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RESUMEN

Introduccidn: La sarcopenia es un trastorno del musculo esquelético progresivo y
generalizado de origen multifactorial, asociado a mayor probabilidad de padecer efectos
adversos (dependencia, caidas, mortalidad...). El Grupo de Trabajo Europeo sobre Sarcopenia en
Personas de Edad Avanzada (EWGSOP) consensud los criterios diagnosticos de sarcopenia,
estados evolutivos y categorias segin el origen por la fuerza muscular, calidad/cantidad
muscular y rendimiento fisico. El abordaje terapéutico desde el punto de vista de enfermeria
abarca el ejercicio fisico y nutricion.

Objetivo general: Identificar las variantes genéticas de CYP2R1, MLCK y GC que
determinan el 25-OH/D vy se correlacionan con el grado de sarcopenia en personas adultas

mayores.

Material y métodos: Estudio causa-efecto tipo piloto de una muestra de 19 varones

mayores de 55 afios suplementados con Vitamina D por prescripcion médica. Los pardmetros
antropomeétricos fueron determinados siguiendo el protocolo de la Sociedad Espafiola de
Geriatria y Gerontologia (SEGG) y Sociedad Espafiola de Nutricién Clinica y Metabolismo (SENPE)
y el andlisis corporal fue realizado mediante Bioimpedancia.

Resultados: Los polimorfismos con mayor incidencia en nuestra muestra de
participantes han sido: GA en el gen CYP2R1, CT en el gen GC y CC en el gen MLCK. Las
correlaciones de fuerza prensil, indice de masa muscular esquelética, rendimiento fisico y grado
de sarcopenia con la concentracion de 25(0OH)D en plasma, muestra que con concentraciones
mayores a 30 ng/ml de Vitamina D, los criterios diagndsticos de sarcopenia son mas favorables.

Discusiéon: La insuficiencia de vitamina D estd influenciada con los polimorfismos
genéticos de los genes GC y MLCK. En nuestro estudio, los alelos del gen CYP2R1 no muestran
datos significativos en los niveles séricos de 25(0OH)D, uno de los motivos podria ser el pequefio
tamanfo de la muestra. Por ello, la suplementacién en pacientes sarcopénicos debe ser elegida
segun los polimorfismos individuales, y complementarse con una dieta hiperproteica y ejercicio
fisico.

Conclusiones: La vitamina D es un fdrmaco susceptible a la prescripcidon enfermera. Por
ello, es necesario inculcar su adherencia al tratamiento, conocer el abordaje terapéutico de la
sarcopenia y tener en cuenta los polimorfismos genéticos influyentes.
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ABREVIATURAS

AIB: Bioimpedancia o Impedancia bioeléctrica.
CYP2R1: Citocromo P450 2R1

DBP: Proteina transportadora de la vitamina D.

DS: Desviacion estandar.

E: Edad.

EWGSOP: Grupo de Trabajo Europeo sobre Sarcopenia en Personas de Edad Avanzada.
FIO: Fundacidn Internacional de Osteoporosis.

FM: Fuerza muscular.

GC: Gen de componente de grupo especicico.

GSp: Grado de sarcopenia.

IL: Interleucinas.

IMC: indice de Masa Corporal.

MG: Masa grasa.

MLCK: Quinasa de cadena ligera de la miosina.

MM: Masa muscular.

MMEA: Masa muscular esquelética apendicular.
OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

P: Peso.

PCR: Proteina C reactiva.

R: Resistencia.

RF: Rendimiento fisico.

RLC: Cadena ligera reguladora.

R%: Correlacién de Pearson.

S: Sexo.

SEGG: Sociedad Espaiola de Geriatria y Gerontologia.
SENPE: Sociedad Espafiola de Nutricion Clinica y Metabolismo.
TAC: Tomografia Axial Computarizada.

TUG: Timed up and Go.



1. INTRODUCCION

El concepto de sarcopenia fue propuesto en 1988 por Rosenberg (1), quién la describid
como una disminucién de masa muscular y funcién del mdsculo esquelético. Actualmente, la
definicidn de sarcopenia fue consensuada por el Grupo de Trabajo Europeo sobre la Sarcopenia
en Personas de Edad Avanzada (EWGSOP) (2), el cual engloba ademas, la disminucién de la
fuerza del musculo esquelético y del rendimiento fisico (RF). El EWGSOP, fue creado en 2009 por
la Sociedad de Medicina Geriatrica de la Unidn Europea e incluyeron a representantes de
organizaciones profesionales biosanitarias; Sociedad Europea de Nutricion Clinica vy
Metabolismo (ESPEN), Asociacidn Internacional de Gerontologia y Geriatria-region europeay la
Asociacidn Internacional de Nutricién y envejecimiento, siendo una eminencia en ambito de la
sarcopenia (3).

La sarcopenia esta estrechamente ligada con el envejecimiento, segln la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) (4), el envejecimiento es “la consecuencia de la acumulacidn de una
gran variedad de dafos moleculares y celulares, que conlleva a un descenso gradual de las
capacidades fisicas y mentales, aumento del riesgo de enfermedad y finalmente la muerte.”

La sarcopenia, segun EWGSOP (5), consensuada en octubre del 2018, se define como un
trastorno del musculo esquelético progresivo y generalizado, al cual se le asocia una mayor
probabilidad de efectos adversos como pueden ser las caidas, fracturas, discapacidad y
mortalidad. La EWGSOP (5) establece tres niveles de sarcopenia que se muestran en la Tabla 1:
Presarcopenia: Baja fuerza muscular (FM). Sarcopenia, si la reduccién de FM estad combinada
con disminucion de la cantidad/calidad muscular o el rendimiento fisico (RF). El dltimo nivel es
la sarcopenia grave: se presenta una reduccion de la FM, cantidad/calidad muscular y RF.

Tabla 1. Criterios diagndsticos de la sarcopenia.

Grado de sarcopenia Criterios diagndsticos de sarcopenia
Presarcopenia. s BV
Sarcopenia. 3§ FM + ‘cantidad/calidad muscular c')., RF
Sarcopenia severa. 3 FM + ‘cantidad/calidad muscular + § RF

Fuente: EWGSOP (5)

Se ha de destacar que el mejor criterio diagnostico para predecir efectos adversos es la
FM, por ello se utiliza como criterio obligatorio (5). Anterior a dicho consenso, criterio
obligatorio para el diagndstico era el de la pérdida de masa muscular (3).

1.1. Categorias de la sarcopenia

Segun el EWGSOP (5), podemos establecer diferentes categorias de sarcopenia, segun
el origen y duracidn de esta:

o Sarcopenia primaria: relacionada con el propio envejecimiento sin ninguna otra
causa evidente.

° Sarcopenia secundaria: Ademdas del propio envejecimiento, existen otros
factores evidentes que puedan ser causa de la sarcopenia como; procesos inflamatorios,
neoplasias o inactividad fisica.



° Sarcopenia aguda: Sarcopenia con una duracibn menor de 6 meses
(generalmente relacionada con afecciones agudas)

. Sarcopenia crénica: Sarcopenia con una duracién mayor de 6 meses
(generalmente relacionada con enfermedades crénicas)

. Obesidad sarcopénica: Enfermedades como neoplasias, artritis reumatoide y en
el envejecimiento ya que disminuye la masa muscular y aumenta el tejido adiposo.

. Sarcopenia relacionada con la nutricién: Resultado de una nutricién insuficiente,
problemas de absorcidn de nutrientes, o altos requerimientos de nutrientes.

