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RESUMEN

Alo largo de la vida se presentan diferentes cambios a nivel de composicién corporal, siendo méas notorios durante el proceso
de envejecimiento. La sarcopenia se define como la pérdida progresiva y constante de la masa muscular magra asi como la
funcion y la fuerza del musculo esquelético. Se presenta como un proceso del envejecimiento, en el que el cuerpo
experimenta un deterioro progresivo de calidad, reduccion de tamafio, nimero de las fibras musculares, colageno,
modificacion de unidad motora que se ha relacionado con el aumento de porcentaje de grasa, cambios hormonales,
mecanismos inflamatorios, estrés oxidativo, ingesta de proteinas y actividad fisica. El envejecimiento puede ser considerado
como la resistencia de varios estimulos anabdlicos al musculo (sistema nervioso central [SNC], hormona del crecimiento,
estrégeno, testosterona, proteina dietética, actividad fisica, accion de insulina) y posiblemente el desarrollo de varios procesos
catabdlicos naturales del mismo (inflamacion subclinica, produccion de citoquinas catabdlicas: factor de necrosis tumoral
[TNF-m], interleucina6 [IL-6], interleucina-1p i1 -1p, antagonista del receptor de IL-1: IL-1RE]). Aunque laS causas de la
sarcopenia todavia no se comprenden claramente, existen muchos mecanismos potenciales que han sido investigados en
mayor o menor medida, como la edad, las relacionadas a la enfermedad, nutricion y actividad fisica. Los criterios para
identificar a la sarcopenia incluye la cantidad, funcién muscular y el rendimiento fisico, lo cual, si se llegaran a integrar
biomarcadores moleculares en la evaluacion clinica, el diagnéstico podria efectuarse de una manera temprana, para evitar la
complicaciones asociadas a la fragilidad.
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ABSTRACT

During our life span the body experiences profound changes at the level of our corporal composition. Such changes become
quite obvious during the process of aging. Sarcopenia is defined as the progressive and constant loss of lean muscle mass as
well as the function and strength of skeletal muscle. It is usually presented as a process of aging, in which the body experiences
a progressive deterioration of quality, reduction in size, number of muscle fibers, collagen, motor unit modification (which has
been associated with increased percentage of fat), hormonal changes, inflammatory mechanisms, oxidative stress, protein
intake and physical activity. Aging can be considered as the resistance of several anabolic stimuli to the muscle (central nervous
system [CNS], growth hormone, estrogen, testosterone, dietary protein, physical activity, insulin action) and possibly the
development of several natural catabolic processes (TNF-g), interleukin6 [IL-6], interleukin- 1 [11- 1@, 1-1 receptor antagonist
) ||-'1R]). Although the causes of sarcopenia are still not clearly understood, there are many potential mechanisms that have
been investigated to a greater or lesser extent, such as age, diseases related to nutrition, and physical activity. Criteria for
characterizing the presence of sarcopenia include muscle amount, muscle function, and physical performance. Integrating
these parameters with measurements of molecular biomarkers during the clinical evaluation could lead to an earlier diagnosis
in order to avoid the complications associated with muscular fragility.
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INTRODUCCION

El término “sarcopenia’ proviene de las palabras
griegas sarx (que significa carne) y penia
(significado de la pérdida), fue originamente
pensado para representar la pérdida de la masa
muscular relacionadacon laedad y €l envejecimiento
(Baumgartner, 1984). Fue propuesto por Rosenberg
y se refiere a la pérdida de la masa muscular
apendicular esguelética menor a dos desviaciones
estandar por debajo del promedio de personas
jévenes sanas, corregida para la superficie corporal
en metros cuadrados (Avila-Funes, 2008).

Baumgartner define sarcopenia como la masa
muscular esquelética apendicular dividida por la
altura a cuadrado en metros (indice de masa
muscular)”, dos desviaciones estandar o mas por
debajo de los valores de referencia para individuos
jovenes y saludables, medida con absorciometria
dual derayos X (DXA). Lasarcopeniaes el descenso
progresivo de la masa muscular esqueléticay fuerza
que ocurre entre €l 3-8% por década después de los
30 afios (Baumgartner, 1984).

La disminucion de la masa celular con la edad se
debe en gran medida a la pérdida de masa muscular.
Ademés, hay una disminucién en la"calidad" de la
masa corporal magra, ya que la masa celular
disminuye mas rapidamente que € tejido conectivo
intercelular y el agua. Es decir, medio kilogramo de
tejido magro de wuna persona mayor es
sisteméticamente diferente a medio kilogramo de
tejido magro de una persona joven, ya que tiene
relativamente  menos tgido intracelular  y
relativamente mas extracelular (Roubenoff &
Hughes, 2000).

