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RESUMEN

La ecografia es una herramienta innocua que mediante ultrasonidos

(US) nos permite medir y estudiar morfol6égicamente el musculo.

La obesidad sarcopénica (OS) es la combinacion de baja masa muscular
y fuerza con aumento de la masa grasa, y se ha asociado con mayor
discapacidad y morbimortalidad. Todavia no existe un consenso claro sobre su
definicion y métodos diagndsticos. Por tanto, existe un creciente interés para
desarrollar y validar técnicas de imagen accesibles que nos ayuden a la

deteccién de esta entidad y su seguimiento.

En esta tesis se demuestra que la ecografia puede ser un método valido
y complementario a las técnicas que tenemos actualmente, como el analisis de
bioimpedancia eléctrica (BIA), para el cribado o el diagnostico de la OS en
pacientes candidatos a cirugia bariatrica (CB) y ancianos con diabetes y
obesidad. Asimismo, se analizan los cambios que tienen lugar en la masa
muscular y grasa antes y después de la intervencion. Por otro lado, también se
identifica la existencia de la relaciébn entre el grosor muscular medido por
ecografia y los cuestionarios de calidad de vida en pacientes intervenidos de
CB, asi como con los test de capacidad fisica en pacientes fragiles y de edad

avanzada con obesidad y diabetes.

En definitiva, se han establecido las bases para trasladar a la practica
clinica el uso de la ecografia musculoesquelética para establecer el cribado
diagnéstico e incluso el seguimiento de la OS. Dado que se trata de una técnica
accesible en la consulta médica, de bajo coste y segura, se vislumbra como un
método ideal para la identificacibn precoz de la OS, una entidad que

actualmente esta cobrando una gran importancia dada su trascendencia clinica.






SUMMARY

Ultrasound is a harmless tool that, using ultrasound waves (US), allows

us to measure and morphologically study the muscle.

Sarcopenic obesity (SO) is the combination of low muscle mass and
strength with an increase in fat mass, and it has been associated with higher
disability and morbidity/mortality. There is still no clear consensus on its
definition and diagnostic methods. Therefore, there is a growing interest in
developing and validating accessible imaging techniques to help us in the

detection of this condition and its monitoring.

This thesis demonstrates that ultrasound can be a valid and
complementary method to the techniques we currently have, such as electrical
bioimpedance analysis (BIA), for screening or diagnosing SO in candidates for
bariatric surgery (CB) and elderly individuals with diabetes and obesity.
Additionally, it analyses the changes that occur in muscle and fat mass before
and after the intervention. On the other hand, it also identifies a relationship
between muscle thickness measured by US and quality of life questionnaires in
CB patients, as well as with the physical capacity test in frail elderly patients with

obesity and diabetes.

In conclusion, the groundwork has been established to translate the use
of musculoskeletal ultrasound into clinical practice for diagnostic screening and
even monitoring of SO. Since it is an accessible, low-cost, and safe technique in
medical practice, it appears to be an ideal method for early identification of SO,

a condition that is currently gaining significant clinical importance.
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1.INTRODUCCION

La ultrasonografia musculoesquelética se ha convertido en un método
de diagndstico por la imagen muy utilizada en medicina deportiva, trastornos
articulares y reumatologia. Con el r4pido desarrollo y sofisticacion de esta
modalidad, se ha obtenido informacion esencial para una mejor comprensién de
la evaluacion fisiopatoldgica de muchos trastornos. Esto, a su vez, ha ayudado
tanto a tomar decisiones cruciales con respecto a la indicacién y tipo de
intervencion en el campo de la cirugia o como realizar el seguimiento para
valorar los efectos de distintas terapias médicas. Ademas, es de suma
importancia su disponibilidad inmediata, la asequibilidad, la velocidad y la
precision diagnéstica. Dadas sus mdltiples ventajas el empleo de la ecografia
debe también trasladarse en el &mbito asistencial como método diagndstico de
la sarcopenia y en pacientes con obesidad, una entidad que esta aumentando,
especialmente en adultos mayores de 65 afios. De hecho, la entidad definida
como obesidad sarcopénica (OS) se clasifica como un sindrome de alto riesgo
observado predominantemente en poblacién de edad avanzada y que esté en
riesgo de complicaciones sinérgicas debido tanto a la sarcopenia como a la

obesidad 1.

La OS se sabe que esta asociada a varios tipos de comorbilidades, como
son las enfermedades cardiovasculares, hipertension y la diabetes. El valor
umbral recomendado actualmente para un indice de masa corporal (IMC)
perjudicial puede sugerir que simplemente no tener obesidad ni sarcopenia
puede estar correlacionado con la salud y la longevidad. Mientras tanto, el IMC
en si no estima con precision la masa grasa (MG) y la masa magra (MM) en el
cuerpo humano. Hasta la fecha, se han sugerido cuatro indices

antropométricos: el IMC, la relacion cintura-cadera, la relacion cintura-altura y la
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circunferencia de la cintura, todos ellos similares en relacion con los factores de
riesgo cardiovascular. Sin embargo, ha habido poco enfoque en los indices de
composicion corporal, como el indice de masa muscular esquelética (SMI). Los
estudios defienden que es esencial un enfoque especifico por edad y etnia para
una definicion Unica de valores umbral para la composicion corporal, y que debe
normalizarse en funcion de la altura, y considerar el SMI en combinacién con el

indice de masa grasa 2.

Para llevar a cabo un adecuado andlisis de la composicion corporal sera
necesario delimitar la composiciéon del cuerpo humano en funcion de sus
diferentes componentes, fraccionamiento del que resultaran distintos modelos
de composicion corporal 0 modelos compartimentales. Asi, Behnke 3 propone
un modelo de andlisis de la composicién corporal basado en la aplicacion del
principio de Arquimedes, en el cual el peso corporal esta representado por 2

componentes fundamentales, la MG y la masa libre de grasa (MLG).

La MG total representa en el organismo un componente esencial de
reserva energética. Supone un componente susceptible de presentar
variaciones en el sujeto de acuerdo con su edad, sexo y etnia. La MG esta
compuesta en un 83% por tejido graso, del cual el 50% se halla ubicado
subcutaneamente. Se considera que la MG total no contiene proteinas, aunque
en realidad éstas representan el 3% de la MG, y tampoco agua, aunque su
grado de hidratacion media en el adulto es del 13%, cifra que puede
incrementarse en situaciones de obesidad. La materia grasa de reserva en
nuestro organismo se halla principalmente a dos niveles. A nivel subcutaneo
representando entre el 27-50% del total de las reservas de grasa en el

organismo y a nivel visceral 4.

La MLG est4 compuesta por minerales, proteinas, glucégeno y agua

corporal total intracelular y extracelular, siendo su grado de hidratacion medio
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del 73%. ElI agua ubicada en el interior de las células representa el
compartimento acuoso mas importante. Supone el 30-40% del peso corporal y
entre el 50-70% del volumen de agua corporal total. La MLG es mayor en
hombres y aumenta progresivamente con la edad hasta los 20 afios,
disminuyendo posteriormente en el adulto. ElI contenido de grasa, por el
contrario, aumenta con la edad y es mayor en las mujeres. Una vez alcanzada
la adolescencia las mujeres adquieren mayor cantidad de grasa corporal que
los hombres y esta diferencia se mantiene en el adulto, de forma que la mujer
tiene aproximadamente un 20-25% de grasa mientras que en el hombre este
componente s6lo supone un 15% o incluso menos. El ejercicio fisico también
condiciona la composicién corporal. Los atletas tienen mayor cantidad de MLG

y agua y menor cantidad de grasa °.

De esta manera, muasculo, grasa y hueso son los tres principales
componentes de interés en la composicion corporal. El proceso de
envejecimiento y la obesidad implican cambios proporcionales en estos
componentes debido en parte a la disminucion de los niveles de esteroides
anabolicos y hormonas sexuales. La MLG tiene diversas funciones fisiologicas
esenciales en los seres humanos y su mantenimiento es importante para
mantener el cuerpo saludable. Por lo tanto, la reduccion de la MLG afecta la
fuerza muscular y la capacidad funcional, aumentando las posibilidades de
morbilidad y mortalidad. Dado que una gran proporcién de la MLG (= 74%) se
encuentra en las extremidades, la masa magra apendicular “appendicular lean
mass” (ALM) es una medida representativa de la MLG, por lo que la ecografia
muscular de las extremidades puede ser de gran ayuda para su estudio.
Ademas, el ALM se utiliza para identificar la sarcopenia como analizaremos mas
adelante. Por otro lado, la MG aumenta a partir de los 70 afios, de manera

similar en ambos sexos, convirtiéndose en uno de los principales factores de
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riesgo de enfermedades crénicas, discapacidad y mortalidad. En este sentido,
los cambios en ALM y MG durante la senescencia y en la obesidad tienen un

gran impacto en su salud, calidad de vida y funcion fisica.

Para monitorizar la variabilidad de la composicion corporal, se requieren
métodos simples y de bajo coste. Se han propuesto varias ecuaciones para
predecir la composicién corporal utilizando medidas antropométricas con el
objetivo de cuantificar la MG y la MLG. Sin embargo, estos modelos tienen
limitaciones en cuanto a la estimacién de la densidad corporal (DC) y la
composicion corporal. El modelo bicompartimental tradicional asume que existe
una relacién lineal entre la grasa subcutanea, la grasa total y la DC. Sin
embargo, la correlacién entre la grasa corporal total y subcutanea disminuye
con la edad. Este hecho tal vez se deba a: 1) la redistribucién de la MG desde
las extremidades hacia el area visceral y 2) a la infiltracion de grasa en la MLG.
Asi, hay una sobreestimacion de la DC y, en consecuencia, se subestima la MG

6, error que con la ecografia se puede evitar.

El efecto positivo del aumento de la MM se atribuye a factores
relacionados con el estilo de vida como el ejercicio y la dieta, la suficiencia
estrogénica, influencias genéticas o una combinacién de estos factores. En la
obesidad, a pesar de que se caracteriza por un aumento predominante de la
MG, existe también un aumento de la MM que puede justificar, en parte, el
efecto beneficioso de ésta sobre la densidad mineral 6sea. En el paciente
anciano, o en aguéllos con obesidad y enfermedades severas asociadas, esta
cobrando especial interés la OS. Aunque hay diferentes definiciones de OS y
sus criterios diagnésticos y puntos de corte no estdn universalmente
establecidas 8], este sindrome se caracteriza por la combinacién de baja masa
muscular y fuerza con aumento de MG ©1011, En el dltimo consenso de la

Sociedad Europea de Nutricion Clinica y Metabolismo (ESPEN) y la Asociacién
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Europea para el Estudio de la Obesidad (EASO), la OS se defini6 como la

coexistencia de exceso de adiposidad y disfuncién de la masa muscular 213

El masculo se puede definir como un érgano secretor que libera péptidos
anabolicos y catabdlicos (mioquinas), producidos por las propias fibras
musculares. Por lo que, ademas de las funciones relacionadas con el
movimiento, generacion de energia y mantenimiento postural, tiene una funcion
metabdlica e incluso endocrina, desempefiando un papel importante en los
efectos beneficiosos del ejercicio fisico sobre la salud y como mecanismo de
regulacién en la fisiopatologia de diversas enfermedades, como la obesidad, la
sarcopeniay la diabetes mellitus. En ellas, puede haber ausencia de contraccién
muscular y en consecuencia atrofia tanto en el tamafio como en la funcion del
musculo, disminuyendo no solo el grosor de las fibras, sino también la densidad
capilar y la actividad metabélica muscular 4. La pérdida de masa y funcién
muscular no es exclusiva de los ancianos y suele ir acompafada de una
ganancia relativa o absoluta de grasa corporal. Por lo tanto, la sarcopenia puede
surgir en individuos con obesidad a cualquier edad, y no solo puede afectar
significativamente los resultados de salud, sino también influir en la evolucién
después de la cirugia bariatrica (CB) ["11, Por todo ello, existe un interés
creciente en disponer de técnicas de imagen accesibles para detectar y
monitorizar la OS. Ademas, como ya se ha mencionado el estudio de la
composicion corporal tiene varias ventajas sobre la mera evaluacién del IMC en
sujetos con obesidad 2. Aunque alguna evidencia sugiere que la ecografia
musculoesquelética podria ser Gtil para cuantificar la composicion corporal y, en
particular, la MLG en adultos sanos, hay escasa informacion sobre este tema
en pacientes con obesidad. La CB ademas de constituir el tratamiento mas

efectivo para pacientes con obesidad mérbida también puede promover mejoria
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de la sarcopenia . Por ultimo, cabe destacar que la ESPEN y la EASO

consideran y reconocen la OS como prioridad para clinicos e investigadores 6.

El objetivo principal de esta tesis doctoral es valorar la utilidad de la
ecografia muscular en el estudio y el diagndstico de la composicion corporal en
la poblaciébn con OS, con objeto de establecer una alternativa valida y/o

complementaria a los métodos de imagen actualmente presentes.

1.1. SARCOPENIA

Actualmente, 50 millones de personas en todo el mundo tienen
sarcopenia 7. En un sentido amplio, la sarcopenia es una pérdida significativa
de la masa y funcién muscular 8 En estudios de imagen, la sarcopenia se
manifiesta mas cominmente como atrofia muscular generalizada e infiltracion
grasa. Sin embargo, para la salud de los pacientes y de la poblacién, la
sarcopenia es mucho mas que la atrofia del masculo. La importancia clinica de
la sarcopenia es evidente, especialmente en el contexto del envejecimiento, del
cancer o de la obesidad donde su asociacion con mayor morbilidad y mortalidad
esta bien establecida 19202122231 Ademas, la poblaciéon mundial de personas
>60 afios se prevé que se duplique para 2050, por lo que el impacto de los
trastornos musculoesqueléticos en la salud de la poblacién sera sustancial 24251,
Junto con la osteoporosis y la artrosis, la sarcopenia sera un determinante tan
importante de salud en el que todos los profesionales de salud deberan
contribuir a su diagndstico certero y oportuno. Al mismo tiempo, las actuales
tendencias en el diagndstico médico y en las técnicas de la imagen prometen
cambiar la atencion al paciente. En medicina, el estdndar actual de actuacion
sobre un paciente estd siendo reemplazado por la llamada medicina de

precision, basada en las caracteristicas individuales del paciente (fenotipos y
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genotipos) 26. En las técnicas de la imagen, el estandar actual para hacer los
diagnésticos cualitativos, a menudo subjetivos, serdn cada vez mas
reemplazados por el uso de enfoques diagndsticos estandarizados 2728, Estas
tendencias ayudaran a determinar el fenotipo de OS dentro de la sarcopenia y
como atender y realizar el seguimiento posterior al paciente. En este sentido,
cabe mencionar que los tres articulos publicados estan enfocados al estudio por
imagen con ultrasonidos (US) de la OS con el objetivo final de mejorar la

precision y la accesibilidad en su diagnéstico.

1.1.1. Definicién

El término “sarcopenia”, descrito por primera vez en 1989 por Irwin
Rosenberg 2°, proviene de los términos griegos “sarx” (que podria traducirse
como “carne”) y “penia” (que vendria a significar “cualidad de pobre”). El
vocablo, por tanto, vendria a significar “cualidad de pobre en carne” (o en
musculo, en este caso). Sin embargo, lejos de la traduccidn literal que engloba
un concepto mas amplio, lo que Rosenberg pretendia describir como
“sarcopenia” no era otra cosa que la pérdida de masa muscular (y, por tanto;

fuerza) que se encontraba estrechamente relacionada con la edad.

La definicion actual mas aceptada es la propuesta por parte de la
European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) 2,
recientemente revisada 3!. Segun esta, la sarcopenia es “un trastorno del
musculo esquelético progresivo y generalizado que se asocia con un aumento
del riesgo de efectos adversos, tales como discapacidad fisica, caidas, fracturas
y muerte”. En base a esta definicion, se requeriria para su diagnéstico de la
presencia de una fuerza muscular disminuida y, posteriormente, de una
disminucién de la cantidad o calidad de la masa muscular (Tabla 1). Cuando la
pérdida de funciébn o masa muscular se asocia a la preservacion o incluso al
aumento de la MG, la condicién se conoce como OS 32, En este contexto, la
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ecografia muscular podria aportar informacion tanto de la cantidad como de la

calidad de la MG y de la MLG.

Tabla 1. Criterios diagnosticos de sarcopenia.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS SARCOPENIA EWGSOP (2019)

1: Disminucién de la fuerza muscular

2: Disminucién de la calidad o cantidad muscular

3: Disminucién del rendimiento fisico

Definiciones:
e Probable sarcopenia: cumple el criterio 1.
¢ Confirmacioén del diagnéstico: cumple el criterio 1 + 2.

e Sarcopenia severa: cumple criterios 1 + 2 + 3.

La clasificacion que haria referencia a la severidad (Tabla 2) viene determinada

por: masa, fuerza y funcién muscular 33.

Tabla 2. Clasificacion de la severidad de sarcopenia.