1.2. Epidemiologia y salud publica

La sarcopenia es un importante problema de salud publica debido al progresivo
envejecimiento de la poblacién mundial. EI aumento de la esperanza de vida unido a una
natalidad reducida hace que la pirdmide de poblacién se invierta y el niUmero de casos se
acentue (5,7).

La prevalencia se incrementa un 5-13% entre los 60 y 70 afios, y un 11-50% entre los
mayores de 80 afios (8). Segun la OMS, en el “Informe Mundial sobre el envejecimiento” (4) en
el afio 2050, se duplicara la poblacién mayor de 60 afios, datos que se acentuaran en nuestro
pais debido al envejecimiento demografico, y el 30% de la poblacion serd mayor de 60 afios.

La sarcopenia provoca un gran impacto personal incrementando la discapacidad y
dependencia, social en cuanto al mayor aislamiento por la disminucidn de actividades,
econdmico ya que potencia el riesgo de hospitalizacién y el costo de la atencién sanitaria
durante el ingreso y sanitario cuando no se le aplica el tratamiento correspondiente. Si
analizamos las consecuencias desde un ambito sanitario, se asocia a enfermedades cardiacas y
respiratorias, deterioro cognitivo, conlleva a una disminucidn de la capacidad funcional, lo que
produce aparicién de sindromes geriatricos, como son: la inmovilidad, caidas, aumento de la
discapacidad. Todo ello, disminuye la calidad de vida e incrementa la mortalidad (7,9).

1.3. Etiologia

Existen varios procesos que influyen en el origen y la evolucién de la sarcopenia, por
ello, su origen es multifactorial. Se pueden destacar cambios los cambios representados en la
Figura 1 ya que esta intimamente relacionada con la plasticidad, incremento de lipidos,
alteraciones hormonales, disminucion del nimero de motoneuronas, alteracién proteica,
incremento de los procesos inflamatorios, estilo de vida sedentario, disfuncion de la biogénesis
mitocondrial y comorbilidad de otras enfermedades (3,6,7).

Los factores de riesgo para padecer sarcopenia incluyen la edad avanzada, estilo de vida
sedentario, nutricién deficiente y factores genéticos (5,12).
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Figura 1. Etiologia de la sarcopenia
Fuente: Elaboracién propia.

Todos los factores anteriormente citados estan ligados a su vez con el envejecimiento:
La plasticidad se reduce como consecuencia del musculo para adaptarse a demandas
funcionales alteradas, afectando a la actividad neuromuscular, al metabolismo hormonal y a la
transformacion de los diferentes tipos de fibra (7). Se ha de tener en cuenta la infiltracion de
lipidos musculares, tanto a nivel macroscdpico en los grupos musculares, como microscépico en
los miocitos y en su interior. La infiltracidn de grasa muscular origina las bases de la obesidad
sarcopénica (10,11). En el ambito hormonal, se producen modificaciones tanto en la produccién
como en la sensibilidad de las hormonas, destacando su alteracion en; la hormona del
crecimiento (GH) / factor de crecimiento similar a la insulina | (IGF-1), corticoesteroides,
andrégenos, estréogenos e insulina. Dichas hormonas, influyen en los estados anabdlicos o
catabdlicos del metabolismo proteico. (Una disminucién de la GH/IGF-1 esta intimamente ligada
con el aumento de la grasa visceral y disminucidn de masa muscular) (1,5). Si nos referimos al
apartado neuromuscular, disminuyen las motoneuronas de forma progresiva e irreversible.
Esto, afecta al sistema nervioso, incluyendo a la corteza motora, médula espinal, neuronas
periféricas y a la union neuromuscular (1). El envejecimiento conlleva a una pérdida de axones
de las alfa-motoneuronas, desmielinizacidn segmental y disminucién del nimero de las “células
satélites” (células progenitoras miogénicas que se pueden trasformar a fibras musculares)
(7,13).

Los procesos inflamatorios aumentan debido a la incrementacién de los niveles de
necrosis tumoral (TNF-a), interleucinas (IL) IL-6, IL-1 y proteina C reactiva (PCR). Los adipocitos
y macréfagos presentes en el tejido adiposo, generan IL-6 y TNF-a, estimulando PCR en el higado
(1) lo que origina un efecto catabdlico y anoxigénico, disminuyendo a su vez factores anabdlicos



(7). Otro de los factores relacionados con la sarcopenia es el sedentarismo, ya que, con este
estilo de vida, disminuyen las proteinas, fuerza y masa muscular. Ademas, se ha de tener en
cuenta la comorbilidad de otras patologias que puedan aumentar los niveles séricos de citocinas
(IL-1) disminuyendo la masa muscular, como neoplasias, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica o insuficiencia cardiaca(7).

1.4. Cambios del musculo por el envejecimiento

La fuerza y masa muscular, comienza a disminuir a partir de los 30 anos, pero se
incrementa la velocidad a partir de los 60 afios. A partir de los 50 afios la masa muscular
(MM)disminuye entre un 1-2% anualmente y la FM lo hace entre un 1,5-5% a partir de los 60
anos. En los varones, dicha disminucion, es mds progresiva, pero en las mujeres, coincidiendo
con la menopausia, se produce un brusco descenso. La pérdida de MM disminuye a su vez la
capacidad aerdbica, aumentando la sensacién de disnea, facilitando que la fatiga aparezca
precozmente y disminuyendo la resistencia fisica. (7,9)

Existen cambios bioquimicos, ya que se incrementa el estrés oxidativo, lo que conlleva
a alteraciones en el acido desoxirribonucleico mitocondrial, que podrian ser la base de las
alteraciones macroscépicas (disminucién de la MM) como microscépicas (alteracion funcional).
Podemos diferenciar los cambios histoldgicos en cuantitativos y cualitativos: (7)

° Cuantitativos: Disminucién de motoneuronas periféricas, denervacién de fibras
tipo Il, disminucidn de volumen debido a la perdida de unidades motoras, afectando a las fibras
nerviosas (50% menos) y a las fibras musculares (20%-60% menos), ademas disminuye el
numero de capilares. (7)

° Cualitativos: Alteraciones bioquimicas, decrece la actividad metabdlica,
distribucidn de las fibras musculares y disminuye la capacidad contractil (por la pérdida de
unidades motoras). (7)

Durante el envejecimiento, se produce un aumento de infiltracion de grasa en el
musculo, lo que conlleva a una disminucién de la calidad muscular y del rendimiento fisico. El
aumento de grasa visceral aumenta la secrecién de citocinas proinflamatorias, originando un
efecto catabdlico. (12)

1.5. Diagnostico de sarcopenia

Como ya se ha citado anteriormente, la sarcopenia probable se identifica con una menor
FM (criterio 1), para confirmar el diagndstico de sarcopenia, debe de disminuir la FM vy Ila
cantidad/calidad muscular (criterio 2) o RF (criterio 3). Si se cumplen todos los criterios de forma
simultanea se considera sarcopenia severa. EWGSOP, para adecuar la definicién operativa a los
avances, en 2018, actualizaron los criterios diagndsticos y revisé los puntos de cortes propuestos
en el afo 2010, recomendando ademas realizar un nuevo cribado con el cuestionario SARC-F, el
cual consta de 5 items basados en la percepcién del paciente. SARC-F presenta una sensibilidad
baja-moderada y especificidad muy alta que detectara principalmente casos graves (5).

