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Informacion sobre la Tesis Doctoral

Fechay lugar de lectura
La Tesis Doctoral Internacional tuvo lectura el 10 de diciembre de 2018 en la Universidad
de Castilla-La Mancha, concretamente en Toledo.

Calificacion

Obtuvo la calificacion de sobresaliente Cum Laude y, ademas del premio de tesis doctoral
del curso 2018/2019 otorgado por la Cofradia Internacional de Investigadores y la
Universidad de Castilla-La Mancha, ha recibido también el premio extraordinario de
doctorado del curso 2018/2019 en la rama de Ciencias de la Salud de la Universidad de

Castilla-La Mancha y la Escuela Internacional de Doctorado.

Financiacion

La presente Tesis Doctoral se llevo a cabo gracias a un “Contrato predoctoral para la
formacion de personal investigador en el marco del Plan Propio de I+D+l de la
Universidad de Castilla-La Mancha, cofinanciados en el marco del Programa Operativo
FSE para Castilla-La Mancha 2014-2020 por el Fondo Social Europeo [2014/10340]”.

Igualmente, durante el periodo de realizacion de la Tesis Doctoral se realizé una Estancia
Pre-Doctoral en la Glasgow Calenonian University en Reino Unido, concretamente en el
Institute for Applied Health Research in the School of Health and Life Science. En este
caso, para llevar a cabo esta estancia fue concedida una Ayuda para estancias en otras
universidades y centros de investigacion para el afio 2016, cofinanciadas por el Fondo
Europeo de Desarrollo Regional [2015/13630].

En lo que respecta a los estudios que comprenden la Tesis Doctoral, se enmarcaran dentro
de los siguientes proyectos de investigacion: “Estudio de Toledo de Envejecimiento
Saludable (ETES)”, Instituto de Salud Carlos III, 2012-2018; e “Influencia del estilo de
vida en la atrofia muscular, la adiposidad, la salud 6sea y la calidad de vida de las personas
con la enfermedad de McArdle”, Catedra del Real Madrid, Universidad Europea de
Madrid, 2016; (P2016/RM25).

Asi, los estudios que forman parte de la presente Tesis Doctoral han sido también

parcialmente financiados por los siguientes organismos: Consejo Superior de Deportes
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(CSD-089/UPB10/11); Centro de Investigacion Biomédica en Red sobre Fragilidad y
Envejecimiento Saludable (CIBERFES) y fondos FEDER de la Union Europea
(CB16/10/00477) y (CB16/10/00456); Junta de Comunidades de Castilla La Mancha
(P12010/020); Instituto de Ciencias de la Salud, Ministerio de Salud de Castilla-La
Mancha, (03031-00); Ministerio de Economia y Competitividad (Instituto de Salud
Carlos 111, P110/01532, P1031558, P111/01068); N° HEALTH-F5-2012-305483 Proyecto
"Utilidad de los biomarcadores en la caracterizacion de personas mayores en riesgo de
fragilidad, su progresion hacia la discapacidad y sus consecuencias generales para la salud
y el bienestar; La Iniciativa FRAILOMIC" (Seventh Framework Programme:
FRAILOMIC); Junta de Comunidades de Castilla La Mancha (PP11-2014-007-A); Fondo
de Investigaciones Sanitarias (P115/00558; P115/01756 y CP14/00032, P114/00903;
Programa Operativo FEDER, 2007-2013 para Castilla-La Mancha (Espafia).

Situacion actual

Después de terminar la Tesis Doctoral se sigue trabajando en algunos de estos proyectos
gracias a un contrato postdoctoral de la Junta de Comunidades de Castilla-La Mancha
dentro de las medidas para la retencion y el retorno del talento, para personas jovenes
incluidas en el Sistema Nacional de Garantia Juvenil, cofinanciadas con el FSE y la I1EJ,
en el marco del P.O. de Empleo Juvenil (objetivos RIS3), 431270. [2018/15132];
(2019/9601).
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Introduccion y justificacion

El hueso ejerce diferentes funciones en el organismo, siendo algunas de las mas
importantes la proteccion y soporte estructural, la locomocién y el almacenamiento de
calcio y fosfato (1, 2). Es un érgano que se caracteriza por ser dindmico y encontrarse en
continuo cambio, lo que se conoce como remodelado Gseo. Este es necesario para la
cicatrizacion de las fracturas y la adaptacion del esqueleto al uso mecanico, asi como para
homeostasis del calcio (3). La reabsorcion se produce gracias a la accion conjunta de los
osteoclastos, osteoblastos, osteocitos y células de revestimiento éseo, que forman la
estructura anatomica temporal llamada unidad multicelular basica (4). Mientras, los
osteoblastos se encargan de la neoformacion, sin olvidar el papel de los osteocitos y las
células de revestimiento dseo en este proceso, el cual parece ser indispensable (5). Este
proceso de remodelado 6seo se produce de forma continua durante todo el ciclo vital; sin
embargo, en la etapa de la vejez el balance comienza a ser negativo, especialmente en las
mujeres (6). De esta forma, un desequilibrio en este proceso de remodelado 6seo puede
derivar en varias enfermedades relacionadas con los huesos. Cuando se trata de una
excesiva reabsorcion Osea por osteoclastos sin la correspondiente cantidad de hueso
neoformado por los osteoblastos aumenta el riesgo de pérdida de la masa Osea y
osteoporosis (7). De forma especifica, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define
la osteoporosis como una enfermedad esquelética sistémica caracterizada por una baja
masa 6sea y un deterioro de la micro arquitectura, con un consecuente incremento de la
fragilidad Osea y de la susceptibilidad para la fractura (8). La osteoporosis es la patologia
mas comun en cuanto al tejido 6seo se refiere, y se puede dividir en osteoporosis primaria
y secundaria. Concretamente, la osteoporosis secundaria se refiere a trastornos éseos que
son complicaciones secundarias de otras patologias (trastornos endocrinos, enfermedades
hematoldgicas o trastornos gastrointestinales), consecuencias de los cambios en el estilo
de vida y la actividad fisica (AF), el uso de medicamentos como los glucocorticoides o la
inmovilizacion prolongada (9-12). Esta patologia es mas comudn en las mujeres que en los
hombres, en una proporcién de aproximadamente 6 a 1 (13). De hecho, se estima que el
6% de las mujeres de 50 a 54 afos tienen osteoporosis, y casi el 50% de las mujeres
mayores de 80 afios tienen valores de densidad mineral 6sea (DMO) clasificados como
osteoporosis (14). Por lo tanto, mas de 200 millones de personas en todo el mundo sufren
de esta patologia (15). En la actualidad, esto es especialmente importante dado que

