et al. en un estudio realizado en 18 paises europeos
obtuvieron una prevalencia del 6 % y del 41,7 % de fragilidad y prefragilidad
respectivamente en una poblacion de entre 65 y 74 anos, mientras que para una
poblacién de entre 75 y 84 afios ésta aumentd hasta un 16 %y un 50,5 % (47). Un estudio
realizado en Espafia, el estudio FRADEA, obtuvo para una poblacién mayor de 70 afios,
con una edad media de 79, una prevalencia de fragilidad del 16,9 % y de prefragilidad
del 48,5 % (48). En ambos estudios el diagndstico de fragilidad se realizé6 mediante los

criterios Fried.

La prevalencia obtenida en nuestro estudio, en una poblacién mayor de 65 afios
con DM2, es del 15 % en el caso de la fragilidad y del 57 % en el caso de la prefagilidad,
ambas diagnosticadas mediante el fenotipo Fried. Estas prevalencias son similares a las
citadas anteriormente, aunque ligeramente mayores si se tiene en cuenta que la cohorte
de este estudio es mads joven con una edad media de 70,3 afios y un rango de edades de
65 a 80 aios. Este ligero incremento podria explicarse por el diagnéstico de DM2 que
comparten todos los participantes, ya que se ha descrito en diferentes estudios clinicos
como la inflamacién crénica, el aumento del estrés oxidativo y la resistencia a la insulina
presentes en la diabetes provocan una pérdida de masa y funcionalidad muscular que

pueden provocar un aumento de la prevalencia de fragilidad (82,122).

En cohortes de adultos mayores diabéticos, pese a que la bibliografia es mucho
mas escasa, se han publicado resultados similares. Un metaanalisis reciente situa la
prevalencia de fragilidad diagnosticada mediante el fenotipo Fried en pacientes con
DM2 en un 13 % (83) y un estudio realizado en Espafia la sitia en un 14,6 % (123). Otros,
como el realizado por Ottenbacher KJ et al. obtuvieron prevalencias ligeramente
menores, del 8,8 % y del 52,8 % para la fragilidad y la prefragilidad respectivamente
(124), aunque se han alcanzado prevalencias de fragilidad de hasta el 28,8 % en estudios

que la valoran mediante otras herramientas diagndsticas (125).

Diferentes grupos de investigacién han descrito que existe una relacion directa

entre la prevalencia de fragilidad y las mujeres, tanto en la poblacién anciana general
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(83) como en la poblacién anciana con diabetes (123), datos que se han confirmado en

este estudio.

Las principales diferencias entre géneros en la cohorte estudiada residen en la
composicidon corporal. Los hombres presentan un menor compartimento graso,
reflejado en el pliegue tricipital y en el indice de masa grasa, y un mayor compartimento
magro, reflejado en la circunferencia de la pantorrilla, el indice de masa magra, el indice
de masa muscular esquelética y el indice de masa muscular esquelética apendicular.
Estas diferencias en cuanto a composicidn corporal entre géneros eran esperables (126),
asi como una menor fuerza muscular y un peor rendimiento fisico en las mujeres (127).
Todos estos resultados, junto al menor consumo proteico y una menor puntuacién en
el MNA® siguen una misma linea que conduce a una mayor prevalencia de fragilidad y
prefragilidad en las mujeres. Ademas, el mayor tiempo de evolucién de la DM2 que
presentan las mujeres del estudio también podria contribuir a esta mayor presencia de

fragilidad y prefragilidad entre el género femenino.

Por otro lado, la fragilidad ha sido relacionada en numerosos estudios con la
obesidad, especialmente con la obesidad abdominal (128,129), datos que se han
confirmado en la cohorte estudiada, obteniendo los pacientes fragiles y prefragiles
valores de IMC, circunferencia braquial, pliegue tricipital y indice de masa grasa mas

elevados que los pacientes robustos.

La pérdida de masa magra en los pacientes fragiles es menos evidente que el
aumento de masa grasa y solamente se obtienen diferencias significativas en la
disminucién del indice de masa muscular esquelética, pese a que todos los pardmetros
representativos de masa magra (indice de masa libre de grasa, indice de masa muscular
apendicular e indice de masa celular) reflejan la misma tendencia. La pérdida de masa
muscular estd estrechamente relacionada con el diagndstico de fragilidad (130,131), sin
embargo, también se ha descrito en diferentes estudios cdmo la obesidad puede paliar
esta pérdida de masa magra (132). Esto podria explicar la escasa presencia de baja masa
muscular en la poblacion estudiada, ya que la obesidad estd muy presente en la cohorte:
el 37 % y el 54 % de los pacientes presentan sobrepeso y obesidad respectivamente, lo

cual resulta en un IMC medio de 30,8 kg/m?, correspondiente con obesidad. Ademds,
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como se ha comentado anteriormente, existen diferencias entre robustos y fragiles,

siendo mas elevado el IMC en el segundo grupo.

Por otro lado, los farmacos antidiabéticos también parecen jugar un importante
papel en los cambios de composicidn corporal de los pacientes. Los mas comUnmente
utilizados como la insulina o la metformina lo hacen de forma positiva paliando la
pérdida de masa magra anteriormente mencionada. Jan Won Son et al. observaron que
una terapia insulinica intensiva aumentaba la masa magra a la vez que la masa grasa se
mantenia estable (133), similar a lo que evidenciaron Juurinen et al., un aumento del
peso corporal total y de la masa magra sin cambios significativos en la masa grasa (134).
Teniendo en cuenta que todos los pacientes estudiados son tratados con metformina,
ésta también podria ser una explicacién del porqué la masa muscular no se ve tan

disminuida en la poblacidn estudiada como se esperaba.

La fuerza muscular y la velocidad de la marcha son dos de los criterios utilizados
para el diagnéstico de fragilidad por lo que, tal y como se esperaba, los pacientes
prefragilesy fragiles presentan una velocidad de la marcha mas lenta y una menor fuerza
muscular que los robustos. Ademds, en la cohorte estudiada se han confirmado
resultados ya descritos anteriormente por otros autores: la actividad fisica (6), la ingesta
proteica (135) y el estado nutricional (136) estan asociados a la presencia de fragilidad.
Los pacientes robustos han obtenido una mayor puntuacion en el MNA® (aunque ambos
grupos obtuvieron puntuaciones que reflejan un estado nutricional normal), una mayor
ingesta proteica de forma semanal y una actividad fisica valorada mediante METS-

min/14dias mayor en relacidn con los fragiles y prefragiles.

Estos datos son clinicamente relevantes puesto que se ha visto que la fragilidad
y la prefragilidad aumentan el riesgo eventos cardiovasculares, de hospitalizacion y de
mortalidad en pacientes con DM2, conllevando en ultima instancia una mayor utilizacion
de la asistencia sanitaria (82,137,138). Por ello, un diagndstico precoz de la fragilidad
en los adultos mayores con diabetes deberia ser un proceso obligatorio (71), asi como
su tratamiento, que implica abordar la sarcopenia que padecen gran parte de estos
pacientes. Recientemente el proyecto MID-FRAIL ha demostrado que el entrenamiento

de resistencia combinado con un programa nutricional mejora la funcionalidad, la fuerza
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muscular maxima y la potencia muscular en pacientes fragiles y prefragiles con DM2

(139).