Merece especial atencion mencionar a grupo
europeo que recientemente publicd un consenso para
ladefinicion y e diagnéstico de la sarcopenia. Dicho
grupo denominado European Working Group on
Sarcopenia in Older People (EWGSOP), establecio
el considerar los siguientes criterios de evaluacion
para hacer diagndstico de sarcopenia: masa muscular
disminuida, fuerza muscular disminuida, capacidad
fisica disminuida (Veldzquez Alva & Irigoyen
Camacho, 2011).

El Consenso subrayalaimportancia de considerar los
diferentes estadios de la sarcopenia, los cuaes
reflejan su severidad y sugieren etapas de pre-
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sarcopenia, sarcopeniay sarcopenia severa. Se asocia
a la sarcopenia con otros sindromes como la
caquexia, la fragilidad y otras condiciones como la
obesidad sarcopénica (Veldzquez Alva & Irigoyen
Camacho, 2011).

Sar copenia multifactorial

Los primeros trabajos relativos a este tema estiman
gue €l ritmo de pérdida se encuentra entre 0,5y 2%
por afio a partir de los 50 afios, atribuyendo la
reduccion principalmente a descenso del nimero de
fibras musculares, tanto tipo | como tipo Il. Datos
posteriores informan que si bien la pérdida de masa
muscular relativa es més temprana, situdndose a la
edad de 30 afios, la masa muscular absoluta no
comienza a descender hasta la quinta década de vida,
siendo ademds mayor en las extremidades inferiores
que en las superiores (Gémez-Cabello, 2012).

En los hombres de 20 a 29 afios, la masa celular
representa el 59% de la masa corporal magra;, en
cambio, en los hombres de 80 a 89 afios, la masa
celular es solo € 46% de la masa magra la cua ha
disminuido significativamente. Asi, hay un cambio
tanto cuantitativo como cualitativo en la masa
corporal magra con la edad. Sin embargo, el cambio
en la proporcién de la masa celular ala masa magra
no puede ser detectado por métodos basados en la
densidad, como €l pesge bajo e agua, porque la
densidad del tejido fino se mantiene estable con la
edad. De manera que la sarcopenia es realmente un
trastorno de las células musculares, que impulsan la
disminucién de la masa celular del cuerpo, en donde
anivel muscular, como en €l nivel corporal total, hay
una disminucién cuantitativa y cudlitativa. La
pérdida cuantitativa ocurre tanto por la disminucion
en la cantidad de miocitos como por lareduccion en
el contenido de proteinas de las células musculares
restantes. A medida que disminuye la cantidad de
musculo, se acompafia de una disminucion en la
"calidad muscular”, definida funcionalmente en
términos de la fuerza muscular (Roubenoff &
Hughes, 2000).

Después de mediados de la vida, la masa muscular
disminuye arededor del 6% por década. En €
estudio New Mexico Elder Hedth Survey, la
prevalencia de sarcopenia en adultos mayores fue del
14% dentro del grupo de edad de 65 a 69 afios y més
del 50% en los de 80 afios 0 més. Varios estudios en
los Ultimos afios han considerado €l impacto
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potencial de la sarcopenia sobre el deterioro
funcional, la discapacidad fisica, la salud, la
mortdidad y la funcion metabdlica, como la
resistencia a la insulina, la diabetes tipo 2, la
dislipidemia y la hipertension (Khamseh, Malek,
Aghili & Emami, 2011).

En la actualidad sabemos que la diabetes podria
considerarse  un «proceso de envegecimiento
acelerado» que intensifica la fragilidad, siendo esta
Ultima una condicion atamente relacionada con la
sarcopenia. Lo anterior cobra importancia al

reconocer que ha aumentado la prevalencia de
diabetes tipo 2 en e adulto mayor y que esta podria
contribuir a las condiciones comérbidas de los
ancianos (Khamseh, Malek, Aghili, Emami, 2011).

Lasarcopeniaesmultifactorial y estarelacionadacon
el estrés oxidativo, habiéndose considerado como
mas importantes la ateracién en la sintesis y
degradacién de las proteinas, los procesos
inflamatorios, las alteraciones hormonaes y la
disfuncion mitocondrial (Cruz-Jentoft & Cuesta,
2011). Durante €l proceso de envejecimiento se tiene
relacién con obesidad, osteoporosis y enfermedades
metabdlicas (Rieu, 2006).