recientemente se ha informado que la incidencia anual de fractura de cadera ajustada a la
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edad oscila entre 58 y 574 fracturas por cada 100.000 mujeres y entre 35y 290 fracturas
por cada 100.000 hombres (16). Sin embargo, incluso si la incidencia disminuye, es
probable que el nimero de fracturas de cadera aumente como resultado del aumento de
la esperanza de vida y del numero de personas mayores en la sociedad (17, 18). De esta
forma, se ha llegado a convertir también en unos de los problemas de salud més
importantes a nivel mundial debido a su relacion con el aumento de la mortalidad y la
morbilidad (17, 19-22).

Sin embargo, existen diferentes factores que afectan al remodelado 6seo y que son
modificables, ademas, algunos de ellos tendran un efecto diferente dependiendo del
periodo del ciclo vital en el que nos encontremos. De forma general, los principales
factores son de tipo genético, ambiental (alcohol o tabaco), mecénico, nutricional y
hormonal (23-25). Puesto que los factores mecénicos son unos de los cuales pueden
modificarse para mejorar el remodelado 6seo, el tamafio o estimulo de la carga cobra
especial relevancia (26). Segun la teoria del mecanostatica de Harold Frost, para inducir
la reaccién de crecimiento 6seo, la fuerza del estimulo debe superar el umbral de
sensibilidad de los tejidos a las cargas mecanicas (27). De forma mas especifica, segun
algunos autores, estas cargas mecanicas de los huesos son el resultado del impacto de la
gravedad y de las fuerzas de reaccion del suelo, asi como de las fuerzas de reaccién de
los propios musculos (28). Es por ello que la osteoporosis o la pérdida de masa 6sea puede
ser prevenida o tratada, destacando la AF que genera un estimulo mecénico, aumenta la

masa muscular y atenta las enfermedades cronicas (29, 30).

De forma similar, se ha demostrado en multiples ocasiones que tanto la masa magra como
la masa grasa tienen tambien influencia en la salud 6sea, relaciones que se explican
gracias a la teoria mecanostatica de Harold Frost previamente comentada (27). En esta
linea, es importante destacar que la evidencia sugiere que el desarrollo y mantenimiento
de la masa 6sea depende, en gran parte, de la carga mecanica derivada especificamente
del musculo esquelético (31, 32). Dado que el musculo esquelético es el componente
principal de la masa magra, y las mejoras de la condicion muscular que acompafian al
desarrollo muscular aumentarian la generacion de fuerzas sobre la union Osea, se
estimularia indirectamente el crecimiento 6seo (33, 34). Asi, podemos hablar de un
concepto “musculo-hueso” que identifica la estrecha asociacion entre la resistencia dsea

y la fuerza muscular (35), siendo de vital importancia en la salud 6sea los cambios en la
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masa magra y en la fuerza (36). En este sentido, numerosos estudios apuntan a pérdidas
de masa 6sea cuando el tejido 0seo se ve privado del impacto de la fuerza de gravedad,
lo que se asocia a la falta de carga mecéanica de los huesos, asi como a las pérdidas de
masa magra (37). Ademas de la funcion biomecénica, el musculo esquelético y el hueso
son 6rganos endocrinos capaces de secretar factores capaces de modular la funcién
bioldgica dentro de su microambiente, en tejidos cercanos o en organos distantes (38).
Por todo ello, desde hace afios la masa magra es considerada como el mejor predictor del
contenido mineral 6seo (CMO) (34, 39) y, se ha relacionado ampliamente con variables
de masa 6sea, como la DMO y el CMO (40, 41). Ademas, se ha demostrado en un estudio
reciente con nifios que los que mayor masa magra tenian, mostraban también valores mas
altos CMO y DMO que aquellos con menor masa magra después de controlador por las
variables confusoras relevantes (42). Sin embargo, su relacion con la salud 6sea puede
Ilegar a ser muy compleja debido a las multiples asociaciones en las que este componente
esta involucrado. En cuanto a la masa grasa, su efecto sobre la acumulacién mineral 6sea
y el logro de la masa 6sea maxima es mucho mas controvertido. ElI simple hecho de
soportar nuestro peso corporal ya ejerce una presion sobre los huesos, por lo que
generalmente, un mayor peso corporal aumenta esta accion. De hecho, la conexion entre
la grasa y el hueso es importante clinicamente, ya que la delgadez es un factor de riesgo
potencialmente prevenible para las fracturas Oseas (43). Ademas, se ha demostrado
también que el tejido adiposo tiene un efecto protector sobre el tejido 6seo al reducir el
riesgo de osteoporosis (44, 45). De esta forma, varios estudios han demostrado que las
personas con sobrepeso y obesidad tienen mayor CMO y DMO (46-48), aunque en
algunos casos estas asociaciones se explican por unos mayores niveles de masa magra
(46). Contrariamente, otros estudios han asociado la masa grasa con DMO y CMO (49-
52), incluso cuando la masa magra es relativamente baja y normal (53). Sin embargo,
durante la pubertad no hay tantas evidencias de estas relaciones en ambos sexos (54), no
mostrandose de forma especifica durante este periodo correlacion entre el aumento de la
masa grasa y la mejoria de masa 6sea (55, 56). Estas contradicciones y la relacién de la
grasa con la masa 6sea pueden deberse a los niveles hormonales (43), razén por la cual
existen mayores discrepancias y estudios en la poblacién prepuber y puber y en las
mujeres postmenopausicas. Asi, el aumento de estrogenos en el tejido adiposo y las
adipokinas, como la leptina, puede modular las células 6seas a través de acciones directas
e indirectas (57, 58).
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De este modo, y dada la importancia de la masa 6sea y la gran cantidad de personas que
sufren osteoporosis (méas de 200 millones de personas en todo el mundo (15)), esta ha
Ilegado a convertirse en unos de los problemas de salud méas importantes a nivel mundial.
Ademas, tiene una gran relaciéon con el aumento de la mortalidad y la morbilidad (17, 19-
22). Sin embargo, al igual que ocurre con cualquier patologia o enfermedad, existen
diversas poblaciones con mayor riesgo de padecer problemas dseos debido a sus
caracteristicas o situacion concreta. En el caso de la salud Gsea, caben destacar las
poblaciones que se encuentran en dos momentos especificos del ciclo vital: la infancia-

