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Resumen

Introduccion: la obesidad y la diabetes mellitus tipo 2 (DM-2) disminuyen el entramado trabecular seo aun cuando puede coexistir aumento
del hueso cortical. Otro hallazgo en comun es la presarcopenia/sarcopenia secundaria posiblemente a la insulinorresistencia y el estrés oxidativo.
Queda por aclarar si estos cambios dependen fundamentalmente de las alteraciones glucidicas precoces (pre DM-2) o tardias (DM-2 establecida),
0 mas bien estarian vinculadas de forma predominante por el exceso de masa grasa en individuos obesos.

Objetivos: evaluar y comparar parametros de composicion corporal (compartimentos 6seo, muscular y adiposo-visceral) en pacientes con
sobrepeso/obesidad agrupados segun presenten o no alteraciones glucidicas. Analizar si existen diferencias comparando FRAX vs. FRAX ajustado
a trabecular bone score (TBS) en ambos grupos.

Métodos: se incluyeron 16 pacientes con sobrepeso/obesidad. A todos se les realizd evaluacion clinica-antropométrica, bioimpedanciometria,
absorciometria de rayos X de energia dual o densitometria dsea (DXA) y andlisis, y se les agrupd seglin glucemia en tres grupos: a) normal;
b) glucemia basal alterada en ayunas (GBA); y ¢) DM-2. Para el andlisis estadistico empleamos pruebas no paramétricas.

Resultados: no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los grupos respecto a microarquitectura 6sea, masa muscular o
grasa visceral. El grupo GBA mostré el mayor promedio de masa muscular y grasa visceral. Tras reclasificar en solo dos grupos, glucemia normal
en el grupo 1y glucemia alterada en el grupo 2 (GBA y DM-2), encontramos diferencias estadisticamente significativas con detrimento de la
microarquitectura 6sea trabecular en el grupo 2 (p = 0,031) y cifras de fosforo con niveles inferiores en el grupo 1 (p = 0,42).

Conclusiones: en nuestro estudio, la microarquitectura dsea esta deteriorada en pacientes con glucemia alterada y obesos. Hacen falta estudios
con mayor tamafio muestral para establecer en qué momento se instauran estos cambios en la evolucion natural de la diabetes.

Abstract

Introduction: obesity and DM-2 decrease trabecular bone mass even though cortical bone increase may coexist. Another common finding is
presarcopenia/sarcopenia, possibly due to insulin resistance and oxidative stress. It remains to be clarified whether these changes depend on either
early (prediabetes) or late (established DM) glucidic alterations, or rather they would be linked predominantly by excess fat mass in obese patients

Objectives: to evaluate and compare body composition parameters (bone, muscle and adipose-visceral tissues) in overweight/obese patients
grouped by whether or not they present glucidic metabolism disorders. Analyze if there are differences between FRAX vs FRAX adjusted to
trabecular bone score TBS in both groups.

Methods: sixteen overweight/obese patients were included. In all of them clinical-anthropometric evaluation, bioimpedance, DXA and analysis were
performed. They were grouped by glycemia as: a) normal; b) impaired fasting glycemia (IFG); and ¢) DM-2. Non-parametric tests were performed.

Results: no statistically significant differences were found among groups regarding bone microarchitecture, muscle mass or visceral fat. The IFG
group showed the highest average muscle mass and visceral fat. Then, patients were reclassified in only two groups, normal glycemia in group
1 and altered glycemia in group 2 (IFG and DM-2), and statistically significant differences were found at the expense of lower trabecular bone
microarchitecture in group 2 (p = 0.031) and phosphorus lower levels in group 1 (p = 0.042).

Conclusions: in our study, the bone microarchitecture is impaired in patients with altered glycemia and obesity. Studies with larger sample size
are needed to establish when these changes take place in the natural evolution of diabetes.
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U OBESIDAD AGRUPADOS SEGUN ALTERACIONES DEL METABOLISMO HIDROCARBONADO

INTRODUCCION

Hoy en dia conocemos que tanto la obesidad como la DM-2
aumentan el riesgo de fractura, incluso aunque, paradojicamen-
te, la densidad mineral 6sea (DMQ) se encuentre por encima
del rango para la edad. Un metaanalisis que agrup6 12 estudios
reportd un RR de 1.7 (IC 95%: 1.3-2.2) para fractura de cade-
ra (con un 75% de hueso cortical en su composicion) tanto en
hombres como en mujeres con DM-2 (1). En pacientes obesos
son mas frecuentes las fracturas a nivel del esqueleto apendicular
(que contienen el 66% del hueso trabecular) tales como, hiimero,
pie y tobillo. A pesar de ello, la obesidad probablemente juegue
un rol en la patogénesis de las fracturas asociadas a la DM-2.

