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1. INTRODUCCION

1.1 Envejecimiento poblacional

Desde hace varias décadas, los avances y mejoras sanitarias y sociales han llevado a un aumento
significativo de la esperanza de vida, con el consiguiente envejecimiento de la poblacién®. Desde
una perspectiva global, éste es un hecho demografico muy positivo, pues es un indicador
innegable de la mejora en las condiciones de vida. Sin embargo, el desafio social y sanitario que

representa no debe escapar al interés de los gobiernos de los paises y de sus ciudadanos.

Segln los ultimos datos y estimaciones de la Divisién de Estadistica de las Naciones Unidas
publicados por el Instituto Nacional de Estadistica, el porcentaje de adultos mayores de 65 afios a
nivel mundial en el 2010 era de un 7,6%, mientras que en 2050 serd mas del doble (16,6%)?%. Esto
significa que en 2050 en torno a 2.000 millones de habitantes tendran mas de 65 afios, de los
cuales 400 millones seran mayores de 80 afios®. De esta manera, y como sefialamos previamente,
esta es ya una situacion con importantes repercusiones socioecondmicas que debe obligar a

realizar grandes cambios en la planificacién y prestacién de servicios sanitarios®>.

En Espafia, el envejecimiento demografico es todavia mas acusado, no ya cuando se compara con
los paises econémicamente mas desfavorecidos, sino también con respecto al resto de paises de
su entorno. Ademas, se estima que esta evolucion se mantendra en los proximos afios (figura 1).
Espafia lleva varias décadas siendo uno de los paises con mayor esperanza de vida a nivel mundial®
y su poblacién anciana se ha multiplicado por ocho desde 1900%, con un porcentaje de mayores de

65 afios en 2014 de 17,7%".
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Figura 1. Piramide de poblacién de Espafia. Proyeccién de poblaciéon a largo plazo:
2012-2052. Porcentaje de poblacién en el eje de abscisas y grupos de edad en
ordenadas (Tomada de Instituto Nacional de Estadistica?).

Cuando hablamos del envejecimiento de las personas y no del envejecimiento demografico o
poblacional, se utilizan tres términos de forma indiferente para definir a las personas mayores
fisicamente vulnerables que requieren de cuidados especificos: dependencia, comorbilidad y
fragilidad. Estas expresiones estan muy relacionadas entre si; sin embargo, se tratan de entidades
clinicas diferentes, y cada una de ellas precisa unas estrategias preventivas, diagndsticas y

terapéuticas especializadas®®.

La dependencia, término muy utilizado en Espafia durante los ultimos afios, se puede definir como
la dificultad o imposibilidad para llevar a cabo aquellas actividades basicas para una vida
independiente. Aproximadamente el 5% de los adultos mayores de 65 afios son totalmente

dependientes y el 20-30% de los mayores de 70 presentan algun grado de dependencia®.



Por otra parte, la comorbilidad indica la presencia simultdnea de dos o mds enfermedades
diagnosticadas en un individuo. Con la edad, se produce un notable incremento de esta entidad y,
con ello, ademds de aumentar el riesgo de dependencia y mortalidad, también se produce un
mayor gasto y utilizacion de los servicios sanitarios®. Mencién aparte merece el concepto de

fragilidad, pues es la variable dependiente de esta investigacion.

1.2 Fragilidad

1.2.1 Definicion

Con el paso de los afios, la poblacién general experimenta una disminucion gradual de la reserva
fisiolégica®. Este declive se ve acentuado en un sindrome geridtrico clinicamente relevante,
conocido como fragilidad, en el cual se produce un trastorno de multiples sistemas fisioldgicos
inter-relacionados®’. En la fragilidad, debido a un fallo en los mecanismos homeostéticos, se
desarrolla un estado de mayor vulnerabilidad ante estresores internos y/o externos, como pueden
ser temperaturas extremas, patologias agudas o exacerbaciones de una enfermedad crénica®>’.
Fried et al® operacionalizaron la definicion de adulto mayor fragil que goza de un mayor consenso

entre clinicos e investigadores de todo el mundo. Segun los llamados criterios de Fried, la

fragilidad esta basada en las siguientes cinco caracteristicas:

* Pérdida de peso involuntaria: toda pérdida superior a 4,5 kilogramos o de un 5% o mas del

peso corporal del individuo en el dltimo afo.

* Debilidad: medida por la fuerza de agarre y ajustada por sexo e indice de masa corporal (IMC).
Se consideran débiles los individuos que se encuentren por debajo del percentil 20 en la

cohorte seleccionada al inicio del estudio.

* Velocidad de marcha lenta: los adultos que se encuentren en el quintil inferior de la poblacién
a estudio, en funcion del sexo y altura. Esta prueba consiste en calcular el tiempo que emplean

los individuos estudiados en caminar 4,6 metros.



* Agotamiento: presencia practicamente constante de agotamiento, durante 3-4 dias a la
semana, estimado en base a dos preguntas de la escala de depresién del centro de EE.UU.

para estudios epidemioldgicos (CES-D scale)®.

* Bajo nivel de actividad fisica: los adultos presentes en el quintil inferior de la muestra en
relacion a las kilocalorias gastadas a la semana que refieran los propios encuestados. Como
ejemplo a la actividad fisica realizada en este colectivo de poblacién, en la cohorte del
“Cardiovascular Health Study” (CHS), el percentil 20 en hombres se situaba en 383 kilocalorias

por semanay 270 en las mujeres.

La presencia de tres o mas de estas variables constituye el criterio para clasificar a un individuo
como fragil, mientras que aquellos adultos que presenten una o dos caracteristicas son

categorizados como pre-fragiles®.

Aungue mas adelante se comentaran con mayor profundidad los factores de riesgo que convierten
al adulto mayor en un adulto fragil, se puede afirmar que este proceso esta relacionado tanto con
factores genéticos como ambientales, asi como con mecanismos epigenéticos, que intervienen en
la regulacion de la expresion genética, y cuyo papel en el desarrollo de la fragilidad podria ser
importante, aunque todavia esté poco estudiado®. En general, el cerebro, el sistema endocrino, el
sistema inmune y los musculos esqueléticos son los érganos mas estudiados en la fragilidad, ya

que se cree que son los sistemas que mas influyen en este proceso®.

1.2.2 Prevalencia y repercusion

En la actualidad, la fragilidad no se trata de un diagndstico clinico habitual, y no suele registrarse
en las historias clinicas. No obstante, se calcula que este sindrome afecta a un 10% de la poblacién
mayor de 60 afios, situdandose este porcentaje en el 25% entre aquellas personas de mas de 80

afios™®.



Garcia-Garcia et al'! seleccionaron una muestra de 2.488 individuos mayores de 65 afios
residentes en Toledo (Espafa) para estudiar en ellos la presencia de fragilidad. Segun los criterios
de Fried citados, un 41,8% de la muestra fue clasificada como pre-fragil y un 8,4% como fragil.
Ademas, en los adultos de mas de 84 afos, se alcanzdé un porcentaje de fragilidad del 27,3%.
Asimismo, en una investigacién llevada a cabo en Madrid en mayores de 65 afios, la prevalencia de

fragilidad fue del 10,3%, siendo este porcentaje superior en las mujeres®,

Una vez que una persona es diagnosticada como fragil, es mds probable que su estado de
fragilidad avance y empeore a que se produzca una mejoria. Ademads, esta patologia se asocia con
una disminucién de la calidad de vida, asi como con un mayor riesgo de hospitalizacidon y de
efectos adversos para la salud, como pérdida de la movilidad, caidas, dependencia, demencia, e
incluso muerte®*”°, En un estudio llevado a cabo en individuos hospitalizados de mas de 60 afios,
practicamente un tercio de los pacientes presentaban fragilidad. Ademas, estos individuos tenian
mayor riesgo de mortalidad y precisaban mas dias de ingreso hospitalario, lo que naturalmente se
traduce en un incremento del coste sanitario'?. Por tanto, asi entendida, la fragilidad tendria un
interesante valor prondstico, al poder ser utilizada como un indicador temprano de dependencia y

mortalidad de la poblacién.

La figura 2 que aparece a continuacién muestra un esquema general del proceso de la fragilidad,
en apariencia complejo por su multitud de relaciones, en el que la sarcopenia y el deterioro

funcional son aspectos centrales.
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Figura 2. Ciclo de la fragilidad. Tomada de Abizanda P**y modificada segun Fried et al®.