La importancia de la valoracion de la coexistencia de estas dos condiciones ya se
pone de manifiesto en guias internacionales sobre la DM en las que especificamente se
proponen fines terapéuticos adaptados para aquellos pacientes diabéticos fragiles,
como hemoglobinas glicosiladas (HbAlc) objetivo mads relajadas por el riesgo

aumentado de hipoglucemia y la menor esperanza de vida (82).

2.2 Prevalencia de sarcopenia.

La variabilidad en los criterios diagndsticos y los puntos de corte es mds notable
en la sarcopenia respecto a la fragilidad, lo cual complica el estudio de la prevalencia de
esta patologia. Como se ha comentado en apartados anteriores, en Europa los criterios
diagndsticos de sarcopenia mas aceptados son los propuestos por el EWGSOP. Este
grupo de trabajo propuso un primer algoritmo diagndstico en el afio 2010 (EWGSOP1)
que actualizo afios mas tarde (EWGSOP2) dando mas importancia a la funcién muscular

respecto a la masa muscular.

La prevalencia global de sarcopenia segln una revisién sistematica y metaanalisis
reciente se sitla en torno a un 10 %, sin embargo, se incluyeron estudios con diferentes
criterios diagndsticos de sarcopenia (30). En otra revisién sistematica, en la que la
prevalencia de sarcopenia vario entre un 11 y un 51 % en varones y un 9-31 % en
mujeres, ademas de utilizar diferentes criterios diagndsticos propuestos por diferentes
grupos de trabajo, incluyd tanto ancianos en comunidad, ancianos hospitalizados como

ancianos institucionalizados (31).

Por ello, al igual que ocurria con la fragilidad, es necesario acotar la busqueda
bibliografica no solo a estudios que apliquen los mismos criterios diagndsticos que los
utilizados en este estudio, sino que la poblacién de estudio se encuentre en la misma
situacion clinica y social. Teniendo en cuenta, por lo tanto, estudios realizados en adultos
mayores en comunidad que utilicen los criterios diagndsticos y algoritmo propuesto por

el EWGSOP unicamente, la prevalencia de sarcopenia varia entre el 1y el 29 % (32).
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A toda esta variabilidad se le suma que, desde el afio 2019 en el que se publicé
la revision del EWGSOP con un nuevo algoritmo y cambios en los puntos de corte,
diferentes grupos de investigacion han comparado ambas formas de diagndstico
obteniendo importantes diferencias en la prevalencia de sarcopenia. Las diferencias
entre el algoritmo diagndstico del primer y del segundo consenso del EWGSOP se

muestran en la Figura 26.

PRIMER CONSENSO DEL EWGSOP

DIAGNOSTICO DE SARCOPENIA EN > 65 ANOS
PRESARCOPENIA | | Masa muscular
SARCOPENIA | | Masa muscular + | Fuerza muscular o rendimiento fisico
SARCOPENIA SEVERA | | Masa muscular + | Fuerza muscular + | Rendimiento fisico

SEGUNDO CONSENSO DEL EWGSOP

DIAGNOSTICO DE SARCOPENIA EN > 65 ANOS
PROBABLE SARCOPENIA | | Fuerza muscular
SARCOPENIA | | Fuerza muscular + | Masa muscular
SARCOPENIA SEVERA | | Fuerza muscular + | Masa muscular + | Rendimiento fisico

Figura 26. Diferencias entre el algoritmo diagndstico propuesto en el primer y el segundo consenso del EWGSOP.

En un estudio que incluyé 8 cohortes diferentes de adultos mayores tanto en
comunidad, hospitalizados como institucionalizados, se observé como la prevalencia de
sarcopenia obtenida aplicando el EWGSOP1 fue de 31,9 % en el caso de los varones y de
4,9 % en el caso de las mujeres mientras que segun el EWGSOP2 esta disminuyd hasta
un 12,0 % en el caso de los hombres y aumentd a un 6,1 % en el caso de las mujeres
(140). Una revision sistematica muy reciente tras obtener prevalencias de sarcopenia
mayores en el EWGSOP1 respecto al EWGSOP2, concluye basdndose en evidencia
limitada, que el EWGSOP2 parece ser peor para predecir resultados desfavorables en
comparacion con el EWGSOP1 (141). Sin embargo, existen resultados contradictorios ya
gue en un estudio espafol no se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas

al comparar ambos algoritmos (142).

En nuestro estudio, la prevalencia de sarcopenia diagnosticada tanto mediante
el EWGSOP1 como el EWGSOP2, ha sido extremadamente baja respecto a la obtenida

por otros grupos de trabajo. Aplicando el primer algoritmo, se ha obtenido una
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prevalencia de sarcopenia del 3 %, dentro de la cual un 1 % se ha considerado grave
(siendo el 100 % de los casos mujeres) y ningun paciente ha obtenido el diagndstico de
presarcopenia. En el caso del segundo algoritmo, ninguno de los pacientes estudiados
ha presentado sarcopenia mientras que un 10,1 % se han diagnosticado como probable

sarcopénicos (de forma mas frecuente en el caso de las mujeres).

De Freitas et al., en un estudio realizado el ano 2020 en una poblacién
ambulatoria de adultos mayores de 60 afios con DM2, obtuvieron una prevalencia de
sarcopenia de 16,9 % segun el EWGSOP1, mas del doble de la obtenida mediante el
EWGSOP2, un 7 %. La poblacién diabética estudiada, de 68,3 afios de edad media,
presentd un IMC medio de 29,5 kg/m?, una HbA1lc media de 7,8 % vy la evolucién media
de la diabetes fue de 14 afios (143), caracteristicas clinicas similares a las de la cohorte
de este estudio: 70,3 afios de edad media, IMC medio de 30,8 kg/m?, HbAlc media de

7,4 % y una evolucion media de la DM2 de 17,8 afios.

Los puntos de corte utilizados entre este estudio y nuestro estudio para la
valoracion de la fuerza muscular son los mismos tanto en el EWGSOP1 como en el
EWGSOP2 ya que se han utilizado los propuestos por el European Working Group on
Sarcopenia in Older People. Sin embargo, se han utilizado puntos de corte diferentes
para la masa muscular. En nuestro estudio se han utilizado para valorar el SMI, el
pardmetro de masa muscular que se recomienda estimar en el EWGSOP1, los puntos de
corte propuestos por Masanes (116) para poblacidn espafiola (8,31 kg/m?y 6,68 kg/m?
en hombres y mujeres respectivamente), mientras que de Freitas et al. utilizan otros
basados en el andlisis estadistico de los datos de la NHNES (National Health and
Nutrition Examination Survey) Il sobre adultos mayores de 60 afios (8,5 kg/m? y 5,75
kg/m? en hombres y mujeres respectivamente) (144,145) Para valorar el ASMI, el
pardmetro de masa muscular que se recomienda estimar en el EWGSOP2, en ambos
estudios se han utilizado los puntos de corte propuestos por el EWGSOP (25), sin
embargo, de Freitas et al. utilizan los mostrados en la primera version del articulo que
se publicaron con un error en el valor de las mujeres y que posteriormente se

actualizaron reduciendo el punto de corte de 6,0 kg/m? a 5,5kg/m? (146).

