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Resumen

El envejecimiento se asocia a la pérdida de masa y fuerza muscular y a la disminucion de la
capacidad fisica. El término sarcopenia se define basicamente como la disminucion de masa
muscular relacionada con la edad, pero su definicion a menudo se amplia, para incluir procesos
celulares subyacentes involucrados en la pérdida del masculo esquelético y sus manifestaciones
clinicas. Los cambios a nivel celular propios de la sarcopenia hacen que disminuya el anabolismo
muscular y aumente la expresion de factores proinflamatorios que contribuyen al catabolismo
de las células envejecidas. También existe pérdida gradual de neuronas motoras espinales, por
la apoptosis, cantidad elevada de citosinas y aumento del estrés oxidante. La pérdida de neuro-
nas motoras espinales, relacionada con la edad, conduce a la disminucién del nimero y tamano
de las fibras musculares, que resulta en el rendimiento muscular mecanico alterado, que se
traduce en la capacidad funcional disminuida para realizar actividades cotidianas (caminar, su-
bir escaleras, levantarse de unasilla, etc.). Especificamente, la disminucion del musculo esque-
lético se puede considerar como el punto final de la sarcopenia, ya que durante el envejeci-
miento se presenta una reorganizacion sustancial del sistema neuromuscular y del sistema
nervioso central, lo que contribuye a la pérdida de la funcionalidad en los pacientes geriatricos.
La patogénesis de la sarcopenia es multifactorial y se atribuye al estrés oxidante, a la respuesta
proinflamatoria y a los cambios endocrinos. Muchos de los factores etiologicos de la sarcopenia
no actuan de manera aislada, y varias de sus vias causales interactlan o se superponen.
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Sarcopenia: biological bases

Abstract

The aging process is associated to the loss of muscle mass, decrease of the strength and a decline
in physical ability. The term sarcopenia has been defined primarily as the reduction of muscle mass
associated to age, but this definition does underlying condition of cellular processes involved in the
loss of skeletal muscle and the clinical manifestations. The typical level changes in sarcopenia are:
diminishing muscle anabolism and increase of the expression of pro-inflammatory factors that
contribute to the catabolism of aged cells. There is also a gradual loss of spinal motor neurons due
to apoptosis and high amounts of cytokines as well as increased cellular oxidative stress. The age-
related loss of the spinal motor neurons leads to a decrease in the number and size of muscle fibers
resulting in altered mechanical muscle performance, such as declined functional capacity to perform
daily activities (walking, climbing stairs, getting up, and other). Specifically, decreased muscle mass
can be considered as the end point of sarcopenia during aging, as a substantial reorganization of
the neuromuscular system and of the central nervous system, which contributes to function loss in
geriatric patients. The pathogenesis of sarcopenia is multifactorial and is attributed to oxidative
stress, pro-inflammatory response and endocrine changes. Many of the etiological factors in sarco-
penia cannot be found as a single symptom and several of their causal pathways interact or overlap.
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the Creative Commons CC License BY-NC-ND 4.0.

Antecedentes

La sarcopenia se define como la pérdida de la masa, la fuer-
za y la funcion del musculo esquelético; es una condicion
clinica que se asocia al proceso del envejecimiento’. La pa-
labra sarcopenia, etimolégicamente proviene de la raiz
griega sarco, que significa carne, musculo, y penia, defi-
ciencia/disminucion?. Se ha reportado que uno de los efec-
tos mas nocivos del envejecimiento es la pérdida del
musculo esquelético, lo cual afecta a la deambulacion, la
movilidad, la funcionalidad y ocasiona pérdida de la inde-
pendencia entre la poblacion mas envejecida®“. A partir de
los 50 anos de edad, el lento declive de la masa y de la
fuerza muscular, que se produce desde el pico maximo al-
canzado entre los 20 y 30 afos, se acelera de forma impor-
tante, especialmente entre las personas sedentarias. La
pérdida muscular, particularmente de las fibras tipo Il, sigue
un patron diferente entre varones y mujeres; mientras que
en los primeros se produce de manera gradual, en las segun-
das se produce de manera mas abrupta, sobre todo al llegar
a la menopausia®. Después de la quinta década de la vida
aproximadamente existe la disminucion progresiva de la
masa muscular a un ritmo del 1-2% por afno. Del mismo
modo, pero con diferente tasa de descenso, la fuerza
muscular también disminuye en el 3% anual después de los
60 anos de edad®.