Estadio Masa muscular Fuerza Muscular Funcion
Pre-sarcopenia l Normal Normal
Sarcopenia l i Normal
Sarcopenia Severa i i i
Dinapenia Normal i

1.1.2. Diagnostico

Dado que la sarcopenia comprende tanto la pérdida de masa muscular

como su funcion, los métodos diagnésticos los podemos diferenciar en

cuantitativos y cualitativos o funcionales. El primer paso diagnédstico consiste en

identificar aquellos pacientes con riesgo de sarcopenia utilizando cuestionarios,
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como el SARC-F; empleado en el tercer articulo de la tesis 2. Posteriormente,
para su confirmacion se debe valorar la cantidad y la calidad de la masa
muscular mediante técnicas de imagen y el andlisis de bioimpedancia eléctrica
(BIA). Si a ello se suma un IMC mayor a 30 kg/m? obtenemos el diagnéstico de
OS. Dentro de las técnicas de imagen, se emplean la tomografia computarizada
(TC), la resonancia magnética (RM) y la absorciometria de rayos X de energia
dual (DEXA). Estos, son considerados como los métodos “gold standard” o de
referencia (Tabla 3). Sin embargo, el acceso a ellos debido entre otros factores
a su elevado coste, la escasez de equipos en determinadas zonas (0 su elevada
demanda para otros usos) o la radiacion (especialmente en el caso de la TC),

limitan su uso para el estudio de la sarcopenia en la practica clinica.

La DEXA es una técnica precisa siendo ademas de menor coste, no
obstante, también es una fuente de radiacion y, al igual que el TC y la RM carece
de dispositivos portatiles que permitirian una mayor accesibilidad. La BIA, en
cambio, ademas del bajo coste no irradia y existen aparatos portétiles, pero no
se encuentra disponible con frecuencia en la mayoria de los centros. No
olvidemos, ademas, que sus resultados pueden ser facilmente alterados por
retencion hidrica o alteraciones del estado de salud en general 243%'y que se ha
demostrado que sobrestima ligeramente la MM en sujetos obesos [36:37:38.39 | g
ecografia, no aparece entre las técnicas disponibles para la medicion de la masa
muscular en los documentos de consenso. Se trata de una técnica de imagen
ampliamente disponible en la actualidad, de bajo coste, rapida, inocua, portatil,
accesible a pie de cama, y de manejo sencillo, por lo que a priori podria
presentar muchas ventajas a la hora de valorar la masa muscular. De hecho, la
ecografia lleva mucho tiempo siendo ampliamente usada en multitud de
patologias musculoesqueléticas y no presenta a priori ningin motivo que haga

pensar que no pueda ser de utilidad en el diagnéstico de la sarcopenia.

21



Tabla 3. Caracteristicas de los métodos de valoracion de la MLG y la MG .

TECNICA VENTAJAS LIMITACIONES
No portatil
o Coste Moderado
Réapida
i ) Limitado acceso
No invasiva
. o Dependiente de la hidratacion
Minima radiacién )
DXA o del paciente
Alta precision o )
) ) ) No distingue los tipos de grasa y
Medida simultanea de la masa .
i de tejido magro
grasay la 6sea )
Diferentes softwares que
dificultan la comparacion
o -~ No portatil
Objetiva y  cuantifica la
o . . ) Alto coste
infiltracion del tejido adiposo o
y o Limitado acceso
TC Alta resolucion (precision) o
) o - Irradiacion
Diferencia tipos de grasay tejido .
Software manual que precisa
magro
personal entrenado
No irradia
Objetiva y  cuantifica la No portatil
RM infiltracion del tejido adiposo Alto coste
Alta resolucion (precision) Limitado acceso
Diferencia tipos de grasay tejido Larga duracion de la prueba
magro
Facil trasporte y manejo
Bajo coste )
o Examinador dependente
No irradia .
us Depende del tipo de ecografo

Imagen a tiempo real
Informa de inflamacion, fibrosis e

infiltracion del tejido adiposo

empleado

DXA; absorciometria de Rayos X de energia dual, TC: tomografia computadorizada, RM:

resonancia magnética nuclear, US: ultrasonidos.

En los adultos mayores, se ha demostrado que una fuerza de agarre mas

débil y una velocidad de marcha mas lenta se asocian con resultados adversos

para la salud, incluido un aumento mortalidad 4. Por ello, en la Tabla 4, disefiada

22




por diferentes grupos de trabajo e instituciones reconocidas, se establecen

puntos de corte para estandarizar el diagnostico de sarcopenia mediante la

masa muscular medida por ALM y la funcion muscular medida por velocidad de

la marcha y fuerza de agarre [#1:42:43.44],

Tabla 4. Diagndstico de sarcopenia usando DEXA vy test funcionales #°.

Definicion Sexo Massa muscular Funcién muscular
] Velocidad de la marcha < 0.8 m/s
EWGSOP Mujer ALM/ht? <5.67 kg/m?
_ o fuerza de agarre < 20 kg
Sarcopenia i
Velocidad de la marcha < 0.8 m/s
moderada Varon ALM/ht? <7.23 kg/m?
o fuerza de agarre < 30 kg
) Velocidad de la marcha < 0.8 m/s
EWGSOP Mujer ALM/ht? <5.67 kg/m?
. o fuerza de agarre < 30 kg
Sarcopenia i
Velocidad de la marcha < 0.8m/s
severa Varén ALM/ht? <7.23 kg/m?
o fuerza de agarre < 20 kg
IWGS Mujer ALM/ht? <5.67 kg/m? Velocidad de la marcha < 1 m/s
Sarcopenia Varon ALM/ht? <7.23 kg/m? Velocidad de la marcha < 1 m/s
) Velocidad de la marcha < 0.8 m/s
Mujer ALM/IMC <0.512
FNIH o fuerza de agarre < 16 kg
Sarcopenia . Velocidad de la marcha < 0.8 m/s
Varén ALM/IMC <0.789
o fuerza de agarre < 26 kg

ALM, appendicular lean mass; IMC, indice de masa corporal; EWGSOP, European

Working Group on Sarcopenia in Older Person; FNIH, Foundation for the National

Institutes of Health Sarcopenia Project; IWGS, International Working Group on

Sarcopenia
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1.2. OBESIDAD SARCOPENICA

1.2.1. Definicién y concepto

La OS es una condicion clinica y funcional caracterizada por la
coexistencia de exceso de MG y sarcopenia, pero su definicién especifica aln
no esta del todo consensuada 1. Sin embargo, tal como se ha comentado en el
apartado anterior la sarcopenia si que esta bien definida . Por lo general, este
proceso esta relacionado con la edad con una pérdida de 1 a 2% de masa
muscular por afio después de los 50 afios. El desequilibrio de la relacion masa
muscular/grasa no es exclusivo de los ancianos. Los pacientes con obesidad,
independientemente de la edad, pueden tener alteraciones de esta proporcion
afectando significativamente en su salud, asi como, influir en la evolucion
posterior a una CB; como se analiza en el segundo articulo. En 1996, la OS se
definid por primera vez por Heber y col. usando BIA, y posteriormente fue
perfeccionada mediante una ecuacion desarrollada por Janssen et al. para
evaluar el musculo “¢, empleada en el primer y segundo articulo de esta tesis.
Es un concepto relativamente novedoso, cada vez mas importante ya que existe
evidencia de que empeora el riesgo cardiovascular y aumenta la mortalidad en
comparacion con sarcopenia u obesidad sola, siendo necesaria una definicion
mas precisa para establecer un diagnéstico estandarizado y su manejo #’. De
hecho, en la Ultima revision sistematica 1, los parametros de grasa y musculo
unificados como unico criterio para la definicibn de OS se emplearon en solo 6
de 75 estudios seleccionados. Ademas, los parametros unificados diferian en
los respectivos estudios. Asimismo, es necesario diferenciar entre la masa
muscular esquelética absoluta y la relativa, ya que la elevada grasa corporal en
obesidad conlleva a una reduccion relativa de la masa muscular esquelética.
Esto significa que sujetos con obesidad tendran una menor masa muscular
esquelética relativa que ademdas puede ir acompafiada de menor fuerza
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muscular, a pesar de tener mayor masa muscular esquelética absoluta en
comparacion con los sujetos no obesos 184950 Por otro lado, los métodos
comunmente utilizados en la investigacién y la practica clinica proporcionan una
evaluacion de la MM o MLG en su conjunto, incluyendo otros érganos no
musculares como intestino, higado, rifion y fluidos corporales que también se
incluyen en la MLG y pueden reducir la precision. Esto nos lleva a pensar que
se deberian considerar areas musculares que podrian predecir de manera mas
precisa los resultados clinicos en esta entidad o en contexto de enfermedades

especificas 152, dando lugar también a otro concepto: “la sarcopenia regional’.

En la OS la calidad del musculo esquelético puede verse profundamente
alterada, particularmente en términos de depoésito de grasa ectdpica o
infiltraciébn grasa del tejido muscular (miosteatosis), que puede ser muy
prevalente en presencia de exceso de grasa corporal. De hecho, la miosteatosis
se correlaciona negativamente con la masa y la fuerza del misculo esquelético
y acelera trastornos metabdlicos sistémicos, incluida la resistencia a la insulina
y la diabetes, por lo que tiene relevancia prondstica 535455, Las discrepancias
en la masa muscular y la funcion también pueden deberse, al menos en parte,
a las limitaciones metodoldgicas actuales en la evaluacion precisa de la masa
muscular esquelética . Es importante destacar que la funcién muscular esta
asociada con el deterioro global funcional, la reduccion de la calidad de vida y

una supervivencia mas corta 657,

1.2.2. Patogenia

La patogenia de la OS es multifactorial, existiendo interaccién entre el
envejecimiento, un estilo de vida sedentario, habitos alimentarios poco
saludables y resistencia a la insulina, inflamacion y estrés oxidativo, lo que
resulta en una disminucién cuantitativa y cualitativa de la MM y un aumento de
la MG. Asimismo, se ha descrito que las mioquinas, incluyendo miostatina e
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irisina, desempefian un papel destacado en su patogenia %8. La sarcopenia
puede hacer disminuir el gasto energético y la tasa de metabolismo basal y, por
tanto, facilitar la ganancia de peso. Por otro lado, dado que el musculo
esquelético es la principal diana de la insulina, la sarcopenia puede dar lugar a
un componente de resistencia a la insulina. Como se ha comentado, la OS no
es Unicamente una condicién geriatrica o limitada a adultos mayores. Varios
factores de riesgo pueden acelerar la aparicién de sarcopenia en individuos con
obesidad tales como el estrés oxidativo muscular, la inflamacion y la propia
resistencia a la insulina. Por lo tanto, la OS puede observarse en individuos de
mediana edad e incluso en mas jovenes con obesidad. En 28 de los 75 estudios
seleccionados de la revision reciente ya comentada anteriormente 1, la edad
media de la poblacion estudiada estaba por debajo de 65 afios. En un estudio
realizado por Poggiogalle et al. ° con una muestra de 727 participantes con
obesidad (141 varones, 586 mujeres; edad media: 45,6 + 13,5y 45,8 + 13,6
anos; IMC medio: 37,6 £ 6 y 37,8 £ 5,8 kg/m2, respectivamente), la prevalencia
de OS (sarcopenia definida como ALM/Weight 2 DE por debajo de la media
especifica por sexo para adultos jévenes) fue del 34,8 % en los hombres y del
50,1 % en las mujeres. Similares fueron los resultados obtenidos por El Ghoch
et al. ¥ en una muestra de 147 individuos con obesidad, donde el 63,3% cumplia

con este criterio.

Por Gltimo, se ha propuesto que la OS, y en particular su componente de
sarcopenia se diferencie entre afeccion primaria o secundaria, definiéndose la
sarcopenia primaria como la relacionada con la edad, al sedentarismo o al
efecto directo de la inflamacion asociada al tejido adiposo sobre la masa
muscular, es decir, cuando no existe otra causa que lo provoque mas que el
propio envejecimiento. Cuando la pérdida ocurre en contexto de una situacion

patoldgica o disfuncional como el cancer, la malnutricién o la obesidad, entre
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otros, entonces hablamos de una sarcopenia secundaria 3. Cabe destacar que
futuras investigaciones también deben apuntar a diferenciar las potenciales
formas de OS segun el fenotipo, sobre todo porque las estrategias de

tratamiento para abordar los mecanismos subyacentes pueden ser distintas.

1.2.3. Cribado

Las herramientas de deteccidn deben tener la maxima sensibilidad y a
la vez ser préacticas, asequibles y rapidas para todas las personas en riesgo.
También deben ser de facil manejo para los profesionales de la salud con
diferentes niveles de experiencia y comodas de aplicar en una variedad de
entornos clinicos (por ejemplo, clinicas ambulatorias, hospitales, asilos de
ancianos). Hay que tener en cuenta la dificultad en identificar rangos de
referencia especificos segun raza o etnia, debido a la falta de informacion y

heterogeneidad de etnias en los diferentes estudios *2.

En la fase de cribado del proceso de diagnostico, el uso del IMC se considera
totalmente aceptable para definir obesidad, tanto por su amplia utilizacién en la
practica clinica habitual como para permitir la implementacion del procedimiento
de selecciébn de los pacientes; siempre reconociendo las importantes
limitaciones del IMC en la determinacion de la distribucién de la grasa y la

composicién corporal [61.62.63],

Se ha propuesto que todas las personas con obesidad y sobrepeso
mayores de 70 afios deben considerarse en riesgo de desarrollar OS, debido al
riesgo adicional de desarrollar sarcopenia relacionada con la edad. En la
practica, se propone que esta poblacion debe ser examinada regularmente
mediante pruebas funcionales musculares 2. Cabe recordar también el riesgo
adicional que suponen algunas enfermedades cronicas bien conocidas por

aumentar el riesgo de pérdida de masa y funcibn muscular, asi como eventos
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catabdlicos o trastornos nutricionales que pueden causar pérdida de masa
muscular 6485, Asimismo, enfermedades prevalentes con repercusion sistémica
gue pueden afectar el peso corporal a través de la retencién hidrica (por
ejemplo., insuficiencia cardiaca, hepatica y renal, cancer) también deben

considerarse y evaluarse cuidadosamente para evitar errores de cribado.

Actualmente, lo mas aceptado y empleado es el desarrollo de
cuestionarios validados para establecer el riesgo de sarcopenia en individuos
con obesidad. Por ejemplo, el SARC-F [¢6. 67l incluye cinco componentes: fuerza,
asistencia para caminar, levantarse de una silla, subir escaleras e historial de
caidas, y puede utilizarse en la fase de cribado para adultos mayores, ya que
actualmente no ha sido validado en categorias de edad mas jévenes. Los
estudios han sugerido que la sensibilidad de SARC-F puede mejorarse
agregando la circunferencia de la pantorrilla %8. No obstante, actualmente se
dispone de datos muy limitados disponibles sobre el uso de la circunferencia de
la pantorrilla en OS, principalmente reflejando la necesidad de estandarizar el
procedimiento ® y las limitaciones generales al uso de la antropometria en
personas con obesidad “°. Por todo ello, como se plantea en el tercer articulo
de la tesis, creemos que el uso de la ecografia musculoesquelética del
cuadriceps en esta fase de cribado, junto a la BIA y al dinamémetro, puede ser

crucial en la deteccion de la OS en adultos mayores de 70 afios.
1.2.4. Diagndstico

Para el proceso diagnostico inicialmente se debe evaluar la funciéon
muscular ya que es un componente fundamental, siendo la fuerza muscular el
parametro funcional de eleccion para el diagnostico, aunque los datos
disponibles no muestran, por el momento, una clara superioridad de una prueba
funcional especifica. Este es un tema importante para futuras investigaciones,
ya que los valores de referencia se han generado cominmente en base a
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estudios con una gran heterogeneidad de la poblacion (edad, etnia, sexo).
Grupos de expertos apoyan el uso de la fuerza de agarre del dinamdémetro,
como se comenta en apartados anteriores, e incluso la fuerza extensora de la
rodilla, siendo el cuadriceps el musculo de referencia; como en los tres articulos

de la tesis.

La obesidad debe definirse como un aumento del % de MG del peso
corporal total. Aunque, un aumento en la MG visceral también deberia
considerarse para la evaluacién del riesgo clinico general. Sin embargo, hay
que ser conscientes de las limitaciones de esta opcién, por ejemplo, en caso de
aumento significativo en el agua corporal. En segundo lugar, el EWGSOP
sugiere dos métodos para evaluar la masa muscular en la practica clinica: la
DEXAYy la BIA. La DEXA, como ya se ha comentado en la introduccion, es dificil
de usar e implementar en la rutina, debido a su elevado coste y sus requisitos
profesionales especializados. En cambio, la BIA es relativamente simple, rapida
y no invasiva, pero es menos precisa para estimar la MLG en sujetos con
obesidad °. En cambio, como se detalla en los articulos de la presente tesis, la
ecografia muscular es una herramienta de diagnostico accesible, barata,
portatil, fiable y valida para evaluar el grosor muscular y predecir la masa
muscular total y/o regional "*. A pesar de ello, existe una evidencia limitada y
una falta de criterios diagnosticos claros. Por ello, iniciar una investigacion en
este campo para establecer unas bases clinicas robustas es de suma

importancia 2.