Para el estudio de la microestructura 6sea, desde hace algunos
anos contamos con el trabecular bone score (TBS), que se calcula
a partir de un software que emplea datos de la densitometria
Osea (DXA) corporal total y tiene una dptima correlacion con la
tomografia computarizada cuantitativa (QTC) y las biopsias 6seas
transiliacas en cuanto a parametros como: volumen 6seo, nimero
de trabéculas y su espaciado (2,3). En sujetos con obesidad y
DM-2 se ha podido constatar que el espaciado trabecular es
menos uniforme, lo cual determina una menor calidad de hueso.

Por otro lado, el FRAX nos ayuda a estimar el riesgo de fractura
a diez afios y actualmente orienta el tratamiento de pacientes con
osteoporosis. En pacientes DM-2 u obesos su utilidad disminuye,
dado que este indice considera Unicamente la DMO, la misma
que, como anteriormente se indicaba, esta elevada. En los Ultimos
afos se ha propuesto como mejor herramienta en estos grupos
el FRAX ajustado a TBS (4).

Asimismo, tanto la obesidad como la DM-2 convergen en
cambios a nivel muscular. Se han observado estados de presar-
copenia o sarcopenia establecida que comparten mecanismos
fisiopatologicos en comun, como la inflamacion cronica, la cual
inhibe la sintesis proteica muscular. Ademas, existen otras hipd-
tesis propuestas para explicar la susceptibilidad de los pacientes
diabéticos y obesos a la sarcopenia, tales como la resistencia a la
accion de hormonas anahdlicas, las citocinas proinflamatorias y
la disfuncion mitocondrial, sobre todo en casos de hiperglucemia
cronica (5).

Para evaluar la masa muscular se pueden utilizar numerosas
técnicas validadas, como la tomografia axial computarizada (TAC),
la resonancia magnética (RM), la activacion de neutrones o técni-
cas isotopicas y la propia DXA. El inconveniente de la mayoria de
estas herramientas es su elevado coste, el riesgo que conlleva la
radiacion y la dificultad de ejecucion e interpretacion. Dado que
en la préctica clinica la antropometria es muy variable y ope-
rador-dependiente, el European Working Group on Sarcopenia
in Older People (EWGSOP) recomienda usar como métodos la
bioimpedancia (BIA) y la DXA.

Por Gltimo, un excesivo volumen de grasa visceral abdominal
esta asociado a inflamacion cronica, intolerancia a la glucosa,
hipercolesterolemia, disminucion de la tasa de formacion 6sea,
bajo TBS, asi como disminucion de la fuerza y la movilidad en an-
cianos. La interrelacion entre hueso y grasa visceral parece tener
su origen a partir de la célula madre mesenquimal que comparten
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osteoblastos y adipocitos, con su posterior diferenciacion exclu-
yente hacia la via Wnt-f3 catenina o la PPAR-y, respectivamente.
No obstante, la interconexion posterior como tejidos maduros es
menos clara.

Dado que la obesidad es un factor de riesgo para el desarrollo
de DM-2, ¢ podria la osteosarcopenia (presente en ambas entida-
des) determinar qué sujetos son mas proclives a ser diabéticos?
0, desde otro punto de vista, ;en qué medida la alteracion del
metabolismo glucidico nos alerta del deterioro de la masa mus-
culoesquelética y en qué estadios?

Los objetivos del presente estudio son los siguientes:

1. Evaluar y comparar parametros de composicion corporal
(compartimentos 6seo, muscular y tejido adiposo visceral)
en pacientes con sobrepeso u obesidad agrupados segun
presenten o no alteraciones del metabolismo glucidico.

