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1. ABREVIATURAS

= ACEi: angiotensin-converting enzyme inhibitors / inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina.

» ACR: albumin-to-creatinine ratio / indice albimina/creatinine.

= ADA: American Diabetes Association / Asociacion Americana de la Diabetes.

»= ADOs: antidiabéticos orales.

» AGEs: advanced glycation end products / productos finales de glicacion
avanzada.

»= aGLP-1: glucagon-like peptide-1 receptor agonists / analogos del péptido
similar al glucagén tipo 1.

= AGP: Ambulatory Glucose Profile / perfil ambulatorio de glucosa.

= ALM: appendicular lean mass / masa magra apendicular.

= ARB: angiotensin receptor blocker / antagonista del receptor de angiotensina.

= ASCVD: atherosclerotic cardiovascular disease / enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica.

= ASMI: appendicular skeletal muscle mass index / indice de masa muscular
apendicular.

= BIA: bioelectrical impedance analysis / bioimpedanciometria eléctrica.

= Ca-HMB: calcio B-hidroxi-B-metilbutirato.

= CV: coefficient of variation / coeficiente de variacion.

= CVD: cardiovascular disease / enfermedad cardiovascular.

= CVOT: cardiovascular outcomes trial / ensayo de resultados cardiovasculares.

= DM: diabetes mellitus.

= DML diabetes mellitus tipo 1.

= DM2: diabetes mellitus tipo 2.

= DRE: desnutricion relacionada con la enfermedad.

= DSMES: Diabetes Self-Management Education and Support / educacion y
apoyo para el autocontrol de la diabetes.

= DXA: dual-energy X-ray absorptiometry / absorciometria de rayos X de energia
dual.

= ECW: extracellular water / agua extracelular.

» eGFR: estimated glomerular filtration rate / tasa de filtracion glomerular

estimada.



EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

ERC: enfermedad renal cronica.

ESPEN: European Society for Clinical Nutrition and Metabolism / Sociedad
Europea de Nutricion Clinica y Metabolismo.

EWGSOP2: European Working Group on Sarcopenia in Older People 2 /
Grupo Europeo de Trabajo sobre Sarcopenia en Personas Mayores 2.

FFM: fat-free mass / masa libre de grasa.

FFMI: fat-free mass index / indice de masa libre de grasa.

FM: fat mass / masa grasa.

GAD: glutamic acid decarboxylase / descarboxilasa del &cido glutamico.
GIP: glucose-dependent insulinotropic polypeptide / polipéptido insulinotropico
dependiente de glucosa.

GLIM: Global Leadership Initiative on Malnutrition / Iniciativa Global de
Liderazgo en Desnutricion.

GLP-1: glucagon-like peptide 1 / péptido similar al glucagén tipo 1.

GLUT 2: glucose transporter type 2 / transportador de glucosa tipo 2.

GLUT 4: glucose transporter type 4 / transportador de glucosa tipo 4.

GMI: glucose management indicator / indicador de gestion de glucosa.
HbA1c: hemoglobina glicosilada Alc.

HF: heart failure / insuficiencia cardiaca.

HFpEF: heart failure with preserved ejection fraction / insuficiencia cardiaca
con fraccion de eyeccion preservada.

HFrEF: heart failure with reduced ejection fraction / insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion reducida.

HHF: hospitalization for heart failure / hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca.

HLA: human leukocyte antigen / antigeno leucocitario humano.

HMB: B-hidroxi-p-metilbutirato.

IA: inteligencia artificial.

ICW: intracellular water / agua intracelular.

iDPP-4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4.

IGF-1: insulin-like growth factor 1 / factor de crecimiento similar a la insulina
tipo 1.

IL-1p: interleucina 1 beta.



IL-6: interleucina 6.

IL-10: interleucina 10.

IMC: indice de masa corporal.

ISGLT-2: inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2.

iISMCG: intermittently scanned continuous glucose monitoring / monitorizacion
continua de glucosa de escaneo intermitente.

LDL.: low-density lipoprotein / lipoproteina de baja densidad.

MACE: major adverse cardiovascular events / eventos cardiovasculares
adversos mayores.

MASH: metabolic dysfunction—associated steatohepatitis / esteatohepatitis
asociada a disfuncion metabolica.

MASLD: metabolic dysfunction—associated steatotic liver disease / enfermedad
hepética esteatdsica asociada a disfuncién metabolica.

MCG: continuous glucose monitoring / monitorizacion continua de glucosa.
MI: myocardial infarction / infarto de miocardio.

MNA-SF: Mini Nutritional Assessment — Short Form / Mini Evaluacion
Nutricional (forma corta).

MODY: Maturity-Onset Diabetes of the Young / diabetes de inicio en la
madurez del joven.

MST: Malnutrition Screening Tool / herramienta de cribado de desnutricion.
MTOR: mechanistic target of rapamycin / diana mecanicista de la rapamicina.
MUST: Malnutrition Universal Screening Tool / herramienta universal de
cribado de desnutricion.

NFxB: nuclear factor kappa B / factor nuclear kappa B.

NRS-2002: Nutritional Risk Screening 2002 / cribado del riesgo nutricional
2002.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

OS: obesidad sarcopénica.

PCR: proteina C reactiva.

PhA: phase angle / angulo de fase.

PI3K: phosphoinositide 3-kinase / fosfoinositol 3-quinasa.

PTPN22: protein tyrosine phosphatase non-receptor type 22 / proteina tirosina
fosfatasa no receptora tipo 22.

RFMT: rectus femoris muscle thickness / espesor del musculo recto femoral.
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RM: resonancia magnética.

ROS: reactive oxygen species / especies reactivas de oxigeno.

rtMCG: real-time continuous glucose monitoring / monitorizacion continua de
glucosa en tiempo real.

Rz: resistencia.

SARC-F: Strength, Assistance in walking, Rise from a chair, Climb stairs, Falls
/ Fuerza, ayuda para caminar, levantarse de una silla, subir escaleras, caidas.
SDOH: social determinants of health / determinantes sociales de la salud.
SMI: skeletal muscle index / indice de masa muscular.

SNAQ: Short Nutritional Assessment Questionnaire / cuestionario corto de
evaluacion nutricional.

SNO: suplementacién nutricional oral.

SOG: sobrecarga oral de glucosa.

SPPB: Short Physical Performance Battery / bateria corta de rendimiento fisico.
TAR: time above range / tiempo por encima de rango.

TBW: total body water / agua corporal total.

TC: tomografia computarizada.

TBR: time below range / tiempo por debajo de rango.

TIR: time in range / tiempo en rango.

TNF-a: tumor necrosis factor alpha / factor de necrosis tumoral alfa.

TUG: Timed Up and Go test / prueba Timed Up and Go.

UCI: unidad de cuidados intensivos.

Xc: reactancia.

ZnT8: zinc transporter 8 / transportador de zinc 8.
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RESUMEN

2. RESUMEN

Tesis presentada por modalidad por compendio de publicaciones

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una condicion metabdlica de elevada prevalencia que
conlleva la elevacidon de los niveles de glucosa plasmaticos y, en consecuencia, lesion de
diferentes drganos y tejidos (rifion, retina, sistema nervioso, aparato cardiovascular, entre

otros) debida a la ausencia de secrecion de insulina o a la resistencia a esta.

Por otro lado, la desnutricion relacionada con la enfermedad (DRE) es producida
por una disminucion de la ingesta o una falta de asimilacion adecuada de los nutrientes
que implica una modificacion de la composicion corporal. La sarcopenia es aquella
situacion caracterizada por la disminucion de la masa muscular y de la fuerza, pudiendo
llegar, incluso, a la pérdida de funcionalidad fisica. Tanto la DRE como la sarcopenia
implican un aumento de la morbimortalidad, siendo precisa su deteccién temprana. En su
evaluacion juegan un papel importante las técnicas de composicion corporal como la
bioimpedanciometria eléctrica (BIA) y la ecografia muscular, que se han incorporado a
la valoracion de pardmetros clinicos, antropométricos o analiticos que ya se venia
realizando en préctica clinica habitual. Ademas, las nuevas herramientas de inteligencia
artificial (1A) pueden aportar un valor afadido al afiadirse a las técnicas de imagen al

proporcionar datos sobre calidad y composicion musculares no analizables hasta la fecha.

Estas tres entidades, DM, DRE y sarcopenia, guardan relacion en diferentes puntos
de su fisiopatologia, tales como la resistencia a la insulina, la lipotoxicidad, la reduccion
de la ingesta proteica o la respuesta inflamatoria. Ademas, aspectos como un mayor
tiempo de evolucion de la DM y la presencia de complicaciones derivadas de la misma
pueden ser relevantes en la mayor prevalencia de DRE y de sarcopenia, llegando a

considerarse a esta Ultima una complicacion de la DM (sarcopenia diabética).

Es importante, como se ha mencionado, el diagnostico de estas condiciones para el
adecuado manejo de las mismas. En dicho manejo, es clave la terapia nutricional,
asegurando una adecuada ingesta caldrica y proteica, que podria estar disminuida en los
pacientes con DM. En este sentido es preciso desarrollar y evaluar estrategias especificas

en estos pacientes, como la basada en el empleo de una suplementacion nutricional oral
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RESUMEN

(SNO) con férmulas especificas de DM con modificacion del perfil de proteinas,
enriquecidas con compuestos anabolicos como el calcio B-hidroxi-B-metilbutirato (Ca-
HMB), para favorecer el correcto control glucémico y la mejoria de la cantidad y la
calidad del musculo para mejorar la calidad de vida de las personas con diabetes.

OBJETIVO

El presente trabajo tuvo, como objetivos, en primer lugar, investigar las diferencias
a nivel de la masa y de la fuerza musculares en pacientes con DRE en funcién de la
presencia de DM2; caracterizar la influencia del tiempo de evolucion de la DM vy la
presencia de complicaciones relacionadas con la DM como factores contribuyentes a
estas variaciones en la cantidad y calidad musculares; por otro lado, evaluar la influencia
a nivel de la ingesta caldrico-proteica en pacientes en riesgo de DRE en funcion de la
presencia de DM2, de su tiempo de evolucion y de la presencia de complicaciones; y por
ultimo, evaluar el efecto de la suplementacion nutricional oral mediante una formula
nutricional especifica de DM con modificacion del perfil proteico en la masa muscular y
en la calidad y funcién musculares, asi como en el estado nutricional, en pacientes con
DM en riesgo de DRE utilizando como herramienta un sistema de ecografia muscular

asistida con analisis de Inteligencia artificial.

METODOLOGIA

Se llevd a cabo, en primer lugar, un estudio transversal en una muestra de pacientes
ambulatorios adultos con DRE en seguimiento por el Servicio de Endocrinologia y
Nutricion del Hospital Clinico Universitario de Valladolid, comparandose, en funcion de
la presencia o de la ausencia de DM2, de su tiempo de evolucion y de la presencia o
ausencia de complicaciones cronicas de la DM, pardmetros antropométricos, analiticos,
de ecografia nutricional asistida por la IA, de BIA y de dinamometria para evaluar la masa

y la funcionalidad muscular y la asociacion de la DM con la sarcopenia.

Posteriormente, se llevé a cabo un segundo estudio transversal en una muestra de
pacientes ambulatorios en riesgo de DRE en el que se compararon, en funcion de la

presencia de DM, de sus complicaciones y del tiempo de evolucion de dicha condicién,
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variables relacionadas con la ingesta caldrico-proteica real y su adecuacion con respecto

a los requerimientos estimados.

Finalmente, se desarroll6 un estudio de cohortes en una muestra de pacientes en
riesgo de DRE y con diagnéstico de DM2 en el que se compard una intervencion
consistente en la adaptacion de la dieta y en la suplementacién oral con una formula
nutricional especifica de DM enriquecida con Ca-HMB, frente a la adaptacion dietética y
la suplementacién con una formula especifica de DM sin Ca-HMB de una cohorte
historica. Asi, se evaluo el efecto de la intervencion a nivel de los diferentes parametros
de composicion corporal y de calidad y de cantidad muscular (antropometria,
dinamometria, ecografia nutricional asistida por la IA, BIA) basales y tras tres meses de

tratamiento.
RESULTADOS

- Atrticulo 1: La DM que se asocid con valores mas altos del indice de masculo
esquelético (SMI) (DM: 7,73 (1,98) kg/m?2 frente a NoDM: 6,75 (1,34) kg/m?; p
< 0,01) en el andlisis por BIA. Ademas, se asoci6 con valores méas bajos del
grosor del musculo recto femoral (RFMT) (DM: 0,85 (0,25) frente a NoDM:
0,94 (0,29); p < 0,05). La DM de larga duracién se asocio6 con valores mas bajos
de SMI (DM >10 afos: 7,25 (1,46) kg/m2 vs. DM <10 afos: 8,18 (2,30) kg/m2;
p <0,01) asi como la DM complicada (DM complicada: 7,57 (2,40) kg/m2 vs.
DM no complicada: 7,90 (1,48) kg/m2; p <0,01). Ademas, estas afecciones se
asociaron con valores més bajos de RFMT (DM >10 afios: 0,76 (0,18) cm vs.
DM <10 afos: 0,93 (0,29) cm: p <0,05; DM complicada: 0,77 (0,17) cm vs DM
no complicada: 0,94 (0,29) cm; p < 0,05). La DM fue un factor de riesgo para el
desarrollo de dinapenia (OR: 3,56; IC 95%: 1,52-8,29; p < 0,01) y sarcopenia
(OR: 3,08; IC 95%: 1,35-7,02; p < 0,05) ajustado por edad, sexo, IMC y estado
inflamatorio (determinado por PCR). La presencia de complicaciones diabéticas
fue un factor de riesgo para dinapenia (OR: 2,08; 1C95%: 1,18-3,66; p=0,01) y
sarcopenia (OR: 1,92; 1C95%: 1,12-3,28; p = 0,02), después de ajustar por

género, edad, condicion oncoldgica, IMC y niveles de PCR.

- Avrticulo 2: La DM se asocid con una menor ingesta energética ajustada al peso
(Global: 29,15 (9,99) vs. DM: 24,87 (8,28) vs. NoDM: 30,65 (10,13)
kcal/kg/dia; p <0,01) y una menor ingesta proteica ajustada al peso (Global: 1,29
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(0,47) vs. DM: 1,18 (0,39) vs. NoDM: 1,33 (0,49) g de proteina/kg/dia; p <0,05).
La DM fue un factor de riesgo para un menor cumplimiento de los
requerimientos energéticos (OR: 2,38; IC del 95 %: 1,13-5,01; p < 0,05). De
manera similar, se identificd la aparicién de complicaciones como un factor de
riesgo asociado con una menor adherencia a los requerimientos de ingesta
energética (OR: 1,78; IC del 95 %: 1,06-2,98; p < 0,05), y una duracion de la
diabetes mellitus superior a 10 afios se relaciond con una menor adherencia a los
requerimientos de ingesta proteica (OR: 1,79; IC del 95 %: 1,08-2,99; p < 0,05).

Articulo 3: tras tres meses de tratamiento, ambos grupos con SNO aumentaron
su ingesta nutricional, sin observarse diferencias en el contenido proteico de la
dieta. El grupo con suplemento enriquecido con Ca-HMB mostré un mayor
aumento de la masa muscular, medida por ecografia, tanto en el area muscular
(SNO Ca-HMB: +5,84 (-3,3-31) +21,58% frente a SNO especifico para DM: -
9,34 % (-25,78-+12,02) %; p < 0,01) como en el grosor muscular (SNO Ca-
HMB: +9,17 (-4,40-+21,05) % frente a ONS especifico para DM: -6,30 (-18,57-
33) +12,56 %; p < 0,01). El grupo de SNO Ca-HMB mostré una mayor
probabilidad de aumento de masa muscular en comparacion con el SNO
especifico para DM, con una OR de 9,31 (IC del 95 %: 2,16-40,13) para el grosor
y 3,96 (IC del 95 %: 1,11-14,13) para el area, ajustada por género, edad,

albimina sérica y hemoglobina glicosilada (HbAlc) basal.

CONCLUSIONES

Las principales conclusiones derivadas de los trabajos de investigacion realizados han
sido, en primer lugar, que la DM es una enfermedad crénica que afecta negativamente a
la composicidn corporal y a la cantidad y calidad del musculo, favoreciendo el desarrollo
de sarcopenia diabética como complicacion derivada de la misma. Asimismo, influye en
la adecuada ingesta cal6rico-proteica, ya que los pacientes con DM vy riesgo de
desnutricion ingerian de media menor cantidad de calorias y proteinas respecto a sus
requerimientos, ocasionando un riesgo incrementado de sarcopenia. Ademas, el mayor
tiempo de evolucion y las complicaciones cronicas derivadas de la DM también influyen
negativamente en el estado muscular y en la ingesta. Por ultimo, la intervencion

nutricional con suplementacién con una formula especifica de DM con modificacién del
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perfil proteico y enriquecida con Ca-HMB permite el manejo integral de estas

alteraciones, mejorando la masa muscular y el perfil nutricional en estos pacientes.
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INTRODUCCION

3. INTRODUCCION

3.1. DIABETES MELLITUS

3.1.1. Concepto, epidemiologia y clasificacion de la diabetes mellitus

La diabetes mellitus (DM) es una condicion metabdlica, cronica y compleja que se
caracteriza por la elevacion de los niveles de glucosa en sangre (hiperglucemia),
conllevando, a largo plazo, un dafio de diferentes 6rganos y tejidos, especialmente a nivel

vascular y nervioso (1,2).