En los ultimos afios ha emergido un gran nimero de investigaciones que tratan de encontrar las

causas de este sindrome. En términos generales, la fragilidad se ha asociado con multiples factores

sociodemograficos, como el bajo nivel socioecondmico, la edad avanzada, ser mujer, y otras de

tipo clinico, como el deterioro cognitivo, las patologias crénicas asociadas, la depresién o el habito

tabaquico, entre otras'®!415 M3s recientemente, diversos estudios se han acercado a la relacién

entre la dieta y la fragilidad, primero estudiando la implicacion de determinados patrones
7,16,17, y

dietéticos, como la dieta mediterrdnea y otros mundialmente considerados saludables

después mediante el estudio de nutrientes concretos, como las proteinas y las vitaminas'®'°, En

términos generales, se ha demostrado que la calidad de la alimentacidon estd inversamente

relacionada con la incidencia de fragilidad. Ademas, también se establecid una relacidn entre una



nutricion adecuada con un menor riesgo de presentar bajos niveles de actividad fisica y velocidad

de la marcha lenta”®.

Aunque se conocen ya bastantes asociaciones, indagar en las causas de la fragilidad continlda
siendo necesario. Determinados biomarcadores han sido también estudiados como posibles
precursores o al menos marcadores precoces de fragilidad. En un estudio desarrollado sobre Ia
cohorte del CHS, se estudiaron aquellos componentes del sindrome metabdlico que podrian
asociarse a la fragilidad, y sus autores concluyeron que los niveles de proteina C reactiva estaban
directamente relacionados con la incidencia de fragilidad?®. Asimismo, se ha demostrado que la
fragilidad estd asociada con niveles elevados de interleucina-6 y factor alfa de necrosis tumoral,

mientras que la actividad de las esterasas se ve disminuida en este colectivo de pacientes?..

1.3 Leptina e insulina

La leptina es una hormona peptidica producida principalmente por el tejido adiposo. Este péptido
es secretado al torrente sanguineo y es capaz de atravesar la barrera hematoencefélica para asi
poder unirse a sus receptores??3, A medida que se incrementan los depdsitos de grasa, se ve
aumentada también la sintesis de leptina y, por consiguiente, su concentracién en sangre?*. Esta
hormona tiene una funcién clave en la regulaciéon del balance energético, el peso corporal, el
metabolismo y la funcién endocrina, fundamentalmente a través de cambios en el apetito?.
Cuando las concentraciones de esta hormona son altas, disminuye la sensacién de hambre y
aumenta el gasto energético?®. Las concentraciones de leptina suelen estar aumentadas en las
mujeres y durante las primeras horas de la mafiana. Asimismo, unos niveles altos de factor de
necrosis tumoral o interleucina 1, también favorecen la secrecidn de la leptina®*. Por otra parte,
cuando los niveles de leptina son bajos se producen los efectos contrarios: aumenta la sensacion

de hambre y disminuye el gasto energético®.



En un estudio llevado a cabo por Sdnchez et al?® en 61 adultos mayores, se obtuvieron niveles de
leptina significativamente mayores en los participantes con obesidad que en aquellos con
normopeso. No obstante, estos autores sugieren que unas altas concentraciones de leptina
pueden relacionarse con resistencia a los efectos de esta hormona y/o disminucion de sus
receptores. Asimismo, en una investigacion desarrollada por Scarpace et al*’ en ratas, se demostré
gue tanto los niveles de leptina como el tejido adiposo aumentaban con la edad. Ademas, con el
paso de los afos, la regulacién de la leptina a nivel hipotalamico sufria danos, por lo que se
originaba una resistencia a esta hormona, que puede ser debida a la edad, al aumento del tejido
adiposo, o a ambos. De la misma manera, Moller et al® demostraron que la relacién entre los
niveles de leptina y el tejido adiposo en los participantes jovenes era clara; sin embargo, en los

individuos mayores no se apreciaba esa relacion.

Por otra parte, un 27% de los adultos mayores fragiles se ven afectados por una pérdida de peso
de forma involuntaria?®. Hubbard et al*® sugieren que, debido especialmente a la presencia de
caquexia en estos individuos, los niveles de leptina son menores. Sin embargo, otros estudios
indican una mayor prevalencia de obesidad en ancianos que en adultos, asi como una
redistribucion de la grasa corporal con un incremento de la obesidad abdominovisceral. Este tipo
de obesidad estd relacionado con resistencia a la insulina y diabetes mellitus tipo Il, lo que a su vez

incrementa el apetito?.

Los niveles plasmaticos de leptina se encuentran estrechamente relacionados con la insulina.
Diversos estudios han demostrado esta relacion: a medida que los niveles de insulina se
incrementan, la concentracion de leptina también se ve aumentada. Por tanto, la concentracién
de insulina contribuye a la variacidn de los niveles de leptina. Asimismo, la leptina puede ser un

factor desencadenante de la resistencia a la insulina3'3,

La insulina es una hormona polipeptidica producida y secretada en las células B de los islotes de

Langerhans del pancreas, cuya funcién principal es favorecer la entrada de la glucosa al interior de



la célula, disminuyendo la glucemia. Asimismo, esta hormona tiene una funcién
fundamentalmente anabdlica, estimulando la glucogenogénesis, lipogénesis y proteinogénesis; e

inhibiendo la gluconeogénesis hepatica, la lipolisis y la degradacién de proteinas musculares3.

Al igual que ocurre con la leptina, la insulina se modifica en funcién de la cantidad de tejido
adiposo, siendo los adipocitos uno de los tipos de células con mayor sensibilidad a la insulina. Por
tanto, la concentracion de esta hormona se ve aumentada cuando existe un balance energético

positivo®®.

Con el paso de los afios se produce un incremento en los niveles de glucosa y un descenso en la

sensibilidad a la insulina®?’.

La disminucién de la sensibilidad a esta hormona implica una
situacién de resistencia a los efectos de la insulina sobre la captacién, metabolismo o
almacenamiento de la glucosa®. En un estudio llevado a cabo sobre la cohorte del CHS
demostraron que la resistencia a la insulina estd asociada con un riesgo incrementado de
desarrollar fragilidad. Sin embargo, sus autores no fueron capaces de esclarecer el motivo por el
cual se produce esta relacion. Puede ser debido a que la resistencia a la insulina se relaciona con
alteraciones en el metabolismo muscular: degradacién y/o disminuciéon en la produccion de
proteinas musculares, y este deterioro de la calidad de los musculos puede favorecer el desarrollo

de fragilidad?®. Asimismo, se demostré que la obesidad abdominal en adultos fragiles constituye el

principal factor de riesgo de resistencia a la insulina®.



1.4 Justificacion

En resumen, el acelerado envejecimiento poblacional de los paises econdmicamente mads
desarrollados hace necesarios nuevos planteamientos para la asistencia sociosanitaria. La
fragilidad se trata de un sindrome muy relevante, con capacidad para predecir dependencia,
hospitalizacidn y mortalidad y que actualmente se encuentra en aumento. Las causas de la
fragilidad no estan suficientemente claras, pero diversos estudios apuntan a las hormonas como
posibles factores relacionados con el desarrollo de este sindrome, especialmente aquellas que

tienen relacion con el apetito y el peso, dos aspectos centrales en la fragilidad.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1 Hipotesis

Existen diferencias estadisticamente significativas en la incidencia de fragilidad en una cohorte de

adultos mayores de 60 afos en funcién de los niveles plasmaticos de leptina e insulina.

2.2 Objetivos

e Objetivo principal: explorar la asociacidén entre los niveles plasmaticos de leptina e insulinay la

incidencia de fragilidad en adultos espanoles mayores de 60 afios no institucionalizados.

e Objetivos secundarios:

- Determinar los niveles plasmaticos de leptina e insulina en la muestra e identificar

diferencias en funcion del sexo.

- Establecer la incidencia de fragilidad en la cohorte seleccionada.

- ldentificar los criterios de fragilidad que mas contribuyen a su diagnédstico.

11



3. SUJETOS Y METODOS

3.1 Diseio del estudio

Se realizd un estudio de cohortes ambispectivas utilizando datos tomados por el estudio de
Nutricién y Riesgo Cardiovascular en Espafia (ENRICA)®. EI ENRICA fue inicialmente concebido
como un estudio trasversal, que en 2008 establecié una cohorte de 11.991 personas mayores de
18 afios no institucionalizadas representativas de la poblacién espafiola. Posteriormente, este
estudio se complementé con varios seguimientos de grupos especificos de personas. El
seguimiento utilizado en este trabajo, fue el realizado hasta 2012 sobre las personas mayores de

60 afios.