2. Analizar si existen diferencias en cuanto al riesgo de frac-
tura a diez afos comparando FRAX vs. FRAX- TBS en los
mismos grupos.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio prospectivo, transversal, en el cual par-
ticiparon 16 pacientes de la consulta de Obesidad de una Unidad
de Obesidad de un hospital de tercer nivel. Se incluyeron de forma
aleatoria pacientes con indice de masa corporal (IMC) > 25, el
75% de los cuales tenia IMC > 30. Se incluyeron diez hombres
y seis mujeres en seguimiento de pocos meses en dicha unidad,
que seguian exclusivamente recomendaciones nutricionales y de
actividad fisica. Se excluyeron, por tanto, los pacientes sometidos
a tratamiento médico o quirtrgico de su obesidad, aquellos con
osteoporosis 0 patologia que hubiese supuesto inmovilidad en
los Ultimos seis meses, pacientes con patologias digestivas que
condicionen malabsorcion de nutrientes o alguna comorbilidad
relacionada que actuara como factor confusor al momento de
evaluar los compartimentos corporales (distrofias musculares,
enfermedades consuntivas como el cancer, tuberculosis en tra-
tamiento activo, VIH, cirrosis hepética, fallo renal cronico en fase
predialisis o superior al estadio 2, lipodistrofias, hiperparatiroidis-
mo, osteomalacia, etc.), asi como pacientes con DM tipo 1, LADA,
MODY o con diabetes mitocondrial.

Tras acceder a su inclusion en el estudio mediante consenti-
miento informado, y con la aprobacion del Comité Etico del hos-
pital, todos fueron sometidos el mismo dia a la realizacion de
las siguientes pruebas: evaluacion clinica y antropométrica con
equipo Inbody 570 (bioimpedanciometria eléctrica tetrapolar), DXA
corporal total (modelo Lunar iDXA- GE Healthcare), con software
TBS insight v. 3.0 para calcular TBS y analitica basal.

Una vez realizadas las pruebas, se les agrup6 segun presen-
taran o no alteraciones glucidicas en sujetos con: a) glucemia
normal; b) glucosa basal alterada en ayunas (GBA); y ¢) DM tipo 2.

De la anamnesis, se elabord una plantilla de recoleccion de
datos recabando antecedentes familiares de fractura de cadera,
antecedentes personales de fracturas previas, comorbilidades,
habitos tdxicos (tabaquismo y enolismo) y toma de farmacos que
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predispongan a osteopenia, principalmente glucocorticoides. To-
dos estos datos sirvieron para realizar el score de riesgo FRAX-10.
Los datos antropométricos obtenidos fueron: peso, talla e IMC.

De la BIA tetrapolar se emplearon: porcentaje de grasa, nivel de
grasa visceral, minerales/IMC, masa musculoesquelética y masa
magra en kg.

La DXA corporal total nos permitio contar con los datos de: por-
centaje de grasa corporal total, tejido adiposo visceral (volumen
en cm®y masa en g), masa magra (porcentaje y total en kg), masa
magra apendicular (kg), indice androide/ginoide, Ty Z-score L1-
L4, Ty Z-score de cuello femoral y DMO de cuello femoral (para
la estimacion del riesgo FRAX-10).

Los pardmetros analiticos evaluados fueron glucosa, HbA1c,
perfil lipidico, creatinina, filtrado glomerular, calcio y fosforo.

Para la evaluacion de la masa muscular por BIA, se emplearon la
formula y los puntos de corte del EGWSOP (MM/T? = masa muscular/
T2, VN muijeres > 6,76 y varones > 10,76), y para DXA, los de la
Foundation for the National Institutes of Health (ALM/IMC = apendi-
cular lean mass/IMC, VN mujeres > 0,512 y varones > 0,789) (7).

Para el andlisis estadistico se empled el programa SPSS, ver-
sion 20.

RESULTADOS

La media de edad de los 16 sujetos fue de 63 = 15 arfios y el IMC,
el porcentaje de grasa y el indice A/G, de 32 + 12,2 kg/m?, 42% =
25,9y 1,26 = 0,53, respectivamente. La HbA1c promedio segun
estuvieron los pacientes asignados a glucemia normal (n = 7), glu-
cemia basal alterada en ayunas 0 GBA (n = 6) y DM-2 (n = 3) fue de
53+0,9,55+1,3y8,1+3,4%, respectivamente. Se detallan en
las tablas | y Il otras de las caracteristicas basales de los tres grupos.