En primer lugar, para realizar el diagndstico de sarcopenia, se debe realizar la busqueda
de casos. Paraello, se seleccionaran a pacientes que presenten signos o sintomas de sarcopenia;
caidas, disminucion en la velocidad de la marcha, sensacién de debilidad, pérdida de masa
muscular o dificultad para levantarse de una silla. Realizaremos el informe SARC-F, que nos



introduce para la evaluacion de la sarcopenia y su tratamiento. A continuacién, debemos realizar
la medicién de los parametros de la sarcopenia: FM, cantidad muscular y RF (5). La buisqueda de
casosy valoracion de pardmetros, podrian ser realizados desde la consulta de enfermeria debido
a su facil interpretacion, siendo una via de screening de la sarcopenia. En la figura 2, se
representa el algoritmo a seguir.

~ ™ . //" - IE ___7_-'“‘\\
/ N . .
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Figura 2. Algortimo para la deteccion de sarcopenia.
Fuente: EWGSOP (5). Traduccion propia del inglés al espafiol.
1.5.1 Valoracion de la fuerza muscular.

La fuerza muscular es un fiable predictor de efectos adversos (discapacidad, mortalidad,
calidad de vida...) El método mas utilizado es el agarre prensil manual mediante un dinamoémetro
de mano, ya que la fuerza de agarre se correlaciona con la fuerza de otros compartimentos
musculares y es un método sencillo, reproducible y econémico (10). Los puntos de corte
propuestos por el EWGSOP son <27 kg en hombres y <16kg en mujeres (5).

Otra forma de determinar la fuerza es mediante la prueba de soporte de silla, que mide
la fuerza de las extremidades inferiores. Los pacientes deben levantarse cinco veces de la una
silla sin utilizar los brazos de apoyo en un tiempo inferior a 15 segundos (5,10).

1.5.2 Valoracion de la cantidad o calidad muscular.

La cantidad o calidad muscular esta relacionada con el tamafio corporal, normalmente
aquellos con un tamafio mayor, presentan mayor masa muscular. Los hombres deben de
presentar mas de 7kg/m?y las mujeres mas de 5,5kg/m?. La cantidad de musculo puede saberse
como masa muscular esquelética corporal total (SMM), darea muscular de grupos musculares o
masa muscular esquelética apendicular (MMEA). Existen una gran variedad de técnicas para
evaluarla como la tomografia axial computarizada, resonancia magnética, absorciometria dual



de rayos X o técnicas isotrdpicas (4). Dichas técnicas no son viables para la practica clinica debido
a su alto coste, riesgo de efectos secundarios y necesitar a personal altamente cualificado (5).

La técnica mas utilizada actualmente es el analisis de impedancia bioeléctrica (AIB), la
cual obtiene una estimacién de la masa muscular mediante la conductividad eléctrica. Es una
técnica de bajo coste, portatil y disponible. Como desventajas encontramos que es necesario
realizar mas estudios para validar los resultados y que también puede verse influida por el
estado de hidratacién (5).

1.5.3 Valoracion del rendimiento fisico.

Este concepto engloba al sistema locomotor, funcidon nerviosa central, periférica y
equilibrio. El desempefio fisico se puede medir mediante: La bateria de rendimiento fisico corto,
gue incluye velocidad de la marcha, equilibrio y prueba de soporte de la silla. Timed-Up and Go
(TUG) en el cual hay que levantarse de una silla, andar 3 metros y volver a sentarse. También
encontramos la caminata de 400m, en la que los participantes han de dar 20 vueltas de 20
metros cada una lo mds rapido posible, y la prueba de velocidad de la marcha que presenta
como punto de corte establecido por la EWGSOP es de 0,8m/s. Todas estas pruebas podrian ser
realizadas por los profesionales sanitarios de enfermeria. (5,10)

1.6. Abordaje terapéutico

El abordaje terapéutico de la sarcopenia se puede dividir segun si el enfoque es
farmacoldgico (tratamientos hormonales, bioldgicos o bioquimicos) o no farmacoldgico. Debido
a la alta incidencia en nuestro pais, es necesario consolidar los conocimientos de abordaje
terapéutico, incidiendo en aquellos en los que enfermeria puede colaborar activamente (7). A
continuacidn, se desarrollara brevemente el enfoque no farmacolégico (ejercicio fisico y aspecto
nutricional) y el enfoque farmacolégico en cuanto a la suplementacién hormonal con vitamina
D.

1.6.1. Ejercicio fisico

La actividad fisica tiene como objetivo tanto la prevencién como el tratamiento de la
sarcopenia debida a intima relacién fuerza, aumento de masa y funcionalidad muscular. El
entrenamiento de fuerza es beneficioso para el tratamiento y la prevencion, ya que mejora la
potenciacion muscular y evoca la hipertrofia. Los entrenamientos de resistencia mejoran la
cantidad/calidad muscular por ser ejercicios aerdbicos en los que se incrementa el consumo
maximo de oxigeno. La actividad fisica debe de ser progresiva y personalizada a las necesidades
individuales. Los ejercicios que se pauten como tratamiento deben de prolongarse en el tiempo
y conseguir entre un 70-80% de la capacidad fisica maxima y realizarse al menos dos dias por
semana para lograr un aumento de la R, FM y cantidad muscular (7,15).

1.6.2. Aspecto nutricional

La ingesta proteica ha de ser mayor a medida que avanza la edad debido a que la
tendencia fisioldgica con el envejecimiento es catabdlica y aumenta el recambio proteico a nivel
hepatico e intestinal. La ingesta media de proteinas en las personas de edad avanzada debe ser
de 1,3gr/kg/dia. Se han de aportar un 60% de proteinas de alto valor bioldgico (aminoacidos
esenciales) de alimentos como huevos, carne, leguminosas, leche y cereales. Se recomienda la
ingesta de proteinas antes de dormir para optimizar la sintesis proteica nocturna, en la cual, se



producen mas de 20g. Aproximadamente el 32-41% de las mujeres y 22-38% de los hombres
tienen un consumo proteico deficiente (15). Para lograr una ingesta adecuada se utilizan una
serie de complementos nutricionales o ayudas ergogénicas, entre los que se destaca:

. Leucina: Estabiliza la biodisponibilidad de aminodcidos y mantiene el tejido
muscular. Combinada con ejercicio fisico incrementa las hormonas sexuales y disminuye los
niveles de cortisol, generando un entorno anabdlico y activando la sintesis de proteinas
musculares. La dosis minima para que la leucina estimule la sintesis proteica es de 3g
(correspondiendo a 25-30g de una proteina de alta calidad) (15,16).

. B-hidroxi-B-metil-butirato: Metabolito de la leucina, reduce el catabolismo de
proteinas e induce simultdneamente su anabolismo, mejora la integridad muscular y reduce el
dafio muscular (16).

. Vitamina D: Necesaria para mantener un tejido muscular sano, pudiendo
alcanzar los valores 6ptimos mediante una suplementacidn farmacolégica (18).

La vitamina D es una hormona esteroide liposoluble. Se puede encontrar en dos formas
en la naturaleza; Vitamina D, o ergocalciferol (obtenida por la irradiacion UV del ergosterol de
las levaduras) y Vitamina D; o colecalciferol. Aproximadamente el 90% de la vitamina D, procede
de origen endégeno a través de los queranocitos. La vitamina Ds se sintetiza mediante los
fotones de UVB con la conversion fotoquimica de 7-deshidrocolesterol (metabolito de la sintesis del
colesterol), en la piel en pre-vitamina D 3 la cual, se convierte a temperatura corporal en vitamina
D(18).

Radiacion UV

Pre-Vit. D3 enla
piel

vit. D Higado 25(OH)D | Rifion1,25(0H)2D

Dieta: Suplemento
D2oD3

Figura 3. Origen de la vitamina D.