adolescencia y la vejez.

Los nifios y adolescentes se encuentran en un periodo critico para el desarrollo éseo,
durante el cual, el aumento de la acumulacion 6sea puede ayudar a reducir el riesgo de
osteoporosis y fracturas 6seas futuras (59, 60). Esta masa 6sea se va adquiriendo de forma
lenta y paulatina durante esta primera etapa, sin embargo, con el inicio de la pubertad y
el mayor incremento de la talla, la adquisicion de masa 6sea se produce de una forma
mucho mas rapida, alcanzandose el pico de maxima ganancia 6sea poco después del
aumento pico de la estatura (61). Si bien, el 20% del pico de masa 6sea depende de
factores ambientales y de estilo de vida como la AF, la nutricion y los niveles de hormonas
sexuales durante la pubertad (58, 59); siendo el tejido 6seo mas sensible a los cambios
estructurales derivados de la AF y el aumento mecénico antes de alcanzar la masa Gsea
maxima (62). Asi, dependiendo de la maduracion sexual de cada persona, los diferentes
factores condicionantes de la adquisicion 0sea podrian afectar de una forma especifica;
incrementando de esta forma el riesgo de esta poblacion. Concretamente, en lo que a la
maduracion sexual se refiere, su importancia se produce porque los esteroides sexuales
tienen un papel crucial en la masa 6sea y en todos los componentes de la composicion
corporal (%masa grasa y masa magra) (63, 64). Aunque la relacion entre el fitness
cardiorrespiratorio, la aptitud muscular y la masa ésea en escolares mediada por la masa
magra y % masa grasa fue estudiada previamente (42, 65), la influencia de la maduracion
sexual no ha sido analizada a pesar de que algunas investigaciones indicaron la necesidad
de estudiar este tema (42, 65, 66). Por esta razon, definir las influencias del fitness
cardiorrespiratorio, de la aptitud muscular y el papel de % masa grasa y la masa magra
en las diferentes etapas de maduracion sexual seria esencial para mejorar la adquisicion

maxima de masa 0sea.
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Por el contrario, en el caso de las personas mayores, el problema radica en que durante el
proceso de envejecimiento se producen una serie de cambios fisiologicos, siendo la
reduccién de la masa Gsea una consecuencia bien conocida del mismo (67). La tasa de
descomposicion de la masa 6sea es similar en hombres y mujeres antes de los 50 afios,
pero despues de esto, la disminucion de masa 6sea se vuelve muy diferente, lo que se
atribuye principalmente a la menopausia (68). En las mujeres, a la edad de 70 afios la
DMO de la columna en comparacion con las mujeres jovenes sufre un descenso promedio
de un 20%, una disminucion del 25% en la DMO del cuello femoral y una disminucion
del 40% en la DMO del triangulo de Ward (69). En los hombres mayores, la DMO del
cuello femoral y del tridngulo de Ward muestran una pérdida menor (21% y 34% menos
en comparacion con el valor promedio a la edad de 20 afios). El trocanter, al igual que la
columna, muestra s6lo una ligera disminucion con la edad en este sexo (70, 71). Para
intentar prevenir esta reduccion de la masa dsea, asi como los factores determinantes en
el proceso de envejecimiento y la coordinacién motora, se ha sugerido la AF y el estilo
de vida activo como una estrategia fundamental (72-75). Ademas, en el momento en el
cual nos encontramos, estudiar a la poblacion mayor es de vital importancia, dado que el
namero de personas que llegan a superar los 65 afios es muy elevado, siguiendo su
aumento de forma exponencial (76). Estamos ante una época de envejecimiento de la
poblacion, en la cual, cada vez se llegara con mayor nimero de enfermedades y menor
calidad de vida. Sin embargo, no se ha estudiado anteriormente cémo influye en la salud
6sea la forma en la que se distribuye el tiempo durante las horas de vigilia entre los
diferentes comportamientos de movimiento de forma conjunta. Asi, el analisis de los
datos composicional permite estudiar esta distribucion, ya que el periodo de 24 horas es
finito y el tiempo que se pasa en cada comportamiento de movimiento es intrinsecamente
colineal y co-dependiente (77, 78). De forma similar y, hasta donde sabemos, pocos
estudios han analizado longitudinalmente el efecto de la AF y ninguno ha tenido en cuenta
la distribucién del comportamiento del movimiento en horas de vigilia. Ademas, los datos
longitudinales proporcionan mejores estimaciones de la tasa de descomposicion de la
masa 6sea, puesto que los cambios relacionados con la edad en la composicién dsea
dentro de un individuo son menores que los observados en toda la poblacidn envejecida
(79). Similarmente, los datos longitudinales sobre la disminucion dsea en las personas de
edad avanzada son escasos, especialmente en los hombres de edad avanzada sanos. Por
consiguiente, la evaluacion exhaustiva de la pérdida 6sea a lo largo del tiempo y la
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evaluacioén de los efectos de la AF son importantes para caracterizar la tasa de pérdida