Esta diferencia de puntos de corte podria influir en las diferencias de prevalencia

de sarcopenia entre los estudios. En el caso del diagndstico mediante el EWGSOP1,
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nuestro estudio utiliza un punto de corte en los varones menor que podria provocar un
infradiagndstico respecto al estudio de Freitas et al., sin embargo, en el caso de las
mujeres el punto de corte es mayor vy, por lo tanto, se deberia ver con mayor facilidad
alterado. Esto no explicaria, por lo tanto, la baja prevalencia de sarcopenia segin el

primer algoritmo propuesto por el EWGSOP (3 % vs 16,9 %).

Por otro lado, en el caso del EWGSOP2, el punto de corte utilizado en los varones
es el mismo en ambos estudios mientras que en el caso de las mujeres el punto de corte
utilizado en este estudio es menor, de 5,5 kg/m?, respecto al utilizado por de Freitas et
al., de 6 kg/m?. Esto podria haber influido en el bajo porcentaje de pacientes
sarcopénicos segun el segundo algoritmo del EWGSOP. Sin embargo, el hecho de haber
utilizado diferentes puntos de corte no parece explicar completamente la baja

prevalencia de sarcopenia obtenida.

Otra de las importantes diferencias entre los estudios es el tipo de impedancia
bioeléctrica utilizada. La BIA monofrecuencia, el tipo de bioimpedancia utilizada en el
presente estudio, utiliza una unica frecuencia de onda para la determinacion de los
pardmetros eléctricos crudos resistencia, reactancia y angulo de fase. La frecuencia de
onda utilizada es de 50 kHz, una frecuencia incapaz de penetrar en las células y por lo
tanto incapaz de determinar el agua intracelular del paciente. Por lo tanto, partir de una
BIA monofrecuencia, Unicamente se obtiene de forma precisa el valor de agua
extracelular. Por el contrario, las BIA multifrecuencia, como la utilizada en el estudio
publicado por de Freitas et al. (143), utilizan un abanico mas amplio de frecuencias, que
puede variar entre 5y 500 kHz. Dentro de esta variedad de frecuencias algunas de ellas
son capaces de penetrar en las células humanas y, por lo tanto, mediante estos equipos
es posible determinar de forma precisa tanto el agua intra como extracelular del

paciente (147,148).

Pese a que las personas con obesidad presentan estados de hidratacion menores
por el exceso de tejido adiposo en comparacién con personas con normopeso, si se mide
Unicamente el agua extracelular, las personas con obesidad presentan una mayor
cantidad de agua intersticial por la mayor cantidad de células corporales. Esto podria

sobreestimar la masa muscular en los pacientes con obesidad al utilizar BIA
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monofrecuencias, ya que tanto el SMI como el ASMI se estiman mediante ecuaciones

predictivas influidas por la hidratacion.

Por otra parte, diferentes autores han descrito un aumento de la relacidn agua
extracelular/agua corporal total durante el envejecimiento que sugieren que esta
expansion del agua extracelular en relacién con el agua intracelular y la masa magra
enmascara la pérdida de masa muscular si se determina con impedancias bioeléctricas
monofrecuencias (149,150). Esto ha conducido a que recientemente se haya
recomendado la BIA multifrecuencia para evaluar con precision el musculo esquelético
en adultos mayores ya que eliminan la influencia del agua extracelular que existe en las

BIA monofrecuencia (151).

Estudios posteriores a la realizacién de esta tesis, todavia no publicados, en los
qgue se han comparado los valores de SMI y ASMI obtenidos a partir de una BIA
monofrecuencia y una BIA multifrecuencia en los mismos pacientes han revelado como
ambos indices se encuentran disminuidos de forma estadisticamente significativa en los
analisis realizados en impedancias bioeléctricas monofrecuencia respecto a aquellas que

utilizan diferentes frecuencias de onda.

El impacto del género sobre la prevalencia de sarcopenia difiere entre estudios y
los datos no son concluyentes. Algunos estudios apuntan a una mayor prevalencia en el
género masculino (143,152,153) y otros lo hacen hacia el género femenino (154,155),
sin embargo, existen mas estudios cientificos en los que las diferencias entre hombres y
mujeres no son significativas (156,157,158,159,160). En este estudio, pese a que todo el
peso de la sarcopenia en el EWGSOP1 recae sobre las mujeres, las diferencias no son
estadisticamente significativas tal y como se refleja en la gran parte de la bibliografia

cientifica.

Por ultimo, tal y como se ha descrito anteriormente, parece que el EWGSOP2
infraestima el diagndéstico de sarcopenia respecto al EWGSOP1, datos que se confirman
en nuestro estudio obteniendo en el primer caso una prevalencia del 3 % mientras que

en el segundo caso ninguno de los pacientes obtiene el diagndstico de sarcopenia.

De igual manera que ocurre con la fragilidad, la incrementada prevalencia de

sarcopenia en la poblacion diabética y el fuerte impacto que esta supone en su calidad
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de vida, afectando a la salud tanto fisica como psicosocial, la convierten en un
importante problema de salud publica. Actualmente existe falta de informacién
bibliografica en cuanto a la relacién entre la sarcopenia y determinadas caracteristicas

de la DM2 asi como su prevencién y tratamiento (81).

2.3 Asociacion entre parametros de estrés oxidativo en sangre y

fragilidad.

La fragilidad y la diabetes comparten como mecanismo fisiopatolégico el estrés
oxidativo y, pese a que estas relaciones son bidireccionales, tal y como muestra la Figura

8, con el EO se abre una posible diana terapéutica en la fragilidad y la DM2.

En la cohorte estudiada en nuestro estudio, los diabéticos robustos presentan un
menor EO tanto lipidico como proteico reflejado en el malondialdehido y la
carbonilacion de proteinas, hecho que se mantiene al estudiar a los varones y a las
mujeres por separado. Esta relacién entre la fragilidad y el EO ya habia sido descrita por
otros autores, que defienden que no es la edad cronolégica la responsable del aumento
de EO en los adultos mayores, sino la edad bioldgica o el envejecimiento sin éxito, dicho

de otro modo, la fragilidad (38).

El malondialdehido, a diferencia de lo que ocurre con la carbonilacién de
proteinas que aumenta de forma gradual entre las tres categorias de fragilidad, sufre un
pico en los pacientes prefragiles por encima de los pacientes fragiles. Esta diferencia,
que no presenta significacidon estadistica, podria deberse a la descompensacion entre
grupos por la relativamente baja n del estudio: mds de la mitad de los participantes son

prefragiles mientras que los fragiles son solamente un 15 %.

La relacién entre el EO en forma de carbonilos de proteinas y la fragilidad se sabe
que es independiente gracias al andlisis multivariante. Ademds, también se refleja al
correlacionar el valor de carbonilos de proteinas con el nimero de criterios de fragilidad

alterados. Esta relacion se pierde al estudiar el marcador MDA.

Nuestros valores de EO se encuentran incrementados respecto a los resultados

de otros autores en poblacion geriatrica. Inglés et al. obtuvieron valores de MDA de 2,11
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+ 1,8 uM para los pacientes robustos y 3,28 + 2,45 uM para los pacientes fragiles y de
carboxilacion de proteinas de 64,36 + 14,29 U.A. y 77,60 + 15,60 U.A. para los pacientes
robustos y fragiles respectivamente (59,61). Sin embargo, nuestra cohorte completa
presenta un IMC correspondiente a obesidad tipo | y DM2 como enfermedad de base.
Tanto la obesidad, como se ha comentado anteriormente, como la diabetes se asocian
a un mayor EO y podrian explicar este incremento en los valores de malondialdehido y

carbonilos de proteinas que presentan los sujetos de nuestro estudio (87).

