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ISRS Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina
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COVID Coronavirus Disease
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g/dl Gramos por decilitro

ATC Clasificacion Anatomica-Terapéutica-Quimica
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1. Abstract

Introduction: Osteoporosis and sarcopenia are musculoskeletal diseases. In recent years
as the population age increases its prevalence rises. This population has greater

comorbidity and polypharmacy and therefore a major risk of falls and fracture.

Objectives: To detect if there is a higher degree of osteosarcopenia in patients who are
admitted with an osteoporotic hip fracture and chronically consume benzodiazepines,

analogs and/or muscle relaxants, in relation to those who do not take them.

Method: We design a cross-sectional study, with 100 patients older than 65 years-old,
admitted to a Hip Fracture Unit at the University Hospital La Candelaria. One group with
chronic treatment with benzodiazepines or analogs and/or muscle relaxants and another
group without treatment. Screening for sarcopenia was performed using the SARC-F
questionnaire, strength measure using a JAMAR hydraulic dynamometer and

malnutrition using the MUST screening test, and analytical parameters.

Results: There was a significant positive correlation between sarcopenia and sedative

drugs, Charlson comorbidity index and strength.

Conclusions: Our results suggest that the chronic intake of sedatives might be a potential
risk factor for osteosarcopenia. But further prospective, large-scale, randomized
controlled studies that includes bone and muscle imaging measure techniques are

warranted to establish our results.

To stop unnecessary sedative medication is mandatory.



1. Resumen

Introduccién: La osteoporosis y la sarcopenia son enfermedades musculoesqueléticas,
cuya prevalencia ha ido en aumento en los ultimos afios, sobre todo en la poblacion
geriatrica, lo que provoca un aumento de la comorbilidad y polifarmacia en estos

pacientes, y por lo tanto un mayor riesgo de caidas y de fracturas.

Objetivos: Detectar si existe mayor grado de osteosarcopenia en pacientes que ingresan
con una fractura de cadera osteoporotica y consumen benzodiacepinas, analogos y/o

relajantes musculares de forma cronica, en relacion con aquellos que no las toman.

Meétodo: estudio trasversal, mediante un analisis descriptivo, con 100 pacientes mayores
de 65 afios, ingresados en la unidad de fractura de cadera del Hospital Universitario
Nuestra Sefiora de la Candelaria, en tratamiento cronico con benzodiacepinas o analogos
y/o relajantes musculares frente a un grupo control sin tratamiento. Se realizé un cribado
de sarcopenia mediante el cuestionario SARC-F, estimacion de los niveles de fuerza
mediante un dinamometro hidraulico JAMAR, detecciéon de desnutricion mediante
cribado MUST y parametros analiticos relacionados bibliograficamente con la presencia

de osteosarcopenia

Resultados: En el analisis se obtuvo una asociacion entre la presencia de sarcopenia con
la toma de otros fAirmacos sedantes, indice de comorbilidad Charlson y fuerza, con un

nivel de significacion <0,05.

Conclusiones: Este estudio abre la puerta a que se profundice en el andlisis de los

resultados mediante estudios de imagen dsea y muscular.

Es fundamental la suspension de fairmacos sedantes innecesarios.



2. Introduccion

2.1. Definiciéon de osteoporosis y sarcopenia
Las enfermedades musculoesqueléticas aumentan con la edad, por lo que son
especialmente relevantes en una poblacidon cada vez mas envejecida.
La osteoporosis se caracteriza por un deterioro sistémico, no solo de la cantidad sino de
la calidad o microarquitectura del hueso, con el consecuente riesgo de fracturas por
fragilidad.! Su incidencia aumenta exponencialmente con la edad (el riesgo de fractura se
duplica cada 10 afios) y predomina en mujeres (afecta al 50% de las mujeres mayores de
50 afios). Una de cada dos mujeres y uno de cada cinco varones mayores de 50 afios
padeceran una fractura osteoporotica o por fragilidad. Estas fracturas se asocian a una
elevada morbilidad y mortalidad, asi como a un deterioro en la calidad vida previa a la
fractura.” Es una enfermedad infradiagnosticada y no tratada.’
El diagnostico de fractura de cadera, implica: Hospitalizacion, intervencion quirirgica y
recuperacion; un proceso complejo que conlleva un aumento, especialmente en el primer
afio tras la fractura, de morbilidad, mortalidad y del riesgo de nuevas caidas y refracturas,
con pérdida de funcionalidad y calidad de vida para el paciente, asi como una sobrecarga
econdmica importante para el sistema sanitario.*
Tanto el masculo como el hueso comparten el mismo origen embrionario. Ambos tejidos
estan influenciados por similares vias metabolicas endocrinas y paracrinas y sefiales
ambientales para mantener la homeostasis.
La sarcopenia consiste en un fallo o pérdida gradual de la masa y funcionalidad del
musculo esquelético, con la consecuente disminucion de fuerza y aumento de la
discapacidad.’
Esta muy relacionada con la osteoporosis, recientemente se habla de un nuevo sindrome
geriatrico, la osteosarcopenia, asociacion de osteoporosis con sarcopenia. La prevalencia
de osteosarcopenia en ancianos de la comunidad, es mayor en mujeres (64.3%) que en
varones (8-11%).°
La osteosarcopenia representa una carga adicional para el anciano en términos de salud
fisica y psicologica, dado que implica un mayor riesgo de caidas, fracturas,
institucionalizacién y muerte, asi como una pérdida en la calidad de vida.” Esta
incapacidad provoca depresion y es un paso mas hacia la fragilidad, asi como un deterioro

en su calidad de vida.