Se considera que la ALM/Weight es el parametro mas adecuado cuando
DEXA esta disponible; y también puede representar una opcién valida mediante
la BIA. Sin embargo, se deber tener en cuenta que la masa muscular esquelética
se deriva de ecuaciones cuando se usa BIA (desarrolladas a partir de DEXA),

como en el primer y segundo articulo de la presente tesis. Ademas, el uso de
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BIA en individuos con IMC > 34 kg/m2 puede conducir a una infraestimacion de
MG y una sobreestimacion de MLG. La propuesta de identificar la sarcopenia
en OS como una reduccion relativa de masa muscular ajustada al peso corporal
se basa en la observacién de que una reduccion relativa de la masa muscular
en presencia de una masa corporal total y MG elevadas puede tener un impacto
clinico y funcional incluso en ausencia de una reduccion absoluta de la masa
muscular. En la revision sistematica que sirvié de base 1, el mismo nimero de
articulos usaba ALM/Weight o ALM/altura? como un parametro para definir
sarcopenia en OS. Sin embargo, se reconoce que la medicion directa precisa
de la masa muscular esquelética podria mejorar su valor predictivo, de aqui que

la US podria ser una herramienta de gran utilidad 73741,

En el dltimo consenso 12 se enfatiza que la TC se emplea cada vez mas
en la investigacién clinica para medir areas del musculo esquelético, que han
sido validadas en estudios clinicos en distintas enfermedades. De hecho, se
recomienda el musculo de la tercera vértebra lumbar como punto de referencia
a partir del TC abdominal, basado en su fuerte asociacién con la masa muscular
de todo el cuerpo. Sin embargo, el uso de la TC Unicamente para el diagnéstico
de rutina de la sarcopenia es posiblemente dificil de implementar, debido a los
costes y a la irradiacion. Por lo tanto, el uso de esta herramienta Unicamente se

podria emplear a modo oportunista.

La antropometria, incluida la circunferencia de la pantorrilla vy
circunferencia del musculo del brazo medio, teéricamente puede desempefiar
un papel importante en la evaluacién de la compaosicion corporal en la practica
clinica al permitir una estimacién simple y rapida de la masa muscular
esquelética. Sin embargo, generalmente es menos sensible que los métodos de
composicion corporal descritos anteriormente. Ademas, al igual que otras

técnicas, solo permite incluir misculos seleccionados y se ve afectada por el
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exceso de grasa subcutanea o acumulacion de liquido como la que se observa
comUnmente en la obesidad 7°. Por lo tanto, el uso de la antropometria no puede
ser recomendado de forma rutinaria en personas con obesidad y debe limitarse

a la circunferencia de la pantorrilla y s6lo en ausencia de edema.
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1.3.

ECOGRAFIA MUSCULOESQUELETICA

En lineas generales, la ecografia permite el estudio de cualquier
estructura situada entre la piel y el hueso, que dependiendo de lo profunda que
se encuentre emplearemos una sonda con una frecuencia menor o mayor. Las
mediciones de US se realizan con un equipo ecografico en el formato
musculoesquelético modo B (modo de brillo o en escala de grises) empleando
un transductor lineal multifrecuencia (4-11 Hz), con uso adecuado de gel de
contacto y presion minima para evitar una compresion excesiva del musculo.
Asi lo hemos realizado en los articulos presentados, tal y cémo se recoge en el
apartado de métodos de cada uno de ellos. Cabe recordar que, a mayor
frecuencia, menor penetracion a los tejidos y mayor resolucion. Asimismo, hay
que puntualizar que el equipo es esencialmente el mismo que se utiliza en otras
areas de la especialidad de Endocrinologia y Nutricion, como el tiroides. De

hecho, esto ha facilitado el desarrollo de esta tesis.

El examen ecogréfico del complejo muscular cuadriceps se realiza con
el paciente en decubito supino sobre la mesa de examen. Un examen de US
estandar del musculo cuédriceps debe ser sistematico, incluido el examen de
los vientres individuales desde sus inserciones proximales hasta distales. El
sujeto se coloca en decubito supino y estatico, completamente relajado, con
ambas rodillas extendidas. El transductor se coloca perpendicular al eje
longitudinal del cuadriceps femoral para tomar imagenes ecograficas
transversales del muslo, a dos tercios de la distancia entre la espina iliaca
anterosuperior y el polo superior de la rétula en el plano sagital. Las mediciones
del grosor del tejido pueden ser la grasa subcutanea (GS) y el grosor del
musculo (GM), tal y como se realiza en los articulos de la presente tesis. El tejido
subcutaneo (capa hipoecogénica separada por tabiques lineales

hiperecogénicos), se puede medir desde la epidermis (capa lineal muy
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hiperecogénica) hasta el borde inferior de la fascia superficial en la parte anterior
del muslo. EI GM del muslo en las imagenes axiales se muestra como areas
ecollcidas (oscuras) intercaladas con ecos pequefios, brillantes y curvos. Las
lineas hiperecogénicas intramusculares finas representan el epimisio y el
perimisio, y las mas gruesas, los tabiques y la fascia de revestimiento . EIl GM
se mide desde la parte superior del borde del recto femoral (cuyo tendén central
se identifica como un area de tejido fibroso engrosado hiperecogénico) al vasto
intermedio inferior, tomando como referencia el hueso femoral (tipicamente
hiperecoico con sombra acustica posterior: linea brillante mas profunda que se
visualiza en el corte axial que representa la corona del fémur [76.77.78.79.80] (Figura
1). La sarcopenia afecta principalmente a los miembros inferiores, por lo que
parece una buena estrategia seleccionar especificamente el recto femoral para
evaluarla 8, de acuerdo con las recomendaciones del European Union Geriatric

Medicine Society Sarcopenia Special Interest Group Y la literatura previa 2.

Como se describe en el apartado de métodos de las tres publicaciones
presentadas, otras estrategias a tener en cuenta serian: realizar un conjunto de
tres medidas consecutivas y calcular un valor promedio, asi como, para evitar
la variabilidad interindividual que las mediciones sean realizadas por el mismo
profesional. Los datos se pueden informar en centimetros (cm) como media +/-

desviacion estandar.
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Figura 1. Imagen ecografica: tejido subcutaneo y grosor muscular del muslo

derecho.

GS: grasa subcuténea; GM: grosor muscular; VI: vasto intermedio; RF: recto femoral.

1.3.1. Transductor 83

El transductor es un elemento esencial del equipo de US, responsable
de la generacion de un haz de ultrasonidos y la deteccién de ecos de retorno.
Influye mucho en la resolucién espacial, la penetracién y la relacién sefial/ruido.
De hecho, en los dltimos afos, la investigacion en tecnologia de transductores
se ha centrado en el desarrollo de cristales piezoeléctricos con impedancias
acusticas mas bajas y mayores coeficientes de acoplamiento electromecanico,
asi como en mejorar las caracteristicas de las capas de respaldo absorbente y
las capas de adaptacion de impedancia de cuarto de onda. En la actualidad, se
utilizan conjuntos de transductores formados por elementos compuestos de
polimeros ceramicos de forma y grosor variables y tecnologia multicapa, lo que
conduce a una configuracidén mas precisa de los pulsos de US en términos de
frecuencia, amplitud, fase y longitud. Estos refinamientos llevaron al uso de

pulsos muy cortos y un mayor ancho de banda.
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Aparte de los avances en la tecnologia de pulsos de emisién, los
transductores de banda ancha utilizan un espectro de distribucién de
frecuencias (es decir, 12-5 MHz) en lugar de una Unica frecuencia fundamental
(es decir, 10 MHz): los componentes de alta frecuencia tienden a aumentar la
intensidad al maximo en la zona focal, pero provocan una rapida disminucién de
la intensidad con la profundidad, mientras que los componentes de baja
frecuencia amplian la profundidad de penetracién. En la generacién de
imagenes de frecuencia mdltiple, el ancho de banda amplio disponible se
subdivide en varios pasos de frecuencia para la transmision y recepcion de
ondas de sonido: estos transductores permiten seleccionar el rango de
frecuencia 6ptimo en un plano de exploracion determinado como si fueran dos
0 mas transductores independientes, cada uno con una frecuencia central.
Otros sistemas usan el ancho de banda total del transductor para el pulso
transmitido y luego ajustan el ancho de banda del receptor a frecuencias mas
bajas a medida que se muestrean profundidades mas profundas. Estos
sistemas brindan mayor flexibilidad al examen de US, lo que permite que el
mismo transductor cambie los parametros de adquisicion de imagenes durante
el escaneo en funcion de la informacion clinica deseada. En las imagenes
musculoesqueléticas, esto es particularmente importante cuando el estudio se
enfoca tanto en tejidos superficiales (es decir, planos de tejido subcutaneo)
como profundos (es decir, capas de tejido muscular) en el mismo estudio y area

del cuerpo a explorar.
1.3.2. Compartimento anterior del muslo 83

El compartimento anterior del muslo incluye el musculo sartorio y el
cuédriceps femoral. Los musculos adicionales en esta area son la terminacién
distal del tensor de la fascia lata y las iliopsoas. El musculo cuéadriceps femoral

es un musculo grande y poderoso que ocupa casi todo el compartimiento (Figura
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2a,b). Esta compuesto por cuatro vientres musculares: el recto femoral, el vasto

interno, el externo y el vasto intermedio (Figura 2 y Figura 3).

Figura 2 (a,b).

a) Fotografia de la cara anterior de la distal parte del muslo que muestra los principales
puntos de referencia de la superficie cuando el modelo extiende la rodilla contra resistencia. La
mayor parte del vasto medial (VM) y lateral (VL) son prominentes en la piel y separados por un
surco que refleja la posicion del tendon del cuadriceps (asterisco) que se inserta en la rétula. Hay
gue tener en cuenta que el vasto medial se extiende mas distalmente que el vasto lateral. En su
cara medial, la prominencia del VM est4 reforzada por el borde medial del sartorio (flecha).
Distalmente, se observa la banda iliotibial (puntas de flecha) que aparece como una banda
vertical tensada por la contraccion VL.

b) Dibujo esquemético de una vista coronal a través el muslo mostrando los misculos
del compartimento anterior, incluyendo el vasto medial (VM), el vasto lateral (VL) y el recto
femoral (Rf) convergiendo hacia el cuadriceps tenddn (asterisco) y el sartorio (Sa). El vasto

intermedio profundo no es visible desde la vista de superficie.
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Figura 3. Musculo cuadriceps normal. Dibujos esquematicos de una vista coronal a

C

través de la parte anterior del muslo que muestra los vientres musculares que forman
los cuadriceps de profundo (a) a superficial (c).
a) Elvasto intermedio (VI) es el musculo mas profundo.
b) A cadalado, el VI esta parcialmente cubierto por el vasto lateral (VL) y el vasto medial
més distal (VM).
c) Elrecto femoral (RF) se localiza méas superficialmente. Surge de un tendon directo
(DT) y otro indirecto (IT) desde la parte anterior espina iliaca inferior y se inserta en
un tenddn largo y plano (asterisco) que forma la capa superficial del tendén del

cuadriceps.

El musculo recto femoral se origina en tres tendones separados (directo,
indirecto y reflejo) de la espina iliaca anteroinferior. Se coloca superficialmente
justo debajo de la fascia crural anterior y su union miotendinosa distal se ubica
entre el tercio medio y distal del muslo. Sus fibras musculares se insertan en un
tenddén distal largo y plano que forma la capa superficial del tendén del
cuadriceps y se inserta en el polo superior de la rétula. Tiene una estructura
interna compleja que influye en el tipo y la ubicacibn de sus lagrimas.
Inicialmente, este misculo se ha descrito como un musculo pennado que surge
de un tendon proximal y se inserta en un tendon distal. Sin embargo, mas

recientemente, se ha revelado una arquitectura interna mas compleja basada
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en estudios cadavéricos e imagenes de RM y US. Estos estudios demostraron
que el recto femoral tiene una estructura de masculo dentro de musculo formada
por un pequefio vientre interno contenido en uno externo grande. EI musculo
exterior surge de una aponeurosis superficial plana orientada coronalmente que
se deriva del tenddn directo proximal. Las fibras musculares que se originan en
la cara inferior de esta aponeurosis viajan profunda y distalmente para alcanzar
la superficie anterior de la aponeurosis distal profunda que contintia en el tendon
del cuadriceps. El masculo interno se origina en la aponeurosis central, una
delgada banda fibrosa de orientacién sagital que se deriva del tendén indirecto
y se localiza dentro de los dos tercios craneales del vientre muscular. Las fibras
musculares de la superficie lateral y medial de la aponeurosis central discurren
distalmente para insertarse en la aponeurosis distal profunda, junto con las
fibras musculares externas. Por lo tanto, el aspecto general del recto femoral es
el de un pequefio masculo bipenniforme interior rodeado por completo por un

gran musculo unipenniforme (Figura 4).

Proximal

Middle

DA

Figura 4. Esquema de la anatomia del musculo recto femoral.

a, b) Dibujos esquematicos de a) vistas parasagital y b) medio sagital a través del

recto femoral que ilustran la orientacién de las fibras musculares en el misculo externo
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(a) e interno (b). Observar la posicion de la aponeurosis superficial (SA), central (CA) y

distal (DA) en relacion con la orientacion de las fibras musculares.

c¢) Dibujo esquemaético de una vista sagital media del recto femoral que muestra la
distribucion de sus fibras en el masculo proximal (izquierda) y distal (derecha). La
orientacion de las fibras que derivan del masculo externo se indica con flechas grises,
mientras que las fibras que pertenecen al musculo interno muasculo se indican con

flechas blancas.

d) Dibujos esquemaéticos de vistas transversales a través del recto femoral revelan
la disposicion de las aponeurosis y las fibras musculares en los tercios proximal, medio

y distal del musculo.

El masculo vasto medial y vasto lateral estan situados respectivamente en
los lados medial y lateral del recto femoral (Figura 3). Ambos tienen su origen
en la cara posterior del fémur (linea aspera) y se insertan distalmente en la capa
media del tenddon del cuadriceps. El tendén proximal del vasto lateral se
encuentra en estrecha relacion con el tendén distal del gliteo menor y se
pueden ver algunas fibras que se mezclan entre estos tendones. Con respecto
al recto femoral, algunas de las fibras distales del vasto interno y externo se
extienden desde la linea media para insertarse en el retinaculo rotuliano y

alcanzar, para el vasto externo, la fascia lata (Figura 3).

El vasto intermedio es el mas profundo de los cuatro vientres musculares y
esta situado en la linea media, profundo al recto femoral y superficial a la diafisis
femoral anterior, entre el vasto medial y el vasto lateral (Figura 3). Surge mas
distalmente que el vasto lateral y se inserta en la capa profunda del tendén del
cuadriceps. La accién principal de los musculos cuadriceps es la extension de
la pierna sobre el muslo. También contribuye a la extensién del muslo sobre la

pelvis. Ademas, el recto femoral es un flexor del muslo.
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El sartorio, el musculo mas largo del cuerpo surge de la espina iliaca
anterosuperior, cruza el muasculo cuédriceps oblicuamente, de craneal a caudal
y de lateral a medial, bajando a lo largo de la cara anteromedial del muslo para

alcanzar el area del pie anserinus e insertar en la tibia (Figura 2).

El vasto intermedio se encuentra profundo al recto femoral: para obtener su
visualizacibn completa, puede ser necesario profundizar la zona focal y un
desplazamiento hacia abajo de la frecuencia del transductor en los muslos
gruesos de atletas o en pacientes obesos. La identificacion del perfil curvilineo
brillante de la corteza femoral en el campo de vision de las imagenes de US
demuestra que el escaneo se esta obteniendo correctamente. Considerando el
recto femoral como primer punto de referencia anatémico, se aprecian los
vastos medial y lateral barriendo medial y lateralmente el transductor en el plano
transverso. El masculo sartorio aparece como un musculo alargado y plano
situado superficialmente al complejo del cuéadriceps (Figura 4d). Para
reconocerlo y diferenciarlo de los vientres adyacentes del cuadriceps femoral,
la exploracion debe comenzar a nivel de la espina iliaca anterosuperior. La parte
media de este musculo se coloca cerca de la arteria femoral superficial. En
general, dado el ancho considerable que ocupan los musculos anteriores del
muslo, los sistemas de campo de visién extendido son particularmente efectivos

para representarlos en una sola imagen panoramica (Figura 5).
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Figura 5. Musculo cuadriceps femoral. Las fotografias a la izquierda de la figura

indican el posicionamiento de la sonda.

a) Imagen de US transversal de campo de visién ampliado de 12—-5 MHz sobre la parte
media del muslo demuestra la relacion entre los cuatro masculos del cuadriceps femoral, que
incluyen el recto femoral (RF), el vasto lateral (VL), vasto medial (VM), vasto intermedio (VI) y
musculo sartorio (SA).

b) Imagen de US sagital de 12-5 MHz del musculo cuadriceps femoral obtenido en la
parte anterior media del muslo muestra el recto femoral (RF) sobre el vasto intermedio (VI).

C) Imagen de ecografia transversal de 12-5 MHz sobre la cara lateral del musculo
cuédriceps que muestra el vasto lateral superficial (VL) fusionandose con el vasto intermedio
profundo (VI). Tenga en cuenta que la fascia entre los dos musculos solo es visible medialmente
(flecha).

d) Imagen de US de 12-5 MHz con campo de vision extendido transversal sobre la
cara medial del cuadriceps demuestra las relaciones entre el vasto medial (VM), el vasto
intermedio (VI), el recto femoral (RF), el sartorio (Sa), los musculos aductores (Add) y los vasos
femorales superficiales (punta de flecha blanca). Observe la aponeurosis central (punta de flecha

abierta) como un punto de referencia del recto femoral F, eje femoral.
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1.4. REVISION DE LA LITERATURA

Se realiz6 una busqueda bibliografica online en la base de datos médica
PUBMED el 1 de agosto de 2022 sin establecer limites de fecha de publicacion.
Las consultas realizadas fueron: Obesity MESH AND Sarcopenia MESH AND
ULTRASONOGRAPHY and Muscular Ultrasonography MESH AND Sarcopenic
Obesity MESH. Se tuvieron en cuenta articulos originales, metaanalisis,
revisiones sistematicas y revisiones narrativas. De un total de 238 articulos
Unicamente 16 trataban en algun aparatado sobre el empleo de la ecografia en
la valoracion de la OS con una metodologia con evidencia cientifica (Tabla 5).
Se excluyeron los estudios que emplearon la ecografia para otras cuestiones
como, por ejemplo, en la valoracion del riesgo vascular mediante ecografia
carotidea. También se excluyeron las revisiones bibliogréaficas y protocolos de

estudio que no presentasen resultados analizables.