En el momento basal (2008), la recogida de datos para el ENRICA se ejecutd en tres etapas: al
inicio del estudio se realizd una entrevista telefénica a todos los individuos participantes, en la cual
se les interrogd acerca de variables sociodemograficas, del estado de salud percibido, calidad de
vida y morbilidad, entre otras. Posteriormente se realizaron dos visitas al domicilio de los
participantes. En la primera visita se obtuvieron muestras de sangre y de orina, y en la segunda se
realizd una antropometria, una medicién de la presion arterial y una historia dietética completa.
Asimismo, en esta ultima etapa, se recogié informacién relacionada con las limitaciones
funcionales en los individuos de > 60 afos. En 2012 se realizé una nueva recogida de datos en los
mayores de 60 afios, que incluyé practicamente las mismas mediciones que en 2008 excepto la

recogida de muestras de sangre y orina para su analisis.

Tanto las enfermeras que recogieron las muestras bioldgicas en el momento basal, como todo el
personal encargado del resto de actividades incluidas en la recogida de datos, fueron formados
especificamente en relacién a los procedimientos del estudio. Ademads, los encargados de realizar

la ultima fase de la recogida de datos debian superar un proceso de certificacién.
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El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital
Universitario La Paz de Madrid y el Hospital Clinic de Barcelona. Todos los participantes del

ENRICA dieron su consentimiento por teléfono y por escrito.

3.2 Participantes

En 2008, para seleccionar a los individuos participantes y que ademas fueran representativos de la
poblacién espafiola, se realizd6 un muestreo estratificado por conglomerados. En primer lugar, la
muestra se dividié por provincias y segin el nimero de habitantes por municipio. Posteriormente,
se seleccionaron los conglomerados de forma aleatoria en dos fases: municipios y secciones del
censo. Para elegir los hogares se utilizéd la guia de teléfonos fijos y se marcaron numeros
telefénicos al azar, eligiéndose a una persona por hogar. La seleccidn de los participantes de los
hogares se realizd en base a la distribucién de la poblacidon en Espafia, segun sexo y edad (18-29,
30-44, 45-64 y 265 afios). Si en el hogar habia mas de una persona del grupo necesario, la

seleccion se realizaba de forma aleatoria.

El nimero de personas a las que se les ofrecié participar en el estudio fue de 22.387, de las cuales
12.985 respondieron al primer cuestionario telefénico, es decir, un 58%. De ellos, 11.191
proporcionaron sus muestras bioldgicas y aceptaron participar en el examen fisico asi como en la
encuesta alimentaria, lo que constituye un porcentaje de respuesta final del 51%. En el afio 2012,
Unicamente las 2.614 personas que tenian una edad de 60 6 mds afios fueron nuevamente
contactadas para la segunda recogida de datos. El 3,6% de los individuos habia fallecido, por lo
que el niumero de participantes en el 2012 se redujo a 2.519, que fueron los incluidos en el

presente trabajo.
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3.3 Variables del estudio

3.3.1 Leptina e insulina

En la primera visita realizada al domicilio de los participantes, el personal de enfermeria se
encargd de obtener una muestra sanguinea en ayuno de 12 horas de cada individuo. Estas
muestras fueron analizadas con los controles de calidad pertinentes en el Centro de Diagndstico
Bioldgico del Hospital Clinic de Barcelona. La determinacion de la leptina se llevd a cabo mediante
ensayo por inmunoabsorcidn ligado a enzimas (técnica ELISA) y los niveles de insulina se midieron

mediante ensayo inmunoradiométrico.

3.3.2 Fragilidad

Para la definicién de fragilidad se realizé una ligera modificacion de la propuesta por Fried et al®.
Para asignar el criterio de agotamiento, los participantes debian responder afirmativamente al
menos a una de las dos preguntas del CES-D scale®: “siento que todo lo que hago es un esfuerzo” y
“no tengo ganas de hacer nada”, con una frecuencia mayor de 3-4 dias/semana. Por otra parte,
para calcular la debilidad se realizaron dos mediciones de la fuerza de agarre con la mano
dominante, utilizando un dinamdmetro Jamar, selecciondandose como resultado final el valor mas
alto de los dos intentos. Se consideraron débiles los individuos del quintil mas bajo de la muestra,
ajustado por sexo e IMC. El nivel de actividad fisica se establecié en base a las horas dedicadas a
caminar por semana, considerandose un nivel de actividad fisica baja aquel 2,5 horas/semana en
hombres o <2 horas/semana en mujeres. La velocidad de la marcha lenta se valoré mediante el
tiempo empleado en caminar 3 metros, atribuyéndole este criterio a los individuos del quintil mas

bajo de la muestra, segln sexo y altura. Por ultimo, para valorar la pérdida de peso se considerd

toda pérdida involuntaria de 24,5 kg en el dltimo afio.
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3.3.3 Variables potencialmente confusoras

Determinadas variables pueden funcionar como confusoras en la relacién estudiada, por lo que se

recogié informacién sobre diversas caracteristicas de los participantes:

a)

Sociodemograficas: edad, sexo, convivencia de los participantes (solos o acompafiados) y nivel

de estudios (primarios, secundarios y universitarios).

b) Antropométricas: se tuvo en cuenta el peso, talla y perimetro de la cintura de todos los

c)

individuos. El peso se midid utilizando bdasculas electrénicas (modelo Seca 841; precision,
0,1kg) y la talla con estadiometros extensibles portatiles (modelo Ka We 44 444Seca). La
medicién de la cintura se realizé con una cinta métrica ineldstica flexible con hebilla,
directamente sobre la piel, en la zona intermedia entre el punto inferior de la ultima costilla y
la cresta iliaca, con el encuestado de pie con los pies juntos y los brazos relajados a cada lado,
con la palma de la mano hacia dentro. Un perimetro de cintura 280 cm en el caso de las
mujeres y 294 cm en los hombres fue considerado criterio de sobrepeso abdominal, y >88 y
>102 criterio de obesidad respectivamente. Por otra parte, el IMC se establecié dividiendo el
peso en kilogramos entre la talla en metros al cuadrado. De esta manera, se consideraron con
sobrepeso corporal a todos aquellos individuos con un IMC 225 y obesos aquellos con IMC

>30kg/m?.

Dietéticas: para obtener informacidn sobre la dieta de los participantes se utilizdé una historia
dietética informatizada (HD-ENRICA), en la cual se recogieron datos acerca de la dieta llevada
a cabo en el ultimo afio, preguntando a los encuestados sobre los alimentos que consumieron
en una semana estandar. Con los datos registrados en la HD-ENRICA, se calcularon las
kilocalorias consumidas al dia de todos los participantes, considerando como valores perdidos
aquellos fuera del rango de <800 y >5.000 kilocalorias en hombres y <500 y >4.000 kilocalorias

en mujeres. Por otra parte, la calidad de la dieta se midié en base al cuestionario elaborado
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d)

por Trichopoulou et al*®, que valora la adherencia a la dieta Mediterrdnea mediante 9 items,
con un puntuaciéon minima de 0 (minima adherencia) y una puntuacion maxima de 9 (maxima

adherencia).

Conductas relacionadas con la salud: en relacién al consumo de alcohol, se calcularon los
gramos diarios consumidos de etanol que refirieron los propios participantes en la historia
dietética; mientras que para el consumo de tabaco se establecieron tres categorias: individuos
fumadores, ex fumadores y no fumadores. Asimismo, se les pregunto a los participantes sobre

su habito tabaquico, ya fuera actual o pasado. Por ultimo, el nivel de actividad fisica se calculd

en base a los equivalentes metabdlicos (METs) por semana en actividades recreativas, que
incluyen andar, bicicleta y ejercicio fisico (correr, futbol, aerébic, natacidn, tenis, gimnasia,

etc.).

Estado de salud: para evaluar la autonomia en las actividades instrumentales de la vida diaria
se utilizd el test de Lawton y Brody®. Esta escala consta de 8 items para las mujeres y 5 para
los hombres, con unas puntuaciones respectivas de 0 a 8 y de 0 a 5, considerandose a aquellos

individuos con una puntuacién de 0 totalmente dependientes.