2.2. Etiologia de la osteosarcopenia
La fisiopatologia y etiologia de la osteosarcopenia es multifactorial, el origen comin
mesenquimal origina huesos y musculos, por los que existe una cercana relacion en su
patogénesis. De forma similar, los factores genéticos pudieran tener una influencia
pleiotropica tanto en el musculo como en el hueso. Los polimorfismos de varios genes
incluidos los receptores de androgenos, IGF-1 y el receptor de la vitamina D, podrian
influir en la comunicacién molecular y alterar los mecanismos celulares, provocando un
desequilibrio en el recambio muscular y 6seo. La relacion biomecénica del musculo con
el hueso es evidente durante el envejecimiento, donde disminuye la actividad fisica y el
remodelado, que contribuye a un descenso de la masa muscular, de la densidad dsea, y de
la funcionalidad de ambos. Esta es la base de la hipotesis mecano-estatica, que postula
que, siuna fuerza mecanica de la musculatura esquelética actual sobre el periostio alcanza
un determinado umbral, se estimula el crecimiento, y lo opuesto provoca resorcion 6sea.
Ademas, con la edad disminuyen tanto la ingesta calorica como de proteinas y de vitamina
D en la dieta, lo cual contribuye a la disminucion de la fuerza muscular, mineralizacion
dsea e incrementa el riesgo de caidas.®
En un estudio realizado en Corea del Sur, en ancianos por Kim HS et al 2021, se compar6
la prevalencia del déficit de vitamina D en pacientes con fractura de cadera osteoporotica
frente a artroplastia de cadera programada por artrosis. También se evalud la asociacion
entre el déficit de vitamina D y sarcopenia. El déficit de vitamina D, era mayor en los
pacientes con fractura de cadera osteopordtica y de ellos, aquellos con sarcopenia eran
los que tenian los valores més bajos de vitamina D.’
Podriamos decir que influyen en ambas enfermedades factores tanto enddégenos como
exdgenos:

o Endogenos o primarios: Genéticos, edad avanzada.

o Exogenos o secundarios: Farmacos (corticoides, ISRS), diabetes,
alcoholismo, insuficiencia renal moderada-grave, desequilibrios
hormonales, dieta (baja ingesta de proteinas, calcio y vitamina D),
inflamacion (de origen infeccioso tales como VIH, COVID, etc.,

autoinmune, tumoral, malabsorcién), inactividad fisica.’



2.3. Diagnéstico de la osteosarcopenia

El diagnostico de sarcopenia se realiza con la busqueda de casos a través del cuestionario
SARC-F, midiendo la fuerza muscular (dinamometria de la mano) y la funcion (velocidad
de la marcha o tiempo que tarda en levantarse de una silla). Tanto para el diagnostico de
la osteoporosis como de la sarcopenia, se utiliza la absorciometria dual de energia de
rayos X (DXA), que mide tanto la masa magra como la densidad mineral 6sea.'? A dia de
hoy hay criterios consensuados para el diagndstico de la osteosarcopenia, solo la
objetivacion de las dos patologias en el mismo paciente.

Para los principales consensos internacionales, la definicion de sarcopenia pasa por la

medida de la masa muscular esquelética'!

NEGATIVE No sarcopenia;

rescreen later

POSITIVE
OR PRESENT

NORMAL No sarcopenia;
rescreen later

LoOw

In clinical practice, this is
Sarcopenia enough to trigger
probable* assessment of causes and

start intervention

NORMAL

e
or quality DXA,
BIA, CT, MRI

Sarcopenia

g low | .
= i, SPPB, TUG, Sarcopenia severe
400m walk

Fuente: Cruz-Jentoft et al 2019. Consenso europeo: Definicion y diagndstico de sarcopenia.'!

2.4. Tratamiento de la osteosarcopenia
Las claves del tratamiento consisten en ejercicios personalizados de carga progresiva en
miembros inferiores y control del tronco (equilibrio), asi como dieta variada rica en
calcio, frutas, verduras y proteinas (suplementos si hay desnutriciéon), no consumir
alcohol ni tabaco y tratamiento de la osteoporosis (farmacos junto con suplementos de
calcio y vitamina D).!> Es fundamental diagnosticar, tratar y evitar formacos
favorecedores de la osteosarcopenia, para frenar la progresion en el deterioro de estos
pacientes, rompiendo el circulo vicioso de: nuevas caidas, refracturas, hospitalizaciones,

mortalidad, fragilidad, incapacidad, deterioro de la calidad vida y depresion.