Los ultimos datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estiman que, en
2022, 830 millones de personas presentaban DM, con un aumento de la prevalencia méas
rapido en los paises en vias de desarrollo (3). En Espafia, los datos también del afio 2022
indican que la DM esté presente en el 7,51% de la poblacién, siendo la prevalencia mayor
en aquellas personas de mayor edad, alcanzandose un 23,25% en aquellos mayores de 75

afos (4).

La OMS estima que, segun cifras de 2021, 1,6 millones de fallecimientos son
debidos a la DM de forma directa. A estos nimeros, habria que sumar las defunciones
por dafio renal (530000 casos) y cardiovascular (un 11% de las muertes por causa
cardiovascular en todo el mundo), que indirectamente pueden relacionarse en ocasiones

a la diabetes (2).

La DM, en funcidn de caracteristicas como su fisiopatologia o su genética, puede

clasificarse en diferentes tipos con implicaciones clinicas y terapéuticas diferentes (5,6):

- Diabetes mellitus tipo 1 (DM1), es aquella debida a un defecto de secrecién de
insulina absoluto por la destruccion autoinmune de las células beta del pancreas.

Constituye menos del 10% de los casos de DM (6).

- Diabetes mellitus tipo 2 (DM2), se ocasiona por una resistencia de los tejidos
periféricos a la accion de la insulina, que conlleva un déficit relativo inicial de
insulina y, posteriormente, un defecto en su secrecion. Engloba a méas del 90%

de los pacientes con DM (6).
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Diabetes mellitus tipo 3 (DM3), secundaria a otras condiciones: el subtipo A
asociado a enfermedad de Alzheimer, subtipo B relacionada con otras
enfermedades neurodegenerativas, subtipo C o diabetes pancreopriva por
enfermedades del pancreas exocrino (tumores, traumatismos, fibrosis quistica,
pancreatitis, pancreatectomia, hemocromatosis). Por otro lado, estaria la diabetes
tipo 4 (debida a la resistencia insulinica cerebral en las personas de edad
avanzada) y la diabetes tipo 5 (ocasionada por los defectos en el desarrollo del
pancreas debidos a la malnutricion). Tan so6lo los términos de diabetes 3C y

diabetes tipo 5 estan correctamente reconocidas actualmente (7-12) .

Diabetes mellitus debida a otras causas especificas: farmacos (glucocorticoides,
medicamentos antiretrovirales, interferon alfa), enfermedades endocrinoldgicas
(acromegalia, sindrome de Cushing, hipertiroidismo, glucagonomas,
somatostatinomas, feocromocitoma), sindromes genéticos (Klinefelter, Turner,
Down). Aqui se incluye también la diabetes ocasionada por defectos en la
secrecion de insulina de causa genética, la llamada diabetes tipo MODY
(Maturity Onset Diabetes of the Young) y a las DM inmunomediadas poco
comunes (sindrome de la persona rigida, anticuerpos frente al receptor de

insulina).

Diabetes mellitus gestacional, que es la que se diagnostica en el embarazo sin

existencia de diabetes previa al mismo.

3.1.2. Fisiopatologia de la diabetes mellitus

La DM se produce por una alteracion en la secrecion de insulina o la resistencia de

los tejidos periféricos a la accién de dicha hormona, por diferentes mecanismos segun el

tipo de diabetes (5). En este proceso resultan de especial importancia los factores

genéticos y los ambientales, asi como la inflamacion, la autoinmunidad y el estrés

metabolico (13).

La DML1, como se ha mencionado previamente, esta producida por la destruccion

autoinmune de las células beta de los islotes de Langerhans del pancreas. Este hecho se

da en individuos genéticamente susceptibles, siendo una enfermedad poligénica en la que
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se han descrito polimorfismos en diferentes genes con una mayor influencia en los alelos
del HLA (human leukocyte antigen) y el PTPNN22 (5,13,14).

Ademas de factores genéticos, el veloz incremento de la incidencia de la DM1 en
maltiples poblaciones y el hecho de que los gemelos monocigo6ticos no siempre
desarrollan la enfermedad parecen explicarse por la influencia de factores ambientales.
Se han estudiado factores de riesgo perinatales (preeclampsia, edad materna por encima
de los 25 afios, enfermedad respiratoria neonatal, ictericia) (15); el papel de las
infecciones virales, especialmente los enterovirus (virus Coxsackie), el virus del
sarampion, el citomagalovirus y el virus Epstein-Barr; la inmunizacion en la infancia; la
dieta (el momento de introduccién de los cereales y el gluten, el déficit de vitamina D, la
concentracion de nitratos) (13,16) y el tratamiento con inmunoterapias inhibidoras de los

checkpoints del ciclo celular (5).

La autoinmunidad caracteristica de la DM1 estd asociada a la presencia de los
autoanticuerpos frente a la insulina, a la decarboxilasa de acido glutdmico (GAD), al
transportador de zinc 8 (ZnT8) y/o a la proteina tirosin-fosfatasa IA-2. Esto representa
una respuesta inmunitaria de los linfocitos T y B frente a las células beta pancreaticas
(13), lo que a su vez implica una secrecion alterada de insulina y una menor sensibilidad
de estas células a la glucosa. Estos cambios son progresivos y generan una disglucemia

también progresiva hasta el establecimiento de la diabetes clinica (13,16).

Por su parte, la DM2 es una entidad multifactorial en la que tienen un papel clave la
resistencia a la insulina y la secrecion alterada de dicha hormona (17,18). Nuevamente,
esta enfermedad se considera poligénica, si bien la mayor parte de las variaciones
genéticas asociadas con la DM2 se encuentran en regiones no codificantes (13,17).
Ademas, se ha descrito como factor de riesgo para el desarrollo de la DM2 la presencia
de historia familiar de DM2 (18). Entre los factores sociodemogréficos, existe una mayor
prevalencia de DM2 en mayores de 65 afos, en varones, en ciertas etnias (poblaciones de
raza afroamericana, asiatica, nativa americana e hispanica) y aquellos con un nivel

socioecondémico mas bajo (5,13).

Asimismo, existen factores ambientales que influyen en la génesis de este tipo de
DM. Uno de los més notorios es la presencia de obesidad, particularmente, del acimulo

de grasa a nivel visceral (18). Esta entidad tiene influencia tanto en la resistencia a la
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insulina por la acumulacion de grasa en el musculo y en el higado (13) y en las células
beta pancreaticas (disminuyendo su sensibilidad a la glucosa) (17) como en la secrecion
disminuida de insulina por la destruccion de las células beta por la inflamacion,

generalmente en estadios mas avanzados de la DM2 (13).

Precisamente, esta inflamacion (estimulada por las adipoquinas) se ha
correlacionado con la DM2, existiendo estudios que demuestran mayores niveles de
marcadores inflamatorios como la proteina C reactiva (PCR), la interleucina 6 (IL-6), el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), el inhibidor del activador del plasmindgeno 1

(PAI-1) o los mayores niveles de leucocitos (13).

Ademas, se ha estudiado el fendmeno de glucotoxicidad pancreética en pacientes
con hiperglucemia. Dicha toxicidad estaria en relacion con mecanismos como la
regulacién negativa del transportador de glucosa GLUT 2 de las células beta, el efecto
citotoxico por la formacion de radicales libres o la regulacion de la sintesis de insulina
por la hiperinsulinemia y la hiperproinsulinemia, asi como la desensibilizacion de las
células beta a la glucosa (19). Similar a esto, la lipotoxicidad también se ha estudiado

como mecanismo de la resistencia a la insulina y de una secrecion insulinica alterada (19).

Otros factores relacionados con la aparicion de DM2 son el sedentarismo y ciertos
patrones dietéticos, la hipertension arterial, la dislipidemia o el sindrome de ovario

poliquistico (5,18,20).

3.1.3. Clinica de la diabetes mellitus

Ambas DM tipo 1y 2 comparten la hiperglucemia como factor central de los signos

y sintomas caracteristicos.
La DM1 presenta un curso que puede dividirse en tres fases (5,13):

El estadio 1 se caracteriza por ser asintomatico y existir normoglucemia. Sin

embargo, la autoinmunidad pancreatica es positiva.

El estadio 2 presenta, ademas de la autoinmunidad positiva, una disglucemia, si bien

esta etapa continda siendo asintomatica.

El estadio 3 es aquel en el que la autoinmunidad positiva se acompafia de una

hiperglucemia franca y de la aparicion de sintomas.
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Estos sintomas debidos a la hiperglucemia, la llamada clinica cardinal, se compone
de poliuria, polidipsia, cambios en el estado mental, alteraciones visuales, pérdida de peso
o fatiga (5,6,21). En cerca de un 20% de los pacientes, es posible el debut de la
enfermedad de forma aguda como una cetoacidosis diabética (21). La cetoacidosis
diabética es una descompensacion aguda de la DM caracterizada por hiperglucemia, un
incremento de la concentracién plasmatica de cuerpos cetdnicos y acidosis metabolica

debido al déficit de insulina y al incremento de las hormonas contrarreguladoras (21).

En el caso de la DM2, el screening de esta entidad ha ocasionado que la enfermedad
sea detectada generalmente de forma bioquimica, sin presentarse clinica. La clinica
cardinal de poliuria, polidipsia, nicturia o pérdida de peso también pueden aparecer en la

DM2 cuando la hiperglucemia es marcada.

Ocasionalmente, la DM2 también puede ser diagnosticada por presentarse como un

estado hiperglucémico hiperosmolar y, muy raramente, como una cetoacidosis diabética

).

3.1.4. Complicaciones derivadas de la diabetes mellitus

La hiperglucemia y sus alteraciones asociadas en el metabolismo dan lugar a la
afectacion progresiva de diferentes érganos a nivel estructural y funcional por dafio en la
vascularizacion de los mismos (18). Asi, de este modo, podemos clasificar las

complicaciones crénicas de la DM en dos tipos principales: macro y microvasculares.

A) Complicaciones macrovasculares:

Estas complicaciones quedan englobadas en la denominada enfermedad
cardiovascular aterosclerética. Dentro de la misma, se incluyen entidades como
el sindrome coronario agudo y el infarto de miocardio, el ictus isquémico y la
enfermedad arterial periférica.

Las estrategias de tratamiento actuales buscan disminuir el riesgo cardiovascular
mediante el manejo de la propia DM con un correcto control glucémico, pero
también de otros factores de riesgo cardiovascular como la hipertension arterial,
la dislipemia, la obesidad o el tabaquismo. Como se describe mas adelante,
algunos farmacos antidiabéticos tienen también un impacto positivo en la

historia de la enfermedad cardiovascular (22).
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B) Complicaciones microvasculares:

Entre las complicaciones de este tipo se encuentran la nefropatia, la retinopatia
y la neuropatia diabéticas. En primer lugar, la nefropatia diabética comienza por
una hiper filtracion glomerular que ocasiona lesiones a nivel del glomérulo (23).
Posteriormente, aparece una excrecion glomerular anémala de la albdmina que
alcanza cifra entre 30 y 300 mg/dia. Esta microalbuminuria puede progresar a
una excrecion glomerular de albumina mayor a 300 mg/dia (macroalbuminuria)
y, finalmente, a un deterioro de la funcién glomerular, siendo un proceso que,
generalmente, se desarrolla en varios afios (23,24) . Esta nefropatia puede

conducir al fracaso renal y tiene implicaciones a nivel cardiovascular (25).

Otra afeccion a nivel microvascular es la retinopatia diabética. En paises
desarrollados, esta es la causa mas frecuente de ceguera en adultos entre 20 y 74
afos. La hiperglucemia, la hipertension, la dislipemia y la nefropatia son factores
de riesgo para la retinopatia diabética. Ademas, otras enfermedades oculares
como el glaucoma o las cataratas son mas frecuentes y suceden a edades mas

tempranas en personas con DM (26).

Por otra parte, la afectacion de las fibras nerviosas en la DM conlleva la llamada
neuropatia diabética. Hay que distinguir entre la neuropatia autonémica y la
neuropatia periférica. La primera es la alteracion de las fibras nerviosas del
sistema vegetativo, ocasionando taquicardia, hipotension ortostatica,
alteraciones de la sudoracion, gastroparesia, disfuncion eréctil o vejiga
neurdgena. La neuropatia periférica, sin embargo, consiste en el dafio a las fibras
nerviosas sensitivas distales con la aparicién de sintomas como disestesias,
dolor, alteraciones del equilibrio o de la temperatura que se inician a nivel de
manos Y pies, descritas de manera caracteristica como ‘“‘en guante y calcetin”
(26).

En relacion con la neuropatia diabética estd el pie diabético. Esta entidad se
caracteriza por la aparicion de Ulceras o de amputaciones en el pie y se considera
una complicacion avanzada de la DM. La enfermedad arterial periférica y la

pérdida de la sensacion protectora, asi como la posible existencia de
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deformidades en el pie o de factores como el mal control glucémico, el
tabaquismo o la presencia de otras complicaciones microvasculares son los

principales factores de riesgo asociados con el pie diabético (26).

3.1.5. Diagnéstico de la diabetes mellitus

Para el diagnostico de la DM, se emplean, principalmente, criterios bioquimicos: el

porcentaje de hemoglobina glicosilada (HbA1c) y los niveles de glucosa plasmaticos (5):

- Una HbAlc igual o superior al 6,5 % es criterio diagnostico de DM. Este
parametro refleja la glucosa unida a la hemoglobina durante la vida de los
eritrocitos, que, en término medio, es de 120 dias. De este modo, es una

aproximacion al control glucémico en los Gltimos 2-3 meses (27).

- Una glucemia en ayunas igual o superior a 126 mg/dL también se considera
criterio para el diagndstico de DM. El ayuno debe ser, como minimo, de 8 horas

en las que no se puede ingerir ningn alimento calérico.

- Una glucosa en plasma igual o superior a 200 mg/dL a las 2 horas de una
sobrecarga oral de glucosa (SOG) es diagnostica de DM. Esta sobrecarga se
realiza mediante el consumo de 75 mg de glucosa diluidos en agua.

- Una glucemia realizada al azar igual o superior a 200 mg/dL, acompariada de
clinica cardinal clasica de hiperglucemia (pérdida de peso, poliuria, polidipsia,
etc.) o de un cuadro compatible con una cetoacidosis diabética o un estado

hiperglucémico hiperosmolar es también diagnostico de DM.

Excepto en el Gltimo caso, es necesaria la presencia de una determinacion adicional
alterada para poder diagnosticar correctamente la diabetes. Esta segunda determinacion
puede ser en un test diferente al realizado o en el mismo test si se realiza con un intervalo

temporal de diferencia (5).

Asimismo, otra situacion a destacar es la prediabetes. Este término hace referencia

a aquellos casos en los que la glucosa o la HbAlc se encuentran en niveles intermedios
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entre los requeridos para definir diabetes y los niveles normales. Se considera prediabetes

(5):

- La presencia de unos niveles de HbAlc que se encuentren entre el 5,7 % y 6,4
%.
- Laglucemia en ayunas cuyo valor se sitda entre 100 y 125 mg/dL.

- Una glucosa plasmatica entre 140 y 199 mg/dL en la SOG con 75 g de glucosa.

3.1.6. Tratamiento de la diabetes mellitus

El manejo terapéutico de la DM debe ser holistico, involucrando al paciente con
diabetes y haciendo especial atencidn a los habitos de vida saludables. Ademas, se debe
individualizar el tratamiento en funcién de factores como los objetivos glucémicos y el
riesgo de hipoglucemia, los objetivos ponderales, la presencia de complicaciones de la

DM vy de otras comorbilidades a nivel cardiovascular, renal o hepaticas (28).

En cuanto al manejo farmacoldgico, se pueden distinguir dos modalidades en
funcion de los medicamentos empleados: tratamiento con antidiabéticos orales (ADOS) o

inyectables no insulinicos e insulinoterapia.

A) Antidiabéticos no insulinicos

El farmaco que se ha considerado de manera tradicional como primera linea para
el tratamiento de la DM2 es la metformina. Este medicamento, del grupo de las
biguanidas, reduce la gluconeogénesis hepatica y aumenta la captacién muscular
de glucosa mediada por insulina. Reduce la HbAlc con alta eficacia, con efecto
neutro sobre el peso, aunque puede conseguir pérdidas de peso modestas (29). A
pesar de tener un muy bajo riesgo de causar hipoglucemia, presenta, como
principales efectos adversos, la intolerancia gastrointestinal, el déficit de
vitamina B12 y, mucho menos frecuente, la acidosis lactica en individuos de
riesgo, por ejemplo, aquellos con una enfermedad renal avanzada con filtrado

glomerular menor a 30 mL/min/1,73 m? (29,30).

En los ultimos afos, los farmacos inhibidores del cotransportador de sodio-
glucosa tipo 2 (iISGLT-2), como la dapagliflozina, la empagliflozina y la

cangliflozina se han empezado a emplear como primera linea en pacientes con
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riesgo de enfermedad cardiovascular, de enfermedad renal cronica o de
insuficiencia cardiaca por sus buenos resultados a nivel de estos 6rganos (29).
Estos ADOs incrementan la eliminacion renal de glucosa, lo que implica una
eficacia intermedia-alta en el control glucémico. Sus principales efectos
adversos son las infecciones genitourinarias y de manera poco habitual la

cetoacidosis diabética euglucémica (29,30).