La relaciéon entre la DM2 y el estrés oxidativo, debida especialmente a la
hiperglucemia mantenida que presentan los pacientes diabéticos, se refleja en unos
valores de MDA vy carbonilacién de proteinas mayores en la poblacion del estudio
respecto a los valores obtenidos en la poblacidn geriatrica general, sin embargo, no se
refleja al correlacionar el tiempo de la evolucion de la diabetes con los marcadores de
EO. La tendencia en los pacientes prefragiles estudiados, especialmente los hombres,
pese a ser mas jovenes que los fragiles, es que tienen un mayor tiempo de evolucion de

la enfermedad, lo cual podria explicar esta falta de correlacion.

Por otro lado, recientemente se ha demostrado que en los adultos mayores de
entre 65 y 100 afios los marcadores de EO malondialdehido y carbonilos de proteinas,
los determinados en nuestro estudio, estan relacionados con la fragilidad pero no con
la edad ni con el género (59). Esta inexistente relacién entre el EO y el género se ha
confirmado en la cohorte estudiada, sin embargo, si que se ha obtenido una correlacién
directa entre la carbonilacién de proteinas y la edad, tanto en la cohorte completa como
en los varones, aunque ambas de magnitud débil. Esto podria ser explicado por la
relacion significativa entre la edad y la fragilidad obtenida, siendo los adultos mayores

fragiles mds mayores que los fragiles.

Estos resultados, como ya han adelantado otros investigadores, tienen
implicaciones importantes puesto que uno de los retos del sistema sanitario actual es
tratar o retrasar la aparicion de fragilidad en los adultos mayores y disefiar tratamientos
gue puedan prevenir o revertir el dafio oxidativo podrian ser una solucién util, ya que
ambas condiciones han demostrado que provocan una mayor morbimortalidad en estos
pacientes por diferentes causas (38). Especial atencion merecen los adultos mayores

diabéticos ya que este aumento en el EO ha demostrado tener un importante rol en el
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desarrollo de complicaciones vasculares (161). Algunos estudios incluso han propuesto
la cuantificacion directa de la fragilidad mediante biomarcadores de estrés oxidativo que

miden las reservas antioxidantes (162).

Entre las estrategias mas efectivas para reducir el dafio oxidativo relacionado con
la edad y la inflamacién crénica en los adultos mayores se encuentra el ejercicio fisico
qgue, ademads, ayuda a preservar o mejorar su capacidad funcional. El ejercicio fisico
actla aumentando la autofagia, mejorando la funcién mitocondrial, el perfil de miocinas
y la via de sefializacion del factor de crecimiento insulinico tipo | (IGF-1) asi como
incrementando la sensibilidad a la insulina (163). Aunque no todos los estudios
anteriores han conseguido demostrar una reduccion del EO con el ejercicio fisico en
ancianos pese a la evidente mejoria en su estado de salud, sus beneficios son

ampliamente aceptados.

Sin embargo, es importante conocer que no todos los tipos de ejercicio producen
los mismos efectos: tanto la inactividad como el ejercicio fisico de alta intensidad se
relacionan con un aumento del estrés oxidativo, mientras que el ejercicio de intensidad
moderada se relaciona con una reduccion de estos niveles de estrés oxidativo (66). Las
intervenciones de ejercicio fisico deberian tener como objetivo el trabajo de resistencia,
de equilibrio, de flexibilidad y aerdbico, ya que cada uno de ellos mejora diferentes
aspectos de la funcionalidad del paciente. Por lo tanto, los programas enfocados a
mejorar tanto la fragilidad de los adultos mayores como su estrés oxidativo deberian
considerarse una intervencion multicomponente y por supuesto, deberian adaptarse a

la capacidad funcional del individuo y a la respuesta observada (163).
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3. Discusion de otros resultados concretos relevantes

A parte de los resultados obtenidos a partir del estudio de los dos objetivos
planteados, se han obtenido otros resultados que se han considerado relevantes y que

se discuten a continuacion.

3.1 indice de masa grasa y fragilidad.

La bioimpedancia es una técnica de composicién corporal que ha cobrado mucha
importancia las ultimas décadas por el creciente interés en diferentes ambitos clinicos
por cuantificar la masa muscular, un compartimento corporal muy relacionado con la
calidad de vida y el prondstico clinico. Sin embargo, esta técnica a parte de permitir
valorar el musculo, también ofrece una cuantificacién del otro gran compartimento

corporal: la masa grasa.

La masa grasa siempre se ha relacionado con diferentes enfermedades
metabdlicas como la obesidad, la diabetes, la hipertensién arterial o la dislipemia, por
su gran implicacidn tanto en la aparicién como en el desarrollo de ellas. Sin embargo, su

importancia va mas all3, tal y como muestran los resultados de este estudio.

La masa grasa en forma de indice se ha relacionado en diferentes analisis
estadisticos con el diagndstico de fragilidad: se observa cdmo los pacientes fragiles y los
pacientes prefragiles presentan indices de masa grasa mayores a los robustos, relacion
que se confirma al correlacionar el FMI con el nimero de criterios de fragilidad alterados
y que demuestra ser una relacion independiente segun la regresion lineal multiple

realizada.

Aunque la gran parte de los estudios sobre composicién corporal en fragilidad la
relacionan con la masa muscular, algunos autores también han descrito estd asociacion
entre la masa grasa vy la fragilidad. Xu et al. demostraron en una poblacién geridtrica que
los pacientes fragiles presentaban una baja masa muscular y una elevada masa grasa, lo

cual relacionaron con el concepto de obesidad sarcopénica, una entidad clinica que
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combina la obesidad con la sarcopenia y que se asocia de forma mas fuerte con efectos

adversos y discapacidad que ambas condiciones por separado (164).

La masa magra y la masa grasa se interrelacionan por diferentes vias. La pérdida
de masa magra que se inicia después de la década de los 20 afios y que se acentla con
el paso de los afios induce a una disminucién de la tasa metabdlica basal progresiva que
llega hasta el 4 % pasados los 50 afos. Esto conduce en muchas ocasiones a un aumento
de peso que a su vez puede inducir inflamacidn subclinica, que contribuye a la pérdida
de masa magra (165). Ademas, existe una clara evidencia de que el tejido adiposo
intramuscular no solamente actia como “relleno” en aquellos espacios que deja la
pérdida de masa muscular, sino que presenta una regulacion independiente y afecta a
la calidad del tejido muscular (166). Diferentes estudios de investigacion han
demostrado que niveles elevados de grasa intramuscular se asocian con una menor

fuerza muscular en adultos mayores con DM2 (167).

Pese a que en nuestro estudio la técnica utilizada para valorar la composicion
corporal, la impedancia bioeléctrica, no permite determinar la cantidad de masa grasa
intramuscular y no se sabe si en la cohorte estudiada esta esta aumentada en los
pacientes con mayor FMI, esta parece una explicacién a la relacién obtenida entre el
indice de masa grasa y la fragilidad: la mayor presencia de grasa intramuscular que

interfiere en la funcionalidad muscular.