2.5. Relacion de benzodiacepinas y otros firmacos con osteosarcopenia
Algunos farmacos que actuan a nivel del sistema nervioso central, tales como las
benzodiacepinas o los fAirmacos agonistas de los receptores de las benzodiacepinas,
aumentan el riesgo de caidas, fracturas, confusion aguda, mareos, somnolencia diurna,
alteracion de la memoria, aumento de ingresos hospitalarios y de la mortalidad, en
ancianos, empeorando su calidad de vida y los gastos sanitarios.'>!%1°
Actuan como ansioliticos, hipnoticos y relajantes musculares. Se suelen pautar para el
tratamiento de la depresion, ansiedad, alteraciones del suefio, asi como para el tratamiento
de sintomas psicologicos y alteraciones del comportamiento en la demencia.
A pesar de los riesgos documentados asociados a su utilizacidon en ancianos, se siguen
pautando cada vez mas. La prescripcion conjunta con opioides aumenta estos riesgos. *
La prescripcion conjunta de benzodiacepinas con ISRS también aumenta el riesgo de
caidas y fracturas!®y deberian prescribirse en ancianos solo cuando fuese absolutamente
necesario.'”
En un estudio multicéntrico, cohorte prospectivo, en Reino Unido, 2020, que incluyd 84
residencias (1655 ancianos), edad media de 85 afios, se objetivd que el riesgo de caidas
era significativamente mayor en aquellos pacientes en tratamiento con antidepresivos y
benzodiacepinas, y proporcional al nimero de estos, lo cual no ocurria con el resto de
fArmacos antipsicoticos.!”
Evrard P et al. 2020, publicaron un estudio multicéntrico, ensayo controlado aleatorizado
que incluyd 797 centros de cronicos en Bélgica. El 54% de los ancianos tomaban
benzodiacepinas durante mas de 1 mes, junto con 2 0 mas farmacos que actuan a nivel
del sistema nervioso central. Més del 67% de estos pacientes sufrio confusion aguda,
deterioro cognitivo o caidas. La desprecripcion se realizo en el 28%. '8
Xu K'Y, et al 2020 en USA, publicaron en JAMA, un estudio de cohorte retrospectivo
que incluyd 5212 pacientes de 20 o mas afos, en tratamiento con benzodiacepinas, los
siguieron durante casi 7 afios. Encontraron un aumento en todas las causas de mortalidad
el doble de lo habitual, asociados al uso de benzodiacepinas, con o sin opioides, frente a
aquellos que unicamente tomaban un ISRS. Incluso después de tener en cuenta
comorbilidad y polifarmacia.'®
Una revision del farmaco zolpidem (analogo de benzodiacepina) realizada por Edinoff
AN et al. 2021, habla de un aumento en el riesgo de caidas en pacientes hospitalizados
mayores de 50 afios, cuando se pauta a corto plazo por insomnio, con un aumento

significativo de la fractura de cadera.”
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El motivo de que estos farmacos provoquen caidas, se sospecha que podria ser por su
accion no solo a nivel central sino también a nivel del sistema nervioso periférico
(muscular y 6seo), favoreciendo la osteosarcopenia. Hay escasas publicaciones que
incluyan el nuevo término de osteosarcopenia y ninguna que describa la accion de las
benzodiacepinas a nivel periférico.

Lo que si se sabe es, que los antidepresivos inhibidores de la recaptacion de serotonina
(ISRS) provocan osteoporosis, debido probablemente a la disrupcion de los receptores de
serotonina en las células dseas, que resulta en una alteracion de la sefial en la formacion
de hueso'’

2.6. Hipotesis
Las benzodiacepinas, sus analogos y los relajantes musculares, son los farmacos que con

mas frecuencia vemos asociados a pacientes con caidas y fractura de cadera.

Podrian estar actuando tanto a nivel 6seo como muscular, favoreciendo la

osteosarcopenia.

Una valoracion rutinaria tanto de la salud 6sea como muscular del anciano,

seria lo mas recomendable.

11



3. Objetivo principal v secundarios

Objetivo principal: Detectar si existe mayor grado de osteosarcopenia en aquellos
pacientes que ingresan con una fractura de cadera osteopordtica y consumen
benzodiacepinas, sus analogos o relajantes musculares, de forma crénica (al menos 1 mes

antes de la fractura), en relacion con aquellos que no las toman.
Objetivos secundarios:
o  Cribado de sarcopenia mediante cuestionario SARC-F
o  Estimacidn de la fuerza por dinamometria

o  Determinacion de niveles de vitamina D y comorbilidad en ambos grupos

como posibles factores relacionados con la osteosarcopenia.

o  Deteccion de desnutricion mediante cribado MUST y parametros analiticos

12



4. Material vy métodos

4.1. Diseiio del estudio: Estudio transversal, bajo esquemas de tratamiento en
condiciones de practica clinica habitual.

4.2. Ambito del estudio
Poblacion subsidiaria de asistencia sanitaria que acude al Hospital Universitario Nuestra
Sefiora de la Candelaria y son diagnosticados de fractura de cadera por fragilidad,
atendidos en una unidad interdisciplinar.

4.3. Sujetos del estudio
100 pacientes de 65 o mas afios, consecutivamente ingresados en la Unidad de fractura
de cadera, a cargo de Traumatologia, con diagndstico de fractura osteoporotica y que
reciben atencion interdisciplinar, en tratamiento cronico (al menos 1 mes antes de su
ingreso) con benzodiacepinas, anadlogos y/o relajantes musculares y un grupo control sin
tratamiento con estos farmacos.

4.4. Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion: Edad igual o superior a 65 afios, ingresados tras sufrir una fractura

de cadera por fragilidad, con movilidad preservada previa a la caida.