De forma similar, los analogos del péptido similar al glucagon tipo 1 (aGLP-1,
por sus siglas en inglés) también pueden ser utilizados como antidiabéticos de
primera linea en pacientes con enfermedad cardiovascular, renal o con varios
factores de riesgo cardiovascular. Estos fa&rmacos aumentan la secrecion de
insulina dependiente de glucosa y suprimen la secrecion de glucagon. Ademas,
de la reduccidn de la HbAlc, presentan otros efectos (disminucion del apetito,
enlentecimiento del vaciado gastrico) que son beneficiosos en la reduccién de
peso. Las manifestaciones digestivas son el efecto adverso mas comdn, si bien
hay que mencionar, asimismo, el empeoramiento de la retinopatia diabética o la
patologia de la via biliar en casos de disminucién de peso muy brusca. Ademas,
en ensayos preclinicos se ha observado la existencia de tumores de las células C
tiroideas en roedores a los que se les administrd esta clase de farmacos. La
dulaglutida, la liraglutida y la semaglutida son los principales integrantes de este
grupo (29). De aparicion mas reciente es tirzepatide, un andlogo de GLP-1y del
polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP) que también es eficaz
en la reduccion de la HbAlc, asi como en la disminucién del peso corporal y de
la masa grasa. Sus principales reacciones adversas son nuevamente las

gastrointestinales (29).

Los inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (iDPP-4) impiden la inactivacion de
las hormonas incretinicas endogenas por lo que, al igual que en el caso de los
aGLP-1, incrementan la secrecion de insulina dependiente de glucosa y
suprimen la secrecion de glucagon. Aunque su eficacia en el descenso de la
HbA1c es menor que en los casos anteriores, y no conllevan una disminucion de
peso, su perfil de seguridad y su buena tolerancia hacen que sean dutiles
especialmente en el paciente fragil. Pueden ocasionar artralgias o reacciones de

hipersensibilidad y, en el caso de la saxagliptina, un aumento del riesgo de
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insuficiencia cardiaca. Aparte de la saxagliptina, son también iDPP-4 la

linagliptina, la sitagliptina o la alogliptina (29,30).

Otro mecanismo de accion es el de las sulfonilureas, farmacos secretagogos que
estimulan la secrecion de insulina de forma independiente a la glucosa
plasmaética. Sin embargo, este hecho implica que, junto con el aumento ponderal,
la hipoglucemia sea su efecto secundario mas notorio. Hay que mencionar que
son eficaces en el control glucémico, asi como su amplia accesibilidad. A esta
clase de ADOs pertenecen la gliclazida, la glimepirida, la glipizida o la
glibenclamida (29,30). Las megitinidas, cuyo principal representante es la
repaglinida, son secretagogos cuyo perfil de efectos adversos es similar al de las

sulfonilureas (30).

Por otra parte, las tiazolidinedionas son medicamentos que incrementan la
sensibilidad a la insulina, preservando, de este modo, la célula beta pancreatica.
Su eficacia en el control de la glucemia es alta. Ademas, pueden tener relevancia
en la reduccién de eventos cardiovasculares. La pioglitazona pertenece a esta
familia y sus principales efectos adversos son la ganancia de peso, la retencion
de liquidos y la insuficiencia cardiaca, la hipoglucemia y el mayor riesgo de
fracturas oOseas (29,30). Finalmente, los inhibidores de la alfa-glucosidasa
intestinal favorecen una menor reabsorcion de la glucosa a nivel intestinal
mediante la inhibicién del catabolismo de la sacarosa para formar glucosa y
fructosa. Por este mecanismo, sus principales reacciones adversas son de indole
gastrointestinal (flatulencia, diarrea, abdominalgia). La acarbosa es el farmaco
mas empleado de este grupo, aunque su utilizacién en Espafia es actualmente

residual en favor de los nuevos farmacos (30).
La figura 1 resume el manejo de los farmacos antidiabéticos no insulinicos en la

DM2 propuesto por la American Diabetes Association (ADA) en el afio 2025
(28).
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Use of glucose-lowering medications in the management of type 2 diabetes

(For recommendations for specific conditions, including non-glucose-lowering medications, refer to pertinent sections)

Healthy lifestyle behaviors; diabetes self-management
education and support; social determinants of health

Goal: cardiovascular and kidney risk reduction*
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GLP-1RA*
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benefit

+CKD

eGFR <60 mL/min/1.73 m? or albuminuria
(ACR =3.0 mg/mmol [30 mg/g)). Repeat
measurement is required to confirm CKD

h 4

SGLT2i* with proven
HF benefit in current
or prior

of HFrEF or HFpEF

SGLT2i and/or either
dual GIP/GLP-1RA
or GLP-1 RA with
proven benefit in

« Pioglitazone®

« For individuals on a GLP-1RA, consider adding
SGLT2i with proven CVD benefit or vice versa

symptomatic HFpEF
and obesity

h 4

+CKD (on maximally tolerated
dose of ACEi or ARB)

SGLT2i* with primary evidence
of reducing CKD progression
* SGLT2i can be started with
eGFR 220 mL/min/1.73 m*
« Glucose-lowering efficacy is reduced
with eGFR <45 mL/min/1.73 m*

| GLP-1RA® with proven CKD benefit |

If giycemia is above goal, for individuals
on SGLT2i, consider incorporating
a GLP-1RA or vice versa

+Weight +Ach and mai ce
of glycemic goals
Efficacy Metformin or other agent (including
for weight combination therapy) that provides
loss adequate efficacy to achieve and

maintain glycemic treatment goals.

Prioritize avoidance of hypoglycemia
in high risk individuals

High:

!

liraglutide

Intermediate:

GLP-1RA (not

listed above),
SGLT2i

Neutral:
Metformin,

DPP-4i
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Efficacy for glucose lowering

GLP-1RA (not listed above), metformin,
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¥

Agents with proven or potential benefit in MASLD or MASH
GLP-1RA, dual GIP and GLP-1RA, pioglitazone, or combination of GLP-1 RA with pioglitazone
Use insulin in the setting of decompensated cirrhosis

Figura 1. Algoritmo de manejo farmacolégico de la DM2 propuesto por la American Diabetes Association en el afio 2026. ACEi,
inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; ACR, indice albumina/creatinina; ARB, antagonista del receptor de angiotensina;
ASCVD, enfermedad cardiovascular aterosclerética; CGM, monitorizacién continua de glucosa; CV, cardiovascular; CVD, enfermedad
cardiovascular; CVOT, ensayo de resultados cardiovasculares; DPP-4i, inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4; DSMES, educacién y apoyo
para el autocontrol de la diabetes; eGFR, tasa de filtracion glomerular estimada; ERC, enfermedad renal crénica; GLP-1 RA, agonista del
receptor del péptido 1 similar al glucagon; HF, insuficiencia cardiaca; HFpEF, insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccidn preservada;
HFrEF, insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida; HHF, hospitalizacion por insuficiencia cardiaca; MACE, eventos
cardiovasculares adversos mayores; MASH, esteatohepatitis asociada a disfuncion metabdlica; MASLD, enfermedad hepatica esteat6tica
asociada a disfuncion metabdlica; MI, infarto de miocardio; SDOH, determinantes sociales de la salud; SGLT2i, inhibidor del

cotransportador sodio-glucosa tipo 2; TD2, diabetes tipo 2 (28).

« Refer to DSMES to support self-efficacy in achievement of

treatment goal

« Consider technology (e.g., diagnostic or personal CGM) to
identify therapeutic gaps and tailor therapy
« Identify and address SDOH that affect achievement of

treatment goals

La parte izquierda del algoritmo hace referencia al manejo de la DM2 centrado en las

complicaciones a nivel renal y cardiovascular, recomendando el empleo de farmacos con

beneficio demostrado a dichos niveles (iSGLT-2 y aGLP-1). Por otra parte, el lado

derecho se centra en la consecucion de los objetivos de control glucémico y ponderal. Se

recomienda la monitorizacion del tratamiento cada 3-6 meses para evitar la inercia

terapéutica, siempre sobre la base de un adecuado estilo de vida (28).
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B) Insulinoterapia

La insulina es el farmaco de eleccion para el tratamiento de la DM1 dado que,
en esta condicion, existe un déficit absoluto de dicha hormona. Por su parte, en
la DM2, la insulinoterapia es necesaria cuando existen sintomas clinicos de
hiperglucemia, o si la HbA1c o la glucemia no se encuentran en objetivos a pesar
del tratamiento con ADOs. Estos supuestos reflejan una DM2 con una
sobrecarga hiperglucémica a la cual el pancreas no es capaz de responder, 0 en
casos avanzados una reserva pancreatica disminuida, de manera analoga a la
DML1 (28).

La insulinoterapia intensiva se asocia a mejores resultados a largo plazo, pero
también presenta un riesgo mayor de hipoglucemia (28,29). Ademas de esta, los
principales efectos adversos del tratamiento con insulina son la ganancia de peso,
la carga de la educacion en esta terapia y de ajustar las dosis de insulina, asi

como los costes asociados (29).

Las diferentes insulinas pueden clasificarse en funcion de su inicio de accion, de
su pico de actuacion y de su duracion en varias clases principales. A efectos

practicos y clinicos, pueden dividirse en dos tipos principalmente:

o Insulinas prandiales, donde se incluyen los analogos de accion rapida
(insulinas aspart, lispro, glulisina y faster aspart) y la insulina regular
humana. La principal caracteristica de los analogos de insulina rapida es
que el inicio y su pico de accidn se alcanzan antes y su duracion es menor
que en el caso de la insulina humana. Por este motivo, se emplean antes
de las comidas para cubrir el aumento de glucemia postprandial y como

insulinas correctoras en caso de hiperglucemia (28).

o Insulinas basales, donde se incluyen los analogos de insulina de accion
prolongada (insulinas glargina, detemir, glargina U-300 y degludec) y los
analogos de accién intermedia (insulina NPH), que por su mas larga

duracion de accion y su capacidad de alcanzar concentraciones constantes
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en plasma, se emplean como sustitutos de la secrecion basal fisioldgica de
insulina (28,29).

La insulina disminuye la glucosa plasmatica de forma dosis-dependiente (29).
Existen diferentes pautas de administracion de esta molécula, siendo aquellas
que incluyen andlogos de insulina las que presentan un menor riesgo de
hipoglucemia, una menor ganancia de peso y unos menores valores de HbAlc
en comparacion con la insulina humana (28). Dentro de estas pautas, las mas
empleadas en DM1 son la terapia de mdltiples dosis con una insulina basal y
analogos prandiales y los tratamientos con infusién subcutanea continua de
insulina (ISCI) por su mayor flexibilidad y el menor riesgo de hipoglucemia, si
bien son las que presentan unos costes mas altos (28). Mientras tanto, las pautas
en DMZ2 se suelen iniciar con insulinas basales afiadidas a ADOs, tras lo cual con
el tiempo se van afiadiendo pautas basal-bolo si es preciso, a medida que

evoluciona la enfermedad.

3.1.7. Monitorizacion de glucosa

La monitorizacion de la glucemia es un factor clave en la terapia con insulina. Las
personas con diabetes deberian tener dispositivos que permitan la monitorizacion de la
glucemia capilar para evaluar la respuesta individual a la misma y para realizar el ajuste

de la medicacion, asi como adaptarse a diferentes escenarios clinicos (31).

En casos de terapia con insulina, esta monitorizacion de la glucemia capilar es clave,
siendo importante controlar la glucemia capilar en ayunas, antes de las ingestas y
posteriormente a ellas, al acostarse y en situaciones como el ejercicio o la realizacion de
tareas como la conduccion, asi como en aquellos momentos en los que se sospeche
hipoglucemia o hiperglucemia. Asimismo, se ha descrito su papel beneficioso en las
estrategias de manejo intensivo de la glucemia en las complicaciones de la diabetes (31).
Por otra parte, en las personas sin terapia insulinica, la monitorizacion de la glucemia
capilar puede ser util, junto con un programa de ajuste del tratamiento, ante las

modificaciones de las comidas, de la actividad fisica o de la medicacion (31).

Uno de los métodos mas recientes para el control de la glucemia, aspecto clave para
alcanzar los objetivos de glucosa adecuados y para valorar la respuesta al tratamiento, es

la monitorizacion continua de la glucosa (MCG) (27,31). Dicha monitorizacion esta
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ampliamente extendida en los pacientes con DML1 y otros tipos de diabetes, pero,
actualmente, cada vez es més la evidencia generada en torno a DM2 con diferentes tipos
de tratamiento, por lo que hay cada vez méas personas que emplean este método,

especialmente aquellos en terapia con insulina (27).

Los sistemas de MCG permiten la medicion de la glucosa a nivel del tejido
intersticial subcutaneo a lo largo de las 24 horas del dia. Estos sistemas estan compuestos
de un sensor, un transmisor y un receptor, proporcionandonos informacién continua sobre
los niveles de glucosa a nivel intersticial y sus cambios mediante flechas de tendencia y
alarmas, lo que ha permitido a muchas de las personas con DM prescindir de las
glucemias capilares salvo en algunos casos concretos (31).

La mayor parte de los sistemas de MCG comercializados actualmente funcionan a
tiempo real (tMCG), es decir, miden la glucosa de manera continua, y el paciente puede
ver sus valores de glucosa sin precisar escanear periédicamente el sensor. En 2014 se
comercializa el sistema de monitorizacién flash de glucosa Free Style Libre® (Abbott
Diabetes Care, Witney, UK), que realiza una medicion continua de glucosa, pero sélo
muestra los datos cuando se acerca el receptor al sensor, generando una lectura voluntaria
e intermitente, que debe realizarse como minimo cada 8 horas para evitar la pérdida de
datos. Este sistema se denomina Monitorizacion Flash de Glucosa o Monitorizacion
Continua de Glucosa de escaneo intermitente (isMCG), aunque actualmente en su version
Free Style Libre 2® este sistema ya permite la visualizacion de los datos directamente
desde la plataforma para teléfono mévil sin necesidad de escanear el sensor.

Existen diferentes parametros para evaluar el correcto empleo de la MCG. Los méas

relevantes, se presentan a continuacion (31):

- El tiempo de uso, es decir, el tiempo en el que la persona lleva puesto el sensor.
Se busca un tiempo de uso igual o mayor a 14 dias al mes.
- El porcentaje de tiempo activo del dispositivo, que se pretende que sea, como

minimo, del 70% durante 14 dias.

Asimismo, estos parametros se utilizan para comprobar el control glucémico del

paciente (27):

- La glucosa promedio, que se corresponde a la media de los valores de glucosa

registrados por el sensor a o lo largo de un periodo.
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El Glucose Management Indicator o indice de gestion de glucosa (GMI), un
pardmetro que se calcula como porcentaje a partir de los valores de glucosa

promedio del sensor, de manera analoga, aunque no equivalente, a la HbAlc.

El coeficiente de variacion de la glucosa (CV), que como medida de variabilidad
o dispersion de los valores de glucosa. Para un adecuado control glucémico este

parametro debe ser inferior al 36%.

El tiempo en rango (TIR) es el porcentaje de tiempo en el que la glucosa se
encuentra entre los 70 y 180 mg/dL. Este pardmetro debe ser mayor del 70%

(mayor del 50% en adultos mayores) para un adecuado control.

El tiempo por encima de rango (TAR) entre 181 y 250 mg/dL, pretende ser
menor del 25% (menor del 50% en adultos mayores).

El TAR mayor de 250 mg/dL busca ser menor del 5% (menor del 10% en adultos

mayores).
El tiempo por debajo de rango (TBR) entre 54 y 69 mg/dL deberia ser menor del
4% (menor del 1% en adultos ancianos, priorizando menores tasas de

hipoglucemia en esta poblacion).

El TBR menor de 54 mg/dL debera ser menor del 1% para un adecuado control

glucémico.
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Figura 2. Ejemplo de descarga de monitorizacion continua de glucosa y puntos clave de la misma. Arriba, a
la izquierda, se muestran los principales parametros glucométricos y, arriba a la derecha, la representacion grafica
de los tiempos en los diferentes rangos de glucemia. En la seccién central, se muestra la gréfica de AGP (perfil
ambulatorio de glucosa) en funcion de los datos registrados a lo largo de varios dias y, en la seccion inferior, los
perfiles de glucosa diarios de los ultimos dias (32).

La MCG presenta, entre otras utilidades, el correcto manejo de la insulinoterapia, la
prevencion de la hipoglucemia y la adecuacion la alimentacion y la actividad fisica, asi
como una mejoria de la HbAlc (31). Tras interpretar correctamente los datos, nos permite
establecer pautas de actuacion que mejoren el control glucémico y la calidad de vida de
las personas con DM. Inicialmente, se priorizard una reduccion de los tiempos en
hipoglucemia y el CV, para posteriormente enfocarnos en un abordaje de la

hiperglucemia, para conseguir un adecuado control metabélico (32).

Por ultimo, la HbAlc es la principal prueba para evaluar el estado glucémico y su

determinacion cada 3 meses determina si se ha alcanzado el objetivo glucémico,
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intimamente ligada a las complicaciones de la diabetes. Ser recomienda su determinacion
dos veces al afio en caso de que el paciente presente unos niveles de glucosa plasmatica
adecuados y tres veces como minimo en casos de unos niveles de glucosa menos estables
0 que no logran alcanzar los objetivos o de aquellos con tratamientos intensivos. La
HbAlc es una medida indirecta de los niveles de glucosa plasmaticos que no aporta
informacion acerca de la variabilidad glucémica o de la cifra real de glucosa, por lo que
debe evaluarse en conjunto con la monitorizacion de glucemia capilar o con la MCG (27).