3.2 Angulo de fase y fragilidad.

Los parametros convencionales de composicién corporal ofrecidos por la
bioimpedancia, como el indice de masa muscular o el indice de masa grasa, tal y como
se ha explicado anteriormente, se estiman a partir de ecuaciones de regresion y deben
de interpretarse con precaucién ya que en determinadas situaciones clinicas como
estados de hidratacion alterados pueden dar lugar a valores inexactos. De ahi nace el
creciente interés durante las Ultimas décadas por los valores eléctricos puros de los
tejidos ofrecidos por la BIA, puesto que estos valores no requieren de ecuaciones para
su determinacién que presuponen una hidratacion tisular constante, lo cual pocas veces

se cumple en el ambito clinico, y sus resultados tampoco estan sesgados por la eleccion
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de la ecuacion de regresidn, la precisién del método de criterio o los criterios de

seleccion de la poblacion de referencia (168).

El angulo de fase, el valor del arco tangente de la relacién directa entre la
reactancia y la resistencia, es uno de estos valores eléctricos crudos y representa la
diferencia de fase entre el voltaje y la corriente, causada por la pérdida de corriente al
penetrar en las membranas celulares y las interfaces tisulares, determinado siempre en
la frecuencia de 50 kHz, tanto en las BIA monofecuencia como en las BIA multifrecuencia

(151).

Este parametro se utiliza como un indicador de salud celular que refleja la
integridad de la membrana celular y la vitalidad del tejido del individuo y aunque parte
de la variabilidad de sus valores se puede atribuir a factores como la edad, el género, la
raza, la composicion corporal, el nivel de actividad fisica y la adiposidad su uso cobra

cada vez mas importancia en el ambito clinico de la nutricién (169).

Se han realizado muchos esfuerzos por determinar los valores de referencia de
este parametro en la poblacidon geriatrica que faciliten su interpretacién, sin embargo,
este grupo poblacional presenta muchas comorbilidades y situaciones clinicas que
afectan al AP y que dificultan el trabajo. El estudio mds grande realizado con este fin fue
llevado a cabo en Alemania el afio 2006, con una cohorte de 214.732 adultos caucasicos
sanos de entre 18 y 102 afios en el que se determinaron los valores de referencia por
género, por rangos de edad y rangos de IMC (168). Sagarat et al. algunos afios mas tarde
publicaron valores de referencia para poblacién geridtrica a partir de una cohorte de

560 adultos mayores sanos italianos (170).

En nuestro estudio las mujeres han obtenido un valor medio de PA de 5,2 £ 0,7°
siendo una poblaciéon con una edad media de 70,6 + 3,6 afios y un IMC medio de 31,0 +
4,4 kg/m?, valor ligeramente menor al 5,3 + 0,8° obtenido por Bosy-Westphal et al. y
considerablemente menor al 6,0 + 0,8° obtenido por Sagarat et al. Por otro lado, en el
caso de los varones, el valor medio del PA obtenido ha sido de 5,8 + 0,7° siendo una
poblacién con una edad media de 70,0 + 4,0 afios y un IMC medio de 30,5 *+ 4,2 kg/m?,
valor ligeramente mayor al 5,5 % 0,8° obtenido por Bosy-Westphal et al. vy

considerablemente menor al 6,7 £ 1,2° obtenido por Sagarat et al. (168,170).
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Se han descrito diferentes situaciones clinicas que reducen el valor del angulo de
fase como el diagndstico de enfermedades, tanto crdnicas como agudas, o la
inflamacién subclinica, situaciones presentes en la cohorte estudiada por su diagndstico
DM2 y que podrian explicar las diferencias obtenidas en las mujeres de la poblacién
estudiada respecto a los valores de referencia, ya que las mujeres presentan una
enfermedad de mas larga evolucién que los hombres (169). Otra situacién clinica
presente en la cohorte estudiada y que afecta al PA, en este caso aumentdndolo de
forma progresiva hasta valores extremos en los que la relacién se vuelve inversa es la
obesidad (171). La gran presencia de obesidad podria ayudar a explicar el ligero
aumento en el valor del PA de los varones respecto a la poblacidn de referencia alemana
(168). En cuanto a los valores publicados por el grupo de investigacion italiano Segarat
et al., no se estratificaron por IMC, lo cual podria explicar la diferencia tanto respecto a

los valores de la poblacion alemana como a los valores de la poblacién estudiada (170).

Estos valores de PA bajos son de gran relevancia, ya que el PA se ha asociado con
un mayor estrés oxidativo (172), peor estado funcional (173), una menor fuerza
muscular (174), un mayor riesgo de caidas (151), una calidad de vida deteriorada (175)
y un peor prondstico en varias enfermedades crénicas (169). Ademads, es un importante
predictor de efectos adversos como fragilidad (176), discapacidad (177) y mortalidad en
los adultos mayores (178). El EWGSOP en su ultimo consenso sugiridé que el PA podria

utilizarse como parametro de calidad muscular (25).

Esta relacion con la fragilidad también se ha reflejado en este estudio obteniendo
los pacientes fragiles valores menores de forma estadisticamente significativa respecto
a los pacientes robustos y obteniendo una correlacién significativa inversa con el

numero de pardmetros de fragilidad alterados.

Aunque la utilizacion del angulo de fase como parametro para el diagnéstico de
fragilidad no es suficiente y se necesitan mas estudios que ofrezcan valores de referencia
en esta poblacion, su determinacion si que es interesante para valorar la evolucién de

estos pacientes e incluso su prondstico clinico.
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4. Limitaciones del estudio

El estudio presenta algunas limitaciones. En primer lugar, pese a que se ha
superado el tamafio muestral calculado de 72 pacientes, la baja n ha impedido estudiar
con mayor precision la prevalencia de fragilidad y sarcopenia. En el caso de esta segunda
patologia, el hecho de haber utilizado una impedancia bioeléctrica monofrecuencia, con
mayores limitaciones en la determinacién de la masa muscular en pacientes adultos
mayores y en pacientes con obesidad ha dificultado en gran medida el diagndstico,

haciendo que la presencia de la sarcopenia en la cohorte sea muy baja.

Por otro lado, la poblaciéon estudiada presenta un control glucémico
relativamente bueno con un buen estado nutricional que se refleja en parametros
bioquimicos y el cribado nutricional y que hace que la cohorte probablemente no sea
representativa de la poblacién con DM2. La inclusion en el estudio supuso una visita
extra al Hospital Clinico de Valencia para la extraccién sanguinea y la realizacién de las
pruebas funcionales, lo cual podria haber limitado a aquellas personas con peor estado

de salud y/o estado funcional a participar en él.

Y en tercer lugar, la falta de un grupo control. La falta de un grupo de adultos
mayores sin diagndstico de DM2 impide comparar los resultados obtenidos y conocer
con seguridad cuales de los resultados, tanto de prevalencia de fragilidad, de estrés
oxidativo o de composicién corporal, se encuentran alterados en la cohorte a

consecuencia de la enfermedad de base que padecen, la DM2.

Los resultados obtenidos, a pesar de las limitaciones sefaladas, pueden abrir
nuevas posibilidades terapéuticas. Aunque no se ha podido establecer una relacion de
causalidad entre el EO y la fragilidad, nuestro estudio muestra de forma transversal que
el EO esta elevado en los pacientes con diagnostico de fragilidad, pudiendo ser uno de

los mecanismos implicados en su aparicion.