Criterios de exclusion:

Menores de 65 aios

Tratamiento con multiples sedantes (psiquiatrico, paliativo)
Patologias musculares, Cushing, corticoides

Diabéticos con afectacion de 6rgano diana

Obesidad morbida

Enolismo

Deterioro cognitivo (demencia, retraso mental)

Cirugia programada de cadera (artrosis) o fractura distal de fémur
Incapacidad para la deambulacién previamente a la caida

4.5. Reclutamiento
Los pacientes que cumplan los criterios de inclusion, se incluirdn por orden de valoracion
en planta de hospitalizacion y se finalizard en cuanto se alcance el nimero previsto de

sujetos.
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4.6. Método
4.6.1. Variables del estudio

Variables principales:

o Masa muscular: Cuestionario validado para la deteccion de sarcopenia, SARC-F
(Los criterios de sarcopenia de la EWGSOP2 no son aplicables a nuestros

pacientes dado que no caminan).

o Fuerza de prensidon de la mano dominante en kg de fuerza, medida mediante un

dinamometro hidraulico JAMAR validado, el paciente debe estar sentado o
recostado, con el brazo flexionado en angulo de 90° (la media de 3 medidas

consecutivas)

Valores de referencia de medida de fuerza en dinamometro

Edad (aiios) Media (Kg fuerza)
Mujeres
60-69 16
70-79 13.1
>80 9.96
Hombres
60-69 28.9
70-79 22.4
=80 18.7

Mateo Lazaro et al 2008. Nuevas tablas de la mano para la poblacion adulta de Teruel*

o Desnutricién: cribado MUST

MUST PUNTOS DE CRIBADO
RIESGO BAJO 0 puntos
RIESGO MEDIO 1 punto
RIESGO ALTO 2 0 mas puntos

14



o Indice de comorbilidad de Charlson ajustado por edad. Relaciona la supervivencia

a largo plazo (10 afios) con la comorbilidad. Ausencia de comorbilidad: 0-1 punto,

comorbilidad baja: 2 puntos y alta mas de 3 puntos

o Féarmacos sedantes. Registro del tratamiento que aporta el paciente en su receta,

confirmado con ¢l o con su familia, nmimero y tipo de benzodiacepinas, ISRS,
morficos, antidepresivos, antiepilépticos, antipsicoticos, clasificados segun el
coddigo ATC o Sistema de Clasificacion Anatoémica, Terapéutica, Quimica.

(ANEXO 1.- Clasificacion ATC)

Variables secundarias

o Socio-demograficas: sexo y edad

o Tipo de fractura y tratamiento quirrgico

o Niveles de vitamina D = valor normal: 15- 49 ng/ml
o Niveles vitamina B12 - valor normal: 187-883 pg/ml
o Niveles acido folico = valor normal: > 3,5 ng/ml

o Niveles de albamina = valor normal: 3,9-5,1 g/dl

4.6.2. Recogida de datos: ANEXO 2 “Hoja de Recogida de Datos”

4.6.3. Analisis estadisticos de los datos
Los datos obtenidos se registraran en una base de datos informatizada de Excel®,
disefiada al efecto, en la que se incluiran todas las variables a estudio, cumpliendo con las
normas de confidencialidad de nuestro centro hospitalario.
Sistema de codificacion para garantizar la confidencialidad de los pacientes incluidos: A
cada paciente se le asignard un nimero consecutivo o cddigo interno para su
identificacion en el estudio, que preservara su anonimato
En el andlisis descriptivo se han usado medias y desviaciones tipicas para describir las
variables continuas; recuento y porcentajes para las categoricas. En el analisis bivariante,
la comparacion entre grupos independientes, se ha hecho con la t-student para las
variables continuas y con la Chi-cuadrado para las categoricas, usando la prueba de Fisher
en los casos necesarios. Por Ultimo, en el analisis multivariantes se realizd una regresion

lineal multivariante.
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5. Resultados

Se incluyeron 100 pacientes, 83 mujeres y 17 hombres, con una edad media de 79-80
afios, con fractura de cadera osteopordtica, siendo la fractura extracapsular, el tipo mas
frecuente, tanto en pacientes que consumen benzodiacepinas (55,3%), como en los que
consumen otro tipo de fArmacos sedantes (54,2%).

De estos pacientes, 38 consumen benzodiacepinas (33 mujeres y 5 varones), 62 no
consumen benzodiacepinas (50 mujeres y 12 varones), 48 consumen otros sedantes (41
mujeres y 7 hombres) y 52 no tienen tratamiento sedante (42 mujeres y 10 hombres). La
comorbilidad en ambos grupos es elevada > 4.

El tipo de benzodiacepinas mas usado son los de vida media intermedia: 56,8%

La fuerza medida con dinamometria, es inferior en el grupo que consume otros sedantes
con 10.91+/-4.63 kg de fuerza (p-valor=0.047) frente a los que consumen
benzodiacepinas con 12.34+/-5.23 kg de fuerza (p-valor=0.674). Con respecto al cribado
de sarcopenia a través del test SARC-F, los pacientes que consumen otros sedantes,
presentan un porcentaje de 41.7% (p-valor=0.046) para sarcopenia frente a un 31.6% en
pacientes que consumen benzodiacepinas (p-valor=0.944).