Osea durante el envejecimiento (80) y para evaluar los efectos de esta contramedida.

Por otro lado, hay ciertas patologias o sindromes que bien de forma implicita por las
caracteristicas de la misma, o bien por las consecuencias que conllevan, generan también
problemas para la salud 0sea. En este sentido, nos hemos centrado en algunos de los
tienen relacion con la AF o0 mas bien, la deficiencia de la misma; dado que esta influye
en todos los pardmetros de la composicidn corporal, pudiendo aumentar la masa magra y
la reaccion de crecimiento 6seo y disminuir también la masa grasa. Ademas, la AF es el
tratamiento no farmacologico idoneo para la prevencion de la osteoporosis y mejora de
la salud dsea (81). Algunas de estas patologias serian la enfermedad de McArdle, la lesidn

medular o la fragilidad.

La fragilidad es un sindrome geridtrico que implica mdaltiples dominios del
funcionamiento corporal, incluida la movilidad, el equilibrio, la fuerza muscular, el
procesamiento motor, la cognicién, las emociones, la calidad de vida, la nutricion, la
resistencia y la AF (82). Por ello, produce un deterioro destacable en las personas de
avanzada edad, disminuye en gran medida la calidad de vida y puede influir también en
un mayor descenso de masa 0sea; ya que la osteoporosis y la fragilidad comparten muchos
factores de riesgo comunes, como la desnutricion, la sarcopenia, la inactividad fisica y el
bajo nivel de vitamina D (83, 84). Para intentar establecer una mayor o menor grado de
este sindrome, suele ser comun utilizar test y escalas que categorizan a la poblacién en
robustas, pre-fragiles y fragiles, aumentando la severidad respectivamente (85). Ademas,
la fragilidad es una de las prevalencias o problemas que mayor preocupacion causa a dia
de hoy en la poblacién mayor, la cual ya se encuentra en riesgo de problemas de salud
Osea aunque no se padezca fragilidad. Por ello, algunas investigaciones previas recientes
ya indicaron la necesidad de estudiar como la AF y el sedentarismo podrian influir
simultadneamente en las variables de fragilidad y salud (86, 87); al igual que la forma en
la que esta distribucion del tiempo afecta a la descomposicion de la masa 6sea en funcion
del estado de fragilidad a lo largo de los afios (86). Asi, estudiar la composicion corporal
y los cambios de la masa 6sea a lo largo de los afios en personas mayores fragiles es

esencial para entender de forma correcta todo el proceso de envejecimiento.
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En cuanto a la enfermedad de McArdle (o enfermedad de almacenamiento de glucégeno
tipo V), se trata de un trastorno metabolico hereditario causado por la deficiencia de
miofosforilasa, la enzima que cataliza el primer paso de la descomposicién del glucégeno
en el tejido muscular (88, 89). Este trastorno es posiblemente el paradigma de la
intolerancia al ejercicio (90) y se manifiesta funcionalmente como "crisis" agudas de
fatiga, mialgia y contracturas musculares (especialmente durante los primeros minutos de
ejercicio). Todo ello a menudo esta acompafiado de mioglobinuria (orina oscura), como
resultado de dafios en los musculos esqueléticos, con esta ultima tipicamente reflejada en
niveles séricos elevados de creatina kinasa (CK). Por estas razones, la AF ha sido
contraindicada durante mucho tiempo en estos pacientes; aunque, un estilo de vida
inactivo exacerba aln mas la intolerancia al ejercicio de los pacientes (91) y podria
aumentar potencialmente el riesgo de otras comorbilidades asociadas con la inactividad
fisica. Ademas, una caracteristica Unica de la enfermedad es el llamado "segundo aliento"
(92, 93), que hace referencia a la capacidad de reanudar el ejercicio dindmico y masivo
al superar la fatiga prematura al comienzo del ejercicio (90). Durante este periodo de
fatiga, los pacientes aumentan exponencialmente la frecuencia cardiaca y dolor muscular
a un esfuerzo constante, después de unos 7-8 minutos de actividad, ambos disminuyen y
se puede reanudar el ejercicio (88, 94). Dados todos estos problemas para realizar AF
derivados de esta enfermedad, cabria esperar que las personas con enfermedad de
McArdle tuvieran menor masa magra, lo que a su vez afectaria también a la masa dsea.
Si tenemos en cuenta que hasta donde nosotros sabemos, ningun estudio ha evaluado
objetivamente la masa magra y la masa 0sea utilizando DXA, al igual que tampoco se ha
determinado hasta qué punto estas dos variables estan asociadas con los niveles de PA,
estudiar esta poblacion resultaria ain de mayor importancia. Ademas, es importante
también describir exhaustivamente el fenotipo clinico de la enfermedad de McArdle en
nifos. Esto es especialmente relevante si se tiene en cuenta que, hasta que no se disponga
de un tratamiento curativo, los datos epidemioldgicos actuales apoyan la adopcion
temprana de un estilo de vida activo como la mejor opcidn para estos pacientes, pudiendo
atenuar las consecuencias deletéreas de la enfermedad, como por ejemplo la debilidad

muscular fija (95).