Finalmente, se identificaron seis grupos de enfermedades crdnicas relevantes para nuestra
investigacion: enfermedad cardiovascular (ECV), enfermedad pulmonar obstructiva crdnica
(EPOC), cancer, depresidn, patologia dsea, dentro de la cual se incluye fractura de cadera,
artritis reumatoide y artrosis; y patologia neurodegenerativa, que engloba Alzheimer,
demencia y parkinson. Ademas, se diferenciaron a aquellos individuos hipertensos de los

normotensos.
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3.4 Analisis de datos

De los 2.519 individuos participantes que pudieron ser seguidos hasta 2012, se desecharon a 55
que presentaban el criterio de fragilidad al inicio del estudio y a 553 por no poder valorar en ellos
la presencia de este sindrome debido a falta de datos, bien al comienzo del estudio o durante el
seguimiento. De estos 1.911 participantes libres de fragilidad, 283 eran diabéticos, por lo que
fueron excluidos del estudio, ya que, légicamente, tanto la diabetes como su tratamiento tienen
repercusiones importantes sobre los niveles de insulina y leptina y se ha asociado con un mayor
riesgo de fragilidad. Ademads, se eliminaron a 49 participantes que no tenian informacion
relacionada con alguna de las variables confusoras anteriormente mencionadas. Por tanto, los

analisis se llevaron a cabo en 1.579 individuos.

Los niveles de leptina e insulina fueron divididos en terciles, obteniendo asi variables cualitativas
de tres categorias. Para evaluar el efecto de estas dos hormonas sobre el riego de padecer
fragilidad se estimaron odds ratios (OR) y sus intervalos de confianza (IC) al 95%. Para ello, se
utilizaron dos modelos diferentes de regresion logistica, uno de ellos ajustado Unicamente por la
edad y otro ajustado también por el resto de las variables potencialmente confusoras ya descritas.
Estos modelos ajustados por todas las variables también incluyeron los niveles de leptina o
insulina, segln fuera necesario, ya que ambas hormonas estdn muy relacionadas; es decir, cuando
la variable dependiente era la leptina, se incluyd la insulina como confusora en el analisis y
viceversa. Para poder observar el efecto dosis-respuesta y calcular el p-valor de tendencia,
también se realizaron regresiones lineales multiples utilizando los mismos modelos con la leptina y

la insulina como variables cuantitativas continuas.

Finalmente se realizaron varios analisis complementarios. Dado que los niveles hormonales son
muy diferentes en cada sexo, todos los andlisis realizados para explorar la asociacién entre los
niveles de leptina e insulina y el riesgo de fragilidad se llevaron a cabo de forma separada en
funcién del sexo. Asimismo, como los niveles hormonales dependen del porcentaje de masa grasa,
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de la dieta y de la presencia de enfermedades crdnica, se repitieron los principales analisis
excluyendo de la muestra las personas que tenian normopeso, una buena adherencia a la dieta

mediterranea y que estaban sanas.

Todos los andlisis fueron llevados a cabo con el software estadistico STATA v.11 (StataCorp., 2009).

Sélo aquellos p-valores <0,05 fueron considerados estadisticamente significativos.
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4. RESULTADOS

4.1 Descripcion de la muestra

Como se puede observar en la tabla 1, la muestra estuvo constituida por 1.579 individuos, con una
distribucion por sexos equilibrada y que rondaban los 70 afios de edad. Globalmente
considerados, aproximadamente la mitad de los participantes carecian de estudios o sélo habian

finalizado los estudios primarios y presentaban frecuentemente hipertension y patologias dseas.

Se apreciaron diferencias notables entre sexos. En términos generales, y con respecto al género
femenino, los hombres alcanzaron un mayor nivel académico, vivian con menor frecuencia solos y
refirieron un mayor consumo de tabaco y alcohol. Asimismo, los hombres realizaban mas actividad
fisica, consumian mas kilocalorias por dia (Kcal/d) y tenian una mejor adherencia a la dieta
mediterranea. Con respecto a las variables relacionadas con el peso corporal, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en el IMC en funciéon del sexo. No obstante, al estudiar
esta variable de forma cualitativa si se aprecian diferencias: el 21,0% de la muestra total tenia un
peso adecuado, siendo este porcentaje significativamente menor en los hombres que en las
mujeres (16,7% vs. 24,8%; p<0,001) (figura 3). Por otra parte, el perimetro de la cintura fue
significativamente mayor en los hombres (101,4 cm) que en las mujeres (91,8 cm). Sin embargo,
como los rangos de normalidad varian en funcion del sexo, es preferible utilizar esta variable en su
forma cualitativa. De esta manera, el 20,9% de los hombres tenia un perimetro de cintura <94 cm
y el 13,2% de las mujeres tenia una cintura <80 cm, lo que constituye los criterios de normalidad
establecidos (figura 4). Para finalizar con la descripcion de la muestra, nos referiremos a la
comparacion segun sexo de las variables relacionadas con el estado de salud. Como muestra la
tabla 1, las enfermedades respiratorias y déseas, asi como la depresidn, afectaban con mayor

frecuencia a las mujeres que a los hombres; mientras que éstos ultimos padecian mads
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frecuentemente hipertensién. Por ultimo, la prevalencia de dependientes fue significativamente

mayor en las mujeres.

Tabla 1. Descripcion de la muestra total y en funcidn del sexo de los participantes.

Total Hombres Mujeres P-valor
Participantes, n (%) 1.579 736 (46,6) 843 (53,4)
Edad, afios 68,4 (6,4) 68,2 (6,6) 68,6 (6,2) 0,21
Estudios, %
Primarios 51,5 42,9 59,0 <0,001
Secundarios 26,5 29,1 24,1 0,02
Universitarios 22,0 28,0 16,9 <0,001
Vive solo, % 16,0 6,9 23,8 <0,001
Consumo tabaco, % 11,3 16,6 6,6 <0,001
Consumo alcohol, g/d 10,3 (17,3) 17,3 (20,7) 4,3 (10,4) <0,001
Actividad fisica, METs/sem 22,1 (15,2) 25,5(17,1) 19,1 (12,6) <0,001
Energia, Kcal/d 2,035 (559) 2,281 (540) 1,820 (482) <0,001
indice Trichopoulou, puntos 4,5 (1,6) 4,7 (1,5) 4,4 (1,6) <0,001
IMC, kg/m? 28,1(4,1) 28,2 (3,5) 28,1 (4,6) 0,68
Cintura, cm 96,3 (11,7) 101,4 (10,0) 91,8 (11,3) <0,001
Morbilidad crénica, %
Cardiovascular 4,6 4,5 4,6 0,89
Hipertension 62,4 67,9 57,5 <0,001
Respiratoria 7,4 6,0 8,7 0,04
Céancer 1,7 2,2 1,3 0,18
Osea 47,5 31,0 61,9 <0,001
Depresién 7,6 2,5 12,1 <0,001
Neuroldgica 0,5 0,5 0,5 0,89
Dependientes, % 10,2 8,2 12,0 0,01

*Para las variables continuas se muestra la media (desviacion estandar).
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Figura 3. Distribucién de la muestra segun IMC y género.
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Figura 4. Distribucién de la muestra seglin perimetro de la cintura y género.

4.2 Niveles plasmaticos de leptina e insulina

El nivel plasmético medio de leptina en el total de la muestra fue de 23,4 ng/dl (de=20,0). En los

hombres esta cifra fue de 12,1 ng/dl (de=9,8) y en las mujeres 33,3 ng/dl (de=21,4), siendo esta

diferencia entre los dos sexos estadisticamente significativa (p<0,001). Con respecto a la insulina,
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el nivel medio total fue de 9,1 mU/| (de=6.0). En este caso no se detectaron diferencias entre

sexos: hombres = 9,2 mU/I (de=5,5) y mujeres = 9,1 mU/I (de=6,3).

Para realizar los principales andlisis, como ya se comentd anteriormente, estas dos hormonas
fueron consideradas como variables cualitativas de tres categorias, utilizando los terciles de las

distribuciones para realizar esta categorizacion (tabla 2).