En cuanto al estado nutricional de los pacientes: el indice de masa corporal no varia entre
los mismos. Los niveles de albumina, acido folico, vitamina D y vitamina B12, no
presentan diferencias sustanciales, a excepcion del grupo de los pacientes que consumen
benzodiacepinas, donde los niveles de albumina estan algo mas elevados (p-valor=
0,004).

En el cribado de desnutricion MUST, se observa que tanto para pacientes que consumen
benzodiacepinas (55.3%) como los que consumen otros sedantes (68.8%), el riesgo de

desnutricion es elevado.

En la tabla 1.1, en el analisis univariante se observa que, el tener tratamiento con
benzodiacepina no parece tener un efecto significativo en la aparicion de sarcopenia, solo
aparecen diferencias en los niveles de albumina, tanto considerando la variable como
continua o dicotomizandola (si/no toma de benzodiacepinas). Las variables que presentan
menos pacientes presentan datos perdidos, ya que no procedian para el andlisis, porque

no tomaban benzodiacepinas.
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Tabla 1.1. Relacion entre benzodiacepinas y resto de variables descriptivas.

EDAD, MEDIA (SD)

MUJER, N (%)

TIPO DE FRACTURA
INTRACAPSULAR
EXTRACAPSULAR
PERIPROTESICA

OTROS SEDANTES, N (%)

VIDA MEDIA, N (%)
CORTA
LARGA
MEDIA

MUST
RIESGO ALTO
RIESGO BAJO
RIESGO MEDIO

SARCOPENIA, N (%)

SARC, MEDIA (SD)

MEDIA (KG DE FUERZA),

MEDIA (SD)

FUERZA PATOLOGICO, N

(%)

ALBUMINA (G/DL), MEDIA

(SD)

ALBUMINA < 3,5 (G/DL), N

(%)

PROTEINAS TOTALES

(G/DL), MEDIA (SD)

VIT B12 <187, N (%)

VITAMINA D (NG/ML), ME-

DIA (SD)

VITAMINA D <15, N (%)

ACIDO FOLICO (NG/ML),

MEDIA (SD)

ACIDO FOLICO <=3,5,N

(%)

IMC (KG/M2), MEDIA (SD)

CHARLSON

N° CAIDAS
0 CAIDAS
ENTRE 1-3
4 0 MAS

N
62

62
62

62

62

62
62
62
62

62

62

44

62
61

61
61

61

62

62
62

BZD (NO)
79,39 (6,8)

50 (80,6)
23 (37,1)
36 (58,1)

3 (4,8)
30 (48,4)

44 (71)
16 (25,8)
23.2)
20 (32.3)
2,74 (2,34)
11,86 (5,76)
40 (64,5)
3,55 (0,39)
28 (45.,2)
6,01 (0,74)

13 21)
21,4 (14,63)

23 (37,7)
6,09 (3,55)

15 (24,6)
25,74 (4,77)
4,63 (1,28)

22 (35,5)

17 (27.,4)
23 (37,1)

N
38

38
38

38
37

38

38

38

38

38

38

38

21

38
37

37
36

36

38

38
38

BZD (SI)
80,47
(7,08)

33 (86,8)

17 (44,7)
21 (55,3)
0 (0)
18 (47,4)

4(10,8)
12 (32,4)
21 (56,8)

21 (55,3)
13 (34,2)
4(10,5)
12 31,6)

2,74 (2,62)

12,34
(5,23)
23 (60,5)

3,79 (0,41)
8(21,1)
6,03 (0,74)

7 (18.,4)
20,05
(12,96)
16 (43,2)
6,66 (3,82)

9 (25)

24,52
(4,08)
4,55 (1,47)

17 (44,7)
9(23,7)
12 (31,6)

P-VALOR
0,447

0,423
0,408

0,921

0,185

0,944
0,992
0,674
0,688
0,004
0,015

0,921

0,757
0,646

0,587
0,453

0,964

0,193

0,785
0,654
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En el andlisis univariante de la tabla 1.2, se observa que la toma de sedantes si esta

relacionada con la aparicion de sarcopenia y también con la fuerza y el nimero de caidas.

También acido félico, aunque su p-valor no es menor de 0,05, es menor de 0,1, cuando

esto sucede de habla de tendencia a la significacion y en este caso que tenemos pocos

pacientes puede venir dado que no llegd a significativo, porque no habia suficiente

tamafo muestral.

Tabla 1.2. Relacion entre otros sedantes y resto de variables descriptivas.