Tabla 5. Revision bibliogréfica.

Obesity MESH AND Sarcopenia MESH AND ULTRASONOGRAPHY (221)

Khanal P, Williams AG, He L, Stebbings GK, Onambele-Pearson GL, Thomis M, Degens
H, Morse ClI. Sarcopenia, Obesity, and Sarcopenic Obesity: Relationship with Skeletal
Muscle Phenotypes and Single Nucleotide Polymorphisms. J Clin Med. 2021;
10(21):4933.

Andreoli A, Garaci F, Cafarelli FP, Guglielmi G. Body composition in clinical practice. Eur
J Radiol. 2016 Aug; 85(8):1461-8.

Holmes CJ, Racette SB. The Utility of Body Composition Assessment in Nutrition and
Clinical Practice: An Overview of Current Methodology. Nutrients. 2021; 13(8):2493.

Deniz O, Cruz-Jentoft A, Sengul Aycicek G, Unsal P, Esme M, Ucar Y, Burkuk S, Sendur
A, Yavuz BB, Cankurtaran M, Halil M. Role of Ultrasonography in Estimating Muscle
Mass in Sarcopenic Obesity. JPEN J Parenter Enteral Nutr. 2020;44(8):1398-1406.

Seabolt LA, Welch EB, Silver HJ. Imaging methods for analyzing body composition in
human obesity and cardiometabolic disease. Ann N Y Acad Sci. 2015; 1353:41-59.
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Kara M, Ata AM, Kaymak B, Ozcakar L. Ultrasonography in Sarcopenic Obesity: "Good
Looking" But Wrong Buttoning of the First Button. JPEN J Parenter Enteral Nutr.
2020;44(7):1171-1172.

Hemke R, Buckless C, Torriani M. Quantitative Imaging of Body Composition. Semin
Musculoskelet Radiol. 2020;24(4):375-385.

Ponti F, De Cinque A, Fazio N, Napoli A, Guglielmi G, Bazzocchi A. Ultrasound imaging,
a stethoscope for body composition assessment. Quant Imaging Med Surg. 2020;
10(8):1699-1722.

Kim TN, Park MS, Yang SJ, Yoo HJ, Kang HJ, Song W, Seo JA, Kim SG, Kim NH, Baik
SH, Choi DS, Choi KM. Prevalence and determinant factors of sarcopenia in patients
with type 2 diabetes: the Korean Sarcopenic Obesity Study (KSOS). Diabetes Care.
2010; 33(7):1497-9. Epub 2010 Apr 22. Erratum in: Diabetes Care. 2010
Oct;33(10):2294.

Sneed NM, Morrison SA. Body Composition Methods in Adults with Type 2 Diabetes or at
Risk for T2D: a Clinical Review. Curr Diab Rep. 2021; 21(5):14.

Voican CS, Lebrun A, Maitre S, Lainas P, Lamouri K, Njike-Nakseu M, Gaillard M,
Tranchart H, Balian A, Dagher |, Perlemuter G, Naveau S. Predictive score of
sarcopenia occurrence one year after bariatric surgery in severely obese patients.
PLoS One. 2018; 13(5): e0197248.

Kawai H, Kera T, Hirayama R, Hirano H, Fujiwara Y, lhara K, Kojima M, Obuchi S.
Morphological and qualitative characteristics of the quadriceps muscle of community-
dwelling older adults based on ultrasound imaging: classification using latent class
analysis. Aging Clin Exp Res. 2018;30(4):283-291.

Zhang X, Xie X, Dou Q, Liu C, Zhang W, Yang Y, Deng R, Cheng ASK. Association of
sarcopenic obesity with the risk of all-cause mortality among adults over a broad range
of different settings: an updated meta-analysis. BMC Geriatr. 2019;19(1):183.

Kiefer LS, Fabian J, Rospleszcz S, Lorbeer R, Machann J, Kraus MS, Fischer M, Roemer
F, Rathmann W, Meisinger C, Heier M, Nikolaou K, Peters A, Storz C, Schlett CL,
Bamberg F. Population-based cohort imaging: skeletal muscle mass by magnetic
resonance imaging in correlation to bioelectrical-impedance analysis. J Cachexia
Sarcopenia Muscle. 2022;13(2):976-986.

Powell M, Lara J, Mocciaro G, Prado CM, Battezzati A, Leone A, Tagliabue A, de Amicis
R, Vignati L, Bertoli S, Siervo M. Association between ratio indexes of body
composition phenotypes and metabolic risk in Italian adults. Clin Obes. 2016;6(6):365-
375
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MUSCULAR ULTRASONOGRAPHY MESH AND Sarcopenic Obesity MESH (17)

Giuliani HK, Shea NW, Gerstner GR, Mota JA, Blackburn JT, Ryan ED. The Influence of
Age and Obesity-Altered Muscle Tissue Composition on Muscular Dimensional
Changes: Impact on Strength and Function. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2020;
75(12):2286-2294.

Cabe afadir dos referencias de mucho valor conceptual, la segunda posterior a la
fecha mencionada anteriormente, a las que nos referimos en varias ocasiones en

el desarrollo de la presente tesis:

1. La revision sistematica de Donini L et al., publicada en el Clinical Nutrition de
2020: “Critical appraisal of definitions and diagnostic criteria for sarcopenic
obesity based on a systematic review” donde se revisan todos los articulos que
han analizado posibles puntos de corte mediante diferentes técnicas hasta la
fecha.

2. El documento de consenso de la ESPEN y de la EASO de 2021 publicado en
Obesity Facts: “Definition and Diagnostic Criteia for Sarcopenc Obesity: ESPEN

and EASO Conseus Statement”.
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2. HIPOTESIS

La ecografia muscular es una herramienta util para complementar la BIA con

el fin de obtener un mejor cribado para el diagnéstico de OS.
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3. OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL:

v Validar el uso de la ecografia musculoesquelética para determinar el diagnéstico

de la OS, utilizando la BIA como método de referencia.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

v Establecer puntos de corte del grosor del misculo cuadriceps medidos con
ecografia musculoesquelética como método de cribado de sarcopenia en

pacientes candidatos a CB y pacientes de edad avanzada fragiles con diabetes.

v' Evaluar los cambios en masa muscular/masa grasa en una muestra de pacientes

sometidos a CB, mediante ecografia musculoesquelética y BIA.

v Analizar la relacién entre el grosor muscular medido mediante ecografia

musculoesquelética y la calidad de vida en los pacientes tratados con CB.

v' Determinar si existe relacion entre el grosor muscular del cuadriceps medido
mediante ecografia musculoesquelética y los test de capacidad fisica en
pacientes de edad avanzada con diabetes. De manera que se establece como
complementan los US a la BIA y al dinamdmetro para el cribaje diagnéstico de

sarcopenia en esta poblacion.
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Abstract: Background and objectives: Sarcopenic obesity (SO) is an emerging problem, especially in
candidates for bariatric surgery (BS). We hypothesized that musculoskeletal ultrasound (MUS), a sim-
ple and accessible method, could be a reliable index of SO. Materials and Methods: A cross-sectional
pilot study including 122 subjects (90 cases and 32 controls, 73% female, mean age: 51.2 years) who
underwent BS was conducted at University Hospital Miitua Terrassa. The lean mass (LM) was
calculated by bioelectrical impedance analysis (BIA) and the thigh muscle thickness (TMT) by MUS.
To identify the subjects with SO by BIA, we used skeletal muscle index (SMI). The validity of MUS
was determined using the ROC curve. Results: The mean BMI in the obesity group was 44.22 kg/m?.
We observed a correlation between the LM and SMI assessed by BIA and the TMT assessed by MUS
(R=0.46, p < 0.001). This correlation was maintained at significant levels in the SO group (n = 40):
R =0.79; p = 0.003). The TMT assessed by MUS was able to predict SMI using BIA (AUC 0.77;
95% CI: 0.68242 to 0.84281). The optimal cut-off point for maximum efficiency was 1.57 cm in TMT
(sensitivity = 75.6% and specificity = 71.1%). Conclusions: The TMT of the quadriceps assessed by
US s a useful tool for identifying subjects with SO. Larger studies to validate this simple low-cost
screening strategy are warranted.

Keywords: sarcopenic obesity; fat mass; lean mass; ultrasound

1. Introduction

Although there are different definitions of sarcopenic obesity (50) and its diagnostic
criteria and cut-offs are not universally established, this entity can cause metabolic disorders
and physical disability [1,2] and is characterized by the combination of low muscle mass
and strength with increased fat mass (FM) [3-5]. In the latest consensus by the European
Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) and the European Association for
the Study of Obesity (EASQ), SO was defined as the coexistence of excess adiposity and
low muscle /mass function [6,7].

Loss of muscle mass and function is not exclusive of the elderly and is commonly
accompanied by relative or absolute body fat gain. Therefore, sarcopenia may arise in
individuals with obesity at any age, and it can not only significantly affect health outcomes,
but also influence the evolution after bariatric surgery (BS) [1,7]. There is emerging evi-
dence indicating that SO may be associated with an increased risk of global mortality and
cardiovascular risk factors compared to sarcopenia or obesity alone [8,9]. In fact, ESPEN
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and EASO have recently recognized SO as a priority for clinical research [10,11]. Therefore,
there is a growing interest in having accessible imaging techniques to detect and monitor
SO. Furthermore, the study of body composition has several advantages over the mere
assessment of BMI in obese subjects [3].

In order to assess muscle mass loss, computed tomography (CT), magnetic resonance
imaging (MRI), dual-energy X-ray absorptiometry (DXA), and bioelectrical impedance
analysis (BIA) can be used. DXA, along with CT and MRI, which are considered the gold
standard, is difficult to implement in routine clinical practice due to its increased cost and
demand for specialized professionals. Moreover, DXA needs space and has subject-related
limitations (maximum weight 160 kg). By contrast, BIA is a relatively simple, quick, non-
invasive and non-expensive method for assessing body composition, but has been shown
to slightly overestimate fat-free mass in obese subjects [1,12-14]. Although some evidence
suggests that musculoskeletal ultrasound (MUS) could be useful for quantifying body
composition, and in particular lean mass (LM) in healthy adults, there is no information on
this issue in patients with obesity [15]. MUS is a rapid, inexpensive, non-invasive diagnostic
tool, without radiation, that can be performed in every clinical setting: community and
hospital [16,17].

We hypothesized that MUS would allow a reliable assessment of sarcopenia in obese
patients and could be used as a cost-effective alternative to the conventionally used skele-
tal muscle mass index (SMI) measured by BIA or DXA [18], as a screening proof. In
addition, MUS could detect site-specific muscle loss that may appear in early stages of
sarcopenia [19,20]. On this basis, the aim of this pilot study was to compare the thigh
muscle thickness (TMT) measurement obtained by MUS with that obtained by using BIA
as a conventional method. This approach will permit us to gain new insights on the po-
tential usefulness of MUS as a tool for assessing SMI and, therefore, for identifying SO
in the obese population and deciding which patients need gold standard techniques to
determine sarcopenia.

2. Materials and Methods

This is a pilot cross-sectional case-control (3:1) study carried out in our hospital.
Subjects were recruited from hospital attendees between March 2019 and April 2021.
Cases were candidates for BS (BMI > 35 kg/m? with comorbidities or BMI > 40 kg/m?)
and controls were healthy population with normal weight (BMI < 25 kg/m?) matched
by age. The study accomplishes the STROBE guidelines for case-control studies [21].
Exclusion criteria were age over 65 years, pregnant women, patients with clinical or
personal characteristics that make monitoring difficult (i.e., drug or alcohol addiction,
severe psychological or psychiatric disorders) and patients with a history of trauma injury,
spine injury, or any process that could affect the motor function of limbs. The hospital
ethics committee approved all the procedures carried out in the study and all subjects
signed the informed consent. BIA and MUS were performed on the same day.

2.1. BIA

The skeletal muscle mass (SM) was measured using BIA. This method measures the
body composition according to the differences in electric impedance among biological tis-
sues using Janssen’s equation: SM (kg) = [(height — 2 (cm)/BIA resistance (ochms) x 0.401)
+ (gender (men = 1, women = 0) x 3.825) + (age (years) x —0.071)] + 0.5102. We used the
SMI of Baumgartner to identify sarcopenia in our obese population, which was calculated
using SMI = SM kg/height?. As previously reported [1,22], those obese subjects from the
lowest tertile of SMI were considered sarcopenic.

The BodyStat® 1500 MDD model was used: a dual-frequency device (5 and 50 kHz),
which offers information on the resistance expressed in ohms (1), as well as the percentage
of FM, LM, bone mass, water content, and basal metabolic rate. The accuracy of this model
is impedance: 2-3 (), resistance (50 kHz): +/— 2 (), reactance (50 kHz): +/— 1 (), and
phase angle (50 kHz): +/— 0.2°. It uses disposable adhesive electrodes of the same brand,
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placed on the right hand and foot, passing the current through the trunk between the
two extremities. The subjects lay supine with arms separate from the body, and legs not
touching each other, the same position as the ultrasound (US) technique we described
below. An excitation current of 500 a at 50 kHz was applied to the distal electrodes, and the
voltage was detected by proximal electrodes.

2.2. Ultrasonic Technique

Ultrasound measurements were made with a sonographic US Logiq P9 (GE Healthcare)
equipment muscle-skeleton B-model using a linear multifrequent transducer (4-11 Hz),
with adequate use of contact gel and minimal pressure to avoid excessive compression
of the muscle. Participants were positioned supine, completely relaxed, with both knees
extended. The transducer was positioned perpendicular to the longitudinal axis of the
quadriceps femoris to take transverse US images on the right leg, two-thirds of the distance
between the anterior-superior iliac spine and the superior pole of the patella in the sagittal
plane. The two tissue thickness measurements were (a) subcutaneous fat (SF): subcutaneous
tissue—from the skin to the inferior border of the superficial fascia on the anterior thigh—
and (b) thigh muscle thickness (TMT)—from the superior border of the rectus femoris to
the inferior vastus intermedius—taking the femoral bone as a reference [23-27] (Figure 1).
Sarcopenia mainly affects lower limbs, so the rectus femoris was specifically selected to
evaluate it [28], and its US evaluation was carried out according to the recommendations of
the European Union Geriatric Medicine Society Sarcopenia Special Interest Group and in
accordance with the previous literature [29]. A set of three consecutive measurements was
performed and the average value was reported as the TMT or SF. Data were reported in
centimetres (cm) as means +/ — standard deviation. To avoid interindividual variability, all
measurements were performed by the same physician who has 2 years of experience. To
assess intraobserver reliability, we evaluated intraclass correlation coefficients (CVs) using
3 images taken on 3 separate days on 30 participants and the results of CVs were 0.93 for
TMT and 0.87 for SF.

Femoral

@) (b)
Figure 1. Measurement of subcutaneous tissue and thigh muscles using US. SF: subcutaneous fat;
TMT: thigh muscle thickness; VI: vastus intermedius; RF: rectus femoris. (a) Representative image of
a participant control of our sample; (b) representative image of a participant case (candidate for BS)
of our sample.
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2.3. Statistical Analysis

All continuous variables are expressed as mean =+ standard deviation unless specified
otherwise. Differences between groups were evaluated using a parametric test (chi-squared
for categorical variables and /-test for continuous variables). The Pearson’s correlation test
was used to compare BIA and US muscle and fat tissue measurements.

The lowest tertile of SMI defined SO from the whole cohort and 9.5 kg / m? set in our
sample. The areas under the curve (AUC) in the receiver operating characteristic (ROC)
curve were calculated to examine the relationship between TMT and SO as defined by BIA.
Moreover, a cut-off value to identify SO using TMT was obtained. Youden’s index was
often used in conjunction with ROC analysis. The index was defined for all points of a ROC
curve, and the maximum value of the index may be used as a criterion for selecting the
optimum cut-off point when a diagnostic test gives a numeric rather than a dichotomous
result. Statistical analysis was performed using STATA version 14 (College Station, TX,
USA) and p < 0.05 was considered significant.

3. Results

The baseline data of the participants are shown in Table 1. A total of 122 subjects were
included (cases: 90; controls: 32): 89 female participants and a mean age of 51.2 4= 9.75 years.
BMI in the obesity group was 44.22 + 5kg/ m? and 24.54 + 3.60 kg/ m? in the control group.
The muscle and fat tissue measurements using BIA and US are shown in Table 1. TMT
measurements were 1.96 cm +/— 0.76 cm in the obese group and 1.27 cm +/— 0.35 cm in
the control group. The ratio between the mean of TMT and SF was 1.57 in the control group
and 1.38 in the cases. Therefore, the proportion of TMT in relation to SF was significantly
lower in subjects with obesity (p < 0.001).

Table 1. Basal characteristics of participants and muscle and fat tissues measurements using BIA
and US.