Fuente: Elaboracién propia

La vitamina D, sintetizada en la piel o absorbida con la fraccidn de los quilomicrones,
circula conjunto a una proteina transportadora (DBP). La 25-hidroxilasa, realiza una hidroxilacion
en el higado, formando asi el calcifediol (25-OH-D) (18). Debido a su vida media larga es el
empleado para la evaluacidn del estatus corporal de la vitamina D, y es el sustrato idéneo para
la formacidn de 1,25dihidroxivitamina D (19).



1.7. Funciones de la Vitamina D

Su funciéon endocrina principal es el mantenimiento de la homeostasis del calcio,
transmisién neuromuscular y mineralizacidon del hueso, actuando en intestino, paratiroides,
hueso y rifién. Aumenta la absorcidn intestinal de calcio, ya que interactda con los receptores
de Vitamina D (VDR). Induce los canales de calcio epiteliales, a proteina de unién al calcio
(calbindina D), la fosfatasa alcalina y diversas proteinas. Por ello, mantiene los niveles éptimos
de calcio sérico maximizando las funciones metabdlicas, realizando la transduccidn de seiales y
actividad neuromuscular (19).

Fuerza
Optimiza fibras muscular
1

Transmision
neuromuscular

Funciones de la Vitamina D.

Figura 4. Principales funciones de la vitamina D en el sistema muscular.
Fuente: Elaboracién propia.

Otra de las funciones a destacar de la vitamina D es su funcidn en el sistema muscular,
ya que mejora la sintesis de proteinas musculares y la absorcién de calcio en el reticulo
endoplasmatico, optimiza las fibras Il (fibras de accidn rapidas) tanto en didmetro como en
numero, mejora la fuerza muscular, funcién fisica y el riesgo de caidas (Figura 4) (18,20).

1.7.1. Hipovitaminosis y sarcopenia

Segun un estudio realizado por Guest et al. (9) en la Universidad de Toronto, en el cual
compararon a dos grupos: individuos con niveles deficientes o insuficientes de 25 (OH) D con un
grupo con niveles adecuados, la vitamina D previene fracturas y lesiones, promueve un tamafio
mas grande de fibra muscular tipo Il, reduce la inflamacién y el riesgo de la enfermedad
respiratoria aguda ademas de mejorar la rehabilitacion funcional. Se ha demostrado la
asociaciéon entre la hipovitaminosis D y sarcopenia, debido a que conlleva a atrofia muscular,
aumento de los espacios interfibrilares, disminucion del recambio proteico infiltracion de grasa
y fibrosis, lo que disminuye la funcidn muscular. Ademas, un déficit de vitamina D, provoca
atrofia de las fibras musculares tipo 2, conversidn de fibras musculares tipo 2 en tipo 1,
denervacion de unidades motoras, y a su vez, reduccion de fuerza y debilidad muscular. (9,21)

El almacenaje de vitamina D se encuentra principalmente en el tejido adiposo, muscular
y hepatico. Las personas de edad avanzada pierden eficacia para adquirir vitamina D mediante
la exposicidn solar y tienen menos capacidad de convertirla en su forma activa. Se recomienda
dosis profilacticas de 600Ul/dia en adultos de 19 a 70 afios y de 800Ul/dia a partir de los 71 afios
(11).



Existen alimentos que contienen Vit D y de los cuales las personas con edad avanzada
pueden beneficiarse, como por ejemplo aceite de higado de bacalao, pescados con un alto
porcentaje de grasas (salmdn, atun, caballa), carnes rojas y visceras (higado vacuno), huevos (la
yema) (11).

1.8. Suplementacidn de Vitamina D

El Real Decreto 1302/2018 del 22 de octubre (17), permite la prescripcidon enfermera de
ciertos medicamentos y productos sanitarios con plena seguridad juridica. Los profesionales de
enfermeria podrian prescribir Vitamina D ya que la sarcopenia es una patologia susceptible de
diagndstico enfermero, pero para ello es necesario conocer las concentraciones adecuadas, asi
como que tipo de suplemento especifico prescribir individualizando el tratamiento atendiendo
a las necesidades.

La sociedad endocrina de Estados Unidos (22) establece las siguientes concentraciones
de 25(OH)D:

. Suficiencia: Valores mayores de 72.5 nmol /| (> 30 ng/ml)
] Insuficiencia: Valores entre 52.5-72.5 nmol / | (21-29 ng/ml)
. Deficiencia: Valores menores de 50 nmol / | (<20ng/ml)

Dichas concentraciones se fundamentan en la secrecién de la hormona paratiroidea y la
absorcion del calcio.

La mayoria de las asociaciones consideran como valores éptimos, la ingesta de mas de
800Ul/dia. Adultos con déficit de vitamina D se recomienda una dosis de 50.000 Ul de vitamina
D, o D; semanales durante 8 semanas para alcanzar las cifras objetivo de 25(0OH)D seguidas por
dosis de mantenimiento de 1.500-2.000 Ul/dia para poder alcanzar las cifras objetivo de
25(0H)D (22).

1.9. Condicionantes genéticos de la Vitamina D

La nutrigendmica es una rama de la gendmica nutricional que presenta como objetivo
estudiar los procesos por los cuales los nutrientes actian como sefiales quimicas que inciden en
la expresién genética, modificando la sintesis proteica y el funcionamiento de diversas rutas
metabdlica. Analiza la relacion de consumir nutrientes con la susceptibilidad a padecer
enfermedades, por lo que se especializa en el estudio de polimorfismos individuales. La
nutrigenética en cambio, estudia las variables genéticas en la poblacién que influyen en el
metabolismo de los nutrientes, dieta y enfermedades asociadas. Con los conocimientos
aportados, es posible realizar recomendaciones individuales de nutrientes acorde con el perfil
genético (23).

1.9.1. Genes que influyen en la Vitamina D

Actualmente, no hay amplios conocimientos sobre la variacién genética en los genes
moduladores de la vitamina D, pero se cree que dicha variacion puede presentar un gran
impacto en la concentracidon de 25(0OH)D y en la fuerza muscular (29). Los genes que se van a
tratar en este trabajo son: La cinasa de cadena ligera de la miosina (MLCK), el gen de
componente de grupo especifico (GC) y el citocromo P450 2R1 (CYP2R1).



La vitamina D experimenta conversiones enzimdaticas en el higado y rifidn para ser
bioldgicamente activa. En el higado, se encuentra CYP2R1 que fosforila la 25-hidroxilacion de la
vitamina D. Los polimorfismos de CYP2R1, podrian alterar la concentracién de 25(0OH)D (16).

MLCK presenta entre sus funciones la de fosforilar a la cadena reguladora (RLC) de
miosina, predominante en las fibras musculares tipo Il por lo que incrementa la fuerza durante
la contraccion muscular. Los polimorfismos en MLCK, podrian alterar la fuerza y resistencia
muscular durante la contraccidn, existiendo individuos con una predisposicidn genética al daino
muscular (16,29).

Finalmente, el gen GC codifica la DBP que se une y transporta 25(0OH)D y otros
metabolitos. Las variantes mads estudiadas son GC1F, GC1S y GC2. Las concentraciones de DBP
disminuyen cuando la isoforma es GC2 por su menor afinidad con la vitamina D. Los
polimorfismos de dicho gen podrian ocasionar también diferencias de 25(OH)D libre (24,30).

2. JUSTIFICACION

La sarcopenia es un sindrome geriatrico que estd en auge debido al aumento de la
esperanza de vida ya que esta intimamente relacionado con el envejecimiento. Como ya se ha
citado anteriormente, en el afio 2050 la poblacidn mayor de 60 afios se duplicara y en Espafia,
estos datos se actian debido al envejecimiento demografico y el 30% serd poblacidn mayor de
60 afios.