N  SEDANTES N SEDANTES P-VALOR
(NO) (SI)
EDAD 52 79,19 (7,08) 48 80,46 (6,7) 0,361
MUJER, N (%) 52 42 (80,8) 48 41 (85,4) 0,536
TIPO DE FRACTURA 52 48 0,497
INTRACAPSULAR 19 (36,5) 19 (39,6)
EXTRACAPSULAR 32 (61,5) 26 (54,2)
PERIPROTESICA 1(1,9) 3(6,3)
CONSUMO DE BZD, N (%) = 52 20 (38,5) 48 18 (37,5) 0,921
VIDA MEDIA, N (%) 19 18 0,242
CORTA 3(15,8) 1(5,6)
LARGA 4(21,1) 8 (44,4)
MEDIA 12 (63,2) 9 (50)
MUST, N (%) 52 48 0,753
RIESGO ALTO 32 (61,5) 33 (68,8)
RIESGO BAJO 17 (32,7) 12 (25)
RIESGO MEDIO 3(5,8) 3(6,3)
SARCOPENIA, N (%) 52 12 (23,1) 48 20 (41,7) 0,046
SARC, MEDIA (SD) 52 2,08 (2,21) 48 3,46 (2,48) 0,004
MEDIA (KG DE FUERZA) 52 13,09 (6,13) 48 10,91 (4,63) 0,047
FUERZA PATOLOGICO, N 52 31 (59,6) 48 32 (66,7) 0,466
%
f&L}BfJMINA (G/DL) 52 3,68 (0,42) 48 3,6 (0,4) 0,366
ALBUMINA < 3,5 (G/DL),N | 52 16 (30,8) 48 20 (41,7) 0,257
%
i’Rz)TEI'NAS TOTALES 32 6,02 (0,71) 33 6,01 (0,76) 0,971
(G/DL)
VIT B12 <187, N (%) 52 10 (19,2) 48 10 (20,8) 0,841
VITAMINA D (NG/ML) 51 20,54 (13,26) 47 21,27 (14,83) 0,798
VITAMINA D <15, N (%) 51 21 (41,2) 47 18 (38,3) 0,771
ACIDO FOLICO (NG/ML) 50 561(3,39) 47 7,04 (3,8) 0,053
ACIDO FOLICO <=3,5,N 50 14 (28) 47 10 (21,3) 0,443
%
%M)C (KG/M2) 52 24,66 (4,07) 48 25,94 (4,95) 0,160
INDICE COMORBILIDA- 52 4,48 (1,46) 48 4,73 (1,22) 0,36
DES CHARLOSN
N° CAIDAS 52 48 < 0,001
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0 CAIDAS
ENTRE 1-3
4 0 MAS

28 (53,8)
18 (34,6)
6 (11,5)

11 (22.,9)
17 (35,4)
20 (41,7)

En relacion con el objetivo principal, presencia o no sarcopenia, se observa que la

presencia de sarcopenia presenta asociacion con la toma de otros sedantes, indice de

comorbilidad de Charlson y la fuerza, asi como también con el aumento de nimero de

caidas. El resto de las variables no fueron significativas. (Ver tabla 1.3)

Tabla 1.3. Presencia o no de sarcopenia, relacionado con edad, género, vida media,

tipos de fractura, MUST, SARC-F, dinamometria, parametros analiticos, Charlson,

nimero de caidas, presencia o no de benzodiacepinas y farmacos sedantes.

EDAD, MEDIA (SD)

MUJER, N (%)

TIPO DE FRACTURA
INTRACAPSULAR
EXTRACAPSULAR
PERIPROTESICA

CONSUMO BZD, N (%)

OTROS SEDANTES, N

(%)

VIDA MEDIA, N (%)
CORTA
LARGA
MEDIA

MUST
RIESGO ALTO
RIESGO BAJO
RIESGO MEDIO

SARC, MEDIA (SD)

MEDIA (KG DE

FUERZA), MEDIA (SD)

FUERZA PATOLO-

GICO, N (%)

ALBUMINA (G/DL),

MEDIA (SD)

ALBUMINA < 3,5

(G/DL), N (%)

N
68

68
68

68
68

25

68

68
68

68

68

68

Sarcopenia
NO)
78,99 (7,28)
55 (80,9)

21 (30,9)
44 (64,7)
3 (4,4)
26 (38,2)
28 (41,2)

4 (16)
7 (28)
14 (56)

44 (64,7)
19 (27,9)
5(7,4)
1,37 (1,09)
13,17 (5,2)
41 (60,3)
3,64 (0,42)

24 (35,3)

N
32

32
32

32
32

12

32

32
32

32

32

32

Sarcopenia
(SD
81,53 (5,71)
28 (87,5)

17 (53,1)
14 (43,8)
13,1)
12 (37,5)
20 (62,5)

0
5(41,7)
7 (58,3)

21 (65,6)
10 (31,3)
3(3,1)
5,66 (1,86)
9,63 (5,56)
22 (68,8)
3,63 (0,39)

12 (37,5)

P-valor
0,085

0,411
0,079

0,944
0,046

0,41

0,999

<0,001
0,002

0,414

0,912

0,830
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PROTEINAS TOTALES
(G/DL), MEDIA (SD)
VIT B12 <187, N (%)
VITAMINA D (NG/ML),
MEDIA (SD)
VITAMINAD < 15, N
(%)
ACIDO FOLICO
(NG/ML), MEDIA (SD)
ACIDO FOLICO <= 3,5,
N (%)
IMC (KG/M2), MEDIA
(SD)
CHARLSON
N° CAIDAS

0 CAIDAS

ENTRE 1-3

4 0 MAS

44

68
68

68

67

67

68

68
38

5,96 (0,74)

16 (23,5)
22,31 (14,65)

25 (36,8)
6,42 (3,71)
15 (22,4)
24,41 (4,04)
4,29 (1,21)
35 (51,5)

9 (13,2)
24 (35,3)