Finalmente, la lesion de la médula espinal incluye aquellos trastornos que producen una
desconexién en el sistema nervioso central y causan diferentes consecuencias

dependiendo de la implicacion y el nivel de la lesion (96). De forma que, debido a la
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inactividad que conlleva la lesién y una alta tasa de rotacion caracterizada por el
desacoplamiento formacidn-resorcion 6sea (97-99), uno de los principales problemas
derivados seria la pérdida de masa 0Osea; ya que la densidad mineral 6sea en las zonas
paralizadas disminuye precipitadamente (100-102). La AF parece ser un factor de peso
en el mantenimiento de la salud de las personas con lesiébn medular, asi como en el
mantenimiento del funcionamiento éptimo del sistema organico, el bienestar psicolégico
y el fitness cardiorrespiratorio; si bien, no esta clara aun la magnitud de la carga que es
efectiva para atenuar la disminucion de la DMO (103-105). Ademas, ningun estudio ha
examinado conjuntamente la asociacion del fitness cardiorrespiratorio y la masa magra
con los resultados 6seos en pacientes con lesion medular y especificamente a través del
andlisis de mediacion. Por lo tanto, seria interesante evaluar si el fitness
cardiorrespiratorio 6ptimo podria influir en la salud 6sea a través de la presencia de una
mayor masa magra en estos pacientes especificos y, sobre todo, comprobar si existe una
adaptacion especifica en los brazos en esta poblacion; dado que sus extremidades

superiores son esenciales para que puedan llevar a cabo las actividades de la vida diaria.

En consecuencia, seria totalmente esencial buscar estrategias para mejorar la salud a lo
largo de todo el ciclo vital y, sobre todo, centrandose en aquellas poblaciones que se
poseen mayor riesgo para sufrir cualquier problema dseo. Asi, el objetivo general de la
Tesis Doctoral fue ampliar el conocimiento cientifico existente sobre los efectos de la
AF, el sedentarismo y la condicion fisica en la salud 6sea y la composicion corporal en
diferentes poblaciones en riesgo.

Pico masa Efectos del
dsea envejecimiento

Efectos del
crecimiento

Masa Osea

Il Hombres ~
B Mujeres 3 e — T~ e~
M Fragilidad ie i e e T
Lositn b Acumulacion 6sea | Reduccion 6sea
sion Medular '

W MoArdie ‘
B Actividad Fisica | | : | | 1 | 1 |

1 I I | 1 I 1 I .

10 20 30 40 50 60 70 80 Edad (afios)

Figura 1. Masa dsea a lo largo del ciclo vital por sexo, sindrome y al realizar actividad fisica.
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Metodologia

Para ello se comenzé evaluando a 200 nifios y adolescentes [88 nifios y 112 nifias (1212
afios)], los cuales fueron clasificados segiin su maduracidon sexual en pre-puberes y
puberes. De forma similar, se evalué también a 10 nifios con enfermedad de McArdle
frente a 30 nifios control sin la enfermedad (13+2 afos) y a 36 adultos con esta misma
enfermedad (McArdle o glucogenosis tipo V) (33+15 afios) frente a 103 adultos control
(34£11 afios). En este ultimo caso, a los adultos con enfermedad de McArdle también se
les clasifico en activos o inactivos en funcion de su AF. Por otro lado, se midi6 a 30
hombres adultos con lesion medular crénica (326 afios) frente a otros 30 hombres
adultos control (308 afios). En relacion a las personas mayores, en los estudios
transversales contamos con 871 participantes [395 hombres (77+5 afios) y 476 mujeres
(77£5 afos)]; mientras que para los longitudinales evaluamos a 227 personas mayores
entre 65 y 94 afios (102 hombres y 125 mujeres) con 4 afios de diferencia entre cada una
de las mediciones. Ademas, a nivel transversal también se clasifico a las personas
mayores en funcion de su salud 6sea (buena, osteopenia y osteoporosis, tanto a nivel del
cuello del fémur como de la columna lumbar), y de su estatus de fragilidad (robustos, pre-
fragiles y fragiles). Igualmente, a nivel longitudinal se les clasificé por un lado segun
envejecimiento 0seo (envejecimiento positivo o0 negativo, tanto a nivel del cuello del
fémur como de la columna lumbar), y por otro seglin su cambio en el estatus de fragilidad
(mejora, mantenimiento o empeoramiento en el estatus de fragilidad). Todos los estudios
fueron aprobados por el correspondiente comité de ética y fueron adheridos a los
principios de la Declaracion de Helsinki 1961 (revision Edimburgo 2008). Igualmente,
un consentimiento informado explicando los objetivos y procedimientos del estudio, asi
como sobre los posibles riesgos y beneficio fue firmado por todos los sujetos o tutores

legales de los mismos.

