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L.

INTRODUCCION

I.1. Fragilidad

I.1.1. Concepto de fragilidad: definicion, escalas de valoracion y

diagndstico.

La fragilidad es un sindrome geridtrico multidimensional, que se caracteriza por
un aumento en la vulnerabilidad de un individuo para desarrollar una mayor dependencia
o mortalidad cuando se expone a un factor estresante (1). Aunque la fragilidad, la
discapacidad y la plurimorbilidad a menudo coexisten e interactian, son conceptos

distintos (2).

A pesar de su claridad conceptual, esta definicion presenta la dificultad de su
inespecificidad, ya que no podemos ignorar el hecho de que el envejecimiento en si es un
proceso de deterioro también caracterizado por una mayor vulnerabilidad y una menor
capacidad funcional, que aumenta con el tiempo y que progresivamente disminuye la
reserva fisiologica. Sin embargo, la fragilidad no es una parte obligatoria del proceso de
envejecimiento y muchos adultos llegan a edades avanzadas sin presentar fragilidad. El
desarrollo de este proceso depende de la capacidad intrinseca del individuo, determinada
por su carga genética, su estilo de vida, las enfermedades asociadas y los cambios ligados
al envejecimiento, asi como la presencia de determinados factores ambientales.

Por tanto, la fragilidad puede considerarse como un sindrome clinico que
representa un continuo desde el adulto mayor saludable hasta aquel extremadamente

vulnerable con alto riesgo de fallecer y con bajas posibilidades de recuperacion. (Figura

1))
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Fig. 1: La cascada de deterioro funcional en adultos mayores, desde la independencia

hasta la fragilidad y la discapacidad (3)

En las primeras etapas de este proceso, hay cambios en érganos aislados que atn
pueden revertirse y no afectan a su funcion debido a la alta reserva funcional. A medida
que avanza la afeccion, otros 6rganos comienzan a deteriorarse, debido a los procesos de
envejecimiento o a la acumulacion de enfermedades cronicas que comparten mecanismos
de dafio similares. En esta etapa aparece el estado de fragilidad: todavia hay suficiente
reserva para mantener la autonomia funcional, aunque se puede observar cierto deterioro
en la actividad de estos o6rganos si se evaliian cuidadosamente. Si el proceso contintia
progresando, la reserva funcional se agota y la discapacidad se afianza, con pocas

posibilidades de recuperacion (Figura 2).
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Figura 2. El espectro de la capacidad intrinseca desde la perspectivas organica y

sistémica, y sus manifestaciones clinicas (3)
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Por otra parte, a lo largo de la historia del concepto de fragilidad se han usado
distintos criterios para definirlo: criterios médicos (presencia de enfermedades cronicas,
alteracion de la marcha, déficit sensoriales, mala autopercepcion de salud, caidas
recidivantes, polifarmacia, hospitalizaciones frecuentes), criterios funcionales
(dependencia en actividades basicas de la vida diaria [ABVD] y dependencia en
actividades instrumentales de la vida diaria [AIVD]), criterios socioecondmicos (vivir
solo, viudez reciente, edad >80 afios, bajos ingresos econdémicos), criterios
cognoscitivos/afectivos (depresion, deterioro cognitivo) y por ultimo el criterio de
necesitar ingresar en instituciones de larga estancia, como residencias, hospitales de
cronicos, etc. (4-6) . Sin lugar a dudas cualquiera de estos elementos es de riesgo para
una persona mayor. Sin embargo, es dificil estandarizar una definicion operacional de
este sindrome con estos criterios diagndsticos tan amplios.

Por ello, han surgido en los Ultimos afios numerosos intentos para determinar
cudles son los criterios que mejor identifican a estos pacientes fragiles. La clasificacion
mas aceptada es la publicada por una de las principales investigadoras del tema, Linda
Fried (7), quien describid los resultados del seguimiento de 5317 personas con edades
comprendidas entre los 65 y los 101 afios, que fueron evaluados durante 4 a 7 afios. Las
personas incluidas en este estudio formaban parte de una cohorte dirigida a valorar
distintos aspectos relacionados con el riesgo cardiovascular -“The Cardiovascular Health
Study”-, en los que se definio la fragilidad de acuerdo a la presencia de al menos tres de
los siguientes cinco criterios: pérdida inintencionada de 4,5 kg de peso o mas en el Gltimo
afio, debilidad -pérdida de fuerza- , cansancio o estado animico de agotamiento —referido
por el propio paciente- y disminucion de la velocidad de la marcha y de la actividad fisica

(Figura 3) (8)
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. Pérdida de peso involuntaria
¢Ha perdido mds de 4 kilos y medio de peso de forma No si
Involuntaria en el Gltimo afo?

~

. Estado de animo decaido
En la Gltima semana jcudntos dias ha sentido que todo
lo que hacia era un esfuerzo?
En la dltima semana jcudntas veces no ha tenido ganas
de hacer nada?

-

. Velocidad de la marcha
Segln la altura y sexo el paciente tarda igual o mas de No Si
lo Indicado en caminar 4,6 m?

Altura Tiempo
R LR et T I
S T . 26s
R e A No Si
R R e et A
4. Actividad fisica
El paciente realiza semanalmente menos o igual de la
actividad fisica indicada?
< 383 kcal/semana (pasear < 2:30 horas/semana) , =
< 270 kcal/semana (pasear < 2 horas/semana) No Si
5. Debilidad muscular
Seguin el indice de masa corporal y sexo ;la fuerza de
presion de la mano es menor o igual a la indicada?
IMC DIM  IMC
2
26,
No Si

IMC: indice de masa corporal  DIM: dinamometria manual

Figura 3: Fenotipo de Fried. DIM dinamometria manual. IMC indice de masa

corporal

Existen, no obstante, otras escalas, como el indice de fragilidad de acumulacion
de déficits (FI-CD), que fue propuesta la primera vez por Rockwood y Mitnitski (9) como
una manera de incorporar la naturaleza multidimensional de la fragilidad para su
definicion. Consiste en sumar 30 o mas comorbilidades, sintomas, enfermedades,
discapacidades o deficiencias de salud, con la idea de que, a mayor acimulo, mayor
déficit de salud, y por lo tanto mayor fragilidad. De manera ideal debe ser usado como un
indice de seguimiento continuado. Se ha considerado que el indice obtenido orienta mas
a la prediccion de la evolucion que los distintos defectos incluidos. La limitacion principal
es que se requiere bastante tiempo para su céalculo, ademés de que no es una escala muy
conocida (9,10).

El indice de fragilidad derivado de la valoracion integral geriatrica (FI-CGA) es una

simplificacion de la FI-CD de Rockwood y Mitnitski. Consiste en una evaluacion clinica
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estandar global de los ancianos que incluye la valoracion médica, nutricional, funcional
y psicologica. (11)

El indice de fragilidad derivado del estudio de fracturas osteoporoticas (Study of
Osteoporotic Fractures [SOF]-index) es facil de aplicar, y establece la presencia de
fragilidad cuando se dan al menos dos o méds componentes de los siguientes: pérdida de
peso en el ultimo ano de mas del 5% (intencionada o no), cansancio (valorado por la

¢

contestacion a la pregunta “;se siente usted con energia?”’), y movilidad reducida
(valorada por la incapacidad para sentarse y levantarse de la silla 5 veces) (12). Hay que
tener en cuenta que es una escala que en el medio hospitalario sobreestima la fragilidad
debido al encamamiento. Por otro lado, estos autores (13) realizaron un estudio
comparativo con el indice de Fried en el que afirmaban que el SOF-index predecia el
riesgo de caidas, discapacidad, fractura y mortalidad en hombres tan bien como lo hace
el indice de Fried.

La escala de fragilidad de Edmonton (EFS) ha sido validada para valorar la presencia
de fragilidad en el ambito hospitalario. Puntia sobre un total de 17 y contiene 9
componentes: estado cognitivo, estado de salud, grado de independencia, soporte social,
estado animico, polifarmacia, continencia, estado funcional. Entre 0-5 puntos se
considera que no existe fragilidad, entre 6-7 la persona es vulnerable, entre 8-9 es
ligeramente fragil, entre 10-11 moderadamente fragil y entre 12-17 muy fragil (14).

El indice de FRAIL valora cinco componentes: cansancio, resistencia, deambulacion,
comorbilidad y pérdida de peso. Cada respuesta afirmativa es valorada con 1 punto. Se
considera que el paciente puede ser clasificado como fragil con puntuaciones iguales o
mayores de 3 y prefragil si se obtiene 1 o 2 puntos (15).

La escala clinica de fragilidad (CFS) evalua la discapacidad, el deterioro cognitivo y
la presencia de comorbilidades como factores predictores de muerte o institucionalizacion
a los 5 afios, en pacientes adultos mayores hospitalizados. La puntuacion de la escala
oscila entre el 1 y el 9. Por encima de 5 se considera que la persona es fragil. Deriva de
la CGA y ha sido validada para predecir la evolucién de los pacientes ancianos
hospitalizados (11).

El instrumento multidimensional pronodstico (MPI) es una herramienta prondstica que
se utiliza en pacientes hospitalizados. Deriva de la CGA y cuenta con 8 componentes: si
el paciente tiene prescripcion de multiples farmacos, si es dependiente para las
actividades basicas de la vida diaria, si es incapaz de realizar las actividades

instrumentales de la vida diaria, si tiene alterado el estado cognitivo, si tiene déficit
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nutricional, si tiene riesgo de desarrollar ilceras por presion, si presenta comorbilidades,
si su estatus social es bajo. Cada item, si el paciente lo padece, se puntua con 1 punto, si
estd parcialmente presente 0,5 puntos y si no esta presente con 0 puntos; se hace la media
y si el resultado es superior a 0,66 puntos se considera que el paciente es fragil. Tiene un
alto valor predictivo para valorar la evolucion adversa (16).

El indicador de fragilidad de Tilburg (TFI) es un autocuestionario con 15 preguntas
sencillas sobre componentes fisicos (salud, pérdida de peso, dificultad para la
deambulacion, equilibrio, oido, vision, cansancio, fuerza de prensién), componentes
psicologicos (memoria, animo, ansiedad y adaptacion), factores sociales (vive solo,
aislamiento social, soporte social). Si la puntuacion obtenida es igual o mayor de 5 indica
fragilidad (17).

El PRISMA 7 es un cuestionario autoadministrado que contiene 7 preguntas: edad
superior a 85 afos, sexo, problemas de salud que limitan las actividades, necesidad de
apoyo de otra persona, problemas de salud que obligan a permanecer en casa, necesidad
de soporte social, necesidad de ayuda para la deambulacién -uso de baston, andador o
silla de ruedas-. Si se dan 3 0 mas de estas circunstancias se considera al paciente fragil.
Es una escala que tiende a sobreestimar la fragilidad en pacientes con limitaciones fisicas
(18).

El indicador de fragilidad de Groningen (GFI) posee 15 preguntas dicotdmicas sobre
actividades de la vida diaria (independencia para la compra, deambular, vestirse e ir al
bafio), problemas fisicos de salud (vision, oido, pérdida de peso o polifarmacia) y aspectos
psicosociales (componentes cognitivos de memoria, componentes sociales -como
sensacion de abandono, sensacion de vacio- y componentes psicologicos -tristeza,
nerviosismo o ansiedad-). Se puntiia de 0 a 15, significando el 0 absoluta independencia,
y el 15 total dependencia. Una puntuacion superior a 4 indica fragilidad (19).

El cuestionario postal de Sherbrooke (SPQ) comprende 6 cuestiones dicotomicas
(si/no): vive solo, toma tres o mas medicamentos, movilidad, pérdida de vision, capacidad
auditiva, problemas de memoria. Se suman los puntos y si el resultado es igual o mayor
de dos se considera al paciente fragil (20).

La herramienta de screening de fragilidad Gerontopole (GFST) comprende dos pasos:
un cuestionario y una valoracion médica. El cuestionario incluye seis componentes (vive
solo, pérdida de peso, fatiga, movilidad, memoria, y velocidad de la marcha). La

valoracion médica consiste en “intuir” si el paciente le parece fragil (21).
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La escala CSBA (Conselice Study of Brain Aging) identifica fragilidad como la
presencia de tres o mas de los siguientes items: edad superior o igual a 80 afos, ser mujer,
inactividad fisica, déficits sensoriales, uso de mas de tres drogas, didmetro de pantorrilla
inferior a 31 cm, pobre estado fisico, dificultad para la realizacion de cualquier ABVD, y
escasa percepcion de salud (2).

A pesar del gran numero de escalas existentes, la escala mas utilizada hoy en dia,
tanto en la practica clinica como en los trabajos de investigacion, es la de Fried, seguida
de la de Rockwood y Mitnitski (FI) (22). Bouillon et al (23) realizaron hace cerca de diez
afios una revision en la que observaron que el 69% de las publicaciones utilizaban la
escala de fragilidad de Fried, seguida del indice de fragilidad de Rockwood y Mitnitski
que se utilizaba en un 12% (22).

La escala de Fried permite clasificar a los sujetos en personas no fragiles, prefragiles
o fragiles, segin el grado de afectacion. Aquellos pacientes que cumplen uno o dos
criterios se clasifican como prefragiles y si cumplen tres o mas se consideran fragiles (7).

(Tabla 1)

Tabla 1: Criterios escala de Fried

Escala de Fried

Pérdida de mas de 4,5 kg de peso de manera
no intencionada en el ultimo ano
Descenso igual o mayor del 20% en la fuerza  Prefragilidad si cumple 1 o 2 criterios
de prension ajustada por sexo e IMC Fragilidad si cumple 3 o mas criterios
Cansancio/agotamiento (autoreportado)
Disminucién de al menos un 20% en la
velocidad de la marcha ajustada por sexo y
altura

Ejercicio semanal segun el sexo
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Aunque la escala de Fried es la escala mas utilizada en la practica clinica diaria
(24), conviene sefialar que no distingue entre fragilidad, discapacidad y comorbilidad. Al
mismo tiempo hay estudios que describen la existencia de una serie de factores asociados
a la fragilidad, como los factores sociodemograficos, la pobreza, la soledad, el vivir en
areas con bajo nivel educativo, los factores psicolégicos -incluyendo la depresion-, la
malnutricion, la mala higiene oral, la polifarmacia, o enfermedades como el cancer, los
desordenes endocrinos o la demencia, ademas de la pobre actividad fisica. Estos factores
no son evaluados por esta escala (25), a diferencia de lo que sucede con la escala de
Rockwood y Mitnitski, en la que no sélo influyen los aspectos fisicos sino también los
psicosociales (10).

Dadas las diferentes opciones para describir y valorar la fragilidad, un comité de
expertos intentd en el afio 2012 unificar la definicion de fragilidad, llegando al consenso
de que se necesitaba un marco conceptual claro que tuviera en cuenta cuatro aspectos:

1) La fragilidad fisica es un importante sindrome médico; el grupo defini6 la
fragilidad fisica como un sindrome médico de multiples causas que se caracteriza por
disminucion de la fuerza, de la resistencia, y de la funcion fisiologica, lo que incrementa
la vulnerabilidad del individuo, aumentando el desarrollo de dependencia o muerte.

2) La fragilidad fisica puede potencialmente ser prevenida o tratada con pautas
concretas como ejercicio fisico, suplementacion calérica proteica, vitamina D o reduccion
de la polifarmacia.

3) Existen test de screening rapidos validados, como la escala de FRAIL que
permite a los facultativos reconocer objetivamente a las personas fragiles.

4) Con el proposito de optimizar el manejo de los individuos con fragilidad fisica,
todas las personas mayores de 70 afios deberian someterse a un screening al igual que los
pacientes con pérdida de mas del 5% de su peso en el ultimo afio o pacientes con

enfermedades cronicas (1).
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I.1.2. Epidemiologia

Estimar la prevalencia de la fragilidad es complejo, puesto que existen diferentes
escalas de valoracion y diferentes grupos poblacionales, que pueden variar tanto por la
edad, el sexo, la raza, como por el pais de origen.

Linda P. Fried llevo a cabo un estudio en el que describié que la prefragilidad era mas
prevalente en mujeres que en hombres, alcanzando estas diferencias significacion
estadistica (57,7% vs 42,3%; p:0,001). La edad media de la poblacion estudiada fue de
casi 76 afios en las mujeres y 75 afios en los varones, observandose ademas un aumento
de la prevalencia con la edad (7). Una posible explicacion a la mayor prevalencia de
fragilidad en las mujeres es que se ha demostrado que los hombres tienen una mayor
probabilidad de morir repentinamente que las mujeres, lo que hace que estas ultimas
sufran el deterioro que acompafia al envejecimiento durante mas tiempo, y por ello tengan
mas posibilidades de desarrollar fragilidad (26).

En 2018 se realizé un metaanalisis (estudio ADVANTAGE) sobre la prevalencia
de la fragilidad en Europa, en el que se efectud un analisis por grupos poblacionales. En
el caso de pacientes dependientes la prevalencia de fragilidad alcanzaba el 75% en
Polonia, obteniéndose una cifra similar entre las personas atendidas en residencias
geriatricas de Rumania. Por otra parte, cuando se estudio6 a la poblacién no dependiente
mayor de 50 afios, la prevalencia mas baja se encontr6 en Irlanda, con un 2%, seguida de
Alemania. En este trabajo se sefiala que, como cabria esperar, en la mayoria de los
estudios (91%) realizados en poblacion global (incluyendo a toda la poblacion,
dependientes y no dependientes) la prevalencia se sitia alrededor del 30%, bajando a un
12% cuando se analizaban solo los trabajos llevados a cabo en la poblacion comunitaria
(no dependiente), en contraposicion a la prevalencia en la poblacion no comunitaria
(dependiente), que ascendia a un 45% (27).

En una revision sistematica realizada por Collard et al. (28) que incluia a
poblacion estadounidense, canadiense, francesa, inglesa, danesa, italiana, australiana, y
taiwanesa, se observo que la prevalencia de fragilidad en adultos de 65 o més afios que
vivian en la comunidad oscilaba entre el 4% y el 59%. La estimacion media final de la
prevalencia de fragilidad fue de alrededor de un 11% y la de prefragilidad del 40%. Si se
consideraban sdlo los estudios que valoraban la fragilidad mediante el indice de Fried la
prevalencia de fragilidad era similar, alcanzando cerca del 10%, y el 44% en el caso de la

prefragilidad. Cuando se valoraron los estudios que utilizaban otros métodos distintos al
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indice de Fried, la presencia de fragilidad alcanz6 el 13,6% y la de prefragilidad el 33,5%.
Ademas, al estratificar por sexos, la prevalencia de fragilidad fue mayor en las mujeres
que en los varones (9,6% vs. 5,2%; p: <0,001) (28,29).

Gale et al (30) en un estudio llevado a cabo en Inglaterra (English longitudinal
study of ageing) utilizando la escala de Fried, describieron una prevalencia de 6,5% en
las personas entre 60 y 69 afios, y por encima del 65% en los mayores de 90 afios

Ibrahim et al (24), en otro estudio realizado en el Reino Unido en 2019 en
poblacion mayor de 70 afos, utilizando las escalas de Fried y FRAIL, comunicaron una
prevalencia de fragilidad del 48% y 34%, respectivamente. Ademads, un 6% y un 20%
fueron identificados como no fragiles usando ambas escalas. Estos autores también
comprobaron que existia una concordancia moderada entre ambas escalas (Kappa de
0’46, 1C 95% de 0°34- 0°58).

Segtn el estudio SHARE (Survey of Health Aging and Retirement in Europe
Study) (31), la prevalencia de prefragilidad en Europa asciende a partir de los 65 aflos a
42,3%, oscilando los resultados entre un 35 y un 45% segtn los estudios y la de fragilidad
al 17%. Si observamos la prevalencia de la fragilidad en funcion del pais se encuentran
diferencias que oscilan entre un 5,8% de prevalencia en Suiza hasta el 27,3% en Espana
(28,31,32)

En Espaiia, segun el estudio ADVANTAGE (27), la prevalencia de fragilidad es
del 18% (IC 95% 15-21%), siendo mas baja en los estudios realizados en el medio
comunitario (12%; IC 95% 10-15%) que en los realizados en &mbitos no comunitarios
(45%; 1C 95% 27-63%). En otros estudios llevados a cabo en Espafia, se observa que la
prevalencia de fragilidad oscila entre un 2,1% entre la poblacion de 65-69 afios y el 20,1%
entre los pacientes con 80-84 afios (33). En otro trabajo que analiza la poblacion mayor
de 70 afios, se ve que la prevalencia de la fragilidad oscila entre un 9,6% (34) y un 16,9%,
ascendiendo segtn los estudios al 23,1% (35) o hasta el 68,8% (36) en los pacientes
institucionalizados. Sin embargo, en las publicaciones en las que apenas participa
poblacidn institucionalizada, la prevalencia de fragilidad en mayores de 65 aios se reduce
de forma manifiesta, siendo menor del 10% (8,4%) (33). En cuanto a la prefragilidad, se
puede encontrar en casi la mitad de la poblaciéon mayor de 70 afios, concretamente entre
un 47- 48,5% (34,35). Si se analiza por sexos, independientemente de la edad, se objetiva
que la prevalencia de fragilidad oscila entre un 7,7% y un 12,5% en varones comparando
con el 9,8%- 24,1% de las mujeres. Por tanto, en general parece que la prevalencia de

fragilidad en Espafia es superior a la reportada en trabajos como el Estudio de Salud
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Cardiovascular (6,3%), pero similar a la del Estudio Canadiense de Salud y
Envejecimiento (23%) o el Estudio de Salud y Envejecimiento de la Mujer (WHAS)
(25%) (35,37).

I.1.3. Etiopatogenia

Angulo et al (38) definen la fragilidad como un sindrome clinico que afecta a
multiples sistemas clave, como el endocrino, el respiratorio o el cardiovascular, asi como
al musculo esquelético. Este sindrome a menudo marca el inicio del proceso conocido
como "ciclo de fragilidad", que conduce a la sarcopenia y otras alteraciones
multisistémicas (Figura 4). El envejecimiento, junto con el aumento del dafio oxidativo y
la inflamacion crénica, representan tres procesos interrelacionados, que favorecen la
disfuncion de los sistemas organicos y la aparicion de las enfermedades cronicas
relacionadas con la edad. Por otra parte, la interaccion entre estas enfermedades cronicas,
el proceso de envejecimiento, el estrés oxidativo y la inflamacioén puede conducir a una
disfuncién multisistémica y al desarrollo del fenotipo de fragilidad en los ancianos.

Existe una clara relacion entre la fragilidad y la estructura y funcién muscular. Sin
embargo, aunque la sarcopenia parece ser uno de los factores de riesgo para la fragilidad,
hay que tener en cuenta que son entidades diferentes. De hecho, las alteraciones
musculares se detectan solo en dos terceras partes de los pacientes con fragilidad, lo que
sugiere que la influencia del trastorno muscular en el desarrollo de la fragilidad, guarda
relacioén con el deterioro funcional multisitémico que acontece durante el proceso del
envejecimiento. El porcentaje de masa muscular maximo al finalizar el desarrollo es del
50% del peso corporal total, disminuyendo hasta un 25% al alcanzar los 70-80 afios de
edad. Esta disminucion tiene impacto sobre la movilidad, y se ha asociado a una
resistencia anabolica. Con la edad no sélo se pierde masa muscular, sino que es mas
evidente la pérdida de capacidad o fuerza muscular, que es la que se asocia a la pérdida
de habilidad fisica y limitacion funcional. Algunos autores describen que con la edad se
reduce el nimero de unidades motoras, existiendo una denervacién muscular, con pérdida
de axones musculares y muerte de unidades motoras. Como consecuencia se produce una
reinervacion de las fibras tipo II a partir de las motoneuronas, que se relacionan a menudo

con las fibras tipo I; sin embargo, con la edad este mecanismo se pierde. El deterioro de
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la funcion muscular no s6lo contribuye al estado de fragilidad, sino que produce un
incremento de la mortalidad.

En cuanto a la afectacion del sistema respiratorio, se ha visto que con la edad la
pérdida de alveolos y capilares reduce la capacidad de difusion. Ademas, la pérdida de
capacidad de expansion de la pared toracica debida a la pérdida de fuerza de los musculos
respiratorios determina una pérdida del volumen espiratorio forzado. El ejercicio fisico
tiene un efecto beneficioso sobre la capacidad pulmonar basal en los pacientes sin
fragilidad, pero no se ha conseguido demostrar que este beneficio ocurra en pacientes
fragiles, lo que podria orientar a que estas personas pueden presentar un aumento de las
enfermedades respiratorias que empeoren su capacidad funcional, lo que agravaria su
situacion de fragilidad (38).

Otro de los factores que puede estar involucrado en la patogenia de la fragilidad
son los cambios que acontecen en el sistema cardiovascular. Se ha demostrado que la
rigidez arterial relacionada con la disfuncion endotelial se asocia con el proceso de
envejecimiento y tiene repercusion sobre la afectacion micro y macrovascular. El grosor
medio de la intima se ha relacionado con la tension arterial y se ha visto que puede
asociarse con el riesgo de fragilidad a los 10 afios. Se ha demostrado que la prefragilidad
y la fragilidad incrementan el riesgo de eventos cardiovasculares en un 23 y 70%
respectivamente, por lo que se puede concluir que existe una relacion bidireccional entre
la fragilidad y el riesgo cardiovascular.

Inflammation — _idative
stress

AGEING
G e )
' CVD ‘
Respiratory’ Endocrine
system system

Pulmonary ‘Meiubolic
disease i

Sarcopenia

Multisystem
dysfunction

Figura 4: Diagrama de la etiologia de la fragilidad (38)
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En cuanto al sistema endocrinometabolico, se sabe que con la edad la produccion
de hormonas sexuales disminuye y que dicho mecanismo contribuye a la fragilidad. La
concentracion de testosterona libre disminuye, tanto en los varones como en las mujeres.
Algo parecido sucede con la produccion del factor de crecimiento similar a la insulina
tipo 1 (insulin-like growth factor 1 [IGF-1]), o la dehidroepiandrosterona sulfato
(DHEAS), que también juegan algiin papel en el aumento del riesgo de fragilidad.
Ademas, se ha visto una clara relacion bidireccional entre la diabetes y la fragilidad, ya
que mas alld de las cuestiones hormonales directas, existen efectos sobre las funciones
vascular, muscular, etc. (38)

Desde el punto de vista molecular, el envejecimiento se asocia con un incremento
de las especies reactivas de oxigeno (ROS) y de la inflamacién, produciendo una
disfuncién muscular. El descenso de niveles de IGF-1 produce una diminucioén de la
sintesis proteica y del crecimiento muscular via fosfatidilinositol 3 kinasa
(PI3BK/AKT/mTOR). El ejercicio es un potente antiinflamatorio y antioxidante que
mejora la funcion muscular. Ademads, el ejercicio incrementa la sintesis proteica, por
activacion de IGF-1 que reduce la degradacion de las proteinas. El ejercicio aumenta
también la sefial del factor de transcripcion peroxisomal y su coactivador (PGC 1 alfa),
mejorando la funcion mitocondrial y reduciendo la inflamacion al disminuir la expresion
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Figura 5: Patogénesis molecular de la Fragilidad (38)
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Existen otros factores que pueden desempeiiar algin papel en la etiopatogenia de
la fragilidad. Por ejemplo, en algunos estudios se sefiala que la activacion cronica del
sistema inmune juega un papel importante en la patogenia del sindrome de fragilidad (39).

El aumento de algunas citoquinas proinflamatorias, como la IL-6 podrian
contribuir al desarrollo de la fragilidad o afectar a los factores determinantes (descenso
de masa muscular, fuerza, potencial...) (40), pero sin embargo no todos los estudios
encuentran relacion entre dicha molécula y el sindrome de fragilidad (41).

Dado que la debilidad muscular y la lentitud son puntos cardinales del sindrome
de fragilidad, la sarcopenia se considera clave para la fisiopatologia de la fragilidad. De
hecho algunos estudios han considerado la sarcopenia el primer paso para la realizacion
de estudios de intervencion del sindrome de fragilidad (42,43). Entre las causas incluyen
los cambios que con la edad se producen en las motoneuronas, las fibras musculares tipo
1, asi como la atrofia muscular, la desnutricion, la disminucidn de niveles de produccion
de hormona del crecimiento, o esteroides sexuales, al igual que la disminucion de la
actividad fisica (39).

Otros autores han encontrado que en personas de edad avanzada, la deficiencia de
vitamina D se asocia con la prevalencia e incidencia de fragilidad, particularmente en la
poblacion masculina (44). De hecho, un estudio espafiol demostrd que los niveles de los
marcadores 6seos de la remodelacion (PINP y CTX) y las concentraciones de
parathormona (PTH) eran mayores en las mujeres con fragilidad que en las mujeres sin
fragilidad, mientras que los niveles de vitamina D eran menores. Se vio ademas que la
asociacion de elevacion de PINP con niveles bajos de vitamina D aumentaba el riesgo de
fragilidad con una OR de 6,37 (p<0,0001) (45).

Y sin olvidar incluso su relacion con las enfermedades infecciosas, pues existen
otras teorias que describen la posibilidad de que la infeccidon cronica o persistente de
microorganismos como el citomegalovirus (CMV) esté en relacion con la fragilidad,
puesto que se han objetivado titulos positivos de IgG anti-CMV en estos pacientes (46).
Ademas, la infeccion cronica por CMV, definida como la presencia de ADN de CMV en
monocitos de sangre periférica, se asocia con una expansion de células T CD8+ CMV
especificas y elevacion de neopterina (producto metabdlico producido por los macréfagos
tras la estimulacion del interferon gamma) en pacientes ancianos, provocando una

situacion de activacion inmune persistente que se ha relacionado con la fragilidad (47).
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Teniendo en cuenta la etiologia multifactorial de este proceso, algunos autores han
sugerido que la agudizacion de enfermedades cronicas podria acelerar el desarrollo de la

fragilidad o empeorar su presentacion clinica o efectos adversos (39).
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Figura 6. Interrelacion de la fragilidad con otras entidades (48).

Finalmente, en 2016 un grupo espaiol realizé un estudio sobre los factores que
podrian influir en el desarrollo de la fragilidad, observando que existia una relacién
significativa entre el riesgo de fragilidad y la edad, el sexo femenino, el nivel educativo,
la presencia de artrosis, enfermedad vascular periférica, caidas previas, dolor,
polifarmacia, anorexia, estado nutricional, actividad fisica, masa muscular, obesidad,
anemia y la funcion renal. No se observo, sin embargo, una clara relacion con las
concentraciones de grelina, testosterona, insulina o IGF-1 (49).

En un estudio longitudinal en poblacion mayor de 70 afios que basalmente no se
encontraba en situacion de fragilidad y que fue seguida durante un periodo de 18-54

meses, se observo que casi el 60% de los participantes tuvieron al menos una transicién
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de no fragil a prefragil o de prefragil a fragil. Aunque la mayoria de las transiciones fueron
hacia el estado de fragilidad, hubo un porcentaje no desdefiable de personas que
recuperaron cierto grado de funcionalidad (23%), lo que sugiere que la fragilidad ademas
de ser un proceso cuya intensidad varia por etapas, posee cierto grado de reversibilidad.
Ello debe estimular el disefio de modelos de intervencién que mejoren la funcionalidad

(50).

1.1.4. Tratamiento

Las intervenciones nutricionales, con correccion de las deficiencias, incluyendo
micro-nutrientes, evitan la pérdida de peso y probablemente tienen un efecto positivo
sobre la fragilidad, aunque no existe una evidencia suficiente. En cuanto a terapia
farmacologica, se necesita llevar a cabo mas estudios en el sindrome de la fragilidad, pues
todavia no se han realizado evaluaciones que muestren una evidencia consistente.
Siempre que sea posible, y principalmente en aquellos pacientes cuya fragilidad no es
reversible, se debe realizar una intervencion no sélo en los aspectos bioldgicos, sino
también en los factores socioeconémicos (39).

En relacién al tratamiento de la fragilidad, se public6 en 2019 una guia sobre el
manejo de la fragilidad en la que cabia destacar como métodos con evidencia moderada
la realizacién de un programa fisico de actividad para mejorar la fuerza muscular, el
equilibrio y la habilidad fisica, con objeto de evitar las caidas. No obstante, no parece
estar claro qué tipo de circuito de actividad fisica se debe llevar a cabo. Si que hay
evidencia cientifica en relacion con la utilidad del entrenamiento dirigido a mejorar la
resistencia fisica, cuando se realiza de forma rutinaria. Por otra parte, no hay evidencia
suficiente para recomendar la administracion de suplementos vitaminicos de manera

general (3).
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[.2. Sarcopenia

1.2.1. Concepto de sarcopenia: definicion, escalas de valoracion y
diagndstico.

El término de sarcopenia -del griego, sarco (carne) y penia (pobreza)- hace
referencia a la pérdida de masa y potencia muscular que ocurre durante el envejecimiento.
Este término fue introducido en 1989 por Irwin Rosenberg para describir la pérdida de
masa muscular que aparece con los afos (51).

Diez afios mas tarde de la descripcion propuesta por Rosenberg, Baumgartner et
al (51) introdujeron la definicion de sarcopenia basada en la masa muscular, tras analizar
los datos de un estudio llevado a cabo en nuevo Méjico (NMAPS). Los autores realizaron
una densitometria de cuerpo entero (DXA) en la poblacion general, y propusieron
establecer el diagnostico de sarcopenia en aquellas situaciones en las que se observe la
disminucién de 2 desviaciones estandar por debajo de la normalidad en sujetos sanos
jovenes, siguiendo un criterio similar al utilizado para definir la osteoporosis. Sin
embargo, este sistema conllevaba multiples desventajas, dado que asumia que la masa
muscular era el parametro clinico méas importante para definir a la sarcopenia. Ademas,
en estudios posteriores se comprobd que la masa muscular no es el parametro ideal
porque, en la préctica clinica, es preferible utilizar la medida de la fuerza muscular (52).
Por otra parte, hay que recordar que la masa y la funcion muscular disminuyen a partir de
los 35 afios y que la fuerza y potencia muscular disminuyen mas rapidamente que la masa
muscular (53,54)

Al igual que sucedia con la fragilidad, en los Gltimos afios han surgido numerosos
intentos para determinar cuéles son los criterios que mejor identifican a las personas que
padecen este sindrome, aunque, como veremos a continuacion, una de las mas aceptadas
es la que ha elaborado el “Grupo Europeo de Trabajo en Sarcopenia y Personas Mayores”
(European Working Group on Sarcopenia in Older People -EWGSOP-)

La European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) defini6 a la
sarcopenia como la condicion caracterizada por una pérdida de masa y fuerza muscular,
asociada no exclusivamente a la situacion de envejecimiento, sino también a otras
situaciones, como la malnutricion y la caquexia (55).

Otra definicion es la aportada por la IWGS (56) (International Working Group

on Sarcopenia), que se basa en la medida de la pérdida de la masa muscular y la velocidad
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de la marcha, considerando esta ultima alterada cuando es inferior a un metro por
segundo.

Un grupo de la Sociedad Europea de Nutricion Clinica y Metabolismo (European
Society of Clinical Nutrition and Metabolism Special Interest Groups- ESPEN-SIG-),
elabor6 posteriormente unos criterios basados en la medicion de la pérdida de masa
muscular y la velocidad de la marcha que, en este caso eran menos estrictos que los de la
IWGS, al poner el limite en 0,8 metros por segundo (57) .

Para la FNIH (58) (Foundation for the National Institutes of Health), los criterios
se deben también basar en la medicion de la pérdida de la masa muscular y la fuerza de
prension.

Por tanto, a pesar de que no existe un consenso en los criterios especificos, si que
existe acuerdo en considerar que la sarcopenia no solo debe definirse teniendo en cuenta
la masa muscular sino que hay que valorar también la fuerza y la capacidad funcional
(59), mientras que la pérdida aislada de fuerza muscular asociada a la edad se definiria
segun algunos autores como “dinapenia” (60).

Finalmente, hace unos diez afios, el European Working Group on Sarcopenia in
Older People (EWGSOP) estableci6 unos criterios diagndsticos basados en la medicion
de la masa muscular, la fuerza muscular y el rendimiento fisico, que han sido ampliamente
aceptados (59). Se consideran que los pardmetros estdn alterados cuando: la masa
muscular es menor de 7,26 kg/m? en varones y menor de 5,5 kg/m? en las mujeres; la
fuerza muscular es menor de 30 kg en varones y de 20 kg en mujeres o la velocidad de la
marcha en un trayecto de 4 metros es inferior a 0,8 m/s. Se considera sarcopenia cuando
los pacientes tienen baja masa muscular y una de las dos condiciones siguientes: baja
fuerza muscular o bajo rendimiento fisico. La aparicion de una masa muscular baja con
fuerza muscular y rendimiento fisico normales se considera “presarcopenia”. Cuando se
alteran los tres pardmetros se define entonces como “sarcopenia severa”.

Para medir la fuerza muscular se utiliza la fuerza de prension, valorada
generalmente mediante un dinamoémetro de mano. Aunque de manera intuitiva parezca
que existe una relacion lineal entre la masa muscular y la fuerza, no es asi. Si que existe,
no obstante, una relacion entre la fuerza de presion manual y la fuerza muscular de las
extremidades inferiores. Por lo que, cuando es viable, la fuerza de prension medida con
dinamometro de mano puede ser un marcador indirecto fiable de medidas mas
complicadas de la fuerza muscular en los antebrazos o las piernas (60). La fuerza

muscular disminuye con la edad en mayor cuantia que la masa muscular (61).
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Existen varios métodos para medir la masa muscular: analisis de impedancia
bioeléctrica (BIA), la absortiometria de rayos X de doble energia (DXA) o la tomografia
computarizada cuantitativa periférica (pQCT). La mas utilizada en clinica y en ensayos
clinicos es la DXA. Aunque hay que tener en cuenta sus limitaciones, como por ejemplo
que puede proporcionar datos erroneos en funcidon del estado de hidratacion de los
pacientes. Por otro lado su buena precision, facilidad y seguridad hacen que sea el método
al que mas se recurre en las definiciones de sarcopenia (62,63). La pQCT permite la
medida del area de seccion del musculo o el volumen muscular si se analizan varias
secciones. Sin embargo, su coste y baja disponibilidad hacen que no muestre ventajas
sobre otro tipo de técnicas.

Para valorar el rendimiento fisico disponemos de la medida de la velocidad de la
marcha o la realizaciéon de una bateria de pruebas como el SPPB (Short Physical
Performance Battery) (59)

En este trabajo del EWGSOP se establecieron los siguientes puntos de corte:

- Masa muscular, determinada mediante DXA de cuerpo entero, analizando la masa
muscular en extremidades (Appendicular Skeletal muscle Mass (ASM), y el
indice de masa muscular (Skeletal muscle Mass Index -SMI-) segtin la férmula de
Baumgartner (SMI= ASM/altura®? (kg/m?). Se considera alterada cuando sea
menor de 7,26 kg/m? en varones y menor de 5,5 kg/m? en las mujeres

- Fuerza muscular (valorada mediante un dinamoémetro de mano): Se considera
alterada cuando sea menor de 30 kg en varones y 20 kg en mujeres

- Rendimiento fisico valorado registrando la velocidad habitual de la marcha en un

trayecto de 4 m. Se considera alterada una velocidad inferior a 0,8 m/s.