Total BS-Group C-Group p Value
Number of participants 122 90 32 -
Age (years) 5124975 52.02 £9.40 49 +10.53 -
Female 89 (73%) 64 (71%) 25 (78%) -
BMI (kg/m?) 39.05 + 986 4422 +£5 2454 + 3.60 <0.001
BIA
Lean mass (%) 61.15 + 16.03 6544 £ 1536 49.36 + 11.33 <0.001
Fat mass (%) 4043 £11.70 4561 £7.28 26.53 £+ 9.88 <0.001
SMI (kg/heigh?) 10.84 + 235 1158 +2.14 881+ 1.63 <0.001
us
TMT (cm) 1.77 £ 0.74 196 £ 0.76 127 £ 0.35 <0.001
SF (cm) 1.25+0.72 142+ 0.74 0.81+£0.39 <0.001

Values are expressed as mean + standard deviation and n (%). BIA: Bioelectrical impedance analysis; US:
ultrasound; SMI: skeletal muscle mass index; TMT: thigh muscle thickness, SF: subcutaneous.

A significant correlation was observed between muscle measurement values using
BIA (LM and SMI) and TMT measured by MUS (R = 0.46, p < 0.0001 and R = 0.47, p <0.0001,
respectively) (Figure 2a,b). FM assessed by BIA and SF assessed by US was significantly
related (R = 0.5, p <0.0001) (Figure 2c). We detected 40 patients in the lower tertile of SMI
(defined as SO), all of them female. In this group, there was also a statistically significant
correlation between MUS and LM (R =0.79, p = 0.003). All the correlations are summarized
in Table 2.
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Figure 2. (a) A significant correlation was observed between lean mass (LM) by bioelectrical
impedance analysis (BIA) and thigh muscle thickness (TMT) by ultrasound (US); (b) a significant cor-
relation was observed between skeletal muscle mass index (SMI) assessed by bioelectrical impedance
analysis (BIA) and thigh muscle thickness (TMT) assessed by ultrasound; (c) a significant correla-
tion was observed between fat mass (FM) assessed by bioelectrical impedance analysis (BIA) and
subcutaneous fat (SF) assessed by ultrasound (US).

Table 2. Relationship between LM (BILA), TMT (US), and SMI (BIA.

Correlations R P
LM (BIA) vs. TMT (US) 0.46 <0.0001
. oous
SMI (SM kg/ height®> m?) vs. TMT (US) 0.47 <0.0001
FM (BIA) vs. SF (US) 0.5 <0.0001

LM: lean mass; BIA: Bioelectrical impedance analysis; TMT: thigh muscle thickness; US: ultrasound; SMI: skeletal
muscle mass index; FM: fat mass, SF: subcutaneous.

To examine the capacity of MUS to predict SMI using BIA, we performed ROC anal-

ysis and the AUC was 0.77 (95% CI: 0.68242 to 0.84281). Using the Youden index, which
gives equal weight to false positive and false negative values, the optimal cut-off point
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for maximum efficiency was 1.57 cm in TMT assessed by MUS (sensitivity = 75.6% and
specificity = 71.1%; positive predictive value = 84.3% and negative predictive value = 58.7%).
According to the ROC results, a cut-off value of 1 cm in TMT showed a sensitivity of 92.3%,
and specificity of 23.7% [Figure 3]. This means that patients with obesity with a TMT less
than 1 cm in the MUS have more than a 90% probability of having SO.

Sensitivity
0.50 075 1.00
| L L

025
|

0.00

T T

T T T
000 025 075 1.00

0.50
1 - Specificity
Area under ROC curve = 0.7697

Figure 3. To assess the capacity of muscle ultrasound (MUS) to predict skeletal muscle index (SMI)
using bioelectrical impedance analysis (BIA), we performed ROC analysis and the AUC was (0.77.

4. Discussion

The current study provides the first evidence that TMT measured by using MUS is
significantly related to LM and SMI measured using BIA, a standardized method used for
measuring muscle mass. Notably, this relationship persisted in the SO group. We also found
a significant correlation between FM measured by BIA and SF measured by US (R =0.5,
p <0.0001). In addition, we could establish a cut-off value of <1.57 cm for TMT assessed
by MUS to diagnose SO in our population (sensitivity = 75.6% and specificity =71.1%).
Moreover, we observed that a TMT less than 1 cm was able to predict SO in 92.3% of cases,
thus suggesting that MUS is a reliable method for screening SO in the obese population.
It is a promising result for a screening test but, of course, further studies are required not
only using BIA as comparison but also more accurate methods.

The latest consensus by ESPEN and EASO defends that the diagnosis of SO will be
performed in two steps by sequentially assessing (a) functional parameters (strength) and
(b) body composition by DXA, BIA, or CT [7]. Our results point to US as a new, simple,
and useful tool to be incorporated in the study of body composition. Most of the previous
studies on US measurements of skeletal muscles in lower extremities have mainly been
addressed to explore the relation between muscle strength and muscle thickness [30,31].
Minetto et al. [28] suggested that MUS provides a practical and accurate tool for identifying
individuals with low muscle mass. These authors assessed the relationship between the
thickness of the rectus femoral muscle measured using US and the appendicular muscle
mass measured using whole-body DEXA.

The use of different definitions, thresholds, indexes, and methods to determine SM
and FM have generated an extreme variability in the assessment of the prevalence of
SO. Therefore, it clearly appears that there is an urgency to establish a standardized
definition of this condition which will facilitate the study of its pathophysiology and
medical consequences. Indeed, we know that weight gain in obese people is mainly caused
by an increase in FM; however, a contemporary reduction in SM is often observed. No
universally accepted validated cut-offs for SMI are currently available [7], and even the
use of those proposed by the European Working Group on Sarcopenia in Older People
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(EWGSOP) in obese people may be misleading. For this reason, we considered in the
present study that the sarcopenic group would be the tertile of our population with the
lowest SMI.

The prevalence of sarcopenia and SO increases with age, and it is higher in the
population undergoing BS [1,4,32-34]. It should be noted that obese people candidates for
BS have tried multiple diets on many occasions. Caloric restriction in the context of obesity
treatment is an effective strategy to achieve quick and significant weight loss; however,
it causes a reduction in both FM and LM. Repeated cycles of losing-regaining weight
combined with age-related changes in body composition can lead to the development of SO.
Approximately 25-31% of the short-term weight loss obtained through low-calorie diets
can be attributed to a loss in muscle mass [35]. Consequently, having a rapid screening test
for sarcopenia in this population seems reasonable. From the therapeutic point of view, the
identification of SO means that, apart from reducing body fat, strategies aimed at increasing
muscle mass and strength are required [7].

Limitations of MRI, CT, or DXA are common when evaluating muscle mass in obesity.
Most of these limitations rely on weight per se or on the difference in body composition
compared to non-obese subjects and, hence, methodology is important in dealing with
them. In addition, although we were aware of the patient’s weight before the visit, obese
patients may feel stigmatized in a routine clinical encounter if the methodology commonly
used is changed due to excess weight. This needs to be addressed to avoid stigmatization,
with a clear need to make these diagnostic procedures more accessible to people with
obesity [9].

The advantages of using MUS as a screening method for detecting SO are based on
it being a rapid, non-expensive, non-invasive, and harmless method. In addition, it is
portable, thus allowing image acquisition in every clinical setting by a doctor: community
and hospital. In addition, it requires minimal training [36]. It could be argued that a
portable BIA can also offer these advantages and it could be even more accurate and
reproducible. However, MUS complements BIA in better phenotyping of patients with
obesity, providing the concept of regional sarcopenia by a specific muscle group and is
not affected by the factors like extreme BMI or hypervolemia [37]. In fact, a patient could
have BIA results without sarcopenia but present sarcopenia in a specific muscle group,
being that the quadriceps are a very important muscle for a person’s autonomy. Specifically,
it has been demonstrated in several studies that MUS measurement of the thickness of
quadriceps femoris is highly reproducible in sarcopenic patients [38,39]. Moreover, it
correlates with isometric maximum voluntary contraction force, probably due to the higher
spatial resolution of this large muscle [12]. Furthermore, the same probe can be used for
thyroid US, hence facilitating its use in the endocrinology units. Finally, the role of MUS in
monitoring the effect of different treatments for obesity remains to be elucidated but could
open a new clinical research area in the field of personalized medicine [40].

The disadvantages of US are principally the lack of standardization and its high
dependence on the expertise and skills of the operator [41]. The interpretation of muscle—
fat interfaces is limited due to similar acoustic impedance of muscle and fat tissues. Another
drawback of the US technique is that the operator could cause measurement errors by
applying the transducer to the skin with excessive pressure because this may compress the
muscle [42].

The present study has several limitations. First, the MUS images were only taken at
three random sites on the anterior thigh. As a result, this may not be representative of
either the whole thigh muscle or the lean-body mass. However, a good correlation with
both LM and SMI assessed by BIA was observed. Multiple site measurements should
be examined and counterbalanced with the actual time consumed to see whether they
could provide a better representation of whole-body sarcopenia. Second, we did not have
data on muscle function. However, given that the quadriceps is an important muscle for
mobility measurement, quadriceps thickness provides a useful surrogate of force [43-45].
Thirdly, all measurements were performed by the same physician, and this precluded the
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test reproducibility. Finally, this is a pilot study and, therefore, larger studies are needed
to confirm our results, mainly because a significant error with respect to gold standard
measurements could be present.

5. Conclusions

In conclusion, this pilot study suggests that morphological characteristics based on US
measures of the quadriceps muscle can be used for the screening and initial evaluation of
S0 in candidates for BS. Larger studies to validate this simple low-cost screening strategy
are warranted.
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Abstract

Background Bariatric surgery (BS) has a significant impact on body composition. The purpose of the study is to evaluate the
usefulness of musculoskeletal ultrasound (MUS) to bioelectrical impedance (BIA) in the follow-up of patients undergoing
BS in terms of body composition and quality of life (QoL).

Methods This is a prospective pilot study including 32 subjects (75% female, mean age: 49.15 + 1.9 years) who underwent
BS. Fat mass (FM), lean mass (LM), and skeletal muscle index (SMI) were calculated by BIA. MUS measured subcutaneous
fat (SF) and thigh muscle thickness (TMT) of the quadriceps. QoL was assessed by the Moorehead- Ardelt questionnaire.
All these measurements were performed 1 month prior to BS and at 12-month follow-up.

Results The mean BMI decreased by 6.63 + 1.25 kg/m? (p=0.001). We observed significant reductions in FM (p=0.001) and SF
(p=0.007) and in LM (p=0.001) but not in SMI and TMT. We found a correlation between the FM and SF (pre-surgical, r=0.42,
p=0.01; post-surgical, r=0.52, p=0.003) and between SMI and TMT (pre-surgical, r=0.35, p=0.04; post-surgical, r=0.38,
p=0.03). QoL test showed significant improvement (p=0.001). In addition, a correlation between the QoL questionnaire and
TMT post-surgery (r=0.91, p=0.019) was observed. However, we did not find any statistically significant correlation between
QoL assessment and SMI or LM.

Condusions Our results suggest that MUS can be complementary to BIA for the evaluation and the follow-up of body
composition after BS. TMT of quadriceps can provide relevant information about regional sarcopenia and has a significant
correlation with QoL.

Keywords Musculoskeletal ultrasound - Bariatric surgery - Sarcopenic obesity

Introduction

Bariatric surgery (BS) can achieve sustained significant
weight loss providing major health benefits by reducing fat

fengg;::;skﬁlml ultrasound (MUS) can be complementary mass (FM) as itis an importantdetermi.nant of co-morbidity
to bioelectrical impedance (BIA) for the evaluation of body [1. 2]. However, after BS, a decrease in muscle mass also
composition and regional sarcopenia in patients with obesity pre- occurs. This loss of muscle mass has been associated with
and post-bariatric surgery (BS). lower psychological health and quality of life (QoL) and
. MUIS has a good (?orrelﬂllon with BIA forlsubcumneous fat (SF) higher prevalence of type 2 diabetes. hypertension. and all-
and thigh muscle thickness (TMT) of quadriceps, pre- and post-
BS. cause mortality [3, 4]. Accordingly, preservation of muscle
® There is a correlation between QoL questionnaire and TMT mass during weight loss after BS is clinically relevant [5].
!}ost-BS, but not between QoL assessment and skeletal muscle A recent study showed that after gastric sleeve surgery,
Hiclen O fein, s, patients lost an average of 10% lean mass (LM) in the first
54 A. Simé-Servat month and 17% loss after 1 year. However, the change in
andreusimoservat@gmail.com weight and the subsequent change in the BMI do not reflect
54 M. Barahona the changes in FM and LM, the two main compartments of

Extended author information available on the last page of the article body composition [6]. Among the many relevant techniques
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for measuring muscle mass, muscle ultrasonography
(MUS) is an emerging tool in clinical practice. MUS is a
simple, real-time, noninvasive, radiation-free, low-cost,
and easily transportable, as well as valid and reliable,
method to estimate muscle mass. There are clinical trials
exploring MUS assessment for the diagnosis of sarcopenia
[7, 8], but there is a lack of research on the role of MUS
in diagnosing sarcopenic obesity (SO) and in evaluating
the changes in LM after BS [9]. MUS would allow an
accessible and useful assessment of sarcopenia in patients
with obesity after BS and could be used as an alternative or
complementary method to the conventionally used skeletal
muscle mass index (SMI) measured by BIA or DEXA [10].
Moreover, MUS can detect regional sarcopenia of a specific
group of muscles as the quadriceps. This muscle group
is essential to carry out basic functions for the autonomy
of an individual since it is essential for walking [11] and
consequently for QoL. On this basis, thigh muscle thickness
(TMT) and subcutaneous fat (SF) measurements obtained
by ultrasound (US) of quadriceps are new, easily accessible
parameters that we can introduce in clinical practice to
improve the study of body composition of our patients. In
fact, morphological characteristics based on US measures of
the quadriceps muscle could be used for the screening and
initial evaluation of SO in candidates for BS and, especially,
in their follow-up. This approach will allow us to gain new
insights into the potential usefulness of MUS [12].

The aim of this longitudinal pilot study is to examine
whether MUS has an added value to BIA in terms of monitoring
the changes of body composition and QoL after BS.

Material and Methods

We performed a prospective observational pilot study
carried out in our hospital. Subjects were recruited from
the outpatient Obesity Unit between February 2019 and
November 2020. Subjects were candidates for BS when their
BMI was higher than 35 kg/m® with comorbidities or BMI>
40 kg/m”. The study follows the STROBE guidelines for
prospective studies [13]. Exclusion criteria were age >65
years, pregnancy, and patients with clinical or personal
characteristics that make monitoring difficult: drug or
alcohol addiction, severe psychological, or psychiatric
disorders. BIA and MUS tests as well as Moorehead-Ardelt
Quality of Life Questionnaire were conducted during the
same visit. All these assessments were carried out 1 month
before surgery and at 12-month follow-up. The Hospital’s
Ethics Committee approved all the procedures carried out
in the study, and all subjects signed the informed consent
before their inclusion in the study.

The skeletal muscle mass (SM) was measured using BIA.
This method measures the body composition according to
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the differences in electric impedance among biological
tissues using Janssen’s equation: SM (kg) = [(height — 2
(cm)/BIA resistance (ohms) x 0.401) + (gender (men = 1,
women = 0) x 3.825) + (age (years) x —0.071)] + 0.5102.
We used the SMI of Baumgartner to identify sarcopenia in
people with obesity, which was calculated using SMI = SM
kg/height? [14]. The BodyStat® 1500 MDD model was used
as previously described [12].

US measurements were made with a sonographic US Logiq
P9 (GE Healthcare) equipment muscle-skeleton B-model
using a linear multifrequency transducer (4-11 Hz) with
adequate use of contact gel and minimal pressure to avoid
excessive compression of the muscle. Patient positioning was
done in accordance with what is reported in the literature [12,
15-19] (Fig. 1). Sarcopenia mainly affects lower limbs, so
the rectus femoris plus vastus intermedius were specifically
selected to evaluate it [20], and its US evaluation was carried
out according to the recommendations of the European Union
Geriatric Medicine Society Sarcopenia Special Interest Group
and in accordance with the previous literature [19]. A set of
three consecutive measurements was performed, and the
average value was reported as the TMT or SF. Data were
reported in centimeters (cm) as means + standard deviation.
To avoid interindividual variability, the same physician
(endocrinologist A. S-S) with 4 years of experience performed
all measurements. To assess intra-observer reliability, we
evaluated intraclass correlation coefficients (CVs) using 3
images taken on 3 separate days on 30 participants, and the
results of CVs were 0.93 for TMT and 0.87 for SF.

Statistical analysis

STATA statistical software version 14 (College Station,
TX) was used. Continuous variables are expressed as mean
+ standard deviation (SD) unless specified otherwise.
Categorical variables are expressed with percentages.
T-test was used to assess the differences between groups in
continuous variables, Fisher test was used for categorical
variables, and the Pearson’s correlation test was used to
explore the relation between different variables. All analyses

were 2-tailed, with p <0.05 considered statistically significant.

Results

The baseline data of the participants are shown in Table 1.
A total of 32 subjects were included: 24 female participants
(75%), mean age of 49.15 + 1.9 years. The mean baseline
BMI was of 43.79 + 4.95 kg/m” and decreased 6.63 + 1.25
keg/m? (p=0.001).