Por todo ello, este estudio puede contribuir a uno de los principales retos del
Sistema Nacional de Salud que es prevenir, diagnosticar y tratar la fragilidad en los

adultos mayores con DM2 y lograr asi un envejecimiento saludable.
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5. Perspectivas de futuro

Las principales lineas de investigacion en este tema deberian ir enfocadas a
esclarecer, aun mas, la relacion entre la sarcopenia y la fragilidad con la DM2 y su
tratamiento, asi como a estudiar las modificaciones en el estilo de vida que puedan
ayudar a prevenirlas y/o tratarlas. Ademas, el disefio de tratamientos que prevengan o
reviertan el dafio oxidativo podria ser Util para este propdsito (38), especialmente en los
adultos mayores con DM2, ya que se ha demostrado que este aumento en el EO
desempena un papel importante en el desarrollo de complicaciones vasculares,

implicadas a su vez en la aparicidn de fragilidad y sarcopenia (161).

Ademads de lograr estos objetivos a través de la investigacion, a nivel clinico
considero que es importante aumentar la capacidad de los médicos y nutricionistas,
para prevenir y diagnosticar de forma precoz la sarcopenia y la fragilidad en los adultos
mayores con DM2 por sus importantes implicaciones clinicas y lograr asi mejorar la

calidad de vida de los adultos mayores.
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6. Trabajo de investigacion relacionado con la tesis
doctoral

A partir de la realizacidn de la tesis doctoral se ha publicado el siguiente

articulo de investigacion que también se muestra en el Anexo 7:

e Alabadi B, Civera M, De la Rosa A, Martinez-Hervas S, Gomez-Cabrera MC, Real
JT. Frailty Is Associated with Oxidative Stress in Older Patients with Type 2
Diabetes. Nutrients. noviembre de 2021;13(11):3983.
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CONCLUSIONES

Con los resultados obtenidos en nuestro estudio establecemos las siguientes

conclusiones:

1. La presencia de diabetes mellitus tipo 2 en adultos mayores se asocia a una
mayor prevalencia de fragilidad y prefragilidad respecto a la poblacién

geriatrica general.

2. Eldiagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 en los adultos mayores se asocia a

un mayor estrés oxidativo respecto a la poblacién geriatrica general.

3. En adultos mayores con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 existe una

asociacion entre la presencia de fragilidad y un mayor estrés oxidativo.

4. Existe una asociacién entre el diagndstico de fragilidad y un mayor indice de

masa grasa en adultos mayores con diabetes mellitus tipo 2.

5. Los adultos mayores con diabetes con diagndstico de fragilidad presentan un

menor angulo de fase que los robustos.
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CONCLUSIONS

From the results obtained in our study we establish the following conclusions:

The presence of type 2 diabetes mellitus in older adults is associated with a
higher prevalence of frailty and pre-frailty compared to the general geriatric

population.

The diagnosis of type 2 diabetes mellitus in older adults is associated with greater

oxidative stress compared to the general geriatric population.

In older adults diagnosed with type 2 diabetes mellitus, there is an association

between the presence of frailty and greater oxidative stress.

There is an association between the diagnosis of frailty and a higher fat mass

index in older adults with type 2 diabetes mellitus.

Older adults with diabetes diagnosed as frail have a lower phase angle than

robust ones.
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ANEXO 1: Hoja de informacidn al paciente

Se le ofrece la posibilidad de participar en el proyecto de investigacion titulado
“Prevalencia de sarcopenia en una poblacion diabética de edad avanzada y su relacién
con parametros de estrés oxidativo en sangre” que estd siendo realizado por el Dr. JOSE
TOMAS REAL COLLADO del Servicio de Endocrinologia y Nutricién del Hospital Clinico de
Valencia y que ha sido ya evaluado y aprobado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica del Hospital Clinico Universitario de Valencia.

e Antecedentes

Debido al aumento de la esperanza de vida en las ultimas décadas, la poblacién anciana
se ha incrementado notablemente en los paises industrializados provocando grandes
cambios en la sociedad.

El proceso del envejecimiento va ligado a modificaciones en la composiciéon corporal
como son el aumento de la masa grasa, el descenso de la masa magra y la pérdida de
masa osea.

La sarcopenia, conocida como un sindrome caracterizado por la progresiva y
generalizada pérdida de la fuerza y la masa muscular esquelética, conlleva a un riesgo
de desenlaces negativos y a una mala calidad de vida, de ahi la importancia de prevenir
0 posponer (a través de estrategias terapéuticas como el soporte nutricional y el ejercicio
fisico) tanto como sea posible su aparicién.

La prevalencia de esta condicién no se ha establecido claramente por la gran variedad y
la heterogeneidad de los criterios diagnodsticos y los puntos de corte, pero estudios
recientes en nuestro pais la sitan en torno a un 33 % en el caso de las mujeres y un 10
% para los varones, mayores de 65 afos.

e ¢Cudl es el objetivo de este estudio?

1. Conocer la prevalencia de la sarcopenia en personas con diabéticos tipo 2 mayores de
65 afos.

2. Analizar la asociacion de marcadores de estrés oxidativo en sangre con la presencia
de sarcopenia en personas con diabetes tipo 2.
e ¢Por qué se le ha pedido que participe?

Se le pide su participacion en este estudio ya que ha sido diagnosticado de Diabetes
Mellitus tipo 2.
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e ¢En qué consiste su participacion? ¢Qué tipo de pruebas o procedimientos se
le realizaran?

Se le solicita permiso para utilizar con fines cientificos una muestra de sangre.

La participacion en el presente proyecto no supone ninguna alteracién del tratamiento
que esté llevando (si lo tiene) y todo tratamiento que se le pueda poner a partir de los
estudios clinico-bioquimicos que se le realicen sera siempre bajo criterio médico.

e ¢Cuales son los riesgos generales de participar en este estudio?

El riesgo previsible de su participacion Unicamente sera el minimo riesgo que conlleva la
extraccion de una muestra de sangre, que incluye molestias, dolor, enrojecimiento e
hinchazdén y/o pequefios hematomas en el lugar del brazo donde se ha producido la
extraccion.

e ¢Cudles son los beneficios de la participacidn en este estudio?

Es muy posible que los resultados obtenidos en esta investigacién tengan poco valor
diagndstico o predictivo para usted, pero podra ayudar a conocer mejor su enfermedad
y mejorar el prondstico y el tratamiento de futuros pacientes.

e ¢Qué pasara si decido no participar en este estudio?

Su participacién en este estudio es totalmente voluntaria. En caso de que decida no
participar en el estudio, esto no modificara el trato y seguimiento que de su enfermedad
realicen ni su médico ni el resto del personal sanitario que se ocupa de su enfermedad.
Asi mismo, podra retirarse del estudio en cualquier momento, sin tener que dar
explicaciones.

e ¢A quién puedo preguntar en caso de duda?

Es importante que comente con cualquiera de los investigadores de este proyecto los
pormenores o dudas que surjan antes de firmar el consentimiento para su participacion.
Asi mismo, podra solicitar cualquier explicacién que desee sobre cualquier aspecto del
estudio y sus implicaciones a lo largo del mismo contactando con el investigador
principal del proyecto, el Dr. JOSE TOMAS REAL COLLADO en el teléfono 961973861.

e Confidencialidad:

Todos sus datos, asi como toda la informacién médica relacionada con su enfermedad
serd tratada con absoluta confidencialidad por parte del personal encargado de la
investigacion. Asi mismo, si los resultados del estudio fueran susceptibles de publicaciéon

184



Anexos

en revistas cientificas, en ningln momento se proporcionaran datos personales de los
pacientes que han colaborado en esta investigacion.

Tal y como contempla la Ley Orgdnica 15/1999 de Proteccién de Datos de caracter
personal, podrd ejercer su derecho a acceder, rectificar o cancelar sus datos contactando
con el investigador principal de este estudio.

e ¢Qué pasara con las muestras bioldgicas obtenidas durante la investigacion?

Durante su participacion en este estudio, se le extraerd una muestra de sangre.

Esta muestra serd siempre utilizada con fines cientificos, pudiéndose utilizar si usted asi
lo autoriza en el marco de otros proyectos de investigacidon que tengan como objetivo el
estudio de su enfermedad y que previamente hayan sido evaluados y aprobados por el
Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital.

Dicha muestra sera conservada en Departamento de Fisiologia de la Universidad de
Valencia durante un periodo de tiempo de dos afios.

Ademads, este material no serd bajo ningln concepto ni en ninglin momento motivo de
lucro, bien sea por la venta del material o de los derechos para realizar estudios sobre
los mismos.
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ANEXO 2: Consentimiento informado

Titulo del Proyecto titulado: “Prevalencia de sarcopenia en una poblacion diabética de
edad avanzada y su relacion con parametros de estrés oxidativo en sangre”

Investigador principal: Dr. JOSE TOMAS REAL COLLADO

Servicio: Endocrinologia y Nutricidn del Hospital Clinico de Valencia

Yo, he sido informado por el Dr. ,

colaborador del proyecto de investigacion arriba mencionado, y declaro que:

- He leido la Hoja de Informacién que se me ha entregado
- He podido hacer preguntas sobre el estudio

- He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas

- He recibido suficiente informacién sobre el estudio

Comprendo que mi participacién es voluntaria
Comprendo que todos mis datos seran tratados confidencialmente

Comprendo que puedo retirarme del estudio:
- Cuando quiera
- Sin tener que dar explicaciones
- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

SE RECUERDA QUE EL APARTADO SIGUIENTE UNICAMENTE SE DEBE MANTENER
CUANDO PROCEDA.

Autorizo a que las muestras obtenidas durante el proyecto de investigacion sean
utilizadas con fines cientificos en otros proyectos de investigacidn que tengan por objeto
el estudio de mi enfermedad y que hayan sido aprobados por el Comité de Etica de
Investigacién Clinica del Hospital Clinico Universitario de Valencia:

Osi ONo
Quiero que se me pida autorizacidon previa para utilizar mis muestras bioldgicas para
futuros proyectos de investigacion:

OSi ONo

Con esto doy mi conformidad para participar en este estudio,

Firma del paciente: Firma del Investigador:
Fecha: Fecha:
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ANEXO 3: Mini Nutritional Assessment

Mini Nutritional Assessment

MNA®

Apellidos: N

Nestlé
Nutritioninstitute

ombre:

Sexo: Edad: Peso, kg:

Altura, cm: Fecha:

Responda a la primera parte del cuestionario indicando la puntuacion adecuada para cada pregunta. Sume los puntos correspondientes al cribaje y
si la suma es igual o inferior a 11, complete el cuestionario para obtener una apreciacion precisa del estado nutritional.

;

Cuantas comidas completas toma al dia?

0 =1 comida
A Ha perdido el apetito? Ha comido menos por faltade 1 =2 comidas
apetito, problemas digestivos, dificultades de 2 = 3 comidas O
masticaciono deglucion en los dltimos 3 meses?
0 = ha comido mucho menos K Consume el patiente
1 = ha comido menos = productos lacteos al menos
2= ha comido igual 1 una vez al dia? si0noO
B Pérdida reciente de peso (<3 meses) . huevos o legumbres
0 = pérdida de peso > 3 kg 1 0 2 veces a la semana? sig nonO
1=no lo sabe «  came, pescado o aves, diariamente? sio noo
2 = pérdida de peso entre 1y 3 kg
3= no ha habido pérdida de peso O 0.0 =001sies
Cc Movilidad 0.5 =2sies
0 = de la cama al sillén 1.0 =3sies OO
1 = autonomia en el interior
2 = sale del domicilio _ _ L] L Cc frutas o verduras al menos 2 veces al dia?
D' Ha tenido una enfermedad aguda o situacion de estrés 0=no 1=si D
psicoldgico en los lltimos 3 meses?
0=si 2=no [ M Cuantos vasos de agua u otros liguidos toma al dia? (agua, zZumo,
E Problemas neuropsicologicos café, té, leche, vino, cerveza...)
0 = demencia o depresion grave 0.0 = menos de 3 vasos
1 = demencia moderada 0.5=de 3a5vasos
2 = sin problemas psicologicos L] 1.0 = mas de 5 vasos O
F Indice de masa corporal (IMC) = peso en kg / (talla en m)*
0=IMC =19 N Forma de alimentarse
1=19<IMC <21 0 = necesita ayuda
2=21=sIMC <23 1 = se alimenta solo con dificultad
3=IMC=23 O 2 = se alimenta solo sin dificultad O
Evaluacion del cribaje 0 O Se considera el paciente que esta bien nutrido?
(subtotal max. 14 puntos) 0 = malnutricién grave
1 = no lo sabe o malnutricion moderada
12-14 puntos: estado nutricional normal 2 = sin problemas de nutricion D
8-11 puntos: riesgo de malnutricion
0-7 puntos: malnutricion . N
P En comparacion con las personas de su edad, como encuentra el
Para una evaluacion mas detallada, continde con las preguntas paciente su estado de salud?
GR 0.0 = peor
.. 0.5 =no lo sabe
Evaluacion 1.0 = igual
G Elpaciente vive independiente en su domicilio? 2.0 = mejor 0.0
1=si 0=no O
@ Circunferencia braquial (CB en cm)
. . . 00=CB=21
H Toma mas de 3 medicamentos al dia? 05=21=CB =22
0=si 1=no 0 10=CB>22 0.0
I Ulceras o lesiones cutaneas? R Circunferencia de la pantorrilla (CP en cm)
0=si 1=no 0=CP <31
0l 1=CP=31 Ol

Ref Vellas B, Villars H, Abellan G, et al. Overview of the MNA® - ifs History and
Ghallenges. J Nut Health Aging 2006 ; 10 - 455485,
Rubenstein LZ. Harker JO. Salva A, Guigez ¥, Vellas B. Screening for Undemufriion
in Geriatric Practice : Developing the Shorf-Form Mini Nutriional Assessment (MNA-
SF). J. Geront 2001 ; 56A - M386-277.
Guigoz . The Mini-Nutritional Assessment (MNA®) Review of the Lierature - What
does i tell us? J Nutr Health Aging 2008 ; 10 466-437.
@ Sociéte des Produits Nestie, 5.A.. Vevey, Switzerland, Trademark Owners
@ Nestle, 1294, Revision 2008. N&T200 12/99 10M
Para mas informacién: waw mng-eldedy com

oo

oo
oo O

Evaluacion (max. 16 puntos)
Cribaje
Ewvaluacion global (max. 30 puntos)

Ewvaluacion del estado nutricional

.

U

estado nutricional nomal
riesgo de malnutricion
malnutricion

De 24 a 30 puntos
De 17 a 23.5 puntos
Menos de 17 puntos
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Anexos

ANEXO 4: Cuestionario de Frecuencia de Consumo

SENALE CUAL ES LA FRECUENCIA CON LA QUE CONSUME ESTOS ALIMENTOS, INDICANDO
CUANTAS VECES LOS TOMA POR DIA, SEMANA O MES

Frecuencia de consumo
(especificar veces por dia,
semana o mes)

Cantidad aproximada
consumida cada vez

LECHE

OTROS PRODUCTOS LACTEOS

CARNES Y DERIVADOS

PESCADOS

HUEVOS

FRUTAS Y ZUMOS DE FRUTAS

VERDURAS Y HORTALIZAS
CRUDAS

VERDURAS Y HORTALIZAS
COCIDAS

LEGUMBRES

PAN

PASTA, ARROZ, OTROS
CEREALES

DULCES

GRASAS Y ACEITES

Ortega RM, Requejo AM, Lopez-Sobales Am. Nutriguia. Manual de Nutricidn Clinica en

Atencion Primaria. Requejo AM, Ortega RM eds. Madrid: Editorial Complutense. 2000
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Anexos

ANEXO 5: Cuestionario de Recuerdo de 24 horas

INDIQUE LOS ALIMENTOS QUE TOMO EN EL DIA DE AYER

Sefniale si el dia de ayer fue:

Laborable: 1 Festivo: [ Vispera de festivo: [

La alimentacion en el dia de ayer fue similar a la del resto de los dias o cambio su
alimentacion respecto al resto de los dias

e Fue similar a la del resto de los dias [

e Fue un dia especial [J

Alimentos consumidos Modo de Cantidad
preparacion aproximada

DESAYUNO

% MANANA

COMIDA

MERIENDA

CENA

ENTRE HORAS

Ortega RM, Requejo AM, Lopez-Sobales Am. Nutriguia. Manual de Nutricién Clinica en
Atencién Primaria. Requejo AM, Ortega RM eds. Madrid: Editorial Complutense. 2000
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Anexos

ANEXO 6: Aprobacién del Comité Etico

e
EF¥

DEPARTAMENT CLINIC MALVA-ROSA

%G[NERALW VALENCIANA
W

Hospital Clinic Universitari

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DEL HOSPITAL CLINIC UNIVERSITARI DE
VALENCIA

D. Antonio Peliez Herndndez, Presidente del Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Clinic
Universitari de Valencia

CERTIFICA

Que en este Comité, en su reunién de fecha 30 de junio de 2016, y segin consta en el acta de la misma, se
han analizado los aspectos éticos y cientificos relacionados al proyecto de investigacion que lleva por titule:

Prevalencia de sarcopenia en una poblacion diabética de edad avanzada y su relacién con pardmetros de
estrés oxidativo en sangre.

Mismo gue serd llevado a cabo en el Servicie de Endocrinologia y cuyo investigador principal es el Dr. José
Tomas Real Collado, acordando que reune las caracteristicas adecuadas referentes a informacion a los
pacientes y cumplimiento de los criterios éticos para la investigacion médica y biomeédica establecidos en la
Declaracion de Helsinki (Junio 1964, Helsinki, Finlandia) de la Asamblea Médica Mundial, y sus revisiones
{Octubre 1975, Tokio, Japén), {Octubre 1983, Ve necia, Italia), (Septiembre 1989, Hong Kong), (Octubre 1996,
Somerset West, Sudafrica), (Octubre 2000, Edimburgo), (Octubre 2008 Sedl, Corea) y (Octubre 2013
Fortaleza, Brasil} y en la Declaracidn Universal sobre el Genoma Humano y los Derechos del Hombre de la
UNESCO vy los acuerdos del Protocolo Adicional del Consejo de Europa para la proteccion de los Derechos
del Hombre y de la dignidad del ser humano frente a la aplicaciones de la biologia y de la medicina (Paris
12-1-1998, ratificado el 23-7-1599).

Lo que certifico a efectos oportunos del desarrollo de la Tesis doctoral de Dofia Blanca Alabadi Pardiies.

Valencia, 30 de junio de 2016.

Fdo. : D. Antonio Peldez Hernandez
Presidente del Comité Etica de Investigacidn Clinica
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Anexos

%[}ENERAUW VALENCIANA o
A DEPARTAMENT CLINIC MALVA-ROSA

Hospital Clinic Universitari

José Tomas Real Collado
Servicio de Endocrinologia

Valencia, 4 de julio de 2016.

Estimado Dr. Real,

El motivo de la presente es informarle que en la pasada reunién del Comité de Etica del Hospital Clinico
Universitario de Valencia de fecha 30 de junio de 2016, ha sido evaluado el proyecto titulade “Prevalencia de
sarcopenia en una poblacion diabética de edad avanzada y su relacion con parametros de estrés oxidativo
en sangre.” del cual usted es el investigador principal.

En dicha evaluacian, se acordo informar favorablemente.
Asi mismo, se le informa que la legislacidn vigente en investigaciones donde se va a proceder a la toma
de muestras de pacientes, es la Ley 14/2007 de 3 de julio, de Investigacion Biomédica y estas investigaciones

deberdan cumplir dicha normativa.

En caso de requerir infarmacién adicional, no dude en ponerse en contacto con la secretaria del
Comité.

Sin otro particular, reciba un cordial saludo.

Dr. Antonio Peldez Hernandez
Presidente del Comité Etico de Investigacidn Clinica
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ANEXO 7: Primera pagina del articulo relacionado con la

tesis doctoral
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Frailty Is Associated with Oxidative Stress in Older Patients
with Type 2 Diabetes
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Abstract: Aging has increased the prevalence of frailty, and type 2 diabetes (T2D) has also increased in
prevalence. Diabetes and oxidative stress (OS) have been shown to be related to frailty. However, the
exact mechanism by which it occurs is not fully known. Our aim was to analyze body composition
in community-dwelling older diabetic people treated in our center and to evaluate the possible
relation between OS, frailty, and body composition. We included 100 adults older than 65 years with
T2D. We found that 15% were frail and 57% were prefrail. The patients included in the nonrobust
group showed increased levels of OS. Our study shows that the presence of T2D in the geriatric
population is associated with a high prevalence of frailty and high OS levels, conditions that cause
greater morbidity and mortality and that highlight the importance of the diagnosis of frailty in
this population.

Keywords: frailty; diabetes; aging; body composition; oxidative stress

1. Introduction

During the last decades in industrialized countries aging has caused important
changes in society. Although life expectancy has increased, there has also been an increase
in the prevalence of chronic [diseases such as type 2 diabetes (T2D), geriatric syndromes
such as frailty, or changes in body composition that cause loss of functionality such as
sarcopenia [1].

The coexistence of frailty and T2D is of special interest. Both are entities of high
prevalence [2]. Furthermore, their joint presence implies a high risk of disability and a high
cost for healthcare systems [3,4].

There are many metabolic changes during aging, and the increase in the percentage
of body visceral fat is one of the most prominent. In contrast, lean mass (LM) and bone
mass decrease [5,6]. Inflammatory state, oxidative stress (OS), mitochondrial dysfunction,
malnutrition, and different energy imbalances have been implicated in the development of
these changes [7], and all these processes are involved in the development of frailty and
T2D [8,9]. However, the exact mechanism by which it occurs is not fully known.

In this sense, it has been suggested that OS could be the common link between frailty
and T2D, as shown in Figure 1. Recent studies have shown that frailty is associated with
a higher degree of OS5 [7,10-12]. Likewise, T2D is also associated with an increase in

Nutrients 2021, 13, 3983. https://doi.org/10.3390/nu13113983
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