En 2018 el mismo grupo de trabajo realiz6 una actualizacién de los criterios
diagnésticos del sindrome de sarcopenia (EWGSOP 2) (64). La novedad de esta revision
es que la fuerza muscular pasa a un primer escalon y se reconoce que la fuerza es mejor
predictor que la masa en cuanto a eventos adversos. Por tanto, la EWGSOP2 usa la fuerza
como primer parametro a valorar, y si estd disminuida, puede posteriormente
diagnosticarse a un paciente de sarcopenia cuando se confirma la presencia de baja
calidad o cantidad muscular. De manera que la definicién quedaria de la siguiente manera:
a) sarcopenia probable, si la persona tiene baja fuerza muscular, b) sarcopenia si ademas
tiene baja masa muscular, y c) sarcopenia severa cuando ademas de los puntos 1y 2, la

persona tiene bajo rendimiento fisico.
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El EWGSOP2 recomienda ademas el uso del cuestionario SARC-F (test para el
cribado de la sarcopenia — Stregth, Assitance in walking, Rise from chair, Climb stairs,
Falls) como una forma de obtener informacion a partir de los propios pacientes sobre los
signos de caracteristicos de sarcopenia. Este cuestionario consta de 5 items (de ahi su
nombre, sarcopenia-five) y las respuestas se basan en la percepcion del paciente de sus
limitaciones relacionadas con la fuerza, la capacidad para caminar, levantarse de una silla,
subir escaleras o su experiencia con las caidas. Tiene una sensibilidad baja o moderada
pero muy alta especificidad para predecir la disminucion de la fuerza muscular.

Como alternativas a las pruebas tradicionales se propone el uso de TAC en la 3*
vertebral lumbar, puesto que parece que la masa muscular a este nivel se correlaciona
significativamente con la masa muscular corporal, y se ha usado para detectar baja masa
muscular incluso en pacientes con peso elevado. También puede utilizarse el test de
dilucion de creatinina, puesto que parece que sus resultados se relacionan con las medidas
llevadas a cabo mediante RMN, y parcialmente con las de BIA y DXA (se necesita la
medicion de la creatinina urinaria de 24 horas) (61). Se ha propuesto también la ecografia
dentro del protocolo para la medicion del grosor muscular, el area seccional, la longitud,
y la ecogenicidad que refleja la calidad muscular, pudiendo de esta manera hacer
medicion de la calidad y de la cantidad. Ha mostrado buena correlacion con la DXA,
RMN y TAC.

En este consenso se contempla también la distincion entre sarcopenia primaria y
secundaria, considerandose esta tltima cuando existen factores causales mas alla de la
edad, como son los procesos inflamatorios o estados de malignidad. También hacen
referencia a la sarcopenia aguda o crénica, entendiendo por cronica a la que presenta mas
de 6 meses de evolucion.

Al mismo tiempo los puntos de corte para definir la sarcopenia fueron también
modificados:

- La fuerza de prensién medida por dinamdémetro desciende en varones a menos de

27 kg para ser patologico y en las mujeres a 16 kg (partiamos en la definicién

anterior de 30 y 20 kg respectivamente)

- Para la masa muscular, medida a través de DXA (SMI), descienden los valores en
los varones a 7 kg/m? (7,26 kg/m? en los criterios del EWGSOP 1) y en las mujeres
asciende a 6 kg/m?, cuando en la anterior definicion partiamos de 5,5 kg/m?.

- No se han introducido cambios en la velocidad de la marcha. 0’8 m/s (64).
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1.2.2. Epidemiologia.

Teniendo en cuenta los distintos criterios diagndsticos y las distintas poblaciones
en las que se ha valorado, no es de extrafiar que exista una alta heterogeneidad en la
prevalencia de sarcopenia que se describe en la literatura. Se estima que cuando se realiza
su valoracion con la escala de EWGSOP, en torno a un 10% de la poblacion
estadounidense mayor de 65 afios la padece (65). Beaudart et al. (66) en un estudio
llevado a cabo en Bélgica en mayores de 65 afios, utilizando otros criterios diagnosticos
distintos para medir la masa muscular, la fuerza muscular y el rendimiento fisico,
describen una prevalencia de sarcopenia entre un 8,4% y un 27,6%. Akune et al (67),
utilizando la escala EWGSOP en poblacion japonesa de mas de 65 afios, encuentran una
prevalencia de sarcopenia del 13,8% en mujeres y 12,4% en varones. En Taiwan se ha
senalado prevalencias de 4,1% a 16,6% en mujeres y de 5,8% a 14,9% en hombres
mayores de 65 anos, valorando la sarcopenia con los criterios IWGS y EWGSOP y
utilizando dos indices de masa muscular diferentes (indice de musculo esquelético
apendicular relativo e indice de musculo esquelético porcentual) (68). En Tailandia la
prevalencia de sarcopenia en la poblacion adulta (mayor de 60 anos) fue del 10%. Sin
embargo, hay que tener en cuenta que se utilizaron los criterios del grupo asiatico de
sarcopenia que son distintos a los del EWGSOP. Asi, el valor de corte para la fuerza
muscular se establece en 26 kg y 18 kg en varones y mujeres respectivamente, la masa
muscular (SMI-DXA) en 7 y un 5,7 kg/m?, también respectivamente, mientras que no
vari6 la velocidad de la marcha (0,8 m/s) (69).

En 2011 el grupo internacional de sarcopenia (56) publico una revision sobre la
prevalencia de sarcopenia en poblacion estadounidense y europea, que describimos en la
tabla 2. Como puede apreciarse, parece que la prevalencia es menor en Europa (en este
caso Dinamarca y Holanda) que en EEUU. También existen variaciones en funcion de la

edad y del sexo.
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Tabla 2: Prevalencia de sarcopenia en EEUU y Europa

Estudio Prevalencia Varones Prevalencia
Mujeres
Melton et al (65) (>70 afios) (EEUU) 28% 52%

Morley et al (70) (EEUU)

Beaudart et al (Bélgica) (66)
Akune et al (Japon) (67)

Lee et al (Taiwan) (68)
Khongsri et al (Tailandia) (69)

Tanko et al (>70 afios) (71)
(Dinamarca)

Ianuzzi Sucich et al (>65 a) (72)
(EEUU)

Newman et al 70-79 afios (54)
(EEUU)

Schaap et al (73) (Amsterdam)

Zengin et al (Gambia) (74)

Espinel Bermudez et al (Méjico) (75)

Patel et al (Reino Unido) (76)

Volpato et al (Italia) (77)

De cualquier manera, tampoco en este caso los resultados son homogéneos. Por
ejemplo, en el estudio realizado por Zengin et al. (74) en Gambia la prevalencia de

sarcopenia en los varones (40-75 anos), utilizando los criterios de la EWGSOP, se situd

Varones y mujeres menores de 70 afios: 12%
Varones y mujeres mayores de 80 afios: 30%

Considerando ambos sexos: 8,4-27,6%
12,4% 13,8%
5,8-14,9% 4,1%- 16,6%

Considerando ambos sexos 10%

Considerando ambos sexos 12%

27% 23%

20% 20%

Considerando ambos sexos 15%

9% 15%
9% 11%
7,9% 4,6%

Varones y mujeres 70-74 anos: 1,2y 2,6%
Varones y mujeres > 80 afios: 17,4y 31,6%

en torno al 15%, mientras que en las mujeres fue del 9%. Sin embargo, en M¢jico,

Espinel-Bermudez et al (75) describen una prevalencia similar en ambos sexos (11% en
varones y 9% en mujeres) (edad media de 68,4 afios), mientras que en otro estudio llevado

a cabo en el Reino Unido en 2013 (76) se observo que la prevalencia de sarcopenia en
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varones de 67 afios era del 4,6% (utilizando los criterios de la EWGSOP), mientras que
se situaba en el 7,9% en las mujeres. Hay que tener en cuenta, no obstante, que en este
estudio se determind la masa muscular no s6lo mediante DXA sino que se considerd
también el espesor del pliegue cutaneo libre de masa grasa.

En otro estudio llevado a cabo en Italia en personas de 65 o mas afios, la
prevalencia de sarcopenia fue también mayor en las mujeres y aumentd con la edad.
Concretamente, fue del 2,6% y 1,2% en mujeres y hombres entre los 70 y 74 aios,
mientras que alcanzaba el 31,6% y 17,4% en mujeres y hombres de més de 80 anos (77).
Cifras similares, mayores del 20%, se han descrito en poblacion mayor de 85 afios del
Reino Unido (76).

También hay diferencias en funcion de otros aspectos, como los relacionados con
la situacion funcional (dependencia para las ABVD) de las personas estudiadas o de su
ubicacion (institucionalizadas o en su domicilio). Asi, en un estudio llevado a cabo en
Bélgica, se observa que la prevalencia de sarcopenia es especialmente elevada en
personas institucionalizadas, en las que alcanza una cifra cercana al 40% (66). En el Reino
Unido, la prevalencia de sarcopenia oscila entre un 1% al 29% en la poblacion general
que vive en su comunidad, ascendiendo a un 33% en las personas ingresadas en
residencias (66,76).

De forma similar, en un metaanalisis realizado en 2014 por el EWGSOP y que
reviso los articulos publicados entre el afio 2000 y 2013, se llega a la conclusion de que
la prevalencia de sarcopenia se situaria entre un 1-29% en la poblacion adulta que vive
en su comunidad, en un 10% en un hospital de agudos, ascendiendo a un 33% en pacientes
institucionalizados o que precisaban de cuidados a largo plazo (78).

Tal y como hemos expuesto previamente existe un documento consenso en el que
se establece una serie de ajustes en los criterios diagndstico respecto a los de la primera
version de la EWSGOP. De cualquier forma, en un trabajo realizado en ancianos
institucionalizados de la provincia de Granada, que tenian una media de 85 afios de edad,
se compararon los resultados de las dos versiones de la escala de la EWGSOP sin
observarse diferencias significativas. Con la primera version de la escala (EWGSOP1),
el 63% de los ancianos tenia sarcopenia y un 61% sarcopenia grave, mientras que con la
segunda version (EWGSOP2) los porcentajes fueron del 60% y 58 %, respectivamente
(79).
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Por otra parte, si tenemos en cuenta el progresivo envejecimiento de la poblacion,
cabe esperar que la prevalencia de la sarcopenia aumente en el futuro. Asi, en 2015 un
grupo de investigadores belgas realizdo una estimacion de la prevalencia futura de la
sarcopenia en Europa. En este trabajo se comenta que basandose en la prevalencia de
sarcopenia de ese momento, que se encontraba en torno a un 11,1%, en 2045 se situaria
entre el 12,9% y el 22,3%, segun se hiciera una estimacién mas o menos conservadora
(66).

También existen datos sobre la epidemiologia de la sarcopenia en Espaiia,

especialmente en ancianos institucionalizados.

Tabla 3: Prevalencia de sarcopenia en poblacion institucionalizada en Espaiia

Estudio Prevalencia en mujeres | Prevalencia en varones
Moral-Moral et al (80) 77,1% 75,9%

Rubio-Maicas et al (81) 73,75% 79,2%

ELLI (82) 46% 15%

En Barcelona, se llevo a cabo un estudio en una unidad de hospitalizacion de
pacientes cronicos, en el cual se incluyeron 205 pacientes con una edad media de 77,6
afios, un IMC de 20,85 kg/m? y un Indice de Charlson elevado, la prevalencia global de
sarcopenia fue de 76,4%, siendo en el 91% de los casos clasificada como grave, utilizando
los criterios de la EWGSOP. Entre los hombres el 75,9% fueron sarcopénicos y entre las
mujeres el 77,1%. (80)

Un estudio realizado en Valencia analiz6 166 pacientes mayores de 18 afios
ingresados en un centro de media-larga estancia para tratamiento paliativo, convalecencia
o rehabilitacion. La prevalencia de sarcopenia fue de 77,6% (73,75% en mujeres y 79,2%
en varones), presentando la mayor parte de ellos sarcopenia severa (91,2%). La
valoracion se hizo mediante los criterios de EWGSOP. La edad media de 78,12 anos (81)

En otro estudio que se llevo a cabo también en Barcelona, se incluyeron pacientes
de Residencias participantes en el estudio ELLI (personas mayores de 70 afios que vivian
en Residencias de tres provincias distintas, que podian caminar y no padecian una
demencia avanzada, una enfermedad terminal y tampoco presentaban edemas u otros
trastornos que pudieran alterar los resultados de la bioimpedancia). La muestra final
incluy6 un total de 276 personas, con una mediana de 87,2 afios. El 69% eran mujeres y

el IMC medio fue de 26,8 kg/m?. La prevalencia de sarcopenia fue del 37% (15% en los
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hombres, 46% en las mujeres), de los cuales el 89,1% eran sarcopenias graves, y un 37%
mostraba una baja masa muscular (82)

Mas recientemente, se reviso la prevalencia de sarcopenia en ancianos ingresados
por fractura de cadera en un hospital madrilefio (83). La edad media fue de 87,6 afios. En
este caso se llevo a cabo la evaluacion con los criterios de la nueva version de sarcopenia
de la EWGSOP2 para valorar la fuerza muscular, pero la masa muscular se determind
mediante bioimpedancia utilizando los criterios de Janssen y Masanes (84). La
prevalencia de sarcopenia fue de un 11,5% segun los criterios de Janssen y de un 34,9%
segun los criterios de Masanes.

Como conclusion podemos decir que la prevalencia de sarcopenia varia con los

criterios y métodos diagndsticos que se utilicen y la poblacion en la que se estudie.
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Figura 7: Relacion entre la masa muscular en Kg y porcentaje en relacion con la edad

en varones y mujeres (84)

1.2.3. Etiopatogenia y tratamiento

Etiopatogenia:

Después de los 35 afios se produce una pérdida de masa muscular de alrededor de
un 1-2% al aflo, que se asocia a una pérdida de la fuerza muscular que alcanza el 1,5%
anual y que se acelera después de los 60 afios, llegando a perderse en torno al 3% cada
afio. Como consecuencia de ello, el grosor muscular desciende en un 50% entre los 20 y
los 60 afios.

Por otra parte, aunque con la edad se produce una pérdida de unidades motoras

lentas (fibras tipo 1) y rapidas (fibras tipo II), la pérdida de unidades rapidas se produce
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de manera més intensa. Ademads de la pérdida de fibras de tipo II, parece ser que hay una
atrofia de las mismas. Para adaptarse a esta situacion, algunas fibras tipo II se transforman
en fibras tipo I, lo que provoca un incremento del porcentaje de fibras tipo I en relacion
con las de tipo II. La pérdida de unidades motoras rapidas produce una disminucién de la
potencia muscular que se refleja en estas personas al realizar determinados movimientos,
como sentarse en una silla, subir escalones, o mantener la postura tras perder el equilibrio.
Ademas, la disfuncion de las células satélite, que son células madres miogénicas que se
diferencian hacia nuevas fibras musculares para facilitar el crecimiento de los tejidos o
reparar el dafio, parece relacionarse con el desarrollo de la sarcopenia (85).

En esta pérdida de masa y fuerza muscular interviene varios factores, entre los que
se encuentran factores medioambientales, factores hormonales, factores relacionados con
el musculo y su vascularizacion, o factores relacionados con la accidon de determinadas
citoquinas y factores de crecimiento (Fig 8). Los factores medioambientales actuan
durante la fase de desarrollo del tejido muscular y también a lo largo de la vida adulta, y
entre ellos se encuentran la dieta y el ejercicio. Las dietas bajas en proteinas se asocian
con atrofia de los musculos esqueléticos, acelerando también la pérdida de masa dsea
(86). Se piensa que existen otros factores medioambientales, como el bajo peso al nacer,
que predice la debilidad muscular en la edad adulta valorada a través de la fuerza de
prension con el dinamoémetro. También se ha sefialado que la deficiencia de vitamina D
podria ser perjudicial para el musculo. Las células musculares poseen receptores para el
metabolito activo de la vitamina D, el 1,25(OH)2D o calcitriol (87), y en algunos estudios
y varios metaanalisis se ha sefialado que existe una relacion entre los niveles bajos de
vitamina D y la frecuencia de caidas. Sin embargo, el papel de la vitamina D en el
desarrollo de la sarcopenia no esta claro, y algunos estudios han arrojado resultados
contradictorios, lo que podria guardar relacion con la heterogeneidad de los sujetos
incluidos en los estudios, las dosis de vitamina D utilizada y los factores ambientales (88).

Existe una clara evidencia de que la sarcopenia empeora en situaciones de
inmovilidad o ejercicio fisico reducido. Sin embargo, incluso los atletas veteranos
desarrollan sarcopenia, lo que sugiere que la actividad fisica no es capaz de prevenir por
completo el desarrollo de este proceso. Pero es evidente que el estilo de vida sedentario
hace que la inactividad acelere la pérdida de masa muscular. Este efecto podria estar
mediado por algunos factores hormonales. Con la edad se produce un descenso de muchas
hormonas anabolizantes, especialmente GH, testosterona y estrogenos, que hace que

disminuya su efecto tréfico sobre el musculo, lo que puede provocar atrofia muscular y
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sarcopenia. La testosterona incrementa la masa muscular y los altos niveles de esta
hormona se asocian con menos pérdida de masa corporal. Sin embargo, el papel de los
estrogenos en la sarcopenia es controvertido. De hecho, la pérdida de fuerza muscular en
el hombre es casi el doble que en las mujeres tras tres afios de seguimiento. Hay que tener
en cuenta, ademas, que la funcion y la fuerza muscular estan influenciadas por el area
muscular y por la cantidad de grasa que infiltra el mtsculo (89-94) y que la pérdida de
masa magra, libre de grasa, es dos veces mayor en varones que en mujeres (88). Por otra
parte, en respuesta al ejercicio fisico se produce un aumento del factor de crecimiento
similar a la insulina tipo 1 (Insulin-like growth factor 1 [IGF-1]) que estimula el
crecimiento muscular.

Existe evidencia de que con el envejecimiento se altera el funcionamiento del
sistema inmune, lo que se ha denominado inmunosenescencia. En estas circunstancias se
produce un mal funcionamiento de los mecanismos de control de la respuesta inmune que
provoca un incremento de la produccion de citoquinas inflamatorias, como la
interleuquina 1 beta (IL-1b), la interleuquina 6 (IL-6) o el factor de necrosis tumoral alfa
(TNFa), que pueden acelerar la pérdida de aminoacidos por el musculo. Este estado de
“inflamacién subclinica” puede determinar la aparicion de un estado catabolico que
también afectaria al misculo provocando sarcopenia (95).

Los estudios genéticos sugieren que entre el 36% y el 65% de la fuerza muscular
de un individuo, el 57% del rendimiento de las extremidades inferiores y el 34% de la
capacidad para realizar las actividades de la vida diaria (AVD) son explicados por la
herencia (96).

En 1997 se describio el gen de una proteina que interviene en la regulacion del
crecimiento y diferenciacion muscular, la miostatina. Se trata de una proteina
(formalmente conocida como “factor 8 de crecimiento y diferenciacion”) que limita el
crecimiento del tejido muscular. Esta proteina se produce en células del musculo
esquelético, circula en sangre y actia en el tejido muscular, al parecer retrasando el
desarrollo de las células madre musculares, aunque el mecanismo exacto sigue siendo
desconocido. La miostatina inhibe la hipertrofia muscular y el ejercicio conduce a la
secrecion hepatica del inhibidor de la miostatina, la folistatina (95).

También algunos polimorfismos relacionados con los genes de la quinasa
dependiente de ciclina 2 (CDK2), de la proteina del retinoblastoma (RB1), el inhibidor
de la quinasa dependiente de ciclina 1A (CDKNIA) y el antigeno de diferenciacion
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miogénica 1 (MYOD1)y del factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1), parecen
estar fuertemente relacionados con la fuerza muscular.

Otros genes, como la variante del gen del factor neurotréfico ciliar (alelo CNTF A),
pueden estar relacionados con la pérdida de potencia muscular y de calidad muscular

durante la edad adulta (95).

Alteraciones de las Factores genéticos:
Alteraciones de la circulacion unidades gen ECA
\ neuromotoras gen miostatina

Incremento arterioesclerosis

Modificaciones factores
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Figura 8. Factores implicados en el desarrollo de sarcopenia (96)

También parecen intervenir las proteinas FoxO, que son una familia de factores
de transcripcidn que juegan un papel importante en la regulacion de la expresion de genes
involucrados en el crecimiento celular, la proliferacion, la diferenciacion y la longevidad.
Estos factores parecen estar relacionados con la atrofia muscular, dado que inhiben la
proliferacion de células musculares. Pero en la via de transcripcion se encuentra el efecto
contrario cuando se produce la fosforilacion FoxO que tiene como consecuencia su
inhibicion y por lo tanto reprime su actividad catabdlica.

Al igual que ocurre con el hueso y la osteoporosis en la que se plantea un
desequilibrio entre la formacion y la resorcion, a nivel muscular existe un descenso
desproporcionado de la sintesis proteica. Existe una via -la via IGF-I/PI3K- AKt- que ha

mostrado jugar un papel importante en el incremento de sintesis proteica. La activacion
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de PI3K (fosfatidilinositol 3 kinasa) por el IGF-1 permite la activacion de la kinasa
serina/treonina (AKt) que activa mTOR (mammalian Target of Rapamycin Kinasa —
diana de rapamicina en células de mamifero-), lo que determina un incremento de la
sintesis proteica.

Por tanto, existen multiples factores que pueden influir en el desarrollo de
sarcopenia y que aun distan de estar completamente aclarados. En este sentido, Binkley
et al (89) basandose en el concepto de la escala FRAX (la denominaron FRAX like)
escogieron 6 factores asociados a la salud musculoesquelética que veian que se asociada
a un mayor riesgo de sarcopenia: osteoporosis, caidas, fuerza muscular, masa muscular,
obesidad y baja actividad fisica. Para estos autores, la presencia de tres o mas factores
permitiria identificar a los pacientes con lo que denominaron “sindrome de dismovilidad”

Finalmente, la fragilidad segun L. Fried comparte con la definicion de sarcopenia
del EWGSOP la debilidad y la lentitud, por lo que, consecuentemente, seglin su teoria los

pacientes con fragilidad presentan también con frecuencia sarcopenia (7). (Fig 9)
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Figura 9. El ciclo de la fragilidad (Fried) (7)

45



Tratamiento:

Existen tres estrategias para prevenir y tratar la sarcopenia: tratamiento nutricional,
tratamiento farmacologico y ejercicio fisico.

En los ancianos cualquier pérdida de peso da lugar a una pérdida muscular, por lo
que en ellos se debe intentar impedir aquella —o al menos controlarla-. En los ancianos
malnutridos una baja ingesta proteica dificulta la ganancia de masa dsea y de potencia
muscular. Ademas, se ha descrito como algunos aminoacidos esenciales, como la leucina,
o la administracion de vitamina D pueden estimular el anabolismo proteico en los
ancianos (90,94,95) . Por ello, se recomienda que la ingesta de proteinas sea mayor de 1
g al dia, aunque en una revision de la Cochrane se refiere que no hay una evidencia
consistente de que la ingesta de 1,2-1,5 g/k/dia de proteinas permita evitar o tratar la
sarcopenia (55).

En relacién a la dieta, se ha observado que entre los 40 y 70 afios la cantidad de
alimentos que ingerimos disminuye en un 25%, ademas de tender a una alimentacion
poco variada y como consecuencia un inadecuado aporte de nutrientes (97)

A dia de hoy no se recomienda el tratamiento farmacoldgico. La hormona de
crecimiento ha mostrado que provoca un aumento de masa muscular, pero no mejora
claramente la funcionalidad. Por otra parte, la testosterona incrementa la masa y fuerza
muscular, pero su administracion se ha relacionado con eventos cardiovasculares. Los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina han mostrado una mejoria de la
funcion fisica, con la mejora del test de los seis minutos, pero hacen falta mas estudios
para confirmar su validez. Se ha objetivado también que los agonistas de la grelina que
producen unos niveles de GH e IGF-1 elevados en sangre con aumento de la masa
muscular, pero sin mejoria funcional (91,98)

Por otra parte, se ha visto que los moduladores selectivos del receptor de
andrégenos, los SARMs, administrados durante tres meses incrementan la masa muscular
y la capacidad de subir escaleras en varones de edad avanzada y mujeres
postmenopausicas (94).

Estudios mas esperanzadores son los relacionados con los anticuerpos de
miostatina, que incrementan la masa muscular y el didmetro de la fibra muscular en
ratones, habiendo datos de que podria actuar de manera similar en humanos En este
sentido, un anticuerpo monoclonal, el bimagrumab, ha demostrado que incrementa el

volumen muscular en personas con sarcopenia disminuyendo ademas el tejido adiposo
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intermuscular -aunque se necesitan mas estudios para poder recomendar este tipo de
tratamiento (86).

De todas formas, la mejor manera de prevenir o revertir la sarcopenia es sin duda
alguna la actividad fisica, y mas concretamente los ejercicios de potenciacion muscular.
El entrenamiento fisico progresivo de resistencia mejora la capacidad funcional, aumenta
la fuerza en las extremidades inferiores y por lo tanto mejora el registro de la velocidad.
(96). Los beneficios de estos programas de entrenamiento se obtienen en tan solo 8
semanas con ejercicio dos o tres veces a la semana, habiéndose conseguido mejorias
incluso en ancianos de més de 90 afios. Ademas, el incremento de la potencia muscular
tiene importantes implicaciones funcionales, como mayor capacidad y velocidad de la
marcha y mayor capacidad para subir escaleras, y por tanto mayor capacidad para
mantenerse fisicamente independiente. El problema es que la mejoria conseguida se

pierde en gran medida si no se contintia con el programa de ejercicio (85).

I.3. QOsteoporosis

1.3.1. Concepto de osteoporosis

La osteoporosis es una enfermedad esquelética sistémica caracterizada por una
disminucion de la masa dsea y una alteracion de la calidad del hueso, lo que conlleva una
menor resistencia dsea, con el consiguiente aumento de la susceptibilidad para el
desarrollo de las fracturas. La disminucion de la masa Osea se establece en el caso de las
trabéculas a base de un adelgazamiento (y en su caso, desaparicion) de las mismas, y en
el caso de la cortical por un adelgazamiento e incremento de la porosidad. Por tanto, hay
cierta superposicion entre los conceptos de disminucion de la masa Osea y alteracion de
la calidad (99). El diagnostico de osteoporosis deberia basarse en ambos aspectos. Sin
embargo, la calidad o6sea es dificil de valorar, y en la practica s6lo se consideran los
aspectos cuantitativos. La disminucion de la masa 6sea y las alteraciones de la calidad
son asintomaticas por lo que la osteoporosis solo determina manifestaciones cuando se
producen fracturas. Las fracturas osteoporoticas son el resultado de la interaccion entre

la resistencia Osea y la sobrecarga mecanica a que se somete el esqueleto. Dado que, en
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el caso de la osteoporosis, la resistencia 6sea estd disminuida, no es preciso que la
sobrecarga mecénica sea intensa, por lo que con frecuencia se habla de fracturas
patologicas o por fragilidad. Pueden producirse en cualquier localizacion esquelética si
excluimos la calota y los huesos de la cara; en general se excluyen también las fracturas
de los dedos de las manos y de los pies. Las mas reconocidas son las que afectan a las
vértebras toracolumbares, el tercio proximal del fémur -en el trocanter o el cuello femoral-
(también denominadas fracturas de cadera) y radio distal (en general, una fractura de
Colles) También se consideran fracturas osteoporoticas las que afectan al humero
proximal y a la pelvis.

Para establecer el diagndstico de osteoporosis se utilizan dos tipos de criterios:

uno densitométrico y otro clinico.

1.3.1.1. Criterios densitométricos

La masa 6sea puede ser valorada de forma exacta y precisa mediante métodos no
invasivos como la absorciometria por rayos X de doble nivel de energia (DXA).

En 1994 un grupo de expertos de la OMS propuso definir la osteoporosis como
aquella situacion en que la DMO fuera inferior a la media juvenil en 2,5 o més DE, lo que
se representaba por -2,5 T (T< -2,5). En principio, la finalidad de esta definicion no era
diagnostica, sino meramente epidemiologica. Sin embargo, mas tarde este criterio se ha
ido aceptando con valor diagndstico. Originalmente el concepto se establecid unicamente
para mujeres postmenopausicas de raza blanca, pero posteriormente se ha ido extendiendo
a los varones y a las mujeres de otras razas. Por otra parte, la definicion inicial no matizaba
el lugar en que debia realizarse la medicion; mas tarde se senald que debia ser el cuello
de fémur, y finalmente la mayor parte de los autores aceptan que se realice en columna
lumbar, cuello femoral, la denominada cadera total o el radio distal. La OMS ha propuesto
también utilizar el término osteopenia para referirse a las situaciones correspondientes a
valores de densidad 6sea entre —1 y —2,5 T, y el de osteoporosis establecida, para aquellas
situaciones en que la osteoporosis (densidad igual o menor de —2,5 T) se acompaiie de
fractura. Para las mujeres premenopausicas y los varones en edades equivalentes no existe
un criterio diagnostico claro; se ha sugerido un valor igual o inferior a la media de las

personas de la misma edad y sexo en mas de 2 DE, lo que se representa por Z<-2,0 (100).
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1.3.1.2. Criterios clinicos

Ya hemos comentado que la pérdida de masa Osea es asintomatica por lo que la
osteoporosis s6lo determina manifestaciones cuando se producen fracturas, que, como
hemos comentado, son inapropiadas para el traumatismo que las provoca (fracturas por
fragilidad).

Se considera por tanto fractura por fragilidad la ocasionada por un traumatismo de
bajo impacto, considerando como tal una caida desde la posicion de bipedestacion con
los pies a la altura del suelo. Las fracturas mas frecuentes y relevantes son las del fémur
proximal, la columna vertebral y el antebrazo distal (100). E1 95% de las fracturas de
cadera se ve precedido por una caida de este tipo. En las fracturas vertebrales no existen
necesariamente antecedentes de caidas, sino que la sobrecarga mecanica suele ser de otro
tipo (p. €j., flexion forzada, levantamiento de peso). En dos tercios de los casos se
desarrollan de forma aparentemente espontanea.

Por tanto, de acuerdo con el criterio clinico se diagnostica osteoporosis a las
personas con fracturas desarrolladas en ausencia de otro motivo que las justifique
(traumatismo de cierta intensidad, otras alteraciones Oseas)

De hecho, la National Bone Healt Alliance ha propuesto considerar el diagndstico
de osteoporosis en mujeres postmenopdausicas y en varones mayores de 50 afos con
fractura de cadera, independientemente del valor de la DMO, asi como ante una fractura
vertebral, del himero proximal o de la pelvis, si se constata un T score igual o inferior a
-1,0. Hay dudas al respecto a la fractura del antebrazo, que en algunos casos podria
incluirse seglin la edad o el mecanismo de la fractura (101). Este grupo de trabajo ha
propuesto también aceptar el diagnostico de osteoporosis cuando el riesgo de fractura
valorado por alguna de las herramientas de prediccion de riesgo sea superior a los
umbrales establecidos al efecto. Este criterio, sin embargo, no ha llegado a ser reconocido

universalmente.

1.3.2. Epidemiologia

La osteoporosis, en su forma primaria -con mucho la mas frecuente-, es una
enfermedad propia de las personas de edad avanzada que afecta especialmente a las
mujeres. De acuerdo con los criterios diagnosticos propuestos por la OMS, si se considera
simultdneamente la densidad dsea en las tres localizaciones tipicas (columna lumbear,

cuello femoral y cadera total), se calcula que el 30% de las mujeres postmenopatsicas
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estadounidenses serian osteoporoticas (102). En el caso de los hombres, esta enfermedad
afectaria a uno de cada cinco varones mayores de 50 afios. En Espana estas cifras se
encuentran entre el 26% y el 31% en las mujeres y 8% y el 16% en los hombres (103—
105).

La estimacion de la prevalencia de osteoporosis a nivel mundial es de unos 450
millones de personas, con una afectacion superior en los paises desarrollados, dada su
mayor esperanza de vida. De todos modos, debe tenerse en cuenta que es dificil
determinar la incidencia exacta de las fracturas vertebrales osteoporoticas, dado que la
mayor parte de ellas son asintomaticas, por lo que no suelen recibir atenciéon médica
(106,107).

Se calcula que, en el afio 2000, se produjeron alrededor de 9 millones de nuevas
fracturas osteoporoticas en el mundo, de las cuales 1,6 millones fueron fracturas de
cadera, 1,7 millones fracturas de antebrazo y 1,4 millones fracturas vertebrales clinicas
que exigieron atencion médica (108—112).

Ademas, se estima que para el aio 2050, el nimero de fracturas de cadera anuales
aumentard 5 millones, esperandose los incrementos mas significativos en Asia y América
Latina (109). Segun la International Osteoporosis Foundation (IOF), en el mundo se
produce una nueva fractura vertebral cada 22 segundos, siendo éstas el tipo mas comtn
de fractura por fragilidad o6sea (considerando conjuntamente las clinicas y las
asintomaticas). De hecho, se calcula que la prevalencia de fractura vertebral en los
varones y mujeres de raza blanca mayores de 50 afos oscila entre el 20 y el 25%. Esta
cifra aumenta hasta el 50% en las mujeres mayores de 80 afios, en las que la presencia de
una fractura vertebral multiplica por siete el riesgo de padecer otra fractura vertebral

osteoporoética en el lapso de un afio (110)
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Figura 10: Tasas de incidencia (/100.000) de fractura de cadera

estandarizadas por la edad en mujeres de diferentes paises del mundo, categorizados

por el riesgo de padecerla (112)

En funcidn de la disponibilidad de datos, los paises son codificados en rojo (incidencia anual >250/100,000), naranja

(incidencia anual 200-250/100000) o verde (incidencia anual <200/100000).
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partes del mundo (113)
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En cuanto a la epidemiologia de las fracturas en Espafia la tasa de fractura de
cadera referida a la poblacion mayor de 65 afios es de 503 casos por 100.000 habitantes
y afio (116). La relacion de fracturas de cadera en Espaiia respecto a Suecia es de 0,39 y
respecto a EEUU de 0,50 (117) . La incidencia aumenta exponencialmente con la edad a
partir de los 70-75 afios y se calcula que 1 de cada 3 personas mayores de 80 afos sufre
o ha sufrido una fractura de cadera.

En consecuencia, dado el aumento en la esperanza de vida que tiene lugar en las
sociedades occidentales, el nimero de pacientes que sufren una fractura de cadera ha
aumentado notablemente en los ultimos anos. Asi, las fracturas de cadera ocurridas en
nuestra region se incrementaron en un 64% entre 1988 y 2002 (118), aunque al ajustar
por edad, la tasa de incidencia permaneci relativamente constante. No obstante, conviene
sefialar que la mayoria de estos estudios epidemioldgicos tienen un disefio transversal,
basado en el andlisis de los registros hospitalarios de los pacientes ingresados por
presentar este tipo de fractura en un determinado periodo (generalmente un ano). De
hecho, s6lo se ha publicado un estudio con un seguimiento prospectivo de una cohorte de
sujetos espanoles en el seno del proyecto europeo EVOS-EPOS (119,120).

La epidemiologia de los aplastamientos vertebrales es peor conocida. Ello es
probablemente debido a que en la mayoria de los casos (dos de cada tres) son
asintomaticas y a la dificultad que en ocasiones entraia su diagnostico. La fractura
vertebral osteoporotica se define fundamentalmente por una disminucion de la altura del
cuerpo vertebral, y dicha pérdida constituye un continuo respecto al cual debe
establecerse de forma consensuada un punto de corte para separar las situaciones de
fractura de las de no fractura. En relacion con ello, se han establecido diversos criterios
de evaluacion, que proporcionan resultados diferentes (121). Asi, la prevalencia de
fracturas vertebrales en personas mayores de 50 afos se sitlia en Espafia entre el 10% y
el 25%, segun el criterio radiologico utilizado. Es mayor en mujeres que en varones,
aunque en menor medida que otras fracturas osteoporéticas, y aumenta con la edad,
especialmente en las mujeres de mas de 60-65 anos (120,122). En las mujeres
postmenopausicas y en los varones mayores de 50 afios de nuestra region, la prevalencia
de fracturas vertebrales se situa en torno al 20% (123).

Al igual que sucede con la fractura de cadera, existen muy pocos datos derivados
de estudios prospectivos que permitan valorar la incidencia de fracturas vertebrales en
nuestro pais. Naves et al. en una cohorte de 624 varones y mujeres mayores de 50 afos

de Oviedo seguidos durante 6 afios, estimaron que la incidencia de fractura vertebral
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(siguiendo los criterios de Genant), rondaria las 1.000 fracturas por 100.000 personas/afio,
cifra 4 veces superior a la de cadera y el doble que la de Colles (120).

La fractura del tercio distal del radio es también frecuente, aunque sus
caracteristicas epidemioldgicas son algo distintas. Predomina en mujeres, pero la edad de
inicio es mas temprana (en torno a los 55 afios). En los varones la incidencia no varia
practicamente con la edad (124). También en este caso, la incidencia ha sido estudiada en
contadas ocasiones en nuestro medio. En el trabajo de Naves et al (120), la tasa de
incidencia en personas mayores de 50 afios se acercd a los 800 casos por 100.000
personas/afio en el caso de las mujeres, siendo sensiblemente inferior en los varones (140
por 100.000 personas/afio). Resultados similares se obtuvieron en las mujeres del estudio
ECOSAP (887 casos por 100.000 mujeres/ano) (125).

Por otro lado, tampoco existen practicamente datos sobre otras fracturas
apendiculares, ademas de la fractura de cadera y la de Colles. En el estudio ECOSAP, la
prevalencia global de fractura osteoporotica después de los 35 afios alcanzé el 20%,
siendo la fractura de Colles la mas frecuente (7%), seguida de la de himero y peroné (3%
en ambos casos) (125). En Cantabria, segiin los datos de la cohorte Camargo, la
prevalencia de fracturas después de los 40 afios en mujeres postmenopdausicas alcanzo el
16%, siendo también la fractura de radio la mas frecuente (6%) (118,126). Finalmente,
en el estudio FRODOS llevado a cabo en mujeres postmenopausicas de la provincia de

Barcelona, la prevalencia de fracturas en la postmenopausia alcanz6 el 17% (127).

1.3.3. Etiologia y factores de riesgo

La osteoporosis es una enfermedad plurietioldgica, en cuya determinacion el peso
de los factores causales es muy variable (128). Como ocurre en otros procesos en que se
da este mismo fenomeno, con frecuencia nos referimos a ellos con el nombre de “factores
de riesgo”. Ya que las posibles combinaciones son muy numerosas, en realidad no tiene
sentido hacer una clasificacion etiologica de la osteoporosis. Sin embargo, la costumbre
ha sancionado la clasificacion que se recoge en la tabla 5. En definitiva, se denomina
“osteoporosis secundarias” aquellas en que los factores esporddicos tienen un peso
fundamental (sobre todo cuando corresponden a enfermedades o fairmacos). Cuando los
principales factores responsables de la osteoporosis son la edad o la menopausia, se habla
de “osteoporosis primarias”, en su forma involutiva. La clasificacién recoge formas

primarias idiopaticas, que se refieren a dos formas muy infrecuentes de osteoporosis,
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facilmente distinguibles de las involutivas, como indican sus nombres por la edad en que

se establecen.