La composicion corporal y salud 6sea de todos ellos se determind mediante densitometria
6sea (DXA) (Hologic QDR Discovery, Bedford, USA), evaluandose tanto a nivel de
cuerpo entero con los correspondientes analisis regionales, como especificamente en la
zona del cuello femoral y la columna lumbar (L1-L4). Ademas, en algunos estudios
también se obtuvieron las puntuaciones T y Z a nivel 6seo y el indice de masa corporal
(IMC) en el caso de los nifios para determinar la obesidad.
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La AF fue obtenida mediante acelerometria (ActiTrainer y ActiGraph wGT3X-BT;
ActiGraph, Pensacola, FL, USA), a excepcion de los pacientes con enfermedad de
McArdle, con los que utilizamos el International Physical Activity Questionnaire (IPAQ).
En el caso del IPAQ, se utiliz6 para categorizar a los sujetos en dos subgrupos de acuerdo
con sus niveles de AF en el tiempo libre durante los 7 dias anteriores. Por consiguiente,
se clasifico a los participantes como "activos" si completan > equivalentes metabolicos
(MET)-min-week™ (donde 1 MET es el gasto energético en reposo, equivalente a ~3.5
mL Oz/kgt-min?, y 600 MET-min-week refleja el minimo de 150 min/semana de
AFMYV recomendado por la OMS para todos los adultos (106). Los participantes fueron
considerados "inactivos™ si su AF estaba por debajo de este umbral (107, 108). En cuanto
a la acelerometria, se registraron 7 dias consecutivos, con epocs de 1 minuto y definiendo
el tiempo sin uso como periodos de al menos 60 minutos consecutivos con conteo cero,
con margen de 2 minutos de conteo entre cero y 100 (109). En todos los casos se
incluyeron a los sujetos con al menos cuatro dias validos, incluyendo al menos 480 min
(8 h/dia) de uso sin conteos excesivos (es decir, >20,000 conteos) como en estudios
anteriores (110). Cada minuto de tiempo de uso valido se clasifico en una de las bandas
de intensidad clésicas utilizando el umbral basado en el conteo: tiempo sedentario (<1.5
METs), AF ligera (AFL) (1.5-2.99 METSs) y AF modera-vigorosa (AFMV) (> 3 METs),
utilizando los puntos de corte por minuto especificos de adultos mayores para los
recuentos de magnitud vectorial (111, 112).

En relacién a la condicion fisica (fitness cardiorrespiratorio y potencia muscular), se
evalué mediante calorimetria indirecta (Oxycon Pro, Jaeger, Hoechberg, Alemania),
usando un ergometro ciclico (Ergometrics 800, Ergoline, Alemania) o un ergémetro de
brazo (V2, LODE, Groningen, Alemania) en el caso del estudio con personas con lesion
medular. En todos los casos se realizaron test incrementales maximos. De forma més
especifica y, en funcion de cada poblacion, se midieron los niveles de CK, parametros
bioquimicos, genéticos, socioecomicos y nutricionales, el estatus de fragilidad tanto con
la Escala de Rasgo de Fragilidad como con los criterios de Fried y el estado de

maduracion sexual a partir del test de Tanner.
Se utilizaron también diversos analisis estadisticos con el paquete SPSS y el software R,

destacando los analisis de mediacion y moderacion y los composicionales ademas de otro
tipo de estadistica mas basica.
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Resultados y conclusiones

En nuestro estudio con los nifios pre-puberes y pUberes encontramos que tanto la masa
magra como el % masa grasa fueron mediadores en la relacion entre la masa 6sea y el
fitness cardiorrespiratorio y entre la masa 6sea y la potencia muscular. Sin embargo,
durante la pubertad solo la masa magra actu6 como mediador tanto en las asociaciones
entre masa Osea y fitness cardiorrespiratorio como en las asociaciones relativas a la
potencia muscular. De esta forma, con el crecimiento y la maduracion sexual, el efecto
total de la masa magra como mediadora en la asociacion entre el fitness
cardiorrespiratorio o la potencia muscular y la DMO del cuello femoral parece aumentar
un 18.5%, mientras que en la DMO del cuerpo entero el incremento fue del 21.1%. Por
el contrario, la influencia del % masa grasa parece desaparecer con la maduracion sexual,
a pesar de la existencia de mediacién completa en el estado pre-puberal. Estos hallazgos
nos llevan a resaltar la importancia de estudiar ambos estados puberales por separado,

algo que no siempre se tiene en cuenta en los estudios con esta poblacion.

Pre-puberal Puberal
a. A Masa magra total a. Masa magra total
Ecuacion 1 Ecuacién 3 Ecuacion 1 / Ecuaci6n 3
b=-0.317** b= -0.000** b=-0.625** b= 0.000**
Fitness Ecuacién 3 Df:nsil};n} mineral Fitness Ecuaciéon 3 D’cnsldad mineral
Card " o osea del cuerpo Card tori osea del cuerpo
ardiorrespiratorio b= -0.002 entero ArJ1orTespiraton o b=-0.002* entero
Fitness Ecuacién 2 Densidad mineral l Fitness Ecuacién 2 Densidad mineral
Cardiorrespiratorio 6sea del cuerpo . . . 6sea del cuerpo
P b=-0.001 entero Cardiorrespiratorio b=-0.006 cntern

Mediacion: 23.9%

Masa magra total
Ecuacion 1 /

Mediacion: 50.4%

ho / Masa magra total
Ecuacion 1

Ecuacion 3 Ecuacion 3
b=-0327** / b= -0.000** b=-0.608** / b= 0.000%*
Fitness Ecuacién 3 Df:nsldad mineral Fitness Ecnacién 3 D’cnsldad ‘mineral
osea del cuerpo Cardi iratori » osea del cuerpo
Cardiorrespiratorio b=-0.001 entero I ardiorrespiratono b=-0.001 entero
Fitaess Ecuacién 2 Densidad mineral Fitness Ecuacion 2 D’cnsldad mineral
6sea del cuerpo Card > 6sea del cuerpo
Cardiorrespiratorio b=-0.003** entero ardiorrespiratorio b=-0.007** entero

Mediacion: 24.9%

Mediacion: 47.9%

Figura 2. Cambio producido por la maduracion sexual en el efecto mediador de la masa magra total

en la relacion entre el fitness cardiorrespiratorio y la densidad mineral dsea del cuerpo entero. Figura
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traducida y adaptada de Rodriguez-Gomez et al. (2019), Body Composition as Mediator between the

Physical Fitness on Bone Mass during Growth. Medicine and science in sports and exercise.