The anthropometric parameters (FM and LM) assessed
by BIA and the measurements performed using US (SF
and TMT) are displayed in Table 2. We found significant
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Fig.1 Measurement of subcuta-
neous tissue and thigh muscles
using US. SF, subcutaneous fat;
TMT, thigh muscle thickness;
W1, vastus intermedius; RF,
rectus femoris. A Representa-
tive image of participant (Id 17)
before BS. B Representative
image of participant (Id 17)
after BS

Femoral bone

Table 1 The bascline characteristics of the patients

Total sample size 32

Female 24 (75%)
Age (years) mean + SD 49.15+19
BMI (kg/m?) mean + SD 4379 £ 495
Gastric bypass Roux-en-Y (%) 26 (81.25)
Sleeve gastrectomy (%) 6(18.74)
Diabetes Mellitus IT (%) 10 (31.25)
Hypertension (%) 19 (59.4)
Dyslipidemia (%) 11(34.4)

*BMI body mass index

Table 2 Anthropometric parameters by BIA and US measurements
pre- and post-BS

Pre-surgery (mean Post-surgery (mean p*

+5D) + SD)
LM (kg) 66.05 + 2.42 62.29 +2.42 0.001
FM (%) 4519 + 134 37.92 + 181 0.001
SMI (kg/m?) 10.19 + 0.39 9.85 +0.39 0.057
TMT (cm) 1.74 + 0.09 179 + 0.1 0.635
SF (cm) 1.26 + 0.1 1.06 +0.09 0.007

SMI, skeletal muscle mass index; LM, lean mass: FM, fat mass; SF,
subcutaneous fat; TMT, thigh muscle thickness

#p <0.05 considered statistically significant

reductions in FM (45.19 + 1.34 vs 37.92 + 1.81, p=0.001)
and SF (1.27 + 0.11 vs 1.03 + 0.09, p=0.007). A significant
reduction in LM (66.05 + 2.42 vs 62.29 + 2.42, p=0.001)
was also observed, but not in SMI (p=0.057) and TMT
(p=0.635). In fact, in 12 subjects, the TMT improved despite
detecting a decrease in the LM. Specifically, the mean TMT
of these 12 subjects increased (1.28 + 0.13 vs 2 + 0.16,
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p=0.0005). In Fig. 2, we can see the improvement of the
TMT in a particular patient.

We found a positive correlation between the FM and
SF (pre-surgical, r=0.42, p=0.01; post-surgical, r=0.52,
p=0.003) and between SMI and TMT (pre-surgical,
r=0.35, p=0.04; post-surgical, r=0.38, p=0.03) (Fig. 3). A
significant improvement in the Moorehead-Ardelt Quality
of Life Questionnaire score (0.52 + 0.27 vs 1.66 + 0.17,
p=0.001) was observed, and this increasing punctuation was
better in the 12 subjects where the TMT rises (1.21 + 0.21 vs
1.09 +0.31). Notably, we found a strong correlation between
TMT assessed post-BS and the QoL test (r=0.91, p=0.0192)
(Fig. 3). However, we did not find any statistically significant
correlation between the QoL questionnaire and SMI or LM.

Discussion

In the present study, changes in body composition were
evaluated with BIA and MUS in patients undergoing BS
at baseline and after 12-month follow-up. The results
showed a loss of FM, LM, and SF but not of SMI and
TMT. FM had the greatest relative and absolute change.
In particular, the significantly higher change in FM and SF
compared with LM and TMT before BS and after 12 months
confirm a significant change in body composition that was
already found in other studies [21]. We demonstrate a good
correlation between pre- and post-surgery using US and BIA
for assessing body composition. These good correlations
have been observed between FM and SF, as well as between
the SMI calculated by BIA and the TMT, thus supporting the
usefulness of US to assess the follow-up of these patients.
In addition, US revealed that 12 patients had a significant
improvement in TMT after surgery but not in LM and
SMI. These 12 patients have a lower mean age (44 years)
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Fig.2 Measurement of subcuta-
neous tissue and thigh muscles
using US. SF, subcutancous fat;
TMT, thigh muscle thickness;
V1, vastus intermedius; RF,
rectus femoris. A Representa-
tive image of participant (Id 25)
before BS. B Representative
image of participant (Id 25)
after BS

Femoral Bone

than the other 20 patients (52 years), with no differences
regarding sex. They did not present a different LM and
FM at baseline or greater weight reduction compared
to the rest of the patients. So, this improvement in TMT
could be due to increased physical activity after BS.
Since MUS measures the muscle mass of the quadriceps,
it provides relevant information about the specific group
of muscles that the patient works out. By contrast, BIA
does not show the same level of accuracy. Therefore, the
patient could improve the QoL even if the total LM does not
show improvement by BIA, since the improvement of the
quadriceps can allow patient autonomy. In fact, we found a
strong positive correlation between the QoL test and TMT
post-BS. In addition, the improvement of QoL questionnaire
punctuation (1.21 £ 0.21) in the 12 patients in whom TMT
enhanced after BS was higher than in those patients (1.09
+ 0.31) without TMT increase. These findings suggest that
MUS could be useful and complementary in determining
regional sarcopenia, which directly affects their quality of
life, opening another field of study about regional sarcopenia
in determinate groups of muscles.

This prospective pilot study revealed that the changes in
body composition produced by BS are also significant with
US and that they correlate with BIA. The use of MUS to
determine changes in body composition in SO population,
and specifically in the candidates to for BS provides more
insight into a correct evaluation of body composition
after the intervention. Currently, in most centers, no
body composition study is performed in a systematic or
protocolized manner, probably due to a lack of resources.
DEXA, CT, and MRI are methods that are not only difficult
to access and expensive, but also have radioactive effects.
In contrast, MUS is an increasingly accessible tool in the
consultation that could guide us on body composition as a
screening for SO. Since US can provide regional information
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of a muscle group, it could be a complementary technique to
both the BIA and the dynamometer that provide functional
information. Overall, our results point to further exploring
the usefulness of US in this field and establishing cut-off
points as a diagnostic method for regional sarcopenia.

The main limitation of our study is the small sample
size and the lack of a control group of subjects with normal
weight. Nevertheless, the study was aimed to evaluate the
evolution after surgery and the patients represented their
own control [22]. The disadvantages of US are principally
the lack of standardization and its high dependence on the
expertise and skills of the operator [23]. The interpretation
of muscle—fat interfaces is limited due to similar acoustic
impedance of muscle and fat tissues. Another drawback
of the US technique is that the operator could cause
measurement errors by applying the transducer to the skin
with excessive pressure as this may compress the muscle
[24]. In addition, we did not have data on muscle function.
However, given that the quadriceps is an important muscle
for mobility measurement, quadriceps thickness provides
a useful surrogate of force [25-27]. The same physician
performed all measurements, and this precluded the test
reproducibility. Finally, this is a pilot study, and, therefore,
larger studies are needed to confirm our results.

Conclusions

Our results suggest that MUS can be complementary to BIA
for the evaluation and the follow-up of body composition in
patients operated on for BS. TMT of quadriceps rather than
LM is strongly correlated with QoL, and, therefore, MUS
is an easy, noninvasive, low-cost tool that provides relevant
information about quadriceps sarcopenia, which is closely
related to QoL.
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Fig.3 a A significant correlation was observed between fat mass BIA and TMT assessed by US (pre-surgical, r=0.35, p=0.04; post-
(FM) by biocelectrical impedance analysis (BIA) and thigh muscle surgical, r=0.38, p=0.03). ¢ A significant correlation was observed
thickness (TMT) by ultrasound (US) (pre-surgical, r=0.42, p=0.01; between the Moorehead-Ardelt Quality of Life Questionnaire and
post-surgical, r=0.52, p=0.003). b A significant correlation was TMT assessed by US post-surgery (r=0.91, p=0.0192).

observed between skeletal muscle mass index (SMI) assessed by
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Simple Summary: It is well known that diabetes and sarcopenia are risk factors for developing frailty. The
latest consensus on the management of older people with diabetes recommends routine frailty screening
in check-up consultations for these patients. Therefore, there is a need to find more precise imaging
techniques to determine sarcopenia and to distinguish site-specific sarcopenia—in this particular case,
the quadriceps—which allows deambulation. Ultrasound technology is a low-cost, fast, and accessible
technique in consultations to study body composition in patients with frailty. In this study, our aim was
to validate muscle ultrasounds to complement physical fragility diagnoses using specific tests, such as
the SARC-F, bioelectrical impedance analysis (BIA), and dynamometer. In fact, we demonstrated that
muscle ultrasounds correlated with the BIA and could, therefore, be a useful tool for identifying regional
sarcopenia of the quadriceps in eldetly patients with diabetes. As this was a pilot study, larger studies to
validate this simple and affordable screening method are necessary.

Abstract: Background: Sarcopenia and diabetes contribute to the development of frailty. Therefore,
accessible methods, such as muscle ultrasounds (MUSs), to screen for sarcopenia should be imple-
mented in clinical practice. Methods: We conducted a cross-sectional pilot study including 47 patients
with diabetes (mean age: 77.72 4 5.08 years, mean weight: 75.8 kg + 15.89 kg, and body mass index:
31.19 + 6.65 kg/m?) categorized as frail by the FRAIL Scale or Clinical Frailty Scale and confirmed by
Fried’s Frailty Phenotype or Rockwood’s 36-item Frailty Index. We used the SARC-F questionnaire to
identify sarcopenia. The Short Physical Performance Battery (SPPB) and the Timed Up and Go (TUG)
tests were used to assess physical performance and the risk of falls, respectively. In addition, other
variables were measured: fat-free mass (FFM) and Sarcopenia Risk Index (SRI) with the bioimpedance
analysis (BIA); thigh muscle thickness (TMT) of the quadriceps with MUS; and hand-grip strength
with dynamometry. Results: We observed correlations between the SARC-F and FFM (R = —0.4;
p < 0.002) and hand-grip strength (R = —0.5; p < 0.0002), as well as between the TMT and FFM of the
right leg (R = 0.4; p < 0.02) and the SRI (R = 0.6; p <0.0001). We could predict sarcopenia using a
logistic regression model with a ROC curve (AUC = 0.78) including FFM, handgrip strength, and
TMT. The optimal cut-off point for maximum efficiency was 1.58 cm for TMT (sensitivity = 71.4% and
specificity = 51.5%). However, we did not observe differences in the TMT among groups of
greater/less frailty based on the SARC-F, SPPB, and TUG (p > 0.05). Conclusions: MUSs, which corre-
lated with the BIA (R = 04; p < 0.02), complemented the diagnosis, identifying regional sarcopenia
of the quadriceps in frail patients with diabetes and improving the ROC curve to AUC = 0.78. In
addition, a TMT cut-off point for the diagnosis of sarcopenia of 1.58 cm was obtained. Larger studies
to validate the MUS technique as a screening, strategy are warranted.

Keywords: musculoskeletal ultrasound; diabetes; sarcopenia; frailty; body composition; bioelectrical
impedance analysis
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1. Introduction

Frailty is defined as age-related deterioration in physiological reserves across various
organ systems, which increases the risk for injuries and fractures due to falls, acute illness,
hospitalization, and mortality [1-5]. An important phenotype of frailty is sarcopenia,
one of the most important geriatric syndromes. Sarcopenia is described by the European
Working Group on Sarcopenia in Older People 2 (EWGSOP2) [6] as the loss of muscle
function and muscle mass, which can be worse in patients with diabetes and obesity. A new
meta-analysis [7] showed the presence of sarcopenia to be associated with an increased
risk (odds ratio [OR]: 1.38 [95% confidence interval [95%CI]: 1.27-1.50]) of type 2 diabetes
(T2DM). The exact underlying mechanism is still not fully understood, but there seems to
be a bidirectional relationship involved, with chronic inflammation and insulin resistance
emerging as key factors [8]. Therefore, assessing sarcopenia in the aging diabetic population
is important for predicting the risk of morbidity and mortality [9]. The primary objective
for older patients is to enhance their quality of life, making early detection of frailty and
sarcopenia crucial aspects. Moreover, there is a high prevalence of sarcopenia among
patients with diabetes, ranging from 7% to 29.3% [10]. The considerable variation in
sarcopenia prevalence can be attributed to various factors, such as the diagnostic criteria
employed and the diverse methods used for quantitative evaluation [11].

Ultrasounds (USs) are emerging as a promising alternative tool to assess sarcopenia
through the measurement of thigh muscle thickness (TMT) due to their safety, noninvasive-
ness, low cost, and real-time characteristics [12]. Computed tomography (CT), magnetic
resonance (MR), and dual-energy X-ray absorptiometry (DEXA) are not applicable in ev-
eryday clinical practice since they are expensive and often uncomfortable for patients [13].
The bicimpedance analysis (BIA) is a preferred alternative but implies a certain degree
of inaccuracy in clinical practice because it depends on hydration status. Indeed, in the
most recent systematic review aimed at defining sarcopenic obesity, 21 out of 75 studies
employed the BIA for this specific objective [14]. In this scenario, innovative tools such
as skeletal muscle ultrasounds (MUSs) for screening and diagnosing sarcopenia could be
standardized, as they are proved to be an accurate imaging technique to implement into
clinical practice for diagnosis and follow-up in the specific elderly population with diabetes.
Furthermore, in the context of endocrinology departments, the use of US technology offers
clear advantages since the same probe employed for thyroid USs can be utilized for screen-
ing for sarcopenia. Additionally, the BIA and dynamometers are readily accessible in clinics.
Therefore, employing these three techniques enables a more accurate characterization of
patients, offering significant morphological details regarding important muscle groups,
such as the quadriceps [15]. These methods can provide valuable information concerning
functionality. For instance, a previous study demonstrated a link between the thickness of
the quadricep femoris and the isometric maximum voluntary contraction force [16]. In fact,
the majority of previous investigations of MUSs in the lower extremities have primarily
focused on exploring the relationship between muscle strength and muscle thickness [17].
Minetto et al. [18] proposed that an MUS could serve as a practical tool for identifying
individuals with low muscle mass. They examined the association between the thickness
of the rectus femoris muscle using a US and the appendicular muscle mass measured
using whole-body DEXA. However, the cut-off points of MUS parameters for diagnosing
sarcopenia have not been established [19]. Thus, in the present paper, we aim to investigate
the validity and the role of MUSs of quadriceps for their importance in deambulation, es-
tablishing a cut-off for TMT to predict sarcopenia and exploring how they complement the
BIA and dynamometer analyses with the ROC curve. To better define the results obtained,
we specifically conduct the study on an elderly population with diabetes. Moreover, we try
to show the associations between MUSs and frailty physical tests.

2. Materials and Methods

This was a pilot cross-sectional study including 47 elderly patients with diabetes carried out
in our hospital. Subjects were recruited in endocrinology consultations between March 2022 and
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January 2023. The study followed the STROBE guidelines for cross-sectional studies [20]. The
exclusion criteria induded individuals below the age of 70; patients with certain characteristics
(such as drug or alcohol addiction and severe psychological or psychiatric disorders) that
implied difficulty in monitoring; and patients with a history of traumatic injury, spinal injury, or
any condition that could impact limb motor function. Patients were classified as frail according
to screening scales (FRAIL Scale or Clinical Frailty Scale) and confirmed with a diagnosis of
physical frailty (assessed with Fried’s Frailty Phenotype) or frailty due to accumulation of
deficits (assessed with Rockwood's 36-item Frailty Index). In this way, the inclusion criteria
were age over 70 years, diabetes, and frailty demonstrated in geriatric tests. The hospital ethics
committee approved all the procedures carried out in the study, and all subjects signed the
informed consent.

2.1. Evaluation of Sarcopenia

Sarcopenia diagnostic methods can be differentiated into qualitative or quantitative
since it is defined as loss of mass and muscle function. Following the EWGSOP2 consensus
(Figure 1), the first step for the diagnosis of sarcopenia risk was the use of the SARC-F
questionnaire, where a score of four or higher indicated probable sarcopenia [8]. The ques-
tionnaire consisted of five questions to determine the ability to perform routine activities
(Figure 2a). Secondly, we used hand-grip strength with a dynamometer to evaluate muscle
strength. To evaluate body composition, we measured total body fat-free mass (FFM) and
right leg FFM with the BIA, as well as the TMT of the right quadriceps with an MUS.
We also used the Sarcopenia Risk Index (SRI) calculated with the BIA, which measured
the appendicular muscle mass to assess the risk of sarcopenia in people over 65 years.
Subsequently, the Short Physical Performance Battery (SPPB) (physical performance test)
and the Timed Up and Go (TUG) (risk of falls test) (Figure 2b,c) tests were carried out to
evaluate physical state.