Esto supone que la calidad de vida se verd afectada, aumentando la discapacidad,
morbimortalidad y los costes sociosanitarios ya que se asocia con diversa patologia (cardiaca,
respiratoria, deterioro cognitivo...) incrementando el ndmero de caidas, riesgo de
hospitalizacidn, dependencia, inmovilidad y mortalidad.

Desde el punto de vista de enfermeria, para el abordaje de la sarcopenia, utilizamos la
prescripcion de ejercicio fisico y el aporte nutricional. Como suplementos, el estudiado en este
trabajo abarca la Vitamina D, la cual se podria prescribir mediante el Real Decreto 1302/2018
del 22 de octubre (17) de prescripcidon enfermera. En ese caso, para poder prescribirla de una
forma eficaz y segura, es necesario conocer su mecanismo de accion, asi como las dosis
recomendadas, duracién del tratamiento y su individualizacidn debido a los polimorfismos
individuales.

3. OBIJETIVOS
3.1. Objetivo general

Identificar las variantes genéticas de CYP2R1, MLCK y GC que determinan el 25-OH/D y
se correlacionaran con el grado de sarcopenia (GSp) en personas adultas mayores.

3.2. Objetivos especificos

Establecer pautas para el tratamiento personal de vitamina D en pacientes sarcopénicos
en funcién del componente genético, indicando el farmaco y dosis mas adecuada.

4. MATERIALY METODOS
4.1 Diseno

Se ha realizado un estudio causa-efecto tipo piloto.
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4.2 Sujetos

El estudio se llevé a cabo mediante poblacién ambulatoria adulta mayor > 55 afios, que
acuden a los centros de salud de Soria (Soria Norte, Sur, Rural, Tarde) y estdn suplementados
con vitamina D por prescripcion médica.

Como criterios de inclusion se admitieron a aquellos individuos que aceptaran participar
en el estudio. Se excluyeron a aquellos que padecieran cualquier enfermedad infecciosa aguda
o inflamatoria, enfermedad maligna actual, infarto agudo de miocardio o angina inestable en los
ultimos 12 meses, insuficiencia cardiaca o pulmonar, diabetes mellitus grave no controlada,
enfermedades graves de retina y trastornos ortopédicos exacerbados por actividad fisica.

Los participantes fueron informados sobre los objetivos del estudio y firmaron el
consentimiento informado (Anexo 1). La muestra ha sido de 19 varones con una edad
comprendida de entre 55 y 85 afios.

4.3 Metodologia
4.3.1. Recogida de datos.

Las principales variables descriptivas de la muestra se obtuvieron a partir de las historias
clinicas. Se reunieron los datos relevantes sobre su estado de salud, patologias que tuvieran
repercusion en el estado nutricional y qué farmaco tomaban de vitamina D, dosis y posologia.

4.3.2. Antropometria.

Las medidas fueron recogidas por el mismo explorador, realizando en cada caso dos
medidas y el valor final fue la media aritmética entres los valores adquiridos.

Talla (cm): Se utilizé un tallimetro SECA (Hamburgo, Alemania), cuya precision es de
0,1cm. Todos los voluntarios se colocaron de pie y descalzos sobre la plataforma del tallimetro,
retirando previamente los complementos del pelo, con las piernas juntas y la espalda recta;
talones juntos y los dedos de los pies apuntando ligeramente hacia el exterior con un angulo de
602. Los talones, gluteos, espalda y regidn occipital contactaban con el plano vertical del
tallimetro, y la cabeza debia de estar colocada segun el plano de Frankfort. La plataforma
horizontal del tallimetro se deslizé hasta contactar con la cabeza del sujeto, cuando realizaban
una inspiraciéon profunda, con una presion suficiente como para comprimir el cabello.

Peso corporal (Kg): Se determinaron las medidas mediante una bascula SECA
(Hamburgo, Alemania), cuya precisiéon es de 100g. Los sujetos se colocaron de pie en ropa
interior (descalzos) en el centro de la plataforma, en posicion estandar erecta, con las manos en
los laterales del cuerpo, la mirada dirigida al frente y de espaldas al registro de medida, de
manera que se distribuyese el peso por igual en ambas piernas. El valor se recogié cuando la
cifra no presentaba oscilaciones.

4.3.3. Dinamometria manual.

La fuerza manual fue medida mediante la dinamometria de la mano. Es una prueba
sencilla, econédmica y facilmente reproducible, con la cual se puede cuantificar rapidamente la
fuerza de presidon manual isométrica y, ademas, es un buen predictor de la masa muscular. La
medicion se realizd segln las indicaciones del protocolo de la American Society of Hand
Therapist de 2009 (28). Los sujetos se colocan en una posicion comoda (erguidos o sentados),
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con los hombros adducidos al tronco y rotacién neutra. El codo flexionado a 902 sobre una
superficie de apoyo, el antebrazo y mufieca en posicidon neutral y el agarre se ajusté con el dedo
corazén en angulo recto. La fuerza maxima se determind con 3 intentos en cada mano con una
contraccion de entre 2 y 5minutos (comenzando con la mano dominante) y descansos de un
minuto entre intento. Unicamente se escogieron los valores maximos de cada extremidad
superior. Seguin el EWGSOP (5), como ya se cita anteriormente los puntos de corte establecidos
son de <16kg de fuerza prensil en mujeres y <27kg en varones.

4.3.4 Cdlculo de indices antropométricos:
Indice de masa corporal (IMC) (kg/m2):

La relacién del estado nutricional y mortalidad se observa con parametros simples como
es el caso de IMC. Se calcula con la férmula de Quetelet:

IMC (Kg/m2)= Peso (Kg) / [(Talla)? (m)?]
Segun el consenso de SEGG-SENPE (27), la clasificacion del IMC es la siguiente:

Tabla 2. Catalogacion nutricional segun el valor del IMC.

Catalogacion nutricional IMC
Desnutricidn <18.5 Kg/m?
Peso insuficiente/Riesgo de desnutricion 18.5-21.9 Kg/m?
Normalidad 22-26.9 Kg/m?
Sobrepeso 27-29.9Kg/m?
Obesidad >30 Kg/m?

Fuente: SEGG-SENPE
4.3.5 Andlisis convencional de bioimpedancia (AIB).

El BIA de cuerpo entero se realizé con una configuracion de electrodos tetrapolar en
modo monofrecuerncia a 50 kHz, siguiendo el protocolo estandar de Lukaski (25). El set de
electrodos sefial (por los que se induce la corriente) se colocé en la mufieca (entre la linea media
entre los procesos estiloides) y en el tobillo (en la linea media de los maléolos) del hemicuerpo
derecho. El segundo set de electrodos (detectores, que recogen el voltaje) se colocd a 5cm de
los electrodos sefial en las lineas metacarpofaldngicas y metatarsofalangica respectivamente.

Las determinaciones se obtuvieron al menos dos horas después de comer y durante la
prueba los voluntarios permanecieron tumbados en posicién de decubito supino sobre una
camilla de material no conductor, con los brazos ligeramente separados del cuerpo (formando
aproximadamente un angulo de 309), con las piernas separadas de forma que los tobillos
distaban al menos 2 cm y sin contacto entre los muslos. Todos los sujetos estaban vestidos, a
excepcion de los zapatos y calcetines, y se retiraron todos los objetos metalicos que llevaran.