Tabla 4: Clasificacion etiologica de la osteoporosis (129)

OSTEOPOROSIS PRIMARIAS OSTEOPOSOSIS SECUNDARIAS

Involutiva: Endocrinas:
e Postmenopausica (tipo I) e Hipertiroidismo
e Senil (tipo II) e Hiperparatiroidismo
Idiopatica: e Hipogonadismo
e Juvenil (adolescencia) e Hipercortisolismo
e Del adulto joven e Diabetes mellitus tipo 1
Hematologicas:

e Micloma

e Leucemia/linfoma

e Mastocitosis

e Anemias hemoliticas
Enfermedades cronicas:

e (Conectivopatias

e Neuropatias

e Hepatopatias

e Malabsorcion y enfermedad

inflamatoria intestinal

e Trasplantes
Genéticas:

e Osteogénesis imperfecta

e Homocistinuria
Farmacos:

e Glucocorticoides

e Antiestrogenos y antiandrogenos
Inmovilizacion

La masa 6sea de una persona en un momento determinado de su vida depende de
la cantidad de hueso obtenido al final del desarrollo esquelético y de la pérdida posterior.
Existen multiples factores, con distinta relevancia, que influyen sobre ambos aspectos.
Riggs y Melton han intentado resumirlos utilizando la formula: Y =1 - (alt! + a’? + a’,
t%), donde Y representa la masa 0sea en un momento determinado, I la cantidad de hueso
alcanzada al finalizar el desarrollo esquelético, a' a los factores relacionados con el
envejecimiento, a’ a los relacionados con la menopausia y a* otros factores. Los simbolos

t!, t? y t3 representan el tiempo de actuacion de los diversos factores (129).
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Tabla 5: Factores de riesgo para la osteoporosis (130)

FACTOR DE RIESGO

Enfermedades:
Edad * Endocrinas: Cushing,
Sexo femenino hiperparatiroidismo, hipertiroidismo
Menopausia/hipogonadismo * Reumatologicas: artritis reumatoide
Factores genéticos * Nutricionales: malnutricién, anorexia
Estilo de vida: nerviosa
» Tabaco « Digestivas: Malabsorcion,
e Alcohol enfermedad inflamatoria crénica,
* Sedentansmo hepatopatias graves,
» Delgadez (IMC < 19 kg/m2) * Neoplasicas: mieloma multiple
* [Escasa ingesta de calcio Tratamientos:
* Deficiencia de vitamina D * Corticoides
e |nmunosupresores
* Antiestrégenos/antiandrégenos
* Anticoagulantes
* Heparina

Cabe, por tanto, deducir de esta formula que los factores de riesgo mas relevantes
guardan relacidon con la edad y el sexo femenino (la osteoporosis es mas frecuente en
mujeres y en el ultimo tercio de la vida). No obstante, los factores de riesgo de la
osteoporosis son muy numerosos aunque no todos se asocian a la enfermedad con la
misma fuerza (131).

A partir de los 35-40 afios se produce una pérdida fisiologica de hueso (alrededor
del 0,5-1% anual) que se debe al establecimiento de un equilibrio dseo negativo en las
unidades de remodelacion 6seas (BRU, bone remodeling units) (ver patogenia). Al
parecer son varias las razones que contribuyen a ello. La menor actividad fisica propia de
la edad adulta, y probablemente también el propio proceso de envejecimiento,
disminuyen la actividad osteoblastica. Por otro lado, el aumento en la secrecion de PTH
que aparece con la edad seria responsable del aumento de la actividad osteoclastica. Las
razones del aumento de la secrecion de PTH son diversas: pérdida de la funcion renal,
sintesis insuficiente de calcitriol, disminucion en la absorcion intestinal de calcio y menor
dotacion de vitamina D.

La asociacion de la osteoporosis con el sexo femenino guarda relacion en parte
con el menor desarrollo de la masa 6sea en la mujer durante la infancia y juventud y en
parte con la pérdida de la misma tras la menopausia. Durante los 5-10 afios que siguen al

cese de la actividad ovdrica aumenta el recambio 0seo, lo que determina una pérdida
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acelerada del hueso (alrededor del 3% anual), que afecta sobre todo al hueso trabecular,
metabolicamente mds activo que el cortical. Cuando la menopausia es precoz (antes de
los 40 afios), sobre todo si es quirurgica, la repercusion es mayor, dado que la
ovariectomia provoca la reduccion brusca de la secrecion estrogénica, a diferencia de lo
que sucede durante la menopausia natural. Algo parecido se observa en otras situaciones

que cursan con déficit estrogénico (sindrome de Turner, anorexia nerviosa).

En el vardn, el déficit androgénico (sindrome de Klinefelter, prolactinoma, terapia
hormonal del cancer de prostata) también facilita la pérdida del hueso (112).

Otro de los factores que influye sobre la masa 6sea y el riesgo de fracturas es el
ejercicio fisico. La inmovilizacion prolongada se acompafia de una pérdida rapida de
masa 6sea, pero cuando la movilidad sélo esta reducida, la relacién con la osteoporosis
no esta tan bien documentada. Aunque no se dispone de evidencia sélida de la eficacia
del ejercicio fisico en la reduccion de la pérdida de masa osea en la menopausia, si se ha
asociado a una mejora de la movilidad y de la funciéon muscular, lo que disminuye el
riesgo de caidas en ancianos. Caidas que ya hemos comentado que guardan relacion con
las fracturas, salvo en las vertebrales, en las que con frecuencia no hay antecedentes de
caidas. En este sentido conviene sefialar que cada afio, mas del 30% de las personas
mayores de 65 afios sufrird al menos una caida; segun diferentes estimaciones, un 6% de
dichas caidas originan fracturas. Por otro lado, el riesgo de caida supera el 50% a partir

de los 80 afios de edad y tienen en su mayoria un origen multifactorial (132).

1.3.4. Patogenia

1.3.4.1. Remodelacion 6sea

El tejido 6seo no es un tejido inerte, sino que estd sometido a un continuo proceso
de renovacion denominado “remodelacion osea” (figura 14). El proceso se inicia cuando,
por mecanismos so6lo parcialmente conocidos, los precursores de los osteoclastos (OC)
son atraidos a un lugar determinado del hueso (fase de activacidn), se transforman en
osteoclastos maduros, y comienzan a resorber hueso (fase de resorcion). Tras un periodo
de aparente inactividad (fase de inversion), van llegando a esta zona los precursores
osteoblasticos que proliferan y se diferencian a osteoblastos. Inicialmente los osteoblastos
(OB) sintetizan los componentes organicos de la matriz 6sea (osteoide) que se mineraliza

unos 15 dias después (fase de formacion). En el seno de este tejido 6seo renovado van
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quedando enterrados los osteoblastos que forman hueso a su alrededor, que se
transforman asi en osteocitos. Al finalizar el proceso de formacion de osteoide, los
osteoblastos que se encuentran en las superficies Oseas se transforman en células de
revestimiento, que tapizan dichas superficies y las separan del medio interno (fase de
reposo). Finalmente, en la remodelacion ésea intervienen células del sistema inmune
(tanto macréfagos como linfocitos), y células endoteliales y pericitos.

El fendmeno se lleva a cabo siempre en superficies Oseas, fundamentalmente la
superficie trabecular, la endocortical y la de los sistemas de Havers; la superficie
periostica apenas sufre remodelacion. La existencia de estas unidades fue descrita por
Frost, que las denomin6 “unidades de remodelacion 6sea”. A la unidad 6sea resultante la
denominoé “unidad estructural 6sea”. Cuando se trata del hueso cortical, también nos
referimos a ella como “osteona”. El conjunto de células que determina la renovacion de
dicha unidad ha recibido el nombre de “unidad multicelular basica” (133).

Este proceso permite al esqueleto mantener sus caracteristicas de 6rgano de soporte
(renovando el hueso viejo y sustituyendo el hueso con microlesiones por hueso nuevo),
para adaptarse a los cambios de las necesidades mecanicas. Ademas, interviene en la
regulacion de la calcemia y es posible que intervenga también en la regulacion del
equilibrio 4cido-base. Por otra parte, se ha demostrado su importancia en el
mantenimiento de las células madres hematopoyéticas, alojadas en la médula 6sea junto
a la superficie trabecular.

La diferencia entre la cantidad de hueso que se destruye y la que se forma en cada
una de las BRU se conoce como “balance 6seo0”, siendo su valor igual a cero hasta los
30-40 afos. Cuando hay una adecuada coordinacion temporal y espacial entre la
activacion de los osteoblastos y los osteoclastos se dice que existe un “acoplamiento”
entre ambos. A partir de los 40 afos hay un pequeiio balance negativo (aproximadamente
del 3% en cada BRU) que es el responsable de la pérdida fisioldgica de masa 6sea que se
produce con la edad. La velocidad de renovacion 6sea, o lo que es lo mismo, el volumen
de hueso renovado en la unidad de tiempo, se conoce con el término de “recambio 6seo”
(turnover oseo). Cuando las BRU se encuentran en balance negativo, un aumento de su
namero, y por tanto del recambio, supone un incremento en las pérdidas dseas totales.

Los OC son células multinucleadas de la linea monocito-macrofagica, activadas por
las células del estroma de la linea osteoblastica que expresan el ligando del activador del
receptor de NFkB (RANKL), el efector paracrino para la activacion de osteoclasto. El

RANK tras unirse a su receptor en los preosteoclastos, estimula de forma potente la
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actividad osteoclastica: aumenta la diferenciacion, incrementa la actividad y disminuye
la apoptosis de los osteoclastos. El RANKL es necesario para la activacion osteoclastica.
Existen otras sustancias que intervienen en el proceso como son la osteoprotegerina
(OPG) que impide la interaccion entre RANK y RANKL, evitando la activacion de los
osteoclastos, o el factor estimulador de colonias de macrofagos (M- CSF), que es también

necesario para que se produzca la diferenciacion de los precursores de los osteoclastos

(134).
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Figura 14: mecanismos de regulacion de la resorcion osea (135)

RANK: Receptor del Activador del Factor Nuclear Kappa-B. RANKL: Ligando de RANK. LRP-5: Proteina 5 relacionada
con el receptor LDL. LRP-6: Proteina 6 relacionada con el receptor LDL. OPG: Osteoprotegerina. PTHi: Hormona
paratiroidea intacta. VDR: Receptor de Vitamina D. RE: Receptor de Estrogenos. NFkB: Factor Nuclear Kappa-B. CTR:
Receptor de Calcitonina. NFAT: Factor Nuclear de Células T Activadas

En la regulacion de la remodelacion oOsea interviene un elevado nimero de
factores, tanto locales como generales. La existencia de algunos de ellos s6lo se intuye,

sin que lleguemos a conocerlos (129)
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Factores locales:

Se piensa que, cuando una unidad de tejido 6seo debe ser renovada, dicha
necesidad es detectada por los osteocitos, los cuales envian diversas sefiales a la superficie
6sea. Algunas de ellas (VEGF, Vascular Endotelial Growth Factor) atraen capilares vy,
con ellos, precursores de los OC. Otras (RANKL o ligando del receptor RANK) estimulan
(en union con el factor estimulador de colonias monociticas o M-CSF) estos precursores
para que maduren y lleven a cabo su funcion. El RANKL es producido por células del
estroma de la médula Osea, por células osteoblasticas inmaduras y, sobre todo, por los
osteocitos. Una vez destruida la cantidad adecuada, los OC son inhibidos por varios
factores. Uno de ellos es la osteoprotegerina (OPG), una sustancia producida por células
de estirpe osteoblastica, incluidos los osteocitos; la OPG tiene una gran afinidad por el
RANKL, al que se une para impedirle actuar sobre el RANK (129,136). Otro factor que
inhibe los OC es el TGF-B, que esta depositado en el hueso y es liberado del mismo
cuando es destruido.

Una vez finalizada la resorcion dsea, comienza la formacion de hueso nuevo, para
lo que debe estimularse la actividad osteoformadora de los OB (134). A ello contribuyen
algunas de las sustancias liberadas del hueso durante su resorcion, como el mismo TGF-
B, asi como otras producidas por los propios OC (proteinas Wnt y proteinas
morfogenéticas del hueso o BMP). De forma similar a lo que sucede en el proceso de
resorcion, en el que la mayoria de los factores locales actian modulando la accion del
denominado sistema RANK/RANKL/OPG, la principal via de sefializacion, aunque no
la tnica, implicada en los aspectos osteoformadores del osteoblasto, se considera que es
el sistema Wnt-B-catenina. Las proteinas Wnt disponen de un receptor de superficie en el
osteoblasto, llamado Frizzled, para el que existe un correceptor, receptor de la
lipoproteina 5 (LRPS5). Cuando dichas proteinas se unen al complejo Frizzled-LRP5,
disminuye la actividad fosforilativa de la GSK3 (enzima que actta fosforilando a la -
catenina) lo que reduce la degradacion proteasomica de la PB-catenina. La B-catenina
hipofosforilada se acumula en el citoplasma y se transloca al nticleo, donde regula la
expresion genética a través de la activacion de diversos factores de transcripcion que
estimulan los genes implicados en la formacion 6sea. Otras sustancias que estimulan la
formacion de hueso por el osteoblasto son las proteinas morfogenéticas del hueso
(BMPs). Existen otras sustancias que participan en la destruccion- formacion désea como
la esclerostina, o las citoquinas. El papel de las citoquinas sigue siendo controvertido,

explicando la interaccion de las células de la médula 6sea con las células de la linea
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osteobldastica; asi la interleuquina 1 (IL-1), interleuquina 6 (IL-6), factor de necrosis
tumoral a (TNF o) y prostaglandina E2 parecen incrementar la activacion osteocléstica;
sin embargo el Transforming Growth Factor 3 (TGF B) incrementa la apoptosis de los
osteoclastos y la calcitonina inhibe de manera transitoria la actividad osteoclastica
reduciendo por dichos mecanismos la pérdida 6sea (134).

Cuando los OB han formado la cantidad de hueso prevista, reciben sefiales
inhibidoras, con lo que finaliza la formacién dsea. Se cree que la principal sefial
inhibidora es la esclerostina, sustancia producida por los osteocitos que inhibe la

actuacion de las proteinas Wnt (137).

Factores generales:

Los factores generales son de tipo hormonal y de tipo mecénico. Dentro los
factores hormonales hay que citar en primer lugar a las hormonas calciotropas, como la
parathormona (PTH), la calcitonina y la vitamina D. La calcitonina actia directamente
sobre los OC, a los que inhibe. La PTH y la vitamina D incrementan la expresion de
RANKL en las células del estroma osteoblasticas, asi como, en algunos casos, inhiben la
sintesis de OPG, con un efecto neto de incremento de la resorcidon 6sea. Pese a ello, el
efecto final de la vitamina D es inhibir los OC, ya que tanto por aumentar la absorcion
intestinal de calcio como por actuar directamente sobre las células paratiroideas, reducen
la secrecion de PTH. Otras hormonas con importante repercusion esquelética son los
estrogenos y los glucocorticoides. Los estrégenos inhiben a los OC de forma directa y de
manera indirecta, aumentando los niveles de OPG. Ademas, actiian a través de los
linfocitos T, que también producen RANKL y citoquinas. Los estrogenos intervienen no
solo en la homeostasis esquelética femenina, sino también en la masculina, en la que de
hecho son mas importantes que los androgenos. Se cree que el mecanismo de accion de
estos es similar al de los estrogenos. Por otra parte, los glucocorticoides a concentraciones
fisiologicas permiten la formacion dsea, deprimiéndola en caso de concentraciones
farmacoldgicas. En este segundo caso actiian sobre los OB con un doble efecto: inhibicion
de su actividad osteoformadora y aumento de la relacion RANKL/OPG, con lo que
indirectamente estimulan a los OC (134).

Mas alla de los mecanismos hormonales, las fuerzas biomecanicas (mecanostato)
participan también en la regulacion de la remodelacion. La carga mecanica ejerce sobre

el hueso un efecto positivo, y su ausencia (ingravidez, encamamiento), un efecto negativo,
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incrementando el recambio y favoreciendo la destruccion 6sea. Los estimulos mecénicos
son detectados por los osteocitos activaindose vias de sefializacion intracelular (MAPK).
En los osteoblastos de los huesos sometidos a sobrecarga mecénica se ha descrito un
aumento de Runx2 y osterix, asi como de Bcatenina. Ello probablemente guarda relacion
con el hecho de que el estimulo mecénico reduce la produccion por los osteocitos de
esclerostina, antagonista de la via Wnt por unirse al LRPS, impidiendo la unién de las
proteinas Wnt al receptor de las mismas en su via candnica, el complejo Frizzle-LRPS.
El estimulo mecénico parece inhibir también otro antagonista de la via Wnt, el Dkk1. El
estimulo mecanico inhibe la producciéon de RANKL por los osteocitos. Como, por otra
parte, a través del aumento de Pcatenina, aumenta la OPG, la relacion RANKL/OPG
disminuye. Ademas del sistema esclerostina-Wnt/Bcatenina en la respuesta del hueso a
los estimulos mecénicos parecen implicadas otras sustancias, como el 6xido nitrico (NO)

y las prostaglandinas (PGs) (137).

Alteraciones de la remodelacion dsea en la osteoporosis

La osteoporosis es una disfuncion de la unidad de remodelacion 6sea. Dicha
disfuncion se debe fundamentalmente a dos tipos de alteraciones. La primera consiste en
el establecimiento de lo que conocemos como “balance negativo”; la segunda en un
aumento del nimero de unidades de remodelacion, que da lugar a lo que se designa como
“aumento del recambio 6seo (138)

Ya hemos comentado que a partir de los 30-40 afios se aprecia un ligero balance
negativo en cada unidad (la destruccidn supera a la formacion), que explica la pérdida
fisiologica de masa 6sea que acontece con la edad (0,5-1% anual). Esta pérdida puede ser
todavia mas notable si el nimero de BRU aumenta, como ocurre, por ejemplo, en la
menopausia, o si se hace mas pronunciado el balance negativo, como tras la
administracién de glucocorticoides. Cuando la pérdida de hueso se produce de forma
rapida (generalmente con aumento intenso de la resorcion), pueden llegar a perforarse las
trabéculas, mientras que si la pérdida es lenta, solo presentan adelgazamiento. En el hueso
cortical, las osteonas mas profundas pueden también perforarse a la cavidad medular, lo
que supone un adelgazamiento de la cortical. Todo ello predispone al padecimiento de

fracturas.
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L.3.5. Diagnostico

1.3.5.1. Clinica

La aparicion de fracturas con las consiguientes manifestaciones acompafantes
(dolor, impotencia funcional, deformidad) constituyen el rasgo clinico fundamental de
esta enfermedad. Debe insistirse en la idea de que la osteoporosis sin fractura es
asintomatica, ya que la osteoporosis s6lo determina sintomas a través de las fracturas que
condiciona (138,139).

Para aceptar que una fractura es de causa osteoporoética, debe cumplir al menos dos
requisitos: ser desproporcionada al traumatismo que la ha producido (o haberse producido
en ausencia del mismo), y no identificarse otro factor que la pueda justificar (diagndstico
de exclusion), junto a algin otro que se comenta mas abajo. No suelen considerarse
fracturas osteopordticas las localizadas en las vértebras por encima de T4, en los huesos
de la cara, en la mano o el pie, y segiin algunos autores, en el tobillo. Dentro de las
fracturas cldsicamente osteopordticas, la mas sujeta a controversias es la de la mufieca,
dado que con relativa frecuencia es dificil decidir si dicha fractura la explica el
traumatismo por si mismo. Es por tanto, de gran relevancia la anamnesis del paciente
encaminada a la busqueda de factores de riesgo, y exploracion clinica rigurosa de sus

complicaciones (140)

1.3.52. Absorciometria por rayos X de doble nivel de energia
(DXA)

La pérdida de masa 6sea puede ser evaluada de manera indirecta desde el punto de
vista cuantitativo mediante medidas no invasivas de densidad mineral 6sea (DMO). La
densidad mineral dsea es un parametro que nos ayuda al diagndstico de la osteoporosis,
en concreto el procedimiento recomendado es la medicion de la densidad mineral 6sea en
cadera y columna, o densitometria central. La técnica que se utiliza a tal efecto es la
densitometria de rayos X de doble nivel de energia, conocida habitualmente como DXA.
Ya hemos comentado que en la practica diaria, la enfermedad suele definirse por
determinados valores de DMO y también por la presencia de fracturas por fragilidad
(fundamentalmente en columna, cadera o mufieca), que constituyen su principal

complicacion clinica (138).
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Los criterios diagnosticos basados en la determinacion de la DMO se recogen a

continuacion (141): (Tabla 6):

DIAGNOSTICO DXA
e Normal ® T-score =-1DE
® Baja densidad 6sea (osteopenia) ® T-score<-1y>-25DE
® Osteoporosis ® T-score <-2,5DE
e Osteoporosis grave (establecida) ® T-score <-2,5 DE y Fx por fragilidad

1.3.5.3. Elindice trabecular 6seo (TBS)

El «indice trabecular 6seo» (Trabecular Bone Score [TBS] en terminologia
anglosajona) es una medida que puede obtenerse de la imagen de la densitometria 6sea,
proporcionada por algunos densitometros de rayos X de doble nivel de energia (DXA).
Se relaciona con la microarquitectura 6sea y ofrece informacion adicional a la
densitometria convencional sobre la textura 6sea (142,143). El TBS se calcula en pocos
segundos a partir de las imégenes de la DXA, mediante un software especifico instalado
en el propio densitdmetro.

Se considera que un TBS igual o mayor de 1,310 es normal; entre 1,230y 1,310 la
microarquitectura Osea estaria degradada parcialmente, y por debajo de 1,230 existiria ya
una degradacion manifiesta (144).

En estudios prospectivos se ha observado que el TBS predice el riesgo de fractura
en mujeres postmenopausicas. Martineau et al (145), tras el seguimiento de una cohorte
de 33.352 mujeres de 40-99 anos de la provincia canadiense de Manitoba, comprobo que
el TBS seguia siendo un factor de prediccion estadisticamente significativo de fracturas
osteopordticas principales excluyendo la fractura de cadera (hazard ratio/desviacion
estandar -HR/DE- =1,18 [IC 95%: 1,12-1,24]), de fractura de cadera (HR/DE=1,23 [IC
95%: 1,09-1,38]) y de muerte (HR/DE=1,20 [IC 95%: 1,14-1,26]), tras el ajuste completo
por los factores de riesgo incluidos en FRAX.

Hay que tener en cuenta que el tejido 6seo y el tejido blando absorben los rayos X,
y que la calidad de las imagenes por DXA depende de la absorcion de los rayos X por los
tejidos, de manera que la cantidad de tejido blando que haya durante la adquisicion de la
DXA puede interferir en el andlisis del TBS. Por ello, no se recomienda esta técnica si el

IMC es mayor de 37 o menor de 15 kg/m? (146).
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Figura 15: Indice trabecular éseo (TBS) (147)

BMD: densidad mineral ésea (bone mineral density)

1.3.54. Radiografia simple

Los clasicos signos de rarefaccion Osea vertebral (acentuacion de los platillos,
trabeculacion vertical, hipertransparencia) no son ttiles para valorar la densidad 6sea con
fiabilidad. Tampoco la cuantificacion del grosor de la cortical en los metacarpianos
(radiogrametria) ni la valoracion de la estructura trabecular en el extremo proximal del
fémur (indice de Singh) son de gran utilidad clinica. Estos aspectos, por tanto, no pueden
utilizarse para el diagnostico de osteoporosis.

En cambio, en el caso de las fracturas, su identificacion se realiza logicamente con
el estudio radiolégico. Ya hemos comentado que a pesar de que la OMS no ha hecho
referencia a ellas en su definicion de osteoporosis, es unanimemente reconocido que la
presencia de una fractura de caracteristicas osteopordticas permite hacer el diagnodstico
de osteoporosis aun en ausencia de densitometria. En principio una fractura se califica de
osteoporotica cuando cumple los siguientes requisitos: a) ausencia de otro factor que

justifique la fractura (traumatismo de suficiente intensidad, lesion 6sea de otra naturaleza,
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etc), como hemos comentado antes; b) presencia de factores de riesgo (edad, antecedentes
de tratamiento con corticoides, etc); c¢) localizacion apropiada (aun cuando la cadera, las
vértebras y la muiieca son las localizaciones principales, también son posibles otras, como
el humero o las costillas; en cambio, otros huesos, como los del craneo o las vértebras
cervicales y las cuatro primeras tordcicas, no se afectan en la osteoporosis) (148).

No es preciso que nos detengamos en las caracteristicas radiologicas de las fracturas
de los huesos largos. Sin embargo, las fracturas vertebrales de origen osteoporotico si
merecen algunos comentarios. Existen tres tipos de ellas:

a) acufiamiento (disminucidn de la altura de la vértebra en su porcidn anterior)

b) biconcavidad o deformidad en didbolo o en pez (disminucién de la altura de la

porcion central)

c) aplastamiento completo (pérdida de la altura en las porciones central, anterior y

posterior).

Hay diversos criterios para definirlas, aunque probablemente el mas ecuanime sea
considerar que existe aplastamiento cuando la pérdida de altura es mayor del 20%.

Se pueden utilizar métodos semicuantitativos, como el desarrollado por Genant,
dado que mejora la estandarizacion y la reproductibilidad, y se consigue una mayor

precision (121). (Figura 16)
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Figura 16: Escala de Genant (121)
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1.3.5.5. Marcadores bioquimicos de remodelacion 6sea

Durante el proceso de remodelacion, las células que intervienen en su desarrollo
(fundamentalmente los osteoblastos y osteoclastos), elaboran o liberan desde la matriz
6sea una serie de sustancias que pueden valorarse en sangre o en orina y cuya
concentracion o actividad reflejan la formacion o la resorcion dsea. Suelen denominarse
de forma genérica con el nombre de marcadores bioquimicos de la remodelacion dsea
(MRO). Algunos son sintetizados por los osteoblastos (como por ejemplo la fosfatasa
alcalina total y su isoenzima 6seo -fosfatasa alcalina dsea-, la osteocalcina, o los
propéptidos carboxi y amino terminales del procolageno tipo I -PICP y PINP-), o por los
osteoclastos (fosfatasa acida tartrato-resistente 5Sb, FATR 5b). Otros son liberados desde
la matriz 6sea durante el proceso de resorcion (como ocurre con el telopéptido
carboxiterminal del coldgeno tipo I generado por metaloproteinasas -CTX-MMP o ICTP-
o los telopéptidos amino y carboxi-terminales del coldgeno tipo I generados por la
catepsina K [NTX y CTX-I], la piridinolina y desoxipiridinolina, la hidroxiprolina y la
hidroxisilina). Cuando hablamos de CTX sin afiadir otra matizacion, solemos referirnos
al CTX-I. Los MRO sintetizados por los osteoblastos constituyen los marcadores de
formacion y los restantes los marcadores de resorcion osea. Por otra parte, desde el punto
de vista funcional, los MRO se dividen en dos grupos: componentes de la matriz dsea
liberados en la circulacion durante la formacion o la resorcion dsea y enzimas que reflejan
la actividad metabdlica de los osteoblastos o los osteoclastos.

Las concentraciones de los MRO guardan relacion con los parametros de formacion
y resorcion obtenidos mediante la histomorfometria dsea, que es el método de referencia
para evaluar el recambio Oseo. Presentan, sin embargo, una gran variabilidad
interindividual que limita su utilizacion clinica y ademas estan influidos por la dieta, por
algunos tratamientos farmacoldgicos, y por la existencia de fracturas y de enfermedades
cronicas hepaticas o renales (133,149). Ademas, algunos presentan un ritmo circadiano.

De cualquier forma, los MRO menos sensibles solo detectan con fiabilidad cambios
intensos en la destruccion y formacion 6seas, por lo que son utiles desde el punto de vista
clinico en procesos como la osteomalacia o en la enfermedad de Paget, mientras que en
los trastornos en que estos cambios son mas sutiles, como sucede en la osteoporosis, su
utilidad clinica es menor. En estas situaciones son mas utiles los MRO que se modifican
marcadamente con los cambios del recambio 6seo propios de la osteoporosis, como el

PINP y el CTX. En este sentido, conviene sefnalar que la IOF ha recomendado que se
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utilicen las determinaciones séricas de ambos marcadores en el seguimiento de los
pacientes con osteoporosis: PINP, como marcador de formacion, y CTX, como marcador

de resorcion (150)

Tabla 7: Marcadores bioquimicos de la remodelacion 6sea (MRO)

MARCADORES DE FORMACION MARCADORES DE RESORCION
PINP* (S) CTX-I** (S)
Fosfatasa alcalina total (S) NTX-I (O)
Fosfatasa alcalina 6sea (S) CTX-MMP (ICTP) (S)
Osteocalcina (S) Piridinolina y Desoxipiridinolina (O)
PICP (S) Péptido helicoidal 620-633 de la cadena al
de colageno tipo I (O)
Hidroxiprolina (O)
Hidroxilisina (O)
FATR 5b (S)

(*): Recomendado como marcador de formacion ésea de referencia por la International Osteoporosis Foundation (IOF)
y la International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC).

(**): Recomendado como marcador de resorcion dsea de referencia por la International Osteoporosis Foundation (IOF)
y la International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC).

(S): Determinaciones realizadas en el suero. (O): Determinaciones realizadas en la orina.

PINP: Propéptido amino-terminal del procoldgeno tipo I; PICP: Propéptido carboxi-terminal del procoldgeno tipo I;
CTX-I: Telopépido carboxi-terminal del coldgeno tipo I; NTX-I: Telopépido amino-terminal del coldgeno tipo I; CTX-
MMP (ICTP): Telopépido carboxi-terminal del coldgeno tipo | generado por metaloproteinasas de la matriz; FATR 5b:
Fosfatasa tartrato reistente, isoforma 5b.

69



1.3.6. Tratamiento

Tabla 8: Resumen de la eficacia frente a las fracturas de los distintos farmacos
utilizados en el tratamiento de la OP. (151)

Grupo farmacoldgico

Via administracion

Reduccion fracturas

e intervalo entre dosis | Vertebral Cadera
Bisfosfonatos
Alendronato Oral: Diario/semanal Si Si
Risedronato Oral: Diario/semanal/mensual Si Si
Ibandronato Oral: Mensual, Iv/3meses Si* ND
Zoledronato Iv: anual Si Si
Inhibidores RANK-L
Denosumab Subcutaneo semestral Si Si
Estrogenos
Estradiol, estrégenos Oral, transdérmico, Si Si
conjugados (THS) implantes
SERM
Raloxifeno Oral, diario Si ND
Bazedoxifeno Oral, diario Si ND
Bazedoxifeno+estrogenos Oral, diario ND No
conjugados
Antagonista receptor PTH
Teriparatida Subcutaneo, diario Si ND
Abaloparatida (USA) Subcutaneo, diario Si ND
Inhibidor de la esclerostina
Romosozumab Subcutaneo, mensual Si Si

ND: no demostrada

(*): sélo via oral.  THS: terapia hormonal sustitutiva
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I.4. Fragilidad y osteoporosis

A pesar de los factores de riesgo que comparten (IMC bajo, sedentarismo o
inmovilizacion, nutriciéon no equilibrada, polifarmacia...) (152,153) la relacion entre la
fragilidad y la osteoporosis no esté clara. Esta circunstancia se debe, al menos en parte, a
los distintos criterios utilizados para definir la fragilidad y la osteoporosis, y a la
heterogeneidad de las poblaciones en que han sido estudiadas.

Sternberg et al (154) realizaron un estudio examinando la relacion entre la fragilidad
y osteoporosis en un grupo de mujeres de edad avanzada. Midieron la fragilidad tanto por
la escala de Fried como por el cuestionario de vulnerabilidad de ancianos o VES-13. El
VES 13 se desarroll6 como parte de una evaluacion de cuidados de ancianos vulnerables
(ACOVE) basada en la autoevaluacion del estado de salud y del estado funcional. El
cuestionario consiste en 13 preguntas referidas a la edad, el estado de salud, la dificultad
para llevar a cabo las tareas diarias, el conocimiento de sus enfermedades, y la valoracion
de si tenian dificultades para su propio cuidado. Se puntuaba cada una de las preguntas
con un valor entre 0-10. Una puntuacion de 0-2 indica ausencia de fragilidad, mientras
que una puntuacion de 3 o mas indica fragilidad (155). No encontraron correlacion entre
densidad mineral o0sea y el CHS (fragilidad valorada segiin la escala Cardiovascular
Health Study) o la VES 13, pero observaron que, durante el seguimiento, las mujeres que
habian sido identificadas como fragiles en el VES 13, tenian una DMO mads baja en cadera
o columna lumbar que las mujeres que no habian sido clasificadas como fragiles.
Concluye por ello, que el estado de fragilidad definido mediante VES 13 predice una
disminucién de la DMO en el plazo de 1 afio. (154).

Ma et al (156) han comunicado que las puntuaciones elevadas en la escala de
fragilidad de VES se asocian con una menor DMO en el calcaneo, incluso después de
ajustar por edad y sexo, concluyendo que la autopercepcion de fragilidad podria
considerarse un factor de riesgo predictor de OP. Frisoli et al (157), en un estudio llevado
a cabo en aproximadamente 250 mujeres ancianas y utilizando un modelo de regresion
logistica ajustado por diversos factores de confusion, comprobaron que el grado de
osteopenia/osteoporosis no se asociaba significativamente con la fragilidad; sin embargo,
la coexistencia de sarcopenia y osteoporosis aumentaba sustancialmente la probabilidad
de presentar fragilidad. Gerdhem et al (158) desarrollaron un estudio para intentar

relacionar la masa 6sea con la fragilidad en cerca de 1.000 mujeres no hospitalizadas. El
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criterio diagnostico de fragilidad se bas6 en la percepcion subjetiva por parte de las
participantes de su estado general de salud; el resultado se transfiri6 a una escala
arbitraria. Las conclusiones a las que llegaron estos autores fueron que, aunque esta escala
de fragilidad no permite predecir la masa 6sea, una puntuacion alta de la misma se
correlaciona con factores que afectan -o es probable que afecten- a la propension a las
caidas (como la disminucion en la fuerza y velocidad de la marcha, la existencia de
trastornos en el equilibrio o la menor actividad fisica). Esta circunstancia podria indicar
que una puntuaciéon alta de fragilidad es un factor de riesgo de fractura,
independientemente de la masa Osea.

Kenny et al. (159), en un estudio realizado en 392 varones con edades comprendidas
entre 58 y 95 afios, observaron que casi la mitad de los sujetos - concretamente el 48%-,
presentaban una baja masa dsea, y un 8,7% osteoporosis. De acuerdo con la escala de
fragilidad de Fried, era fragil el 6%, prefragil el 55% y no fragil el 39%. El indice T en
cuello femoral presentd una relacion inversa con el grado de fragilidad, aunque la
significacion se perdia al corregir por la edad. Por otro lado, dos componentes de la
fragilidad, la velocidad de la marcha y la fuerza de prensidon, se asociaron

independientemente a baja DMO en cuello femoral.

Tabla 9: Estudios que valoran la relacion entre la fragilidad y la osteoporosis.

Estudio Valoracion de Valoracion de Resultado
la fragilidad la OP

Sternberg et al Escala de Fried, | DMO La fragilidad predice disminucion de

(154) VES-13 DMO

Ma et al (156) VES DMO La fragilidad es un factor de riesgo
predictor de la OP

Frisoli et al (157) | Fried DMO No relacion significativa

Gerdhem et al Subjetiva DMO No relacion significativa, pero la

(158) fragilidad es un factor de riesgo de Fx
independiente de la DMO

Kenny et al (159) | Fried DMO Disminuye la DMO, en proporcion al

aumento de fragilidad (salvo cuando

se corrige por edad)

VES-13: cuestionario de vulnerabilidad en ancianos; Fx: fractura
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I.5. Fragilidad y sarcopenia

El fenotipo de fragilidad presenta un solapamiento sustancial con la sarcopenia. De
hecho, la sarcopenia podria ser considerada el sustrato biologico sobre el que se desarrolla
la fragilidad. La sarcopenia es considerada mas frecuentemente desde el punto de vista
cientifico y la fragilidad desde el punto de vista clinico (160). La sarcopenia se caracteriza
por una pérdida de la masa y la funcidon musculares relacionada con la edad.
Habitualmente precede a la fragilidad, la cual favorece la pérdida de habilidades y
aumenta la vulnerabilidad de un individuo para desarrollar una mayor dependencia o
mortalidad cuando se expone a un factor estresante. La fragilidad debe ser vista, por tanto,
como una condiciéon mas compleja, relacionada principalmente con la edad; en cambio
el concepto de sarcopenia se centra mas en el musculo (161). La sarcopenia y fragilidad
son factores de riesgo reciprocos y ambas condiciones pueden ocurrir en una misma
persona (162).

En un estudio llevado a cabo en 2016 sobre poblacion geriatrica holandesa con una
edad media de 82 afios, se observd que existia un mayor nimero de pacientes con
fragilidad en el grupo de sarcopénicos que al revés, sarcopénicos en el grupo de fragilidad.
Al mismo tiempo explicaban que la definicién de Fried para la fragilidad mostraba una
concordancia con la definicidon de sarcopenia mayor que la de la definicion de
Roockwood, ya que Fried asumia la fragilidad como una cuestion fisica (162).

Ibrahim et al (24) estudiaron la prevalencia de fragilidad y sarcopenia en pacientes
hospitalizados. Estos autores encontraron que el 32% de los pacientes presentaba
sarcopenia, segun los criterios del EWGSOP. La prevalencia de fragilidad en ellos fue
del 34% usando la escala de Frail y del 48% cuando se utiliz6 la escala de Fried (24). Sin
embargo, tan solo se pudo determinar la masa muscular en un 50% de los pacientes y la
velocidad de la marcha en un 30%, aunque en el 95% de los pacientes se pudo valorar la
fuerza.

En un estudio longitudinal llevado a cabo en personas de més de 70 afios que no
presentaban fragilidad en el momento de ser incluidas en el estudio, se evalu6 la aparicion
de este trastorno tras un periodo de seguimiento de 18 a 54 meses. Durante el transcurso
del estudio, el 57,6% de los participantes evolucionaron desde la situacion de normalidad
o prefragilidad hacia la situacion de prefragilidad o fragilidad, respectivamente. No

obstante, un 23%, experimentaron una mejoria, pasando a un nivel de menor afectacion
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(prefragilidad o normalidad). Ello debe hacer pensar que la fragilidad es un proceso
dindmico, que puede hacerse reversible disefiando modelos de intervencion relacionados

con la disminucidn de la sarcopenia (50).

[.6. QOsteoporosis y sarcopenia

El musculo y el hueso tienen un origen embriologico, un desarrollo y una funcion
comunes, constituyendo la unidad hueso-musculo. Sin embargo, las enfermedades
asociadas al envejecimiento de esta unidad, han sido consideradas hasta hace poco tiempo
de manera independiente, hasta que recientemente se ha demostrado en multiples estudios
la relacion que mantienen y surgiendo el término de osteosarcopenia (163), que después
matizaremos.

El esqueleto y el sistema muscular estan intimamente relacionados: los mecanismos
de fuerza aplicados sobre los huesos a través de las contracciones condicionan la
densidad, fuerza y microarquitectura dsea. La pérdida de masa dsea, de masa muscular o
de fuerza son cambios que incrementan el riesgo de padecer fracturas por fragilidad.

En los adultos la masa muscular y la fuerza se asocian con un aumento de la
densidad mineral 6sea determinada mediante DXA (164). El aumento de masa y de fuerza
se asocian también con un aumento de la densidad mineral ¢sea volumétrica y con un
aumento del area cortical valorados por TC cuantitativa (164). La disminucién de la
fuerza de prension se relaciona con el rapido deterioro de la microarquitectura del hueso
cortical. Ello sugiere que el deterioro de la microarquitectura dsea con la edad guarda
relacion con el musculo, pudiendo estar influida por ¢él. La contraccion muscular crea un
estimulo difuso en el hueso, fundamentalmente sobre la cortical, donde se¢ realiza la
insercion tendinosa. En este sentido cabe mencionar que el estrés mecanico determina
una disminucion en la expresion de esclerostina por los osteocitos, lo que favoreceria la
formacién o6sea. En las situaciones en que se disminuye la fuerza muscular, la
disminucién de este estimulo podria determinar una pérdida de masa 6sea. (165)

Por otra parte, existen otros factores paracrinos o endocrinos que pueden influir
sobre esta unidad funcional osteomuscular (166,167). Los osteocitos son estimulados por
la accidn mecanostatica produciendo factores como IGF-1 (factor de crecimiento

insulinico tipo 1), MGF (factor de crecimiento de mecano), VEFG (factor de crecimiento
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endotelial vascular), y HGF (factor de crecimiento hepatocitario) que estimulan la funcion
muscular y su formacion (168).