Al aplicar los test de Kruskal-Wallis y ANOVA, no se encontra-
ron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a para-
metros 6seos, compartimentos adiposo visceral y muscular con
respecto a ninguna de las técnicas empleadas.

P.R. Chavez Diaz et al.

No obstante, en el grupo de paciente diabéticos, la microarqui-
tectura 6sea es de peor calidad en relacion a los otros grupos.
Asimismo, los pacientes con glucosa normal tienden a presentar
mejores cifras de TBS (1,41 vs. 1,29 vs. 1,3, respectivamente).
En el caso de aquellos catalogados como GBA, el panorama es
de alta variabilidad, sin presentar ningtn patron claro (Fig. 1).

El riesgo de fractura mayor ajustado a TBS (FRAX-TBS) se in-
cremento en diabéticos en un 0,4%, aunque no fue significativo.
El FRAX-TBS en cadera sufrié pocas modificaciones.

La menor masa muscular la registraron los pacientes diabéti-
cos (MM/T2 de 9,78 + 0,88 frente a 11,56 =+ 3,8 en individuos
normales y 12,01 = 2,47 en sujetos con GBA), sin diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos.

Contradictoriamente, el grupo de GBA, a pesar de tener el
menor porcentaje de grasa, fue el que mayor volumen de grasa
visceral presento, con 3,100 + 1,586 kg® (2,924 + 1,495 kg?),
sin hallar diferencias estadisticamente significativas. Ambas me-
diciones fueron realizadas con DXA.

No hubo diferencias significativas entre los tres grupos en cuanto a
parametros analiticos de calcio, fosforo, funcion renal y perfil lipidico.

Dado el escaso tamario muestral, recurrimos a la prueba U
de Mann-Whitney, por lo que se realizé la reclasificacion en solo
dos grupos: glucemia normal en el grupo 1y glucemia alterada
(prediabetes y diabetes) en el grupo 2. Se encontraron diferencias
significativas en cuanto a microarquitectura 6sea a favor de una
masa preservada en pacientes con glucemia normal (p = 0,031). Lo
mismo sucedi6 en cuanto a niveles de fésforo, con cifras menores
en individuos con prediabetes y diabéticos (p = 0,04) (Tabla Ill).

DISCUSION

EITBS nos permite ir mas alla del estudio tradicional del hueso
cortical y profundizar en los cambios que se llevan a cabo en el
entramado trabecular, el cual es mucho mas activo metabolica-
mente que su colindante porque se remodela en mayor cuantia.

Tabla I. Descripcidon de parametros demograficos y bioquimicos
segun glucemia en tres grupos

Glucosa
Normal (n = 7) GBA (n = 6) Diabetes (n = 3)

Media | Mediana | Rango | Media | Mediana | Rango | Media | Mediana | Rango g
Edad (afios) 61,7 10 62 63,5 1 64 68,7 5 67 0,122
IMC (kg/m?) 33,7 11,8 34,9 31,8 6,5 30,7 29 54 29 0,169
Hb A1c (%) 53 0,9 54 55 1,3 55 8,1 34 7 0,026
Colesterol total (mg/dl) 204 209 187 184,5 84,0 186,5 200 112 208 0,8
C-HDL (mg/dl) 45 29 40 48,5 41 45 61 23 54 0,119
C-LDL (mg/di) 133,1 172 133 108 69 112,5 117 84 117 0,68
Triglicéridos (mg/dl) 130,4 121 127 164,5 212 146,5 111 135 88 0,487
Calcio (mg/d) 94 1,2 9,3 9,5 0,7 94 9,8 0,8 9,8 0,298
Fésforo (mg/dl) 39 0,7 39 34 1 33 35 0,8 3,6 0,124