Cdlculo de la composicion corporal por AlB

A partir de los pardmetros bioeléctricos se realizd el analisis de composicién corporal
aplicando modelos de prediccidn especificos por edad y sexo
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a) Masa grasa (MG)

Se calculg, teniendo en cuenta el modelo bicompartimental, mediante la férmula:
MG = Peso (P) — Masa libre de grasa (MLG)

b) Masa muscular esquelética (MM)

Se calculé mediante la ecuacién de Janssen (26):
MM = [(T? /R 0,401) + (3.825) + (E (-0.071))] + 5.102
T: talla (cm); R: resistencia (ohm); S: sexo (1=varén; O=mujer); E: edad (afios).

El EWGSOP (5), con relacidn a la MME, determiné que los valores inferiores a 5,5 kg/m?
en mujeres y 7 kg/m? en varones, indican sarcopenia.

4.3.6. Rendimiento fisico

Para valorar el rendimiento fisico, se ha utilizado la prueba de TUG, ya que es rdpida,
segura y confiable para el diagndstico de la sarcopenia. Para realizar la prueba, se colocaron los
pacientes en un espacio libre de obstaculos y se utilizé un crondmetro. La prueba consiste en
levantarse de una silla, andar 3 metros y volver a sentarse.

EWGSOP (5), establece como punto de corte realizar la prueba en menos de 20
segundos.

4.3.7. Determinacion plasmdtica de vitamina D

Se ha empleado el Ensayo inmunoenzimatico (ELISA) para la medicién cuantitativa in
vitro de 25-hydroxyVitamina D2 y D3 (250H-D2 y 250H-D3) en suero, mediante el kit comercial
DIAsource 250H Vitamina D Total ELISA Kit.

4.3.8. Evaluacion gendomica
Se ha usado el Test comercial GlobalGenic®. (CINFA, Pamplona)
4.6.9. Andlisis estadistico

Los andlisis estadisticos se realizaron utilizando IIMB Statiscal Package (SPSS version 22)
y Graphpad Prism (Graphpad Prism versién 6.01 San Diego, CA). Los datos se expresaron en
promedio y desviacion estandar (DS). Se consideraron muestras significativas para p<0,0

4.6.10. Farmacos utilizados

En la tabla 3 se muestran los medicamentos que contienen vitamina D diferenciandolos
segun el principio activo.
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Tabla 3. Medicamentos con vitamina D comercializados en Espafa.

NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Hidroferol solucién oral, Hidroferol gotas, Hidroferol Choque.

Vitamina D3 Kern Pharma Sol, Natecal D, Bonesil D, Calcial D, Calcio D ISDIN,
Carbocal D, Cimascal D Forte, Decaltrex Flas, Disnal, Reliveran, Carbonato
Célcico/ Colecalciferol EFG, Veriscal D Calcio D Arkomedica, Carbocal D,
IDEOS masticable, Mastical D, Ostine masticable fichas técnica).
Calcio/Vitamina D3 Recordati susp. oral, CalcUlm Sandoz D, Calodis
efervescente, Unidia, Mastical D masticable/ Unidia, Osteovit susp. oral,
Kalcipos D Adrovance, Fosavance.
Fuente: Bot Plus Web. Excluidos los complejos multivitaminicos.

5. RESULTADOS

5.1. Caracteristicas de la poblacion.

PRINCIPIO
ACTIVO

Calcifediol
25(0OH)D

Colecalciferol

La poblacién que ha participado en el ensayo clinico son una muestra de 19 varones de
la provincia de Soria, con una edad media de 71 + 8 afios, IMC 27,11 kg/m? + 3,03 y IMME 9,14
Kg/m? + 2,53. Todos ellos toman suplementos de Colecaliferol o Calcifediol por prescripcién

médica.
5.2. Descriptores farmacoldgicos.

Tabla 4. Farmacos de vitamina D y dosis.

FARMACO DOSIS

<800UlI >800UlI
Colecalciferol

4 varones 5 varones
Calcifediol 2 varones 8 varones

Fuente: Elaboracién propia.

La tabla 4 recoge la informacién de la suplementacién de Vitamina D de los 19 varones

diferenciandola segun el principio activo (colecalciferol y calcifediol), y a su vez en la dosis (< 6

> de 800 Ul). Predominan las dosis de suplementacién mayores de 800 Ul, en especial con el

principio activo de Calcifediol.

14



5.3 Asociado a la radiacion solar

Tabla 5. Tiempo de exposicion solar diaria

Minutos/dia de exposicidn solar total 19 varones totales 17,37minutos + 6,76
<15minutos/dia de exposicion solar 5 varones 8min 2,44
>15minutos/dia de exposicién solar 14 varones 21,42 min £ 4,40

Promedio + DS.
Fuente: Elaboracién propia.

En funcién de la estacién del afio y el momento del dia, es aconsejable presentar una
exposicién de luz solar de aproximadamente 15-20 minutos (19). El 73,68% de los varones
participantes en el estudio, afirmaban tener una exposicién solar de 15 o mdas minutos al dia. En
la tabla 5, se muestra que la media de exposicidon solar de los 19 varones es de 17,37minutos +
6,76minutos al dia.

5.4 Polimorfismos genéticos.

Tabla 6. Polimorfismos del gen CYP2R1, GCy MLCK

POLIMORFISMOS PORCENTAJE (%)
GENETICOS

Gen CYP2R1

AA 26,32%

GA 42,10%

GG 31,57%

Gen GC

TT 21,06%

GT 42,10%

GG 36,84%

Gen MLCK

cC 47,36%

cT 26,32%

TT 26,32%

Fuente: Elaboracién propia.

En la tabla 6, estan reflejados los porcentajes de los polimorfismos genéticos de los 19
varones participantes en el estudio, diferencidandose el gen CYP2R1, CG y MLCK. En el gen
CYP2R1, el alelo con mas comun en nuestra muestra es el GA (con un 42,30%) y el alelo con
menor incidencia es AA (26,32%). En el gen GC, presenta mayor incidencia el alelo GT (42,10%)
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y menor el alelo TT (21,05%). Por ultimo, en el gen MLCK el alelo con mayor incidencia es el CC

(47,36%) y el alelo CT y TT presentan la misma incidencia (26,32%).

5.5 Indicadores de sarcopenia.

Tabla 7. Indicadores de sarcopenia.
IMME (kg/m2).

Fuerza prensil (kg).

Rendimiento fisico (seg).

Grado de sarcopenia.

Promedio + DS.
Fuente: Elaboracién propia.

9,14 (kg/m2) = 2,53

26,42 (kg) * 5,40

15,63 (seg) + 6,35

1,47+1,18

Los varones que participaron en el estudio, segun los datos recogidos presentan un

promedio de IMME mayor de 7kg/m2, lo cual no es indicador de sarcopenia. El promedio + DS

de la fuerza prensil es de 26,42 kg + 5,40 Kg, siendo menor de 27kg indicador de sarcopenia (5).

El rendimiento fisico fue de 15,63seg * 6,31seg y el promedio de sarcopenia fue de 1,47 + 1,18,

considerandose 0 ausencia de sarcopenia, 1 presarcopenia, 2 sarcopenia diagnosticada, 3

sarcopenia grave (Tabla 7).

Tabla 8. Grados de sarcopenia segun el gen CYP2R1, GCy MLCK.

Gen CYP2R1  Ausencia de sarcopenia

AA 4
GA 1
cc 1
Gen GC

TT 4
GT 1
GG 1
Gen MLCK

cC 6
CcT 0
T 0

Fuente: Elaboracién propia.