La sarcopenia es una entidad clinica multidimensional del
envejecimiento, que representa un poderoso factor de ries-
go para el desarrollo de acontecimientos negativos relacio-
nados con la salud de la poblacion de la tercera edad. Se ha
documentado la asociacion que existe entre sarcopenia y
alteraciones en el funcionamiento fisico, fragilidad, depen-
dencia funcional y mayor riesgo de caidas’. También se ha
reportado que la disminucion de la fuerza muscular es alta-
mente predictiva de discapacidad y mortalidad en las perso-
nas de edad avanzada®. La prevalencia de sarcopenia varia
ampliamente no solo por las caracteristicas del grupo de

estudio, sino también por las diferencias en los criterios
diagnosticos y del método utilizado en cada estudio para su
definicion operativa, como poblacién de referencia, técnica
para medir o estimar la masa muscular esquelética, los pun-
tos de corte, etc.>™,

Etiologia

La etiologia de la sarcopenia es multifactorial y su progre-
sion se atribuye, generalmente, a los cambios relacionados
con la edad en el mUsculo esquelético y a multiples factores
de riesgo que la desencadenan (fig. 1). El balance dinamico
entre estado anabolico y catabolico del musculo esquelético
humano se relaciona también con estimulos mecanicos y
nerviosos, cambios hormonales, asi como con la ingesta nu-
tricional (nutrientes especificos: proteinas, aminoacidos

Factores: & Unidades motoras
Hormo,ntales Fibras musculares
Metabdlicos 4 Atrofia de fibras
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Figura 1
penia.

Elementos que contribuyen al desarrollo de la sarco-
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como la leucina y vitamina D), los cuales interactlan para
determinar tanto el trofismo como la vitalidad muscular!.

Diagnéstico

El grupo de consenso europeo para la definicion y el diag-
nostico de la sarcopenia en personas ancianas (European
Working Group on Sarcopenia in Older People [EWGSOP])'213
propuso una estrategia diagndstica para su aplicacion en la
clinica, por lo que recomienda detectar la presencia de la
disminucion de masa, fuerza y funcion (rendimiento) muscu-
lares. EL EWGSOP también definio las etapas conceptuales
como “presarcopenia”, “sarcopenia” y “sarcopenia severa”.
Asimismo, clasificé a la sarcopenia segiin su causa en prima-
ria o secundaria, esta Ultima relacionada con diversas enfer-
medades y con la nutricién (tabla 1). Finalmente, el
EWGSOP propone un algoritmo para la deteccion de sarco-
penia en personas mayores de 65 anos de edad (fig. 2).

La prevalencia de la sarcopenia varia notablemente entre
diversos grupos de personas envejecidas y esta variacion de-
pende del método de seleccion utilizado para hacer el diag-
nostico de sarcopenia; sin embargo, se seala la importancia
de definir operativamente a la sarcopenia como una entidad
osteomuscular bidimensional, basada en la evaluacion

Tabla 1 Clasificacion de la sarcopenia seglin sus causas

“cuantitativa” de la masa muscular y “cualitativa” de la
fuerza y funcion musculares.

Consecuencias clinicas de la sarcopenia

Las consecuencias de la sarcopenia en varones y mujeres de
la tercera edad se centran en 3 aspectos fundamentales:
estado funcional, caidas y mortalidad™. El mecanismo por el
que aparecen estas consecuencias se asocia a la disminucion
de fuerza muscular, lo que favorece que disminuya el rendi-
miento fisico y, a su vez, dificulta la realizacion de activida-
des basicas de la vida diaria, que favorece la discapacidad y
la dependencia’ Las personas con sarcopenia tienen entre 2
y 5 veces mayor probabilidad de tener discapacidad que
aquellas sin sarcopenia. La sarcopenia, también se ha aso-
ciado a menor fuerza muscular y resistencia al ejercicio; sin
embargo, son pocos los estudios longitudinales que hayan
demostrado la asociacion entre sarcopenia y discapacidad’®.