SARC-F
or clinical
suspicion

bl No sarcopenia;
rescreen later

POSITIVE
OR PRESENT

In clinical practice,
his is enough to |
ac issessment of
causes and start
intervention

or quality
DXA; BIA, CT, MRI

Physical
Performance
Gait speed, SPPB,
TUG, 400m walk

Figure 1. Sarcopenia: EWGSOP2 algorithm. Modified from Cruz-Jentoft AJ. et al. [21].
DXA: dual-energy X-ray absorptiometry; BIA: bioimpedance analysis; CT: computed tomography;
MRI: resonance; SSPB: Short Portable Performance Battery; TUG: Timed Up and Go.
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SARC-F screen for sarcopenia
Component Question Scoring
Strength How much difficulty do you have None =0

in lifting and carrying 10 Some =1

pounds? A lot or unable = 2
Assistance in How much difficulty do you have None = 0

walking walking across a room? Some =1
A lot, use aids, or unable = 2

Rise from a chair How much difficulty do you have None =0

transferring from achairorbed?  Some =1
A lot or unable without help = 2

Climb stairs How much difficulty do you have None =0
climbing a flight of 10 stairs? Some = 1
A lot or unable = 2
Falls How many times have you fallen in None =0
the past year? 1-3falls =1
4 or more falls = 2
(a)
j 8 Balance tests
3 Z < 10 sec (O pt)
Side-by-sidestand | "~ O Al
feet together side-by-side for 10 sec gait speed test
l 10 sec (1 pt)
Semi-tandem stand 10800 00PN 1 sotidias
heel of one foot against side of bigtoe ofthe | = - gait speed test
other for 10 sec
v 10 sec (+1 pt)
Tandem stand
feet aligned heel to toe for 10 sec
1 10 sec (+2 pt)
3-9.99 sec (+1 pt)
<3 sec (+0 pt)
2. Gait speed test <4.82 sec 4pt
4.82-6.20 sec 3pt
Measures the time required to walk B4 A, O i 66271 870 880 2‘ pt
4 meters at a normal pace (use best of 2 times) ;nm:c & g;
|
im 2m 3m 4m
|
A}
3. Chair stand test
Pre-test
Participants fold their arms across their chest | ..... unable __ Stop (0 pt)
and try to stand up once from a chair
able
0 <11.19 sec 4pt
‘A 5 repeats 11.20-1369 sec 3 pt
Measures the time required to perform five rises 13.70-16.69sec 2pt
\ from & chair to an upright position as fast as >16.7 sec 1pt
\ possible without the use of the arms >60 sec or unable 0 pt
\
¥ )

(b)
Figure 2. Cont.
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4.Walking-in
6. Stand-to-sit 5. Turning around

[N
B B
-~ Al
f 1
/ 3. Turning
Sitting

1.Sit-to-stand _

2.Walking-out

(©)
Figure 2. (a) SARC-F questionnaire [22]; (b) SPPB test [23]; (c) Timed Up and Go [24].

2.2. BIA

The FFM and SRI (range: 0 to 20; more risk when closer to 0) were measured using
the BIA. A standing-position 8-electrode MF-BIA segmental body composition analyzer
(MC-780MA; TANITA, Tokyo, Japan) was used, as in previous literature [25].

2.3. Dynamometer

Strength was measured using a Jamar Plus Digital Hand Dynamometer (Performance
Health, Nottinghamshire, UK) while the patient was sitting in the anatomical position in
a chair with back support and fixed arm rests with forearm flexed 90° without touching
the body. The patient was asked to squeeze the Jamar as long and as tightly as possible,
alternating between the right and left hands. We recorded three measurements for each
hand, with a 10-20 s pause between each repetition to avoid the effects of muscle fatigue.
The result was the highest value in kilograms.

2.4. Ultrasenic Technigue

Since sarcopenia mainly affects the lower extremities, we used a US with the patient ly-
ing on a stretcher, relaxed, and looking up in accordance with the previous
literature [26-29]. We evaluated TMT, performing minimal pressure to avoid excessive
compression of the muscle and with the appropriate contact gel, adding the distance of
the rectus femoris and vastus intermedius [30] (Figure 3). US measurements, according
to the recommendations of the European Union Geriatric Medicine Society Sarcopenia
Special Interest Group [28], were made with a sonographic US Logiq P9 (GE Healthcare)
muscle-skeleton B-model instrument using a linear multifrequency transducer (4-11 Hz).
The average value of a set of three consecutive measurements was calculated to assess the
TMT. The data were reported in centimeters (cm) as mean values +/ — standard deviation.
The same physician (endocrinologist A.S.-S.) performed all measurements, as previously
described [31].

2.5. Statistical Analysis

Categorical variables were defined with percentages and continuous variables as
means + standard deviation (SD) unless specified otherwise. On one hand, to assess the
differences between groups we used a T-test for continuous variables. On the other hand,
Pearson’s correlation test was employed to investigate the relationships between variables.
The areas under the curve (AUCs) in the receiver operating characteristic (ROC) curve
were calculated to examine the relationships among FFM, hand-grip strength, TMT, and
sarcopenia as defined by the SARC-F. We utilized the Youden index to determine the cutoff
value for identifying sarcopenia using TMT. The Youden index assigned equal importance
to false positive and false negative results. All analyses were conducted with a two-tailed

73



Biology 2023,12, 884 6o0f12

approach, considering p < 0.05 as the threshold for statistical significance [31]. We used
STATA statistical software version 14 (College Station, TX, USA).

Femoral bone

Figure 3. Measurement of subcutaneous tissue and thigh muscles using US. Representative image of
the quadriceps from a participant in our sample. SF: subcutaneous fat; TMT: thigh muscle thickness;
VI: vastus intermedius; RF: rectus femoris.

3. Results

A total of 47 subjects with insulin-treated diabetes were included, with 32 female
participants (68%) and a mean age of 77.72 £ 5.08 years. The duration of diabetes was
2881 £ 13.67 years, with a mean HbAlc of 822 £ 1.81%. The mean BMI was
31.19 + 6.65 kg/mz. Measurements observed using the BIA, MUSs, and dynamometer are
shown in Table 1.

Table 1. Measurements with BIA, MUSs, and dynamometer.

Mean + SD
FEM * total body (%) 60.41 + 20.19
FFM right leg (%) 7.92 +1.25
SRI* 7.94 + 1.04
TMT right quadriceps (cm) 1.55+ 04
Dynamometer (kg) ** 14.84 + 5.02 (female) and 25.03 &+ 6.42 (male)

* FFM: fat-free mass; SRI: Sarcopenia Risk Index; TMT: thigh muscle thickness. ** Considered sarcopenic by
dynamometer: 16 kg (female) and 27 kg (male).

To support and add value to the screening of sarcopenia with the SARC-F question-
naire, a significant inverse correlation was observed between muscle measurement values
using FFM and test punctuations (R = —0.5, p < 0.002) and between hand-grip strength and
test punctuations (R = —0.5, p < 0.0002). On the other hand, to validate MUS technology
as a reliable method, significant correlations were observed between the TMT of the right
quadriceps and the FFM of the right leg (R = 0.4, p < 0.02) and the SRI (R = —0.6, p < 0.0001),
both calculated using the BIA. (Figure 4a—d).
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Figure 4. (a) A significant inverse correlation was observed between fat-free mass (FFM) from the
bioimpedance analysis (BIA) and the SARC-F questionnaire. (b) A significant inverse correlation was
observed between dynamometer hand-grip strength and the SARC-F questionnaire. (c) A significant
direct correlation was observed between fat-free mass (FFM) of the right leg and thigh muscle
thickness (TMT) assessed by ultrasound. (d) A significant inverse correlation was observed between
the Sarcopenia Risk Index (SRI) and thigh muscle thickness (TMT) assessed by ultrasound.

However, we did not find statistically significant differences (p > 0.05) when analyzing
TMT among patients considered sarcopenic using the SARC-E, SPPB, and TUG questionnaires;
rather, we found a trend toward significance, correlation, and the mean (Table 2).

Table 2. Comparison of means among frailty groups in the three tests carried out.

SARC-F<4 SARC-F>3* SPPB*<7*  SPPB>6 TUG<20 TUG*>19*
n 15 32 33 14 20 18
Mean = SD (cm) 1.59 + 036 1.54 + 0.42 1494040  157+£040 1544039 1454023
P 0.2 0.09 0.6
R 0.2 —025 0.1

*SPPB: Short Physical Performance Battery; TUG: Timed Up and Go. ** Frailty group: >3 in SARC-F, <7 in SPPB,
and >19 in TUG.

To examine the capacity of each method to predict sarcopenia using the SARC-F, we
performed a ROC analysis, and the AUCs were as follows: for BIA, it was 0.64 (95% CI:
0.47845 to 0.80266), while it was 0.74 (95% CI: 0.58628 to 0.89857) for the dynamometer and
0.56 (95% CI: 0.40832 to 0.70498) for the MUS. Then, we performed a logistic regression
model with the three methods, and we assessed the model performance with a ROC curve
(AUC = 0.78) (Figure 5a-d). According to the ROC results and using the Youden index, the
optimal cut-off point for maximum efficiency was 1.58 cm in TMT, as assessed with MUS
(sensitivity = 71.4% and specificity = 51.5%; positive predictive value =38.5% and negative
predictive value = 81%). Likewise, the patients of the study with a TMT less than 0.98 cm
had a 100% probability of sarcopenia (sensitivity = 100% and specificity = 6.06%).
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Figure 5. (a) To assess the capacity of the bioimpedance analysis (BLA) to predict sarcopenia using
the SARC-F questionnaire, we performed a ROC analysis (AUC = 0.64). (b) To assess the capacity
of the dynamometer to predict sarcopenia using the SARC-F questionnaire, we performed a ROC
analysis (AUC = (.74). (c) To assess the capacity of muscle ultrasounds (MUSs) to predict sarcopenia
using the SARC-F questionnaire, we performed a ROC analysis (AUC= 0.56). (d) Performance of the
logistic regression model with the three methods using the ROC curve (AUC = (.78).

4. Discussion

There is growing awareness of the significance of sarcopenia in individuals with T2DM,
both from clinical and research perspectives. The reason is the impact that sarcopenia can
have on the quality of life of elderly individuals with T2DM, where frailty and sarcopenia
are emerging as a category of complications [32]. Moreover, diabetes is closely linked
to losses in muscle mass, strength, and functionality, which ultimately contribute to the
development of sarcopenia, frailty, and disability. The current study provides evidence
that MUSs are significantly related to the BIA, a standardized method to analyze body
composition in patients with diabetes and sarcopenia or in patients at risk for it [33]. We
found a significant correlation between the FFM of the right leg measured using the BIA
and the TMT of the right quadriceps measured with an MUS (R = 0.4, p <0.02). In addition,
we observed a significant inverse correlation between MUSs and the SRI (lower results
meaning more risk) measured with the BIA (R = —0.6, p < 0.0001).

On the other hand, we demonstrated inverse correlations between the SARC-F ques-
tionnaire (a score lower than four meaning healthy) and total FFM (R = —0.5, p < 0.002) and
hand-grip strength (R = —0.5, p < 0.0002). These results support the EWGSOP2 consensus
document that recommends these methods for identifying and diagnosing sarcopenia [8,21],
as we used them in our sample. In this scenario, we established a cut-off value of <1.58 cm
for TMT assessed with MUS to diagnose sarcopenia in our population (sensitivity = 71.4% and
specificity = 51.5%). Moreover, we observed that a TMT less than 0.98 cm was able to predict
sarcopenia in 100% of the cases, thus suggesting that MUS technology is a reliable method for
screening for regional sarcopenia in the elderly population with diabetes. It is a promising result
for a screening test but, of course, further studies are required, not only to compare using the BIA.
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Nevertheless, methods such as DEXA, CT, and MR are challenging to access and are expensive,
not to mention the known radiation risks associated with some of them. Additionally, in many
healthcare centers, body composition studies are not routinely performed or standardized, likely
due to resource limitations. In contrast, MUS technology is an increasingly accessible tool in
clinical settings, which can serve as a screening method for sarcopenia and provide valuable
information on body composition. MUS technology is rapid, cost-effective, noninvasive, and
safe, making it a favorable alternative [34]. Specifically, MUS technology can provide us with
regional information about a muscle group, and it can be a complementary technique to both
the BIA and the dynamometer. Therefore, our results point to further exploration of the use-
fulness of US technology and establishing cut-off points as a diagnostic method for regional
sarcopenia, as detailed above. Furthermore, based on a regression logistic model with the three
methods, we found better results in the ROC analysis (AUC = 0.78) than exclusively with the BIA
(AUC = 0.64) or dynamometry (AUC = 0.74), demonstrating better screening using MUS technol-
ogy. These findings are probably better due to quadriceps’ site-specific sarcopenia measurements,
which could be missed with the other tests. It is known that the BIA can be affected by factors
such as BMI or hypervolemia [13]; in fact, our sample was composed of a majority of patients
with obesity (BMI = 31.19 + 6.65 kg/m?). Furthermore, the BIA cannot be used in patients
with pacemakers due to the risk of deprogramming, which does not happen when using US
technology. Regarding dynamometry, it should be noted that hand-grip strength measured
using dynamometry is clearly not related to the strength of the lower extremities.

In addition, to open new fields of research, US technology allows us to analyze muscle
quality through echogenicity. We suggest using MUS assessment of lower-limb muscle
thickness as an auxiliary criterion for evaluating dynapenia (muscle strength loss despite
having normal skeletal muscle volume) [35]. In fact, a patient could have BIA results
without sarcopenia but may present regional sarcopenia or dynapenia in the quadriceps,
which is a very important muscle for a person’s autonomy and mobility. It is known that
quadriceps’ thickness plus echogenicity provides a useful surrogate of force [36,37].

The main limitation of our study was the small sample size, as it was a pilot study.
This is probably the reason why we did not reach a significant correlation or significant
differences among groups of frailty in the physical frailty tests performed (the SARC-
F, SPPB, and TUG) and the TMT. Although the results tended toward significance and
correlation, we feel compelled to perform larger studies to validate MUS usage. Moreover,
the drawbacks of US technology primarily include the absence of standardized protocols
and its heavy reliance on the proficiency and capabilities of the operator [38]. Secondly, the
interpretation of muscle—fat interfaces was restricted because these tissues have similar
acoustic impedance, making it challenging to differentiate between them accurately using
US technology. Another limitation of the MUS is the potential for measurement errors
caused by the operator applying excessive pressure with the transducer on the skin, which
can compress the muscle and lead to inaccuracies [25,39]. Thirdly, the lack of different
physicians conducting the measurements prevented test reproducibility. We only took the
TMT of the anterior compartment of the quadriceps; muscle area or pennation angle are
probably important but may implicate time-consuming consultations, and our objective
was to achieve efficiency in clinical practice. On the other hand, the echogenicity of muscle
needs a software not implemented and validated yet for diagnosis. Finally, larger studies are
needed to confirm our results, mainly because a significant error regarding gold standard
measurements could be present.

To conclude, the role of MUS measurements of TMT to identify regional sarcopenia in
elderly patients with diabetes was reliable and complemented both the methods established
in clinical practice and frailty tests.

5. Conclusions

A major cause of frailty is sarcopenia [40], and its prevalence is 25.6% in people with
T2DM [33]. From another point of view, diabetes is associated with an accelerated aging
process that promotes frailty, and this is linked to an increased risk of sarcopenia [40,41]. In
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this scenario, it is imperative to increase the ability of physicians to recognize the presence
of sarcopenia in T2DM patients, particularly in older patients. In fact, in people with
diabetes, sarcopenia is emerging as a third category of complications in addition to the
traditional micro- and macrovascular diseases, leading to considerable disability [42]. The
TMT of the muscle can be utilized to confirm the existence of muscle mass depletion
and exhibits correlations with DEXA, CT, and MR measurements [43]. As discussed, the
identification of site-specific muscle loss through US, known as “regional” or “site-specific”
sarcopenia, should be incorporated in sarcopenia assessment. Given that sarcopenia can
manifest in a site-specific manner with greater muscle loss observed in the lower limbs
compared to the upper limbs, evaluating the anterior compartment of the thigh can be
considered an appropriate anatomical region for muscle ultrasounds. Therefore, this study
allowed progress in the investigation to establish the validity of muscle ultrasounds for
this field.

In this study, we demonstrated that muscle ultrasounds correlated with bicelectrical
impedance and complemented it as a useful tool for identifying regional sarcopenia of the
quadriceps in elderly patients with diabetes. Moreover, it probably improved the diagnosis
of physical frailty through specific tests and questionnaires. However, it is still a pilot study
and, therefore, larger studies to validate this simple, low-cost screening strategy are needed
to confirm our results.
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5. RESUMEN GLOBAL RESULTADOS

Los resultados de la presente tesis doctoral representan a poblaciones
distintas en cada articulo, a pesar de sus analogias, pero con obijetivos
comunes. Primero hemos realizado un andlisis de los resultados pragmatico
para cada tipo de poblacion de cada articulo y posteriormente referimos la

puesta en comun de todos ellos.

En el primer articulo, es un estudio piloto caso-control (2:1) donde se
incluyeron un total de 122 participantes. Se midieron el grosor del musculo del
cuédriceps (TMT) y la grasa subcutanea (SF) utilizando US. Los resultados
mostraron que el TMT en el grupo de obesidad fue significativamente mayor que
en el grupo de control. Ademas, se encontré una correlacion significativa entre
las mediciones del musculo utilizando BIA (SMlI y MM) y el TMT medido por
ecografia (p=0.0001). También se identificaron 40 pacientes con obesidad en el
tertil inferior del SMI, lo que indica sarcopenia segun los criterios de base
establecidos para nuestra poblacién. En ellos persistia la correlacion positiva
entre TMT y MM (r=0.79, p=0.003). Segun el analisis de curva ROC (AUC=0.77),
se determin6 que un valor de corte de 1.57 cm del TMT tenia una sensibilidad
del 75.6% y una especificidad del 71.1% para predecir sarcopenia. Se concluye,
que la ecografia se correlaciona con la BIA para definir distintos parametros de
la composiciéon corporal e incluso nos permite establecer puntos de corte para

identificar sarcopenia como método de cribaje en pacientes candidatos a CB.