Presarcopenia Sarcopenia Sarcopenia grave

0

3

1

2

0

2

En la tabla 8, podemos observar la incidencia de la sarcopenia segun los polimorfismos
del gen CYP2R1, CG y MLCK. El alelo AA del gen CYP2R1, TT del gen CG, y CC del gen MLCK son

favorables ante la sarcopenia, presentando una menor incidencia.
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5.6 Correlaciones

A continuacidn, se expondran las figuras que representan la concentracion de 25(0OH)D
plasmatica con la fuerza prensil (kg), IMME, grado de sarcopenia y rendimiento fisico, resaltando
la variacion de estas a partir de una concentracion plasmatica de 25(OH)D de 30 ng/ml.

5.6.1 Correlaciéon fuerza prensil (kg) con la concentracion de 25(OH)D.

40

35 R?=0,2327 ®

Fuerza Prensil (Kg)

0 5 10 15 20 25 30 35 40

25-hidroxivitamina D (ng/ml)

Figura 5. Correlacion de fuerza prensil (kg) con 25(0H)D. R2(Correlacion de Pearson)
Fuente: Elaboracion propia.

EWGSOP (5), establece como punto de corte de fuerza prensil mediante dinamometria
manual en varones <27kg para ser criterio de sarcopenia. En la figura 5, se aprecia que la fuerza
prensil (kg) es proporcional a la concentracién de 25-hidroxivitamina D (ng/ml) en plasma,
presentando a partir de 30 ng/ml mayor fuerza prensil.

5.6.2 Correlaciéon IMME con la concentracion de 25(0H)D.

20
18
16
14 e

m )

.

N
A

]

n

=
w0
a
a
w

53
x
)

10 °

IMME (kg

O N & O @

0 5 10 15 20 25 30 35 40
25-hidroxivitamina D (ng/ml)

Figura 6. Correlacion IMME con la concentracion de 25(0OH)D.
Fuente: Elaboracion propia.

El punto de corte de IMME segin EWGSOP (5), es de mas de 7 kg/m?. La figura 6,
representa que cuanto mayor es la concentracion de 25(0OH)D en suero, mayor es el IMME.
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5.6.3 Correlacion del rendimiento fisico (seg) con la concentracion de 25(0H)D.

w
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®

0 5 10 15 20 25 30 35 40 4
25-hidroxivitamina D (ng/ml)

Rendimiento Fisico (segundos)
o LH"‘

]

Figura 7. Correlacion de rendimiento fisico (sequndos) con 25(0OH)D.
Fuente: Elaboracion propia.

El rendimiento fisico mostrado en la figura 7, muestra que a partir de concentraciones
de 25(0OH)D en plasma mayor de 30 ng/ml el rendimiento fisico aumenta, ya que el tiempo
requerido para realizar la prueba es menor, y aquellos que realizaron la prueba del TUG en mas
de 20 segundos presentaban concentraciones deficientes de Vit. D (<20 ng/ml).

5.6.4 Correlacion del grado de sarcopenia con la concentracion de 25(0OH)D.

3

Grado de Sarcopenia (GSp)
=

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
25-hidroxivitamina D (ng/ml)

Figura 8. Correlacion del grado de sarcopenia con 25(0OH)D.
Fuente: Elaboracion propia

La concentracién de 25(0OH)D en plasma es inversamente proporcional al grado de
sarcopenia, presentando con concentraciones mayores a 30 ng/ml ausencia de sarcopenia.
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5.6.5 Comparaciones entre polimorfismo con 25 (OH)D.
Tabla 9. Comparaciones entre polimorfismos Vs 25(0OH)D.

Icomparaciones entre polimorfismos VS
Gen Polimorfismos *(25-OH/D) P P

(25-OH/D)

GG 16.71+6.24 GG GT >0.05

GT 20.50+6.90 TT GG <0.05
GC

TT 37.75x4.42 TT GT <0.05

GG/GT/TT 22.74+10.06 TT/GT/GG <0.05

AA 30.00+£12.45 AA GA >0.05

GA 22.7518.77 AA GG >0.05
CYP2R1

GG 16.67+5.98 GA GG >0.05

AA/GA/GG 22.74+10.06 AA/GA/GG >0.05

CC 29.8949.58 CcC CT <0.05

CT 18.60+3.71 CC TT <0.05
MLCK

TT 14.00+5.14 CT TT >0.05

CC/CT/GG 22.42+10.06 CC/CT/TT <0.05

*:Los Datos media * DS; I: Test de Bonferroni’
Fuente: Elaboracién propia.

En la tabla 9 se muestran la comparacion entre los polimorfismos de los genes GC,
CYP2R1 y MLCK con 25-OH-D. Se consideran valores significativos cuando p<0.05, por lo que en
la variante homocigdtica TT el gen GCy CC en el gen MLCK, se obtienen valores significativos y
concentraciones de 25(0OH)D superiores a otros polimorfismos (TT/GT en el gen GC y CC/CT en
el gen MLCK). Sin embargo, en el gen CYP2R1 no existen diferencias significativas entre sus
polimorfismos.

6. DISCUSION

En este estudio se han analizado a 19 varones mayores de 55 afios suplementados con
vitamina D por prescripcion médica para identificar las variantes genéticas de CYP2R1, MLCK y
GC y su relacidn con 25(0OH)D y GSp. Para evaluar la sarcopenia se han utilizado los criterios
diagndsticos del EWGSOP (5) analizando la fuerza muscular mediante la dinamometria manual,
la cantidad muscular por medio de AIB vy la resistencia fisica con la velocidad de la marcha. El
promedio + DS de la fuerza prensil de nuestra muestra es de 26.42kg + 5.40kg, estableciendo
como punto de corte EWGSOP (5) 27kg indicador de sarcopenia. El IMME fue de 9.14kg/m?+
2.53 kg/m?, siendo criterio de sarcopenia menor de 7kg/m?. EI RF fue evaluado mediante el TUG;
los pacientes han de levantarse de una silla andar 3 metros y volver a sentarse. El punto de corte
establecido por EWGSOP es realizar la prueba en menos de 20segundos y nuestra muestra la
realizd con un promedio de 15.63seg * 6.35seg.
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El 73,68% de la muestra afirmaban que su exposicién solar diaria era = 15 minutos
diarios, por lo que se encuentran dentro del rango recomendado de exposicidon solar para
sintetizar vitamina D. La vitamina D se obtiene mediante la exposicién solar (90%), habitos
dietéticos y suplementacion farmacoldgica. Como ya se ha citado anteriormente, su deficiencia
estd asociada a la sarcopenia, incrementando la debilidad muscular, probabilidad de sufrir
caidas y lesiones. El indicador utilizado para medir las concentraciones de vitamina D, es la
25(0OH)D debido a su mayor vida media y por ser un sustrato imprescindible para la sintesis de
125(0H),D (calcitriol), el metabolito hormonalmente activo (19).

Las necesidades 6ptimas de vitamina D son aquellas que mantienen los niveles séricos
de 25(0OH)D por encima de 72.5nmol/l (30ng/ml). Con valores superiores a 150 ng/ml (375
nmol/l) se considera sobredosis de vitamina D, y se manifiesta mediante hipercalcemia
sanguinea, alteraciones cardiacas y estado de confusidn entre otros sintomas (33).

Segun la Fundacién Internacional de Osteoporosis (FIO) las dosis recomendadas en
individuos sanos son 800-1.000U1/dia, mientras que en individuos con riesgo de insuficiencia de
25(0OH)D las dosis se pueden incrementar hasta 2.000Ul/dia (33). La FIO presentan discrepancia
frente a la Sociedad Endocrina norteamericana, establece que los pacientes con riesgo de
insuficiencia pueden ser suplementados con 6.000-10.000 Ul/dia, continuadas por dosis de
mantenimiento de 3.000-6.000UI/dia (34). Segun el estudio realizado por Moreira-Pfrimer et al.
(33) en cual analizé la fuerza muscular a sujetos institucionalizados mayores de 65 afios
suplementandoles de forma aleatoria colecalciferol oral con dosis iniciales de 150.000Ul
mensuales durante dos meses, seguidas de 90.000Ul mensuales durante 4 meses, observaron
gue la fuerza muscular en ausencia de ejercicio fisico incremento.