La sarcopenia como proceso multifactorial presenta
pérdida de neuronas motoras, estrés oxidativo, la
ingesta de proteinasy la actividad fisica.

Existen una gran cantidad de factores que durante la
senectud contribuyen a un déficit en laingestay que
suelen conllevar a un aumento del ritmo de pérdida
de masa corporal, muscular y 6sea en este grupo de
poblacion: disminucion del factor agradable de la
comida provocado por la pérdida del gusto y €
olfato, pérdida de apetito causado por las citoquinas
pro-inflamatorias y aumento de los niveles de
leptina, deficiente salud oral y estado dentdl,
coexistencia de otras enfermedades y efectos
secundarios de los fa&macos para las mismas,
demencia, depresion, vaciado gastrico ralentizado y/
0 reduccion de la capacidad del estémago.
Independientemente de la causa, |a pérdida de peso
corpora se asocia con la aparicién y desarrollo de la
sarcopenia y la osteoporosis por una aceleracion de
|a pérdida de masa muscular y masa 6sea (Gémez-
Cabedllo, 2012).

Varios mecanismos han sido propuestos en la
aparicion de la sarcopenia, pero su contribucion
especifica alin es desconocida. Probablemente es un
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proceso multifactorial donde participa la pérdida de
las neuronas motoras alfa, cambios hormonales,
mecanismos inflamatorios, € estrés oxidativo,
ingesta de proteinas y actividad fisica. La pérdida
muscular ha sido demostrada de manera directa por
biopsias de musculo y métodos radioldgicos, pero
también de manera indirecta a través de la
disminucion en la eliminacion de lacreatininay la 3-
metilhistidina en la orina (Gomez-Cabello, 2012;
Avila-Funes, 2008).

El papel de ladeficiencia proteica en € desarrollo de
sarcopenia es mas probleméatico. Castafieda y
colaboradores han demostrado que comer lamitad de
larecomiendacion dietética diaria (RDA) de proteina
de 0,8 g/kg/dia condujo a disminuciones
significativas de la fuerza, la masa celular corpora y
el factor de crecimiento similar alainsulina-1 (IGF-
1) en mujeres posmenopausicas (Roubenoff &
Hughes, 2000).

Segln las encuestas de USDA sobre alimentos y
nutrientes, aproximadamente un tercio de hombresy
mujeres mayores de 60 afios consumen menos de
0.8g/kg de proteina por dia y el 15% ingiere
aproximadamente menos de 75% de la RDA
(recomendacion dietética por sus siglas en inglés)
(Roubenoff & Hughes, 2000).

Entre los hispanos, aproximadamente el 30% de los
adultos mayores de 20 afios no cumplen con la RDA
de proteinay € 13% consumen menos del 75% de la
recomendacion diaria. Este dato sorprende, dado que
en Estados Unidos la ingesta media de proteina es de
1.2 g/Kg/dia, por encima de la RDA (Roubenoff &
Hughes, 2000).

La pérdida muscular es un proceso inevitable, pero
se recomienda tener un consumo aproximado de 25-
30 gr. de proteina de alta calidad, y se sugiere que la
adicion de leucina suplementario a las comidas de
nutrientes mixtos normales puede meorar o
normalizar la sintesis de proteinas musculares en el
envejecimiento muscular (Paddon-Jones, 2009).
Estudios demuestran en pacientes jovenes y en
adultos mayores que la suplementacion de leucina
resulté en un aumento significativo en la sintesis de
proteina muscular (p <0,05) (Rieu, 2006).

El desgjuste progresivo entre lamasay la fuerza se
produce debido a un deterioro progresivo de la
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"calidad" del musculo, incluyendo la disminucion del
tamafio y @ numero de las fibras, la reduccién
intrinseca de la contractilidad en las fibras intactas,
micro y macro infiltracion de los &cidos grasos, €
aumento de coldgeno, la modificacién de la unidad
motora, y la ateracion de la modulacion neurol 6gica
de la contraccién. También ha surgido evidencia de
que lafuerzamuscular es mésimportante que lamasa
muscular como determinante de la limitacion
funcional y la disminucion del estado de salud en la
edad avanzada (Avila-Funes, 2008).