El segundo articulo, es un piloto que analiza el impacto de la CB en la
composicion corporal. Se incluyeron 32 participantes y se realizaron mediciones
de MG y MM mediante BIA, y del SF y TMT del masculo cuadriceps derecho
mediante ecografia antes y después de la cirugia. Los resultados mostraron

reducciones significativas en MG (p=0.001) y SF (p=0.007) un afio después de
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la cirugia. También se observé una reduccion significativa en MM (p=0.001),
pero no en el SMI ni en el TMT. Cabe destacar que hubo un aumento
significativo del TMT en 12 sujetos (1.28 £ 0.13 cm. a 2 + 0.16 cm., p=0.0005),
a pesar de detectar una disminucién global en la MM. Ademas, se encontrd una
correlacion positiva y significativa pre- y postcirugia entre MG y SF, asi como
entre SMI y TMT. El estudio también mostré una mejora significativa (p=0.001)
en la puntuacion del cuestionario de calidad de vida, y dicha mejoria fue mas
importante en los 12 pacientes donde el TMT aumentd. Ademas, se objetivé una
fuerte correlacion entre el TMT evaluado después de la cirugia y la puntuacion
del cuestionario calidad de vida (r=0.91, p=0.01). Se concluye, que la ecografia
es una herramienta valida para el seguimiento de la composicién corporal post
CB y es (til para medir la sarcopenia especifica del cuadriceps que, a su vez se

relaciona con la calidad de vida del paciente.

El tercer articulo, es un estudio piloto transversal que evalué el papel de
la ecografia muscular en 47 pacientes ancianos con fragilidad, diabetes vy
obesidad asociada en su mayoria (IMC: 31.19 + 6.65 kg/m?). Se emplearon
cuestionarios de capacidad fisica y se realizaron mediciones de varias variables
utilizando otro modelo de BIA respecto a los articulos anteriores, US vy
dinamometro. Se encontré una correlacion inversa significativa entre el puntaje
del cuestionario SARC-F con la MLG medida por BIA (p=0.002) y la fuerza de
agarre manual medida con dinamometria (p=0.0002). Ademas, se encontraron
correlaciones significativas entre el TMT del cuédriceps y la MLG de la pierna
derecha (p=0.02) y con el indice de Riesgo de Sarcopenia (SRI) (p=0.0001),
ambos parametros medidos por BIA. Sin embargo, no se encontraron
correlaciones estadisticamente significativas en el TMT entre los pacientes
considerados sarcopénicos segun los cuestionarios SARC-F, SPPB y TUG.

Posteriormente, se realizé analisis con curva ROC que mostro la mejor area
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bajo la curva (AUC = 0.78) como cribado combinando todos los métodos: BIA,
dinamometria y US. Finalmente, se determiné que un valor de corte de 1.58 cm
en TMT tenia una sensibilidad del 71.4% y una especificidad del 51.5% para
predecir sarcopenia. Este estudio confirma la validez de la ecografia para definir
sarcopenia y su complementariedad con otras técnicas para mejorar el cribaje
de dicha entidad, e incluso permitir establecer puntos de corte mediante el

grosor muscular del cuadriceps para el cribado diagnéstico.

Del primer estudio destaca la correlacion entre las mediciones de BIA y
el US a nivel del cuadriceps para identificar OS en pacientes candidatos a CB
y, ademas, se establece un punto de corte mediante ecografia para identificar
la presencia de sarcopenia en esta poblacion. El segundo estudio, también
establece la correlaciéon entre BIA y US tanto pre- como post- CB. Ademas, al
ser prospectivo, nos muestra cdmo la US puede ser util para monitorizar el
impacto de la CB en la composicién corporal y la calidad de vida. El tercer
estudio, valida de nuevo la correlacion entre US y la BIA. A diferencia de los
otros dos emplea otro tipo de BIA que puede determinar zonas corporales
especificas; como la extremidad inferior derecha. Asimismo, como en el primer
articulo se determinan puntos de corte con ecografia para definir sarcopenia, en
otro tipo de poblacion de edad avanzada. Ademas, se objetiva un aumento de
la sensibilidad para diagnosticar sarcopenia usando la combinacién de: BIA,

dinamémetro y US.

En conclusion, la ecografia muscular se presenta como una herramienta
prometedora en el cribado, diagndstico y seguimiento de la OS. Sin embargo,
es importante tener en cuenta que son tres estudios piloto y pueden requerir

una validacién adicional en estudios mas amplios y controlados.
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6. RESUMEN GLOBAL DISCUSION

Los trabajos incluidos en esta tesis tienen como objetivo genérico validar la
ecografia muscular como herramienta complementaria para el diagnéstico de
OS, asi como establecer qué ventajas nos puede aportar frente a las otras
técnicas que actualmente se utilizan. Al ser una tesis disefiada por compendio
de articulos, cada uno de ellos, ademas del objetivo principal comuan, responde
a los objetivos secundarios establecidos, a partir de muestras de poblacion
distintas. De esta manera, el primer y tercer articulo determinan puntos de corte
mediante ecografia muscular para identificar sarcopenia en un grupo de
poblacion con obesidad candidata a CB y otro grupo de poblacion anciana fragil,
con diabetes y obesidad. Por otro lado, en el segundo articulo se pretende
responder a otras cuestiones, como los cambios en la composicién corporal que
ocurren después de CB y la utilidad de la ecografia para su determinacion. Por
altimo, el tercer articulo intenta establecer la relacion entre la ecografia muscular
y las pruebas de fragilidad estandarizados en geriatria. Los resultados obtenidos
en cada uno de los articulos se discutiran a continuacién de forma conjunta y
por separado, pero globalmente confirman la utilidad del US para un abordaje
mas detallado y profundo de la OS vy, por consiguiente, es posible que en un
futuro proximo ésta sea una herramienta Util para lograr una mejor
caracterizacion de esta entidad en las distintas poblaciones, como es el caso de
los sujetos con obesidad y diabetes, donde la sarcopenia ya se podria catalogar
como una complicacion de estas patologias. De forma global, nuestros
resultados demuestran que la ecografia a nivel del cuadriceps se correlaciona
cona la BIA, es valida para el cribado de sarcopenia y puede desempefar un

papel fundamental para estudio de la sarcopenia regional.
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Actualmente, en la mayoria de los centros no se realiza un estudio de
composicion corporal de forma sistematica o protocolizada, probablemente por
falta de recursos. DEXA, TC y RMN son métodos de dificil acceso y costosos,
aparte de los efectos radiactivos conocidos de las dos primeras. Dado que la
ecografia puede proporcionarnos informacion regional de un grupo muscular es
complementaria a la BIA para el estudio de composicion corporal y al
dinamémetro que solamente nos proporciona informacién funcional. Hay
ensayos clinicos que investigan la evaluacién de la ecografia muscular para el
diagnéstico de sarcopenia 48] pero falta investigacion sobre su papel en el
diagnostico de la OS y para evaluar los cambios en la MM y la MG después de
la CB 8. En este sentido, resulta esencial establecer puntos de corte mediante
la ecografia como método diagndstico de sarcopenia regional, tal y como se

detalla en el primer y tercer articulos de la presente tesis.

La disminucidn de la masa muscular no ocurre a la vez en todas las regiones
anatomicas, sino que es precoz y mas exacerbada en extremidades inferiores
que en superiores, lo que se conoce como sarcopenia regional o “sarcopenia
locus-especifica”. Por ello, el recto femoral del cuadriceps se ha propuesto como
marcador precoz de sarcopenia 8. Concretamente, el grupo muscular del
cuadriceps es esencial para llevar a cabo funciones basicas para la autonomia
de un individuo, ya que es fundamental para la marcha # y, en consecuencia,
para la calidad de vida. Asimismo, dado que el cuadriceps es un musculo
importante para la mediciéon de la movilidad, el grosor de dicho musculo es un
parametro Util de determinacion de la fuerza [89.90.°1, Partiendo de esta base, las
medidas del GM y la GS obtenidas por ecografia del cuadriceps son nuevos
parametros facilmente accesibles que podemos introducir en la practica clinica
para mejorar el estudio de la composicidén corporal de nuestros pacientes. En

definitiva, las caracteristicas morfolégicas basadas en medidas ecogréficas del
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musculo cuadriceps podrian utilizarse para el cribado y evaluacion inicial de OS
en candidatos a CB, como se propone en el primer articulo, y especialmente en
su seguimiento, como en el segundo articulo, asi como en el cribado de

sarcopenia en los pacientes ancianos fragiles con diabetes (tercer articulo).

Las ventajas de utilizar la ecografia muscular como método de cribado para
la deteccion de OS se han ido comentando a lo largo de toda la tesis. Dichas
ventajas, se basan en que es un método rapido, econémico, no invasivo e
inocuo. Ademas, es portétil, lo que permite la adquisicion de imagenes tanto en
centros ambulatorios como hospitalarios y requiere un entrenamiento minimo 2.
Cabe destacar, que la misma sonda puede utilizarse para ecografia de tiroides,
facilitando asi su uso en las unidades de endocrinologia. Se podria argumentar
gue una BIA portétil también puede ofrecer estas ventajas y podria ser ain mas
precisa y reproducible. Sin embargo, la ecografia complementa a BIA en un
mejor fenotipado brindando el concepto, ya comentado, de sarcopenia regional
para un grupo muscular especifico, sin verse afectado por factores como el IMC
extremo o la hipovolemia °. De hecho, se puede detectar sarcopenia en un
grupo muscular especifico, y en cambio, no detectarse sarcopenia mediante
BIA. En varios estudios se ha demostrado que la medicién mediante ecografia
del grosor recto femoral del cuadriceps es altamente reproducible en pacientes
con sarcopenia 4%, Por dltimo, queda por dilucidar el papel de la ecografia
muscular en la monitorizacion del efecto de diferentes tratamientos para la
obesidad, abriendo la puerta a una nueva area de investigacion clinica en el

campo de la medicina personalizada .

Las desventajas de la ecografia son principalmente la falta de
estandarizacién y su alta dependencia de la experiencia y habilidades del
operador %7, La interpretacién de las interfaces musculo-grasa es limitada debido

a la impedancia acustica similar de los tejidos muscular y adiposo. Otro
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inconveniente de la técnica es que el operador podria causar errores de
medicion al aplicar el transductor a la piel con una presion excesiva porque esto

puede comprimir el musculo 8,

Se ha demostrado una relacién inversa entre la ecogenicidad y la fuerza
muscular, siendo también Util para evaluar cambios en la calidad muscular. En
este sentido, se ha demostrado que un aumento de la ecogenicidad muscular,
cambio facil de reconocer por el profesional, se relaciona con la presencia de
grasa intramuscular en biopsias de pacientes °. Esto se produce por una
alteracion de la arquitectura muscular normal debido al aumento de contenido
de grasa, fibrosis, pérdida de musculo sano e inflamacion, lo que conlleva un
aumento de los reflejos tisulares del sonido 4. Estos hallazgos abren una nueva

linea de investigacion tal como ya se sugiere en el tercer articulo de esta tesis.

Los tres articulos cientificos presentados en esta tesis intentan responder
a las distintas cuestiones sugeridas ante la hipétesis presentada. A
continuacion, se resume y se analiza cdmo se responde a cada uno de los

objetivos establecidos para cada uno de los articulos.

En el primer estudio transversal caso-control, en primer lugar, se valida
el objetivo principal de la tesis estableciendo una correlacion significativa entre
el TMT del muslo medido mediante ecografia y la MM y el SMI medidos
mediante BIA. Ademas, establece un punto de corte de <1.57 cm del TMT del
cuédriceps para diagnosticar OS, respondiendo al primero de los objetivos

secundarios planteado.

En el segundo estudio prospectivo se da respuesta al segundo objetivo
secundario de la tesis. Tras la CB se observaron reducciones significativas en
la MG y MM determinadas mediante BIA y de la SF determinada mediante US

respectivamente. Sin embargo, no se encontraron cambios significativos en el
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SMI (BIA) ni en el TMT (US) del cuadriceps. De hecho, se objetivé que en 12
sujetos el TMT aumento a pesar de la disminucién en la MM. Ademas, también
valida el objetivo principal de las tesis mediante el hallazgo de una correlacion
significativa entre el SMI y el TMT, tanto antes como después de la cirugia.
Finalmente, es importante destacar que observamos una correlacion
significativa entre TMT y los cuestionarios de calidad de vida: cuanto mayor
grosor muscular del cuadriceps mejor calidad de vida; dando asi respuesta al

tercer objetivo secundario de la tesis.

En el tercer estudio realizado juntamente con el equipo de geriatria, se
evaluo el papel de la ecografia muscular como herramienta complementaria en
la evaluacién de sarcopenia en pacientes fragiles ancianos con diabetes dando
respuesta al cuarto objetivo secundario de la tesis. Ademas, validamos el primer
objetivo de la tesis al observar una correlacién significativa entre las mediciones
del musculo utilizando la BIA y el TMT del cuadriceps mediante ecografia. En
este caso, dicha correlacion se determiné de manera mas precisa que en los
dos primeros articulos, ya que se empleé un modelo de BIA que permite
diferenciar zonas corporales, pudiendo correlacionar exclusivamente la ALM de
la pierna derecha con el TMT. Sin embargo, no se encontraron correlaciones
estadisticamente significativas entre el TMT de los pacientes considerados
sarcopénicos con los tests utilizados de fragilidad; probablemente por ser un
estudio piloto con una muestra insuficiente. Por otro lado, como en el primer
articulo, se establece un punto de corte de <1,58 cm para el diagnéstico de
sarcopenia en otro tipo de poblacién, respondiendo también al primer objetivo
secundario. Finalmente, demuestra que, en combinacién con la BIA y la
dinamometria, con la ecografia se obtiene una mejor AUC que con cada método
por separado dando respuesta también al Gltimo objetivo secundario. Cabe

afadir, que en este estudio también se establece correlacién significativa entre
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el cuestionario SARC-F y la BIA y la dinamometria, validando dicho cuestionario
para el cribado de sarcopenia, aportando mas consistencia cientifica a todos los

resultados del estudio y de la tesis en general.

Aungue los estudios son piloto y tienen limitaciones en cuanto al tamafio
de la muestra y la falta de estdndares definidos para la OS, todos ellos resaltan
la importancia de la ecografia muscular como una herramienta de diagndstico
accesible, no invasiva y de bajo coste. Sin embargo, se requieren estudios mas
amplios para validar y establecer protocolos estandarizados en esta area. La
estandarizacion de las mediciones y la formacién adecuada de los profesionales
son aspectos importantes a tener en cuenta para garantizar la precision y la

reproducibilidad de los resultados.

En resumen, la ecografia muscular del cuadriceps es un método util en
el cribado de sarcopenia en los sujetos obesos y en el seguimiento post-CB, asi
como para la evaluacion de sarcopenia en pacientes fragiles ancianos con
diabetes. La informacién que nos proporciona complementa la aportada por la
BIA con lo que se vislumbra como una herramienta de gran utilidad en el estudio

de la sarcopenia regional.
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/. CONCLUSIONES

A continuacion, se presentan las principales conclusiones de la presente tesis

doctoral:

Existe una correlacion significativa entre la MM medida por BIA tanto de cuerpo
entero como de la extremidad inferior derecha y el TMT mediante US del
cuédriceps. Dicha correlacién, refuerza la validez del US como herramienta
eficaz para el estudio de composicion corporal.

Se establecen puntos de corte para el diagndstico de OS mediante el GM del
cuédriceps medido por ecografia, en dos grupos de poblacion: pacientes
menores de 65 afios candidatos a CB (1,57 cm.) y pacientes mayores de 70 afios
fragiles con diabetes y obesidad (1,58 cm.).

La medicibn mediante US del espesor de las cuatro cabezas del musculo
cuadriceps femoral es altamente reproducible en pacientes sarcopénicos y no
sarcopénicos, y se correlaciona con la fuerza maxima de contraccién isométrica
voluntaria.

La US del cuadriceps es una herramienta Util para monitorizar los cambios en la
composicién corporal que ocurren en los pacientes con OS después de la CB.
Ademas, aporta mas elementos que la BIA para una correcta evaluacion de la
composicion corporal tras la intervencién, como es el concepto de la sarcopenia
regional.

Se establece una correlacion significativa entre el GM del cuadriceps medido por
US vy los test de calidad vida post CB (r=0.91, p=0.01). Este hallazgo abre una
nueva aplicacion de la US en el seguimiento de estos pacientes.

Se demuestra una mejoria del area bajo la curva (AUC=0.78) con la combinacién
de BIA, dinambmetro y ecografia muscular que si se emplea cada uno de ellos

por separado.
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8. LINIAS DE FUTURO

Los resultados obtenidos en los trabajos que forman parte de esta tesis
dan pie a un amplio abanico de posibles lineas de investigacion. A continuacion,
se destacan algunas de estas lineas en las que trabajaremos en un futuro

préximo:

1. Precision y valoracion de la calidad muscular mediante ecografia. Se deben
potenciar los US como método de deteccién no sélo de cambios estructurales
cuantitativos sino cualitativos en la estructura muscular. Esta estrategia permitira
detectar cambios precoces y ayudar a predecir el pronéstico de la enfermedad.
Ademas, puesto que este método de imagen también permite el estudio
dindmico muscular, podria ser util el andlisis durante la relajacién y la
contraccién, con el fin de estudiar las diferencias que se puedan producir entre
pacientes con y sin sarcopenia. Si primero se afecta la calidad muscular y luego
la cantidad, la contraccién posiblemente también se vea afectada antes de que
se produzca la sarcopenia, pudiendo ser un marcador precoz de ésta.

2. Protocolizar/estandarizar el método de medicion del cuadriceps y establecer
puntos de corte para todos los tipos de poblacién, categorizando diferentes
fenotipos especificos y creando tablas de poblacion donde poder clasificar a
cada paciente con variables como: sexo, etnia, edad y patologia de base.

3. Impacto de los diferentes tratamientos para la obesidad y la diabetes (nutricién,
ejercicio y farmacos) en la US del cuédriceps. Los resultados de esta linea de
investigacion ayudaran a seleccionar de forma personalizada la mejor estrategia

terapéutica.
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