Nuestra muestra fue diferenciada segun si la dosis de farmaco era mayor o menor de
800Ul y en funcion de si el principio activo era calcifediol o colecalciferol. El promedio + DS de
niveles séricos de 25(0OH)D fueron 22,73%9,70 ng/ml, presentando niveles superiores a 30ng/ml
tan solo 5 varones. En este estudio, se han tenido en cuentan los polimorfismos de tres genes,
que podrian influir en las concentraciones de 25(OH)D por sus funciones y relacién con la fuerza
muscular (MLCK, CYP2R1 y GC). En nuestra muestra, los polimorfismos del gen GCy MLCK si son
significativos en cuanto a las concentraciones de 25(0OH)D, sin embargo, el gen CYP2R1 no
presenta relevancia. Los varones con los alelos TT para el gen GC, presentan concentraciones de
25(0OH)D mayores y los cuatro varones con dicho alelo no presentaban sarcopenia. Aquellos que
presentaban el alelo CC para el gen MLCK poseian concentraciones de 25(0OH)D mayores; de los
9 varones con este alelo, 6 no padecian sarcopenia y los otros tres presentaban sarcopenia en
sus diferentes niveles (presarcopenia, sarcopenia y sarcopenia severa).

En el estudio realizado por Wang TJ et al. (29) se analiza el gen GC y CYP2R1 afirmando
gue su variacidon genética presenta alteraciones en las concentraciones séricas de 25(OH)D.
Afirman que los alelos GG o GT para el gen GC y CC o CT para el gen MLCK multiplican la
probabilidad de padecer insuficiencia de vitamina D. Ademas, demuestran que los alelos de GC
asociados a una menor concentracion de 25(0OH)D también presentaban niveles inferiores de
DBP.

Un ensayo de intervencion aleatorizado controlado con placebo en poblacion caucasica
sana llevada a cabo por Nissen J. et al. (31) sobre el gen CYP2R1 concluia en que sus
polimorfismos si afectaban en las concentraciones de 25(OH)D, presentando las
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concentraciones mds altas los alelos AA, intermedias GA y mas bajas los alelos GG, presentando
resultados contrarios que nuestro estudio. También encontraron datos significantes en el gen
GC, presentando mayores niveles de 25(0OH)D en el alelo TT, posteriormente en el alelo GT y
finalmente en el GG.

Estudios anteriores han analizado la relacién entre el gen MLCK y la fuerza muscular,
como Clarkson H. (32), el cual observé que la presencia del alelo T en dicho gen, estaba asociado
con un mayor dafio muscular y pérdida de fuerza. Sin embargo, un estudio posterior (16)
reflejaba en resultados contrarios en su investigacién, ya que a pesar de que en su muestra no
presentaba todas las variantes de polimorfismos del gen, asociaba el alelo C a un mayor dafo
muscular, pérdida de fuerza y potencia.

Analizando estudios anteriores y el actual, podemos concluir con que la insuficiencia de
vitamina D presenta una influencia genética segln los alelos desarrollados en los genes GC y
MLCK. El gen CYP2R1en nuestro estudio ha resultado no ser significativo con los niveles séricos,
resultado contrario al de trabajos anteriores, uno de los factores podria ser el reducido tamaio
de la muestra. A pesar de ello, se confirma que la suplementacién de vitamina D, deberia de ser
escogida segun los polimorfismos individuales, ya que algunos pacientes presentan el alelo GG
en el gen GC, encargado de codificar la union de DBP a 25(0OH)D y sus metabolitos y presenta
menor afinidad que aquellos portadores del alelo TT por lo que la suplementacion seria mas
adecuada con calcitriol. En cuanto a los pacientes con el alelo TT al gen MLCK estdn mas
predispuestos a sufrir dafio y debilidad muscular, por lo que las dosis de suplementacién han de
ser mayores, ademas de fomentar el abordaje no farmacoldgico.

7. APLICACION EN EL CAMPO DE LA ENFERMERIA

En mi futuro laboral como enfermera, plasmaré los conocimientos aprendidos en este
trabajo mejorando mi practica clinica ya que, la sarcopenia es un trastorno muscular ligado a
efectos adversos que influyen en el &mbito personal, social, econémico y sanitario, muy en auge
en nuestro pais ya que presenta una intima relacién con el envejecimiento, y nuestra pirdmide
de poblacidn esta invertida.

Tras el Real Decreto 1302/2018, la vitamina D es un farmaco que podria prescribirse por
el personal de enfermeria, ya que el diagndstico de sarcopenia se realiza con unos criterios de
facil interpretacion. Debido a ello, la formacidon continuada es primordial para ejercer unos
cuidados basados en la evidencia y de calidad. La vitamina D, es fundamental para la prevencidn
y tratamiento de dicho trastorno, por ello, ademas de inculcar en los usuarios unos habitos
dietéticos saludables (dieta y ejercicio fisico personalizado) debemos asegurar una buena
adherencia terapéutica. Todo ello se debe realizar teniendo en cuenta los polimorfismos
genéticos presentes en cada usuario, ya que la eficacia del tratamiento se vera notoriamente
incrementada, adecuando el principio activo y la dosis segun la evidencia cientifica.
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8. CONCLUSIONES

. Los polimorfismos genéticos de los genes MLCK y GC afectan a los niveles séricos
de 25(OH)D. En nuestro estudio, los resultados de polimorfismo del gen CYP2R1 no eran
significativos, podria ser por el pequeiio tamafno de la muestra, pero en estudios anteriores los
alelos si son relevantes.

] Debido a la relaciéon existente entre los polimorfismos genéticos y la
concentracién de 25(0OH)D, la suplementacién de vitamina D deberia estar ligada al genotipo
individual para incrementar la eficacia del farmaco.

] En aquellos pacientes con alelo GG en el gen GC el riesgo para padecer
insuficiencia de vitamina D se incrementa por cuatro. Por ello, la suplementacién de vitamina D
seria mas favorable con calcitriol.

] Los pacientes con los alelos TT para el gen MLCK presentan mayor tendencia a
sufrir dafo muscular, por ello las dosis deben incrementarse, ademas combinar este enfoque
farmacolégico con un aparte proteico adecuado en la dieta y ejercicio fisico.
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ANEXO
Impreso de consentimiento informado para el participante o su representante legal.

ESTUDIO DE SUPLEMENTACION DE VITAMINA D EN PACIENTES SARCOPENICOS:
EVALUACION GENOMICA.

Nombre, direccion y teléfono del investigador principal:
Nombre, direccidn y teléfono del participante:

Le pedimos su participacion en este estudio ya que usted es mayor de 55 aiios y presenta
una suplementacion de vitamina D por prescripcion médica. Este estudio se realiza para conocer
la relacion entre los polimorfismos genéticos de CYP2R1, GC y MLCK con la concentracién de
vitamina D plasmatica y su relacién con la sarcopenia.

Su participacién es completamente voluntaria y puede abandonar el estudio cuando
quiera, sin dar explicaciones y sin que repercuta en su tratamiento médico.

Afirma que ha sido informado sobre el estudio, ha recibido una hoja de informacion
completaria, ha podido realizar preguntas sobre el estudio y las respuestas a dichas preguntas
han sido satisfactorias.

Con todo ello, presta su conformidad para participar en el estudio.

En ,a /]

Firmado:



