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RESUMEN

La xantina oxidasa (XO) es la enzima que cataliza la oxidacién de hipoxantina a xantina y de esta a acido
drico, por lo que desempefia un importante papel en el catabolismo de las purinas. El alopurinol, un
analogo de las purinas, es un conocido inhibidor de la XO ampliamente utilizado en la practica clinica
para el tratamiento de la gota.

Estudios recientes indican que el alopurinol reduce el estrés oxidativo y mejora la funcién vascular
en diversas enfemedades cardiometabdlicas, aumenta el tiempo de ejercicio en pacientes con angina de
pecho y mejora la eficiencia de la contractilidad miocardica en la insuficiencia cardiaca. La XO también
ejerce un papel importante en la generacién de radicales libres durante la contraccién muscular, y por
tanto se ha relacionado con el dafio muscular asociado al ejercicio fisico agotador. Diversos grupos de
investigacion han demostrado el efecto protector del alopurinol en la prevencion de este tipo de dafio.

Teniendo en cuenta estos antecedentes, en este trabajo nos hemos planteado revisar el posible papel
del alopurinol en el tratamiento de la sarcopenia, un sindrome geriatrico caracterizado por la progresiva
y generalizada pérdida de masa y fuerza muscular, que supone un aumento del riesgo de discapacidad,
baja calidad de vida y muerte.

© 2014 SEGG. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Allopurinol and its role in the treatment of sarcopenia

ABSTRACT

Xanthine oxidase (XO) is an enzyme that catalyzes the oxidation of hypoxanthine to xanthine and uric
acid and plays an important role in purine catabolism. The purine analogue, allopurinol, is a well-known
inhibitor of XO widely used in the clinical management of gout and conditions associated with hyperuri-
cemia. More recent data indicate that allopurinol reduces oxidative stress and improves vascular function
in several cardiometabolic diseases, prolongs exercise time in angina, and improves the efficiency of car-
diac contractility in heart failure. XO also plays an important role in free radical generation during skeletal
muscle contraction and thus, it has been related to the muscle damage associated to exhaustive exercise.
Several research groups have shown the protective effect of allopurinol in the prevention of this type of
damage.

Based on this background, a critical overview is presented on the possible role of allopurinol in the
treatment of sarcopenia, a geriatric syndrome characterized by progressive and generalized loss of ske-
letal muscle mass and strength with a risk of adverse outcomes, such as physical disability, poor quality
of life and death.
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Antecedentes historicos del alopurinol

El alopurinol (1,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona)
es un analogo estructural de la base pdrica hipoxantina y
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actia como un inhibidor de la xantina oxidasa (XO), la enzima
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Figura 1. Via de degradacion de las purinas y produccién de radicales libres por parte de la xantina oxidasa.

responsable de la conversién de hipoxantina a xantina y de esta a
acido trico, el producto final del catabolismo de las purinas’ (fig. 1).
El alopurinol fue uno de los fairmacos mas importantes obtenidos a
través del programa privado de la fundacién dedicada alainvestiga-
ci6n biomédica Burroughs Wellcome Fund?. Este programa se inicié
en los afios 40 y culminé con el premio Nobel en Fisiologia y Medi-
cina concedido en 1988 a los cientificos Gertrude B. Elion, George
H. Hitchings y James W. Black, por su descubrimiento de los princi-
pios basicos en el tratamiento farmacolégico. Tal y como se puede
comprobar en la conferencia de recepcién del premio, el programa
se desarroll6 alrededor de la idea de que los anadlogos sintéticos de

las bases ptricas y pirimidinicas pueden interferir en la biosintesis
de los acidos nucleicos?. De este programa se obtuvieron firma-
cos tan exitosos como aciclovir, trimetoprima y los compuestos
antineoplasicos tioguanina y 6-mercaptopurina (6-MP), asi como
el inhibidor de la XO objeto de esta revisién, el alopurinol. La
6-MP emergié como un farmaco con una elevada actividad frente
a la leucemia. La inhibicién de la XO se postulé que podia inhibir
la oxidacién de 6-MP y potenciar sus propiedades antitumorales.
Se testaron diversos inhibidores de la XO entre los que se incluyd
el alopurinol (como analogo de la hipoxantina) para comprobar la
hipétesis. Se sabia que la XO estaba implicada en la formacién de
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acido trico por la xantina y la hipoxantina® (fig. 1). Por tanto, y
aunque originalmente el alopurinol se sintentiz6 en un intento de
producir nuevos agentes antineoplasicos por Falco, experimentos
posteriores mostraron un control efectivo de los niveles séricos
y urinarios de acido trico (asi como con el uso de su metabo-
lito oxipurinol) y, por tanto, su potencial para el tratamiento de la
hiperuricemia?. Aunque el programa de biisqueda de inhibidores
de la XO continué en Burroughs Wellcome Fund durante varios afios,
ninguno de los compuestos posteriores encontrados pudo superar
al alopurinol en eficacia y tolerancia?. El alopurinol fue aprobado
por la Agencia de Alimentos y Medicamentos (FDA) en 1966 para
el tratamiento de la gota y permanece como un pilar basico en la
terapia de la gota primaria y secundaria?.