IMC: indice de masa corporal; GBA: glucemia basal alterada en ayunas.
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Tabla Il. Descripcidon de parametros de composicion grasa, muscular y osea en BIA
y DXA segun clasificacion de glucemia en tres grupos
Glucosa
Normal (n =7) GBA (n = 6) Diabetes (n = 3)
Media | Mediana | Rango | Media | Mediana | Rango | Media | Mediana | Rango s
Ee)if(;;i)poso vscerdl | oee5 | 2020 | 3945 | 31005 | 29765 | 1586 | 2437 | 2012 | 2907 | 0441
E‘ii:(zg?diposo viscerdl | o aaz9 | 1906 | 3722 |20048| 28075 | 1495 | 2016 | 1898 | 2742 | 0441
indice A/G 1,2 1,3 0,5 14 1,4 0,4 1,2 1,2 0,3 0,069
T-score CF -0,1 0,2 2,8 -0,6 0,4 2,8 0,9 0,8 0,8 0,254
Z-score CF 03 0,2 3,2 0,1 -0,1 44 0,1 -0,1 0,7 0,928
T-score L1- 4 -0,3 0 3,3 -0,3 0,1 5,3 -1 1,7 3,2 0,744
Z-scoreL1- 4 -0,1 0 51 -0,2 -0,1 6,9 0,3 0,2 1,2 0,977
CMO/IMC 8,3 8,2 7,5 93 9,4 4,9 7,3 6,5 4 0,297
ALM/IMC 72,7 66,5 65,5 85,9 93,9 49,1 61,1 57 23,6 0,192
MM DXA 51,6 55,6 30,3 55,3 58,4 23,6 40,5 36,7 16,2 0,123
% grasa BIA 38,9 39,4 29,1 33,8 31,6 18,2 38,8 37,2 8,2 0,255
Nivel grasa BIA 16,1 20 11 14,2 14 8 14,3 16 5 0,648
Minerales/IMC BIA 11,8 12,2 8,9 14 15,5 8,5 11,1 10,6 4,6 0,345
MME BIA 31,7 33,3 19,4 35,3 37,1 16,9 24,3 21,7 8,2 0,075
MM BIA 56,8 59,2 31,7 63,1 65,9 28,7 449 40,2 14,4 0,074
MM/(talla) 2 11,6 11,8 3,8 12 11,9 2,5 9,8 9,7 0,9 0,056
FRAX mayor (%) 2,8 2,2 4,3 2,1 2 1,4 4,2 3,8 6 0,596
FRAX cadera (%) 0,7 0,5 1,9 0,5 0,6 0,4 1,2 0,7 2,5 0,565
FRAX TBS mayor (%) 3,1 2,0 4 2,2 2,4 1,1 4,7 4,1 7 0,654
FRAX TBS cadera (%) 0,7 0,4 2,1 0,4 0,5 0,5 1,3 0,7 2,9 0,744

1,600

1,500
- T

[72]

==}

=]
N ?
1,200
1,100

T T T
Normal GBA Diabetes
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Figura 1.

TBS por grupos de glucemia en los tres grupos.
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A/G: androide/ginecoide; ALM: appendicular lean mass; MM: masa muscular; MME: masa musculoesquelética.

¢Podria la microarquitectura 6sea deteriorarse precozmente
en estados de prediabetes? A la luz de nuestros resultados en
el grupo de pacientes prediabéticos, hay una gran disparidad y
aunque no podemos establecer conclusiones a favor o en contra,
si que reviste interés de cara a conocer si reportaria beneficios la
implementacion de tratamiento médico de la diabetes en estadios
tempranos (8,9).

Ademas, seria interesante ampliar investigaciones incluyendo
como variable de estudio el tiempo de la evolucion de la disglu-
cosis, para establecer si juega algin papel propiciando en mayor
medida estas alteraciones dseas. Como probable mecanismo,
existe evidencia de que la insulinorresistencia afecta el remo-
delado 6seo a través de efectos directos en los osteoblastos,
osteoclastos y osteocitos, ya que todos ellos expresan recep-
tores de insulina. Ademas, la hiperglucemia esta asociada con
la acumulacion de productos avanzados de glicosilacion (AGES),
los mismos que, al menos /n vitro, inhiben la formacion 6sea.
Este efecto parece mediado por el aumento de la produccion de
esclerostina en el osteocito (2).
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Tabla lll. Resultados segun reclasificacion
en solo dos grupos de glucemia

p
Edad 0,114
Masa muscular 0,758
TBS 0,031
% grasa DXA 0,606
Tejido adiposo visceral (cm?) 0,681
Tejido adiposo visceral (g) 0,681
indice A/G 0,408
T-score CF 0,174
Z-score CF 0,837
T-scoreL1- 4 1