A lo largo del tiempo se ha encontrado una relacion
positiva entre la sarcopenia y  diversos
biomarcadores, los cuales son componentes
fisiopatol 6gicos importantes del sindrome, que nos
ayudan a delimitar rangos para poder prevenir €l
avance de la patologia (Gomez-Cabello, 2012).

M ecanismos potenciales

Aunque las causas de la sarcopenia todavia no se
comprenden  claramente, existen muchos
mecanismos potenciales que han sido investigados
en mayor o menor medida. En general, €
envejecimiento puede ser pensado como laretirada o
resistencia de varios estimul os anabodlicos a musculo
(entrada del sistema nervioso central [SNC],
hormona del crecimiento, estrégeno, testosterona,
proteina dietética, actividad fisica, accion de la
insulina) y posiblemente e desarrollo de procesos
catabdlicos (inflamacién subclinica, produccion de
citoquinas catabdlicas, como factor de necrosis
tumoral- [TNF-[]], interleucina-6 [IL-6], Vy
posiblemente interleucina-111 [IL -101, identificado
directa o indirectamente a través del aumento de su
proteina antagonista, antagonista del receptor de IL-
1, IL-1R[1]) (Roubenoff & Hughes, 2000).

El envelecimiento “per se” esta asociado con un
progresivo aumento del nivel de citoquinas pro-
inflamatorias, cuyas concentraciones se ha
observado que también estdn muy elevadas en la
sarcopenia, obesidad y osteoporosis.

La pérdida muscular se reemplaza con tejido adiposo
y fibroso, la cua provoca disminucion en la
funcionalidad del organismo. Lasimplicacionesdela
infiltracion grasa en & masculo son poco
comprendidas, debido a que esta presenta
caracteristicas metabdlicas similares a la grasa
visceral, con actividades enddcrinas y paracrinas,
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incluyendo la secrecion de hormonas y marcadores
inflamatorios, 1o que podria exacerbar la sarcopenia
y contribuir a la aparicion de la fragilidad (Avila-
Funes, et al., 2008).

La grasa es un tejido metabdlicamente activo que
secreta citoquinas pro-inflamatorias como son la
interleucina (IL)-6 y el factor de necrosis tumoral
(TNF-[111, ambas estan relacionadas positivamente
con la masa grasa y negativamente con la masa
muscular, participando activamente en el desarrollo
de la sarcopenia a provocar una pérdida involuntaria
delamasalibre de grasa sin que &l descenso del peso
esté inicialmente presente (Gomez-Cabello, 2012).

BIOMARCADORESMETABOLICOS

La identificacion de las personas con sarcopenia se
basa en la evaluacién de la funcion muscular y la
fuerza, lo cua, s se llegaran a identificar
biomarcadores, el diagndstico podria efectuarse de
una manera temprana (Ferrucci et al., 2002).

Los marcadores biolégicos representan multiples
sistemas e incluyen el aumento de los marcadores de
inflamacion (activacion de larespuesta inflamatoria),
considerdndose los marcadores primarios (Katz,
2004; Walston et al., 2002). La inflamacion crénica
es un estado asociado al envejecimiento y del
deterioro funcional, es €l resultado de un proceso en
el cual las citocinas son el mediador, las cuales se
producen en exceso como consecuencia de
deficiencias, estrés o de los propios mecanismos
inflamatorios, que influyen en la masa muscular
(Katz, 2004).

Se plantea la hip6tesis de que € envegjecimiento esta
vinculado a un estado inflamatorio subclinico
caracterizado por un aumento del nivel de IL6 y
niveles més bgjos de | GF1. Estos cambios se asocian
con pérdida acelerada de masa muscular, pérdida de
masa sin grasay un aumento de la masa grasa. IGF1,
una hormona peptidica, es un factor anabdlico que
mantiene la masa muscular.

A través de la actividad del sistema de proteina
quinasa se promueve la absorcion de glucosa por €
musculo y lagrasa. La adiponectina es una adipocina
gue aumenta la sensibilidad a la insulina, regula la
absorcién de glucosa por musculos a través de la
activacion del sistema de proteina quinasa. El ge
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insulino-glucosa, juega un papel importante en la
inflamacion, que precede a la sarcopenia. En la
diabetes, se ha demostrado que €l nivel circulante de
adiponectina disminuye, lo cual podria contribuir a
deterioro del tgjido muscular. Por otra parte, los
niveles elevados de citoquinas proinflamatorias
juegan un papel importante en la degradacion de las
proteinas y la apoptosis en las células musculares
(Khamseh, Malek, Aghili, Emami, 2011).