En relaciéon con su farmacocinética, el alopurinol se absorbe con
rapidez y alcanza concentraciones plasmaticas pico a los 30-60 min
tras su administracién oral. El oxipurinol tiene una biodisponi-
bilidad por via oral menor que el alopurinol. La vida media del
alopurinol en plasma es de 2-3 h, mientras que la del oxipurinol
es mucho mayor, 14-30 h, debido a la reabsorcién renal®.

Cada vez son mas las evidencias que demuestran el papel de la
X0 en la isquemia y en otro tipo de enfermedad vascular, inflama-
toria, asi como en insuficiencia cardiaca crénica’. Su posible papel,
mucho mas novedoso, en la prevencion de la pérdida de masay de
fuerza muscular asociada a la edad (sarcopenia)® o a los procesos
de inmovilizacién’, mediante la inhibicién de la misma, es el objeto
de esta revisién.

Estructura de la enzima xantina oxidorreductasa

La enzima xantina oxidorreductasa (XOR) es una enzima des-
crita originalmente como una aldehido oxidasa en 19028. Esta
enzima esta ampliamente distribuida entre seres vivos de distinta
complejidad, habiéndose demostrado su existencia desde en orga-
nismos tan sencillos como las bacterias hasta los mamiferos mas
evolucionados como el hombre®. Esta enzima en las distintas espe-
cies cataliza la hidroxilacién de una amplia gama de sustratos como
purinas, pirimidinas, pterinas y aldehidos. La XOR es sintetizada
como Xantina deshidrogenasa (XDH) y se mantiene mayoritaria-
mente como tal en la célula, pero puede convertirse rapidamente
en la forma XO mediante oxidacién de los residuos sulfhidrilo o
mediante protedlisis®. Esta conversion solo ocurre en la XOR de los
mamiferos, incluida la humana y la de rata'?, en contraposicién a
otras especies, como las aves, en las que no se ha visto conversién
a X0. Ambas formas enzimaticas, la XDH y la X0, son el producto
del mismo gen, tienen un tamaifo similar, el mismo nimero de
subunidades y requieren los mismos cofactores!®.

Asi como la XO se relaciona con diversos procesos patolégicos
y produce un dafio oxidativo a los tejidos, la XDH puede ser un
importante componente de la defensa del organismo contra el dafio
provocado por los radicales libres (RL) a través de la accién del acido
trico, que es un potente antioxidante'!.

En 1963 Berne'? y Gerlach'® demostraron que, en érganos ais-
lados, los productos de degradacion de los nucleétidos de adenina
se acumulaban durante la hipoxia, y uno de los productos libera-
dos desde la célula era la hipoxantina. Posteriormente, la atencién
se dirigi6 hacia el papel fisiopatolégico de la XOR por Granger,
McCord et al. que relacionaron la produccién de RL por parte de la
XORYy el dafio asociado a los procesos de isquemia-reperfusién® 14,
Como hemos mencionado en el apartado anterior, en los mamife-
ros la enzima cataliza la hidroxilacién de hipoxantina a xantinay de
esta a su vez para dar lugar a acido trico. La XO utiliza hipoxan-
tinay oxigeno (como aceptor de electrones) para dar lugar a xantina
(eventualmente acido trico) y a radical superéxido, mientras que
la XDH, que es la forma predominante en condiciones fisiolégicas,
utiliza xantina y NAD* (como aceptor de electrones)'. La XDH es

capaz de utilizar tanto el NAD*como el oxigeno como aceptor de
electrones, aunque tiene preferencia por el primero. La XO solo es
capaz de utilizar el oxigeno como aceptor de electrones. Durante
esta reaccién catabdlica se generan RL, por lo que la XO se rela-
ciona con diversos procesos patolégicos en los que se induce un
dafio oxidativo a los tejidos!!, tal y como veremos en los apartados
siguientes (fig. 1).