3.2. DESNUTRICION

3.2.1. Concepto y epidemiologia de la desnutricion. Desnutricion relacionada con
la enfermedad

En 2017, se publicaron las guias de la European Society for Clinical Nutrition and
Metabolism (ESPEN) acerca de la terminologia de la Nutricion Clinica. En dichas guias,
se definia la malnutricion, entendida como desnutricion, como el estado resultante de la
falta de ingesta o absorcidn de nutrientes que conlleva a una alteracion de la composicién
corporal y de la masa celular corporal, ocasionando una disminucion de la funcion fisica

y mental y un deterioro del resultado clinico de la enfermedad (33).

La desnutricion puede dividirse en tres categorias principales en funcién de su
etiologia (33,34).

A) Desnutricién relacionada con la enfermedad (DRE) con inflamacién:

Es aquella desnutricion en la que una enfermedad con una respuesta inflamatoria
origina un estado catabdlico con deterioro de los tejidos y anorexia. Otros
factores como la edad o la inactividad pueden contribuir a esta clase de DRE. La

inflamacién mencionada puede ser aguda o cronica.

La DRE con inflamacion aguda aparece en pacientes con infecciones, quemados,
tras intervenciones quirurgicas mayores o en Unidades de Cuidados Intensivos
(UCI). En estos pacientes, el estado proinflamatorio, la resistencia a la insulina,
la liberacion de corticoides y de catecolaminas, el encamamiento o la
disminucion del aporte nutricional conllevan un consumo répido de la energia 'y

de los depositos de nutrientes (33,34).
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La DRE con inflamacion cronica se debe a la accion de un catabolismo por una
inflamacion de manera continuada y por lo general de menor grado que en el
caso anterior. Es propia de enfermedades como la patologia oncoldgica, la
insuficiencia cardiaca congestiva, la enfermedad renal crénica, la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica o la enfermedad inflamatoria intestinal, entre otras
(33,34).

B) DRE sin inflamacion:

Es aquella desnutricion en la que la enfermedad causante de la misma no implica
un mecanismo inflamatorio principal. En este grupo, se incluyen las
enfermedades neuroldgicas que ocasionan disfagia, condiciones psiquiatricas

como la anorexia nerviosa o patologias que cursan con malabsorcion (33,34).

C) Desnutricion sin enfermedad asociada:

Esta clase de desnutricién se debe al hambre, a factores socioecondmicos o

psicoldgicos y es la mas comun en los paises en vias de desarrollo (33).

Sin embargo, en nuestro medio, la DRE (con o sin inflamacion) es la mas
frecuente (33). El estudio PREDYCES cifré en un 23% la prevalencia de la DRE
en pacientes en el momento del ingreso y en un 23.4% la prevalencia de DRE al
alta (35). La importancia de este hecho radica en que, la presencia de DRE se
asocia a hechos como un mayor nimero de complicaciones, ingresos mas
prolongados, méas pruebas complementarias, necesidad de nutricién artificial,

reingresos y un empeoramiento de la calidad de vida (36).

3.2.2. Cribado de la desnutricion relacionada con la enfermedad.

La DRE es considerada una condicion que cumple los requisitos propios de las
enfermedades susceptibles de cribado: presenta una prevalencia significativa, puede ser
detectada mediante herramientas sencillas y se puede tratar de forma precoz para mejorar
el pronostico (36). Asi, existen diferentes cuestionarios que permiten realizar un primer
screening de la DRE. El empleo de cada uno estara condicionado a la situacion clinica

del paciente:
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Malnutrition Universal Screening Tool (MUST): es un cuestionario que incluye
el indice de masa corporal (IMC), la pérdida de peso en los Gltimos meses y el
efecto de la enfermedad aguda sobre la ingesta en los dias previos. Una
puntuacion de 0 se considera riesgo bajo de DRE; 1 punto se considera riesgo
intermedio; 2 puntos 0 mas se considera riesgo alto. A pesar de estar destinado
a su utilizacion en la comunidad, cabe resefiar que también se ha empleado en

pacientes hospitalizados o institucionlizados (36,37).

Mini Nutritional Assessment Short-Form (MNA-SF): incluye preguntas para
valorar la pérdida de peso involuntaria, el IMC, la presencia de una enfermedad
aguda o de alteraciones neuropsicoldgicas, el deterioro de la ingesta y la
movilidad del paciente. Se emplea en pacientes a nivel ambulatorio, hospitalario
y en pacientes institucionalizados. Una puntuacién entre 12 y 14 indica un estado
nutricional normal; entre 8 y 11, riesgo de desnutricion; entre 0 'y 7, desnutricion
(36,37).

Nutritional Risk Screening 2002 (NRS-2002): este cuestionario también incluye
preguntas acerca de la pérdida de peso, el IMC y la severidad de la enfermedad,
incorporando, asimismo, cuestiones relacionadas con el deterioro de las
condiciones generales o con una edad superior a 70 afios. Una puntuacién menor
a 3 denota que no hay riesgo de desnutricion; una puntuacion igual o mayor a 3
indica un riesgo alto de desnutricion. Estd validado para los pacientes
hospitalizados (37,38).

Short Nutritional Assessment Questionnaire (SNAQ): esta herramienta incluye
cuestiones acerca de la pérdida de peso, la reduccién del apetito y si el paciente
ha requerido suplementacion nutricional. Una puntuacion de 2 indica

desnutricion moderada y 3 0 mas puntos indica una desnutricion severa (38).

Malnutrition Screening Tool (MST): estd recomendado para pacientes
ambulatorios, institucionalizados u hospitalizados. Sus preguntas se basan en la
obtencion de informacion acerca del apetito, de la ingesta y de la pérdida de
peso. Una puntuacién igual o superior a 2 implica la necesidad de una valoracién

0 una intervencion nutricional (37,38).
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3.2.3. Parametros de valoracion nutricional

Tras un cribado de desnutricion positivo, procederemos a realizar una valoracion
nutricional completa. Para valorar el estado nutricional del paciente, existen una serie de
métodos que constituyen esta valoracion nutricional (36) y que se dividen en clésicos y

en emergentes (39).

A) Parametros clasicos:

- Pérdida de peso: de acuerdo a los criterios de la Global Leadership Initiative on
Malnutrition (GLIM, ver més adelante), una pérdida de peso mayor al 5% en 6
meses 0 mayor al 10% en cualquier periodo de tiempo es un criterio fenotipico
para el diagnostico de DRE. Es un método sencillo, barato y altamente
reproducible para valorar el estado nutricional, por lo que se incluye en la mayor

parte de herramientas de cribado y también de diagnéstico de DRE (39).

- Parametros antropométricos (39):

o El IMC se calcula dividiendo el peso del paciente (kg) entre el cuadrado
de su altura (m). Un IMC menor a 20 kg/m2 en personas con menos de 70
afios 0 menor a 22 kg/m2 en personas mayores de 70 afios se considera

punto de corte para definir la DRE.

o Los pliegues cutaneos y las circunferencias musculares aportan
informacion acerca de la cantidad de tejido adiposo y de tejido muscular
de forma indirecta.

- Paradmetros bioquimicos: fundamentalmente, se trata de la albumina (principal
proteina visceral), la cifra de leucocitos y los niveles de colesterol (se
correlacionan con la menor ingesta calorica). Pueden dar informacion de forma
indirecta del estado energético y de las proteinas totales, pero estan
condicionados a la interferencia de la inflamacion u otros factores bioldgicos,
por lo que no se incluyen dentro de los criterios GLIM (39).

- Ingesta: se considera criterio etiol6gico de DRE la ingesta insuficiente en los
criterios GLIM (ver mas adelante). Se mide registrando la cantidad de alimentos

ingeridos en un periodo de tiempo concreto y es Util su comparativa con los
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requerimientos nutricionales de un determinado individuo para valorar su
adecuacion. Nos da gran informacion acerca de la distribucion de macro y
micronutrientes en la dieta, pero su registro y posterior analisis implica un coste
elevado a nivel de tiempo y recursos, por lo que muchas veces se relega en favor

de otros parametros (39).

B) Parametros emergentes:

Analisis de bioimpedanciometria eléctrica (BIA): se basa en la capacidad del
cuerpo de conducir la electricidad de forma mas o menos sencilla en funcion de
la composicion de los diferentes tejidos. Mediante la medida de la dificultad de
la conduccion de la corriente por la mayor o menor presencia de fluidos
(resistencia, Rz) y la medida de la capacitancia de las membranas celulares
(reactancia, Xc), se puede obtener el valor del angulo de fase (PhA). Dicho
parametro se relaciona con la integridad celular y sus valores normales en
personas sanas oscila entre 6° y 7°; valores bajos del mismo (menores a 5°) se
asocian a un peor prondstico (39,40).

Asimismo, el analisis mediante BIA proporciona informacion acerca del estado
de hidratacion corporal (agua corporal total o total body water, TBW; agua
intracelular o intracellular water, ICW; agua extracelular o extracellular water,
ECW), de los diferentes compartimentos corporales (masa grasa o fat mass, FM;
masa libre de grasa o free fat mass, FFM) y datos relativos al musculo (indice de
masa muscular apendicular o Appendicular Sleketal Muscle Index, ASMI,;
indice de masa libre de grasa o Fat Free Mass Index, FFMI; masa magra

apendicular o Appendicular Lean Mass, ALM) (39).

Ecografia nutricional: mediante el empleo de ultrasonidos, es posible la
determinacion de parametros propios de la arquitectura muscular. EI musculo
mas empleado para ello es el recto anterior del cuadriceps por su correlacion con
la fuerza y los resultados de los test funcionales, obteniéndose datos como la
longitud y el area muscular o los didmetros de grosor transversal (eje X) y

anteroposterior (eje Y) del mismo (39,41).
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Por otra parte, la ecografia del tejido adiposo permite la evaluacion del
compartimento de masa grasa. Para ello, se realiza la medicion del tejido adiposo
subcutaneo superficial (relacionado con la reserva de energia) y profundo
(relacionado con la regulacion neuroendocrina) y del tejido adiposo visceral
preperitoneal (asociado a riesgo cardiovascular, asi como a patologias

metabdlicas como la DM, la aterosclerosis o la esteatosis hepética) (39).

Dinamometria: es un método funcional mediante el cual se evalua la fuerza
muscular a través de la medicién de la fuerza de agarre de la mano. Existen tablas
con los valores de referencia para la edad y el sexo. El estudio de Sanchez et al.
aport6 valores de referencia para su dinamoémetro utilizado en una poblacién
espafiola con DRE y concluy6 que existe relacion entre la dinamometria y la

masa magra (39,42).

Pruebas funcionales: el andlisis de la funcionalidad es un aspecto importante en

la valoracion de los pacientes con DRE. Destacan las siguientes pruebas:

o Test Timed-Up and Go: el paciente debe levantarse de una silla, caminar
3 metros, girarse y volver a caminar 3 metros para sentarse. El punto de
corte de normalidad para este proceso se ha establecido en 20 segundos
(39,43).

o Test de la silla (Chair stand test): el paciente debe levantarse 5 veces de
una silla sin ayudarse de los brazos. 15 segundos es el punto de corte

establecido para la realizacion de este test (43).

o Existen otros test como el de velocidad del paso (Gait Speed, siendo
patoldgico si es igual 0 menor a de 0,8 m/s), la prueba de caminar 400 m
(400-Meter Walk Test, resultando patoldgico si es igual o mayor a 6
minutos), y la bateria corta de rendimiento fisico (Short Physical
Performance Battery, considerado patoldgico si es igual o menor a 8
puntos) que se emplean para valorar el grado de severidad de sarcopenia

(ver méas adelante) (43,44).
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- Ratio proteina C reactiva (PCR)/prealbumina: la prealbumina es mas sensible
que la albumina a cambios de las proteinas corporales y no se ve afectada por el
estado de hidratacién, pero si por procesos inflamatorios. Se ha estudiado su
asociacion con la PCR en pacientes criticos, con un punto de corte de mas de
0,24 para el ratio PCR/albumina como predictor de mayor tiempo de ingreso y
de mortalidad (39).

Cabe mencionar que existen otras técnicas, como la tomografia computerizada (TC),
la resonancia magnética (RM) o el anélisis de absorciometria de rayos X de energia dual
(Dual-energy X-ray Absorptiometry, DXA), que han sido estudiadas como métodos de
valoracion nutricional, pero presentan limitaciones como su alto coste, su disponibilidad
limitada o el uso por algunas de ellas de radiaciones ionizantes, dificultandose, asi, su
empleo en la practica clinica (39). Asimismo, existen trabajos recientes acerca del empleo
de diferentes herramientas de inteligencia artificial (1A) para facilitar el procesamiento de
las imagenes obtenidas mediante TC, RM o ecografia de cara a la segmentacion de dichas
imagenes, a la evaluacion de la composicion corporal y a la obtencion de parametros de

calidad y de cantidad muscular (45-48).

3.2.4. Diagnoéstico de la desnutricion relacionada con la enfermedad. Criterios
GLIM,

Una vez realizado el screening de la DRE, y conociendo las herramientas que
tenemos a nuestra disposicion para su evaluacion, es preciso un segundo paso por el cual
establecer el diagnostico y el grado de severidad de la misma. Para ello, la iniciativa
mundial GLIM establecio, en 2019, una serie de criterios diagnosticos de la DRE (49).
Dichos criterios pueden dividirse en fenotipicos y en etioldgicos, debiéndose cumplir al

menos uno de cada categoria para realizar el diagnostico de desnutricion.

A) Criterios Fenotipicos

- Pérdida de peso: este criterio precisa para cumplirse de una perdida mayor al 5%
del peso corporal en los Ultimos 6 meses o de una pérdida mayor al 10% en

cualquier periodo de tiempo (49).

- IMC bajo: en menores de 70 afios, un IMC menor a 20 kg/m2 (18 kg/m2 en

asiaticos) se considera disminuido y permite cumplir este criterio. En aquellos
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con 70 afios 0 mas, el punto de corte esta en 22 kg/m2 (20 kg/m2 en asiaticos)
(49).

- Masa muscular disminuida: aunque no hay consenso en definir la reduccion de
la masa muscular, se recomiendan mediciones por DXA, BIA, TC, RM o
ecografia muscular. Sin embargo, como estos métodos no siempre estan
disponibles, la antropometria es una alternativa (49). Diferentes sociedades han
establecido distintos puntos de corte en funcién del ASMI (49). Asi, el European
Working Group on Sarcopenia in Older People 2 (EWGSOP2) establece una
disminucion de la masa muscular si el ASMI medido por BIA o DXA es menor
a 7,0 kg/m2 en varones y menor a 5,5 kg/m2 en mujeres (44).

B) Criterios etiologicos:

- Reduccion de la ingesta o de la asimilacion alimentaria: este criterio incluye
aquellas situaciones en las que hay una disminucion de la ingesta, tales como la
disfagia, la anorexia, una inadecuada higiene oral o un soporte nutricional
inadecuado. Ademas, también entrarian en este criterio las patologias que cursan
con malabsorcion como el sindrome de intestino corto o la insuficiencia
pancreatica, asi como con otras enfermedades como la estenosis esofagica o la
gastroparesia (49). Asimismo, se consideraria una ingesta disminuida cuando es
igual o menor del 50% de los requerimientos energéticos durante mas de 1
semana o cualquier reduccion de los requerimientos energéticos durante mas de

2 semanas.

- Inflamacién: como se ha mencionado previamente, la presencia de una
enfermedad aguda se asocia con una inflamacion severa (infecciones
importantes, quemados, traumatismos, etc.), mientras que la patologia cronica se
asocia con una inflamacion leve a moderada en muchas ocasiones no transitoria
(insuficiencia cardiaca, enfermedad pulmonar obstructiva cronica o EPOC,
enfermedad renal cronica, etc.). De este modo, la presencia de alguna o varias

de estas patologias implica el cumplimiento de este criterio (49).

En cuanto a la severidad de la desnutricion, esta se determina en base a los criterios

fenotipicos:
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- Desnutricion moderada (estadio 1): se establece cumpliendo, al menos, uno de

los siguientes (49):

o Pérdida de peso entre el 5y el 10% en los Gltimos 6 meses o entre el 10 y
el 20% maés all& de los 6 meses previos.

o IMC menor a 20 kg/m2 en menores de 70 afilos 0 menor a 22 kg/m2 en
personas con edad igual o mayor a 70 afos.

o Pérdida leve 0 moderada de masa muscular segin los métodos validados.

- Desnutricion severa (estadio 2): se establece cumpliendo, al menos, uno de los

siguientes (49):

o Pérdida de peso mayor del 10% en los ultimos 6 meses 0 mayor del 20%
mas alla de los 6 meses previos.

o IMC menor a 18 kg/m2 en menores de 70 afios 0 menor a 20 kg/m2 en
personas con edad igual o mayor a 70 afos.

o Pérdida severa de masa muscular segun los metodos validados.

3.2.5. Implicaciones de la diabetes mellitus como causa de la desnutricion
relacionada con la enfermedad.

Segun algunos estudios, alrededor de un tercio de los pacientes con DRE también
presentan DM (35). A su vez, los pacientes con DM muestran una mayor predisposicion
al riesgo nutricional y la desnutricion (50). Se ha observado una prevalencia del 39,1%
para el riesgo nutricional y del 21,2% para la desnutricién en pacientes ancianos
hospitalizados con DM2 utilizando la herramienta MNA (51). De manera similar,
utilizando los criterios GLIM, la prevalencia de desnutricion moderada y grave en esta

poblacién se reporto en 35,8% y 16,3% respectivamente (52).