21

32
30

30

30

30

32

32
32

6,13 (0,71) 0,373
4 (12,5) 0,198
17,66 0,130

(11,87)
14 (46,7) 0,356
6,04 (3,54) 0,636
9 (30) 0,422
27,11 (5,05) 0,005
5,25 (1,41) 0,001
<0,001

4 (12,5)

17 (53,1)

11 (34,4)

En el andlisis multivariante teniendo como variable principal los cambios en la

sarcopenia, se observa que la sarcopenia esta asociada significativamente con el consumo

de sedantes, el indice de Charlson y la fuerza. Manteniendo el resto de variables

constantes, el consumo de sedantes aumenta en 0,89 la puntuacion del SARC, y por cada

punto que aumenta el indice de Charlson aumenta en 0,41 el SARC, y por cada 0,14 que

disminuye la puntuacion de fuerza aumenta la puntuacion de SARC (ver tabla 1.4.).

Tabla 1.4.- Regresion lineal multivariante: variable principal cambios en la

sarcopenia.

Benzodiacepina (Si/No)
Otros sedante
IMC

Indice comorbilidades Charl-

son
Fuerza
(Constante)

B (IC95%)
0,19 (-0,69; 1,07)
0,89 (0,02; 1,76)
0,07 (-0,02; 0,17)
0,41 (0,09; 0,73)

-0,14 (-0,22; -0,06)
0,11 (-2,96; 3,18)

t-student

-3,38

P-valor
0,43 0,666
2,03 0,045
1,54 0,127
2,52 0,013
0,001
0,07 0,944

En el andlisis multivariante teniendo como variable principal la ingesta o no de

benzodiacepinas, se observa que esta asociado con la variable SARC (modo continuo) la

toma de otros sedantes, la edad y la albumina. El indice de Charlson queda con tendencia
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a la significacion. La media del cuestionario de SARC, cuando el resto de variables
permanece constante, aumenta en 1,36 en aquellos que toman sedantes. En relacion a la
edad por cada afo afiadido adicional del paciente aumenta en 0,08 la puntuacion del
SARC, en el caso de la albumina por cada unidad que aumente la albumina el cuestionario

de SARC aumenta en 1,29 unidades. (Ver tabla 1.5)

Tabla 1.5.- Regresion lineal multivariante: variable principal la ingesta o no de

benzodiacepinas
B (IC95%) t-student P-valor

Benzodiacepina (Si/No) -0,36 (-17,55; -2,91) -0,75 0,457
Otros sedante 1,36 (0,48; 2,24) 3,1 0,003
Edad 0,08 (0,01; 0,16) 2,2 0,031
Vitamina D (ng/ml) -0,021 (-0,05; 0,12) -1,26 0,212
Indice comorbilidades Charl- 0,33 (-0,6; 0,71) 1,69 0,095
son

Albtimina (g/dl) 1,29 (0,1; 2,49) 2,15 0,034
(Constante) -10,23 (-17,55;-2,91) -2,78 0,007
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6. Discusion

La prevalencia de fractura de cadera y el consumo de benzodiacepinas y otros sedantes
es mayor en mujeres tanto en este estudio como lo descrito en la literatura®

El consumo de benzodiacepinas no se relaciona con sarcopenia. Esto puede ser debido a
que el tamafio muestral es insuficiente, asi como el hecho de que se han mantenido en los
analisis, la division entre benzodiacepinas de distintas vidas medias. En cualquier caso,
se esta utilizando una escala de cribado para el diagnostico de sarcopenia, que no incluye
pruebas de imagenes, requeridas en los criterios europeos antes resefiados'’, por lo que
habria que realizar un estudio méas completo, que incluyera pruebas para la determinacion

de cantidad y calidad muscular y 6sea, para poder confirmar estos resultados.

Se cumple que el mayor grado se sarcopenia lo presentan los pacientes que consumen

otros farmacos sedantes, lo cual se correlaciona con la literatura actual.*

Se ha conseguido la consecucion de todos los objetivos secundarios con la medicion de

fuerza, nutricién, parametros analiticos y cribado de sarcopenia.

En relacion a los resultados, la sarcopenia en el analisis de nuestra muestra de pacientes,
se relaciona con la edad, el consumo de otros farmacos sedantes, el tipo de fractura, el
déficit de fuerza, su indice de masa corporal, el nimero de caidas y el indice de
comorbilidad de Charlson. Lo que confirma que, a medida que el paciente envejece, su
indice de masa corporal es menor, mientras que su comorbilidad y grado de sarcopenia
aumentan.® La edad y la comorbilidad que presentan estos pacientes no se pueden
modificar, pero al estar relacionado con la masa corporal, abre opciones de tratamiento
con consejos y suplementos nutricionales. Respecto al consumo de otros farmacos

sedantes, también se debera corroborar la osteosarcopenia mediante pruebas de imagen.

En el andlisis multivariante se mantiene la relacion edad, otros sedantes y albumina. Esto
abre opciones de mejora en el tratamiento de los pacientes con osteosarcopenia,
promoviendo la revision exhaustiva de las prescripciones, para poder disminuir la

iatrogenia y evitar las consecuencias derivadas de la sarcopenia.