En la tabla 2 se resumen las principales secuelas adversas,
asi como las consecuencias clinicas derivadas de la sarcope-
nia que representan un impacto importante en la salud pu-
blica del pais, debido al aumento de la poblacion anciana,
que es mas propensa a la asociacion entre bajo rendimiento
fisico y discapacidad".

Sarcopenia primaria
envejecimiento

Sarcopenia secundaria

Se relaciona con el paso de la edad. No tiene ninguna otra causa evidente, salvo el

Se relaciona con la poca actividad fisica. Puede ser consecuencia del reposo prolongado

en cama, de una vida sedentaria y de un desacondicionamiento fisico

Sarcopenia relacionada
con enfermedades

respuesta inflamatoria
Sarcopenia relacionada
con la nutricion

Se asocia a patologias que se acompanan de desgaste muscular: cancer, sida, insuficiencia
organica avanzada (cardiaca, pulmonar, hepatica, renal), enfermedades con diversa

Es consecuencia de una ingesta insuficiente de proteinas (aminoacidos esenciales: leucina)
y otros nutrientes especificos (vitamina D)

Persona de edad avanzada

(> 65 afos)
Medicion
de la velocidad
de la marcha
| | |
>0.8m/s <0.8 m/s
Medicion de la fuerza > Medicion de la masa
de prension I muscular total
Normal Baja Baja | Normal
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de sarcopenia
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|— SARCOPENIA )
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Figura 2 Algoritmo para la deteccion de sarcopenia en personas mayores de 65 afios de edad.
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Tabla 2 Resultados adversos asociados a la sarcopenia

Resultados

Discapacidad

Discapacidad grave

Discapacidad fisica

Desemperio fisico

Pérdida de la independencia
Dano funcional (o de movilidad)
Funcionalidad fisica

Fuerza muscular
Fuerza muscular

Poder muscular

Dificultad para llevar a cabo las actividades basicas de la vida diaria (necesitar ayuda
para levantarse de la cama, de una silla, para banarse o vestirse), necesidad de un apoyo
para caminar y presencia de una discapacidad de movilidad (incapacidad de caminar una
habitacion, subir escaleras)

Respuesta positiva a 2 preguntas: 1) ;necesita ayuda de otras personas para moverse
dentro de casa debido a algin problema de salud o impedimento fisico?, y 2) ;necesita
ayuda de otras personas para la realizacion de su rutina diaria debido a algin problema
de salud o impedimento fisico?

Limitaciones para realizar actividades basicas de la vida diaria
Limitaciones para realizar actividades basicas de la vida diaria

Limitaciones en el desempeno de movilidad (p, ej., caminar 0.400 m, subir 10 escaleras,
levantar/cargar 4.5 kg o levantarse de una silla)

Caminata disminuida de 6 o 7 m cronometrada

Mayor tiempo en levantarse de una silla 5 veces consecutivas, sin ayudarse de los brazos
o no poder hacerlo

Dificultad para realizar la “prueba de levantarse y caminar”

Fuerza de extension de rodilla (maxima fuerza isocinética) disminuida
Fuerza de cuadriceps disminuida
Fuerza de prension en mano (medida con un dinamémetro) disminuida

Calidad muscular

Fuerza por unidad de tiempo disminuida

Fuerza muscular por unidad de masa muscular disminuida

Bases biologicas

El musculo esquelético se compone principalmente de 2 ti-
pos principales de fibras: a) miofibrillas tipo I, que tienen un
tiempo de contraccion lenta, utilizan vias oxidativas y resis-
ten la fatiga, y b) miofibrillas tipo Il, que tienen un tiempo
de contraccion rapida, se basan en vias glucoliticas y favo-
recen la fatiga mas facilmente. La pérdida de masa del
musculo esquelético relacionada con la edad se debe a la
disminucion en el tamafo y nimero de ambos tipos de mio-
fibrillas (movimiento rapido y lento), aunque la pérdida de
miofibrillas de movimiento rapido tiende a comenzar antes
de los 70 afos'®.