Tabla 2. Distribucion en terciles de los niveles de leptina e insulina en la

muestra.
1*" tercil 22 tercil 3¢ tercil

Leptina
Participantes, n (%) 532 (33,7) 520 (33,0) 527 (33,3)
Media, ng/dl (de) 6,2 (3,1) 19,0 (4,5) 45,1 (19,6)
Rango, ng/dl 1,00-11,6 11,7-27,6 27,9-110,5
Insulina
Participantes, n (%) 524 (33,2) 525 (33,2) 530(33,6)
Media, mU/I (de) 4,3(1,1) 7,7 (1,1) 15,2 (6,4)
Rango, mU/I 0,5-5,9 6,0-9,9 10,0-109,4

4.3 Incidencia de fragilidad

Al finalizar el seguimiento, 97 de los participantes (6,1%) fueron clasificados como fragiles. Los
criterios de fragilidad que mds contribuyeron al diagndstico del sindrome fueron, por orden de
importancia: debilidad (88,7%), agotamiento (76,3%), bajo nivel de actividad fisica (69,1%),

velocidad de marcha lenta (59,6%) y pérdida de peso involuntaria (37,5%).

La incidencia de fragilidad fue significativamente superior en las mujeres que en los hombres (8,4%
vs 3,5%; p<0,001). En la tabla 3 se muestra la relacidn del criterio de fragilidad con el resto de
variables confusoras estudiadas. La media de edad de los individuos clasificados como fragiles fue
significativamente superior que la de los no fragiles (73,9 vs 68,1; p<0,001). Asimismo, los

participantes con un menor nivel de estudios asi como aquellos que refirieron vivir solos,
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desarrollaron fragilidad con mayor frecuencia. En cuanto a aquellas variables relacionadas con la

dieta, el ejercicio y el peso corporal, se encontré que a mayor nivel de actividad fisica, mayor

cantidad de kcal consumidas y mayor adherencia a la dieta mediterranea, asi como menor IMC y

perimetro de cintura, la probabilidad de desarrollar fragilidad era menor (p<0,001). Por ultimo, se

demostré que el padecimiento de determinadas enfermedades crénicas también aumentaba el

riesgo de fragilidad, al igual que ocurre con los individuos dependientes.

Tabla 3. Variables confusoras y su relacién con la fragilidad.

No fragiles Fragiles P-valor
Participantes, n (%) 1.482 (93,9) 97 (6,1)
Edad, afios 68,1 (6,1) 73,9 (7,8) <0,001
Estudios, %
Primarios 50,0 74,2 <0,001
Secundarios 27,3 14,4 <0,001
Universitarios 22,7 11,3 <0,001
Vive solo, % 15,2 27,8 0,001
Consumo tabaco, % 11,6 6,2 0,10
Consumo alcohol, g/d 10,6 (17,4) 6,0 (14,2) 0,01
Actividad fisica, METs/sem 22,7 (15,2) 12,5(12,0) <0,001
indice Trichopoulou, puntos 4,6 (1,5) 4,2 (1,7) <0,001
Energia, Kcal/d 2.049 (558) 1.812 (536) <0,001
IMC, kg/m? 28,0 (4,0) 30,7 (5,2) <0,001
Cintura, cm 96,0 (11,7) 101,6 (11,6) <0,001
Morbilidad crénica, %
Cardiovascular 4,2 10,3 0,005
Hipertension 62,1 67,0 0,33
Respiratoria 7,2 10,3 0,26
Cancer 1,7 2,1 0,78
Osea 45,7 75,3 <0,001
Depresién 6,8 19,6 <0,001
Neuroldgica 0,3 3,1 <0,001
Dependientes, % 8,7 33,0 <0,001

*Para las variables continuas se muestra la media (desviacion estandar).
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4.4 Asociacion entre los niveles de leptina e insulina y fragilidad

La tabla 4 muestra la asociacion existente entre los niveles de leptina e insulina y el riesgo de
padecer fragilidad. Con respecto a la leptina, el 2,4% de los individuos presentes en el primer tercil
desarrollaron fragilidad, aumentando este porcentaje a 4,8% y a 12,0% respectivamente en el
segundo vy tercer tercil. El modelo 1 muestra esta relacién ajustada por edad y el modelo 2,
ajustando por el resto de variables confusoras. En el modelo 2 se observa una tendencia
siginificativa: cuanto mayor es el nivel de leptina, mayor es el riesgo de fragilidad (p<0,04). Los
adultos del tercer tercil, tienen significativamente mas riesgo de desarrollar fragilidad que los del

primer tercil (OR: 2,73; 1C95%: 1,02-7,31).

En relacion a la insulina, un 4,6% de los participantes del primer tercil fueron clasificados como
fragiles al final del seguimiento, mientras que en aquellos del tercer tercil la incidencia de fragiles
fue casi el doble (8,5%). Segun los analisis del modelo 1, los adultos del tercer tercil tienen mdas
riesgo de fragilidad (OR: 2,17; 1C95%: 1,28-3,67) y se hallé una clara relacion dosis-respuesta
(p<0.001). Sin embargo, al ajustar por el resto de variables confusoras, las asociaciones

mencionadas dejan de ser estadisticamente significativas.
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Tabla 4. Asociacidn entre niveles de leptina e insulina y fragilidad.

P de
1* tercil 22 tercil 3¢ tercil
tendencia
Leptina
Particpantes, n 532 520 527
Eventos, n (%) 13 (2,4) 25 (4,8) 59 (12,0)
Modelo 1° 1,00 2,03 (1,01-4,07) 5,74 (3,05-10,81)  <0,001
Modelo 2° 1,00 1,61 (0,70-3,68) 2,73 (1,02-7,31) 0,04
Insulina
Particpantes, n 524 525 530
Eventos, n (%) 24 (4,6) 28 (4,8) 45 (8,49)
Modelo 1° 1,00 1,32 (0,74-3,35) 2,17 (1,28-3,67) <0,001
Modelo 2° 1,00 0,92 (0,48-1,76) 1,00 (0,53-1,91) 0,97

2 Ajustado por edad (<65, 65-69, 70-74, 75-79, 280 afios).

b Ajustado por edad (<65, 65-69, 70-74, 75-79, >80 afios), sexo, nivel de estudios (primarios,
secundarios, universitarios), convivencia (solos, acompafados), habito tabdquico (fumadores, no
fumadores, exfumadores), consumo de alcohol (terciles de gramos diarios de etanol), nivel de
actividad fisica (terciles de METs*h/sem), calidad de la dieta (terciles), kilocalorias consumidas al
dia, IMC (normopeso, sobrepeso, obesidad), perimetro de cintura (normopeso, sobrepeso,
obesidad), enfermedad cardiovascular, dsea, neuroldgica, EPOC, cancer, depresion, HTA,
dependencia y leptina (terciles de ng/dl) o insulina (terciles de mU/l), segun necesario.

Estos andlisis fueron repetidos estratificando en funcion del sexo de los participantes (tabla 5). Los
niveles de leptina mostraron resultados muy diferentes en hombres y en mujeres. En el caso de los
hombres, la mayoria de los individuos (60,2%) estaban presentes en el primer tercil, y sélo el 7,9%
formaba parte del tercer tercil, al contrario que ocurre en las mujeres. En este caso, el 55,6% de

las mujeres se encontraba en el tercer tercil, y solo un 10,6% formaba parte del primer tercil.

En los hombres, al calcular la OR (IC 95%) de la asociacion entre los niveles de leptina y el riesgo de
desarrollar fragilidad, los resultados obtenidos no fueron significativos en ninguno de los dos
modelos. Sin embargo, en las mujeres, al ajustar los analisis por edad, la OR (IC 95%) de las
participantes del tercer tercil fue 3,58 (IC95%: 1,22-10,45) y se hallé una tendencia significativa

(p<0,001), perdiéndose esta significacion al ajustar por el resto de variables confusoras (tabla 5).
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Por otra parte, los niveles de insulina fueron muy parecidos entre hombres y mujeres, sin

apreciarse diferencias entre ambos grupos.

Tanto en los hombres como en las mujeres, al calcular las ORs (IC 95%) ajustando los andlisis por
edad, se puede observar cémo el riesgo de padecer fragilidad aumenta segln se incrementan los
niveles de insulina. En las mujeres, y en comparacion con el primer tercil, la OR (IC 95%) del tercer
tercil fue 2,12 (1,13-3,95). Sin embargo, al realizar los analisis ajustando por el resto de variables

confusoras, la asociacién deja de ser estadisticamente significativa en ambos sexos (tabla 5).
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Tabla 5. Asociacidn entre niveles de leptina e insulina y fragilidad segun sexo.