El fenotipo fruto de la combinacion de sarcopenia y baja densidad mineral dsea se
denomina osteosarcopenia. Para la mayoria de los autores, en este concepto se incluirian
a los pacientes con sarcopenia y osteopenia (T<-1,0), mientras que en otros estudios se
considera Unicamente a los pacientes que presentan sarcopenia y osteoporosis (T<-2,5).
En aras a una mayor precision, en el presente trabajo denominamos osteoporosis
sarcopeénica a la presencia de osteoporosis definida seglin los criterios densitométricos de
la OMS (T<-2,5) y sarcopenia (169).

La sarcopenia -y en menor medida la osteoporosis e incluso la osteopenia- se han
definido de distintas maneras, por lo que no es de extrafiar que los datos sobre la
epidemiologia de la osteosarcopenia varien mucho de unos trabajos a otros. A esta
variabilidad contribuyen las distintas caracteristicas de las personas en las que se ha
evaluado (edad, sexo, pais de origen, etc). Por ejemplo, en una revision sistematica
reciente (170), se sefiala que la prevalencia de osteosarcopenia (T<-1,0) oscilaria entre el
5 y el 37%. En pacientes con antecedentes de fracturas osteoporoéticas, la sarcopenia
estuvo presente entre el 7,8 y el 58% de las mujeres y entre el 1,3 y el 96,3% de los
hombres. En este estudio se llevd a cabo un metaanalisis en el que incluyeron 17 estudios.
Nueve de ellos permitieron valorar la prevalencia de sarcopenia en pacientes con fractura
por fragilidad, siendo la cifra del 46 % (95 % IC 44-48; p<0,001). El riesgo relativo de
fractura en las personas con sarcopenia frente a las no sarcopénicas, calculado en base a
los datos proporcionados por cuatro de los estudios, fue de 1,37 (IC del 95 %: 1,18-1,59;
p<0,001). Finalmente, la densidad mineral 6sea del cuello femoral y la puntuacién T en
el mismo (valoradas a partir de cinco y tres estudios respectivamente), fueron
significativamente inferiores en las personas con sarcopenia [-0,07 g/cm2 (IC del 95 %:
0,08-0,06) en el primer caso y -0,34 (IC del 95 % — 0,46- 0,23) en el segundo].

Por ultimo, en un estudio realizado en Espaiia, en el Hospital de Getafe, en 93
personas, en su mayoria mujeres (78%), con una media de edad de alrededor de 80 afios,
se observo que la prevalencia de osteosarcopenia fue del 21,5% (los criterios diagnosticos
de sarcopenia fueron los del EWGSOP, aunque para valorar la masa muscular utilizaron
la masa apendicular ajustada a la altura) (171).

Sin embargo, la prevalencia de osteoporosis sarcopénica (sarcopenia y T-score < -
2,5T) ha sido escasamente estudiada. Loquet et al (172), encontraron cifras claramente

inferiores a las descritas para la osteosarcopenia (4,5%). Frisoli et al (173) en un estudio
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llevado a cabo en Brasil en poblacion anciana (media de edad cercana a los 80 anos), el
estudio SARCOS, observaron que el 25% de los varones y cerca del 18% de las mujeres
presentaban sarcopenia segun los criterios del EWGSOP, mientras que la presencia de
osteoporosis densitométrica (T<-2,5) estuvo presente en alrededor del 25% de los varones
y del 43% de las mujeres. Algo més de la mitad de los pacientes sarcopénicos presentaban
una osteoporosis, mientras que la presencia de sarcopenia se detect6 en cerca del 30% de
los pacientes osteoporoticos. Tras analizar los resultados por sexos y realizar el ajuste
estadistico, se comprobo que la osteoporosis se asociaba con la sarcopenia en los varones
(OR: 2,93; p=0,041), mientras que en las mujeres esta asociacion no alcanz6 significacion
estadistica (OR: 2,28; p= 0,137). En una revision reciente llevada a cabo por autores
australianos, la prevalencia de osteoporosis sarcopénica en la poblacion adulta japonesa
que vive en la comunidad (osteoporosis + sarcopenia segun AWGS) alcanzo alrededor
del 5% (174,175), mientras que en China fue del 12,6% en personas mayores con una
media de edad de 75 anos (176). Finalmente, en un estudio llevado a cabo en Austria en
poblacion geriatrica (163) -ancianos con una media de edad superior a los 80 afos-, la
prevalencia de osteoporosis sarcopénica (EGSWOP) fue del 14,2%, sin observarse
diferencias entre los sexos.

Otro aspecto que ha merecido la atencidon de diversos autores es la posible relacion
entre la presencia de sarcopenia y de fracturas por fragilidad. En este sentido Zhang et al
(177) llevaron a cabo un metaanalisis encaminado a valorar la asociacion entre la
sarcopenia y las fracturas osteoporéticas en la poblacion anciana, comprobando que
existia una asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de sarcopenia,
definida mediante los criterios de AWGS (fuerza de prension inferior a 28 kg en varones
y de 18 en mujeres, menos de 1 m/s recorriendo 6 metros, y test de la marcha superior a
12 segundos) y el riesgo de fractura (RR: 1,34; IC 95%: 1,13-1,58, p=0,001). Al
estratificar por sexos, observaron que esta asociacion era significativa en los varones
(p=0,002), pero no en las mujeres (p=0,45). Ademas, la asociacion entre fracturas y
sarcopenia desaparecia cuando se utilizaban los criterios del EWGSOP (p= 0,112) o de
Newman (p= 0,339) para definir la sarcopenia (177).

En cuanto a la relacion entre los distintos componentes de la sarcopenia y la
osteoporosis, algunos estudios observacionales han comunicado una asociacion directa
entre la fuerza de prension y baja masa o6sea (174,176,178). En los pocos estudios que
hay en varones, no se ha encontrado asociacion entre la DMO femoral y la fuerza de

prension (174—-176,178,179). Sin embargo, en el estudio OFELY se observo que la fuerza
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de prension se comportaba como un factor de riesgo independiente de osteoporosis
definida por fractura (180). La etiologia de la baja fuerza de prension es desconocida,
pero se atribuye a factores nutricionales, desuso, atrofia o estados inflamatorios (158).
Por otro lado, la velocidad de la marcha se ha asociado positivamente con la DMO (175),
pero s6lo en mujeres. Mdas tarde Taylor et al describieron que la disminucion de la
velocidad de la marcha era un factor de riesgo de fractura en mujeres, con independencia

de la DMO, lo que podria guardar relacion con la propension a las caidas (179).

I.7. Interrelacion entre fragilidad, osteoporosis v

sarcopenia

El estudio WHAS 1I (157) tenia como objetivo evaluar el impacto individual y
conjunto de la osteopenia severa/osteoporosis y la sarcopenia sobre el estado de fragilidad
en mujeres mayores de la comunidad, definiendo la osteopenia severa por la existencia
de un indice T de entre -2 y -2,49 y la osteoporosis cuando la T era igual o menor de —
2,5. El estudio se llevo a cabo en 250 mujeres de entre 76-86 afios, clasificadas siguiendo
los criterios de Fried para la fragilidad y de Baumgartner para la sarcopenia. La masa
muscular y la masa 6sea se valoraron mediante DXA. Se detectd fragilidad en un 6,8%
(17 mujeres), prefragilidad en un 47,6% (119 mujeres) y no fragilidad en un 45,6% (114
mujeres), mientras que la prevalencia de sarcopenia fue del 42,2% (106 mujeres). Algo
mas de la mitad de las mujeres fragiles (52,9%) presentaban también sarcopenia, mientras
que en las prefragiles la sarcopenia se detectd en un 42,3% (50 mujeres). La osteoporosis
tuvo una prevalencia del 26,2% en las mujeres con sarcopenia (p=0.016) y la presencia
de osteopenia fue tres veces mas alta en el grupo de sarcopénicas que de no sarcopénicas
(66,3% p=0,013). El 40% de las mujeres sarcopénicas presentaban la osteopenia severa
u osteoporosis, mientras que el 58,3% de las osteoporoticas fueron diagnosticadas de
sarcopenia. En el grupo de osteopenia se describid un 48,5% de sarcopenia. En el caso de
las mujeres con osteopenia severa la prevalencia de sarcopenia fue del 54,4%. Finalmente
se observo que el 30% de las mujeres fragiles, el 17,8% de las prefragiles y el 14,8% de
las no fragiles presentaban osteopenia severa/osteoporosis y sarcopenia. Por tanto, los
autores de este trabajo concluyen que, la osteopenia severa/osteoporosis y la sarcopenia,
consideradas por separado no se asocian significativamente con la fragilidad, pero cuando

se consideran juntas, si lo hacen (p=0,03).
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I.8. El papel de la obesidad en la osteoporosis y

sarcopenia

1.8.1. Obesidad sarcopénica

La obesidad sarcopénica es una entidad clinica y fisiopatoldgica que se ha asociado
a una mayor discapacidad y morbilidad que las dos entidades por separado. En apartados
anteriores hemos comentado ya las diversas definiciones que hay de sarcopenia (I-2). A
continuacion describimos las diferentes posibilidades definitorias de obesidad basadas
fundamentalmente en el indice de masa corporal, en el indice de masa grasa o en el
porcentaje de masa grasa. Se define obesidad como un indice de masa corporal superior
a 30 kg/m? o un indice de masa grasa igual o superior a 9 kg/m? en el varon o igual o
superior a 13 kg/m? en las mujeres. En relacion al porcentaje de masa grasa hay que tener
en cuenta que no solo es diferente en el varon que en la mujer, sino que también varia en
funcion del pais donde se desarrollen los estudios. Los puntos de corte de referencia son
diferentes, pudiendo oscilar entre un 27 y un 28% en las mujeres, y entre un 35 y un 40%
en los varones (181,182).

La etiologia de la obesidad sarcopénica es multifactorial, existiendo una relacién
entre la edad, estilo de vida sedentario, hébitos dietéticos poco saludables y factores como
la resistencia a la insulina, la inflamacion sistémica o el estrés oxidativo, resultando todo
ello en una reduccion cuantitativa y cualitativa de la masa y fuerza muscular y en un
aumento concomitante de la masa grasa.

La sarcopenia y la obesidad asociadas a la edad se deben habitualmente a una
progresiva reduccion de la actividad fisica y de la ingesta proteica. Esto daria lugar a una
reduccion del gasto energético y a un aumento de la resistencia insulinica, generando una
serie de cambios en el tejido adiposo; mas especificamente, los adipocitos aumentarian
en tamafio y nlimero, y las células inmunes infiltrarian el tejido adiposo dando lugar a una
respuesta inflamatoria. Los adipocitos y las células inmunes estimularian la produccion
de algunas adipoquinas, como por ejemplo la leptina, la quemerina o la resistina y
disminuirian la de otras, como la adiponectina, ademas de inducir la liberacion de
determinadas citoquinas, como el factor TNF-a, interleuquinas, o interferon-y, creando
por tanto, una situacion de inflamacion de bajo grado. Este perfil desfavorable de
adipoquinas/citoquinas aumentaria aun mas la respuesta inmune, la cual amplificaria la
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inflamacion y el estrés oxidativo, pero también contribuiria al acimulo de grasa ectopica.
La inflamacion sistémica de bajo grado y el acimulo intramuscular de grasa resultaria en
una disfuncion mitocondrial y en un desequilibrio de las mioquinas secretadas por los
miocitos (miostatina, irisina, TNF-a y IL). Més especificamente, la B-oxidacion
mitocondrial estaria danada, lo que conduciria a un aumento de la peroxidacion lipidica.
Esto, a su vez, aumentaria la acumulacion de lipidos intermedios y de radicales libres, lo
que empeoraria aun mas la resistencia insulinica, la inflamacion, el estrés oxidativo y
lipotoxicidad dentro del miocito, provocando su disfuncion y apoptosis. Ademas, las
mioquinass pueden exacerbar la resistencia insulinica en el tejido adiposo y en otros
tejidos. Se estableceria por tanto un circulo vicioso (Figura 17) en el que se mantendria
una interaccion negativa no so6lo entre el musculo y el tejido adiposo, sino también con el
tejido 6seo. Se ha descrito que el aumento de los niveles de IL-6 y proteina C reactiva
(PCR) se asocia con un riesgo de dos a tres veces mayor de pérdida significativa (mas del
40%) de la fuerza muscular y, por tanto, puede considerarse factor de riesgo para
desarrollar sarcopenia. También se ha sugerido que el TNF-a podria ser un potencial

biomarcador de riesgo de sarcopenia (183).

Figura 17: Circulo etiopatogénico de la obesidad sarcopénica

(adaptacion de figura del articulo (183))
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Dada la heterogeneidad de la definicion, establecer una prevalencia es complejo.
Por ejemplo, en el estudio NHANES (184) (National Health and Nutrition Examination
Surveys), llevado a cabo en alrededor de 5.000 personas de 60 o mas afos que disponian
de estudio densitométrico, se observd que la prevalencia de obesidad sarcopénica en las
mujeres fue de 27,3% y 12,5% utilizando la definicion de sarcopenia por masa
apendicular (menor de 19,75 kg en los varones y de 15,02 kg en las mujeres - criterios
propuestos por la Foundation for the National Institutes of Health —FNIH-), o la definicion
de sarcopenia por la relacion entre la masa apendicular y el IMC respectivamente (IMC
menor de 0,789 kg/m2 en los varones y de 0,512 kg/m2 en las mujeres). En los varones
fue de 19,1% y 33,5%.

En un registro similar en poblacion coreana (Korean National Health and
Nutrition Examination —-KNHANES-) utilizando el criterio de masa muscular como
indicador de sarcopenia, sefialan una prevalencia de obesidad sarcopénica del 7,6% en
varones y del 9,1% en mujeres (185).

En otro estudio llevado a cabo en Canada en més de 3,000 personas de 65 o mas
afios de edad, y en el que se utilizo la fuerza de prension y la circunferencia de la cintura
para definir la sarcopenia y la obesidad, se observo un 4,1% de obesidad sarcopénica en
el varon y del 14% en las mujeres (186).

En Espafia Gomez-Cabello y cols. (187) mostraron que la obesidad sarcopénica,
entendida como la presencia de baja masa muscular asociada a elevacion en el porcentaje
de masa grasa, se incrementa con la edad y alcanza al 15% de la poblacion espaiola
mayor de 65 afios, alcanzando valores de hasta el 23,4% y 20,1% en hombres y mujeres
mayores de 75 anos, respectivamente.

Posteriormente, en 2013, basandose en la cohorte del estudio multicéntrico
EXENERT, Mufioz-Arribas et al (188) con los mismos criterios diagnosticos de obesidad
sarcopénica, concluyeron que el 25% de las mujeres y los varones mayores de 80 afios

padecian obesidad sarcopénica.

1.8.2. Obesidad osteosarcopénica

El término "obesidad osteosarcopénica” (OSO) se ha acuiiado para denominar la

asociacion de obesidad, sarcopenia y osteopenia/osteoporosis. Es un sindrome descrito
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recientemente, en el que se ponen en conexion el tejido dseo (osteopenia/osteoporosis),
muscular (sarcopenia) y graso (obesidad) (189).

El envejecimiento se acompana de una pérdida de masa 6sea y muscular. Sin
embargo, el tejido graso aumenta con el envejecimiento hasta cierta edad, aunque luego
tiende a estabilizarse o disminuir en edades muy avanzadas. Ademads, se produce una
redistribucion de la grasa, aumentando la grasa visceral y la infiltracion tanto del muasculo
como del hueso, lo que provoca una disminucion de la fuerza y la actividad funcional, un

mayor riesgo de caidas y fracturas, y un aumento de la morbilidad.

Osteosarcopenic
Obesity

NMMorbidity
“MRisk of Fractures
Impaired Functional Performance
Fat

Infiltration I

Muscle Fat Bone
Loss Gain Loss
Aglng

Figura 18 : Cambios en el musculo, grasa y hueso relacionados con el

envejecimiento (189).

En la tabla 10 se recogen los criterios que se han utilizado para diagnosticar la
obesidad osteosarcopénica. La osteopenia se define de la forma habitual (T <-1, mediante
DXA) al igual que la sarcopenia (criterios EWGSOP y S-Score). En el caso de la obesidad
se utiliza el porcentaje de grasa determinado mediante DXA o bioimpedancia o
parametros antropométricos (IMC) (182).

No obstante, como en nuestro trabajo estamos interesados en el estudio de la
asociacion de obesidad, sarcopenia y osteoporosis (T <-2,5), nos referiremos a esta

asociacion como "obesidad osteoporotica sarcopénica'.
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Tabla 10: Criterios diagnosticos de la obesidad osteosarcopénica (182).

The revised physical diagnostic criteria for osteosarcopenic obesity in males and females.

Component of

050 Males Females
1 T-score for bone mineral density at the femoral neck, proximal femur or i T-score for bone mineral density at the femoral neck, proximal femur or
Bone Mass lumbar spine (DXA) <-1.0 SD lumbar spine (DXA) <-1.0 SD
2 Total Bone Mass T-score (BIA—ACC®) =-1.08D 2 Total Bone Mass T-score (BIA-ACCQC) =-1.0S8D
1 Skeletal Mass Index (DXA, BIA) < 5.45 kg/m” 1 Skeletal Mass Index (DXA, BIA) < 7.26 kg/m?
Muscle Mass 2 <20th percentile of Appendicular Lean Mass (DXA, BIA) 2 =20th percentile of Appendicular Lean Mass (DXA, BIA)
3 S-Score (BIA-ACC®) < -1.0 SD 3 $-Score (BIA-ACC®) < -1.0SD
1 Total body fat (DXA, BIA) = 25% 1 Total body fat (DXA, BIA) = 32%
Fat Mass . 2 ) 2
2 Fat Mass Index = 9 kg/m 2 Fat Mass Index = 13 kg/m
1 Visceral fat (CT, MRI) = 130 cm2 1 Visceral fat (CT, MRI) = 110 crn2
Visceral/Subcutaneous fat ratio (DXA) > 1 Visceral/Subcutaneous fat ratio (DXA) > 1
Central or Android/Gynoid fat ratio (DXA) = 1.0 Android/Gynoid fat ratio (DXA) = 1.0

Visceral Fat Intramuscular adipose tissue (IMAT) (BlA-ACCx) >2.0% Intramuscular adipose tissue (IMAT) (BIA-ACC ®) >2.0%

Waist circumference = 102 cm (40 inches) Waist circumference = 88 ¢m (35 inches)

(= Y " )
(= R = )

Waist-hip ratio > 0.90 Waist-hip ratio > 0.85

080, Osteosarcopenic obesity; DXA, dual-energy x-ray absorptiometry; BIA, Bioelectrical Impedance Analysis; CT, Computerized Tomography; MRI, Magnetic
Resonance Imaging.

En la OSO, la alteraciéon en alguno de los tejidos involucrados (hueso, musculo,
grasa), puede terminar afectando al resto de tejidos, probablemente a través de la
liberacion de factores locales (osteoquinas, mioquinas o adipoquinas) (que pueden tener
efectos sistémicos). De hecho, actualmente se considera al tejido 6seo, muscular y graso
como verdaderos 6rganos endocrinos (182).

En una excelente revision, Ilich et al (189) (Figura 18) plantean la posibilidad de
una etiopatogenia multifactorial en la que OSO pueda desarrollarse debido a la presencia
de sobrepeso u obesidad, perpetuandose esta situacion por un estado de inflamacion
cronica debida a una dieta y estilo de vida inadecuadas (desnutricion, inmovilizacion...).
Este estado de inflamacion favorece la diferenciacion adipocitaria de las células madres
y con ello la adipogénesis en el hueso y en el musculo. Intervienen al mismo tiempo otros
factores, como son las enfermedades neurodegenerativas o endocrinoldgicas,

considerando como el mas importante el factor edad.
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A algunos de estos factores se ha hecho referencia en otros estudios como el
“Korean National Health and Nutrition Examination”, que mostraba que los individuos
mayores de 50 anos con OSO mostraban niveles de vitamina D més bajos, ademas de una
dieta de peor calidad y un mayor indice pro inflamatorio cuando se comparaban con los
individuos sin esta entidad (190). También se ha observado que existe una asociacion
entre la OSO y la baja fuerza de prension y un balance mas pobre, ademas de dificultad
en la deambulacidon cuando se comparan mujeres afiosas (169). Finalmente, Szlelf et al
mostraron que la OSO tenia una asociacion independiente con la fragilidad (191).

Algunos modelos fisiopatoldgicos justifican la entidad basdndose en que existen
una serie de cambios comunes en el proceso del envejecimiento y en la obesidad que
consisten en una disminuciéon de los niveles de las hormonas anabodlicas. Como
consecuencia se produce una disminucion de la masa, funcidon y capacidad muscular.

Dentro de esas hormonas anabdlicas es de relevancia la testosterona, pues niveles
elevados se han asociado con una reduccion en la masa grasa y un aumento en la masa y
fuerza musculares. Bajos niveles de testosterona, pero no de estradiol, son predictores de
fragilidad en varones mayores. Por otra parte, existen otras hormonas anabolicas no
androgénicas que predicen el riesgo de fragilidad en hombres mayores incluyendo la
dehidroepiandrostediona, la hormona paratiroidea y la vitamina D (192).

Como parte de ese circuito de relaciones participan también las sefiales de insulina
y la resistencia a la misma que se ven perturbadas con la obesidad y el envejecimiento
favoreciendo la disregulacion en las adipoquinas contribuyendo al aumento de masa grasa
y pérdida de la magra.

Se ha dicho que el desarrollo de la OSO se produce en tres fases: crecimiento, donde
los osteoblastos y miocitos dominan el ambiente provocando el crecimiento 6seo y
muscular mientras la adipogénesis se mantiene en nivel basal; una segunda fase de
mantenimiento donde los tres tipos celulares mantienen su actividad y por tltimo una fase
de desregulacion donde predomina la adipogénesis provocando una reduccién de masa
magra y 6sea ademas de la fuerza como consecuencia de la infiltracion grasa de esos
tejidos. Otra posibilidad es que la obesidad sarcopénica sea el resultado de un incremento
de la masa grasa y su infiltracién en el musculo por causas multifactoriales como la dieta
o el estilo de vida, lo que produce una pérdida de la masa muscular, asi como de su calidad
y funcionalidad y, por lo tanto, un incremento de la fragilidad. La disminucion de la
movilidad reduce a su vez la masa magra, lo que, combinado con la edad o un estado

inflamatorio, acelera la infiltracion grasa incluso en el hueso, desarrollando el fendmeno
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de obesidad osteosarcopénica. Lo que no queda claro es si los cambios fisicos, es decir,
la pérdida de hueso o masa magra, precede a la pérdida de funcionalidad o a la inversa.

(189,193)

Other Chronic
Inflammation and Life-style
Factors

: Immobility
Inadequate OStEOpOI’OSlS Physical
Nutrition

SarCOpenia Inactivity
Endocrine ObeSity Neuro-

degenerative
Disorders

Disorders

PRIMARY
Age-related Changes

Figura 19: Factores que intervienen en el desarrollo de la obesidad

osteosarcopénica (189).

Teniendo en cuenta los distintos criterios diagnosticos utilizados para definir a la
0OSO, no es de extranar que la prevalencia de esta entidad sea muy variable. Debido en
parte a este motivo, los resultados oscilan desde un 19% de afectacion de obesidad
osteosarcopénica en mujeres mejicanas de mas de 50 afios, a un 4,1% en mujeres mayores
de 50 afos de origen coreano. En otras poblaciones los valores mas frecuentes rondan el
10-12% (191).

En relacion al tratamiento dirigido contra la obesidad osteosarcopénica se han
propuesto ciertas intervenciones que, aunque no disponen de estudios especificos
dirigidos a evaluar la respuesta al tratamiento, podrian se beneficiosas para su control, y
que van dirigidas a mejorar los distintos aspectos que conforman este sindrome (la
obesidad y la pérdida de masa dsea y muscular). Por ejemplo, algunos programas de
actividad fisica moderada han demostrado mejorar la movilidad en adultos mayores,
atenuando el acimulo de grasa intramuscular y mejorando la actividad funcional. Se ha
visto también que realizar ejercicio tres veces por semana tiene efectos beneficiosos para
prevenir de la osteoporosis, ya que ejerce un efecto beneficioso sobre la formacion 6sea

(194). En relacioén a la nutricidn, se ha dicho que la ingesta adecuada de proteinas, calcio,
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magnesio y vitamina D, ademds de los 4cidos grasos omega 3, podrian desempefiar un
papel favorable en la prevencion de la osteoporosis, la sarcopenia y la obesidad. Se ha
visto que la suplementacién de leucina mejora la sintesis de proteina miofibrilar en
varones adultos independientemente del grado de ejercicio que realicen. El estudio VIVE
2, concluye que la combinacion de ejercicio y suplementacion con proteinas, calcio y
vitamina D en mayores de 70 anos disminuye la grasa intramuscular (194,195). Otros
trabajos hacen referencia a la microbiota intestinal que podria tener un papel en los
procesos de inflamacion (196).

Dentro de los aspectos nutricionales y de alimentacion, algunos estudios han
demostrado que las mujeres de mediana edad que siguen una dieta saludable tienen menos
anormalidades en la composicion corporal (197). Ademads, la dieta mediterranea se ha
asociado con menos pérdida de masa muscular y mejor forma fisica, asi como con una
reduccion significativa del perimetro abdominal y de la incidencia de fragilidad. Parece
también que el contenido proteico de la dieta es un factor de riesgo modificable para la
sarcopenia en adultos mayores, de forma que una dieta rica en proteinas contribuye al
mantenimiento de la masa muscular (198). Sin embargo, no hemos encontrado estudios
destinados especificamente al estudio de la dieta en el caso de la obesidad
osteosarcopénica.

La delgadez es un factor de riesgo de osteoporosis. De hecho el IMC es uno de
los factores que se incluyen en la herramienta FRAX® para calcular el riesgo de fractura
osteoporotica. Ademas, se ha visto que la baja masa muscular es un factor de riesgo para
la osteoporosis, a diferencia de la masa grasa que cuando esta elevada ejerce un papel
protector en mujeres postmenopausicas (199). Por otra parte, se ha sefialado que el riesgo
relativo de osteoporosis en varones con obesidad sarcopénica es superior al de las mujeres
(200).

De cualquier manera, la revision de la literatura muestra que mientras hay datos
que apoyan la existencia de la obesidad osteosarcopénica como una entidad clinica
especifica, existen muchas dudas acerca de su identificacion, fisiopatologia, etc. Ademas,
la relacion causal entre los componentes de la obesidad osteosarcopénica no estd todavia
suficientemente aclarada y se necesitan mas estudios para comprender los fendémenos
bioldgicos que los une. Por ello, algunos autores sefialan que no hay evidencia suficiente
para que la obesidad osteosarcopénica pueda ser consideradas como una nueva entidad

clinica (201).
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II.

JUSTIFICACION E HIPOTESIS DEL ESTUDIO

La fragilidad es un sindrome propio de las personas ancianas que conlleva un
aumento de la mortalidad y del nimero de hospitalizaciones. Sin embargo, su estudio se
ha visto limitado por la falta de unos criterios concretos que definan de forma operativa
el conjunto de aspectos englobados en este sindrome. Ello ha determinado que se hayan
elaborado diferentes herramientas diagndsticas. La mas conocida es la definicion de
Fried, que exige la concurrencia de tres de los cinco criterios siguientes: a) disminucion
de la fuerza de prension; b) poca energia; ¢) lentitud de la marcha; d) baja actividad fisica;
y e) pérdida no intencionada de peso.

Con la edad se produce también una pérdida progresiva de masa y fuerza del
musculo esquelético conocida como sarcopenia. Este trastorno estd intimamente
relacionado con la fisiopatologia de la fragilidad y por todo ello puede ser considerado
como un verdadero sindrome geriatrico. Sin embargo, la prevalencia de sarcopenia es mal
conocida en nuestro medio, debido en parte a los distintos criterios utilizados para su
diagnostico. En este sentido, en 2010 el Grupo Europeo de Trabajo sobre la Sarcopenia
en Personas de Edad Avanzada (European Working Group on Sarcopenia in Older People
[EWGSOP]) publico un documento en el que se exponia una definicion clinica practica
y unos criterios diagndsticos de consenso de la sarcopenia relacionada con la edad,
basados en la medicion de la masa y fuerza muscular, asi como del rendimiento fisico.

La osteoporosis, en su forma involutiva -con mucho la més frecuente-, es una
enfermedad propia de las personas de edad avanzada que afecta especialmente a las
mujeres. Las fracturas osteoporoticas son, por definicion, patologicas, es decir,
inapropiadas para el traumatismo que las provoca. En su desarrollo intervienen
fundamentalmente dos factores: la debilidad 6sea y el traumatismo. Ambos aspectos
pueden guardar relacion con la sarcopenia y con la fragilidad corporal. De hecho, esta
relacion se ha estudiado en diversos trabajos, que no siempre se han centrado en los
mismos aspectos. Algunos trabajos han analizado la relacion del sindrome de fragilidad
con las fracturas en general, mientras que otros se han centrado en valorar su relacion con
la densidad mineral 6sea (DMO).

Merece la pena llamar la atencion sobre el hecho de que un tipo de paciente que
estd practicamente ausente de los estudios realizados intentando relacionar la osteoporosis

con el sindrome de fragilidad es el del paciente con fracturas vertebrales. Esta
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diferenciacion es importante en relacién con la fragilidad, porque mientras que la
produccion de una fractura vertebral no requiere la caida del paciente, la de las no
vertebrales practicamente lo hace siempre. Y dado que la tendencia a las caidas hemos
visto que es un aspecto caracteristicamente asociado a la sarcopenia y a la fragilidad, este
hecho vincula la osteoporosis con ambos procesos. Por razones analogas a las sefialadas
para la relacion entre la fragilidad y las fracturas vertebrales (la ausencia de caidas y la
edad), es dificilmente previsible la existencia de asociacidon entre la fragilidad y la
osteoporosis densitométrica, sin fracturas. Y, sin embargo, existen estudios
epidemioldgicos que la sugieren.

La sarcopenia y la osteoporosis pueden asi mismo coincidir porque ambas se
asocian con el envejecimiento, pero también porque pueden tener factores etioldgicos
comunes (por ejemplo, la inactividad fisica) e incluso porque las alteraciones musculares
pueden repercutir en el hueso y viceversa. Esto ha llevado a considerar la existencia de
un sindrome mixto que engloba los dos procesos. Algunos autores han sugerido el término
"osteosarcopenia" para designar un trastorno caracterizado por la coexistencia de
sarcopenia y masa 6sea con un T-score < -1,0 (osteopenia y osteoporosis).

Ademads, en los ultimos afios ha aumentado la preocupacion por la posible
asociacion de la sarcopenia con la obesidad, ya que el envejecimiento se asocia con una
disminucion de la masa muscular y un aumento de la masa grasa. Esto ha llevado a acufiar
el término "obesidad sarcopénica". La adiposidad puede tener un efecto perjudicial sobre
el musculo al infiltrarlo con grasa. La alteracion de la funcién muscular, a su vez, puede
facilitar las caidas y, en ltima instancia, aumentar -al menos tedricamente- el riesgo de
fracturas.

Si la sarcopenia tiende a estar asociada con la osteoporosis por un lado y la
obesidad por el otro, es concebible que también haya una tendencia a que las tres
condiciones estén asociadas. El término "obesidad osteosarcopénica" se ha acufiado para
denominar la asociacioén de obesidad, sarcopenia y osteopenia/osteoporosis.

De todo lo anterior se deduce el interés por precisar el tipo de relacion que tiene
la sarcopenia y la fragilidad con la osteoporosis.

Al lado de los aspectos clinicos de la osteoporosis antes mencionados (fracturas),
hay otros aspectos de la misma cuya relacion con la fragilidad y la sarcopenia merece la
pena estudiar. Por ejemplo, los marcadores de remodelacion dsea, como el CTX, cuyo
aumento se asocia a un deterioro 6seo estructural, la concentraciéon de 25(OH)D o la

concentracion de PTH.
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En relacion con todo lo comentado hasta ahora, lo que nos proponemos en el
presente proyecto es analizar la relacion de la fragilidad y la sarcopenia con la
osteoporosis considerando los diversos tipos y grados de la misma, asi como los factores
relacionados con ella que pueden modificar dicha relacion y a los que nos hemos referido

en los comentarios previos.

HIPOTESIS DE PARTIDA:
— Los pacientes fragiles y los sarcopénicos presentan una mayor prevalencia de
trastornos del metabolismo 6seo que la poblacidn sana.

— La presencia de fragilidad o sarcopenia aumenta el riesgo de fractura.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO
Generales:

- Analizar la asociacion entre la existencia de fragilidad o de sarcopenia con la de
osteoporosis densitométrica o fracturas por fragilidad y distintos aspectos
relacionados con dicha osteopatia, en mujeres postmenopausicas y varones de 50
o mas anos de nuestro entorno. Ademas, en razéon de la actualidad del tema,
conocer si uno de estos trastornos (la sarcopenia) guarda relacion con la obesidad.

Especificos:

- Conocer la prevalencia de fragilidad, de sarcopenia y de osteoporosis en las
personas de nuestro entorno.

- Conocer la prevalencia de pacientes con fragilidad y osteoporosis, asi como la de
los pacientes con osteoporosis y sarcopenia -osteoporosis sarcopénica-.

- Conocer la prevalencia de fracturas osteoporoticas en las personas con fragilidad
y en las personas con sarcopenia.

- Determinar si existe asociacion entre la fragilidad y la osteoporosis, asi como entre
la osteoporosis y la sarcopenia.

- Conocer si existe alguna relacion entre la coexistencia de fragilidad y sarcopenia
con la prevalencia de fracturas por fragilidad (vertebrales y no vertebrales).

- Analizar si existe relacién entre los distintos componentes que integran la
definicion de sarcopenia y los parametros densitométricos.

- Analizar si existe relacion entre los distintos componentes que integran la

definicion de sarcopenia y la presencia de fracturas por fragilidad.
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Conocer la prevalencia de pacientes con obesidad y sarcopenia -obesidad
sarcopénica-.
Determinar si existe alguna relacion entre la existencia de osteoporosis,

sarcopenia y obesidad, dando lugar a la obesidad osteopordtica sarcopénica.
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III.

PACIENTES Y METODOS

Los participantes fueron reclutados de la cohorte Camargo. Se trata de un estudio
prospectivo realizado en personas no institucionalizadas iniciado en 2006, y disefiado
para evaluar la prevalencia e incidencia de enfermedades metabdlicas Oseas y alteraciones
del metabolismo mineral en mujeres postmenopausicas y varones de 50 o mas afios. Los
detalles de la cohorte Camargo han sido publicados anteriormente (104,123,202).

En el caso concreto de nuestro trabajo, la muestra estudiada la forman las primeras
1.000 personas que fueron valoradas en el tercer control evolutivo (2017-2018).

El municipio de Camargo pertenece al cinturén de la bahia de Santander, cuenta
con 7 nucleos poblacionales y mas de 30.000 habitantes (Figura 20). Su pirdmide de
poblacion muestra un predominio de la poblacion comprendida entre los 40 y los 65 afios

de edad (Figura 21).

Figura 20. Municipio de Camargo
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Piramide de poblacion 2021.

POBLACION - CAMARGO - 2021
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Fuente:INE , Grafico elaborado por FORO-CIUDAD.COM para todos los municipios de Espafia

Figura 21: Piramide de poblacion del municipio de Camargo (2021)

Fuente: Instituto Cdntabro de Estadistica. Fichas municipales. Camargo 2021. https://www.foro-
ciudad.com/cantabria/camargo/habitantes.html

Aunque puede considerarse un municipio urbano si atendemos al numero de
habitantes, dotacion de servicios y proximidad a la capital de la Comunidad Auténoma,
sigue conservando un caracter mixto urbano-rural. Cuenta con dos nucleos urbanos
principales que suponen el 28% de la superficie y algo mas del 70% de los habitantes y
seis rurales con el 72% de la superficie y cerca del 30% de la poblacion. En estudios
previos se ha comprobado que los datos demograficos y socioecondmicos de esta
poblacion son similares a las del conjunto de la poblacion de Cantabria (123).

En el proyecto participan médicos de familia de los Centros de Salud Camargo-
Interior y Camargo-Costa y especialistas de la Unidad de Metabolismo Oseo y Mineral
del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (Santander). La cohorte se establecid
entre los meses de febrero de 2006 y febrero de 2010, y ha sido seguida desde entonces
con controles realizados cada cuatro afios.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion Clinica de
Cantabria-IDIVAL (Codigo Interno: 2016.003) y todos los participantes firmaron el
consentimiento informado (ANEXO I).

En la visita inicial, los sujetos fueron entrevistados por su médico de familia y se
recogieron datos en relacion con los factores de riesgo de osteoporosis y de fracturas.

Para ello se utiliz6 un cuestionario estructurado informatizado que incluia la edad, raza,
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edad de menarquia, edad de menopausia, antecedentes personales de fractura en edad
adulta (>40 afios), historia familiar de fracturas, consumo de tabaco, de productos lacteos,
de café y de alcohol, ejercicio fisico, nimero de caidas en el Gltimo afio, enfermedades
cronicas (hipertension, dislipemia, diabetes mellitus, urolitiasis, hipertiroidismo,
hiperparatiroidismo, etc) y consumo presente o pasado de farmacos con efectos sobre el
hueso (ANEXO II). Asimismo, se hizo una evaluacion antropométrica, consistente en la
medicion del peso, la talla, 1a envergadura, la distancia occipucio-pared, la distancia entre
la ultima costilla y la pelvis, y el perimetro abdominal.

Posteriormente fueron remitidos a la Unidad de Metabolismo Oseo del Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla en donde se realiz6 un estudio radiologico simple de
columna toracica y lumbar, una densitometria 6sea y un examen sanguineo que incluyé
un hemograma, una bioquimica basica (las determinaciones de glucosa, creatinina, calcio,
albumina, fosforo, fosfatasa alcalina, etc.) y un panel de metabolismo 6seo que incluyd
niveles séricos de 25(0OH)D, PTHi, PINP y CTX (como marcadores de formacion y
resorcion, respectivamente). En todas las personas incluidas en el estudio se midi6 la
densidad mineral 6sea (DMO) en la columna lumbar y en la cadera (cuello femoral y
cadera total), mediante DXA. En el tercer control evolutivo, objeto, como se ha dicho, de
este estudio se valoraron, ademas, los aspectos precisos para identificar las personas con

sarcopenia o con fragilidad, con los criterios y metodologia que se exponen mas adelante.

I11.1. Variables

Las variables analizadas en el estudio han sido las siguientes:

Variables demograficas: edad, sexo y fecha de nacimiento.

Variables antropométricas:

1- Peso: expresado en kg y cuantificado con bascula de precision de 100 gr, estando
el sujeto descalzo y con ropa ligera

2- Talla: expresada en cm. La altura se midié con un estadiometro (precision de 1
cm) estando el sujeto descalzo.

3- IMC: indice de masa corporal: se calcul6 dividiendo el peso en kg entre la altura
en metros al cuadrado (m?).

4- Masa magra, expresada en gramos y en %, determinada mediante DXA

5- Masa grasa, expresada en gramos y en %, determinada mediante DXA

92



Variables clinicas:

1-

7-

Consumo de tabaco: las personas se dividieron en fumadoras (fumador en el
momento del estudio o hasta menos de 2 anos antes), ex-fumadores (mas de 2
afios sin fumar) y no fumadoras.

Consumo de alcohol: las personas se dividieron en consumidoras (consumo de
mas de 20 gr diarios de alcohol), y no consumidoras.

Actividad fisica: categorizada como sedentarismo (sentado en una silla la mayor
parte del tiempo, cortos paseos fuera de la vivienda), actividad fisica ligera (hacer
la compra, labores domésticas) o actividad fisica moderada-intensa (ejercicio o
trabajo intenso realizado a diario o la mayor parte de los dias).

Antecedentes de fractura osteoporotica en familiares de primer grado (padre,
madre y hermanos).