Alteraciones neuromusculares durante
el envejecimiento

Entre las causas que contribuyen a la pérdida de fuerza
muscular que se observa en la sarcopenia se deben mencio-
nar los cambios que ocurren a nivel del sistema nervioso
debido a la edad y que provocan la pérdida de unidades
motoras. Una unidad motora esta conformada por una sola
motoneurona alfa y todas las fibras musculares conectadas
con ella. Si una motoneurona alfa se pierde, las fibras
musculares denervadas se unen para conectar a las moto-
neuronas alfa sobrevivientes, lo cual determina que una
Unica motoneurona alfa debe conectarse con mas fibras
musculares, constituyendo unidades motoras mas grandes'.
Esto da lugar a la pérdida de eficacia muscular, que podria

ser la causa del temblor tipico y la fatiga presentes en los
ancianos, asi como la pérdida de precision motora y pobre
coordinacion, que con frecuencia se observan al paso de la
edad’. Estos efectos son secundarios a cambios en 2 protei-
nas esenciales para el control de la contraccion muscular:
a) el receptor de rianodina, y b) Ca-ATPasa. Un mayor tiem-
po de relajacion puede aumentar el tiempo requerido para
una nueva contraccion. Como se mencion6 anteriormente,
las fibras tipo I, que tienen un alto potencial glucolitico,
menor capacidad oxidativa y respuesta mas rapida en com-
paracion con las fibras tipo I, que son lentas, son conocidas
como fibras resistentes a la fatiga debido a sus caracteristi-
cas: tienen mayor densidad de mitocondrias y capilares, con
mayor contenido de mioglobina, a excepcion de los mdscu-
los posturales, que se encuentran constituidos por fibras
tipo I. Durante la actividad lenta de baja intensidad se ge-
nera mas fuerza que proviene de fibras tipo I, mientras que
en el ejercicio de alta intensidad, la resistencia proviene
tanto de fibras tipo | como de tipo Il. Con la edad, la atrofia
afecta basicamente a las fibras tipo 1. La pérdida de la
inervacion miofibrilar es una caracteristica de los misculos
envejecidos sometidos a cambios que ocurren a diferentes
niveles, desde el sistema nervioso central y periférico hasta
las células del tejido del mUsculo esquelético. Dichos cam-
bios incluyen la pérdida de neuronas motoras en el sistema
nervioso central, con disminucion de la funcion de las neu-
ronas motoras restantes, desmielinizacion de los axones y
disminucion de las conexiones terminales nerviosas de las
uniones neuromusculares?'. Se han llevado a cabo diversos
estudios en modelos de roedores que describen la patogé-
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nesis del muisculo esquelético envejecido. En contraste con
los musculos humanos, que se componen predominante-
mente de miofibrillas de movimiento lento, los mUsculos del
raton son principalmente de movimiento rapido; tales dife-
rencias entre las especies deben ser consideradas cuando se
extiendan las observaciones de los modelos animales a los
seres humanos. Ademas, el ser humano tiene mas tiempo
para desarrollar un mayor nimero de consecuencias secun-
darias, que llegan a ser mas pronunciadas; progresivamen-
te, sus alteraciones se manifiestan durante 20-30 anos,
mientras que la duracion (aparicion y desarrollo de la sarco-
penia) es mucho mas corta en ratones, > 1 ano (de ~ 18 a
30 meses), con un promedio de vida media tan solo de
3 anos o menos. La inervacion de las miofibrillas es clara-
mente necesaria para la contraccion del muasculo esqueléti-
co, tanto en ratones como en seres humanos. El examen de
ratones de edad avanzada (hasta 29 meses) ha revelado una
marcada denervacion de musculos de las extremidades tra-
seras, sin ningln cambio en el nimero o el tamano de los
cuerpos celulares de las motoneuronas en la médula espinal
lumbar, lo que sugiere un problema primario a nivel de los
musculos per se?. En contraste, se han observado cambios
en la funcion de las motoneuronas a partir de estudios de
electrofisiologia durante el envejecimiento humano, en
apoyo a cambios a nivel del sistema nervioso central, aun-
que es dificil determinar si son secundarios a cambios pre-
vios a nivel de la union neuromuscular?®?*, Estudios recientes
sugieren que la degeneracion de las neuronas motoras y la
consiguiente denervacion de las miofibrillas son una causa
importante de pérdida de masa muscular?. En las personas
de edad avanzada, las fibras musculares se someten a ciclos
de denervacion e inervacion. Durante estos ciclos, algunas
miofibrillas se pierden y otras que fueron inervadas por las
neuronas motoras rapidas (fibras de tipo Il) se reinervan por
las lentas (fibras de tipo ). Esto resulta en el aumento del
porcentaje de fibras tipo | y la atrofia que caracteriza a la
sarcopenia®.