P de
1* terecil 22 tercil 3¢ tercil
tendencia
Leptina
Hombres, n (%) 443 (60,2) 235 (31,9) 58(7,9)
Eventos, n (%) 9(2,1) 14 (6,3) 3(5,5)
Modelo 1° 1,00 3,05 (1,26-7,38) 2,65 (0,66-10,60) 0,12
Modelo 2° 1,00 2,78 (0,79-9,84) 2,74 (0,34-22,10) 0,18
Mujeres, n (%) 89 (10,6) 285 (33,8) 469 (55,6)
Eventos, n (%) 4 (4,5) 11(3,9) 56 (11,9)
Modelo 1° 1,00 0,94 (0,29-3,12) 3,58 (1,22-10,45) <0,001
Modelo 2° 1,00 0,76 (0,18-3,16) 1,62 (0,37-7,07) 0,16
Insulina
Hombres, n (%) 244 (33,2) 237 (32,2) 255 (34,6)
Eventos, n (%) 6 (2,5) 8(3,4) 12 (4,7)
Modelo 1° 1,00 1,77 (0,59-5,34) 2,35 (0,84-6,57) 0,01
Modelo 2° 1,00 1,37 (0,35-5,35) 1,41 (0,35-5,73) 0,64
Mujeres, n (%) 280 (33,2) 288 (34,2) 275 (32,6)
Eventos, n (%) 18 (6,4) 20(6,9) 33(12,0)
Modelo 1° 1,00 1,13 (0,57-2,24) 2,12 (1,13-3,95) 0,001
Modelo 2° 1,00 0,80 (0,36-1,72) 0,79 (0,36-1,72) 0,58

@ Ajustado por edad (<65, 65-69, 70-74, 75-79, 280 afos).

b Ajustado por edad (<65, 65-69, 70-74, 75-79, 280 afios), sexo, nivel de estudios (primarios,
secundarios, universitarios), convivencia (solos, acompafnados), habito tabaquico (fumadores, no
fumadores, exfumadores), consumo de alcohol (terciles de gramos diarios de etanol), nivel de
actividad fisica (terciles de METs*h/sem), calidad de la dieta (terciles), kilocalorias consumidas al
dia, IMC (normopeso, sobrepeso, obesidad), perimetro de cintura (normopeso, sobrepeso,
obesidad), enfermedad cardiovascular, 06sea, neuroldgica, EPOC, cancer, depresion, HTA,
dependencia y leptina (terciles de ng/dl) o insulina (terciles de mU/I), segiin necesario.

La tabla 6 muestra la asociacion entre los terciles de leptina y el riesgo de desarrollar fragilidad en
los individuos con sobrepeso corporal y abdominal, enfermos crénicos y aquellos con una baja
adherencia a la dieta Mediterranea. El porcentaje de individuos con sobrepeso corporal y
abdominal se incrementa de forma directamente proporcional a los niveles de leptina, al igual que
ocurre con los participantes que sufren alguna enfermedad crénica y con aquellos que presentan

una baja adherencia a la dieta Mediterranea.
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En los individuos con sobrepeso, tanto corporal como abdominal, a medida que aumentan los
niveles de leptina, el riesgo de padecer fragilidad también se ve incrementado al ajustar los andlisis
por edad (p<0,001). Sin embargo, al ajustar por el resto de variables confusoras, a pesar de que el
riesgo de fragilidad seguia aumentando en ambos casos, los resultados sdélo fueron

estadisticamente significativos en aquellos participantes con sobrepeso abdominal (tabla 6).

Con respecto a los participantes que padecian al menos una enfermedad crénica diagnosticada asi
como aquellos con un indice bajo de adherencia a la dieta Mediterrdnea, el riesgo de fragilidad
aumentaba a medida que los niveles de leptina se hacian mayores, tanto al ajustar los andlisis por
la edad, como por el resto de variables confusoras; sin embargo, los resultados solo fueron

estadisticamente significativos en el modelo 1 (p<0,001) (tabla 6).
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Tabla 6. Asociacidn entre niveles de leptina y fragilidad en participantes con sobrepeso corporal y
abdominal, presencia de enfermedades crénica y baja calidad de la dieta.

P de
1* terecil 22 tercil 3¢ tercil
tendencia
Leptina
Sobrepeso corporal, n (%) 353 (28,3) 408 (32,7) 486 (39,0)
Eventos, n (%) 7 (2,0) 22 (5,4) 57 (11,7)
Modelo 1° 1,00 2,65 (1,11-6,36) 6,92 (3,07-15,60) <0,001
Modelo 2° 1,00 1,80 (0,65-4,93) 2,82 (0,88-9,06) 0,07
Sobrepeso abdominal, n (%) 350 (26,7) 450 (34,2) 514 (39,1)
Eventos, n (%) 9(2,6) 25 (5,6) 58 (11,3)
Modelo 1° 1,00 2,28 (1,06-5,03) 5,67 (2,71-11,87) <0,001
Modelo 2° 1,00 1,97 (0,79-4,94) 3,12 (1,08-9,06) 0,03
Enfermos, n (%) 208 (24,3) 279 (32,7) 367 (43,0)
Eventos, n (%) 10 (4,8) 20(7,7) 50 (13,6)
Modelo 1° 1,00 1,51 (0,68-3,36) 3,87 (1,87-7,98) <0,001
Modelo 2° 1,00 1,29 (0,49-3,38) 2,02 (0,66-6,17) 0,18
indice Trichopoulou<4, n (%) 213 (28,5) 251 (33,6) 284 (37,9)
Eventos, n (%) 6(2,8) 15 (6,0) 38(13,4)
Modelo 1° 1,00 2,23 (0,83-6,00) 5,95 (2,39-14,82)  <0,001
Modelo 2° 1,00 1,56 (0,49-5,00) 2,53 (0,70-9,27) 0,16

2 Ajustado por edad (<65, 65-69, 70-74, 75-79, 280 afios).

b Ajustado por edad (<65, 65-69, 70-74, 75-79, >80 afios), sexo, nivel de estudios (primarios, secundarios,
universitarios), convivencia (solos, acompafiados), habito tabaquico (fumadores, no fumadores,
exfumadores), consumo de alcohol (terciles de gramos diarios de etanol), nivel de actividad fisica (terciles de
METs*h/sem), calidad de la dieta (terciles), kilocalorias consumidas al dia, IMC (normopeso, sobrepeso,
obesidad), perimetro de cintura (normopeso, sobrepeso, obesidad), enfermedad cardiovascular, dsea,
neuroldgica, EPOC, cancer, depresion, HTA, dependencia y leptina (terciles de ng/dl) o insulina (terciles de
mU/l), segun necesario.

La tabla 7 muestra la asociacidn entre los niveles de insulina y el riesgo de desarrollar fragilidad en
los individuos con sobrepeso corporal y adbominal, enfermos crénicos y aquellos con una baja
adherencia a la dieta Mediterranea. Al igual que ocurria con la leptina, a medida que aumentan los
niveles de insulina plasmatica, el nimero de individuos con sobrepeso corporal y abodminal se
incrementa de forma significativa. En los enfermos crdnicos y en aquellos individuos con una mala

calidad de la dieta también se puede apreciar esta relacién, pero no de forma tan clara. En todos
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los casos, cuando se ajusta por todas las variables, las OR y la tendencia observada cuando se

ajusta sdlo por edad, dejan de ser estadisticamente significativas.

Tabla 7. Asociacion entre niveles de insulina y fragilidad en participantes con sobrepeso corporal y

abdominal, presencia de enfermedades crdnica y baja calidad de la dieta.