El vinculo fisiopatologico entre la DM y la DRE radica en la inflamacion de bajo
grado presente en los pacientes con DM. Esta inflamacidn, en la que el estrés oxidativo
relacionado con el envejecimiento también juega un papel importante, contribuye a la
aparicion y perpetuacion de la DRE (53), asi como a la pérdida de masa muscular
(44,49,54).
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Las citocinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral o (TNF-a), la
interleucina 1B (IL-1P) o la interleucina 6 (IL-6) participan en mecanismos como el
catabolismo muscular, la inhibicion del vaciamiento géstrico y la alteracion de las
hormonas reguladoras del apetito, lo que finalmente conduce a la anorexia (55). Por otra
parte, la DRE puede empeorar la resistencia a la insulina, alterar el equilibrio de las

adipocinas e interferir con la accion de las citocinas protectoras (56).

Otro factor a destacar es el empleo de dietas con restriccion calorica de cara a
mejorar el control glucémico en los pacientes con DM. Aunque puede conllevar la pérdida
de peso y la mejoria del control de la DM, también pueden implicar una menor ingesta

proteica, con consecuencias a nivel de la sintesis proteica (57).

Asimismo, el sedentarismo en pacientes con DM se relaciona con una pérdida de
masa y de funcién del mdsculo, implicando fragilidad. Este hecho, que también se

relaciona con la sarcopenia, se tratard mas adelante (54).

Por ultimo, tras exponer el componente nutricional y el componente de actividad
fisica, no se debe dejar de mencionar el papel que puede tener en el desarrollo de DRE (y
de deterioro muscular) el tratamiento farmacoldgico de la DM. Asi, existen grupos
farmacoldgicos antidiabéticos que se han relacionado con el deterioro muscular, como
son las sulfonilureas, otros como los iISGLT-2, asociados a pérdida de peso y con incierto
efecto en la masa muscular, y grupos como los aGLP-1, que favorecen la hiporexia,
ademas de presentar efectos secundarios a nivel digestivo (nauseas, vomitos, diarrea),

pudiendo conllevar a la malnutricion en consecuencia (57-59).

Como consecuencia, los pacientes con DM, en especial aquellos con complicaciones
0 mayor duracion de la misma, presentan menores ingestas y mayor riesgo de DRE vy
sarcopenia, como veremos en el segundo Articulo del presente trabajo para optar al grado

de Doctor que trataremos mas adelante y como se describe en la Figura 3.
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Figura 3. Mecanismos que intervienen en la relacion entre envejecimiento, fragilidad, sarcopeniay DM-2, con la
presencia de la DRE entre los mismos (54).

3.3. SARCOPENIA

3.3.1. Concepto, epidemiologia e implicaciones pronosticas de la sarcopenia

La sarcopenia se define como la disminucion progresiva y generalizada de la masa
muscular, la fuerza muscular y, en casos graves, la funcionalidad fisica (60-64). Se trata
de una afeccion con una prevalencia que oscila entre el 10 % y el 40 % (65) y que asciende

hasta el 50 % en personas mayores de 80 afios (66).

La sarcopenia, al conllevar la pérdida de masa y funcién muscular, presenta una
serie de implicaciones a nivel prondstico como son la reduccion de la movilidad y una
mayor debilidad con un incremento del riesgo de caidas, la pérdida de independencia y
discapacidad. Esta condicion también puede ocasionar fragilidad y relacionarse con un
aumento de la morbilidad a nivel cardiaco, respiratorio e, incluso, cognitivo. De este
modo, se ha objetivado que es una entidad que se asocia con una disminucion de la calidad
de vida, con mayores costes sanitarios y con un mayor numero de episodios de

hospitalizacion y, finalmente, con un incremento de la mortalidad (44,61,62).
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3.3.2. Clasificacion y fisiopatologia de la sarcopenia. Obesidad sarcopénica.
En ocasiones, la sarcopenia se atribuye al envejecimiento; en otros casos, dicha
entidad es ocasionada por otras etiologias. De este modo, es posible distinguir una

sarcopenia primaria y una sarcopenia secundaria (44).

A) Sarcopenia primaria.

Cuando no existen otras causas que originen la sarcopenia mas alla del propio
envejecimiento, esta se considera primaria o asociada a la edad (44).

Presenta, como caracteristicas, un curso cronico ocasionalmente irreversible y
un grado leve de dafio muscular. Afecta, principalmente, a masculos de
contraccion rapida. Ademas, la funcion de las neuronas motoras suele estar
afectada (67).

La sarcopenia primaria se desarrolla debido a una serie de mecanismos
favorecidos por el envejecimiento que desencadenan una situacion en la que la

degradacion muscular excede a la sintesis muscular (67).

B) Sarcopenia secundaria

Cuando existe un factor, diferente o en adicion a la edad, que se relaciona con la
aparicion de la sarcopenia, se puede hablar de sarcopenia secundaria o
relacionada con la enfermedad (44,67).

De esta forma, este tipo de sarcopenia estéa asociado a la presencia de neoplasias,
enfermedades inflamatorias, desnutricién, anorexia, obesidad mérbida o
inactividad (68).

En la fisiopatologia de la sarcopenia, influyen diferentes aspectos (67,68):

o La pérdida del nimero de fibras musculares, la atrofia de las fibras o la
disminucion de su area, con un deterioro de la capacidad regenerativa por
menor funcidén de las celulas satélite que favorecen la regeneracion
muscular.

o Ladisminucion de la sintesis proteica por una menor funcion de sistemas
como el que involucra al factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-
1), a la fosfoinositol 3-quinasa (P13K) y a la diana de rapamicina en células
de mamifero (mammalian target of rapamycin, mTOR) (IGF-

1/PIBK/mTOR). Asimismo, en personas de edad avanzada, esta
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disminuida la activacion de mTOR en respuesta a aminoacidos y, por
ende, el anabolismo proteico. Asimismo, existe una mayor degradacion
muscular por el aumento de factores relacionados con la atrofia muscular
como la atrorgina 1.

La presencia de una inflamacion crénica de bajo grado. De este modo, la
elevacion de TNF-qa, IL-1p o IL-6 se ha asociado a una disfuncién
mitocondrial, un aumento de la produccién de especies reactivas de
oxigeno (reactive oxygen species, ROS) y, secundariamente, a un
incremento de la protedlisis mediante la via del sistema ubiquitina-
proteosoma. Otros hechos destacados son la infiltracion muscular por
parte de los macrofagos y la apoptosis promovida por el TNF-a. Todo ello,
por tanto, favorece la atrofia muscular.

La disregulaciéon de mioquinas (moléculas secretadas por el masculo con
accion endocrina y paracrina y que actlan como mensajeros en la
regeneracion muscular por las células satélite) con una mayor expresion
de la miostatina, que suprime la expresion de los genes implicados en la
diferenciacion del musculo y la activacion y proliferacion de las células
satélite.

La inactividad fisica, junto con la edad, favorecen el aumento de los
niveles de miostatina con una subsecuente disminucion de la masa
muscular. Asimismo, disminuyen los niveles de irisina, una mioquina que
gjerce una accion protectora sobre el masculo.

La activacion del sistema renina-angiotensina, mediante la reduccion de
hormonas anabdlicas por la accidn de la angiotensina Il, la induccién de
citoguinas proinflamatorias y la degradacion muscular mediada por un
aumento de la miostatina. Asimismo, este sistema también promueve el
estrés oxidativo.

La menor concentracion plasmatica, debida a los cambios en los 6rganos
reproductivos por la edad, de hormonas que asocian de forma directa a la
masa y a la fuerza musculares como la testosterona. Asimismo, la
disminucion de los estrogenos en mujeres postmenopausicas ocasiona una

predisposicion a padecer entidades como la osteoporosis o la sarcopenia.
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Una mencidn especial merece la condicion denominada obesidad sarcopénica (OS).
La obesidad y la sarcopenia son entidades que comparten numerosos factores de riesgo y
mecanismos fisiopatoldgicos, tales como la edad, el estilo de vida, las alteraciones

endocrinas y los factores proinflamatorios (60,62,69).

Por otra parte, el metabolismo del tejido adiposo y las comorbilidades de la obesidad
pueden desencadenar un estado catabdlico y una pérdida de la funcién muscular que
facilita la acumulacion de grasa (70). De este modo, ambas obesidad y sarcopenia

aparecen juntas como un nuevo fenotipo dentro de la obesidad que es la OS (71).

La figura 4 es una representacion de la relacion entre el muasculo y el tejido adiposo

que da lugar a la OS.
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fat: (GRS ELEIL il —> Lipotoxicity | » Muscle protein
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Figura 4. Mecanismos que llevan al desarrollo de OS. Las lineas negras indican estimulacion y las rojas,
inhibicién. IGF1: factor de crecimiento similar a la insulina 1; TNF: factor de necrosis tumoral (61).

Asi, podemos definir la OS como una condicion clinica y funcional caracterizada
por la combinacion de un exceso de masa grasa y de la sarcopenia (70). De esta manera,
la OS se define con base en las definiciones de obesidad y sarcopenia basadas en la

composicién corporal (63,70,72).

Es dificil determinar la prevalencia de la OS debido a que la sarcopenia no es
siempre bien evaluada en los individuos con obesidad, pero es ampliamente conocido que
su frecuencia es mayor en personas mayores de 65 afios debido por ser una poblacion que

presenta las caracteristicas fisiopatol6gicas mencionadas, basadas en una redistribucién
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de la composicion corporal propia de la OS, con un aumento de la masa grasa y una

pérdida de masa muscular (60,73).

El cribado de OS se realiza mediante la objetivacion de un IMC o perimetro de
cintura elevados junto con la presencia de sintomas de sarcopenia. Es importante su
sospecha clinica ya que muchas veces puede pasar desapercibida en individuos con peso
elevado, donde se presupone una masa muscular acorde al mismo. Posteriormente, el
diagnostico de OS se alcanza mediante la determinacion de una composicion corporal
alterada (aumento de la masa grasa y disminucion de la masa muscular) con métodos
como la DXA o la BIA, entre otros. Por otra parte, es preciso el empleo de la
dinamometria o de test funcionales para determinar el componente de fuerza del
diagnostico de sarcopenia. Por Gltimo, la gravedad de la OS puede graduarse en funcion
de la presencia o ausencia de complicaciones metabdlicas, cardiovasculares o

respiratorias (70).

3.3.3. Sarcopeniay desnutricion relacionada con la enfermedad

La interaccion entre la DRE y la sarcopenia, se debe en parte a factores como la
anorexia, la baja ingesta especialmente proteica, la inactividad o el propio envejecimiento
(74-76).

La anorexia propia del envejecimiento aparece en pacientes con sarcopenia con 0
sin fragilidad, con una pérdida de peso derivada de ella. Ademas, la pérdida de peso es
uno de los parametros empleados entre los criterios fenotipicos de Fried, los maés

utilizados en el diagnostico de fragilidad (74).

En ancianos, la desnutricion se asocia de forma frecuente a una menor ingesta
proteica, implicando una disminucion de la sintesis de proteinas musculares,
contribuyendo a la aparicion o a la no reversion de la sarcopenia (74,75). Se ha observado,
asimismo, que un estado nutricional adecuado favorece el mantenimiento de la funcién

muscular (76).

Por otro lado, los principales factores de riesgo de desnutricion en personas con
sarcopenia son, ademas de la edad avanzada ya mencionada, la reduccion de las
actividades basicas de la vida diaria, la prevalencia alta de disfagia y el mayor riesgo de
caidas (75).
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Se puede afirmar que la desnutricion, en particular la reduccién de la ingesta de
proteinas, contribuye significativamente a la presencia de sarcopenia (74,75) y €S
necesario resaltar que se han observado tasas de sarcopenia mas altas en pacientes con
DM2 que presentan desnutricion (75,76), aspecto que se tratara detalladamente en el

primer Articulo del presente trabajo para optar al grado de Doctor.

3.3.4. Test de cribado de la sarcopenia.

El EWGSOP2 ha propuesto un algoritmo con cuatro diferentes pasos de cara al
manejo diagnostico de la sarcopenia: busqueda de casos, valoracién, confirmacion,
determinacion de la severidad (Find-cases — Assess — Confirm — Severity, F-A-C-S). Esta

secuencia se representa en la Figura 5 (44).
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Figura 5. Algoritmo propuesto por el EWGSOP2 para las diferentes etapas de screening y diagndstico de la
sarcopenia; BIA: analisis por bioimpedanciometria; CT: tomografia computerizada; DXA: absorciometria de rayos
X de energia dual; SPPB: Short Physical Performance Battery; TUG: test Timed-Up and Go. Adaptado de Cruz-
Jentoft AJ, Bahat G, Bauer J, Boirie Y, Bruyere O, Cederholm T, et al. (44)

El primer paso, la busqueda de casos, se trata del cribado de la sarcopenia. Este

proceso se realiza mediante la sospecha clinica o mediante el cuestionario SARC-F,

acronimo de sus diferentes items: Strenght, Assistance in walking, Rise from a chair,

Climb stairs, Falls (en esparfiol, Fuerza, Ayuda para caminar, Levantarse de una silla,

53



INTRODUCCION

Subir escaleras, Caidas). Cada item se puntia de 0 a 2 puntos implicando peor
rendimiento las puntuaciones mayores. Una puntuacion total igual o superior a 4 puntos

predice la presencia de sarcopenia (77).

Asimismo, la sospecha clinica funciona como método de screening (44). El
diagnostico de enfermedades cronicas (fallo hepatico, enfermedad renal cronica,
enfermedad intestinal, enfermedad respiratoria, depresion, trasplante de &rganos,
patologia oncoldgica, artritis, insuficiencia cardiaca, etc.), eventos agudos o recientes
(ingreso reciente, cirugia mayor, traumatismos, inmovilizacion, disminucion de la
ingesta, pérdida de peso reciente), afectacion por la DM o la historia natural (caidas,

fatiga, debilidad, etc.) serian factores para sospechar la presencia de sarcopenia (43).

3.3.5. Criterios diagnosticos de la sarcopenia.

Un cribado negativo de sarcopenia implica la no presencia de sarcopenia,
sugiriéndose la repeticion del screening posteriormente. Por su parte, un cribado positivo
conlleva la necesidad de realizar una valoracion para diagnosticar esta condicion (44).
Para el diagndstico de sarcopenia, es preciso confirmar la presencia de los dos

componentes de la misma: baja masa muscular y reduccion de la fuerza muscular.
A) Baja masa muscular.

La reduccion de la masa muscular se puede objetivar mediante diferentes

métodos:

o Circunferencia de pantorrilla: se ha establecido que valores menores de 33
cm en varones y menores de 32 cm en mujeres son puntos de corte, si bien
es necesario ajustar dichas medidas en funcion del IMC. Asi, un IMC
menor a 18,5 kg/m2 implica afiadir 4 cm a la medida obtenida; un IMC
entre 25y 29 kg/m2 implica restar 3 cm la medida obtenida; un IMC entre
30 y 39 kg/m2 implica restar 7 cm a la medida obtenida; un IMC igual o
mayor a 40 kg/m2 implica restar 12 cm a la medida obtenida (43).

o TC y RM: mediante estas técnicas, se puede medir el indice de masa
muscular (skeletal muscle index, SMI) dividiendo el area muscular entre
el cuadrado de la altura (cm2/m2). Se toma como referencia un corte de
TC a nivel de la tercera vértebra lumbar. Un SMI menor a 50 cm2/m2 en

varones y a 39 cm2/m2 en mujeres implica baja masa muscular (68).
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o DXA y BIA: ambas son moderadamente precisas para medir la masa
muscular, adaptandola a la altura, al IMC o al peso, esto es, permiten
calcular el ASMI (ASM kg/altura2. Se considera anormal un valor menor

a 7,0 kg/m2 en varones, menor a 5,5 kg/m2 en mujeres (68).

B) Reduccidn de la fuerza muscular.

La disminucién de la fuerza muscular o dinapenia se mide con algunas pruebas

mencionadas anteriormente:

o Dinamometria, estableciendo, por parte del EWGSOP2 una disminucion
de la capacidad funcional con un resultado de 27 kg o0 menos en varones y
de 16 kg 0 menos en mujeres (44).

o Test de la silla, con 15 segundos como punto de corte para considerar

dinapenia (43,44).

Las pruebas para evaluar la masa muscular nos indican si esta es baja o0 normal.
Aquellos test que evaltan la fuerza nos indican si existe o no dinapenia. La suma

de baja masa muscular y dinapenia conllevan el diagndstico de sarcopenia (44).

Por dltimo, es preciso evaluar la severidad de la sarcopenia mediante la
valoracion de la capacidad fisica utilizando alguno de los test funcionales

comentados previamente:

o Test Timed-Up and Go (TUG), con punto de corte de normalidad igual o
mayor a 20 segundos (39,43,44).

o Gait Speed, con punto de corte igual o menor a 0,8 m/s (43,44).

o 400-Meter Walk Test, con punto de corte igual o mayor a 6 minutos
(43,44).

o Short Physical Performance Battery (SPPB, con punto de corte igual o

menor a 8 puntos). (43,44).