En relacion a la toma de benzodiacepinas, llama la atencion la relacién inversa que tiene
con la albimina, tanto como variable continua como dicotémica (normal o baja). Esto se

puede justificar con varias hipotesis como son: la deshidratacion y el déficit de consumo
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energético basal, en aquellos pacientes que tienen una menor actividad (caminan menos),

que por lo tanto tienen mayor grado de sarcopenia.

Con respecto a otros farmacos sedantes, en los pacientes que presentan tratamiento con
este tipo de farmacos, se observa en la literatura la relacion con el consumo de ISRS y la
presencia de sarcopenia.!®!®!71% Se objetiva en estos pacientes una menor fuerza de
presién y un mayor niumero de caidas, lo cual es logico debido a la accion central y

periférica de estos firmacos, que afectan a la marcha y el equilibrio. '

Por tltimo, en los pacientes que tomaban multiples sedantes y conjuntamente
benzodiacepinas, se realizd un andlisis multivariante, que no se incluyé porque no salid

significativo.
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7. Conclusiones:

. Losresultados del estudio concuerdan con la literatura, en cuanto a que la toma
de otros sedantes provoca osteosarcopenia. Este estudio abre la puerta a que
se realicen otros trabajos con pruebas de imagen muscular y 6sea para verificar

estos resultados.

. Lanecesidad de revisar la prescripcion farmacoldgica en ancianos es clave en
la préctica clinica habitual, para intentar evitar la osteosarcopenia y sus

consecuencias secundarias a la iatrogenia de estos farmacos.
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ANEXO 1.- Clasificacion ATC?!

Grupo 05 (AA-  Grupo 05 (BA- Grupo 05 (CA-CX)  Grupo 06 (AA- Grupo NO3A
AX) BX) (Hipnoticos/Se- AX) (Antiepiléptico)
(Antipsicoticos) (Ansioliticos) dante) (Antidepresivos)
Amisulprida Alprazolam Brotiozolam Agomelatina Clonazepam
Aripripazol Bentazepam Clometiazol Anmitriptilina
Asenapina Bromazepam Flunitrazepam Bupropion Grupo N0O2
(Analgésicos)
Clotiapina Buspirona Flurazepam Citalopram Tramadol
Clorpromazina Clobazam Loprazolam Clomipramina Tapentadol
Clozapina Clorazepato di- Lormetazepam Dosulepina Oxicodona +
potasico Naloxona
Flufenazina Clordiazepoxido Midazolam Doxepina
Haloperidol Clotiazepam Quazepam Duloxetina
Levomeproma- Diazepam Triazolam Escitalopram
zina
Levosulpirida Halazepam Zolpiden Esketamina
Litio, carbonato Hidroxizina Zopiclona Flovoxamina
Loxapina Ketazolam Fluoxetina
Olanzapina Lorazepam Imipramina
Paliperidona Oxazepam Maprotilina
Perfenazina Pinazepam Mianserina
Pimozida Mirtazapina
Pipotiazina Moclobemida
Quetiapina Nortriptilina
Risperidona Oxitriptan
Sertindol Paroxetina
Sulpirida Reboxetina
Tiaprida Sertralina
Trifluoperazina Tranilcipromina
Ziprasidona Trazadona
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Zuclopentixol Trimipramina

Venlafaxina

Vortioxetina

ANEXO 2.- Hoja de recogida de datos

Hoja de Recogida de Datos Numero de ID:

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS- FRACTURA DE CADERA - SARCOPENIA-
BENZODIACEPINAS

Edad (afios): Sexo: Hombre Mujer
Fecha de ingreso:

Datos al diagnéstico:

Tipo de fractura: Tratamiento:

Cribado de sarcopenia:

Cuestionario SARC-F: Sarcopenia (> o iguala4) Si No
Fuerza muscular (dinamdémetro mano dominante 3 determinaciones):
Media (kg de fuerza):

Herramienta de deteccion de desnutricion MUST:

Puntuacioén si IMC (kg/m2)

(Cuanto pesa actualmente?
(Cual es su altura?
Calcule el IMC del paciente 0 > 20 (> 30 obesidad)

1 18.5-20

2 <18.5

Si pérdida de peso

(Cuanto suele pesar normalmente? 0 <5%
(Ha perdido peso de manera no 1 5-10%
intencionada en los ultimos 3-6 meses?
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(Esta actualmente enfermo o ha 2 > 10%
reducido su ingesta de alimentos

durante mas de 5 dias?

(Esta actualmente enfermo o ha 0 No
reducido su ingesta de alimentos

durante mas de 5 dias? 2 Si

Presencia o no de benzodiacepinas, analogos o relajantes musculares en receta:
Benzodiacepinas: St No Numero:

Semivida: Corta Media Larga

Analogos (Farmacos Z): Zaleplon, Zoplicona, Zolpidem

Relajantes musculares: Carisiprodol, ciclobenzaprin, metocarbamol, diazepam

Otros farmacos sedantes clasificados segiin grupos farmacologicos de la ATC: ISRS,
morficos, antihistaminicos, etc.

Datos de analitica realizada durante el ingreso:

Niveles de 25-OH-vitamina D: ng/ml
Albumina: g/dl
Acido folico: nmol/l
Vitamina B12: pg/ml

indice de comorbilidad de Charlson ajustado por edad:
0-1 punto (no comorbilidad)
2 puntos (comorbilidad baja)

3 puntos o mas (comorbilidad elevada)
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