P de
1*" tercil 22 tercil 3¢ tercil
tendencia
Insulina
Sobrepeso corporal, n (%) 333 (26,7) 423 (33,9) 491(39,4)
Eventos, n (%) 16 (4,8) 26 (6,1) 44 (8,9)
Modelo 1° 1,00 1,42 (0,74-2,75) 2,20 (1,20-4,03) <0,001
Modelo 2° 1,00 1,12 (0,54-2,32) 1,18 (0,58-2,39) 0,66
Sobrepeso abdominal, n (%) 366 (27,8) 449 (34,2) 499 (38,0)
Eventos, n (%) 20 (5,5) 27 (6,0) 45 (9,0)
Modelo 1° 1,00 1,23 (0,67-2,28) 1,97 (1,12-3,47) <0,001
Modelo 2° 1,00 0,97 (0,49-1,92) 1,08 (0,55-2,11) 0,80
Enfermos, n (%) 274 (32,1) 278 (32,5) 302 (35,4)
Eventos, n (%) 20 (7,3) 24 (9,4) 28 (12,6)
Modelo 1° 1,00 1,29 (0,68-2,45) 2,12 (1,18-3,83) 0,001
Modelo 2° 1,00 0,93 (0,45-1,92) 0,98 (0,48-2,03) 0,99
indice Trichopoulou<4, n (%) 230 (30,7) 254 (34,0) 264 (35,3)
Eventos, n (%) 12 (5,2) 15 (5,9) 32(12,1)
Modelo 1° 1,00 1,23 (0,55-2,75) 2,68 (1,31-5,49) <0,001
Modelo 2° 1,00 0,82 (0,32-2,09) 1,02 (0,41-2,53) 0,86

2 Ajustado por edad (<65, 65-69, 70-74, 75-79, >80 aios).
b Ajustado por edad (<65, 65-69, 70-74, 75-79, >80 afios), sexo, nivel de estudios (primarios, secundarios,

universitarios), convivencia (solos, acompafiados),

habito tabaquico (fumadores, no fumadores,

exfumadores), consumo de alcohol (terciles de gramos diarios de etanol), nivel de actividad fisica (terciles
de METs*h/sem), calidad de la dieta (terciles), kilocalorias consumidas al dia, IMC (normopeso,

sobrepeso, obesidad),

perimetro de

cintura (normopeso,

sobrepeso,

obesidad),

enfermedad

cardiovascular, ésea, neuroldgica, EPOC, cancer, depresion, HTA, dependencia y leptina (terciles de ng/dl)
o insulina (terciles de mU/l), segin necesario.
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5. DISCUSION

Segun los resultados de nuestro estudio longitudinal, unos niveles elevados de leptina en los
adultos mayores podrian predecir la incidencia de fragilidad, fundamentalmente en aquellos que
presentan sobrepeso abdominal. Ademas, la magnitud de la asociacién encontrada es notable ya
que, teniendo en cuenta que la fragilidad es el resultado de una desregulacién de multiples

sistemas fisioldgicos*, habria sido esperable que la contribucién de la leptina fuera modesta.

Un estudio que incorpord a casi 20.000 adultos de 10 paises de Europa encontrd prevalencias de
fragilidad muy dispares pero, invariablemente, los paises mediterraneos presentaron porcentajes
de fragilidad mas elevados (p. ej. Espafia, Italia y Grecia), quizad debido a que los paises del sur de
Europa tienen un nivel socioecondmico y educativo menor cuando se comparan con el resto de
paises analizados*?. Otra explicacion para la mayor prevalencia en los paises mediterraneos puede
encontrarse en el tipo de muestra utilizada, ya que el citado estudio fue realizado Unicamente en
adultos no institucionalizados, y en los paises del sur de Europa hay una menor tasa de
institucionalizacidon de las personas dependientes, criterio muy relacionado con la fragilidad. En
cualquier caso, lo cierto es que Espafia liderd el ranking de paises con mas personas mayores de 65
afios que pueden ser clasificadas como fragiles (27,3%)*. Otros estudios llevados a cabo en
individuos mayores de 65 afos en Espafia, encuentran unas cifras de fragilidad menores, mas
proximas al 10%%%. Las diferencias encontradas en las cifras de fragilidad en los diversos estudios
pueden deberse a variaciones en la medicién de este sindrome. A pesar de que la mayoria de
estudios utilizan la definicién de Fried®, en muchas ocasiones los autores incorporan cambios en la
medicion de alguno de los cinco criterios necesarios para valorar la presencia de fragilidad. Sea
como sea, la prevalencia de este sindrome en la poblacion adulta mayor no deberia dejar

indiferente a nadie; especialmente a quienes tienen la responsabilidad de tomar decisiones
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sociosanitarias. También deberia suscitar cada vez mas interés por parte de los investigadores, ya

que los factores prondsticos y de riesgo de la fragilidad todavia no son del todo conocidos.

En nuestro estudio, alrededor de un 6% de los individuos participantes desarrollé fragilidad
durante el seguimiento. No obstante, estos datos de incidencia no pueden ser sensu stricto
utilizados para realizar consideraciones generales o comparaciones con otros estudios, toda vez
gue de nuestra muestra eliminamos a las personas con diabetes al inicio, que es una condicién
relacionada con el riesgo de fragilidad***, y también porque nuestro seguimiento no fue
demasiado largo (aproximadamente tres afios y medio). Sin embargo, podrian ayudar a entender

la importancia de este sindrome en otros paises econdmicamente desarrollados y envejecidos.

El criterio de fragilidad que mds contribuyd al desarrollo de este sindrome en nuestra serie fue la
debilidad, seguido del agotamiento, bajo nivel de actividad fisica, velocidad de marcha lenta y
pérdida de peso involuntaria. Otros estudios llevados a cabo en Espafia®!*? también apuntan
hacia la debilidad como uno de los criterios mds preponderantes y coinciden en que la pérdida de
peso es el menos influyente. No obstante, existen grandes diferencias en relacién al resto de
criterios y en cuanto a la prevalencia de cada uno de ellos en las diferentes investigaciones. Es
probable que estas discrepancias se deban a las modificaciones que se producen en la medicidn de

los criterios ya comentadas.

Es bien sabido que la secrecién de la leptina se produce de forma directamente proporcional a la
cantidad de tejido adiposo presente en cada individuo. Hubbard et al*° sugieren que los ancianos
experimentan una gran pérdida de peso, por lo que los niveles de leptina en estos individuos
deberian ser consecuentemente menores, especialmente en aquellos cuya pérdida ponderal les
lleva a un estado de caquexia. Pero esta hipdtesis parece sdlo plausible si la pérdida de peso en el
anciano se produce Unicamente a expensas del tejido graso. Sin embargo, el envejecimiento esta
asociado a sarcopenia, que es un proceso caracterizado por una pérdida de la masa magray de la

funcionalidad de los musculos esqueléticos, y asociado por tanto a una pérdida de la fuerza
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muscular®’. Ademas, la sarcopenia es un aspecto central del sindrome de la fragilidad (figura 2), ya
que su presencia favorece la apariciéon de muchos de los criterios utilizados para su diagndstico®.
Es decir, cuando la pérdida de peso en los mayores se produce por pérdida de masa muscular
podrian ocurrir dos fendmenos complementarios: por un lado, la persona estd mas cerca de
cumplir los requisitos para ser considerada fragil y, por otro lado, se sobrerrepresenta
porcentualmente la masa grasa en la persona, por lo que los niveles de leptina pueden ser

también elevados.

Ademas, tampoco estad del todo claro que los mayores de nuestro entorno pierdan peso con los
afios, especialmente los menores de 80 afios. En un estudio llevado a cabo en mayores de 65 afios
en Madrid®, todos los criterios de fragilidad aumentaban con la edad excepto la pérdida de peso.
En este estudio, los participantes de mas de 80 afios, y especialmente aquellos mayores de 85, si
experimentaban esta pérdida involuntaria de peso; sin embargo, el porcentaje de personas
afectadas por este criterio entre los 65 y los 79 afios disminuia ligeramente con la edad. En
nuestro estudio, a pesar de que los participantes fragiles consumian menos kilocalorias al dia,
presentaban un IMC y un perimetro de cintura superior que aquellos individuos no fragiles. Como
acabamos de sugerir, con el envejecimiento el tejido adiposo aumenta porcentualmente en el
individuo, pero ademds también experimenta una redistribucién, con una acumulacién de tejido

126, que es un reflejo del exceso de grasa visceral. Por esta razon,

adiposo en la zona abdomina
parece mas razonable utilizar el perimetro de la cintura y no el IMC para estudiar la masa grasa en
los ancianos y, por tanto, indirectamente la secrecién de leptina. Segun los resultados de nuestro
estudio, los niveles de leptina elevados son capaces de predecir la fragilidad especialmente en los
adultos con sobrepeso abdominal. Esto puede deberse a que en estos pacientes la secrecién de
leptina es mayor y entonces su efecto organico también lo es, o bien porque es el Unico analisis
estratificado que permite conservar el suficiente tamafio muestral para garantizar una adecuada
potencia estadistica. Este hecho se encuentra ratificado en nuestro estudio por otro resultado: los

niveles de leptina fueron claramente superiores en las mujeres y en ellas la frecuencia de
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sobrepeso abdominal es mayor, cuando son los hombres los que tienen mas sobrepeso general.
Por esta razén, parece légico pensar que la leptina guarda relacidn con la grasa del abdomen y no

tanto con el peso corporal, como mantienen muchos autores.