Fractura previa por fragilidad (ocurrida después de los 40 afos y sin traumatismo
que lo justifique).

Comorbilidad, valorada mediante el indice de Charlson, que incluye los siguientes
aspectos: edad del paciente, antecedentes de infarto de miocardio, insuficiencia
cardiaca congestiva, enfermedad vascular periférica, enfermedad cerebrovascular,
demencia, enfermedad pulmonar cronica, patologia del tejido conectivo,
enfermedad ulcerosa, patologia hepatica, diabetes, hemiplejia, patologia renal,
neoplasia, SIDA.

Antecedentes de caidas, consignando, de haberlas, el nimero de las mismas.

Variables de laboratorio:

A todos los sujetos se les recogié una muestra de sangre, en ayunas, entre las 09:00

y 10:30 horas, para realizar un hemograma, un analisis bioquimico basico (incluyendo

calcio total, fosfato, fosfatasa alcalina y albumina) y una medicion en suero de los niveles

de 25(OH)D, PTH intacta, PINP y B-CTX. Tras separar el suero, este se repartié en

alicuotas de 0,5 ml que se almacenaron a -40 °C.

1- Determinaciones habituales de laboratorio: Las determinaciones analiticas

habituales -calcio total, fosfato, albimina, creatinina y fosfatasa alcalina- se han
realizado en el laboratorio de bioquimica del Hospital Universitario Marqués de

Valdecilla mediante métodos estandar automatizados en un autoanalizador
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ADVIA 2400 Chemistry System (Siemens). La medida de calcio total se corrigio
por la concentracion de albumina.

2- Determinaciones especificas del metabolismo 6seo: Las concentraciones séricas
de 25(OH)D y PTH (PTH-intacta) y de los marcadores de la redodelacion osea
(PINP y CTX), se han determinado mediante un método automatizado de
electroquimioluminiscencia (ECLIA) (Elecsys 2010, Roche Diagnostics, GMBH,
Mannheim, Alemania). El Elecsys 2010 es un sistema de andlisis inmunoldgico
totalmente  automatizado, que se basa en la deteccion por
electroquimioluminiscencia de distintos analitos.

El limite de deteccion de la PTH se situd en 6 pg/ml, yendo el rango de la
normalidad de 15 a 65 pg/ml, y siendo los CV intra e interensayo de 3,4% y 5,9%
respectivamente.

En el caso de la 25(OH)D los CV intra e interensayo fueron del 5% y 7,5%,
respectivamente, siendo el limite de deteccion 4 ng/ml. El limite de deteccion del
PINP fue de 5 ng/ml, el rango de referencia 15-78 ng/ml y los coeficientes de
variacion (CV) intraensayo e interensayo del 3,9% y del 4,1% respectivamente.
El CTX present6d un limite de deteccion de 0,01 ng/ml, situandose el rango de
referencia entre 0,112 y 1,018, con unos CV intra e interensayo del 4,2% y del

4,7% respectivamente (203).

Variables densitométricas
La densidad mineral 6sea (DMO) fue determinada mediante DXA (Hologic QDR
4500, Bedford, MA, USA) a nivel de la columna vertebral (L1-L4), cuello femoral

(CF), y cadera total (CT). La precision in vivo fue de 0,4-1,5% en los diferentes
lugares de medicion. Los resultados fueron expresados en gramos por centimetro
cuadrado (g/cm?), como T-score (definido como el niimero de desviaciones
estandar [DE] por debajo del valor medio en mujeres y hombres jovenes), y como
Z-score (definido como el numero de DE por debajo del valor medio en mujeres
y hombres de la misma edad). Los T y Z scores se calcularon usando la base de
datos de referencia del National Health and Nutrition Examination Survey III
(NHANES 1II) para las mediciones de la cadera. El control de calidad fue
realizado segun los estandares habituales.

También se determind mediante DXA la composicion corporal, valorando la masa

magra y grasa (en gramos y %). Ademas, como se refiere mas adelante, para
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valorar la presencia de sarcopenia, se calculd también la masa muscular en
extremidades (apendicular skeletal muscle mass ~ASM-) y el indice de masa
muscular (skeletal muscle mass index —SMI-) seguin la formula de Baumgartner

(SMI= ASM/altura? en kg/m?) (51).

Valoracién de la fractura vertebral

Las radiografias de columna toracica se centraron sobre la vértebra T7, y las
lumbares en la L3.

La valoracion de la fractura vertebral se realiz6 de acuerdo con el método
semicuantitativo de Genant (121). Las alturas anterior y media se compararon con
la posterior, y la posterior con la de las vértebras adyacentes. La reduccion de la
altura entre un 20 y un 25% se califico de grado 1; entre un 25 y un 40%, de grado
2; y superior al 40%, de grado 3. Las radiografias fueron valoradas por un
miembro de la unidad de osteoporosis del Servicio de Medicina Interna del

HUMV, ciego a otros datos clinicos de los sujetos estudiados.

Valoracién de las fracturas no vertebrales

Las fracturas no vertebrales fueron recogidas en la anamnesis y posteriormente
confirmadas mediante el examen de la historia clinica o el informe radiolégico o
quirargico. Se consideraron so6lo las fracturas secundarias a un traumatismo de
baja intensidad, como las caidas desde la posicion de bipedestacion con los pies a
la altura del suelo). Se excluyeron del andlisis las fracturas patoldgicas, las de
craneo, cara, metacarpianos, metatarsianos, falanges de manos y pies, y las
debidas a un traumatismo de mayor intensidad (caidas desde una altura superior
a la posicion de bipedestacion, impactos de alta energia como por ejemplo

accidente de trafico...).

Valoracién de la Fragilidad

La presencia de fragilidad se ha valorado de acuerdo con los criterios de Fried (7):

1) Pérdida de peso no intencionada de mas del 4,5% en un afio

2) Debilidad muscular, definida por la presencia de una fuerza de prension
manual, valorada mediante un dinamometro Jamar ® modelo 5030, inferior al
limite de la normalidad ajustado por el sexo y por el indice de masa corporal.

Los valores concretos serian los siguientes: a) en el caso de los varones: con
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un IMC < 24 kg/m?, fuerza de prension < 29 kg; con un IMC entre 24 y 28
kg/m?, <30 kg; con un IMC > 28 kg/m?, <32kg.; b) en el caso de las mujeres:
con un IMC < 23 kg/m?, fuerza de prension < 17 kg; con un IMC entre 23 y
26 kg/m?, < 17,3 kg; con un IMC entre 26 y 29 kg/m?, < 18 kg; con un IMC
kg/m?>29, <21 kg.

3) Sensacion de agotamiento autorreferida e identificada por dos preguntas de la
escala CES-D (Center Epidemiological Studies Depression).

4) Lentitud de la marcha, diagnosticada si el tiempo para recorrer una distancia
de 4 metros esta por debajo del 20% del limite de la normalidad, ajustado por
sexo y altura.

5) Actividad fisica escasa, determinada mediante el calculo del tiempo de
deambulacion a lo largo de una semana; en varones se considerd baja si era

inferior a 2,5 h y en las mujeres si lo era a 2h.

Valoracién de la Sarcopenia

Se ha valorado segun los criterios del Grupo Europeo de Trabajo sobre la
Sarcopenia en Personas de Edad Avanzada -EWGSOP- en su primera version
(2010) (59). Se basa en la medicion de la masa muscular, la fuerza muscular y el
rendimiento fisico. La masa muscular se evalu6 mediante DXA de cuerpo entero
analizando la masa muscular en extremidades (apendicular skeletal muscle mass
-ASM-) y el indice de masa muscular (skeletal muscle mass index -SMI-) segin
la formula de Baumgartner (SMI= ASM/altura® [kg/m?]) y usando de referencia
los datos publicados en el documento de consenso del EWGSOP. Se consider6
alterada cuando fue menor de 7,26 kg/m? en varones y menor de 5,5 kg/m? en las
mujeres. La fuerza muscular se determiné midiendo la fuerza maxima de prension
de la mano con un dinamoémetro Jamar ® modelo 5030 siguiendo un protocolo
estandar. Se consideré como baja fuerza muscular cuando era menor de 30 kg en
varones y de 20 kg en mujeres. El rendimiento fisico se valor6 registrando la
velocidad habitual de la marcha en un trayecto de 4 metros. Se consider6 alterada
cuando la velocidad era inferior a 0,8 m/s.

La sarcopenia se diagnosticd cuando los pacientes tenian baja masa muscular y
una de las dos condiciones siguientes: baja fuerza muscular o bajo rendimiento

fisico. La aparicion de una masa muscular baja con fuerza muscular y rendimiento
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fisico normales fue diagnosticada como “presarcopenia”. Cuando se cumplian los

tres criterios de definicion, la condicidn se califico como “sarcopenia severa”.

Osteoporosis sarcopénica

Como se indic6 anteriormente, utilizamos el término "osteoporosis sarcopénica"
para referirnos a la asociacion de osteoporosis (T- score < -2,5) y sarcopenia. Lo
distinguimos deliberadamente del término "osteosarcopenia", que se utiliza
habitualmente para referirse a la asociacion de sarcopenia con osteoporosis u

osteopenia (T-score < -1,0).

Obesidad sarcopénica

Se ha considerado la obesidad de dos maneras. Primero, como un IMC superior a
30 kg/m?. En segundo lugar, como un porcentaje de grasa superior al 40 % en
mujeres y al 28 % en hombres (181). El porcentaje de grasa se determind por

DXA.

Obesidad osteopordtica sarcopénica

Como su nombre indica, por obesidad sarcopénica osteoporotica entendemos la
coexistencia de obesidad, sarcopenia y osteoporosis (T- score <-2,5), tal como se

ha definido anteriormente.

I11.2. Analisis estadistico

Las caracteristicas basales de la poblacion se registraron de forma global y
estratificada por género -varones y mujeres-. Antes de realizar el analisis estadistico se
determino si las variables continuas seguian una distribucion normal mediante el test de
Kolmogorov-Smirnov, realizdndose en caso contrario una transformacion logaritmica de
las mismas. Los resultados se expresaron como media = desviacion estandar (DE),
mediana y rango intercuartilico o como nimero y porcentaje, segin fuera apropiado.

Se empleo la prueba “t “de Student o “U” de Mann-Whitney para determinar las
diferencias entre las variables continuas de los grupos de estudio y el test de y* para las

K1)
T

categoricas. Para el andlisis de correlacion entre dos variables, se utilizo la “r” de Pearson

o la “rho” de Spearman.
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Se utilizaron modelos de regresion logistica (ajustados y no ajustados) para
determinar la asociacion entre las diferentes condiciones, y los resultados se muestran en
términos de odds ratio (OR) con intervalos de confianza del 95% (IC 95%).

Todos los analisis se realizaron con SPSS y STATA. El nivel de significacion se

establecié en p < 0.05.
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IV.

RESULTADOS

IV.1. Descripcion general de la poblacion

Analizamos un total de 1000 personas, 751 mujeres y 249 varones. La media de
edad fue de 71,94+7,53 afos, existiendo diferencias estadisticamente significativas entre
ambos sexos (Tabla 11). El peso medio fue de 72,46+£17,02 kg y la altura de 155,92+15
cm. También en este caso se observaron diferencias significativas entre ambos sexos;
tanto el peso como la altura fueron mayores en los varones (p<0,0001). El indice de masa
corporal fue de 28,50+4,73, sin apreciarse diferencias entre los sexos. La actividad fisica
-entendida como caminar semanalmente al menos 2,5 h los varones y 2 h las mujeres- era
realizada por el 41,1% de los sujetos, siendo este porcentaje mayor en las mujeres. En
relacioén con los habitos toxicos, el 21,6% de las personas incluidas en nuestro estudio
reconocia ser fumador o haber fumado con anterioridad, y el 7,7% realizar un consumo
de mas de 20 gramos diarios de alcohol, siendo estos porcentajes claramente mayores en
los varones.

S6lo un 2% refirieron en la anamnesis que tenia historia familiar de fractura, pero
hasta el 16,4% tenia historia personal de fractura. El 24,8% de los pacientes habia sufrido
una caida en los tres tltimos afos, siendo este porcentaje mayor en las mujeres (varones
11,2% vs mujeres 29,3%; p< 0,0001).

En cuanto a los antecedentes médicos personales, un 13,6% sufrian diabetes
mellitus sin afectacion de organo, y un 1,2% con afectacion de organo. El 6,3%
presentaron enfermedad pulmonar crénica, el 2,6% fallo cardiaco, ascendiendo al 4% los
pacientes con cardiopatia isquémica. Un 6% habian sufrido un ictus y el 5,6% presentaban
fallo renal créonico. El 1,5% padecia enfermedad hepatica, y hasta el 12,7% de los
pacientes afectacion osteoarticular. Estaba diagnosticado de enfermedad arterial
periférica el 2,2% de las personas estudiadas, y de demencia un 2,5%. Existia enfermedad
tumoral en el 11,3% de los individuos, leucemia en el 0,7% y linfoma en el 0,4%. Estaba
en tratamiento cronico con corticoides el 3% de la poblacion estudiada. Su indice de
comorbilidad de Charlson fue de 3,6+1,6, siendo significativamente mayor en los

varoncs.
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Tabla 11: Caracteristicas basales de las personas estudiadas

Variable Total (n=1000) Mujeres Varones (n= 249) P(Qvsd)
(n=751)
Edad (afios) 71,94+ 7,53 71,43 +£7,58 73,51 +7,17 <0,0001
Peso (kg) 72,46 £ 17,02 68,83 £ 12,96 78,79 £11,77 <0,0001
Altura (cm) 155,92 £ 15,00 152,41+15,36 166,51 + 6,59 <0,0001
IMC (kg/m?) 28,50+4,73 28,54 +£5,05 28,37 £3,63 0,625
Inactividad fisica (%) 58,9 55,4 69,5 <0,0001
*)

Fumador/a (%) 21,6 15,6 39,8 <0,0001
Ingesta de alcohol (%) 7,7 2,8 22,5 <0,0001
Historia familiar de 2 1,3 4 0,15

fracturas (%)
Historia personal de 16,4 15,4 19 0,167
fracturas (%)
Caidas (%) (**) 28,4% 29,3% 11,2% <0,0001
Diabetes (%)
Sin daiio de érgano 13,6 12,6 16,5 0,136
Con dario de 6rgano 1,2 0,8 2.4 0,084
Enfermedad pulmonar 6,3 5,6 8,4 0,131
crénica (%)
Fallo cardiaco (%) 2,6 2,3 3,6 0,250
Isquemia cardiaca (%) 4 1,8 10,4 <0,0001
Ictus (%) 6 53 8 0,125
Enfermedad renal 5,6 5,4 6 0,751
crénica (%)
Enfermedad hepatica 1,5 1,4 1,6 0,770
(%)
Enfermedad del tejido 12,7 14 6,4 <0,0001
conjuntivo (%)
Enfermedad arterial 2,2 1,4 4.4 0,011
periférica (%)
Demencia (%) 2,5 2,2 3 0,481
Tumor so6lido (%) 11,3 9,1 18,1 0,001
Leucemia (%) 0,7 0,4 1,6 0,032
Linfoma (%) 0,4 1,3 0 <0,0001
Uso de corticoterapia 3 2,6 4 0,285
crénica
Escala CCI (**%*) 3,62+ 1,63 34415 4,14+ 1,86 <0,0001

* Debe recordarse que los criterios son diferentes para las mujeres y los hombres: actividad fisica de 2,5y 2 h de
caminata en varones y mujeres respectivamente

**Porcentaje de participantes con al menos una caida en los ultimos tres afios (2017-2019)

*** Fscala basada en el indice de comorbilidad de Charlson.
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En la fig. 22 se recogen de forma grafica las caracteristicas cuyo porcentaje se
sefala en la tabla 11 ordenadas segun su prevalencia, para proporcionar una impresion

de su frecuencia relativa
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Figura 22: Caracteristicas basales de los pacientes ordenadas segun su prevalencia

IV.2. Parametros de laboratorio del metabolismo

0S€e0

Enlatabla 12 se recogen los resultados de las determinaciones analiticas generales
y del metabolismo 6seo en los participantes del estudio. Como se puede apreciar, las
concentraciones de PTH y de los marcadores de remodelacion (PINP y CTX) fueron
menores en los varones, mientras que los valores de 25(OH)D fueron similares en ambos

SE€XO0S.
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Tabla 12:

Valores del laboratorio del metabolismo oseo

Global Mujeres Varones p
(N=1000) (n=751) (n=249)
PTH (pg/ml) 54,0 £22.2 55,1 +£22,7 50,5 +£20,3 0,0044
25 (OH) D (ng/ml) 24,9 £ 14,1 25,1 £ 14,7 24,0+ 12,3 0,32
PINP (ng/ml) 49,3 £22,1 52,2+£225 432+19,4 | <0,0001
CTX (ng/ml) 0,32+ 0,16 0,33+0,16 0,29 +0,15 | <0,0005

PTHi: Parathormona; 25(0OH)D: 25-hidroxivitamina D, PINP: Propéptido aminoterminal delprocoldgeno tipo I; CTX:
Telopéptido carboxiterminal del coldgeno tipo |

IV.3.  Fragilidad: prevalencia y pardmetros

definitorios

La prevalencia de la fragilidad fue del 12,1% y la de la prefragilidad del 76,9%
(Tabla 13). La media de edad de las personas fragiles fue mayor (73,59+8,27) que la de
las personas sin fragilidad (71,7247,40) (p=0,010)

La presencia de fragilidad fue mayor en las mujeres que en los varones (13,8% vs.
6,8%, p= 0,01, después de ajustar por la edad). La media de edad de las mujeres fragiles
fue de 73,04 £ 7,81 y la de los varones de 76,94 + 9,99 (p=0,06).

No hubo diferencias en la prevalencia de prefragilidad entre las mujeres (75,9%)

y los varones (79,9%) (Tabla 13).

Tabla 13: Prevalencia de fragilidad y prefragilidad.

Poblacion global Mujeres Varones

(n=1000) (n=751) (n=249)
Fragilidad (%) 121 (12,1%) 104 (13,8%) 17 (6,8%)*
Prefragilidad (%) 769 (76,9%) 570 (75,9%) 199 (79,9%)
Sin fragilidad (%) 110 (11%) 77 (10,3%) 33 (13,3%)

(*) p:0,01 varones vs. mujeres

102




Al analizar los criterios utilizados por Fried para definir la fragilidad, se observa
que el 7,9% de las personas incluidas en nuestro estudio habian sufrido pérdida
involuntaria de peso, el 58,9% no realizaba actividad fisica de manera regular, el 11,2%
tenia una velocidad de la marcha por debajo de 0,8 m/s, aproximadamente una cuarta
parte referia tener sensacion de agotamiento y falta de animo mas de la mitad de los dias
de la semana y casi la mitad, el 47,5%, presentaba debilidad muscular.

En la Fig 23 se representan los criterios de Fried por orden de prevalencia en

nuestra cohorte y en la figura 24 mediante circulos de Venn

%

50
40
30
20

10

Figura 23: Criterios de Fried por orden de prevalencia
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Figura 24: Criterios de Fried representados mediante circulos de Venn

Tabla 14: Distribucion de los criterios de Fried por sexos

Varones Mujeres

Pérdida involuntaria de No 94% 91%
peso Si 6% 8,6%
Actividad fisica No 31% 45%
reducida Si 69% 55%
Velocidad lenta para la No 83% 90%
marcha Si 17% 9%

Estado de animo Bien 74% 90%
(cansancio/agotamiento) | Negativo 1, 2 dias/semana 15% 22%
Negativo 3, 4 dias/semana 8% 21%

Negativo, todos los dias 3% 9%
Debilidad muscular No 69% 47%
Si 31% 53%
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IV.4.

Sarcopenia: prevalencia v parametros

definitorios

La prevalencia de sarcopenia fue del 14,1% y de presarcopenia del 40,3%,

mientras que tan solo un 1,3% presentaban una sarcopenia grave. La media de edad de
q p P g

los pacientes con sarcopenia fue de 72,98+ 8,16 aios.

Tabla 15: Prevalencia de sarcopenia, sarcopenia grave y presarcopenia.

Poblacion global Mujeres Varones
(n=1000) (n=751) (n=249)
Sarcopenia (%) 141 (14,1%) 97 (13%) 44 (17,7%)*
(incluida la grave)
Sarcopenia grave (%) 13 (1,3%) 11 (1,5%) 2 (0,8%)
Presarcopenia (%) 403 (40,3%) 365 (48,6%) 38 (15,3%)**

(*) p:0,02 varones vs. mujeres; (**) p<0,0001varones vs. mujeres

La prevalencia de sarcopenia (incluida la grave) fue menor en las mujeres que en
los varones. Concretamente, estaba presente en el 13% de las mujeres y el 17,7% de los
varones (p= 0,02 después de ajustar por la edad). La edad de las mujeres con sarcopenia
fue menor que la de los varones (69,60 = 7,48 vs. 75,77 £ 7,82 afos, respectivamente
[p<0,0001]). No hubo diferencias estadisticamente significativas en el caso de la
sarcopenia grave (1,5% en mujeres y 0,8% en varones, p=0,40). Sin embargo, la
presarcopenia fue claramente mas frecuente en mujeres (48,6% vs. 15,3%; p <0,0001,
ajustada por edad).

En la Tabla 16 se recogen los valores de los componentes diagndsticos de la
sarcopenia en la poblacion global, en los pacientes con sarcopenia y en las personas sin
ella. En la Tabla 17 se sefialan estos parametros por sexos. En los pacientes sarcopénicos,
la masa muscular, la fuerza muscular y velocidad de la marcha fue un 15%, 20% y 10%
inferior al de la poblacién general, respectivamente (p< 0,0001 en todos los casos).
Después de ajustar por sexo y edad, la diferencia de la velocidad de la marcha no alcanzo
significacion estadistica. Aunque el porcentaje de personas diagnosticadas de sarcopenia
fue superior en los varones, la fuerza muscular de los varones con sarcopenia fue

aproximadamente un 50% mayor que el de las mujeres sarcopénicas (p <0,0001) (Tabla
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16). En la tabla 17 se muestran los valores de los parametros que definen la sarcopenia

en las mujeres y varones de nuestro estudio. Como puede apreciarse, la masa muscular (p

<0,01) y la velocidad de la marcha (p=0,005) fueron también superiores en los hombres.

Tabla 16: Valores de los parametros que definen la sarcopenia.

Poblacion Sujetos Sujetos no p
global (n=1000) | sarcopénicos sarcopénicos
(n=141) (n=859)
indice de Masa 6,94 + 1,34 6,05 £ 1,00 7,08 £ 1,34 <0,0001
muscular

(kg/m?)

Fuerza 22,54 £ 8,54 18,73 £5,21 23,17 £8,81 | <0,0001
muscular (kg)
Velocidad de la 1,11+ 1,28 1,02 £ 0,33 1,13 £1,37 0,34

marcha

Tabla 17: Valores de los parametros que definen sarcopenia en ambos sexos.

Poblacion global Sujetos Sujetos no
(n=1000) sarcopénicos sarcopénicos
(n=141) (n=859)
2n=751 | 3 n=249 Q n=97 d n=44 Q n= 654 J n=205

Indice de Masa | 6,58+ 128 | 8,02+089 |520+099 |7,02+080 | 6,73+128* | 823+0,75*
muscular (kg/m?)

Fuerza 18,89+ 4,91 | 33,57 +7,62 | 16,10+3,26 | 24,53 £3,83 | 19,30 £4,98* | 35,51 £ 6,79*

muscular (kg)

Velocidad 1,16+ 1,47 | 0,98+026 | 097+0,33 | 1,14+033 | 1,18+1,57 | 0,95+0,23*

de la marcha (m/s)

*p<0,0001 (mujeres y varones sarcopénicos frente a mujeres y varones no sarcopénicos, respectivamente)
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Figura 25: Distribucion de los criterios de sarcopenia en la poblacion global y en

ambos sexos

IV.5. Osteoporosis

IV.5.1. Prevalencia de osteoporosis densitométrica:

La prevalencia de osteoporosis densitométrica (T<- 2,5) fue del 20,4%, siendo la
media de edad de los pacientes con osteoporosis de 72,14+ 8,09 afios. La tabla 18 recoge
los porcentajes de osteoporosis y osteopenia de la poblacion global y estratificada por
sexos. Como cabria esperar, la prevalencia de osteoporosis fue mayor en las mujeres que

en los hombres.

Tabla 18: Prevalencia de osteoporosis y osteopenia

Poblacion global Mujeres Varones

(n=1000) (n=751) (n=249)
Osteoporosis (%) 204 (20,4%) 180 (23,8%) 25 (10,0%)*
Osteopenia (%) 430 (43%) 347 (46,2%) 83 (33,3%)
Masa 6sea normal (%) 366 (36,6%) 224 (30%) 141 (56,7%)

(*) p<0,0001 varones vs. Mujeres
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La DMO fue logicamente menor en los pacientes con osteoporosis. Asi, la DMO
en columna lumbar, cuello femoral y cadera total fue un 7% (p <0,0001), un 5% (p
<0,0001), y de nuevo un 5% (p=0,0001) inferior a la de la poblacion general,
respectivamente (Tabla 19). Por tanto, se observan mayores diferencias en los criterios
diagnodsticos de sarcopenia entre personas sarcopénicas y no sarcopénicas que en los

criterios diagndsticos de osteoporosis entre personas osteoporéticas y no osteoporoticas.

Tabla 19: DMO en la poblacion global, y sujetos con o sin osteoporosis:

Poblacion Sujetos con Sujetos sin p
global (n= osteoporosis osteoporosis
1000) (n=204) (n=796)
W) e 0,914+ 0,166 0,850+ 0,166 0,930+ 0,162 <0,0001
lumbar (g/cm?)
DMOcuclloiemoralyl () 745+ 0,117 0,709+0,121 0,754+ 0,114 <0,0001
(g/em?)
Lo () b D 2 0,875+ 0,144 0,830 £ 0,134 0,886 £ 0,145 | <0,0001
(g/em?)

En la tabla 20 se recogen los valores medios de la DMO en las mujeres y varones
con o sin osteoporosis. Como puede apreciarse, la DMO fue ligeramente inferior en las
mujeres osteopordticas que en los varones osteoporoticos, aunque estas diferencias no

alcanzaron significacion estadistica.

Tabla 20: DMO en la poblacion global, y en las mujeres y varones con o sin OP.

Poblacion global Sujetos con OP Sujetos sin OP
(n=1000) (n=204) (n=796)
Q n=751 4 n=249 Qn=179 dn=25 Q n=572 d'n=224
DMO columna | 0,900+0,159 | 0,957+ 0,177+ | 0,847+0,163 | 0,890+0,186* | 0,917+0,154 | 0,964+0,175%*

lumbar (g/cm?)

DMO cuello 0,735+0,115 | 0,775 £0,117** | 0,709+0,121 | 0,704£0,128* | 0,743£0,113 | 0,783%0,114**
femoral (g/cm?)

DMO cadera 0,859+0,144 | 0,924+ 0,133** | 0,827+0,132 | 0,852+0,151* | 0,868+0,147 | 0,932+0,129**

total (g/cm?)

* sin diferencias significativas (varones vs. mujeres con osteoporosis.
poblacion global y vs. varones vs. mujeres sin osteoporosis

*%< 0.0001 (varones vs. mujeres de la
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IV.5.2. Prevalencia de fracturas osteoporadticas

El porcentaje de pacientes con fracturas por fragilidad en la poblacion general fue
del 16,4%. Como también era de esperar en este caso, este porcentaje fue mas alto en los
pacientes con osteoporosis densitométrica (27,5%; p=0,0002). En el analisis por sexos se
observd que el porcentaje de fracturas en el conjunto de las mujeres fue del 15,4%,
mientras que en las que presentaban osteoporosis densitométrica fue del 25,1%
(p<0,001). Por lo que se refiere a los varones, el porcentaje de fracturas en el conjunto de
los mismos fue del 19,3%, con un valor mucho mas elevado en los que presentaban

osteoporosis: 44% (p<0,004).

IV.5.3 Hormonas calciotropas y marcadores de la
remodelacion.

Como se aprecia en la tabla 21 no se constataron diferencias significativas en las
concentraciones de PTH, 25-hidroxivitamina D ni en los marcadores de remodelacion
(PINP y CTX) en los pacientes con o sin osteoporosis, cuando se valoraron de forma
global. Sin embargo, al analizar estos resultados por sexos, se observa que las
concentraciones de PTH y 25(OH) D fueron mayores en las mujeres con osteoporosis que
sin ella. Estos hallazgos podrian guardar relacion con el tratamiento que recibian estas
pacientes, dado que la gran mayoria de ellas seguian tratamiento con bisfosfonatos y

suplementos de vitamina D (204).

Tabla 21: Concentraciones de hormonas calciotropas y marcadores de la

remodelacion en las mujeres y varones con y sin osteoporosis.

Global Osteoporosis Sin osteoporosis
(n=1000) (n=204) (n=880)

Mujeres Varones Mujeres Varones Mugjeres Varones

(n=751) (n=249) (n=179) (n=25) (n=572) (n=224)
PTH (pg/ml) 55,1 £227 50,5 +20,3 60,38 +£29,47 52,39 + 28,66 53,04 £ 19,72* 51,26 £20,53
25(OH) D (ng/ml) 25,1+ 14,7 24,0+ 12,3 31,37+ 18,26 26,80 + 17,55 23,51 + 13,44* 23,77+ 12,13
PINP (ng/ml) 52,2+225 43,2 +19,4 52,94 +£ 28,27 44,30 +20,93 50,70 £21,47 43,18 £ 19,22
CTX (ng/ml) 0,33+0,16 0,29 +0,15 0,35+0,20 0,32+0,18 0,32 +0,16 0,30+ 0,16

*p<0,0001; mujeres con osteoporosis vs. sin osteoporosis.
PTH: Parathormona; 25(0OH)D: 25-hidroxivitamina D; PINP: Propéptido aminoterminal delprocoldgeno tipo I; CTX:
Telopéptido carboxiterminal del coldgeno tipo I.
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IV.6 Relacién entre fragilidad v osteoporosis

IV.6.1 Prevalencia de fragilidad y osteoporosis, y odds ratio (OR)
de la asociacion entre fragilidad y osteoporosis

Tan s6lo 26 personas de nuestro estudio (2 varones y 24 mujeres) presentaron de
manera concomitante fragilidad y criterios densitométricos de osteoporosis (2,6%),
mientras que la gran mayoria, concretamente 702 sujetos (70,2%), no presentaron

ninguna de las dos entidades (Tabla 22).

Tabla 22: Relacion entre osteoporosis y fragilidad en la poblacion global, y en ambos

5exos.
Fragilidad Total
No Si

Osteoporosis No 209 (84%) 15 (6%) 224

Varén Si 23 (9,2%) 2 (0,8%) 25
Total 232 17 249

Osteoporosis No 493 (65,6%) | 79 (10,5%) 572

Mujer Si 155 (20,6%) | 24 (3,2%) 179
Total 648 103 751

La media de edad de los pacientes con la asociacion de estos trastornos fue de 74,85
+ 8,25 afios, sin apreciarse diferencias estadisticamente significativas con los pacientes
sarcopénicos o con los pacientes osteoporoticos.

La fragilidad estuvo presente en el 12,7% de los pacientes con osteoporosis y en el
11,8% de los pacientes sin osteoporosis. En sentido inverso, presentd osteoporosis el
21,7% de los pacientes con fragilidad y el 20,2% de los pacientes sin fragilidad. La OR,
ajustada por edad y sexo, fue de 1,09 (IC: 0,68-1,73; p=0,71), sin observarse por lo tanto
asociacion entre fragilidad y osteoporosis en las personas valoradas en nuestro estudio.

El andlisis por sexos también puso de manifiesto valores de OR no significativos

(mujeres: 0,97 [IC 0,59-1,57]; p=0,89; hombres: 1,20 [IC 0,26-5,63]; p=0,80).
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Los valores de DMO fueron similares en los pacientes con fragilidad y en las

personas sin ella (Tabla 23).

Tabla 23: DMO en pacientes con fragilidad y sin fragilidad.

Poblacion global Fragilidad Sin fragilidad p
N =1000 n=120 n= 880
DMO columna lumbar (g/em?) | 0,914+ 0,166 0,902 + 0,165 0,916 + 0,166 n/s
DMO cuello femoral (g/em? | 0,745+ 0,117 | 0,744+ 0,108 0,745+ 0,118 ws
DMO cadera total (g/cm’) 0,875+ 0,144 0,865 + 0,112 0,876 + 0,148 n/s

n/s: no significativa fragilidad vs sin fragilidad

La diferencia de la DMO entre sexos alcanza significacion estadistica tanto en el

analisis de la poblacion general como en los sujetos sin fragilidad (p<0,0001 en ambos

casos). En las personas con fragilidad unicamente se observa diferencia significativa en

cadera total (p=0,03) (tabla 24).

Tabla 24: DMO en la poblacion global, y en la mujeres y varones con y sin fragilidad.

Poblacion global Sujetos con Sujetos sin
(n=1000) fragilidad fragilidad
(n=120) (n=880)
Q n=751* d n= 249 on=103"*1] Jn=17 Q n=648"** | 3 n=232
DMO columna | 0,900+0,159 | 0,957£0,177 | 0,892+0,166 | 0,965+0,146 0,901%0,158 | 0,956+0,179
lumbar (g/cm?)
DMO cuello | 0,735+0,115 | 0,775%0,117 | 0,739£0,113 | 0,773%0,711 | 0,734%0,116 | 0,775+0,120
femoral (g/cm?)
DMO cadera | 0,859+0,144 | 0,924+0,133 | 0,856+0,114 | 0,917+0,087 | 0,859+0,149 | 0,924+0,136
total (g/cm?)

*p<0,0001 (diferencia de las DMO entre sexos). **p<0,0001 (diferencia de las DMO entre sexos dentro del

grupo de sujetos con fragilidad).

hombres sin fragilidad)
No se encontraron diferencias significativas entre las DMO de las diferentes localizaciones en las mujeres

con fragilidad vs mujeres sin fragilidad; tampoco en el grupo de varones.

*** p=0,03 (diferencia entre la DMO en cadera total entre mujeres y

Al analizar los resultados de las concentraciones séricas de las hormonas

calciotropas — PTH y Vitamina D- y de los marcadores de la remodelacién (PINP y CTX)
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en las personas con o sin fragilidad, no se observaron diferencias significativas, cuando
se analizaron de forma global, apreciandose un aumento de las concentraciones de PTH

en las mujeres con fragilidad (Tabla 25).

Tabla 25: Concentraciones de hormonas calciotropas y marcadores de la remodelacion

en las mujeres y varones con y sin fragilidad.

Global Fragilidad Sin fragilidad
(n=1000) (n=120) (n=880)

Mujeres Varones Mujeres Varones Mugjeres Varones

(n=751) (n=249) (n=103) (n=17) (n=648) (n=232)
PTH (pg/ml) 55,1 £227 50,5 +20,3 59,66 29,96 58,97 £27,96 54,01 £21,21* 50,82 + 20,82
25(OH) D 25,1 £14,7 24,0+ 12,3 24,57 £ 16,60 24,76 + 18,33 25,51+ 14,85 24,02 + 12,31
(ng/ml)
PINP (ng/ml) 52,2+225 432 +19,4 52,81 +27,00 46,86 20,45 50,98 £ 22,63 43,03 £ 19,30
CTX (ng/ml) 0,33+ 0,16 0,29 + 0,15 0,34+0,18 0,37+0,19 0,33 £0,17 0,29+ 0,16

*p=0,01 mujeres con fragilidad vs. mujeres sin fragilidad
PTH: Parathormona; 25(0OH)D: 25-hidroxivitamina D; PINP: Propéptido aminoterminal delprocoldgeno tipo I; CTX:
Telopéptido carboxiterminal del coldgeno tipo I.

Present6 fracturas por fragilidad el 22,5% de los pacientes fragiles (niimero de
pacientes fragiles: 120; nimero de ellos con fractura: 27), frente al 16,4% de la poblacién
general y el 15,6% de los no fragiles (numero de personas no fragiles: 880; nimero de
ellas con fracturas: 137). Por otra parte, present6 fragilidad el 16,5% de las personas con
fracturas (nimero de personas con fracturas: 164; numero de ellas con fragilidad: 27), y
el 11,1% de las que no tenian fracturas (nimero de personas sin fracturas: 836; nimero
de ellas que eran fragiles: 93). La OR fue de 1,57 (IC: 0,988-2,508), con una significacion
estadistica en el limite (p=0,056).

IV.6.2 DMO y fracturas en pacientes con fragilidad y osteoporosis

frente a pacientes que presentan solo fragilidad o solo osteoporosis.

Los valores de DMO en las tres localizaciones fueron menores en los pacientes que
presentaban de manera concomitante fragilidad y osteoporosis que en las personas que
presentaban unicamente fragilidad. No se encontraron, sin embargo, diferencias entre la
DMO de los pacientes con fragilidad mas osteoporosis y los pacientes con solo
osteoporosis, en ninguna de las tres localizaciones -columna lumbar, cuello femoral ni

cadera total (Tabla 26). Es de interés sefalar que los pacientes con fragilidad, en su
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conjunto, presentaron una masa 6sea superior a la de los pacientes osteoporoéticos, como

se observa en la misma tabla.

Tabla 26: DMO en pacientes con la asociacion de fragilidad y osteoporosis y en los

que presentaban fragilidad u osteoporosis de forma aislada.

Osteoporosis Sin osteoporosis Fragilidad Fragilidad y
(n=204) (N=796) (n=120) osteoporosis
(n=26)
DMO
1 + +
columna - 0.850+0,166% | 0930£0.162 16905 4 0,165 | 0,832+0,137*

lumbar (g/cm?)

DMO cuello
femoral (g/em?) 0,709+0,121# 0,754+ 0,114 0,744 £ 0,108 0,695 + 0,087**
DMO cadera

total (g/em?) 0,830 £ 0,134# 0,886 £ 0,145 0,865 +0,112 0,799 + 0,096***

Fragilidad y osteoporosis vs. fragilidad: (*) p:0,04; (**) p:0,03, (***) p: 0,006
Osteoporosis vs. Fragilidad: (#) p <0,01

La prevalencia de fracturas en los pacientes con la asociacion de fragilidad y
osteoporosis fue del 34,6%, mayor que la de la poblacion global (16,4%) y también mayor
que la de los pacientes con fragilidad sin osteoporosis (19,1%) [p=0,01 y p=0,09,
respectivamente, después de ajustar por edad y sexo]. A pesar de que el porcentaje de
fracturas fue también superior al de los pacientes con osteoporosis sin fragilidad (26,4%),

la diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0,3).

I1V.7 Relacidon entre osteoporosis v sarcopenia;

0Steoporosis sarcopénica

IV.7.1 Prevalencia de osteoporosis sarcopénica y odds ratio (OR)
de la asociacion entre sarcopenia y osteoporosis

La prevalencia de osteoporosis sarcopénica en la poblacion general fue de 2,8%.
No hubo diferencias en el porcentaje entre ambos sexos. La media de edad de los
pacientes con este trastorno fue de 69,96+6,75 afios, sin apreciarse diferencias

estadisticamente significativas con los pacientes sarcopénicos ni con los pacientes

osteoporaticos.
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La sarcopenia estuvo presente en el 13,7% de los pacientes con osteoporosis y en

un 14,2% de las personas sin osteoporosis. En sentido inverso, presento osteoporosis el

19,9% de los pacientes con sarcopenia y el 20,5% de los no sarcopénicos. La OR, ajustada

por sexo y edad, fue de 1,03 (IC: 0,66-1,62; p=0,89). Por tanto, no se observd una

tendencia a la asociacion entre sarcopenia y osteoporosis en nuestra poblacion, al menos

cuando se diagnostican ambos procesos con los criterios expuestos anteriormente.

Como cabe esperar de esta falta de asociacion, la DMO de las personas con

sarcopenia no difirié significativamente de la DMO de las personas sin ella (p no

significativa en ninguna localizacion) (Tabla 27).

Tabla 27. DMO en personas con y sin sarcopenia

Sarcopenia Sin sarcopenia p

n=141 n= 859
DMO columna lumbar (giem®) | 0,920 + 0,148 0,913 £ 0,168 ns
LA L0 Frr Ly e O ) 0,739 + 0,106 0,746 + 0,119 ns
DMO cadera total (g/cm?) 0,867 £0,118 0,876 £0,148 ns

Tampoco se observaron diferencias cuando estas comparaciones se realizaron por sexos

(Tabla 28).
Tabla 28: DMO en las mujeres y varones con y sin sarcopenia.
Global Sarcopenia Sin sarcopenia
(n=1000) (n=141) (n= 859)

Mujeres Varones Mujeres Varones Mujeres Varones

(n=751) (n=249) (n=97) (n=44) (n=654) (n=205)
DMO columna 0,900+0,199 0,957+0,177 0,918+0,127 0,92340,188 0,897+0,163 | 0,964+0,174
vertebral (g/cm?)
DMO cuello 0,73540,115 0,77510,117 0,734+0,114 0,74910,088 0,735+0,116 | 0,781+0,122
femoral (g/cm?)
DMO cadera total 0,859+0,144 0,92440,133 0,855+0,118 0,89310,115 0,859+0,140 | 0,930+0,136
(g/em?)
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En la tabla siguiente (tabla 29) se recogen los resultados de las hormonas

calciotropas y marcadores de la remodelacion. Como puede apreciarse, los resultados

fueron similares en las mujeres y varones con o sin sarcopenia (p= no significativa).

Tabla 29: Concentraciones de hormonas calciotropas y marcadores de la remodelacion

en las mujeres y varones con y sin sarcopenia.

Global Sarcopenia Sin sarcopenia
(n=1000) (n=141) (n=859)

Mujeres Varones Mujeres Varones Mujeres Varones

(n=751) (n=249) (n=97) (n=44) (n=654) (n=205)
PTH (pg/ml) 551+22,7 | 50,5+203 524342226 | 552342599 | 55,14+22,14 | 50,54+20,28
25 (OH) D (ng/ml) | 25,1+14,7 | 24,0123 27,2+ 17,6 244 +15,0 24,0+ 12,3 25,1£147
PINP (ng/ml) 52,2+225 43,2 +19,4 51,7+27,9 43.6+19,3 51,1 £22,5 43,2+19,4
CTX (ng/ml) 0,33+£0,16 0,29 £0,15 0,32£0,20 0,30 £ 0,20 0,33+0,16 0,29 +0,15

PTH: Parathormona; 25(0OH)D: 25-hidroxivitamina D; PINP: Propéptido aminoterminal delprocoldgeno tipo I; CTX:

Telopéptido carboxiterminal del coldgeno tipo I.

En cambio, el comportamiento de los distintos componentes diagnosticos de la
sarcopenia si presentd algunas diferencias entre las personas con osteoporosis
densitométrica y sin ella. La masa muscular y la fuerza muscular fueron menores en las
personas con osteoporosis que sin ella (p < 0,0001 en ambos casos) (Tabla 30). La
diferencia, sin embargo, dejo de ser significativa para la fuerza muscular después de

ajustar por edad y sexo.

Tabla 30: Componentes diagnosticos de la sarcopenia en las personas con osteoporosis

densitométrica y sin ella

Osteoporosis Sin osteoporosis
(n=204) (n=796)
Indice masa muscular (kg/m?) 6,47 + 0,99%* 7.06 £ 1.39
Fuerza muscular (kg) 20,10 £ 7,01%* 23.15+8.78
Velocidad de la marcha (m/s) 1,09 £ 0,32 1.12+1.43

(*) p<0,0001 frente a sujetos sin osteoporosis
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E120,6% de los pacientes con sarcopenia presentd fracturas por fragilidad, frente
al 15,7% de las personas sin ella. Inversamente, presentd sarcopenia el 17,7% de los
pacientes con fracturas por fragilidad y el 13,4 % de las que no presentaron fracturas (OR:
1,38 [IC: 0,88-2,17], p=0,15). No hay, por tanto, una asociacion significativa entre la

sarcopenia y las fracturas por fragilidad en la poblacion que hemos estudiado.

IV.7.2 Componentes de la definicion de sarcopenia y DMO en
pacientes con osteoporosis sarcopénica frente a aquellos con sdlo
sarcopenia o solo osteoporosis.

Los componentes sarcopénicos y la DMO de los pacientes con osteoporosis
sarcopénica frente los que unicamente tienen sarcopenia o Unicamente osteoporosis se
recogen en la Tabla 31. La masa y la fuerza musculares fueron menores en los pacientes
con osteoporosis sarcopénica que en los pacientes sarcopénicos en general (p<0,0001 en
ambos casos, aunque tras ajustar por edad y sexo se perdio la significacion para la fuerza
muscular). En cambio, la DMO no difiri6 entre los pacientes con osteoporosis sarcopénica

y los pacientes osteopordticos en general. (Tabla 31).

Tabla 31: Componentes de la definicion de sarcopenia y DMO en pacientes con

0Steoporosis sarcopénica, con 0steoporosis Sin sarcopenia o con sarcopenia Sin

osteoporosis
Osteoporosis | Sarcopenia Osteoporosis
(n=204) (n=141) sarcopénica (n=26)

indice masa muscular (kg/m?) 6,47 + 0,99* 6,05+1,00% 5,36+0,52

Fuerza muscular (kg) 20,10 £7,01* | 18,734£5,21* 17,8243,62

Velocidad de 1a marcha (m/s) 1,09 + 0,32 1,02+0,33 1,0140,19
DMO columna lumbar (g/cm’) 0,850+ 0,166 | 0,920+0,148 0,887+0,133
DMO cuello femoral (g/cm?) 0,709+0,121 0,739+0,106 0,717+0,103
DMO cadera total (g/cm?’) 0,830+ 0,134 | 0,867+0,118 0,834+0,117

(*) p<0,004 pacientes con osteoporosis o con sarcopenia vs pacientes con ostesarcopenia
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Se ha realizado también un estudio de correlacion entre la DMO medida en las tres
localizaciones y los tres criterios diagnosticos de sarcopenia. Como se aprecia en la Tabla
32, la masa muscular se correlaciond significativa, aunque débilmente, con la DMO en
cadera y la fuerza muscular con la DMO tanto en columna como en cadera. Al estratificar
por sexos (Tabla 33), se observa que en los varones persiste la correlacion positiva entre
la fuerza muscular y la DMO de cadera total (p=0,032), al igual que entre la masa
muscular y la DMO en cuello femoral (p=0,043) y en cadera total (p=0,025). Sin

embargo, en las mujeres se pierde la significacion estadistica.

Tabla 32. Coeficiente de correlacion entre la DMO y los criterios diagnosticos de

sarcopenia.

Columna lumbar | Cuello femoral Cadera total

Indice masa

muscular (kg/m?) 0.054 0.125%* 0.147%%
Fuerza . .
muscular (kg) 0.139 0.140 0.179
Velocidad de la
-0.011 -0.031 -0.027

marcha (m/s)

** p<0.01

Tabla 33. Coeficiente de correlacion entre la DMO y los criterios diagnosticos de

sarcopenia (dividido en sexos)

Columna lumbar | Cuello femoral Cadera total
Indice masa Mujeres -0,024 0,049 0,056
muscular (kg/m) 7, 5ne0 0,016 0,136 * 0,118
Fuerza Mujeres 0,047 0,004 0,014
muscular (kg) Varones 0,041 0,128* 0,142
Velocidad de la Mujeres 0,000 -0,026 -0,014
marcha (m/s) Varones 20,034 20,005 20,067

*p <0.05
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IV.7.3 Fracturas por fragilidad en pacientes con osteoporosis
sarcopénica.

La prevalencia de fracturas por fragilidad en pacientes con osteoporosis sarcopénica
fue del 35,7%, algo mas del doble que en la poblacion general (16,4%) y también mayor
que en pacientes con sarcopenia sin osteoporosis (16,8%) [p=0, 0095 y p=0,003,
respectivamente, después de ajustar por edad y sexo]. El porcentaje también fue superior
al de los pacientes con osteoporosis sin sarcopenia (26,1%), aunque la diferencia no fue

estadisticamente significativa (p = 0,42).

IV.8 Relacion entre fragilidad y sarcopenia.

IV.8.1 Prevalencia de fragilidad y sarcopenia y odds ratio (OR) de

la asociacion entre fragilidad y sarcopenia.

El 3,9% de la poblacion estudiada presenté de manera concomitante fragilidad y
sarcopenia. La media de edad fue de 70,46 + 8,67. El 74,4% fueron mujeres.

El 32,5% de los pacientes con fragilidad presentaron sarcopenia y el 27,65% de
los pacientes con sarcopenia presentaron fragilidad. Por otro lado, el 11,59% de las
personas no-fragiles presentaban sarcopenia, mientras que el 9,42% de las personas sin
sarcopenia presentaron fragilidad. La OR fue de 3,67 (2,37-5,66; p<0,0001). Por tanto, y
como cabria esperar, se detecta la existencia de una asociacion entre ambos procesos en

las personas evaluadas en nuestro estudio.

IV.8.2 Relacion entre fragilidad y los componentes que definen la

sarcopenia: masa muscular, fuerza muscular y rendimiento fisico.

Como se aprecia en la tabla 34, los pacientes con fragilidad presentaron una masa
muscular y una fuerza muscular menores que la de las personas sin fragilidad; dicha
diferencia no se encontrd en el rendimiento fisico. La diferencia de los dos primeros
componentes no se observo al estratificar la poblacion por sexos.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
componentes de la sarcopenia del grupo de pacientes con sarcopenia y aquellos que

presentaban de manera concomitante fragilidad y sarcopenia.
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Tabla 34: Valores de los componentes que definen la sarcopenia y en paciente con y sin

fragilidad.

Fragilidad Sin fragilidad Sarcopenia Fragilidad +

(n=120) (n= 880) (n=141) sarcopenia
(n=39)
indice masa muscular 6,59 £ 0,95 6,99 + 1,38* 6,05 + 1,00 6,29 + 0,94

(kg/m?)

Fuerza muscular

(kg)

17,66 5,36 23,21 £8,67** | 18,73 £5,21 18,18 £ 5,41

Rendimiento fisico

(m/s)

1,27 +£2,16 1,09+ 1,11 1,02 £0,33 0,93 + 0,38

*p:0,003 pacientes con fragilidad vs sin fragilidad; ** p<0,001 pacientes con fragilidad vs sin fragilidad

IV.9 Relacion entre fragilidad, sarcopenia y osteoporosis.

Solo 5 pacientes (1 varén y 4 mujeres) presentaron de manera concomitante
fragilidad, sarcopenia y osteoporosis densitométrica; sin embargo, la fragilidad, la
sarcopenia y las fracturas por fragilidad coincidieron en 9 pacientes (5 varones y 4
mujeres).

Las medias de cada uno de los componentes que definen la sarcopenia fueron:
masa muscular, 5,27 + 0,71 kg/m?; fuerza muscular, 17,2 + 5,15 kg; y rendimiento fisico
0,97 £0,12. En relacion a los valores de DMO fueron: en columna lumbar 0,837 £ 0,102,
en cuello femoral 0,667 + 0,043 y en cadera total 0,814 + 0,036. En conjunto, da la
sensacion de que estos valores tienden a ser menores que los correspondientes en los
pacientes que presentan cada uno de los tres trastornos de forma separada (véanse las
tablas 23, 32 y 35), aunque, dado el escaso numero de pacientes, no hemos hecho estudio
estadistico formal. También podrian serlo respecto a la fragilidad sarcopénica, aunque no
respecto a la osteoporosis sarcopénica ni la fragilidad con osteoporosis.

La OR entre la osteoporosis sarcopénica y la fragilidad es de 1,77 (0,65-4,80)
p=0,25. La OR entre la fragilidad osteoporotica y la sarcopenia es de 1,46 (0,54-3,95; p=

0,44). En cambio, la OR entre la coexistencia de fracturas y sarcopenia, por una parte, y
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la fragilidad, por otra, es de 2,68 (1,35-5,32; p=0,04). La OR entre la coexistencia de
fracturas y fragilidad, por una parte, y la sarcopenia, por otra, es de 3,18 (1,40-7,23;
p=0,005). Se comprueba por lo tanto que existe asociacion estadisticamente significativa
entre las tres entidades -fragilidad, sarcopenia y fracturas-, lo que no ocurre cuando las
entidades consideradas son fragilidad, sarcopenia y osteoporosis densitometrica (T < -

2,5).

IV.10 Relacion entre la obesidad v sarcopenia: obesidad

sarcopénica.

IV.10.1 Con la obesidad diagnosticada por el IMC

El porcentaje de pacientes con un IMC > 30 kg/m? en el total de la poblacion fue
del 34,2%, pero el nimero de personas que presentaron simultdneamente obesidad y
sarcopenia (obesidad sarcopénica) fue solo de 14, lo que supone el 1,4% del total de la
poblacion y el 9,9% de las personas con sarcopenia. El porcentaje de pacientes con
obesidad entre las personas no sarcopénicas fue del 38,2%. Los porcentajes de pacientes
con y sin sarcopenia entre las personas obesas fueron del 4% y 19,3%, respectivamente.
La OR, ajustada por edad y sexo, fue de 0,18 (0,10-0,31) [p <0,0001].

Al analizar estos resultados estratificando por sexos, se observa que el porcentaje
de mujeres con IMC> 30 kg/m? fue del 34,0% del total de las mujeres y el de varones de
34,5% del total de los mismos.

Entre los 14 sujetos que presentaron simultineamente obesidad y sarcopenia,
nueve eran mujeres y los otros cinco varones, lo que significa un 1,2% y un 2% de todas
las mujeres y varones, y el 9% y el 11,3% de las mujeres y varones con sarcopenia.

El porcentaje de mujeres no sarcopénicas con obesidad fue de 37,8% y en el caso
de los varones alcanzo el 39,5%. Entre las personas obesas, el 3,5% de las mujeres y el
5,8% de los varones presentaban también sarcopenia. Por otra parte, el porcentaje de
personas obesas sin sarcopenia fue del 17,7% en el caso de las mujeres y del 23,9% en
los varones. La OR ajustada a la edad fue de 0,17 (0,08-0,34) (p<<0,001) en mujeres y
0,20 (0,07-0,53) (p=0,001) en varones.

Dado el pequefio nimero de pacientes con obesidad sarcopénica diagnosticada

por IMC, no se realizaron mas analisis estadisticos.
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Solo una persona (una mujer) de las 14 con obesidad sarcopénica diagnosticada

por IMC tuvo una fractura por fragilidad.

IV.10.2 Con la obesidad diagnosticada por el porcentaje de

masa grasa

La prevalencia de obesidad diagnosticada segun el porcentaje de grasa corporal
fue del 52,7%, superior a la observada para personas con IMC > 30 kg/m? (p<0,0001). El
namero de personas que presentd simultdneamente obesidad y sarcopenia fue de 59, es
decir, el 5,9% de la poblacion total (frente al 1,4% cuando la obesidad fue diagnosticada
por IMC; p <0,0001) y el 42% de personas con sarcopenia (muy superior al 9,9% de
personas diagnosticadas de obesidad por los criterios antropométricos; p <0,0001). Asi,
la prevalencia de obesidad en el conjunto de la poblacién es 1,5 veces mayor cuando se
diagnostica con el criterio del porcentaje de grasa, pero la prevalencia de obesidad
sarcopénica es aun mayor: 4,2 veces. El porcentaje de personas sin sarcopenia que eran
obesas por el criterio de porcentaje de grasa fue del 54,5%. Por otro lado, el 11,2% de las
personas obesas y el 17,3% de las no obesas eran sarcopénicas. La OR ajustada por edad
y sexo entre sarcopenia y obesidad diagnosticada por este criterio fue de 0,58 (0,41-0,86)
[p <0,003]. De los 59 pacientes con obesidad sarcopénica por porcentaje de grasa, 38 eran
mujeres y 21 eran hombres. Por tanto, la prevalencia de este trastorno en el sexo femenino
es de 5% y en el masculino de 8,4%.

Como cabria esperar, la masa muscular y la fuerza muscular fueron
significativamente menores en los pacientes con obesidad sarcopénica que en las personas
obesas (p<0,0001 y <0,0004, respectivamente); sin embargo, fueron similares a los de los
pacientes con sarcopenia (tabla 34). El rendimiento fisico no mostr6é diferencias
significativas con el observado en los pacientes obesos o sarcopénicos.

Llama la atencién que cuando la obesidad se diagnostica por porcentaje de grasa,
la masa muscular es menor que cuando la obesidad se diagnostica por IMC (7,20 £ 1,53
vs. 7,81 £ 1,57 kg/m2; p < 0,0001). En pacientes con obesidad sarcopénica, la masa
muscular también es menor cuando la obesidad se diagnostica por porcentaje de grasa
que por IMC, pero la diferencia es mas pequefia y no significativa (6,20 = 1,06 vs. 6,43
+ 0,87 kg/m2; p=0,45). La escasa magnitud del tamafo muestral (n = 14 en el caso de la
obesidad sarcopénica cuando la obesidad se diagnostica por IMC) puede explicar esta

falta de significacion.
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En la Tabla 35 se sefialan los valores de los componentes de la sarcopenia y de la

DMO en pacientes con obesidad definida por porcentaje de masa grasa, en pacientes

sarcopénicos y en pacientes con obesidad sarcopénica (definida por porcentaje de masa

grasa). Afiadimos los datos correspondientes a la obesidad sarcopénica osteopordtica, de

la que se habla en el apartado siguiente.

Aunque la masa y la fuerza musculares fueron inferiores a los de las personas

obesas sin sarcopenia, no hubo diferencias en los pardmetros musculares ni en la DMO

respecto a la sarcopenia.

Tabla 35. Componentes de la sarcopenia y de la DMO en pacientes con obesidad

definida por porcentaje de masa grasa, en pacientes sarcopénicos, en pacientes con obesidad

sarcopénica (definida por porcentaje de grasa) y en pacientes con obesidad sarcopénica

osteoporotica (definida también la obesidad por el porcentaje de grasa)

Obesidad por % | Sarcopénicos Obesidad (por % Obesidad
masa grasa masa grasa) sarcopénica
(n=557) (n=141) sarcopénica osteoporotica
(n=59) (n=8)
Indice de masa 7,20 £1,53 6,05+ 1,00 6,20 + 1,06* 5,36+0,77
muscular (kg/m?)
Fuerza muscular (kg) 22,83 t 9,0 18,73 t 5,21 18,58 t 5,42* 17.45+4.21
Velocidad de la marcha 1,14 £ 1,41 1,02+ 0,33 1,07 + 0,37 1.08£0.20
(m/s)
DMO columna lumbar 0,918+0,173 0,920+0,148 0,892+0,172 0,835+ 0,200
(g/cm?)
DMO cuello femoral 0,756%0,115 0,739+0,106 0,738+0,107 0,699 + 0,097
(g/cm?)
DMO cadera total 0,890+0,136 0,867+0,118 0,879+0,124 0,846 + 0,819
(g/cm?)

(*): p<0,0005 obesidad sarcopénica vs. obesidad
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IV.11 Relacion entre la obesidad. sarcopenia v 0steoporosis:

obesidad osteoporotica sarcopénica

IV.11.1 Obesidad diagnosticada por el IMC:

No se encontraron pacientes que de manera simultanea presentasen sarcopenia,
osteoporosis (T<-2,5) y obesidad diagnosticada por IMC. Es decir: ninguna persona tenia
lo que hemos llamado "obesidad osteopordtica sarcopénica" cuando se diagnosticaba la

obesidad segtn el IMC.

IV.11.2 Obesidad diagnosticada por el porcentaje de masa

grasa:

Cuando se diagnosticd la obesidad por el criterio de porcentaje de grasa, ocho
pacientes (5 mujeres y 3 hombres) tenian simultdneamente obesidad, sarcopenia y
osteoporosis. Esto representa solo el 0,8% de la poblacion total y el 30% de los pacientes
con osteoporosis sarcopénica (n=26). La OR para la asociacion de obesidad con
osteoporosis sarcopénica, ajustada por edad y sexo, fue de 0,38 (0,16-0,89; p=0,026), y
la OR ajustada para la asociacion de osteoporosis con obesidad sarcopénica, 0,65 (0,30-
1,41, p=0,28). Dado el pequeio nimero de pacientes con este trastorno, no se realizaron
mas andlisis estadisticos, aunque los valores del componente muscular y la DMO se
recogen en la tabla 36, incluida en el apartado anterior. La impresion general es que los
componentes musculares (en concreto la masa y la fuerza musculares) tienden a ser
menores cuando coinciden los tres trastornos que en los trastornos individuales. Sin
embargo, fueron similares a los de la osteoporosis sarcopénica sin obesidad, pero

inferiores a los de la obesidad sarcopénica. La DMO mostrd un patrén similar.
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V- DISCUSION

Nuestro estudio se ha llevado a cabo en un total de 1000 personas, 751 mujeres y
249 varones, pertenecientes a la cohorte Camargo, de alrededor de 72 afios de edad, que
vivian en la comunidad. Las caracteristicas clinicas fueron similares a las descritas en el
conjunto de la cohorte (104,126,203). Las concentraciones de PTH y de los marcadores
de remodelacion (PINP y CTX) fueron menores en los varones, mientras que los valores
de 25(OH)D fueron similares en ambos sexos. La buena dotacion de vitamina D
(alrededor de 25 ng/ml de media) podria guardar relacion con la suplementacion de esta
vitamina, situacion que se dio en casi el 20% de las personas incluidas en el estudio. Sin
embargo, resulta mas dificil de explicar la menor concentracion de PTH que presentan
los varones. No se observaron diferencias en los niveles de 25(OH)D entre ambos sexos
ni en la proporcion de pacientes con enfermedad renal cronica. Por otra parte, los varones
fumaban y bebian mas alcohol que las mujeres, lo que podria favorecer el aumento, mas
que la disminucién, de los niveles de PTH (203). Finalmente, en los estudios previos del

conjunto de nuestra cohorte, no se observaron diferencias entre ambos sexos (104,203).

V-1 Prevalencia de fragilidad

La prevalencia de fragilidad alcanz6 al 12,1% de la poblacion estudiada, siendo
mayor en las mujeres que en los varones (13,8% vs. 6,8%, p=0,01). Ademas, las personas
fragiles eran casi tres aflos mayores que las que no presentaban fragilidad. Al analizar los
criterios definitorios de fragilidad, llama la atencién el alto porcentaje de nuestra
poblacion, mas de la mitad, que no realiza ejercicio fisico regular; al mismo tiempo, un
porcentaje similar presenta debilidad muscular, situacion que se observa especialmente
en las mujeres.

Resulta complicado comparar nuestros resultados con otros estudios, debido a los
distintos criterios utilizados para definir la existencia de fragilidad y las caracteristicas de
las personas evaluadas (edad, sexo, raza, grado de dependencia, etc). En cualquier caso,
nuestros resultados se asemejan a los descritos por otros autores. En el articulo publicado
por Fried et al (7), llevado a cabo en las personas incluidas en el Cardiovascular Health
Study (CHS) y que permitieron establecer los criterios de fragilidad que hemos utilizado
en nuestro estudio, se observd una prevalencia de fragilidad algo inferior, de alrededor

del 7%. Sin embargo, hay que tener en cuenta que, ya en este trabajo, se observo que la
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prevalencia de fragilidad aumentaba con la edad y era mas frecuente en las mujeres, y
hay que tener presente que el porcentaje de mujeres incluidas en el CHS era ligeramente
superior al de los varones (58% frente al 42%, respectivamente), a diferencia de nuestro
estudio en el que el porcentaje de mujeres fue claramente mayor (71% frente al 29%). En
una revision sistemadtica llevada a cabo en 2018, y que forma parte del proyecto de la
Uniéon Europea “Join Action ADVANTAGE”(27), la prevalencia de fragilidad oscilo
entre el 2% y el 48%, siendo la prevalencia general del 18 % (15-21 %). En este estudio
se analizaron 68 publicaciones que incluyeron a mas de 10.000 personas de distintos
paises europeos. Las caracteristicas de las personas incluidas (edad, sexo, procedencia -
comunitaria, residencias, etc.) y los criterios diagndsticos no fueron homogéneos, aunque
en algo mas de la mitad de estos estudios se utilizaron los criterios de Fried. Cuando se
analiz6 solamente a la poblacion comunitaria, sin incluir personas dependientes, la
prevalencia de fragilidad fue del 12% (27), cifra casi idéntica a la nuestra. En otros
estudios relacionados con la iniciativa ADVANTAGE se sefiala también que, ademas de
tratarse de un problema bastante comun entre las personas mayores, dado que afecta
aproximadamente al 10 % de la poblacion mayor de 65 afios, la fragilidad aumenta con
la edad, es mayor en mujeres que en hombres y se asocia con menor nivel de educacion
e ingresos, peor salud, tasas mas altas de enfermedades cronicas comorbidas y
discapacidad. También se comenta en esta revision, que se ha sugerido la existencia de
un gradiente norte-sur, con una mayor prevalencia en los paises del sur que en los del
norte de Europa (205).

En Espafia, la mayoria de los estudios se han llevado a cabo en el ambito
comunitario. En ellos se observa que la prevalencia de fragilidad, en mayores de 65 aos,
oscila entre el 7,7% y el 20,5 %. Estas cifras son mas altas en las mujeres, en las que
oscila entre el 9,8% y el 24,1%, que en los hombres (7,7%-12,5%) (27,33), al igual que
sucede en otros estudios (7,27,33), incluida nuestra cohorte, en la que la presencia de
fragilidad fue también mayor en el sexo femenino (13,8% vs. 6,8%, p= 0,01). La mayor
prevalencia de fragilidad en las mujeres se ha atribuido a la menor esperanza de vida de
los varones, lo que condicionaria en el caso de las mujeres, una mayor posibilidad de
deterioro relacionado con el envejecimiento, con mayor probabilidad de desarrollar
fragilidad. (26).

En las personas institucionalizadas, la prevalencia de fragilidad es, l6gicamente,

mayor y alcanza cerca del 70% en algunos estudios (36).
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La presencia de prefragilidad fue elevada en nuestro estudio, superando el 70%
de los casos. Esta cifra es claramente superior a la publicada por otros autores, que
describen una cifra que se acerca al 50% (33,35). De nuevo, los métodos utilizados para
valorar la fragilidad y las caracteristicas de las personas incluidas en los distintos estudios,
podrian justificar estas diferencias. Por otra parte, el alto porcentaje de prefragilidad que
hemos observado, puede tener su interés en el seguimiento de estos pacientes, debido a
que la situacion de prefragilidad favorece el desarrollo de fragilidad en los afios
siguientes. Asi, en una revision sistematica reciente se sefiala que la incidencia de
fragilidad fue significativamente mayor en los individuos prefragiles que en los
individuos no fragiles (tasas de incidencia agrupadas de 62,7 frente a 12,0 casos por 1000
personas-afio, respectivamente; p < 0,001) (206). En cuanto a los criterios definitorios de
fragilidad, llama también la atencién el mayor porcentaje de personas con debilidad
muscular en nuestra serie (47,5%) que la observada en el Cardiovascular Health Study
(20%), que, como ya hemos comentado, fue la cohorte utilizada por Fried para establecer
los criterios diagndsticos de fragilidad (7). De nuevo, las caracteristicas de la poblacion

estudiada, podrian justificar estas diferencias.

V-2 Prevalencia de sarcopenia

En la poblacion estudiada (edad media de 72 afios) y con los criterios diagnosticos
de sarcopenia basados en la definicion de la EWGSOP, la prevalencia de sarcopenia fue
del 14,1% (13% en mujeres y 17,7% en varones).

Al igual que sucede con la fragilidad, la prevalencia de sarcopenia descrita en
otros estudios es muy variable y depende de los criterios utilizados para su diagnostico,
las técnicas utilizadas para las medidas de las diferentes variables y el perfil de las
personas incluidas en los estudios. En poblacion con similares caracteristicas a la nuestra,
la prevalencia estimada de sarcopenia oscila entre 8,4% y el 27,6%, en funcién del
método de diagndstico. La prevalencia de la sarcopenia basada en los criterios de la
EWGSOP, calculada en cinco estudios incluidos en una revision sistematica (177), fue
de 4,3%, 5,6%, 11,2%, 15,9% y 31,9%. Mayhew et al (207) encontraron que con la
definicion de la EWGSOP/AWGS, la prevalencia estimada era de 12,9% (9,9-15,9%).
Locquet et al (172) utilizando criterios comparables a los nuestros establecieron una

prevalencia de sarcopenia del 14,9%. Con lo descrito previamente podemos concluir que
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hay una gran variabilidad en los estudios realizados, y que aquellos que se basan en la
valoracion mediante la definicion del EWGSOP, estiman una prevalencia entre un 10-
15%, que es similar a la de nuestra muestra.

Al contrario de lo que sucedia con la fragilidad, la prevalencia de la sarcopenia en
los varones fue superior a la de las mujeres de nuestro estudio. Esta circunstancia podria
atribuirse a la diferencia de los criterios diagndsticos entre ambos sexos, puesto que en
los varones el diagnostico de sarcopenia precisa de menos pérdida de fuerza muscular,
masa muscular y rendimiento fisico que en las mujeres. Otros estudios no han encontrado
diferencias en la prevalencia entre sexos. Por ejemplo en una revision sistematica, Shafiee
et al (208) reportaron una prevalencia del 10% tanto en varones (8-12%) como en mujeres
(8-13%). Estas discrepancias podrian guardar relacion con los diferentes puntos de corte
en los criterios utilizados para establecer el diagndstico. Asi, nosotros hemos utilizado el
punto de corte en varones de 30 kg de fuerza muscular y de 20 kg en las mujeres, siendo
considerado por Lauretani et al (209) el criterio més discriminatorio entre sexos. Sin
embargo en una revision por Cruz Jentoft et al (64), propone 27 kg y 16 kg
respectivamente. De cualquier manera, la diferencia observada en nuestro estudio debe
ser interpretada con precaucion, puesto que la prevalencia de sarcopenia es superior en
los varones, y la presarcopenia muy superior en las mujeres, ascendiendo el sumatorio de
ambos grados de afectacion (sarcopenia y presarcopenia) hasta un 61,6% en las mujeres

comparado con el 33% de los varones.

V-3 Fragilidad y osteoporosis

La prevalencia de osteoporosis densitométrica (T<-2.5) fue del 20,1%, siendo
también como era de esperar superior en las mujeres que en los varones (23,8% vs. 10,0%;
p<0,0001). Estas cifras son similares a las descritas en otros estudios, incluyendo los de
la Cohorte Camargo en su conjunto (104,123,126). La prevalencia de fracturas fue del
16,4% (15,4% en las mujeres y 19,3% en los varones), cifra también similar a la descrita
por otros autores en nuestro pais (103,105,116,120). No se constataron diferencias
significativas en las concentraciones de PTH, 25-hidroxivitamina D ni en los marcadores
de remodelacion (PINP y CTX) en los pacientes con o sin osteoporosis, cuando se
analizaron de forma global, apreciandose un discreto aumento de las concentraciones de
PTH en las mujeres con fragilidad.

Tan sélo 26 personas de nuestro estudio (2 varones y 24 mujeres) presentaron de

manera concomitante fragilidad y criterios densitométricos de osteoporosis (2,6%),
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mientras que la gran mayoria, concretamente 702 sujetos (70,2%), no presentaron
ninguna de las dos entidades. No se observaron diferencias en la media de edad de los
pacientes que presentaban esta asociacion (fragilidad y osteoporosis) y la de los pacientes
sarcopénicos u osteoporoticos. La fragilidad estuvo presente en un porcentaje similar de
pacientes con o sin osteoporosis (alrededor del 12%). En sentido inverso, presentod
osteoporosis el 21,7% de los pacientes con fragilidad y el 20,2% de los pacientes sin
fragilidad. La OR, ajustada por edad y sexo, fue de 1,09 (IC: 0,68-1,73; p=0,71), sin
observarse por lo tanto la existencia de asociacion entre la fragilidad y la osteoporosis, en
las personas valoradas en nuestro estudio. El andlisis por sexos también puso de
manifiesto valores de OR no significativos.

Tampoco se observaron diferencias significativas entre los valores de DMO de
los pacientes con fragilidad y los que no presentaban este trastorno. Los valores de DMO
en la asociacion de fragilidad y osteoporosis fueron menores que en las personas con
fragilidad sin osteoporosis, pero no que en las personas con osteoporosis sin fragilidad.
Parece, pues, que la combinacion no presenta mayor afectacion 6sea que la que supone
de por si la osteoporosis.

En cuanto a los parametros del metabolismo fosfocélcico (hormonas calciotropas
—PTH y Vitamina D- y marcadores de la remodelacion -PINP y CTX-), no se observaron
diferencias en las personas con o sin fragilidad, salvo las mujeres fragiles que presentaron
niveles mas altos de PTH que las mujeres sin fragilidad.

Sin embargo, se observé una tendencia a la asociacion entre el estado de fragilidad
y la presencia de fracturas osteoporoticas. El1 22,5% de los pacientes fragiles presentd una
fractura, frente al 16,4% de la poblacion general y el 15,6% de los no fragiles. Por otra
parte, el 16,5% de las personas con fracturas eran fragiles, mientras que este porcentaje
fue del 11,1% en las personas sin fragilidad. En este caso la OR fue de 1,57 (IC:0,988-
2,508), con una significacion estadistica en el limite (p=0,056). Ademas, la prevalencia
de fracturas en los pacientes con la asociacion de fragilidad y osteoporosis fue mayor que
la de la poblacion global (34,6 vs. 16,4%, respectivamente; p=0,01) y también mayor que
la de los pacientes con fragilidad sin osteoporosis (19,1%; p=0,09). Sin embargo, y a
pesar de que el porcentaje de fracturas fue también superior al de los pacientes con
osteoporosis sin fragilidad (26,4%), la diferencia no alcanz6 significacion estadistica
(p=0,3).

La relacion entre la fragilidad y la osteoporosis se ha estudiado en diversos

trabajos, que no siempre se han centrado en los mismos aspectos. Algunos de ellos han
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analizado la relacion con las fracturas en general. Por ejemplo, Tom et al (210) han
descrito una OR de 1,23 (IC 95% 1,07-1,42) para los estados de prefragilidad, y de 1,46
(IC 95% 1,26-1,70) para los de fragilidad, y Forti et al (211) de 1,76 (IC 95% 0,99-3,15)
y 5,79 (IC95% 2,90-11,55) dependiendo de la forma de valoracion de la fragilidad. Li et
al (212) utilizando un Indice de Fragilidad (IF) elaborado por los propios autores,
observan una asociacién positiva del mismo con un conjunto de diversos tipos de
fracturas con una Hazard ratio (HR) por desviacion estandar (DE) del IF de 1,17 (IC 95%
1,09- 1,25). De forma mas especifica, Ensrud et al (12,13,213) han desarrollado varios
estudios centrados en las fracturas no vertebrales y la de cadera, encontrando en todos
ellos resultados bastante similares. Asi, en uno de ellos, siguiendo los criterios de Fried,
encuentran una HR de 1,25 (IC 95% 1,05-1,49) para las fracturas no vertebrales y de 1,40
(IC 95% 1,03-1,90) para las de cadera (213). En otro trabajo, con criterios de fragilidad
diferentes (Study of Osteoporotic Fractures —SOF-, Cardiovascular Health Study —CHS),
encuentra que las fracturas no vertebrales estdn aumentadas en 1,4-1,5 veces respecto a
las personas no fragiles, y la de cadera en 1,7-1,8 (12). En un tercer estudio, similar al
anterior, encuentra una HR de 2,2-2,3 para las fracturas no vertebrales (13). Valores
similares han encontrado Woods et al para la fractura de cadera (214), HR 1,57 (IC 95%
1,11-2,20). En otro trabajo que utiliz6 datos del Canadian Multicentre Osteoporosis Study
(CaMos) se observo una HR significativa de 1,18 para fracturas de cadera y 1,30 para
fracturas vertebrales clinicas por cada aumento de 0,10 en el indice de fragilidad (215).

Por otra parte, es bien conocido que la fragilidad se considera como un factor de
riesgo de fractura, debido probablemente al aumento de caidas que comporta (216,217)
En un estudio reciente llevado a cabo en mas de 25.000 personas que formaban parte del
Canadian Longitudinal Study on Aging (CLSA), la fragilidad, valorada a través del indice
de fragilidad de Rockwood (Rockwood Frailty Index), se asoci6 de forma independiente
con la incidencia de fracturas durante los tres afos de seguimiento (218). De hecho,
algunos autores han propuesto que el indice de fragilidad seria comparable al FRAX en
la prediccion del riesgo de fracturas osteoporoticas mayores y de cadera, por lo que la
valoracion del grado de fragilidad podria ayudar a evaluar el riesgo de fractura en los
ancianos (219,220).

El tnico trabajo que conocemos que no encuentra asociacion entre la fragilidad y
las fracturas es el de Ma et al (156) en que el criterio de inclusion fue la “self reported

frailty” (fragilidad reconocida por el propio paciente) y la densidad mineral 6sea del
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calcaneo, obtenida mediante técnicas de ultrasonidos. Por otra parte, el tamaiio de la
muestra fue pequeia, algo mas de 200 pacientes.

Cuando la asociacion no se ha buscado entre el estado de fragilidad y el desarrollo
de fracturas, sino con la densidad mineral 6sea (DMO), los resultados han sido menos
concluyentes. Sternberg et al (154) valorando la fragilidad, bien mediante el criterio de
Fried (CHS) o con el Vulnerable Elders Survey (VES-13), no han encontrado asociacion
significativa con la DMO en el momento basal del estudio (aunque curiosamente, la
encuentran con la disminucion de la misma observada al cabo de un afio). Por su parte,
Frisoli et al (157) no han encontrado asociacién con la fragilidad en una poblacion
constituida por un grupo de personas con osteopenia u osteoporosis (de forma notable si
la encuentran con la asociacion de osteoporosis con sarcopenia, ademas con un valor
elevado: OR 6.5 (IC 95% 1.1.-36.8). En el estudio SOF al que ya nos hemos referido (12)
las mujeres ancianas fragiles presentaron una DMO del cuello femoral significativamente
mas baja en comparacion con los otros grupos. Sin embargo, los valores de DMO fueron
muy similares: 0,61 g/cm?, 0,63 g/cm? y 0,64 g/cm? para los grupos fragil, prefragil y no
fragil, respectivamente. También se observaron hallazgos similares en la DMO de cadera
total de 5993 hombres ancianos (fragil: 0,90 g/cm?; prefragil: 0,95 g/cm? y no fragil 0,97
g/cm?) y DMO del cuello femoral (fragil: 0,75 g/cm?; vs. prefragil: 0,78 g/cm? vs no
fragil: 0,79 g/cm?) (221).

En un trabajo de disefio mas criticable, al que ya nos hemos referido, Ma et al
(156) si encuentran asociacion entre la fragilidad reconocida por el propio paciente y la
DMO del calcaneo. En cambio, no la encuentra con las fracturas, aunque debe saberse
que la muestra es pequefia. Otro trabajo que ha valorado la fragilidad subjetivamente es
el de Gerdhem et al (222) en el que no se encuentra asociacion de la misma con la DMO,
pero si con la fractura de cadera, mientras que Kenny et al (159) han encontrado
asociacion entre la DMO y la fragilidad medida a través de la fuerza de prension y la
velocidad de la marcha.