Pre-puberal Puberal
C. Masa magra total C. Masa magra total
Ecuacion 1 Ecuacion 3 Ecuacién 1 Beuacibnd
b=-34.579** b= 0.000** b=-56.823%* b=0.000**
. Ecuacion 3 chnsidad mincral . Ecuacion 3 Densidad mineral
Potencia . osea del cuerpo Potencia = édsea del cuerpo
b=-0.187 centero ' b=-0.127 entero
Ecuacion 2 Densidad mineral Ecuacién 2 Densidad mineral
Potencia 6sea del cuerpo Potencia muscular 6sea del cuerpo
b=-0.119 entero b=-0.534** entero
Mediacion: 22.1% Mediacion: 37.8%
d. Masa magra total d- Masa magra total
Ecuacion 1 Ecuacion 3 Ecuacién 1 Ecuacion 3
b=-34.965** b=0.000** b=-57.216** b=0.000%*
Ecuacién 3 Densidad mineral Ecuacién 3 Densidad mineral
Po 6sea del cuerpo Potencia 6sea del cuerpo
b=0.086 entero - b=-0.117 entero
Ecuacién 2 Densidad mineral ) Ecuacién 2 Densidad mineral
Potencia 1 6sea del cuerpo Potencia p— ésea del cuerpo
b=-0.327* entero b=-0.674 entero

Mediacion: 22.6% Mediacion: 36.7%

Figura 3. Cambio producido por la maduracion sexual en el efecto mediador de la masa magra total
en la relacion entre la potencia muscular y la densidad mineral dsea del cuerpo entero. Figura
traducida y adaptada de Rodriguez-Gomez et al. (2019), Body Composition as Mediator between the

Physical Fitness on Bone Mass during Growth. Medicine and science in sports and exercise.

En relacion a los nifios y adolescentes con enfermedad de McArdle, destacamos una
"hipertrofia muscular no osteogénica"”, caracteristica no conocida previamente y que
parece indicar la existencia de problemas de salud Osea desde la infancia en esta
enfermedad. Ademas, merece una especial atencion dado que la baja osteogénesis a una
edad temprana predice un alto riesgo de osteoporosis mas adelante en la vida. Asi, en
nifios con enfermedad de McArdle la masa 6sea fue significativamente inferior a la del
grupo control, contrariamente a la masa magra, la cual fue significativamente superior.
Sorprendentemente, en nifios con enfermedad de McArdle no existia correlacién entre
masa magra y 6sea. De igual modo, al estudiar a los adultos con esta misma enfermedad
encontramos nuevamente que la enfermedad McArdle se asocia con una masa 0sea

deficiente, manteniéndose asi este problema también durante la edad adulta y no
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habiéndose descrito o estudiado previamente. En este caso, los adultos con enfermedad
de McArdle tenian significativamente menos masa magra y masa 0sea que el grupo
control. Aunque si bien es cierto que tanto los pacientes de enfermedad McArdle activos
como los no activos poseen una salud 6sea comprometida, parece haber una asociacion
consistente entre los niveles mas altos de AF y un fenotipo de composicion corporal méas
saludable, mostrando los pacientes con enfermedad de McArdle activos una mayor masa
magra que sus homdlogos sedentarios. Por todo ello, se podria confirmar que una nueva
condicion en las personas con enfermedad de McArdle, la mala salud 6sea. Sin embargo,
debido a que probablemente no habra cura genética para la enfermedad de McArdle en
un futuro previsible, nuestros estudios proporcionan una justificacion adicional para

apoyar la implementacion de la intervencion de AF en estos pacientes.

= Control
O McArdle Activos
@ McArdle No activos

Tridngulo de Ward

Zona Intertrocantérea

Trocanter

Cuello Femoral

Zona proximal del fémur

Columna (L1-L4)

.50 0.60 0.70 0.80 0.90 1.00 110 120 130

Densidad mineral dsea (g - cm™?)

Figura 4. Diferencias de densidad mineral dsea en las regiones de la cadera y columna entre grupo
control, personas con enfermedad de McArdle activas y personas con enfermedad de McArdle no
activas. Figura traducida y adaptada de Rodriguez-Gémez et al. (2018), A new condition in McArdle

disease: poor bone health-benefits of an active lifestyle. Medicine and science in sports and exercise.

En hombres adultos con lesion medular crénica parece identificarse una asociacion
indirecta entre el fitness cardiorrespiratorio y la masa 6sea de los brazos, destacando la
influencia de la masa magra regional como factor mediador; algo que no ocurria en el
grupo control sin lesion medular. Este hallazgo resalta la importancia de tener un fitness
cardiorrespiratorio adecuado para el mantenimiento de una buena salud Gsea en esta
poblacion, destacando también nuevamente la gran importancia de la masa magra.
Ademas, resulta especialmente relevante este efecto sobre los brazos, ya que podrian

prevenirse fracturas 0seas a ese nivel; las cuales disminuyen la calidad de vida de las
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personas con lesién medular dado que sus brazos son esenciales para que puedan realizar

las actividades de la vida diaria.