La positividad de estos test implicaria la existencia de una sarcopenia severa

(43,44).
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3.3.6. Tratamiento de la sarcopenia

De cara a la terapéutica de la sarcopenia, se combinan los dos principales pilares de
tratamiento: la terapia nutricional y el ejercicio fisico (78). Hay que mencionar que, en el
caso de la sarcopenia secundaria, es esencial el tratamiento de la enfermedad de base que

ocasiona la aparicion de la misma (68).

A) Terapia nutricional

Como se ha mencionado previamente, la desnutricion es un factor de riesgo para
el desarrollo de sarcopenia. Se ha propuesto la ingesta calérica diaria de 30
kcal’kg de peso corporal en personas mayores, si bien es un objetivo
individualizable (50). Por ejemplo, Par et al. apuntan a un consumo de 35-40

kcal/kg en pacientes con sarcopenia asociada a cirrosis (68).

Por otra parte, se recomienda el consumo de proteinas de alta calidad, en una
cantidad de, al menos, 1,2 g/kg de peso al dia (78), concretandose cifras de 1,2-
1,5 g de proteina/kg de peso al dia en pacientes con DM que presentan atrofia
muscular o sarcopenia (43,59,66), asi como en aquellos con sarcopenia y
enfermedades agudas o cronicas (79). Se ha establecido el papel de la leucina
como esencial en la sintesis proteica muscular (78), asi como los efectos de su
metabolito B-hidroxi-p-metilbutirato (HMB) a nivel antiinflamatorio y de
promocion de la proliferacion y diferenciacion las células satélite musculares,
favoreciendo la regeneracion muscular (80). Asimismo, se ha observado el
efecto beneficioso de aminoacidos como la lisina y la arginina, asi como del
propio HMB en el control de la glucemia y en la prevencion de la atrofia
muscular asociada a la progresion de la DM en pacientes con dicha entidad (66),
como veremos en el tercer Articulo del presente trabajo para optar al grado de

Doctor que trataremos mas adelante
También, puede requerirse la suplementacion de vitamina D en algunos

pacientes, recomendandose en aquellos con niveles séricos de la misma
disminuidos (68,78).
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Para situaciones especificas, como la obesidad sarcopeénica, se recomienda la
reduccion caldrica (unas 500 kcal/dia) de cara a obtener una pérdida de peso,
ademas de la ingesta rica en proteinas para promover la sintesis proteica (1,2-1,5
g/kg de peso diarios) con suplementacién opcional de HMB (59,69).

B) Ejercicio fisico

- Laactividad fisica, en pacientes con sarcopenia, debe estar centrada en ejercicios
aerdbicos realizados 2-3 veces a la semana, obteniéndose como resultados la
hipertrofia muscular, la ganancia de fuerza (ambas de forma sinérgica a la
suplementacién proteica y de HMB) y la mejoria del rendimiento fisico (78) ,
ademas de reducir el riesgo de osteoporosis y de fracturas relacionadas (79). El
ejercicio de resistencia realizado 2-3 veces por semana favorece la mejoria de la
masa muscular y de la fuerza y presenta efecto beneficioso a nivel cardiovascular
(79); el entrenamiento del equilibrio, por su parte, mejora la coordinacion, la

estabilidad y la propiocepcidn, reduciendo el riesgo de caidas y de lesiones (79).

Una revision sistematica concluyd que el ejercicio de resistencia con o sin
intervencion nutricional y la combinacion del ejercicio de resistencia y de
ejercicios de equilibrio fueron las actuaciones mas efectivas para mejorar la
calidad de vida en ancianos con sarcopenia. Asimismo, la combinacion del
gjercicio con el tratamiento nutricional obtenia mejores valores en la
dinamometria que el ejercicio por si s6lo. Ademas, la funcidn fisica mejoraba al

combinar el ejercicio de resistencia con el ejercicio de equilibrio (81).

Para personas con obesidad sarcopénica, se recomienda el ejercicio fisico
acompafado de la terapia nutricional (60). En ancianos con dicha condicion, se
propone la actividad aerébica de moderada a vigorosa, al menos 150 minutos
semanales, con dos sesiones de entrenamiento de resistencia que incluyan

ejercicio de fuerza, flexibilidad y equilibrio (60).

En pacientes con DM y sarcopenia, junto a la intervencion nutricional, se

propone el ejercicio de fuerza y resistencia de cara a la mejoria muscular a nivel

57



INTRODUCCION

cualitativo y cuantitativo. El ejercicio aerobico, por su parte, favorece la
disminucion de la resistencia a la insulina. También se propone el ejercicio de
equilibrio para, como se mencionaba previamente, la mejoria de la marcha y
evitar caidas. En resumen, se propugna por una terapia de ejercicio fisico
multicomponente capaz de preservar y aumentar la cantidad y calidad del

musculo de las personas con diabetes (59).

3.4. RELACION ENTRE DIABETES MELLITUS Y SARCOPENIA

3.4.1. Mecanismos fisiopatologicos por los que la diabetes mellitus contribuye a la
aparicion de sarcopenia

La relacion fisiopatoldgica entre la DM y la sarcopenia es bidireccional. Respecto a
la influencia de la DM en la sarcopenia, se ha observado una mayor prevalencia de
sarcopenia en pacientes con DM1 o con DM2 que en aquellos sin dichas condiciones
(82,83). Ocupandonos, en este trabajo, del caso de la DM2, se han descrito diferentes

mecanismos que explican este hecho:

- La presencia de, en los pacientes con DM2, resistencia a la insulina por
alteraciones en las vias de sefializacion de esta hormona a nivel muscular que
ocasiona, a su vez, alteraciones en la translocacion del transportador de glucosa
4 (GLUT-4). De este modo, se ve reducida la captacion de glucosa por el
musculo estriado. Ademas, la resistencia insulinica reduce la actividad del
enzima glucogeno sintasa, por lo que disminuye la sintesis de glucogeno. El
resultado final es la pérdida, en momentos de demanda energética, de
combustible glucidico con la subsiguiente necesidad de degradacion de las
proteinas musculares. Asimismo, la resistencia a la insulina puede disminuir la
respuesta anabolica del masculo al ejercicio o a la presencia de aminoacidos y
aumentar las vias de degradacion proteicas, implicando un aumento de dicha
degradacion proteica con disminucion de la sintesis proteica que afecta a la

cantidad y a la calidad muscular (66,82).

- Existe una inflamacion cronica de bajo grado en los pacientes con DM2 por un
aumento de citocinas proinflamatorias (IL-6, IL-1B, TNF-a) y un descenso de

otras con un perfil antiinflamatorio (interleucina 10, IL-10) ocasionados por el
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incremento de tejido adiposo visceral y por la infiltracion de lipidos a nivel
intramuscular. Este perfil predominantemente proinflamatorio activa vias de
sefializacion como la del factor nuclear kappa B (NFxB). Mediante estos
mecanismos, la inflamacion cronica favorece las vias de degradacion de las
proteinas musculares, como la mediada por el sistema ubiquitina-proteosoma
(50,66,82). Por otra parte, hay que volver a mencionar en este punto la activacion
del complejo mTOR que, inducida por la hiperglucemia, contribuye a la

resistencia insulinica (82).

El deposito intramuscular de grasa, derivado de la resistencia insulinica, conduce
a la acumulacion de intermediarios lipidicos dafiinos (diacilgliceroles,
ceramidas), que disminuyen la cantidad de musculo y empeoran la calidad del

mismo (66).

El exceso de glucosa ocasiona una disfuncion mitocondrial por la mayor
produccidn de especies reactivas de oxigeno y de un mayor estrés oxidativo, con
una menor produccion de energia. La pérdida muscular relacionada con la edad
y con la DM se ha asociado con alteraciones mitocondriales a nivel cualitativo y
a nivel cuantitativo El estrés oxidativo altera la sefializacion insulinica y, en
consecuencia, la captacion muscular de glucosa, generando una mayor
hiperglucemia. Asimismo, las ROS activan la degradacion de proteinas

musculares e inhiben su sintesis (66,82).

Las reacciones no enzimaticas de glucidos, lipidos, proteinas y acidos nucleicos
generan los llamados productos finales de glicosilacion avanzada (advanced
glycation end-products, AGESs), que se relacionan con la inflamacién cronica, el
estrés oxidativo, la hiperglucemia, la resistencia insulinica o el dafio del
endotelio vascular. Ademas, los AGEs pueden alterar las proteinas musculares a
nivel estructural y funcional, interfiriendo con la contractilidad muscular

(50,66,82)
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3.4.2. Patologia nutricional asociada a la diabetes y a la sarcopenia: desnutricion
relacionada con la enfermedad.

Ocupando un lugar intermedio entre los mecanismos fisiopatolégicos y los factores
de riesgo para el desarrollo de la sarcopenia en personas con DM se encuentran ciertas
condiciones a nivel nutricional: la obesidad sarcopénica (ya tratada en un epigrafe

anterior) y la desnutricion relacionada con la enfermedad, que veremos a continuacion.

En varios trabajos recientes, se han relacionado las tres entidades, sarcopenia, DM2
y DRE, siendo més frecuente la sarcopenia en aquellos pacientes con DM que presentan
DRE (84,85). Por otra parte, en los pacientes con DM de edad avanzada o que presentan
sarcopenia, la DRE aparecia con mayor prevalencia (51,86). Ademas, hay que tener
presente que la baja masa muscular es uno de los criterios para el diagnéstico de DRE
(49).

El adecuado equilibrio entre sintesis y degradacion de las proteinas musculares es
un hecho clave para que el masculo mantenga un trofismo idéneo (84). La disminucién
de la ingesta proteica es causa de la menor sintesis de proteinas musculares y, en
consecuencia, de la menor posibilidad de mantenimiento de la masa muscular o de su

recuperacion en los pacientes con sarcopenia (75).

Otros mecanismos descritos que relacionan la aparicion de sarcopenia por defectos
en la nutricion son el deterioro cognitivo que puede suceder en personas con DRE por la
alteracion de la funcion cerebral o la falta de vitaminas y minerales antioxidantes que, en
condiciones normales, prevendrian el estrés oxidativo y el acimulo de ROS y de especies

reactivas de nitrégeno con afectacion a nivel muscular (84).

3.4.3. Factores de riesgo para la aparicion de sarcopenia en pacientes con diabetes
mellitus

Se han estudiado diferentes aspectos referentes a la evolucion y al manejo de la DM

y a su relacién con la sarcopenia. Los mas importantes a mencionar son los siguientes:

- Tiempo de evolucién de la DM y presencia de complicaciones asociadas: para
el momento del diagnostico de la DM, esta entidad ha ido evolucionando durante

un tiempo variable con hiperglucemia y alteraciones a nivel vascular. Existen
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trabajos que determinan un periodo de evolucion de la DM mayor a 5 afios como
indicacion para realizar estudio de sarcopenia en los pacientes debido al efecto
continuo que tienen en el muasculo las alteraciones del metabolismo
hidrocarbonado. Por otra parte, la existencia de complicaciones macro o
microvasculares también se ha catalogado como un factor de riesgo para el
desarrollo de sarcopenia en pacientes con DM porque traduce un dafio a nivel
sistémico (43).

Hemoglobina glicosilada y control de la DM: hay estudios que establecen un
nivel de HbAlc igual o mayor al 8% como un factor de riesgo para el deterioro
de la funcién funcional. En esta misma linea, la HbAlc igual o mayor al 8%y la
hiperglucemia se han relacionado con la presencia de fragilidad y de la aparicién
de deterioro cognitivo en pacientes de edad avanzada (43,84). Aunqgue la
hiperglucemia se ha asociado a la aparicion de sarcopenia (84), hay que tener
presente que la hipoglucemia es responsable de dafio neuronal y de deterioro
cognitivo, asi como de afectacién muscular por el estrés oxidativo debido a las
variaciones de los niveles de glucosa plasmatica (58,84). De este modo, hay
trabajos que recomiendan mantener una variabilidad glucémica reducida para
evitar las complicaciones derivadas de elevadas oscilaciones en los valores de

glucosa en personas de edad avanzada (58).

Farmacos antidiabéticos: la metformina ha mostrado efectos beneficiosos a nivel
del muasculo, mientras que los iDPP-4 no presentan efectos negativos a dicho
nivel, pudiendo, incluso, mejorar la masa muscular (43,58). La insulina presenta
un efecto anabolico muscular en pacientes jovenes, pero no en aquellos de edad
avanzada, recomendandose, por sus posibles efectos adversos (hipoglucemia,
fracturas), de forma individualizada en los pacientes fragiles (58). Los demas
antidiabéticos, por su parte, pueden tener efectos deletéreos en pacientes fragiles:
los iISGLT-2, al interferir en la absorcién muscular de glucosa y aminoacidos,
favorecen la protedlisis muscular; los aGLP-1, al ocasionar descensos
importantes de peso, pueden llegar a implicar la pérdida de masa muscular
(ademas de disminuir el apetito, generar nauseas, vomitos o diarrea); los
farmacos de los grupos de las sulfonilureas y de las glinidas, ademas de poder

causar hipoglucemias, pueden presentar un efecto atro6fico en el musculo (43,58).
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Un caso especial es el de las tiazolidinedionas, pues se ha observado un efecto
positivo a nivel muscular al mejorar el perfil lipidico y disminuir los lipidos
intracelulares del musculo; sin embargo, su perfil de efectos adversos (aumento
del riesgo de fracturas, descompensacion de insuficiencia cardiaca) hace que no

se recomienden estos medicamentos en pacientes fragiles (58).

Teniendo en cuenta esto, se ha indicado la necesidad de realizar cribado de
sarcopenia diabética en aquellos pacientes con DM2. Para ello, se deben determinar la
presencia de factores de riesgo como un tiempo de evolucion de la DM2 mayor a 5 afios,
la existencia de complicaciones micro o macrovasculares asociadas, una HbAlc igual o
mayor al 8% o la toma de fa&rmacos antidiabéticos como los iSGLT-2 o las sulfonilureas,
junto con la presencia de sospecha clinica de sarcopenia o de factores de riesgo para la
misma (enfermedades cronicas o agudas, complicaciones de la DM, historia sugerente de

sarcopenia) o de una puntuacion en el test SARC-F mayor o igual a 4 (43).

En aquellos casos con presencia de un cribado negativo, este se debe repetir
anualmente; si el cribado es positivo, se debe realizar una evaluacién de la fuerza
muscular mediante la dinamometria y/o el test de la silla y, en caso de positividad, una
evaluacion de la masa muscular mediante la medicion de la circunferencia de pantorrilla
ajustada al IMCy, en caso de ser posible, mediante técnicas como la ecografia nutricional,
la BIA, la DXA o la TC. Si la fuerza o la masa muscular fueran adecuadas, no existiria
sarcopenia; si estuvieran alteradas, se podria catalogar la situacion del paciente como

sarcopenia diabética (43).

El altimo paso seria la estadificacion de dicha sarcopenia diabética, donde entraria
en juego el analisis de la funcionalidad muscular mediante test adecuados (TUG, Gait
Speed, SPPB, 400-Meter Walk Test) (43):

- El estadio I es aquel en el que hay presencia de sarcopenia sin complicaciones
derivadas de la DM vy sin alteraciones de la funcion.

- El estadio IlA es aquel definido presencia de sarcopenia y de complicaciones
derivadas de la DM.

- El estadio 11B es aquel en el que esta presente la sarcopenia y una funcionalidad
alterada.

- Elestadio IIC combina la presencia de sarcopenia, de complicaciones de la DM

y de alteracion en la funcion muscular.
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La figura 6 representa el proceso de screening, diagnostico y estadificacion de la

sarcopenia diabética.
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Figura 6. Algoritmo para el screening, diagnéstico y estadificacion de la sarcopenia diabética. BIA: anélisis
por bioimpedanciometria eléctrica; BMI: indice de masa corporal; CT: tomografia computerizada; DEXA:
absorciometria de rayos X de doble energia; DM: diabetes mellitus; HbAlc: hemoglobina glicosilada; NASH:
enfermedad hepética grasa no alcoholica; iISGLT2: inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2; SPPB:
Short Physical Performance Battery; TUG: test Timed-Up and Go (43).
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Mecanismos fisiopatoldgicos por los que la sarcopenia contribuye al
empeoramiento de la diabetes mellitus

Se ha tratado previamente como la presencia de la DM puede favorecer la aparicién

de sarcopenia por los efectos de aquella sobre el mdsculo. Asimismo, la sarcopenia,

debido a la pérdida de masa muscular, puede condicionar un empeoramiento de la DM:

El mecanismo mas reconocido es que la pérdida de masa muscular implica una
menor capacidad de almacenar el glucgeno. Este hecho se debe a que cerca de
la mitad de la masa magra del organismo consiste en masculo esquelético (84).
Este musculo es la principal diana de la insulina debido a que la mayor parte de
receptores de glucosa dependientes de insulina estan presentes en este tejido
(59,84). Asi pues, se ha descrito que el musculo es capaz de captar en torno a un
80-90% de la glucosa circulante y almacenarlo como glucégeno (59,66,82). Por
todo ello, se concluye que el musculo es un importante 6rgano regulador de la
glucemia y que la pérdida de masa muscular implica la pérdida de su efecto
hipoglucemiante y, en consecuencia, de la homeostasis del metabolismo

hidrocarbonado (59,66,82,84,87).