Por tanto, a pesar de la heterogeneidad de los estudios, la existencia de fragilidad
parece que se asocia a un aumento en el riesgo de fracturas, mientras que la posible

asociacion entre la masa 6sea y la fragilidad es menos evidente.
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V-4 Fragilidad y sarcopenia

La fragilidad es un sindrome clinico que afecta a multiples sistemas, como el
endocrino, el respiratorio o el cardiovascular, asi como al musculo esquelético (38). Tal
y como comentamos en la introduccion, este sindrome a menudo marca el inicio del
proceso conocido como "ciclo de fragilidad", que conduce a la sarcopenia y otras
alteraciones multisistémicas (Figura 4). Existe, por tanto, una clara relacion entre la
fragilidad y la estructura y funciéon muscular. Sin embargo, aunque la sarcopenia parece
ser uno de los factores de riesgo para la fragilidad, hay que tener en cuenta que son
entidades diferentes. De hecho, las alteraciones musculares se detectan solo en dos
terceras partes de los pacientes con fragilidad, lo que sugiere que la influencia del
trastorno muscular en el desarrollo de la fragilidad, guarda relacion con el deterioro
funcional multisitémico que acontece durante el proceso del envejecimiento (42,43).

En nuestro estudio, la presencia concomitante de fragilidad y sarcopenia se
observd en algo menos del 4% de la poblacion estudiada, tratandose de mujeres en la
mayoria de los casos (74,4%). Presentaba sarcopenia aproximadamente un 30% de las
personas con fragilidad y algo menos del 10% de las personas sin fragilidad,
inversamente, presenta fragilidad aproximadamente el 30% de las personas sarcopénicas
y el 10% de las no sarcopénicas. La OR fue de 3,67 (2,37- 5,66; p<0,0001). Por tanto, y
como cabria esperar, en las personas evaluadas en nuestro estudio se detecta la existencia
de una asociacion entre ambos procesos.

Cuando analizamos la relacion entre la fragilidad y los componentes que definen
la sarcopenia también encontramos asociacion entre la masa y fuerza muscular y la
fragilidad, evidencia que no encontramos cuando la relacion se intenta establecer con el
rendimiento fisico. Hay que tener en cuenta que casi la mitad de las personas incluidas en
nuestro estudio presentaban debilidad muscular, mientras que tan sélo un 11% tenian
alterada la velocidad de la marcha, lo que podria explicar estos hallazgos. En los pacientes
con fragilidad mas sarcopenia los pardmetros musculares no fueron diferentes a los de la
sarcopenia, de manera que el componente de fragilidad no parece anadir nada a la suma

de los dos trastornos.
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V.5 Osteoporosis y sarcopenia: osteoporosis sarcopénica

En nuestro estudio la prevalencia de osteoporosis sarcopénica (sarcopenia
asociada a una T score < -2,5) fue de 2,8% (2,9% de las mujeres y 2,4% de los varones).
Esta asociacion apenas ha sido estudiada por otros autores, que mas bien han investigado
la asociacion de osteopenia/osteoporosis (T score < -1,0) y sarcopenia, en la denominada
“osteosarcopenia”. Loquet et al (172) si han valorado la asociacion de osteoporosis y
sarcopenia, encontrando cifras (4,5%) similares a las nuestras. Los autores que han
valorado la asociacion de sarcopenia con T score < -1,0 han descrito valores
comprensiblemente mas elevados, aunque muy variables. Una reciente revision (170)
refiere que la prevalencia oscila entre un 5 y un 37%. A efectos comparativos, hemos
evaluado la prevalencia de la combinacion de sarcopenia mas T-score < —1,0 en nuestra
cohorte, siendo la cifra del 10,5%.

A diferencia de otros estudios (223,224), no hemos encontrado una asociacion
estadisticamente significativa entre la sarcopenia y la osteoporosis (la OR, ajustada por
sexo y edad, fue de 1,03 (IC: 0,66-1,62; p=0,89). Como cabe esperar de esta falta de
asociacion, la DMO de las personas con sarcopenia no difirié significativamente de la
DMO de las personas sin ella (p no significativa en ninguna localizacién). Tampoco se
observaron diferencias en los parametros del metabolismo fosfocélcico (hormonas
calciotropas —PTH y Vitamina D- y marcadores de la remodelacion -PINP y CTX-), en
las personas con o sin sarcopenia.

Cabe destacar, sin embargo, que, aunque no encontramos asociacion entre las dos
enfermedades (que son, por definicion, variables binarias: si/no), si hemos encontrado
una ligera relacion entre las variables continuas en que se basa el diagndstico de estas
entidades (v. gr., masa muscular y DMO de cadera). Otros estudios han encontrado
relaciones similares entre la baja masa muscular y la masa 6sea (225), asi como entre una
disminucioén de la fuerza muscular y el descenso de la DMO en la columna (226).

En la osteoporosis sarcopénica la masa y la fuerza musculares fueron inferiores a
las de los pacientes con sarcopenia, de manera que, en este caso, si parece que la suma de
los dos trastornos individuales supone una mayor afectacion muscular. La DMO, en
cambio, es similar en el trasorno mixto y en la osteoporosis aislada.

La prevalencia de fracturas en pacientes con osteoporosis sarcopénica fue del
35,7%, significativamente superior a la de los pacientes con sarcopenia sin osteoporosis
(16,8%; p=10,0095), pero no a la de los pacientes con osteoporosis sin sarcopenia (26,1%;

p=0,45). Tampoco encontramos diferencias significativas entre la prevalencia de
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fracturas en pacientes con sarcopenia (20,6%) y pacientes sin ella (15,7%) en el conjunto
de la poblacion. Por lo tanto, nuestros datos no indican que la sarcopenia aumente el
riesgo de fracturas y sugieren que el aumento de éstas en pacientes con osteoporosis
sarcopénica se debe principalmente a la osteoporosis. De hecho, una revision (177) de los
estudios realizados sobre este tema indica que el impacto de la sarcopenia en el desarrollo
de fracturas es controvertido, ya que se han publicado datos en ambas direcciones.
Beaudart et al. (227) también sefialan que la evidencia de relacion entre la sarcopenia y

las fracturas no es consistente.

V.6 Fragilidad. osteoporosis y sarcopenia

Tan solo 5 pacientes (1 varon y 4 mujeres) presentaron de manera concomitante
fragilidad, sarcopenia y osteoporosis densitométrica, mientras que la fragilidad, la
sarcopenia y las fracturas coincidieron en 9 pacientes (5 varones y 4 mujeres). No se pudo
demostrar la existencia de una asociacion entre la osteoporosis (definida por DMO)
sarcopénica y la fragilidad (OR: 1,77 [0,65-4,80]; p=0,259), ni entre la fragilidad
osteopoérotica (definida por DMO) y la sarcopenia (OR: 1,46 [0,54-3,95]; p= 0,44). Sin
embargo, si que se aprecio la existencia de una asociacidon entre la coexistencia de
fracturas y sarcopenia, por una parte, y la fragilidad, por otra (OR: 2,68 [1,35-5,32];
p=0,04), asi como entre la coexistencia de fracturas y fragilidad, por una parte, y la
sarcopenia, por otra (OR: 3,18 [1,40-7,23]; p=0,005). Se comprueba por lo tanto que
existe asociacion estadisticamente significativa entre las tres entidades -fragilidad,
sarcopenia y fracturas-, lo que no ocurre cuando las entidades consideradas son fragilidad,
sarcopenia y osteoporosis densitométrica (T < -2,5). Estos resultados serian concordantes
con lo que se ha comentado previamente acerca de la relacion entre la fragilidad y la masa
6sea o el riesgo de fracturas.

Varios estudios han propuesto que la sarcopenia y la osteoporosis estdn asociadas
con el estado de fragilidad. Sin embargo, no se ha podido determinar si esta asociacion
es con la baja DMO y la masa magra apendicular baja, individualmente, o con la
asociacion de osteoporosis/sarcopenia (228,229). En un estudio llevado a cabo entre 250
mujeres de 76 a 86 aflos, pertenecientes al Women Health and Aging—observational
Study II (WHAS 1I), se observd que las mujeres fragiles tenian mds sarcopenia y
osteopenia severa/osteoporosis (T<-2) en comparacion con las ancianas prefragiles y no

fragiles, aunque sin alcanzar la significacion estadistica (157). Sin embargo, cuando
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estaban presentes la sarcopenia y la osteopenia severa/osteoporosis, la probabilidad de
fragilidad aumentaba sustancialmente. Conviene, sin embargo, sefialar que las mujeres
incluidas en este estudio eran casi diez afios mayores que las nuestras (79 vs 71 afios) y
que los criterios diagndsticos utilizados fueron diferentes. En cualquier caso, estos
resultados, al igual que la asociacion entre la fragilidad, las fracturas osteopordticas y la
sarcopenia que observamos en nuestro estudio, plantea la posibilidad de considerar el
diagnostico concomitante de sarcopenia y fracturas, a la hora de estimar el riesgo de
fragilidad en la poblacioén de edad avanzada, ya que, en muchos casos, la evaluacion de
los criterios de fragilidad puede resultar dificil en la practica clinica diaria.

El escaso numero de pacientes con fragilidad, sarcopenia y osteoporosis
densitométrica en nuestro trabajo desaconseja realizar estudios estadisticos formales para
comparar los componentes musculares y los valores de DMO cuando coinciden los tres
procesos con los de cada proceso por separado; sin embargo, la inspeccion visual de los
mismos parece indicar que en el primer caso son menores que en el segundo. Un
comentario similar puede hacerse cuando la comparacion se efectia con la fragilidad

sarcopénica, aunque no respecto a la osteoporosis sarcopénica.

V.7 Obesidad sarcopénica

La prevalencia de la obesidad en nuestra poblacion definida por el IMC fue de
34,2%, mientras que la prevalencia de la definida por grasa fue de 52,7%. La prevalencia
de la obesidad sarcopénica fue de 1,4% cuando se diagnostico la obesidad mediante IMC
y de 5,9% cuando se diagnosticd por porcentaje de masa grasa (4,2 veces mayor). El
hecho de que la prevalencia de la obesidad sarcopénica sea superior cuando se diagnostica
por IMC que por porcentaje de masa grasa puede atribuirse al hecho de que para el calculo
del IMC se tiene en cuenta el peso corporal (peso/m?), en el que se incluye la masa
muscular.

La prevalencia de obesidad sarcopénica que se ha comunicado en otros estudios
es muy variable. Un estudio aleman (230) llevado a cabo en mujeres de mas de 70 afios
utilizando la definicion de sarcopenia de la EWGSOP encontrd una prevalencia de
obesidad sarcopénica de 0% cuando la obesidad se considerd por IMC y de 2,3% cuando
se hizo por el criterio de porcentaje de masa grasa. Un reciente estudio realizado en la
India (231) que ha aplicado los criterios de definicion de sarcopenia de la EWGSOP 2 ha
observado una prevalencia de obesidad sarcopénica en poblacion mayor de 65 anos de

3,8% en mujeres y de 6,7% en varones cuando la obesidad se diagnosticé por el IMC, y
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de 5,7% en mujeres y de 6,7% en varones cuando se diagnostico por el porcentaje grasa.
Ambos estudios proporcionan unos datos similares a los nuestros. Sin embargo en otro
estudio aleman (232) realizado en varones mayores de 65 afios, con los criterios
diagnodsticos de sarcopenia del EWSGOP y de obesidad del IMC encontraron una
prevalencia del 15,6%. En la misma linea, otro estudio realizado en poblacion libanesa
mayor de 60 afios, en el que se evalud la sarcopenia por la masa magra apendicular
ajustada por el IMC y la obesidad por el porcentaje de grasa, encontrd cifras de
prevalencia del 33,5% en las mujeres y del 12,5% en los hombres (233).

En nuestro estudio, la OR para la asociacion entre sarcopenia y obesidad definida
por IMC fue de 0,18, altamente significativa (p< 0,0001) y de 0,58 para la asociacion
entre sarcopenia y obesidad definida por porcentaje de masa grasa, también
estadisticamente significativa (p=0.003). Es comprensible que la OR sea inferior cuando
la obesidad se diagnostica en funcion del peso (IMC= peso/m?), por la razén ya expuesta
de que el peso esta influido por la masa muscular. Por lo tanto, en la medida en que el
peso contribuye al IMC, es menos probable que esta forma de obesidad se asocie con
sarcopenia. En cualquier caso, parece que la sarcopenia y la obesidad tienden a no
coincidir, como como si la presencia de una de ellas redujera las posibilidades de padecer
la otra. Recientemente se ha hecho hincapié en que la obesidad puede tener un efecto
deletéreo sobre el musculo, ya que conduce a su infiltracién por tejido graso, el cual
produce adipoquinas que son perjudiciales para las fibras musculares. La relacion entre
el tejido adiposo y el muscular, sin embargo, es mas compleja que la provocada por la
mera infiltraciéon grasa de éste. Por ejemplo, en contra de la posible tendencia de la
obesidad a asociarse con la sarcopenia, se ha afirmado que en la obesidad pueden
producirse incrementos de la masa muscular esquelética como consecuencia de que el
exceso de peso supone una mayor carga mecanica sobre los musculos para la realizacion
de cualquier tipo de movimiento o ejercicio. Ademas, la excesiva ingesta calorica que ha
llevado a la obesidad puede haber estado acompafiada por una apreciable ingesta de
proteinas. Por lo tanto, probablemente puedan distinguirse diferentes relaciones grasa-
musculo dependiendo de los factores que hayan estado implicados. En cuanto a la salud
6sea, las mediciones de la DMO en los pacientes con obesidad sarcopénica de nuestra
cohorte -independientemente de los criterios utilizados para diagnosticar la obesidad- no
fueron diferentes de las de los pacientes con obesidad o sarcopenia solas, ni de las de la
poblacion general. Los componentes musculares definitorios de sarcopenia, como era de

esperar, mostraron o tendieron a mostrar valores mas bajos que los de las personas obesas
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sin sarcopenia, pero no que los de los pacientes sarcopénicos. Se discute si la obesidad
sarcopénica debe considerarse una entidad clinica especifica por si misma (234), o si es
solo el resultado de la coincidencia y agregacion de dos enfermedades diferentes e
independientes -obesidad y sarcopenia- (235,236). Probablemente no hay una respuesta
univoca, de forma que tal vez la obesidad sarcopénica pueda considerarse una auténtica

entidad clinica con ciertos fenotipos de obesidad, pero no con otros.

V.8 Obesidad osteopordtica sarcopénica

En nuestra poblacion de estudio no se ha observado ningun caso de asociacion
entre sarcopenia, obesidad y osteoporosis (T score < -2,5) cuando la obesidad se
diagnostico por el IMC. Cuando se diagnosticé por el porcentaje de grasa, se identificaron
ocho individuos en los que coincidieron los tres trastornos. Esto representa una
prevalencia muy baja en el conjunto de la poblacion (0,8%). No tenemos conocimiento
de estudios que hayan abordado esta asociacion. Sin embargo, se han publicado datos
sobre la asociacion de obesidad, sarcopenia y DMO con un T score < —1,0. Como era de
esperar, los valores son mas altos, y ademas muy variables, dependiendo de los criterios
utilizados para definir los diversos trastornos y de la poblacion estudiada. Oscilan entre
el 4,1 (200) y el 19% (237), situdndose los valores comunicados con mas frecuencia en
torno al 10-12 % (169,191,238). A efectos comparativos, y dado que la cifra del 0,8%
observada en nuestro estudio hace referencia a la asociacion de obesidad, sarcopenia y
osteoporosis sensu stricto (T-score < —2,5), hemos calculado también la prevalencia de
personas con obesidad, sarcopenia y T-score < — 1,0 en la poblacion estudiada por
nosotros. La cifra encontrada fue de 4,0%.

La OR para la asociacion de obesidad con osteoporosis sarcopénica fue baja (0,38;
p=0,026). De acuerdo con ello, podemos concluir que al igual que hemos comentado
respecto a la asociacion de la sarcopenia con la obesidad, la osteoporosis sarcopénica no
tiende a presentarse simultdneamente con la obesidad, sino todo lo contrario, tiende a no
hacerlo. Respecto a la asociacion de osteoporosis con obesidad sarcopénica, la OR no fue
significativa (0,65; p=0,28). Parece por tanto que, respecto a este tipo de asociacion,
simplemente no existe tendencia en ningun sentido, a favor ni en contra, al igual que
ocurre -en nuestra poblacion- entre la osteoporosis y la sarcopenia

En los ocho pacientes en que la obesidad, la sarcopenia y la osteoporosis (T score
< -2.5) se dieron juntas en nuestro estudio, aunque los componentes musculares que

definen la sarcopenia y la densidad mineral 6sea parecen presentar valores inferiores a
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los de los trastornos individuales, mostraron un patréon similar al observado en los
pacientes con osteoporosis sarcopénica. Por lo tanto, parece que, en este sentido, la
obesidad no aporta mucho a la osteoporosis sarcopénica. Pang et al (239) tampoco han
encontrado que la coincidencia de las tres enfermedades se acompaiie de un deterioro
funcional mayor que el que se da en la sarcopenia o la obesidad sarcopénica. Kolbasi et
al (238) han sefialado que no han observado asociacién con un aumento de las caidas.
Al igual que en el caso de los trastornos combinados comentados anteriormente, es
discutible hasta qué punto la obesidad osteoporoética sarcopénica puede considerarse una
entidad clinica. Se necesitan estudios que demuestren que su repercusion clinica es peor

que la debida a la suma de sus componentes.

V.9. Limitaciones del estudio

Nuestro trabajo presenta las limitaciones propias de los estudios transversales. Por
lo tanto, no permite establecer relaciones causales. Ademas, se ha realizado en personas
de una region concreta del norte de Espana, por lo que sus resultados pueden no ser
extrapolables a otras partes del mundo o incluso a otras regiones de nuestro pais. La
poblacion estudiada estaba integrada por personas no institucionalizadas, funcionalmente
independientes y, por lo tanto, es posible que los resultados no sean aplicables a personas
con mayor grado de fragilidad o dependencia. Sin embargo, estas limitaciones no
disminuyen el interés de nuestros resultados, ya que el objetivo principal de nuestro
estudio fue conocer los datos epidemioldgicos de las asociaciones estudiadas en personas
de nuestra region que viven en la comunidad. En particular, queremos destacar que, dada
la escasez de estudios sobre la asociacion de sarcopenia u obesidad con la osteoporosis
sensu stricto (T <-2,5), creemos que nuestro estudio representa una importante
contribucion a este campo.

Por otra parte, aunque nuestro trabajo se ha llevado a cabo en una muestra
amplia (1000 personas), la baja prevalencia de las asociaciones estudiadas ha hecho que
el tamafio muestral correspondiente a alguna de estas asociaciones sea demasiado
pequefio para poder valorar aspectos funcionales en profundidad. Esta dificultad es aun
mayor si se estudia cada sexo por separado. Una de las conclusiones que, por ello, nuestro
trabajo permite establecer, es que para poder caracterizar estas asociaciones en detalle es

necesario partir de muestras de poblacion mas grandes.
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V.10. Resumen y consideraciones finales

En definitiva, los resultados de nuestra Tesis pueden resumirse en tres tipos de
consideraciones: a) la prevalencia de las asociaciones consideradas es baja; b) en
consonancia con ello, y en contra de lo que actualmente se lee con frecuencia en la
literatura médica, la tendencia a asociarse de sus elementos es escasa o incluso negativa
(en el sentido de que la tendencia en algunos casos es a no asociarse, como si la presencia
de uno de los elemento protegiera frente a la aparicion del o de los otros); c) el

comportamiento individual de los componentes de la sarcopenia y de la DMO en las

diversas asociaciones es variable.

Tabla 36: Prevalencia, OR y significacion estadistica de las diferentes

asociaciones planteadas en el presente estudio.

ENTIDADES Prevalencia | OR | pdela OR
Asociacion fragilidad - osteoporosis 2,6% 1,09 n/s
Asociacion fragilidad- fracturas 3,2% 1,57 0,056
Asociacion fragilidad- sarcopenia 4,0% 3,67 <0,0001
Asociacion osteoporosis- sarcopenia 2.8% 1,03 /s
Asociacion fracturas- sarcopenia 2,9% 1,38 n/s
Asociacion fragilidad- osteoporosis sarcopenia 0,5%
- Fragilidad con osteoporosis — sarcopenia 1,77 n/s
- Sarcopenia con fragilidad-osteoporosis 1,46 s
Asociacion fragilidad- fracturas- sarcopenia 0,9%
Fragilidad con fracturas- sarcopenia 2,68 0,04
- Sarcopenia con fragilidad-fracturas 3,18 0,005
Asociacion obesidad- sarcopenia
- Obesidad por IMC sarcopenia 1,4% 0,18 | <0,0001
- Obesidad por % grasa - sarcopenia 5,9% 0,58 0,003
Asociacion obesidad por IMC- osteoporosis- ,
sarcopenia 0,0%
Asociacion obesidad por % grasa- osteoporosis- .
sarcopenia 0,8%
- Obesidad con osteoporosis- sarcopenia 0,38 0,026
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a)

b)

Prevalencia de las asociaciones- En la Tabla 35 se proporciona una vision
conjunta de los valores de prevalencia de las asociaciones consideradas. Como se
observa, se sitian por debajo del 5-6%. Los valores mas bajos, como es logico,
corresponden a las asociaciones triples, cuyas prevalencias son inferiores al 1%.
Merecen subrayarse dos hechos. En primer lugar, aunque la prevalencia de
osteoporosis densitométrica en la poblacion sea mayor que la de fracturas por
fragilidad (20,1% vs 16,4%; p=0,03), las cifras de prevalencia de la asociacion
fragilidad-fractura tiende a ser superior a la de la asociacion fragilidad-
osteoporosis (3,2% vs 2,6%), si bien en este caso la diferencia no alcanza la
significacion estadistica (p=0,4). Es decir, parece que la fragilidad tiende mas a
coincidir con las fracturas que con la osteoporosis densitométrica. En relacion con
ello, también las cifras nominales de prevalencia de la asociacion fragilidad-
fracturas-sarcopenia son mayores que las de la asociacion fragilidad-osteoporosis-
sarcopenia, aunque de nuevo la diferencia no es significativa (0,9% vs 0,5%;
p=0,28). En cambio, la prevalencia de la asociacion de la sarcopenia con la
osteoporosis es similar a la de su asociacion con las fracturas (2,8% y 2,9%;
p=0,89). El segundo comentario que merece hacerse se refiere a las diferencias de
prevalencia en las asociaciones con obesidad cuando ésta se expresa como IMC y
cuando se expresa como porcentaje de grasa. La prevalencia de la asociacion
obesidad-sarcopenia es mayor cuando la obesidad se diagnostica por porcentaje
de grasa que cuando se hace por IMC. Otro tanto ocurre con la asociacion
obesidad-osteoporosis sarcopenia.

Odds ratios.- La escasa prevalencia de las asociaciones guarda relacién con el
hecho de que los trastornos que integran las mismas en general no tienden a
asociarse. Si consideramos, en primer lugar, las asociaciones binarias,
observamos que la OR no es significativa para las asociaciones fragilidad-
osteoporosis ni sarcopenia-osteoporosis (tampoco para la asociacidon sarcopenia-
fracturas) y se encuentra en los limites de la significacion para la asociacion
fragilidad-fracturas. Es significativa para la asociacion obesidad-sarcopenia
(cualquiera que sea el criterio con que se diagnostique aquella), pero con una OR
inferior a 1,0, lo que indica que de hecho la obesidad y la sarcopenia tienden a no
coincidir, como si el organismo evitara padecer ambas conjuntamente. La tnica
asociacion que hemos observado que tiende a darse de forma significativa con una

OR superior a la unidad es la de la fragilidad con la sarcopenia.
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En el caso de las asociaciones de tres trastornos, hemos valorado simplemente la
OR de uno de ellos con el conjunto de los otros dos. No es significativa la
asociacion de la fragilidad con el conjunto de osteoporosis y sarcopenia, pero, si
lo es la asociacion de fragilidad con el binomio fracturas-sarcopenia (con un valor
superior a la unidad). Por el contrario, la asociacion de obesidad con el conjunto
osteoporosis-sarcopenia es significativa, pero de nuevo con una OR muy inferior
a la unidad, que de nuevo indica un rechazo del organismo a dicha asociacion.

Comportamiento individual de los componentes de la sarcopenia y de la DMO en
las diversas asociaciones-. En general, no hemos observado que dicho
comportamiento haya sido diferente al que se advierte en los trastornos
individuales que integran la asociacion. Asi, la DMO en los enfermos con la
asociacion de fragilidad y osteoporosis no es menor que en los pacientes que solo
tienen osteoporosis, ni en los pacientes con fragilidad y sarcopenia los
componentes musculares de la sarcopenia son menores de los que se detectan en
los enfermos que solo tienen esta ultima entidad. En los pacientes con
osteoporosis sarcopénica la DMO es similar a la de los enfermos osteopordticos,
y de los componentes musculares, sdlo la masa muscular es inferior en la
asociacion que en la sarcopenia (la fuerza muscular lo es también antes de ajustar
por la edad y el sexo, pero esa diferencia desaparece al realizar el ajuste). Y en la
obesidad sarcopénica la DMO no es inferior a la de cada trastorno individual, ni
los parametros musculares son inferiores a los de la sarcopenia. De las
asociaciones triples practicamente no podemos sacar conclusiones por el escaso
tamafio muestral de las mismas: cinco personas en el caso de la fragilidad junto a
osteoporosis sarcopénica, y ocho en el de obesidad osteopordtica sarcopénica. No
obstante, podemos apuntar respecto a la primera que los componentes musculares
y los valores de DMO tienden a ser menores que en los trastornos individuales y
en la fragilidad sarcopénica, pero no que en la osteoporosis sarcopénica. Y
respecto a la segunda, que los componentes musculares tienden a ser menores que
en los trastornos individuales y la obesidad sarcopénica, pero no que en la

osteoporosis sarcopénica, sin diferencias en la DMO.
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VI- CONCLUSIONES

1. En la poblacion estudiada por nosotros, representativa de la Comunidad de Cantabria,
la prevalencia de fragilidad, sarcopenia y osteoporosis ha sido similar a la descrita en
otras poblaciones semejantes valoradas con criterios andlogos. En concreto:
a) La prevalencia de la fragilidad ha sido del 12,1%, y la de prefragilidad del
76,9%
b) La prevalencia de la sarcopenia ha sido del 14,1%, y la de presarcopenia del
40,3%
c) La prevalencia de la osteoporosis densitométrica ha sido del 20,4%.
d) La prevalencia de fracturas por fragilidad ha sido del 16,4%. La osteoporosis
densitométrica y las fracturas por fragilidad se han dado conjuntamente s6lo en
un 5,6% de la poblacion, lo que significa que sélo un tercio de las personas con
fractura por fragilidad presentaba osteoporosis densitométrica. La existencia de
uno u otro de estos dos trastornos (es decir, de osteoporosis en sentido amplio) se

ha dado en un 31,2% de los sujetos.

2. En relacion al comportamiento de la DMO y de los parametros musculares,

a) Entre los pacientes con fragilidad y las personas sin ella no hemos observado
diferencias en la DMO. Sin embargo, los primeros presentaron menor masa y
fuerza musculares, y tendieron a presentar una mayor prevalencia de fracturas.

b) Entre los pacientes con sarcopenia y las personas sin ella no hemos observado
diferencias en la DMO ni en la prevalencia de fracturas

c) En cambio, entre los pacientes con osteoporosis y las personas sin ella hemos
observado diferencias en los pardmetros musculares: en concreto, una masa

muscular menor.

3. La prevalencia de los trastornos mixtos dobles -por coincidencia de dos de los
trastornos individuales comentados- ha sido baja, y similar a la publicada por algunos
autores, aunque diferente de la publicada por otros, lo que en parte puede depender de las
caracteristicas de la poblacion estudiada, pero en parte se debe a la diferencia de criterios

diagnosticos utilizados.
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a) Laprevalencia de la asociacion de fragilidad y osteoporosis densitométrica ha
sido del 2,6%.

b) La prevalencia de la asociacion de fragilidad y fracturas ha sido del 3,2%.

c) La prevalencia de la asociacion de fragilidad y sarcopenia ha sido del 4,0%.

d) La prevalencia de la asociacion de sarcopenia y osteoporosis ha sido del 2,8%.

e) La prevalencia de la asociacion de sarcopenia y fracturas por fragilidad ha sido

del 2,9%.

4. Latendencia a la asociacion de los trastornos individuales para dar lugar a los trastornos
mixtos dobles ha variado de unos casos a otros. En concreto:
a) La fragilidad no ha mostrado tendencia a asociarse con la osteoporosis
densitométrica; ha mostrado tendencia a hacerlo con las fracturas osteoporoticas
con una p en los limites de la significacion estadistica; y se ha asociado
claramente, y de forma directa, con la sarcopenia.
b) La sarcopenia no ha mostrado tendencia a asociarse con la osteoporosis ni con
las fracturas por fragilidad. Sin embargo, hemos observado que la masa muscular
en los pacientes con osteoporosis es inferior que en las personas sin ella; hemos
observado también una relacion significativa entre la masa muscular y la DMO

en cadera.

5. El andlisis de los parametros musculares y dseos en los trastornos mixtos dobles que
venimos comentando ha revelado que dichos pardmetros no estan mas alterados que en
los trastornos individuales que los integran, con la excepcion de la masa muscular en la

osteoporosis sarcopénica, que muestra un deterioro mayor que en la sarcopenia.

6. Respecto a la prevalencia de los trastornos mixtos de tres componentes por
padecimiento simultdneo de fragilidad, sarcopenia y osteoporosis, o de fragilidad,
sarcopenia y fracturas por fragilidad, sus valores han sido muy bajos: de un 0,5% en el
primer caso (es decir, se ha dado s6lo en 5 de las 1000 personas estudiadas), y de un 0,9%

en el segundo (s6lo 9 personas).

7. En cuanto a la posible tendencia a la asociacion de los trastornos individuales para dar
lugar a los trastornos de tres componentes que acabamos de comentar, no hemos

observado tal tendencia cuando en el conjunto figura la osteoporosis densitométrica, pero
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si cuando en su lugar figuran las fracturas por fragilidad. La fragilidad parece, pues, mas

ligada a las fracturas que a la osteoporosis densitométrica.

8. Los parametros musculares y 6seos en la fragilidad sarcopénica osteoporética no se
han analizado comparativamente mediante un estudio estadistico formal por su pequefio
tamano muestral, pero la inspeccion visual de los resultados sugiere que en ella la masa
muscular, y tal vez la fuerza muscular, son inferiores a las de los trastornos individuales,
y a las de la fragilidad sarcopénica; no se aprecian, en cambio, diferencias en el resto de
los parametros. Y no se observéd diferencia en ningiin parametro con la osteoporosis

sarcopénica.

9. En relacion con la obesidad sarcopénica, de nuestro estudio puede concluirse lo
siguiente:
a) Su prevalencia cuando la obesidad se diagnostica por IMC ha sido del 1,4% y
cuando lo es por el porcentaje de grasa, del 5,9%.
b) El calculo de la OR para la asociacion de sarcopenia y obesidad, tanto se defina
ésta por el IMC como por el porcentaje de grasa, muestra un valor significativo
inferior a la unidad, de manera que entre ambos trastornos se da una asociacion
inversa o negativa, como si el padecimiento de uno de ellos fuera incompatible
con el desarrollo del otro. La OR fue menor cuando la obesidad se defini6 por el
IMC (cabria decir -en términos funcionales- que la incompatibilidad fue mayor),

lo que es atribuible a que éste depende en parte de la masa muscular.

10. Respecto a la obesidad sarcopénica osteopordtica, debe sefialarse que:

a) No se observo ningln caso de la misma cuando la obesidad se defini6 por el IMC,
y unicamente 8 casos (lo que significa una prevalencia del 0,8%) cuando se
definio por el porcentaje de grasa. De nuevo, esta diferencia es atribuible a que el
IMC esté influido por la masa muscular.

b) La OR entre obesidad definida por porcentaje de grasa y la osteoporosis
sarcopénica es significativa, con un valor inferior a la unidad, por lo que cabe
hacer un comentario similar al realizado para la asociaciéon de sarcopenia y

obesidad.
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11. Los parametros musculares y dseos en la obesidad sarcopénica osteoporotica no se
han analizado comparativamente mediante un estudio estadistico formal por la
insuficiencia del tamafio muestral, pero la inspeccion visual de los resultados sugiere que
la masa muscular, y tal vez la fuerza muscular, son inferiores a las de los trastornos
individuales y a las de la obesidad sarcopénica, pero no a las de la osteoporosis

sarcopénica; no se han apreciado diferencias en el resto de los parametros.
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VIII- ANEXOS

ANEXO 1. FORMULARIOS DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE
TITULO DEL ESTUDIO: Estudio del metabolismo 6seo y mineral de la poblacién
femenina postmenopausica y masculina mayor de 50 afios atendida por un Centro
de Salud en Cantabria. La cohorte Camargo.
INVESTIGADOR PRINCIPAL: José¢ M. Olmos Martinez.
CENTRO: Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. IDIVAL. Universidad de
Cantabria.

INTRODUCCION
Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se le
invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica correspondiente y respeta la normativa vigente.
Nuestra intencion es proporcionarle informacion adecuada y suficiente para que pueda
evaluar y juzgar si quiere o no participar en el estudio. Para ello lea con atencion esta hoja
informativa con atencion y luego podra preguntar cualquier duda que le surja relativa al
estudio. Ademas puede consultar con cualquier persona que considere oportuno.
PARTICIPACION VOLUNTARIA
Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y puede decidir no
participar. En caso de que decida participar en el estudio puede cambiar su decision y
retirar su consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la relacion con
su médico y sin que se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.
DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Metodologia:
Los trastornos del metabolismo 6seo y mineral (osteoporosis, enfermedad de Paget y
déficit de vitamina D) son procesos frecuentes que producen un debilitamiento de la
resistencia de los huesos, aumentando el peligro de tener una fractura.
En la mayoria de las ocasiones no dan sintomas antes de la fractura y por ello es
importante  diagnosticarlos precozmente. Para ello, ademas del preceptivo
reconocimiento médico, disponemos de métodos auxiliares como son algunas
determinaciones analiticas, la radiologia y la densitometria. Con estas técnicas podemos
detectar la presencia de estos trastornos antes de que aparezcan los sintomas y nos
hacemos una idea aproximada de cudl es el riesgo de fractura.
Hace algo maés de seis afnos acept6 usted participar en este estudio. Como recordara, el
estudio en el que le propusimos participar consistié en acudir a su Centro de Salud para
ser valorado por su médico de familia y, posteriormente, realizar unas determinaciones
analiticas (se le extrajeron unos 30 cc de sangre), se realiz6 una radiografia de la columna
y se midiod la densidad mineral 6sea por DEXA. También se obtuvo una muestra de 5
ml de sangre que se utilizo para extraer su DNA que se almaceno a -80°C en el
laboratorio del Departamento de Medicina y Psiquiatria de la Universidad de
Cantabria siendo el responsable de las mismas el Dr. José A. Riancho Moral. Estas
muestras se han utilizado para determinar si existe una predisposicion genética a
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desarrollar alguna enfermedad 6sea metabdlica como la osteoporosis. El material
genético no utilizado en el presente estudio, se almacenara para estudios posteriores,
siempre relacionados con la osteoporosis y otras enfermedades 6seas metabolicas.
En caso de revelarse informacion relevante para su salud, usted tiene derecho a ser
informado aunque también puede indicar que no quieren recibir esta informacion.

El estudio actual es un estudio observacional prospectivo, que pretende continuar el
seguimiento ya iniciado hace algunos afos. Para ello, tendrd que acudir en una ocasion
cada tres o cuatro afios al Departamento de Medicina Interna para realizarle una serie de
preguntas acerca de su salud (caidas, posibles fracturas, tratamiento actual, valoracion de
la fragilidad y sarcopenia, etc). Ademas, al igual que en la visita inicial, se obtendra una
muestra de sangre para llevar a cabo una serie de determinaciones analiticas (se le
extraeran unos 30 cc de sangre, que es el equivalente a dos cucharadas soperas) y se
realizara una radiografia lateral de columna dorsal y lumbar y se volverd a medir la
densidad mineral 6sea mediante densitometria. En esta ocasion, analizaremos ademas el
Trabecular Bone Score (TBS) y la DXA-3D a partir de los resultados de la primera
densitometria, con los datos almacenados en el densitometro, sin necesidad de que tenga
usted que repetir esta prueba para este menester. También se valorard la velocidad
habitual de la marcha y se evaluard la fuerza muscular de prension con ayuda de un
dinamometro. La duracion aproximada para llevar a cabo todas estas pruebas sera de unos
30-40 minutos.

Las pruebas que se le van a realizar son las mismas que se le hacen a un paciente en el
que se quiera descartar la existencia de un trastorno del metabolismo 6seo y mineral
(osteoporosis, enfermedad de Paget o deficiencia de vitamina D) o de sarcopenia (pérdida
de masa y fuerza muscular) y fragilidad. No implican ningun peligro y no interferiran con
sus otros problemas de salud ni con su plan de tratamiento habitual. Y nos van a ayudar
a estudiar su metabolismo mineral dseo y a orientarle sobre si precisa o no alguna medida
de prevencion o un tratamiento.

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO
Beneficios de la participacion en el estudio.

Se espera mejorar el conocimiento cientifico relativo a las enfermedades metabdlicas oseas y
puede que otros pacientes se beneficien en el futuro. Es posible que usted no reciba ningin
beneficio directo en su salud por su participacion en este estudio.

Riesgos de la participacion en el estudio.

Se trata de un estudio observacional por lo que no se llevard a cabo ninguna intervencion
terapéutica, salvo las que se derivaran de la posible deteccion de alguna enfermedad metabdlica
oOsea (osteoporosis, deficiencia en vitamina D, etc) no conocida previamente.

Las muestras de sangre se obtendran mediante venipuncion de forma similar a lo que sucede
cuando se realiza un analisis rutinario de sangre.

Tendra que acudir a las visitas previstas en el estudio (una vez cada tres o cuatro afios) y someterse
a las pruebas complementarias previstas en el protocolo del estudio.

Si su médico del estudio considera que seguir participando puede suponer un riesgo para su salud
puede retirarle del mismo atin sin su consentimiento.

CIRCUITO DE MUESTRAS BIOLOGICAS
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Este estudio cumple la normativa vigente de la Ley 14/2007 de investigacion biomédica en
cuanto a la proteccion de los derechos de los pacientes que quieran libremente participar y el
manejo de muestras biologicas.

La muestra obtenida de sangre supondra de una cantidad de unos 30 cc y seran sometidas a las
siguientes pruebas: Centrifugacion para obtener el suero. Determinacion de analitica rutinaria
(Perfil de Medicina Interna incluyendo Fosforo y PCR, determinacién de parathormona (PTHi),
vitamina D (250HD) y marcadores de la remodelacion osea (PINP y CTX).

Durante el estudio las muestras se conservara en congeladores a -20°C (hasta un maximo de 2
meses) y posteriormente a -80°C en el congelador situado en la planta baja del edificio del
Instituto de Investigacion Marqués de Valdecilla (IDIVAL)) y se mantendran hasta la
finalizacion de la muestra.

Si hay restos sobrantes de las muestras se donaran al Biobanco del IDIVAL.

CONFIDENCIALIDAD

El procesamiento de los datos personales se realizara segin el Reglamento (UE) 2016/679 del
Parlamento Europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 relativo a la proteccion de las personas
fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personales y a la libre circulacion de estos datos,
y las correspondientes leyes locales.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un codigo de forma que no sea
posible la identificacion del paciente. Solo el investigador y personas autorizadas relacionadas
con el estudio tendran acceso a dicho codigo y se comprometen a usar esta informacion
exclusivamente para los fines planteados en el estudio. Los miembros del Comité Etico de
Investigacion Clinica o Autoridades Sanitarias pueden tener acceso a esta informacion en
cumplimiento de requisitos legales. Se preservara la confidencialidad de estos datos y no podran
ser relacionados con usted, incluso aunque los resultados del estudio sean publicados.