Otros factores involucrados y potenciales
mediadores de lainflamacion son las citocinas, como
la interleucina 6 (IL-6) y 1 (IL-1), ya que en
envegiecimiento estas sustancias se producen en
cantidades mas elevadas, |0 que sugiere que el
mecanismo modulador de lainflamacion en el adulto
mayor esta aterado (Ferrucci et al., 2002). Los
niveles elevados de las citocinas, principamente la
IL-6, provocan € catabolismo acelerado de
proteinas, ademas de que induce la sintesis de otras
proteinas como la proteina C reactiva e influye de
manera negativa en la sintesis de otras como la
abimina (Waston e al., 2002). Existen
irregularidades en la transcripcién del factor nuclear
kappa B (Nf-1B), el cual es fundamental en la
regulacion de laexpresién de unaamplia variedad de
citosinas.

Otros biomarcadores son los endécrinos. Cambios en
€ sistema neuroendécrino estan relacionados con la
declinacion del sistema musculo-esquelético. Los
niveles bgos de IGF-1, sulfato  de
dehidroepiandrosterona y de vitamina D se han
relacionado con sarcopenia (Fried, 2001; Montero-
Odasso, 2005).

Leptina

Hormona neuroenddcrina liberada por las células
adiposas al torrente sanguineo, actlia como factor de
sefializacién desde € tejido adiposo hasta € Sistema
Nervioso Central (SNC), produciendo una sefial de
saciedad del hambre e incremento del metabolismo.
Se ha observado que las concentraciones de esta
hormona estan mas elevadas en las personas
mayores, especialmente en hombres, en los que €l
descenso de los niveles de testosterona provocan un
aumento de la concentracion de leptina (Gémez-
Cabedllo, 2012).

La leptina y la cantidad de tegjido adiposo corporal
dependen del sexo, ya que los niveles de esta
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hormona son aproximadamente dos a tres veces més
altos en las mujeres, independientemente de la
adiposidad. Es necesario tener presente que los
niveles de leptina se encuentran directamente
relacionados con la cantidad de grasa corporal. La
leptina representa el principal aspecto bioldgico y
metabolico de disfuncion o funcién apropiada del
adipocito (Nava-Gonzalez, 2014, 2015).

La leptina, por su parte, es una hormona que se
incrementa de manera secundaria en respuesta a la
deficiencia de androgenos. La leptina favorece la
anorexia e incrementa la tasa metabdlica, lo cua
disminuye e aporte de aimentos, promueve los
mecanismos catabdlicos y puede llevar a
desnutricion, sarcopenia y fragilidad (Avila-Funes
JA., 2007).

Citocina

La vulnerabilidad y € deterioro del adulto mayor
pueden ser el producto de un proceso en el cua las
citocinas son e mediador. Estas son producidas en
exceso como consecuencia de deficiencias,
infecciones, estrés o defectos del sistema
inmunoldgico o de los mecanismos inflamatorios, y
su efecto no es solamente sobre la masa muscular
sino también sobre otros elementos quizaligados ala
fragilidad, como el estado nutricional. Asi, cuando la
desnutricion se presenta, el problema puede
agravarse puesto que el anciano esta en riesgo de
infecciones de repeticion o Ulceras de presion u otros
problemas que provocan una nueva liberacion de
citocinas y la consecuente cronicidad de la respuesta
inflamatoria.

Las citocinas tienen un efecto benéfico como
mecanismo de proteccion, pero su sobreproduccion y
la cronicidad del estado inflamatorio pueden ser
dafiinos.

Ademés de la disminucion de los estimulos
anabdlicos que se produce con la edad, existe
evidencia de un aumento en los estimulos
catabolicos. Por eemplo, Roubenoff et al.,
encontraron que la produccion de IL-6 e IL-1Ra por
las células mononucleares de sangre periférica
(PBMC) de los participantes de edad avanzada
ambulatoria (72-92 afios) en e Framingham Heart
Study fue significativamente mayor que a partir de
los més jévenes controles (40 afios) (Roubenoff &
Hughes, 2000).
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Se ha encontrado una asociacion entre fragilidad, un
estado proinflamatorio y la activacion de la cascada
de la coagulacion, reflgjadas en la elevacion de los
niveles de biomarcadores de la coagulacion, €
aumento en las cuentas celulares de neutrdéfilos y
leucocitos, y la elevacion de los niveles séricos de
citocinas proinflamatorias como proteina C reactiva
(PCR) einterleucina 6 (IL-6). La IL-6 actlla como un
factor de transcripcion y transductor de sefiales que
impacta de manera adversa e apetito, €
funcionamiento del sistemainmune, la cogniciény €
muscul o esquel ético (Esper et al., 2011).