Diversos estudios?®?”30 sugieren que, a pesar de que los niveles de leptina se encuentran
incrementados en los individuos con obesidad, en muchas ocasiones, con la edad, se desarrolla
una resistencia a la leptina y/o una disminucién de los receptores a esta hormona. De la misma
manera, Moller et al?® demostraron que la relacion existente entre la leptina y el tejido adiposo se
perdia con el paso de los afios. Seria conveniente un mayor estudio en futuras investigaciones
acerca la relacidn entre la cantidad de tejido adiposo y los niveles de leptina en funcién de los

diferentes grupos de edad.

Por otro lado, si bien es cierto que la leptina es una hormona muy relacionada con el peso
corporal, también es un indicador del estado general nutricional de las personas. Segun la
investigacion de Bouillanne et al*®, el Unico biomarcador relacionado con la malnutricién es la
leptina, por lo que a priori cabria haber esperado que niveles bajos de leptina se asociaran con la
fragilidad y no al contrario, como nosotros encontramos. Hubbard et al*’, en uno de los pocos
estudios que se han llevado a cabo en todo el mundo hasta la fecha relacionando leptina y
fragilidad, encontraron resultados opuestos a los nuestros. En su estudio, los sujetos mas fragiles
tenian menor nivel de leptina que los controles jévenes y sanos. Si bien es verdad que nuestros
estudios no son comparables y que aquel tenia importantes limitaciones: la primera es que no
utilizaron una definicién de consenso de fragilidad, sino que escogieron sujetos que por su
condicidn clinica y de dependencia facilmente reunirian los requisitos, la segunda es que el
tamafio muestral era pequefio y la tercera es que no contemplaron un control sobre factores de
confusion potenciales tan exigente como el nuestro. Ademas, los participantes de este estudio
tenian una edad mas avanzada (media de edad cercana a los 85 afios) y, como comentamos

anteriormente, las personas de estas edades y los que tienen enfermedades crénicas graves

34



47,48

habitualmente sufren caquexia®”*®, que es la que probablemente esté relacionada con los bajos

niveles de leptina.

Nuestro estudio no aprecié un riesgo significativamente mayor de fragilidad asociado a niveles
plasmaticos elevados de insulina. Barzilay et al?’, en un interesante estudio realizado sobre la
cohorte del CHS, hallaron que la resistencia a la insulina se asocié modestamente con el riesgo de
fragilidad. Las razones para esta asociacién no son del todo claras para sus autores, pero la
hipdtesis que mantienen es la que en su momento despertd nuestro interés en esta relacion:

12, siguiendo a otros autores®, es posible que los niveles elevados de insulina

segun Barzilay et a
sean responsables de una menor calidad muscular. Segin Goulet et al*®, lo realmente
determinante es la obesidad, de forma que sélo encontraron una asociacién entre resistencia a la

I*7 realizaron un

insulina y fragilidad en aquellos sujetos obesos. Mds recientemente Kalyani et a
ensayo en 73 mujeres de 87 afos de edad media, que fueron sometidas a una prueba de
tolerancia a la glucosa. En este ensayo, sus autores demostraron que la respuesta a la glucosa era
mas exagerada en las personas fragiles, de forma que se intuia una desregulacidn en esta
respuesta. Ninguno de estos autores tuvo en cuenta el papel de la leptina en la secrecidn de
insulina; sin embargo, diversos estudios comprobaron la relacion existente entre estas dos
hormonas. Askari et al®? llevaron a cabo un estudio experimental en 6 adultos sanos a los que
sometieron a una infusién continua de insulina via intravenosa. A las 16 horas de infusion, los
niveles plasmaticos de leptina en los participantes fueron casi el doble en relacién con su situacién
basal. Asimismo, Zimmet et al*! demostraron que los niveles medios de leptina se incrementan de
forma directamente proporcional a la concentracidon plasmatica de insulina. Pero, ademas,
sugirieron que la leptina también puede tener un papel importante en el desarrollo de resistencia
a lainsulina. Dada esta importante asociacidon entre leptina e insulina, puede que algunos autores

hayan atribuido a la insulina el papel que realmente tiene la leptina, como parece que sucede en

nuestro estudio. Es cierto que nosotros no estudiamos resistencia a la insulina como hicieron en

35



estas investigaciones, pero la resistencia a la insulina con el tiempo puede estar asociada con

hiperinsulinemia®, por lo que nuestra variable independiente puede ser igualmente vélida.

Lo que parece mas claro para la comunidad cientifica es que, como ya sefalamos previamente, las
personas con diabetes constituyen un grupo en riesgo de fragilidad****, ya que la relacidn entre la
diabetes o su tratamiento y los criterios de fragilidad propuestos por Fried® ha sido demostrada.
Como ejemplo, la diabetes puede condicionar pérdida de peso por distintos motivos, y ademas, la
hiperglucemia caracteristica se asocia con sentirse cansado y por tanto, también con una menor
tolerancia al ejercicio fisico®®, aunque es preciso sefialar que todas estas relaciones son de mayor
magnitud cuanto mayor sea la duracién de la diabetes®l. Por esta razén, quizd nosotros no
encontramos una relaciéon tan clara como cabria esperar, ya que partimos de sujetos no

diabéticos.

Nuestro estudio presenta varias fortalezas y limitaciones que deben ser comentadas. Por un lado,
entendemos que la principal fortaleza es que partimos de una muestra grande de personas no
institucionalizadas y que, por tanto, sus patrones fisiolégicos y niveles de biomarcadores deberian
reflejar lo que ocurre en la poblacién general mayor de 60 afios. Por otro lado, el disefio utilizado -
un estudio de cohortes - para estudiar la asociacién entre niveles plasmaticos de leptina e insulina
y la incidencia de fragilidad constituye el acercamiento observacional a la causalidad de mayor
calidad. No obstante, debemos reconocer que el seguimiento no fue demasiado largo. Otra
fortaleza importante es que medimos la fragilidad utilizando la definicion mas aceptada en la
comunidad cientifica, ya que implica la medicién de unos pocos signos clinicos sencillos que gozan
de elevada validez®. Otra fortaleza fue el control de un gran nimero de factores potencialmente
confusores en los analisis y la exclusion de las personas con diabetes diagnosticada o que estaban
bajo tratamiento hipoglucemiante. Aunque el riesgo de confusién residual por variables no
incluidas nunca puede ser del todo descartado. Otra limitacidn del estudio tiene que ver con la

propia medicion de algunas de estas variables confusoras, ya que siempre existe el riesgo de medir
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con error algunas de ellas, especialmente las dietéticas. A pesar de utilizar una historia dietética
validada®?, lo cierto es que la complejidad de la medida de éstas hace que debamos pensar en que
los errores en su estimacion son posibles, fundamentalmente debido al sesgo de complacencia
gue afecta a las personas sometidas a entrevista. Por ultimo, aunque la muestra de participantes
fue grande, el escaso numero de casos de fragilidad incidente dificulto la realizacion de los analisis

estratificados o de sensibilidad.
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6. CONCLUSIONES

Después del seguimiento de tres afios y medio de una muestra de 1.579 individuos mayores de 60

afios, no diabéticos y no institucionalizados:

e EI6,1% desarrolld fragilidad, con una incidencia mayor en las mujeres.

e Por orden de relevancia, los criterios de fragilidad que mds contribuyeron al desarrollo de este
sindrome fueron la debilidad, el agotamiento, el bajo nivel de actividad fisica, la velocidad de

marcha lenta y la pérdida de peso involuntaria.

e El nivel plasmatico medio de leptina en las mujeres fue mas del doble que en los hombres,
pero la concentracién media de insulina no fue diferente en funciéon del sexo. Los niveles
elevados de leptina parecen guardar mas relacion con el acimulo de grasa abdominal, que con

el sobrepeso corporal general.

e El riesgo de fragilidad fue significativamente mayor en las personas que tenian niveles
plasmaticos mas elevados de leptina, especialmente en aquellas con sobrepeso abdominal. Sin

embargo esta asociacidon no se encontré con los niveles de insulina.
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