DATOS DE CONTACTO
Si tiene dudas en cualquier momento puede contactar con el médico del estudio :
Dr. José M. Olmos

Tfno.: 942-202513 (Desde las 09:00 hasta las 14:00h)
E-mail: josemanuel.olmos@scsalud.es
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO DEL ESTUDIO: Estudio del metabolismo 6seo y mineral de la poblacién
femenina postmenopausica y masculina mayor de 50 afios atendida por un Centro
de Salud en Cantabria. La cohorte Camargo.

INVESTIGADOR PRINCIPAL: José¢ M. Olmos Martinez.

CENTRO: Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. IDIVAL. Universidad de
Cantabria.

D./Diia.

(Nombre y apellidos del paciente en MAYUSCULAS)

He leido y comprendido la hoja de informacion que se me ha entregado sobre el estudio
arriba indicado.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.
He realizado todas las preguntas que he precisado sobre el estudio.
He hablado con el Dr./Dra.
........ con quien he clarificado las posibles dudas.
Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
- Cuando quiera

- Sin dar explicaciones
- Sin que repercuta en mis cuidados médicos

Comprendo que la informacion personal que aporto sera confidencial y no se mostrara a
nadie sin mi consentimiento.
Comprendo que mi participacion en el estudio implica autorizar ...

Y presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.
Firma del investigador Firma del paciente

Fecha

(la fecha debe estar cumplimentada de puiio y letra por el paciente)

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO:
Yo, D./Dna.

retiro el consentimiento otorgado para mi participacion en el estudio arriba citado.
Fecha y firma:
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ANEXO II: BASE DE DATOS DE LA COHORTE CAMARGO

DATOS-1 | DATOS-2 | EXPLORACION Y PRUERAS COMPLEMENTARIAS | MEDIDAS Y TRATAMIENTO | SEGUMMIENTO1 | SEGUIMIENTO2 | Taba, | ¥

Meédico: l '| Reclutamiento: | 'I

Nurero tegisto ‘4
] = =

Fecha consulta:

npellidosi Norhre: | Fecha nacimienmzl Edad: I_ gexo; m Intnigrarte: I_;[

Teléfono:l Movil:l Estado civil:l 'I Profesion:l 'l Nivel de esmdioszl '|

Edad menaryia: l_ Edtad menopausia; |_ Menstruacién:l '| Patitad: |_ Anexectomia hilateral:| '|
ﬂmenorrea>6meses:| '| Lactancia namral:] '| Meses acumulados:l

Diaghdstico previo OP:I '| Tratarieto previo 0P3| :l' Férmacos1:| '| FénnacosZ:l '| Férmacosazl '|
Frachira despues de los 40 afios: | '| Localizacion Fx1:| '| Localizacion Fx2: I ‘| Localizacion Fx3: I '|

A. Fam. fx 0P1| | Suplvit: | | Norbre comercial Tahaco:l | Consumo{ cigliia Aﬁos:l_

feohol:| x| Consumo:| g Afos: | Cafeina:| 7] Consumo:|_ zastia Aﬁos:l—
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DATOS-1 DATOS-2 |EXPLI]RACII]II Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS I MEDIDAS Y TRATAMIENTO I SEGUIMIENTO1 I SEGUIMIENTOZI Tabla: 4 | 4

Ejercicio: I_Ebisminucion ayudeza visual: | LI Catarata: I Ll Hipoacusia:l Ll Caidas ultimo aﬁo:l '|

Capacidad de levantarse silla: I "I Lacteos en dieta:l racionesddia  Canfidad: I g

MEDICACION COMN INFLUENCIA OSEA |

Esteroides:l 'I nnﬁepilepﬁcoszl 'I Inmunosupresores: I 'I Tiazidas: | = IHﬁmideas:I '| Jlmicoagulanteszl 'I

BZD:l 'I IRSS: I 'Iﬂ.miarritmicos:l 'I Beiahloqueanﬁes:l ;lEstatinas:[ ;] Insulina: I '| ADO:I 'I
Diureticos noﬁazidas:l '| IBPs:I '| Calcio:l '| Vitamina D:I '| Bisfosfonatos:l '| Raloxifeno:l 'I

Tiholona:l 'I Calc'mJnina:I ;l THS:I ;l Estmncio:l ;I PTH:I ;I Tiempo de uso de anfiresortivos (meses): |

ENFERWEDADES GENERALES Y CON INFLUENCIA OSEA |

Diabehes:l '| HTﬂ.:l '| Dislipernia: | '| C.Isquemica:l '| |. renal crbnica:l 'I EPOC:I '| Br cronica | '|

Hepatopatia cronica:l '| Neoplasia: I '| ACYA: | '| Palkinson:l '| Demencia: I LI Anrosiszl LI Protesis: | Ll
Uroliiasis: | '| Hipogonadismo [vardn): I '| Hiperparatiroidismo primario: I 'I ﬂ.rlromialgias:l '| Conecﬁvopaﬁas:l '|
Malabsorcion inﬂesﬁnal:l '| Hipertiroidismo: | '| Hipofiroidistmo: I '| Artritis reurnatoide: I '| Fihmmialgia:l 'I

DATOS-1 | DAT0S-2 EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS IMEmnAs Y TRATAMIENTO | SEGUIMIENTO1 | secumuEumzl Tabla: 4 | 4

Peso: I Ky Glucosa: I PTHi: |
Talla: I m Urea: I Testosterona: |
me: [ Ky gfa::e'"al: I—l som: |
Peritmetro abdomen: [_ cm H:)E 1ol PINP: I
Enveryadura: | o ' I CTX: I
LDL: I Calciutia: |
Dientes propios: I < | o ’
Trigliceridos: I
Distancia occipucio-pared:l cm Fosf. alcalina: |
Distancia costillas-pelvis: | dedos Prots. tofales: —J RX lateral dorsolurnbar: ﬂ
o I_LI Albiimina:
Cifosis: . Fecha rx: I
alcio: |
_— l_ ¢Existe frachura wertehral?: I M |
dsfora:
- I_ Nimero de Fx\ clinicas: |
Fecha analiica: | T4L" l_ Fractura v (Genart): | = |
Hemograma: M | TSH.' [— Localizacion: | S I
Leucocitos: '
Hemoglobina:
Hematdcrito: A
Perfil bioguimico: M |
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DATOS-1 | DATOS.2 | EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS MEDIDAS Y TRATAMIENTO | seuimiEnTo1 | secumientoz | < »

DEXA ULTRASONIDOS |

Ulirasonidos: I i |
QUISEess: I

DMO lurnbar: I gricm2
T lumbar: I
Z lumbar: I

DMO cuello fermoral :I gricm2

T cuello femoral: I
Z cuello femoral: I

Tratamiento prescrito: | & |

DMO cadera total: I gricm2
T cadera tofal: I NOTAS:

Z cadera tofal: I

COHORTE DE CAMARGO - BASE DE SEGUIMIENTO

‘ FechDXA_CCorporal:  18/04/2017 Magra_brazol: 2138,9 Porcgrasa_brazol: 439
Magra_brazoD: 1989,7 Porcgrasa_brazoD: 48,7
Magra_tronco: 20111,6 Porcgrasa_tronco: M8
PesoCCorporal: 3 Magra_piernal: 59359 Porcgrasa_piernal: 44
TallaCCorporal: 150,5 Magra_piernaD: 6448 Porcgrasa_piernaD: 40,2
Magra_subtotal: 36624,1 Porcgrasa_subtotal: 425
SV [t Magra_cabeza: 2828,6 Porcgrasa_cabeza: 18,7
razol: 148,21
- > Magra_total: 39452,7 Porcgrasa_total: 411
CMO_brazoD: 209,16 % &
CMO_tronco: 498,63
G50zt 321,02 Masalolal_brazol: | 40779
G0 prarelds 351,62 Masatotal_brazoD: | 42854 : =
CMO_subtotal: 1534,84 Masatotal tronco: ’—3 53838 Velocidad marcha: 1,14
G0 exlezn 3956 Masatotal_piemat | 111933 Fuerza prension: 23
GHo o342 Masatotal_piernaD: | 11370,3 IMC: . S
Masatotal_subtotal: | 66310,3 Valoracion muscular: 1~
" 17908 Masatotal_cabeza: 3965,6 Indice masa muscular: 7,29
(G 1790.8 . Macatntal tntal- 70975 Q
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Abstract

Summary The associations of sarcopenia with osteoporosis or obesity have a very low prevalence. No trend towards an
association between osteoporosis and sarcopenia is observed. Sarcopenia and obesity tend not to coincide, as if they were
antagonistic disorders.

Purpose To know (a) the prevalence in our region of sarcopenic osteoporosis (association of sarcopenia and osteoporosis
(T-score < —2.5)), sarcopenic obesity, and the association of osteoporosis, sarcopenia, and obesity; (b) the tendency of
osteoporosis, sarcopenia, and obesity to associate with each other; and (c) the bone mineral density (BMD), the components
of sarcopenia, and the prevalence of fragility fractures in these associations.

Methods The study was performed in the Camargo cohort. Osteoporosis was diagnosed by DXA, sarcopenia by the EWG-
SOP-1 criteria, and obesity by body mass index (BMI) and fat percentage. Fractures were verified radiographically or by
consulting the medical records.

Results The prevalence of sarcopenic osteoporosis was 2.8% and the OR for this association 1.03 (p =0.89). The preva-
lence of sarcopenic obesity by BMI was 1.4% and by fat percentage 5.9% (corresponding ORs: 0.18 (p <0.0001) and 0.58
(p <0.003) respectively). The prevalence of the association of osteoporosis, sarcopenia, and obesity was 0.0% when assessed
by BMI and 0.8% when assessed by fat percentage. Patients with sarcopenic osteoporosis have less muscle mass and more
fragility fractures than sarcopenic patients overall. In patients with sarcopenic obesity by fat percentage, muscle mass and
strength, as well as physical performance, were similar to those of sarcopenic patients overall. Neither BMD nor fracture
prevalence showed differences between patients with sarcopenic obesity and patients with sarcopenia or obesity in general.
Conclusion Our study supports the idea that the prevalence of the mixed disorders studied is low. No significant association
between osteoporosis and sarcopenia was found. Sarcopenia and obesity seem to tend to occur in different people, as if suf-
fering from one of them hinders suffering from the other.

Keywords Osteoporosis - Sarcopenia - Obesity - Sarcopenic osteoporosis - Sarcopenic obesity

Introduction

Increasing life expectancy is leading to a progressive aging

B4 José M. Olmos of the population [1], which translates into an increase in the
miromj @humv.es; josemanuel.olmos @scsalud.es prevalence of diseases and disorders associated with old age.
! Hospital Sierrallana, Torrelavega, Cantabria, Spain Some of these disorders may coincide merely because they
2 Department of Internal Medicine, Bone Metabolic occur mainly at this stage of life, but others may coincide
Unit, Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, also because they have common pathophysiological mecha-
Avda. Valdecilla s/n. 39008, Santander, Cantabria, Spain nisms, or even because they are reciprocally co-determined.
> IDIVAL (Instituto de Investigacién Marqués de Valdecilla), One of the conditions associated with aging is sarco-
Santander, Cantabria, Spain penia [2]. Described just over three decades ago [3] as a

Universidad de Cantabria, Santander, Spain loss in muscle mass, a decrease in muscle strength and
5 CIBER Epidemiologia y Salud Pablica (CIBERESP), functlonfq p?rformance have sub‘seql‘lently been addefi as
Madrid, Spain characteristic components of this disease [4]. Impaired
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176



105 Page 2 of 10

Archives of Osteoporosis (2022) 17:105

muscle function may predispose to falls [5], and falls can
be followed by fractures, which connects sarcopenia with
0steoporosis.

Osteoporosis is another process associated with old age
that predisposes to fractures [6]. Sarcopenia and osteoporo-
sis may coincide because both are associated with aging, but
also because they may have common etiological factors (i.e.,
physical inactivity) [7] and even because muscular altera-
tions may have repercussions on bone and vice versa [8].
This has led to consider the existence of a mixed syndrome
that encompasses the two processes. Some authors have
suggested the term “osteosarcopenia” [9, 10] to designate a
disorder characterized by the coexistence of sarcopenia and
bone mass with a T-score < — 1.0 (osteopenia and osteopo-
rosis). Such a term excludes a situation that we believe it
is important to consider: the association of sarcopenia and
osteoporosis alone (T-score < —2.5). In this study, we will
focus on this association, which we will refer to as “sarco-
penic osteoporosis.”

Furthermore, in recent years, there has been growing con-
cern about the possible association of sarcopenia with obe-
sity, as aging is associated with a decrease in muscle mass
and an increase in fat mass [11]. This has led to coin the term
“sarcopenic obesity” [12]. Adiposity can have a detrimental
effect on muscle by infiltrating it with fat [13]. The alteration
of muscle function, in turn, can facilitate falls and ultimately
increase—at least theoretically—the risk of fractures.

If sarcopenia may tend to be associated with osteoporo-
sis on the one hand and obesity on the other, it is conceiv-
able that there is also a tendency for all three conditions
to be associated. The term “osteosarcopenic obesity” [14]
has been coined to name the association of obesity, sarco-
penia, and osteopenia/osteoporosis. As we are interested
in the study of the association of obesity, sarcopenia, and
osteoporosis (T < —2.5), we will refer to this association as
“sarcopenic osteoporotic obesity.”

The study of the epidemiology of the aforementioned
disorders is hampered by the fact that there is no single uni-
versally agreed definition for any of them. Osteoporosis is
usually defined densitometrically, according to the WHO
definition (T-score < —2.5) [15, 16], but there are discrepan-
cies as to whether the measurement should be made only at
the femoral neck (FC) [17], or can also be made at the lum-
bar spine (LS) or total hip (TC) [18]. Obesity can be diag-
nosed according to anthropometric criteria (BMI) [19] or
according to the percentage of body fat (for which, in turn,
several thresholds have been proposed [20]). Finally, there
is a large number of definitions of sarcopenia [4], which for
reasons of space we will not consider here. The most widely
used is that of the European Working Group on Sarcopenia
in Older People (EWGSOP) [21], which has recently been
modified [22] (now being referred to as EWGSOP-1 and
EWGSOP-2 respectively).

@ Springer

If, due to the multiplicity of definitions, there are dif-
ficulties in studying the epidemiology of each of these
three disorders separately, the study of the mixed disorders
should understandably be greater. Although we are aware
of the limitations that this entails, the absence of studies
on these disorders in our region has prompted us to address
this subject. The criteria used will be clearly stated, so that
the results can be compared in the best possible way with
those of other similar studies. In addition to addressing the
epidemiological data, we will attempt to characterize these
disorders in terms of their bone and muscle features.

Subjects and methods
Subjects

The study was carried out with people included in the Cama-
rgo cohort, a prospective community-based cohort designed
to evaluate the prevalence and incidence of metabolic bone
diseases and risk factors for osteoporosis and fragility frac-
tures. The cohort was set up with postmenopausal women
and men aged 50 years and older attending a Primary Care
Center in Northern Spain for medical reasons or for their
regular health examination. Details of the Camargo Cohort
Study have been previously reported [23, 24]. Clinical data
and biochemical parameters were assessed also as previously
published [23, 24].

Camargo cohort participants are monitored every 4 years.
In the third survey, data were also collected to assess the
presence of sarcopenia. At this time, the fat percentage was
also determined. Although the total cohort consisted of 3000
participants, for the present study, only the first 1000 peo-
ple who were studied in this third evaluation were included.
The study protocol was approved by the “Comité Etico de
Investigacion Clinica de Cantabria-IDIVAL,” internal code
2016.003, and all patients gave written informed consent.

Sarcopenia assessment

Sarcopenia was diagnosed when patients had low muscle
mass plus one of the two following conditions: low mus-
cle strength or low physical performance (EWGSOP-1).
The modification of EWGSOP-2 was published after we
started our study, and we kept the first definition. Muscle
mass was defined as appendicular muscle mass kilogram
per square meter. Appendicular muscle mass was meas-
ured from a total body scan performed at the same time
as the BMD assessment using a DXA densitometer (Hol-
ogic QDR 4500, Waltham, MA, USA). Cutoff points to
diagnose low muscle mass were 5.5 kg/m” for women and
7.26 kg/m? for men. Muscle strength was assessed as hand-
grip strength using a handgrip dynamometer (Jamar 5030).
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Low handgrip strength was defined as <30 kg for men
and <20 kg for women. Physical performance was evalu-
ated using the gait speed test, by means of measuring the
time in seconds required to cover a distance of four meters at
the normal walking speed (m/s). Low gait speed was defined
as <0.8 m/s. The occurrence of a low muscle mass with nor-
mal muscle strength or physical performance was diagnosed
as “presarcopenia.”

Bone densitometry

BMD was measured by DXA at the LS including L1-L4, FN,
and TH. In vivo precision was 0.4—1.5% at the different meas-
urement sites. Results were expressed as gr/cm?. Osteoporo-
sis was considered to be present when T-score was < —2.5
at the LS, FN, or TH. A T-score between— 1.0 and —2.5
qualified as osteopenic. Reference values were derived from
the NHANES III normative data for hip sites and from the
manufacturer’s reference range for the lumbar spine.

Identification of vertebral and non-vertebral
fractures

Vertebral fractures were assessed using spinal lateral X-rays.
Vertebral fractures were evaluated according to a semiquan-
titative approach [25]. Radiographs were examined inde-
pendently by two of the authors, blinded to any other clini-
cal data of the participants. Disagreements were resolved
by consensus. Non-vertebral fractures unrelated to major
trauma were self-reported and later confirmed by examina-
tion of medical or radiological reports.

Sarcopenic osteoporosis

“Sarcopenic osteoporosis” was defined as the association
of osteoporosis (T score <—2.5) and sarcopenia. We pur-
posely distinguish it from the term “osteosarcopenia,” which
is being used mostly to refer to the association of sarcopenia
with osteoporosis or osteopenia (T-score < —1.0).

Sarcopenic obesity

We have considered obesity in two ways: first, as a BMI
greater than 30 kg/m? and, second, as a percentage of fat
greater than 40% in women and 28% in men [26]. Fat per-
centage was determined by DXA.

Sarcopenic osteoporotic obesity

As the name suggests, by osteoporotic sarcopenic obesity,
we mean the coexistence of obesity, sarcopenia, and osteo-
porosis, as defined previously.
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Statistical analysis

Results are expressed as mean + standard deviation (SD)
or percentages, as appropriate. Differences between groups
were evaluated using the 7-Student test or the chi-squared
test for continuous and categorical variables, respectively.
Logistic regression models (adjusted and not adjusted) were
used to determine the association between the different
conditions and the results are shown in terms of odds ratio
(OR) with 95% confidence intervals (95% CIs). Correlations
between two sets of data were calculated using Pearson’s
correlation coefficients.

All analyses were conducted using SPSS 15.0 (Chicago,
IL, USA) and STATA 16/SE (Stata Corp., College Station,
TX, USA). The level of significance was set at p <0.05.

Results

We studied 1000 people (751 females, 249 males), whose
general characteristics are shown in Table 1. Table 2 shows
the values of the diagnostic components of sarcopenia
(muscle mass, muscle strength, physical performance)
and those of BMD, as well as the prevalence of fractures,
for the whole population and for people with sarcopenia,
osteoporosis, sarcopenic osteoporosis, obesity, sarcopenic
obesity, and sarcopenic osteoporotic obesity (obesity
diagnosed by fat percentage).

Sarcopenic osteoporosis

1. Sarcopenia, osteoporosis, and fragility fractures

The prevalence of sarcopenia was 14.1% and that of
presarcopenia 40.3%. The mean age of the sarcopenic
patients was 72.98 +8.16 years. In sarcopenic patients,
muscle mass, muscle strength, and physical performance
were 15%, 20%, and 10% lower than in the general
population, respectively (p <0.0001 in all cases)
(Table 2). After adjusting for age and sex, the difference
in physical performance was no longer significant. The
BMD of sarcopenic patients did not differ from that of
the overall population.

The prevalence of osteoporosis was 20.4%. The mean
age of the osteoporotic patients was 72.14 +8.09 years.
In osteoporotic patients, BMD at the lumbar spine,

Table 1 Characteristics of

participants Age (years) 71.94+7.53
Sex (women %) 75.1%
Weight (kg) 72.46+17.02
Height (cm) 155.92+15.00
BMI (kg/m?)  28.50+4.73
@ Springer
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Table 2 Muscle components of sarcopenia, BMD, and fractures

Whole popula-  Sarcopenic Osteoporotic Subjects with Obesity by % fat Sarcopenic Sarcopenic osteo-
tion subjects subjects sarcopenic obesity by porotic obesity by
0steoporosis % fat % fat
n=1000 n=141 n=204 n=26 n=>557 n=>59 n=38
Muscle mass 7.08 +1.34° 6.05+1.00¢ 6.47+0.991 5.36+0.52° 7.20+1.534 6.20+£1.06° 5.36+0.77
(kg/mz)
Muscle strength  23.17 +8.81° 18.73+£521"  20.1+£7.0% 17.82+£3.62°  22.83+9.0° 18.58£5.42" 17.45+4.21
(kg)
Physical perfor- 1.13+1.37¢ 1.02+0.33! 1.09+0.32 1.01+0.19 1.14+1.41° 1.07+0.37 1.08+0.20
mance (m/s)
BMD-LS (g/ 0.914+0.166°  0.920+0.148 0.850+0.166"  0.887+0.133 0.918+0.173 0.892+0.172  0.835+0.200
2
cm”)
BMD-EN (g/ 0.745+0.117°  0.739+0.106 0.709+0.121™  0.717+0.103 0.756 £0.115 0.738+0.107 0.699+0.097
2
cm”)
BMD-TH (g/ 0.875+0.144"  0.867+0.118 0.830+0.134"  0.834+0.117 0.890+0.136 0.879+0.124 0.846+0.819
2
cm”)
Fractures 16.4% 20.6% 27.5% 35.7% 15.9% 15.3% 25%

BMD, bone mineral density; LS, lumbar spine; FN, femoral neck; TH, total hip

Crude p values (“t” test): p<0.0001: a versus g; b versus h, ¢ versus i; a versus j; b versus k; d versus I; e versus m; f versus n; g versus o; h ver-
sus p; j versus o; g versus s; p=0.0004: r versus t. Adjusted (sex and age) p values are given in the text

femoral neck, and total hip was 7% (p <0.0001), 5%
(p<0.0001), and 5% (p=0.0001) lower than in the
general population, respectively (Table 2). Muscle mass
and strength, but not physical performance, were signifi-
cantly lower (p <0.0001) in patients with osteoporosis
than in the whole population. After adjusting for age and
sex, however, the difference in muscle strength was no
longer significant.

The percentage of people with fragility fractures in
the total population was 16.4%. As expected, the per-
centage was higher in patients with osteoporosis (27.5%;
p=0.0002). In patients with sarcopenia (20.6%), the dif-
ference was not significant either compared to the total
population or to patients with osteoporosis without sar-
copenia.

2. Association of sarcopenia and osteoporosis: sarcopenic
osteoporosis

2.1 Prevalence of sarcopenic osteoporosis and odds ratio
(OR) for the association between sarcopenia and osteo-
porosis

The prevalence of sarcopenic osteoporosis in the general
population was only 2.8%. The mean age of the patients with
this disorder was 69.96 (+6.75) years, no significantly dif-
ferent from that of the sarcopenic or osteoporotic patients.
Sarcopenia was present in 13.7% of osteoporotic people
and 14.2% of non-osteoporotic people. On the other hand,
osteoporosis was present in 19.9% of sarcopenic patients and
20.5% of non-sarcopenic people. The sex and age adjusted
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OR was 1.03 (0.66—1.62; p=0.89). Therefore, a tendency
towards an association between sarcopenia and osteoporosis
diagnosed with the criteria stated above was not observed.

In spite of these OR values, muscle mass and muscle
strength were lower in people with vs. without osteopo-
rosis (p <0.0001 in both cases) (Table 2). The difference,
however, was no longer significant for muscle strength after
adjusting for age and sex. A significant, albeit small, rela-
tionship was observed between muscle mass and BMD at the
femoral neck and total hip (r=0.12 and r=0.14 respectively;
p<0.01 in both cases).

2.2 Sarcopenic components and BMD in patients with sar-
copenic osteoporosis vs. those with only sarcopenia or
0steoporosis

Muscle mass and muscle strength were lower in patients
with sarcopenic osteoporosis than in patients with sarco-
penia in general (p <0.0001 in both cases, although after
adjusting for age and sex, significance was lost for muscle
strength). In contrast, BMD did not differ between patients
with sarcopenic osteoporosis and osteoporotic patients over-
all (Table 2).

2.3 Fragility fractures in patients with sarcopenic osteopo-
rosis

The prevalence of fragility fractures in patients with sar-
copenic osteoporosis was 35.7%, slightly more than double
that in the global population (16.4%) and also higher than
in patients with sarcopenia without osteoporosis (16.8%)
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(»=0.0095 and p=0,003, respectively, after adjusting for
age and sex). Although the percentage was also higher
than that of patients with osteoporosis without sarcope-
nia (26.1%), the difference was not statistically significant
(p=0.42).

Sarcopenic obesity

1. Obesity diagnosed by BMI

The percentage of patients with a BMI > 30 k/m?
in the whole population was 34.2%, but the number
of people who presented simultaneously with obesity
and sarcopenia (sarcopenic obesity) was only 14, which
means 1.4% of the total population, and 9.9% of people
with sarcopenia. The percentage of patients with obe-
sity among non-sarcopenic people was 38.2%. The per-
centages of patients with sarcopenia among obese and
non-obese people were 4.0% and 19.3%, respectively.
The OR, adjusted for age and sex, was 0.18 (0.10-0.31)
(p<0.0001). Given the small number of patients with
sarcopenic obesity diagnosed by BMI, no further statis-
tical analysis were performed. Only one person out of
the 14 with sarcopenic obesity diagnosed by BMI had a
fragility fracture.

2. Obesity diagnosed by the percentage of body fat

The prevalence of obesity diagnosed according
to body fat percentage was 52.7%, higher than that
observed for people with a BMI > 30 kg/m? (p <0.0001).
The number of people who simultaneously presented
obesity and sarcopenia was 59, i.e., 5.9% of the total
population (compared to 1.4% when obesity was diag-
nosed by BMI; p <0.0001) and 42% of people with sar-
copenia (much higher than the 9.9% of people diagnosed
with obesity by the anthropometric criteria; p <0.0001).
Thus, the prevalence of obesity in the population as a
whole is 1.5 times higher when diagnosed with the fat
percentage criterion, but the prevalence of sarcopenic
obesity is even higher: 4.2 times. The percentage of peo-
ple without sarcopenia that were obese by the fat per-
centage criterion was 54.5%. On the other hand, 11.2%
of obese people and 17.3% of non-obese people were
sarcopenic. The OR adjusted for age and sex between
sarcopenia and obesity diagnosed by this criterion was
0.58 (0.41-0.86) (p <0.003).

As expected, muscle mass and strength were signifi-
cantly lower in patients with sarcopenic obesity than in
obese people overall (p <0.0001 and < 0.0004 respec-
tively); however, they were similar to those of patients
with sarcopenia as a whole (Table 2). Physical perfor-
mance was not significantly different from that of obese
or sarcopenic patients.

Interestingly, when obesity is diagnosed by fat per-
centage, muscle mass is lower than when obesity is
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diagnosed by BMI (7.20 +1.53 vs. 7.81 +1.57 kg/m?;
p <0.0001). In patients with sarcopenic obesity, mus-
cle mass is also lower when obesity is diagnosed by fat
percentage than by BMI, but the difference is smaller
and not significant (6.20+1.06 vs. 6.43 +0.87 kg/
m2; p=0.45). The small sample sizes (n=159 and 14,
respectively) may contribute to this (data for obesity and
sarcopenic obesity diagnosed by BMI are not shown in
Table 2).

Sarcopenia, obesity, and osteoporosis (“sarcopenic
osteoporotic obesity”)

1. Obesity diagnosed by BMI

There were no individuals who associated sarcopenia,
osteoporosis, and obesity diagnosed by this criterion.
That is to say: no person had what we have called “sar-
copenic osteoporotic obesity” when obesity was diag-
nosed according to BMIL.

2. Obesity diagnosed by the percentage of body fat

When obesity was diagnosed by the fat percentage
criteria, 8 patients had simultaneous obesity, sarcopenia,
and osteoporosis. This accounts only for 0.8% of the
total population. The OR for the association of obesity
with sarcopenic osteoporosis, adjusted for age and sex,
was 0.38 (0.16-0.89; p=0.026), and the adjusted OR for
the association of osteoporosis with sarcopenic obesity
was 0.65 (0.30-1.41, p=0.28). Given the small num-
ber of patients with this disorder, no further statistical
analysis were performed, although their muscle compo-
nent and BMD values are given in Table 2. The overall
impression is that the muscle components of sarcopenia
and BMD show a similar pattern to that observed in
patients with sarcopenic osteoporosis in general.

Discussion
Sarcopenic osteoporosis

In the population studied by us (mean age 72 years), with
the criteria used to diagnose sarcopenia and osteoporosis,
the prevalence of sarcopenia was 14.1%, that of osteoporosis
20.4% and that of sarcopenic osteoporosis 2.8%.

The prevalence of sarcopenia reported by others is highly
variable, depending on the criteria used for its diagnosis, the
techniques used to measure its components, and the type of
people studied. In a population with similar characteristics
to ours, the estimated prevalence of sarcopenia ranged from
8.4 to 27.6%, according to the method of diagnosis. The
prevalence of sarcopenia assessed with the EWGSOP-1 cri-
terion in five papers collected in a systematic review [27]
was 4.3%, 5.6%, 11.2%, 15.9%, and 31.9%. Mayhew et al.
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[28] found that with the EWGSOP/AWGS definitions, the
pooled prevalence estimates was 12.9% (9.9-15.9%). Loc-
quet et al. [29] with criteria similar to ours found a similar
prevalence as well (14.9%). From all the above, we could
draw two conclusions: first, there is a great variability in
the figures reported and, second, the prevailing values with
the EWGSOP-1 criterion seem to be between 10 and 15%,
figures which are consistent with our data.

The prevalence of sarcopenic osteoporosis (sarcopenia
plus T-score < —2.5 T) has been little studied. Loquet et al.
[29] found figures not very far from ours (4.5%). However,
most authors have published the prevalence of the com-
bination of sarcopenia and T-Score < — 1.0 (“osteosarco-
penia”), understandably reporting higher (although very
variable) values. A recent review [30] has reported figures
ranging from 5 to 37%. For comparative purposes, we have
assessed the prevalence of the combination of sarcopenia
plus T-score < — 1.0 in our cohort, the figure being 10.5%.

We have found no significant association between sar-
copenia and osteoporosis, contrary to others [31, 32]. Of
note, however, although we found no association between
the two diseases (which are, by definition, binary variables:
yes/no), we found a slight relationship between the continu-
ous variables that underlie the diagnosis of these entities
(i.e., muscle mass and hip BMD). Other studies have found
similar relationships between low muscle mass and bone
mass [33], as well as between a decline in muscle strength
and a decrease in spine BMD [34].

The prevalence of fractures in patients with sarcopenic
osteoporosis was 35.7%, significantly higher than in patients
with sarcopenia without osteoporosis (16.8%; p=0.0095),
but not that of patients with osteoporosis without sarcopenia
(26.1%; p=0.45). Nor did we find significant differences
between the prevalence of fractures in patients with sarco-
penia (20.6%) and patients without it (15.7%) in the popula-
tion as a whole. (figures for patients with sarcopenia without
osteoporosis, osteoporosis without sarcopenia, or the general
population without sarcopenia are not shown in Table 2).
Therefore, our data do not indicate that sarcopenia increases
the risk of fractures and suggest that the rise in fractures in
patients with sarcopenic osteoporosis is mainly driven by
osteoporosis. In fact, a review [27] of the studies carried
out on this topic indicates that the impact of sarcopenia on
fractures development is controversial since data have been
published in both directions. Beaudart et al. [35] also point
out that the evidence for a link between sarcopenia and frac-
ture is not consistent.

Sarcopenic obesity
In our population, the prevalence of obesity diagnosed by

BMI was 34.2%, while by the percentage of fat it was 52.7%.
The prevalence of sarcopenic obesity was 1.4% when obesity
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was diagnosed by BMI and 5.9% when it was diagnosed
by the percentage of body fat (4.2 times higher). The fact
that the sarcopenic obesity prevalence is higher when obe-
sity is diagnosed by fat percentage must be attributed to the
fact that the calculation of the BMI takes into account the
weight of the body (weight/m?), which is influenced by mus-
cle mass. The prevalence of sarcopenic obesity that has been
reported in other studies is highly variable. A German study
[36] in women over 70 years using the EWGSOP-1 defini-
tion of sarcopenia found a prevalence of sarcopenic obesity
of 0% when obesity was diagnosed by BMI and of 2.3%
with the percentage of fat criterion. A recent Indian study
[37] applying the EWGSOP-2 definition of sarcopenia has
reported a prevalence of sarcopenic obesity in the over-65
population of 3.8% in women and 6.7% in men when obesity
was diagnosed by BMI, and 5.7% in women and 6.7% in
men when diagnosed by fat percentage. The data reported
in both studies are fairly similar to ours. However, those
published by other authors are much higher. For instance,
a German study [38] in men over 65 years of age, with the
EWGSOP criteria for sarcopenia and BMI for obesity has
reported a prevalence of 15.6%. A Lebanese study [39] car-
ried out in people over 60 years of age, assessing sarcopenia
by BMI-adjusted appendicular lean mass and obesity by fat
percentage found prevalence figures of 33.5% in women and
12.5% in men.

In the present study, the OR for the association “sarco-
penia”- “obesity by BMI” was 0.18 (p <0.0001) and for
the association “sarcopenia”- “obesity diagnosed by body
fat percentage” 0.58 (p=0.003). It is understandable that
the OR is lower when obesity is diagnosed on the basis of
weight (BMI = weight/m?), for the reason already stated that
weight is influenced by muscle mass. Hence, to the extent
that weight contributes to a high BMI, this form of obesity
is less likely to be associated with sarcopenia. In any case,
it seems that sarcopenia and obesity tend not to coincide, as
if the presence of one of them reduces the chances of suf-
fering from the other. It has recently been emphasized that
obesity can have a deleterious effect on muscle, as it leads
to its infiltration by fatty tissue, which in turn produces adi-
pokines that are detrimental to muscle fibers. The relation-
ship between adipose tissue and muscle, however, is more
complex than that brought about by its fatty infiltration. For
example, contrary to the possible tendency of obesity to be
associated with sarcopenia, it has been stated that incre-
ments in skeletal muscle mass may occur in obesity as a
consequence of the fact that excess weight places a greater
mechanical load on muscles for any type of movement or
exercise to be performed. In addition, the excessive caloric
intake that has led to obesity may have been accompanied
by a good protein intake. Therefore, different fat-muscle
relationships can probably be distinguished depending on
the factors involved.



Archives of Osteoporosis (2022) 17:105

Page70f10 105

Regarding bone health, BMD measurements in sarco-
penic obesity in our cohort—whatever the criteria used to
diagnose obesity—were no different from those of patients
with obesity or sarcopenia alone nor from those of the over-
all population. Muscle components, as expected, showed
or tended to show lower values than those of obese people
without sarcopenia.

Sarcopenic osteoporotic obesity

No case of association between sarcopenia, obesity, and
osteoporosis (T-score < —2.5) was observed in our study
population when obesity was diagnosed by BMI. When
diagnosed by fat percentage, eight individuals were identi-
fied in whom all three disorders coincided. This represents
a very low prevalence in the population as a whole (0.8%).
We are not aware of studies that have addressed this associa-
tion. However, data have been published on the association
of obesity, sarcopenia, and BMD with a T-score < — 1.0.
As expected, the values are higher, and also very variable,
depending on the definition criteria used and the population
studied. They range from 4.1 [40] to 19% [41], with the most
frequent values reported being around 10-12% [42-44].
For the sake of comparison, and since the figure of 0.8%
observed in our study refers to the association of obesity,
sarcopenia, and osteoporosis sensu stricto (T-score < —2.5),
we have also calculated the prevalence in people with obe-
sity, sarcopenia, and T-score < — 1.0 in the people studied by
us. The figure found was 4.0%.

The OR for the association of obesity with sarcopenic
osteoporosis was low (0.38; p=0.026). Accordingly, it can be
concluded that, similar to what we have discussed regarding
the association of sarcopenia with obesity, sarcopenic osteo-
porosis does not tend to present simultaneously obesity, but
rather the opposite: it tends not to do so.

In the eight patients in whom obesity, sarcopenia, and
osteoporosis (T-score < —2.5) occurred together in our study,
the muscular components of sarcopenia and BMD showed a
pattern similar to that observed in patients with sarcopenic
osteoporosis. Therefore, it seems that, in this regard, obesity
does not add much to sarcopenic osteoporosis. Pang et al. [45]
have also not found that the coincidence of the three diseases
is accompanied by a functional impairment greater than that
of sarcopenia or sarcopenic obesity.

General comments and conclusion

There are pathophysiological reasons for sarcopenia and oste-
oporosis to be associated and even for the association of sarco-
penia and obesity. It has even been pointed out that there are
reasons to believe that obesity and osteoporosis may also be
associated. Consequently, it is conceivable that the three dis-
orders may be combined. However, whether such associations
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may be regarded as new clinical entities is controversial. One
of the reasons why more decisive conclusions have not yet
been reached is the fact that there are different definitions for
each of the three disorders (something particularly striking in
the case of sarcopenia). It is possible that, with some defini-
tions, the associations (or at least some of them) may indeed
be considered as new clinical entities, while with others they
may not. Clearly, further studies are required to clarify these
issues. In this context, we feel it is worth noting the scarcity
of studies performed regarding the association of sarcopenia
or obesity with osteoporosis sensu stricto (T < —2.5). There-
upon, we believe that our study represents an important con-
tribution in this field.

Our study has some limitations. First, it has been done
with the EWGSOP-1 definition and not with the revised
EWGSOP-2. We considered starting again with the new
definition, but we thought that ending the study with the
EWGSOP-1 criteria had the advantage of allowing us to
compare our results with a larger number of studies since
most of the research on this subject published up to that time
was carried out with these criteria. Second, our study has
the limitations inherent to cross-sectional studies. Therefore,
causal relationships cannot be established. Third, it has been
carried out on people from a specific region of northern
Spain, so its results may not be extrapolable to other parts
of the world or even other regions of our country. Moreover,
the sample was compounded by functionally independent
community-dwelling subjects, and therefore, the results may
not apply to more frail people. However, these issues do not
decrease the interest of our results since the main objective
of our study was to know the epidemiological data of the
associations studied in community-dwelling people from our
region.

Our study was based on a large sample (1000 people). Nev-
ertheless, the low prevalence of the associations studied (2.8%
sarcopenic osteoporosis; 5.9% sarcopenic obesity; and 0.8%
sarcopenic osteoporotic obesity—defining obesity as percent-
age of fat) makes the sample size of these associations too
small to be able to study functional aspects in depth (Fig. 1
provides the absolute figures). Hence, it is necessary to start
from larger population samples to be able to characterize these
subpopulations in detail.

To conclude, we have found in our study that the preva-
lence of sarcopenic osteoporosis is very uncommon, with no
tendency for sarcopenia and osteoporosis to be associated.
Besides, sarcopenia does not seem to increase the tendency
to fractures. The prevalence of sarcopenic obesity is also
very rare, and the frequency of obesity in sarcopenic patients
is lower than in the general population. Moreover, the con-
currence of obesity is not accompanied by further muscle
impairment. The coexistence of sarcopenia, osteoporosis,
and obesity in community-dwelling persons is enterally
exceptional.
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Fig.1 Venn diagram showing
the absolute number of patients
in which two of the three dis-
orders considered, or all three
together, coincide
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