TNF-a

Se ha demostrado que e TNF plasmético esta
aumentado y puede reflgjar la produccién de la
citoquina por los adipocitos. El TNF es
especia mente importante porque ha sido implicado
como causa de resistencia a la insulina y representa
la presencia de inflamacion crénica subclinica
deletérea (Nava-Gonzalez, 2015). Estos datos
sugieren varios puntos: (i) adiferenciade lasituacién
en la caguexia causada por una enfermedad
inflamatoria o infecciosa, e envejecimiento no esta
asociado con una produccién en exceso de PBMC de
IL-1 o TNF; por lo tanto, si hay un papel para las
citoquinas catabdlicas en €l desarrollo de sarcopenia,
es probable que sea un problema mas gradual y leve
que en una enfermedad aguda; (ii) € aumento de IL-
6 e IL-1Ro puede ser un intento de regular ala baja
un estimulo inflamatorio ascendente que es
catabdlico para el masculo y no un estimulo directo
(Roubenoff & Hughes, 2000).

El TNF-a es una de las citocinas inflamatorias que
est4 ligada a un estado resistente a lainsulinay la
sarcopenia. Afecta la via de sefidizacién de la
insulina, 1o que podria agravar su resistencia. Los
atos niveles de TNF-g promueven la apoptosis
mediante la activacion del receptor de muerte en la
superficie celular del misculo envejecido (Khamseh,
Malek, Aghili & Emami, 2011).

Laresistenciaalainsulinaesun sello digtintivo dela
diabetes tipo 2, y e musculo es el objetivo primario
de la accién de la insulina y la eliminacion de la
glucosa. Se sabe que la insulina desempefia un papel
importante en e mantenimiento de la funcién
muscular porque se considera un factor anabdlico
gue suprime la protedlisis. Por otra parte, la funcién
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muscular adecuada depende de la captacion de
glucosa mediada por la insulina por e musculo
(Khamseh, Malek, Aghili, & Emami, 2011).

Interleucina 6 (1L 6)

IL6 esun mediador de los cambiosen lacomposicién
corporal asociados a proceso de envejecimiento, y
estd implicada en enfermedades de fisiopatologia
diferente pero bastante comunes en e anciano, como
la enfermedad vascular cerebral, insuficiencia
cardiaca, osteoporosis, artritis, depresion y
demencia. Se ha demostrado que la masa muscular
de las personas mayores tiene la misma capacidad
para producir IL-6 durante € gercicio que en
personas jovenes (Gomez-Cabello, 2012).

LalL-6 es una citoquina ligeramente catabdlica que
también tiene propiedades anti-inflamatorias,
mientras que IL-1Ra es un antagonista puro de
citoquina sin efectos catabdlicos. Fue identificada
originaAlmente como una citocina producida
principalmente por células inmunes, pero muchos
tejidos son capaces de producirla, entre ellos € tegjido
adiposo y el tejido muscular esquelético. El tegjido
adiposo visceral secreta més IL- 6 que € tegjido
adiposo abdominal subcutaneo. Recientemente se ha
demostrado que la IL-6 se encuentra involucrada en
la regulacion de muchos sistemas metabdlicos y
enddcrinos como regulacion de la respuesta
inflamatoria. Las concentraciones elevadas de I1L-6
podrian predecir € desarrollo de diabetes tipo 2,
jugando un papel importante en la fisiopatologia de
la enfermedad cardiovascular, ya que esta adipocina
estimula la produccion de fibrindgeno y proteina C
reactiva por €l higado, disminuye niveles de
colesterol HDL, aumenta agregacion de trombocitos
y expresion de moléculas de adhesién en células
endoteliales. Todo esto sugiere que la produccién y
liberacion de IL-6 por e tejido adiposo puede
promover directamente la ateroesclerosis en sujetos
obesos (Tgjero & Teran, 2006).

Es importante considerar que e adulto mayor las
produce en cantidades més elevadas como respuesta
adiversos estimulos y que su respuesta inflamatoria
es més prolongada que en los jovenes; todo esto es
sugerente de que e mecanismo modulador de la
inflamacion estd modificado en los ancianos.