Se ha incidido, asimismo, en el efecto que tiene la pérdida de masa muscular en
la actividad fisica. En los pacientes con sarcopenia se ha descrito una menor
funcionalidad que se acompafa de astenia y de pérdida de fuerza, conllevando a
una menor actividad fisica (59). Con la reduccion del ejercicio, también se
reduce la formacion de mioquinas que, en condiciones normales, tendrian un
efecto beneficioso, ademas de a otros niveles (disminucién de la inflamacion y
de la acumulacion de lipidos y prevencion del empeoramiento de la sarcopenia),
en el metabolismo glucémico, pues estas mioguinas favorecen la translocacién
del transportador de glucosa GLUT-4 a la membrana muscular, con la
consecuente captacion de glucosa plasmatica (82). Asi, la disminucion de la
masa muscular y de la actividad fisica implican una menor produccion de estas
mioquinas con la pérdida de sus efectos favorecedores en el control metabdlico
(59,82).
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En relacion a todo lo anteriormente mencionado, se relaciona la menor masa
muscular con una mayor prevalencia de resistencia insulinica, prediabetes y DM tipo 2
(88,89).

La figura 7 sintetiza, de forma esquematica, la relacion bidireccional entre la DM y
la sarcopenia, integrando los principales mecanismos fisiopatologicos, el papel del estado

nutricional y los factores clinicos implicados.

Sarcopenia Diabética: Entendiendo la Conexion
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Figura 7. Relacion bidireccional entre diabetes mellitus, sarcopenia y estado nutricional y factores clinicos
moduladores. AGEs: productos finales de glicosilacion avanzada; DM: diabetes mellitus; HbAlc: hemoglobina
glicosilada. Elaboracion propia.

3.5. SUPLEMENTACION NUTRICIONAL ORAL EN EL
TRATAMIENTO DE LA DIABETES Y LA SARCOPENIA

3.5.1. Influencia de la suplementacién nutricional oral en el tratamiento de la
desnutricion

Las Guia de la ESPEN de nutricidn e hidratacion clinica en personas mayores dedica
un apartado acerca de la importancia de la suplementacion oral en gente de edad
avanzada, recomendandose en DRE o en riesgo de ella con enfermedades crénicas, en

caso de que la dieta no sea suficiente para alcanzar los objetivos nutricionales,
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prefiriéndose aquellos SNO que aporten al menos 400 kcal/dia (hipercaléricos) y, por lo

menos, 30 g de proteinas (hiperproteicos) (86).

Estos suplementos orales, comparados con los cuidados habituales, demostraron
reducir el riesgo de complicaciones, la disminucidn del riesgo de reingresos hospitalarios,
mejoraron la fuerza medida por dinamometria, aumentaron la ingesta calorico-proteica

con poca reduccion de la ingesta de alimentos y mejoraron el peso corporal (90).

Por otra parte, el estudio NOURISH, un ensayo clinico aleatorizado llevado a cabo
en pacientes ancianos hospitalizados por insuficiencia cardiaca, infarto agudo de
miocardio, neumonia o EPOC, obtuvo como resultados que la suplementacién oral
hiperproteica enriquecida con HMB administrada en los primeros tres dias del ingreso
mejoraba la mortalidad tras el alta y el estado nutricional frente a placebo, aunque no

mejoraba la tasa de reingreso hospitalario (91).

3.5.2. Suplementacidn especifica de diabetes: caracteristicas e influencia sobre el
control glucémico.

Existen formulas de nutricidn enteral especificas para los pacientes con DM. Dichas
férmulas presentan una composicion diferente con respecto a la distribucion de
macronutrientes con respecto a las formulas “estandar”, que contienen un 50% de hidratos

de carbono y un 30% de grasas aproximadamente, sin presentar fibra dietética (92).

Por su parte, las férmulas especificas de diabetes, contienen hidratos de carbono de
bajo indice glucémico (almidones no hidrolizados, polioles, maltodextrinas modificadas,
isomaltulosa). La inclusion de fructosa es controvertida en estas formulas por su potencial
aumento del colesterol a expensas de las lipoproteinas de baja densidad (LDL),
hipertrigliceridemia y resistencia insulinica. Asi, las formulas mas recientes no contienen

fructosa (92).

Por otra parte, las formulas especificas para DM contienen una mayor proporcion
de grasa, principalmente acidos grasos monoinsaturados, en detrimento de los hidratos de
carbono. Dichos &cidos grasos favorecen la disminucion y la variabilidad de la glucemia
y los menores requerimientos de insulina sin empeorar, a medio plazo, el perfil lipidico.
En concreto, estas formulas presentan enriquecimiento en acidos grasos omega-3, con

beneficio cardiovascular y modulacion de la inflamacion (92).
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El contenido de proteinas oscila entre el 15 y el 27% del contenido calorico y
proviene de diferentes fuentes de la dieta (92). El contenido alto de proteinas, junto con

el contenido alto en lipidos, favorece el enlentecimiento del vaciado géstrico (93).

Asimismo, estas formulas especificas para DM tienen fibra, principalmente soluble,
prebidticos o ambos. De este modo, se puede acelerar el transito intestinal y, en
consecuencia, disminuir la absorcion de hidratos de carbono. Ademas, esta fibra se asocia
a una mejoria del perfil glucémico y del perfil lipidico y a la produccion de &cidos grasos

de cadena corta por su fermentacion en el colon (92).

Se recomienda el empleo de estas férmulas especificas en pacientes con DM debido
a que, por las caracteristicas mencionadas, favorecen la consecucion de un mejor control
glucémico objetivado en menores cifras de glucosa plasmatica media, en una
estabilizacion de la variabilidad glucémica, en una menor respuesta glucémica
postprandial, en una disminucién de la HbAlc y en unos menores requerimientos de
insulina (92-94). Asimismo, se ha objetivado un menor riesgo de Ulceras por presion y

de infecciones, una reduccién del peso corporal y una mejoria del perfil lipidico (93).

3.5.3. Suplementacion con cambio en el perfil de proteinas.

Respecto a las formulas enriquecidas con HMB, se debe mencionar su beneficio a
nivel muscular, pudiendo mejorar parametros de la masa muscular a nivel de BIA y de
ecografia muscular, de la fuerza muscular (medida mediante dinamometria y el test de la

silla) y de la funcién muscular evaluada mediante test funcionales (95).

Existe un reciente metaanalisis que, ademas de alcanzar estas conclusiones, indica
la consecucion de un efecto significativamente mejor con la dosis mayor de 3 g al dia de
HMB y una duracion de la suplementacion mayor a 12 semanas, si bien puede obtenerse
mejoria significativa de algunos pardmetros con dosis y duraciones de tratamiento

menores (95).

Por dltimo, es preciso mencionar la importancia de la combinacion de la
suplementacion de HMB con el ejercicio fisico de cara a obtener mejores resultados en

estos parametros (95).
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3.5.4. Potencialidad en diabetes de las formulas combinadas de diabetes con
cambio en el perfil de proteinas.

Conociendo la composicion de las formulas especificas de DM y la importancia de
la suplementacion con sustancias como el HMB o la leucina mencionada previamente
para abordar la sarcopenia, es preciso mencionar el potencial de las formulas nutricionales

que integran ambas caracteristicas en el manejo nutricional de la sarcopenia diabética.

Respecto a este hecho, la literatura disponible es escasa, méas alla de estudios que
evallan cada componente de forma aislada, solo se ha descrito un ensayo clinico
aleatorizado de 2025 que se haya realizado en pacientes con DM2 y sarcopenia. En dicho
trabajo, se concluye que una suplementacion con un SNO que contiene proteina de suero,
amino&cidos ramificados (leucina, isoleucina, valina), creatina, HMB y glutamina,
combinado con vitamina D produce, en pacientes con DM2, una mejora de la masa magra,
preservacion de la funcion fisica y mejora de la calidad de vida global de los pacientes
ancianos con sarcopenia, manteniendo un peso adecuado y una estabilidad en los
pardmetros metabdlicos (96). Sin embargo, aunque la poblacién estudiada presentaba

DM2 y sarcopenia, la férmula escogida no se correspondia con una especifica para DM.

La ausencia de ensayos clinicos que determinen la efectividad de las formulas
nutricionales combinadas para el manejo de la DM y de la sarcopenia hace preciso
desarrollar y evaluar estrategias a este nivel, con una suplementacion adaptada al control
glucémico y con un perfil anabolico que combine la capacidad de abordar la sarcopenia,
la desnutricion y el control metabdlico en personas con DM.

3.6. RELACION ENTRE LOS ARTICULOS QUE COMPONEN
ESTE COMPENDIO PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR

La introduccidn previa permite profundizar en el concepto de sarcopenia diabética,
siguiendo como hilo vertebrador la interrelacidn existente entre tres entidades como son

la diabetes mellitus, la desnutricion relacionada con la enfermedad y la sarcopenia.

Estas tres entidades, como se ha mencionado, adquieren una enorme relevancia
debido a que se presentan con una elevada prevalencia y comparten aspectos comunes en
cuanto a fisiopatologia y factores predisponentes. Por ello, deben ser manejadas
adecuadamente teniendo en cuenta la relacién entre ellas y el perfil de pacientes que las
presentan, con estrategias terapéuticas enfocadas en la mejora de la ingesta proteica (tanto

en cantidad proteica para ajustarse a requerimientos como en calidad de la proteina, con
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un aporte de aminoacidos especificos para la mejora de la salud muscular (aminoacidos

ramificados)) y el ejercicio fisico.

Asi, el primer Articulo de la tesis para optar al Grado de Doctor investigd la
influencia que mostraba la DM2 en el deterioro de la masa y de la funcion muscular (esto
es, en la aparicion de sarcopenia) en pacientes con DRE. Ademas, se dio un paso mas y
también se estudid el papel de la presencia de complicaciones derivadas de la DM vy del
tiempo de evolucion de la misma en la aparicion de alteraciones a nivel muscular en esta

poblacion.

En este primer trabajo, se llevo a cabo un estudio transversal descriptivo en una
muestra de 206 pacientes adultos ambulatorios con DRE, comparando las diferencias en
cuanto a cantidad y calidad musculares de los pacientes en funcién de la presencia de DM
y, secundariamente, de la presencia de complicaciones derivadas de la DM y del tiempo
de evolucion de dicha condicion. Hay que resefiar que, para evitar el efecto confusor que
tendria la presencia de pacientes con obesidad sarcopénica, se excluyeron a los pacientes
con un IMC>25 kg/m?.

Se recogieron variables relacionadas con los métodos de valoracion nutricionales y
de la masa y de la funcion muscular explicados anteriormente: historia nutricional,
antropometria, analisis bioquimicos que incluyeran biomarcadores del estado nutricional
y de estado inflamatorio de los pacientes, dinamometria, parametros de BIA, ecografia
nutricional (ecografia del recto anterior del cuadriceps). Un aspecto relevante es el empleo
de la 1A en el procesamiento de las imagenes obtenidas mediante ecografia para la
obtencion de datos acerca de la cantidad y la calidad muscular, disminuyendo la
variabilidad entre distintos observadores a la hora de analizar las iméagenes, ademas de la
obtencion de variables nuevas que pueden tener influencia sobre el diagnéstico fenotipico

del paciente.

Asi, se objetivo que la presencia de DM se asocié con valores mas elevados de
ASMI en el analisis de BIA y con un menor grosor del recto anterior del cuadriceps
(rectus femoris muscle thickness, RFMT) en la ecografia muscular. Por su parte, la mayor
duracion de la DM y la presencia de complicaciones cronicas se relacionaron a menores
valores de ASMI y de RFMT. Ademas, en un andlisis multivariante en el que se ajusto
por edad, género, IMC y estado inflamatorio, la presencia de DM, su mayor duracion y

la presencia de sus complicaciones se asociaron a un mayor riesgo de dinapenia y de

69



INTRODUCCION

sarcopenia. Estos resultados permitieron concluir que, en pacientes con DRE, la presencia
de diabetes y una hiperglucemia marcada y sostenida (que es lo que traduce la mayor
duracién de la DM vy la aparicion de complicaciones derivadas de la misma) fueron

factores de riesgo para la dinapenia y la sarcopenia.

Desde un punto de vista clinico, estos hallazgos subrayan la importancia del manejo
multidisciplinar para evitar el deterioro muscular en personas con DM vy riesgo de DRE.
Dentro de este manejo, un punto importante es la intervencion nutricional ya que el estado
nutricional y la adecuacién a la ingesta proteica se ven influenciados por la DM, por su
duracion y por la presencia de complicaciones. Asi, el segundo articulo de la tesis para
optar al grado de Doctor se centrd en investigar la influencia de la DM2, su duracién y la
presencia de complicaciones en la ingesta caldrica y proteica en pacientes con riesgo de

DRE, un aspecto muchas veces infravalorado en el paciente con DM.

De este modo, se llevd a cabo un estudio transversal en una muestra de 179 pacientes
ambulatorios de mas de 18 afios y en riesgo de DRE vy, siguiendo la metodologia del
primer estudio, se compard a los pacientes en funcién de la presencia de DM2, de
complicaciones y del tiempo de duracion, teniendo como foco, en este caso, la ingesta
caldrica y proteica real de los pacientes frente a la estimada segun sus requerimientos
nutricionales. Los requerimientos energéticos se calcularon segun la formula de Harris-
Benedict y los requerimientos proteicos, calculando una ingesta recomendada de 1,5 g de
proteinas/kg/dia en funcion de las recomendaciones de las guias de la ESPEN. Para la
valoracion especifica de la ingesta, se registro el consumo alimentario de los pacientes
durante tres dias y se empled un software de andlisis de dieta para analizar la ingesta

caldrica y proteica y la proporcion de los diferentes macronutrientes.

Tras analizar los datos, se objetivd un menor ajuste a requerimientos caloricos y
proteicos en aquellos pacientes con DM, siendo dicha patologia un factor de riesgo para
un peor patrén de ingesta. La presencia de complicaciones result6 un factor de riesgo para
la menor adherencia a los requerimientos caloricos calculados mientras que la duracién

de la DM mayor a 10 afios lo fue de una peor adherencia a requerimientos proteicos.

Asi, se pudo concluir que los pacientes en riesgo de DRE mostraban un menor ajuste
a los requerimientos caldrico-proteicos si presentaban DM y que las complicaciones de
DM y la mayor duracion de la misma se relacionaban con unos peores ajustes energético

y proteico, respectivamente. Estos hechos pueden ser explicados por diferentes factores,
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entre ellos, debido a un patron dietético mas restrictivo en los pacientes con DM para
tratar de mejorar su control glucémico, lo que puede no ser beneficioso en aquellos en
riesgo de DRE.

La otra conclusion importante a remarcar en este estudio es la importancia de la
evaluacion de los requerimientos caloricos y proteicos para poder llevar a cabo
intervenciones nutricionales personalizadas que permitan resolver los déficits
nutricionales y a la vez que tengan en cuenta las alteraciones metabolicas propias de la
DM.

A raiz de esta Gltima conclusion, se llevo a cabo el estudio incluido en el tercer
articulo de la presente tesis para optar al grado de Doctor. Dicho estudio se centr6 en la
parte nutricional de la terapéutica de estas entidades y, mas concretamente, en el efecto
de una suplementacion oral especifica enriquecida en leucina a nivel de la masa y de la

funcién musculares en pacientes con DM y en riesgo de DRE.

Para ello, se plante6 un disefio de cohortes en una muestra de 95 pacientes adultos
ambulatorios con DM y en riesgo de DRE. Una de ellas consistia en una cohorte historica
y la otra, en el grupo de intervencion. En ambas cohortes se realiz6 una adaptacion de la
dieta por parte de una dietista para mejorar la calidad nutricional de esta dieta. Para
evaluar el efecto del enriquecimiento nutricional, la cohorte histdrica tenia un suplemento
nutricional oral hipercalorico hiperproteico especifico de diabetes “estandar” (con
presencia de hidratos de carbono de bajo indice glucémico y enriquecido con acidos
grados monoinsaturados y fibra) mientras que al grupo de intervencion se le pauto un
suplemento con la misma composicién enriquecido con calcio B-hidroxi-B-metilbutirato
(Ca-HMB), un metabolito del aminoacido ramificado leucina que se ha estudiado como
potencial optimizador del estado muscular. Se realiz6 una determinacion de datos
clinicos, antropométricos, bioquimicos, de dinamometria, BIA y ecografia muscular

asistida por 1A de manera basal y a los 3 meses en ambos grupos.

Después de tres meses tras la instauracion de los cambios dietéticos y de la
suplementacion oral, se observo que ambos grupos aumentaron la ingesta. Ademas, se
objetivo que el grupo que recibio la suplementacion con Ca-HMB mostré una mayor area
muscular medida mediante ecografia muscular, asi como del RFMT, siendo la
administracion de suplemento con Ca-HMB un factor para incrementar ambos parametros

en comparacion con la toma de suplemento especifico para diabetes estandar.
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Estos hechos permitieron concluir que la suplementacion con Ca-HMB en pacientes
con alto riesgo de desnutricion y DM mejoraba varios parametros musculares por su
potencial poder anabdlico. Por ello, estos hallazgos refuerzan la intervencion nutricional

dirigida como terapia para la sarcopenia en pacientes con DM y riesgo de DRE.

En resumen, la presencia de DM, un largo tiempo de evolucion de la misma y la
presencia de complicaciones relacionadas, suponen un factor de riesgo para el desarrollo
de sarcopenia en pacientes en riesgo de DRE, mediada entre otros factores por una menor
ingesta (especialmente proteica) con un peor ajuste a requerimientos. Estrategias
nutricionales personalizadas y basadas en suplementacion enriquecida en Ca-HMB en
pacientes con alto riesgo de desnutricion y DM consiguen mejorar parametros musculares

por lo que deberian ser priorizadas en estos pacientes.