Estrés oxidante

El estrés oxidante es un desequilibrio en los valores de oxi-
dantes y antioxidantes?’. Se ha mostrado que el envejeci-
miento predispone al musculo esquelético al aumento en los
niveles de estrés oxidante, tanto en condiciones de reposo
como durante la atrofia por desuso, lo que sugiere que des-
empefa un papel en la mediacion de desuso inducida, y la
sarcopenia asociada a la pérdida muscular. El estado de es-
trés oxidante acompana la patogénesis de enfermedades
crénicas que involucran desgaste muscular?. El aumento en
los niveles de inflamacion crénica de bajo impacto inducida
por estrés oxidante ha demostrado ser perjudicial para el
musculo esquelético?. En condiciones normales existe un
equilibrio y una degradacion continua y resintesis de protei-
nas del musculo esquelético. Sin embargo, durante el pro-
ceso de envejecimiento, el aumento de estrés oxidante
rompe este equilibrio®. Este desequilibrio, posiblemente es
el resultado del deterioro de la sefalizacion anabolica y del
incremento de la sefalizacion catabdlica. La patogénesis de
la sarcopenia es multifactorial y se atribuye al estrés oxi-
dante, a la inflamacion cronica y a los cambios endocrinos,
entre otros. Muchos de estos factores no actlian de manera

aislada y varias de sus vias causales interactlan o se super-
ponen en relacion con el estrés oxidante'.

El dano oxidante se ha propuesto como uno de los princi-
pales factores que producen la disminucion del musculo es-
quelético que ocurre durante el paso de la edad®. La
identificacion de radicales libres como promotores del pro-
ceso de envejecimiento puede implicar que su inhibicion li-
mite las modificaciones perjudiciales que ejercen sobre el
organismo Y, en particular, sobre el musculo esquelético. En
otras palabras, si las moléculas con capacidades antioxidan-
tes pueden contrarrestar el dafo oxidante, también pueden
jugar un papel clave en la prevencion de la aparicion de
condiciones relacionadas con la edad, incluyendo el proceso
de discapacidad®. Actualmente, los antioxidantes han reci-
bido especial atencion debido a su potencial como agentes
que retardan el envejecimiento y, con ello, la sarcopenia.
Principalmente, las enzimas antioxidantes (p. ej., catalasa,
superoxido dismutasa, glutation peroxidasa y glutation re-
ductasa) ayudan a mantener el estado de equilibrio que fa-
vorece la prevencion de la transformacion de especies
reactivas de oxigeno (ROS) para convertirlas en moléculas
mas estables (como el agua y el oxigeno molecular). Los
elementos no enzimaticos endégenos con propiedades anti-
oxidantes también contribuyen al mantenimiento de la ho-
meostasis, actuando principalmente como cofactores para
las enzimas antioxidantes.

En la edad avanzada, la acumulacion de transformacion de
ROS puede conducir al dano oxidante de las biomoléculas y
contribuir a la pérdida de masa y fuerza musculares. Esta bien
documentado que la elevacion de estrés oxidante se asocia a
diversas situaciones clinicas de desgaste muscular, pero la na-
turaleza precisa del estrés oxidante en diferentes situaciones
y sus complejas interacciones in vivo alin no estan bien diluci-
dadas*. Otras formas de transformacion de ROS causan la oxi-
dacion reversible de tioles de proteinas, justo para modular
la funcion de muchas otras proteinas (p. €j., las involucradas
en la senalizacion de la regulacion de la sintesis de proteinas,
degradacion y contraccion musculares); no obstante, la con-
tribucion de la oxidacion tiol en la etiologia de la sarcopenia
empieza a ser evaluada. Debido a que existen diferentes anti-
oxidantes especificos de transformacion de ROS, es esencial
saber exactamente qué forma de transformacion de ROS se
eleva en la sarcopenia, con el fin de disehar en el futuro una
intervencion farmacolodgica o nutricional adecuada.