Niveles atos de IL6, provocan e catabolismo
acelerado de proteinas. También implicada de
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manera importante en la respuesta inmune contra los
estimulos dafiinos, ademas de que induce la sintesis
de otras proteinas de fase aguda como la proteina C
reactiva, las haptoglobinas, €l fibrindgeno, el factor
VIl y & dimero D, pero influye de forma negativa
en lasintesis de otras como la abimina

Interleucina 1 (1L1)

Factor de necrosis tumoral a, lalL1, € o-interferon
y €l factor neurotréfico ciliar, han demostrado una
relacion con la“anorexia’ del envejecimiento, y asu
vez con el estado nutricional y la masa muscular. A
pesar de que el mecanismo no es del todo claro, la
elevacion de citosinas resulta en disminucion
progresiva del nimero de fibras musculares, pérdida
de peso, pérdida de masa muscular con la respectiva
pérdida de la fuerza (Khamseh, Maek, Aghili &
Emami, 2011).

Kappa R (NF-KB)
Al respecto y a partir de lo visto en modelos
animales, lairregularidad en latrascripcion del factor

nuclear kappa B (Nf-KB) parece ser crucia de la
inmuno-senescencia. Dicho factor es fundamental en
laregulacion de la expresion de una amplia variedad
de citocinas, incluyendo IL1, IL2, IL6 y €l factor de
necrosis tumoral apha. La posible interaccién entre
los sistemas endécrino e inmunol6gico en la génesis
de lafragilidad ha favorecido la blsgueda de nuevos
biomarcadores que puedan explicar mejor larelacion
entre las hormonas relacionadas con el
mantenimiento de la masa muscular y el sistema
inflamatorio (Paddon-Jones, Rasmussen, 2009).

La reciente evidencia implica a la resistencia a la
insulina como un elemento clave en laincidencia de
la fragilidad. Modelos experimentales han sugerido
que la fragilidad podria identificarse, prevenirse y
tratarse, como se logré con la activacion del factor
NF-lB en € hipocampo de ratones diabéticos
(Avila-Funes, 2008).

Sulfato de Dehidr oepiandroster ona

Es un marcador endécrino relacionado con la
declinacién del sistema musculo-esquelético en
niveles bajos (es considerado € primer mensajero en
la secrecion de la hormona del crecimiento y que
desempefia un papel importante en el mantenimiento
de lamasa muscular).
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Muchas de | as alteraciones presentes en €l desarrollo
de la sarcopenia tienen elementos comunes con
algunas infecciones cronicas o € cancer, donde
tambi én existe debilidad muscular provocada por una
ruptura acel erada de las proteinas muscul ares (Avila-
Funes, 2008).

Hormona del crecimiento

Comienza a disminuir en la cuarta década y
disminuye progresivamente durante los afios
siguientes (Roubenoff & Hughes, 2000). En relacién
a los estimulos anabdlicos (incluyendo los cambios
hormonales asociados a enveecimiento), es
razonable considerar que la disminucion de los
andrégenos desempefia un papel importante en la
aparicion de sarcopeniay €l desarrollo del sindrome,
puesto que €llos, asi como la hormona del
crecimiento, estan asociados con lafuerzay la masa
muscular (Avila-Funes, 2008).

Laterapia de reemplazo con hormona de crecimiento
favorece e apetito y ha invertido el catabolismo en
los ancianos desnutridos. A pesar de que esta
hormona favorece el aumento de la masa muscular,
no se ha asociado aunamejoria de su fuerza, ademas
gue aumenta la mortalidad y el dafio oxidativo
(Avila-Funes, 2008).

Testosterona

De los insumos anabdlicos hormonales que
disminuyen con la edad, l0s esteroides sexuales son
probablemente los més importantes. Tanto e
estrégeno como la testosterona tienen importantes
efectos anabolicos en e muasculo, aunque € efecto
del estrogeno también puede estar mediado a través
de su conversion a testosterona (Roubenoff &
Hughes, 2000).

Ladisminucién de la testosterona ha sido € principal
factor asociado con la pérdida de la masa 'y fuerza
muscular en hombres y mujeres ancianos. Esta
disminucion estd asociada a la discapacidad y a la
pérdidade lafuerzadelos miembrosinferiores. Entre
los 25y 75 afios, los niveles medios de testosterona
en suero disminuyen arededor de 30% vy la
testosterona libre més de 50% (Avila-Funes, 2008;
Roubenoff & Hughes, 2000).