Sin embargo, ain quedan algunas cuestiones por resolver a dia de hoy, como son
encontrar valores estandarizados y especificos para el diagndstico de sarcopenia en
pacientes con diferentes subtipos de DM, asi como definir las mejores estrategias para su
cribado y seguimiento, que nos permitan incorporar su identificacion al del resto de
complicaciones de DM que realizamos de manera rutinaria. Por otra parte, también es
necesario el estudio de suplementacion nutricional enriquecida en leucina en ensayos
clinicos aleatorizados y multicéntricos incluyendo diversas poblaciones y entornos

clinicos a largo plazo.

De manera inequivoca, los articulos comprendidos en el presente trabajo para optar
al Grado de Doctor han contribuido de forma significativa al conocimiento sobre la
sarcopenia diabética en el paciente con DRE. En un primer momento se obtuvo
informacion acerca de la influencia de la DM, su tiempo de evolucion y la presencia de
complicaciones en el desarrollo de esta patologia. Se evaluaron las posibles causas
nutricionales como la ingesta posteriormente, conociendo la influencia de la DM en la
ingesta caldrico-proteica de los pacientes con riesgo de DRE, y por Gltimo, iniciando una
terapéutica nutricional dirigida mediante la suplementacion de compuestos que
favorezcan el anabolismo muscular y, en consecuencia, detener la aparicion de la
sarcopenia en estos pacientes. A través de los estudios expuestos, se pretende mostrar la
importancia de la Nutricion Clinica y sus herramientas en el manejo del paciente con DM,
siendo esta entidad, la sarcopenia diabética, una condicion detectable, prevenible, y
potencialmente tratable sobre la que podemos y debemos actuar.
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4. JUSTIFICACION

La relacion entre el masculo y la DM es una cuestion en auge para la comunidad
cientifica en los ultimos afios. Su fisiopatologia comun en aspectos tales como la
resistencia a la insulina, la lipotoxicidad, la reduccion de la ingesta proteica o la respuesta
inflamatoria; el incremento en la prevalencia de sarcopenia ligada a una mejor deteccion
de la misma, asi como su implicacion en la calidad de vida y el incremento de
morbimortalidad que ocasiona en las personas con DM son algunas de las posibles causas

de esta mayor concienciacion.

Por un lado, el actual avance que han experimentado algunas técnicas previamente
mencionadas, como son la BIA o la ecografia nutricional, asi como de otras que en
encuentran en una fase mas precoz en cuanto a su implantacion en la practica clinica
habitual, pero con resultados igualmente validos (TC, DXA), ha propiciado una mejor
caracterizacion del musculo esquelético, dando lugar a mdltiples indices y pardmetros
que permiten determinar la cantidad o la calidad musculares. Ademas, la integracion de
la inteligencia artificial con algunas técnicas, debido al reciente desarrollo exponencial
de la IA, ha contribuido a una mayor amplificacion de este efecto con la obtencion de
nuevos parametros con significacion clinica. Sin embargo, este aumento de informacion
conlleva una necesidad de procesarla adecuadamente para poder implementar estrategias
a nivel diagndstico y terapéutico en la practica clinica. Esta ha sido una de las metas

principales de la presente tesis para optar al grado de Doctor.

Por otra parte, la sarcopenia se ha postulado como una posible complicacion de DM,
asi como lo son la retinopatia, la nefropatia o la enfermedad cardiovascular. Sin embargo,
aun esta pendiente conocer aspectos como su prevalencia en la poblacion con DM, su
diagnostico y su manejo terapeutico. También la relacion con algunos factores como un
mayor tiempo de evolucion de DM o la presencia de otras complicaciones asociadas a la
misma. De este modo, el primer articulo del presente trabajo para optar al grado de Doctor

pretendid responder estas cuestiones.

Ademas, otra faceta que apenas ha sido tratada en la literatura es la influencia de la
ingesta calorica y proteica en las personas con DM y riesgo de desnutricion. Nuevamente,
la DRE es una entidad con puntos fisiopatoldgicos comunes a la DM, tanto por las
alteraciones derivadas de esta como el estrés oxidativo o la inflamacién de bajo grado,

como también de un cierto componente “iatrogénico” debido a la accion anorexigena de
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algunos farmacos o a al efecto de dietas restrictivas enfocadas a la pérdida de peso que
pueden indicarse en pacientes con DM2. Sin embargo, una reducida ingesta calérica y
proteica puede ser un factor contribuyente al desarrollo de sarcopenia en el individuo con
DM2, relacionado de manera directa con una inadecuada sintesis proteica, y esto fue lo

que tratamos en el segundo articulo del presente trabajo para optar al grado de Doctor.

Es importante, como se ha mencionado, el diagndstico de la sarcopenia diabética
para un adecuado manejo de la misma. En dicho manejo, es clave desarrollar y evaluar
estrategias especificas en estos pacientes, como la basada en el empleo de SON con
férmulas especificas de DM con modificacion del perfil de proteinas, como se realizé en
el tercer articulo del presente trabajo para optar al grado de Doctor. Estas férmulas
enriquecidas con compuestos anabolicos como el Ca-HMB para favorecer el correcto
control glucémico y la mejoria de la cantidad y la calidad del mdsculo tratan de mejorar

la calidad de vida de las personas con diabetes.
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5. HIPOTESIS

La DM2, asi como la presencia de complicaciones cronicas derivadas de la misma
y un mayor tiempo de evolucion de dicha condicion, implica un deterioro de la masa y de
la funcion musculares, pudiendo ser un factor de riesgo para la aparicion de sarcopenia
en pacientes con DRE. Es probable que la ingesta oral calorica y proteica en los pacientes
con sarcopenia y riesgo nutricional sea menor en aquellos individuos que padecen
diabetes de mayor tiempo de evolucién o con complicaciones asociadas. Por altimo,
debido a su influencia en el estado nutricional, los pacientes con sarcopenia, riesgo de
desnutricion y DM pueden beneficiarse de una intervencion mediante suplementacion
nutricional oral con formulas especificas para diabetes enriquecidas a nivel proteico con
Ca-HMB.
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6. OBJETIVOS

Mediante el analisis de parametros a nivel clinico, analitico, antropométrico, de

ecografia nutricional, BIA y de dinamometria en pacientes adultos en riesgo o con

desnutricion relacionada con la enfermedad en seguimiento por el Servicio de

Endocrinologia y Nutricion del Hospital Clinico Universitario de Valladolid, se

plantearon los siguientes objetivos para determinar de manera exhaustiva el efecto a nivel

muscular de la diabetes mellitus tipo 2:

1.

Investigar las diferencias en la masa y la fuerza del muasculo esquelético entre

pacientes con y sin DM en individuos diagnosticados con DRM.

Caracterizar la influencia del tiempo de evolucién de la DM vy la presencia de
complicaciones relacionadas con la DM como factores contribuyentes a estas

variaciones en la masa y la fuerza musculares.

Evaluar la influencia a nivel de la ingesta calérico-proteica en pacientes en riesgo
de desnutricion en funcion de la presencia de DM2, de su tiempo de evolucién y

de la presencia de complicaciones derivadas de la misma.

Comparar el efecto de la suplementacion nutricional oral mediante una formula
especifica para diabetes enriquecida con CaHMB frente a una formula
equivalente sin modificacion del perfil proteico sobre la masa, la calidad y la
funcién muscular, asi como en el estado nutricional, en pacientes con DM en

riesgo de desnutricion.
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8. CONCLUSIONES

Las principales conclusiones derivadas de los diferentes trabajos de investigacion

realizados han sido las siguientes:

1.

En pacientes con desnutricion relacionada con la enfermedad, la presencia de
diabetes mellitus tipo 2 se asocié con una reduccion de la resistencia y de la
reactancia ajustadas por altura, medidas mediante biompedanciometria eléctrica.
Esto se traduce en una menor masa muscular y mayor componente de edema vy,

en consecuencia, menores cantidad y calidad musculares.

En pacientes con desnutricion relacionada con la enfermedad y diabetes mellitus
tipo 2, se objetivo una disminucion del indice de masa muscular y del grosor del
musculo recto anterior del cuadriceps, con un incremento del indice de estructuras
no musculares y no grasas, medidas mediante ecografia asistida por inteligencia
artificial. Ello indica un menor componente de tejido contréctil, lo que se traduce

en menor cantidad y calidad musculares.

La presencia de diabetes mellitus tipo 2, de complicaciones derivadas de la misma
y un mayor tiempo de evolucion de esta condicion son factores de riesgo

independientes para el desarrollo de dinapenia y de sarcopenia.

La existencia de diabetes mellitus tipo 2 en pacientes en riesgo de desnutricion se
relacion6 con una peor adherencia a la ingesta caldrico-proteica recomendada,
resultando ser un factor de riesgo independiente para una adecuada adaptacion a
los requerimientos energéticos, lo que precisa de adaptaciones nutricionales

especificas en este grupo de pacientes.

Las complicaciones crénicas de la diabetes mellitus tipo 2 y un mayor tiempo de
evolucion se relacionaron con una menor adherencia a las recomendaciones a
nivel energético y a una tendencia a una menor ingesta proteica. La presencia de
complicaciones fue un factor de riesgo para la inadecuada adherencia a los
requerimientos caldricos; la mayor duracién de la diabetes es un factor de riesgo

para una deficiente adaptacién a los requerimientos proteicos.
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6. La estrategia nutricional basada en la suplementacion oral con una formula
especifica de diabetes, con o sin modificacion del perfil proteico, permitio el
aumento de la ingesta junto con una disminucién del porcentaje de pacientes con

dinapenia o con sarcopenia.

7. La suplementacion nutricional con una formula especifica de diabetes
enriquecida con calcio B-hidroxi-p-metilbutirato, en comparacion con aquella sin
enriquecimiento, lograba una mejoria de parametros de la arquitectura muscular

determinados mediante ecografia nutricional asistida por la inteligencia artificial.

8. Existe una interrelacion multifactorial entre la disfuncion metabdlica asociada a
la diabetes, la desnutricion relacionada con la enfermedad y el deterioro muscular.
Estos hallazgos respaldan el papel de las estrategias nutricionales especificas para

mitigar la sarcopenia en pacientes con diabetes en riesgo de desnutricion.
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9. RENDIMIENTO CIENTIFICO

COMUNICACIONES EN CONGRESQOS

NACIONALES

- LoOpez Gomez J. J. et al. Presentacion en formato poster en el 64 Congreso de la
Sociedad Espaiola de Endocrinologia y Nutricion: “; Influye la diabetes mellitus
sobre la valoracion morfofuncional (VMF) del paciente con desnutricion
relacionada con la enfermedad (DRE)?” (Barcelona, 18 al 20 de octubre de

2023).

- Gonzalez Gutiérrez J. et al. Presentacion como comunicacion oral en el 34
Congreso de la Sociedad Castellano-Leonesa de Endocrinologia, Diabetes y
Nutricion: “Relacion entre Diabetes Mellitus y su duracion, desnutricion
relacionada con la enfermedad, pardmetros morfofuncionales y sarcopenia”

(Avila, 3 y 4 de noviembre de 2023).

- Juez Rodriguez L. et al. Presentacion en formato poster en el 34 Congreso de la
Sociedad Castellano-Leonesa de Endocrinologia, Diabetes y Nutricion: “;Es
adecuada la ingesta dietética en el paciente con desnutricién relacionada con la

enfermedad y diabetes mellitus?” (Avila, 3 y 4 de noviembre de 2023).

- Gonzalez Gutiérrez J. et al. Presentacion en formato poster en el 35 Congreso de
la Sociedad Espafiola de Diabetes: “Relacion entre diabetes mellitus, duracion y
complicaciones, con la evolucion de la valoracién morfofuncional en pacientes
con desnutricion relacionada con la enfermedad” (Granada, 10 al 13 de abril de

2024).

- Pérez Mellen I. et al. Presentacién en formato poster en el 39 Congreso de la
Sociedad Espafiola de Nutricion Clinica y Metabolismo: “;Influye la ingesta
dietética sobre la presencia de sarcopenia en el paciente con desnutricion

relacionada con la enfermedad?”” (Palma de Mallorca, 15 al 17 de mayo de 2024).

153



RENDIMIENTO CIENTIFICO

Gonzalez Gutiérrez J. et al. Presentacion en formato poster en el 65 Congreso de
la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricion: “;Influye tener diabetes
mellitus sobre el ajuste de la ingesta a requerimientos energético-proteicos en
pacientes con desnutricion relacionada con la enfermedad?” (Oviedo, 16 al 18

de octubre de 2024).

Gonzalez Gutiérrez J. et al. Presentacion como comunicacion oral en el 35
Congreso de la Sociedad Castellano-Leonesa de Endocrinologia, Diabetes y
Nutricion: “Papel de la ecografia muscular asistida por inteligencia artificial en
la valoracion de la calidad muscular en pacientes en riesgo de desnutricién”

(Salamanca, 8 y 9 de noviembre de 2024).

Pérez Lopez P. et al. Presentacion en formato pdster en el 40 Congreso de la
Sociedad Espafiola de Nutricion Clinica y Metabolismo: “Impacto del control
glucémico y tipo de diabetes en la valoracion nutricional de pacientes en riesgo

de desnutricion relacionada con la enfermedad y sarcopenia” (Malaga, 23 al 25

de abril de 2025).

Gonzalez Gutiérrez J. et al. Presentacion en formato de comunicacion oral en el
36 Congreso de la Sociedad Castellano-Leonesa de Endocrinologia, Diabetes y
Nutricion: “Impacto de un suplemento oral especifico para diabetes enriquecido
en Ca-HMB en pacientes con diabetes mellitus en riesgo de desnutricion”

(Santander, 7 y 8 de noviembre de 2025).

PUBLICACIONES DERIVADAS DE LA INVESTIGACION

Pérez-Lopez P, Gonzéalez-Gutiérrez J, Estévez-Asensio L, lzaola-Jauregui I,
Primo-Martin D, Ramos-Bachiller B, etal. Impact of Diabetes Mellitus, Its
Duration, and Associated Complications on Nutritional Intake in Patients at Risk
of Malnutrition: A Focused Nutritional Assessment. Diabetology. 2 de octubre
de 2025;6(10):108.

Lopez-Gomez JJ, Gonzalez-Gutiérrez J, Pérez-Lopez P, lzaola-Jauregui O,
Cebria A, Estévez-Asensio L, etal. Effect of Calcium Hydroxy-Methyl-
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Butyrate-Enriched Diabetes-Specific Oral Nutritional Supplementation on
Patients with Heterogeneous Diabetes Mellitus Population with Disease Related
Malnutrition Assessed with Al-Assisted Ultrasound Imaging. Nutrients. 13 de
octubre de 2025;17(20):3208.

- Lopez-Goémez JJ, Gonzalez-Gutiérrez J, Izaola-Jauregui O, Cebria A, Estévez-
Asensio L, Primo-Martin D, et al. Nutritional impact of leucine-enriched
supplements: Evaluating protein type through artificial intelligence (Al)-
augmented muscle ultrasonography in hypercaloric, hyperproteic support. Clin
Nutr ESPEN. octubre de 2025;69:516-26.

- Lopez-Goémez JJ, Estévez Asensio L, Gonzalez Gutiérrez J, Cebria A, Izaola
Jauregui O, Pérez Lépez P, et al. Evaluation of Muscle Mass and Quality With
an Al-Based Muscle Ultrasound Imaging System in Patients at Risk of
Malnutrition. J Cachexia Sarcopenia Muscle. 2025;16(6):e70137.

- Gonzalez-Gutiérrez J, Lopez-Gomez JJ, Pérez-Lopez P, Cebria A, lzaola-
Jauregui O, Estévez-Asensio L, et al. Impact of diabetes and its complications
on nutritional assessment in disease-related malnutrition: A cross-sectional
study. Endocrinol Diabetes Nutr. diciembre de 2025;501720.

DIVULGACION CIENTIFICA

- Ponente de la Sesion Clinica en el Servicio de Endocrinologia y Nutricién del
Hospital Clinico Universitario de Valladolid: “Valoracion nutricional integral en

el paciente con diabetes mellitus” (Valladolid, 24 de octubre de 2025).

PREMIOS Y DISTINCIONES

- Premio Accésit en el Concurso de Premios de la Real Academia de Medicina y
Cirugia de Valladolid 2025, en la categoria Premio “Resurreccion” Hospital
Clinico Universitario de Valladolid en colaboracion con del F. IECSCYL:
“Influencia de la diabetes y sus complicaciones en la evaluacion nutricional de

la desnutricion relacionada con la enfermedad: Un estudio transversal”.
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Premio SENPE-Fundaciéon SENPE 2025 a los seis mejores proyectos en
investigacién en nutricion clinica y basica liderados por investigadores jovenes
que pertenezcan a grupos de investigacion consolidados: “Caracterizacion de la
sarcopenia diabética como nueva complicacion en los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 mediante técnicas de composicion corporal y test de

funcionalidad muscular”.

Primer premio al mejor trabajo de investigacién publicado Centro de
Investigacion de Endocrinologia y Nutricién en su 62 Edicidon (2025): “Evaluation
of Muscle Mass and Quality With an Al-Based Muscle Ultrasound Imaging

System in Patients at Risk of Malnutrition”.

Premio accésit al mejor trabajo de investigacién publicado Centro de
Investigacion de Endocrinologia y Nutricion en su 62 Edicion (2025):
“Relationship Between Oral Intake and Sarcopenia in Patients with Disease-

Related Malnutrition”.
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