Factores catabélicos y respuesta inflamatoria

En grupos de la tercera edad se ha observado el aumento en
los valores circulantes del factor de necrosis tumoral-alfa
(TNFa), la interleucina (IL) 6, la IL-1 y la proteina C reactiva
(PCR)*. Estos cambios en la funcion inmune relacionados con
la edad se asocian con el aumento progresivo en los valores
de glucocorticoides y catecolaminas, asi como con la dismi-
nucion de valores de hormonas sexuales y hormona del creci-
miento’. Estas alteraciones son similares a las que ocurren
en situaciones de estrés cronico. Las citocinas proinflamato-
rias se asocian directamente con la pérdida muscular y con la
reduccion de la fuerza en los pacientes geriatricos; en par-
ticular, el TNFa es un potente estimulante de la protedlisis a
través de la ruta de activacion de la via ubiquitin-proteoso-
ma. Un estudio realizado en varones y mujeres ancianos en
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Paises Bajos observo que por cada incremento en 1 desviacion
estandar en el valor del TNFa se producia una reduccion de
1.2 a 1.3 kg en la fuerza de prension de la mano. Asimismo,
por cada incremento en 1 desviacién estandar de la IL-6 se
presento una reduccion de 1.1 a 2.4 kg en la fuerza de pren-
sion de la mano*. Lo anterior sugiere que la inflamacion pue-
de ser un factor clave en la génesis de la sarcopenia.

Un bajo nivel de inflamacion cronica es altamente preva-
lente en los ancianos, como lo muestran los valores aumen-
tados de citocinas y de proteinas de fase aguda, asi como
por enfermedades infecciosas o inflamatorias prolongadas.
Este fenomeno de inflamacion cronica relacionada con la
edad subyacente ha sido llamado “inflamm-aging”*. En pa-
cientes con sarcopenia se han encontrado valores mas altos
de cortisol que en las personas sanas de edad avanzada®. El
envejecimiento en si puede considerarse como una forma
de estrés, y se ha asociado con el aumento en los valores
circulantes de cortisol y catecolaminas, con la disminucion
en los valores de hormonas sexuales y del crecimiento, cam-
bios que a su vez estimulan la liberacion de IL-6 y TNFa. En
el envejecimiento existe un aumento simultaneo de varios
factores catabolicos. Este catabolismo activa citocinas
proinflamatorias (IL-1, IL-6) y TNFa, que directamente pro-
mueven el desgaste muscular incrementando la degradacion
de proteina miofibrilar y disminuyendo la sintesis proteica
suprimiendo la accion de la insulina*'. El aumento de la pro-
teolisis favorece la produccion de proteinas de fase aguda
como la PCR. Este proceso de inflamacion cronica se ha aso-
ciado con varias patologias que afectan a la vejez, como la
sarcopenia. El aumento en las citocinas proinflamatorias re-
sulta directamente en la degradacion muscular al incremen-
tarse el catabolismo proteico miofibrilar y la disminucion de
la sintesis proteica. El aumento de la proteolisis favorece la
produccion de proteinas de fase aguda, como la PCR#4,

Conclusion

La sarcopenia es una entidad clinica, en la cual alteraciones
neuromusculares, estrés oxidante, factores catabdlicos y
respuesta inflamatoria crénica de bajo impacto son aspec-
tos relevantes que tratan de explicar la patogenia y las con-
secuencias clinicas que afectan finalmente la funcionalidad
y la calidad de vida de los ancianos. Estudios adicionales
ayudaran a entender mejor estos mecanismos. La deteccion
y el diagnostico adecuado de la sarcopenia en una fase tem-
prana deben ser objetivo importante de la medicina geria-
trica preventiva, para ayudar a las personas mayores a
mantenerse independientes y funcionales.
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