Estrogenos
En las mujeres, la disminucion del estrogeno esta
bien definida durante la menopausia. Tanto €
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estrégeno como la testosterona pueden inhibir la
produccién de citoquinas catabdlicas, como IL-1 e
IL-6, lo que sugiere que la pérdida de estas hormonas
con la edad podria tener efectos catabdlicos tanto
directos como indirectos en el musculo (Roubenoff
& Hughes, 2000).

Factor de crecimiento similar a lainsulinatipo 1
(IGF1)

La hormona del crecimiento y las concentraciones
circulantes del factor de crecimiento similar a la
insulina de tipo 1 (IGF-1) disminuyen igualmente
con e avance de la edad. La deficiencia de la
hormona de crecimiento y el IGF- 1 promueven la
sarcopenia (Avila-Funes, 2008; Maiz, 2005).

La insulina, una de las principales hormonas
anabdlicas con respecto a musculo, también parece
disminuir en su accion a medida que las personas
envejecen. En la era pre-insuling, la diabetes mellitus
se asocié con pérdida severa de musculo, y la
insulina aumenta la masa celular corpora y el
nitrégeno corporal en los diabéticos. La accién de la
insulina sobre € musculo parece ser principa mente
una de inhibicién de la descomposicion de las
proteinas, aunque ha sido dificil demostrar un efecto
sostenido de la insulina en el aumento de la sintesis
de proteinas musculares No esta claro hasta qué
punto la pérdida del efecto anti-catabdlico de la
insulina ocurre en los no diabéticos a medida que
enveecen, pero la resistencia a la insulina podria
ciertamente desempefiar un papel en € desarrollo de
la sarcopenia. La resistencia a la insulina aumenta
con laedad (Roubenoff & Hughes, 2000).

CONCLUSIONES

Hasta ahora, la identificacion de los individuos con
sarcopeniase basaen laevaluacion fisicay de fuerza
muscular. Sin embargo, s se llegaran a identificar
biomarcadores, €l diagnostico podria efectuarse de
una manera temprana.

En diversos estudios se ha demostrado una
asociacion entre la sarcopenia y ateraciones de
marcadores biologicos, los cuales representan
mlltiples sistemas e incluyen en su mayoria
marcadores de inflamacién y coagulacion (Walston,
2002). Sin embargo, sus implicaciones se encuentran
bajo investigacion y lainclusion de estos dentro de la
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valoracion clinica para € diagnéstico de sarcopenia,
no es recomendabl e adn.

La inflamacion “crénica’ es un estado asociado al
envejecimiento y es probable que e deterioro
funcional sea el resultado de un proceso en el cual las
citocinas son € mediador, produciéndose en exceso
como consecuencia de deficiencias, infecciones o
estrés, influyendo sobre la masa muscular.

Se ha propuesto que los niveles elevados de IL-6
pueden predecir la aparicion de la sarcopenia, por 10
que se convertiria en una via para detectar a los
adultos en riesgo de desarrollarla y probablemente
guiar la efectividad de posibles intervenciones de
prevencién biol gica temprana.

Desafortunadamente, en el futuro previsible, no hay
tratamiento que pueda revertir esta declinacién. Sin
embargo, gran parte de la debilidad de la sarcopenia
puede revertirse con un programa de ejercicio
cronico, que incluya fuerzay flexibilidad, paralograr
un mayor nivel de funcionamiento fisico y conservar
laplasticidad del musculo.

El proceso de enveecimiento no solo vuelve
vulnerable al organismo, sino que aumenta el riesgo
de la aparicion de deficiencias y discapacidades. La
interrelacion de todos los factores (antropométricos,
bioguimicos, clinicos, dietéticos, genéticos y
moleculares) y su impacto en las capacidades fisicas
y funcionales no han sido del todo estudiadas. Por o
gue es probable que e disefio de un modelo
explicativo o predictivo de la generacién de la
sarcopenia, sea uno de los avances en la integracién
de esos indicadores de evaluacion del mismo, aunque
se conocen elementos consistentes para su
identificacion.

No se sabe s factores genéticos, ambientales o
patol gicos son los determinantes clave de la pérdida
de unidades motoras con la edad, ya que actuamente
no hay un marcador biolégico especifico de la
sarcopenia. La comorbilidad y el proceso de
envejecimiento influyen en la presencia de estos
marcadores y las diferentes investigaciones no
permiten establecer una relacion causal entre los
fendmenos bioldgicos y la sarcopenia, por o tanto
tendrian que seguir explordndose.
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