Masa magra de los

brazos
Ecuacién 1 Equation 3
b= 39.08% b= 0.04%#*
. Ecuacion 3
Fitness Densidad mineral
Cardiorrespiratorio :
i pi b=.037 dsea de los brazos
; Ecuacion 2 ; .
Fitness cuacion Densidad mineral
Cardiorrespiratorio osea de los brazos
b=1.17

Mediacion: 30.9%%

Figura 5. Asociacidn entre fitness cardiorrespiratorio y densidad mineral 6sea de los brazos con la
masa magra de los brazos como variable mediadora. Figura traducida y adaptada de Rodriguez-
GOmez et al. (2019), Cardiorespiratory fitness and arm bone mineral health in young males with

spinal cord injury: the mediator role of lean mass. Journal of sports sciences.

Finalmente, las asociaciones entre salud 6sea y los comportamientos de movimiento
parecen ser dependientes del sexo en la poblacién mayor, de forma que deberian
estudiarse independientemente. Concretamente, en las personas mayores en general el
efecto positivo de la AFMV sobre la masa dsea es el efecto mas claro en relacion a la AF;
sin embargo, esta relacion es mayor en hombres que en mujeres. Asi, identificamos que
disminuir el tiempo de sedentarismo y mantener o aumentar la AFL y la AFMV,
respectivamente, podria mejorar la masa 6sea en hombres mayores y, especialmente en
los robustos. De forma similar, las mujeres fréagiles y pre-fragiles se podrian beneficiar
también de esta relacion, pero destacando el aumento de la AFL en las primeras y, el
efecto de la AFMV en relacion con los otros comportamientos en las segundas. Pese a
estos resultados, en el caso de las mujeres mayores de forma general y de las mujeres
robustas encontramos los resultados contrarios. Si bien, las mujeres mayores si que
podrian reducir el riesgo de fracturas dseas mediante el aumento de la AF y la reduccion
del sedentarismo, a pesar de que no se encontraron beneficios claros de forma directa de
la AF sobre la masa 6sea. Esto se podria demostrar ya que al comparar a las personas

mayores en funcidn de si habian sufrido o no fracturas 6seas previas, las mujeres mayores

17



Irene Rodriguez Gomez

sin fracturas dseas mostraron un menor tiempo de realizacion de actividades sedentarias
y un mayor tiempo en AFL y AFMV en comparacion con el grupo con fracturas 0seas.
De modo que se podria resaltar que para evaluar la salud 6sea en mujeres mayores habria
que centrarse en otros factores méas concretos de calidad 6sea. Por el contrario, al tener
en cuenta el grado de fragilidad, las diferencias entre hombres y mujeres no serian tan
notables, dado que tanto los hombres como las mujeres pre-fragiles y fragiles pasaron
mas tiempo en actividades sedentarias y menos realizando AFL y AFMV, lo que seria el
patron de movimiento opuesto al del subgrupo de personas mayores robustas (sin
fragilidad).

Fracturas 0sea No Fracturas 6seas

. Sedentarismo

- - e - . Actividad fisica ligera
. . Actividad fisica moderada-vigorosa

-0.06 -002 002

0.10

Figura 6. Comparacion de los comportamientos del movimiento entre mujeres mayores con y sin
fracturas Gseas previas. Figura traducida y adaptada de Rodriguez-Gomez et al. (2018), Associations
between sedentary time, physical activity and bone health among older people using compositional

data analysis. PloS one.

Igualmente, al estudiar estos efectos durante el proceso de envejecimiento, podemos
determinar que aumentar la AFMV relacionada con otras conductas de movimiento
produce mejoras en la tasa descenso 6seo en hombres mayores; mientras que disminuir
el sedentarismo, aumentar la AFL y mantener la AFMV seria el mejor enfoque para
aumentar la masa 6sea en mujeres mayores. Ademas, este modelo (disminucion de
sedentarismo y aumento de AF, especialmente AFMV) fue el representativo de las
personas con un descenso 6seo en el cuello femoral y en la columna vertebral igual o
menor al correspondiente para su edad, lo que representa una buena estrategia para
retrasar la aparicion de la osteoporosis en las personas mayores. De igual forma, este
modelo también representd a aquellos que consiguieron mejorar su estado de fragilidad a
lo largo de los afios. En relacion a los efectos directos sobre la salud 6sea, estos beneficios
de la AFMV destacaran en mayor medida si las personas mayores consiguen mejorar su

estatus de fragilidad durante el envejecimiento. Si por el contrario las personas mayores
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empeorar 0 mantienen su estatus de fragilidad, los cambios en el tiempo empleado en
actividades sedentarias o en la realizacion de AF producira menores efectos sobre la tasa
de descomposicion Gsea. En estos ultimos estudios, los datos longitudinales al ser
utilizados en el paradigma del andlisis de datos composicional proporcionan un
conocimiento nuevo y mas especifico sobre el envejecimiento 6seo en hombres y mujeres
mayores.

Mejoran estatus de fragilidad Mantienen estatus de fragilidad Empeoran estatus de fragilidad
. Sedentarismo
. Actividad fisica ligera

. Actividad fisica moderada-vigorosa

2
8]

?

1

3

Figura 7. Comparacion de los cambios en los comportamientos del movimiento entre las personas

mayores que mejoraron, mantuvieron y empeoraron su estatus de fragilidad. Figura traducida y
adaptada de Rodriguez-Gémez et al. (2020), Prospective Changes in the Distribution of Movement
Behaviors Are Associated With Bone Health in the Elderly According to Variations in their Frailty

Levels. Journal of Bone and Mineral Research.
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