Z-scoreL1- 4 0,918
CMO/IMC 0,837
ALM/IMC 0,606
MM DXA 0,470
% grasa BIA 0,408
Nivel grasa BIA 0,408
Minerales/IMC BIA 0,536
MME BIA 1

MM BIA 1

LM/T2 0,606
FRAX mayor (%) 0,758
FRAX cadera (%) 0,536
FRAX TBS mayor (%) 0,758
FRAX TBS cadera (%) 0,68
Colesterol 1

C-HDL 0,174
C-LDL 0,470
Triglicéridos 0,681
Calcio 0,351
Fosforo 0,042

IMC: indice de masa corporal; DXA: densitometria dsea; BIA: bioimpedancia;
ALM: appendicular lean mass; MM: masa muscular; MME: masa
musculoesquelética; TBS: trabecular bone score.

La falta de congruencia al momento de contrastar TBS y el
FRAX ajustado a TBS obtenido en nuestro estudio podria atribuirse
al tamafio muestral y a algunos casos con IMC > 35 kg/m? que
podrian infraestimar el riesgo ajustado.

A pesar de ello, es posible que el FRAX-TBS en nuestro medio
sea mas preciso que el FRAX, considerando que este Ultimo pa-
rece infraestimar el riesgo de fractura global debido a que para
su calculo se han empleado las estadisticas suecas, por no contar
con cifras propias de la poblacion espafola.

La menor MM y MME encontrada en diabéticos, independiente
de la presencia de neuropatia o enfermedad arterial periférica, po-
drfa estar relacionada con la infiltracion grasa del musculo estriado.

P.R. Chavez Diaz et al.

Los pacientes con GBA obtuvieron el mayor porcentaje de MM
y MME, lo cual nos podria conducir al razonamiento de que el
musculo, con su entorno metabolico, juegue un papel protector
en el inicio de la diabetes. Aln nos quedaria por profundizar en
el estudio funcional y morfoldgico muscular para dar por valida
esta afirmacion (14,15).

Por otra parte, el grupo con mas tejido adiposo visceral también
fue el de GBA, lo cual podria sugerir (junto a lo encontrado pre-
viamente acerca de la mayor MME en el mismo grupo) hasta qué
punto existiria una proporcion beneficiosa entre estos dos compar-
timentos corporales capaz de detener la evolucion de la disglucosis.

Por otro lado, el fosforo se encontr¢ significativamente mas bajo
en el grupo de pacientes con prediabetes/diabetes. Esto resulta
concordante con las cifras de hipofosfatemia obtenidas por Zhong
Nan Da Xue y cols. (13) en 162 pacientes diabéticos de una
poblacion total de 244 pacientes. Otros estudios han encontrado
niveles similares y abren la puerta a pensar que este hallazgo
podria tener relacion con la insulinorresistencia.

Ninguno de nuestros hallazgos guarda relacién con la edad ni
el sexo. Nuestra mayor limitacion es el escaso tamafio muestral,
especialmente en el grupo con diabetes. No obstante, cabe re-
saltar el caracter prospectivo del estudio, excluyendo sujetos con
osteoporosis al inicio del mismo.

Por todo lo mencionado, hacen falta mas estudios con pobla-
ciones mas numerosas para establecer si existe correlacion entre
los cambios incipientes sobre la microestructura dsea, la masa
muscular y las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado en
fase de prediabetes en pacientes con obesidad y para evaluar i
estos podrian ser reversibles.

CONCLUSION

En nuestro estudio, la microarquitectura 6sea esta deteriorada
en pacientes con prediabetes/diabetes y sobrepeso u obesidad.
Hacen falta estudios con mayor nimero de muestra para esta-
blecer si estos cambios se instauran precozmente 0 no en la
evolucion natural de la diabetes. No encontramos diferencias en
cuanto a FRAX ajustado a TBS en ninguno de los grupos.
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