Papel de la xantina oxidasa en el dafio muscular asociado al
ejercicio agotador

La practica de ejercicio fisico aporta multiples beneficios para
la salud, ya que previene la mortalidad prematura y el desarro-
llo de enfermedad cardiovascular, hipertensién, cancer, diabetes,
obesidad y osteoporosis, entre otras'6. Sin embargo, uno de los
aspectos mas importantes en la prescripcion del ejercicio fisico es
la intensidad a la que este debe realizarse!”.

En 1954 se publicé el primer trabajo en el que se demostroé la
presencia de RL en el misculo esquelético mediante resonancia
paramagnética electrénica’®. Sin embargo, su importancia biol6-
gica no fue evidente hasta afios mas tarde cuando se identific6
la relacién entre la funcién muscular y la biologia de los RL. En
1978 se asoci6 el ejercicio fisico con el aumento de la peroxida-
cién lipidica'®. Dos afios mas tarde Koren et al. mostraron que los
RL aumentan en el misculo esquelético como consecuencia de la
contraccién muscular?®. En el afio 1982 el grupo de Lester Packer
publicé el que se considera el trabajo mas influyente en el rea y
en el que demuestran que el contenido de RL aumenta entre 2 y
3 veces en los musculos de animales ejercitados hasta el agota-
miento, y que estos se relacionan con la fatiga muscular?!. Cinco
afios después Jackson et al. orientan el efecto de los RL hacia el
dafio muscular inducido por ejercicio fisico y demuestran el papel
protector de la vitamina E22.

Son diversas las vias de produccién de RL en el musculo esque-
lético durante la contraccién muscular?? (fig. 2). La mitocondria se
ha considerado durante afios como una de las principales fuentes
de RL en el misculo esquelético debido a su papel en la produccién
de superé6xido en los complejos 1y 111 de la cadena de transporte
electrénico®*2°, Sin embargo, hallazgos recientes sugieren que la
mitocondria puede no tener un papel critico como fuente de RL en
el ejercicio?S.

Otra fuente de RL son las NAD(P)H oxidasas. Diversos estudios
han identificado estas enzimas asociadas al reticulo sarcoplasmico,
a los tdbulos transversos y a la membrana plasmatica en el mds-
culo esquelético y cardiaco?. Esta enzima utiliza preferentemente
NADH como sustrato. El superéxido generado por estas enzimas
influye sobre la liberacién de calcio por el reticulo sarcoplasmico
mediante la oxidacién del receptor rianodina?’.

La fosfolipasa A2 es otra posible fuente de RL en el musculo
esquelético. Esta enzima produce acido araquidénico, que es un
sustrato para la activaciéon de enzimas generadoras de RL como
la lipooxigenasa, a partir de fosfolipidos de la membrana?3. Por
otra parte, la activacién de la fosfolipasa A2 puede estimular a las
NAD(P)H oxidasas?3.

Otra importante fuente de RL en el mdsculo esquelético es
la XO. Como hemos comentado en apartados anteriores exis-
ten muchas evidencias que demuestran el papel de la XO en la
isquemia’. Las condiciones metabélicas del masculo esquelético
durante el ejercicio agotador emulan a las de un tejido isquémico
en muchos aspectos?8, lo que favorecera la conversién de la XOR en
su forma oxidasa en condiciones de estrés metabdlico tales como la
isquemia?®. Durante el ejercicio de alta intensidad o en las tltimas
fases de un ejercicio fisico prolongado se produce un estrés meta-
bélico con un descenso de los niveles de nucleétidos de adenina y
un aumento en la formacién de hipoxantina??, sustrato de la XO. La
presencia de elevados niveles del sustrato hipoxantina, por tanto,
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Figura 2. Fuentes de radicales libres en el musculo esquelético.

permitiria la produccién de elevados niveles de RL en el misculo
por via de esta enzima.

El interés en la posibilidad de que los RL pudiesen estar implica-
dos en el dafio muscular que ocurre tras el ejercicio fisico agotador
se gest6 con la observaciéon de que la miopatia asociada a la defi-
ciencia de vitamina E en animales se precipitaba por el ejercicio
fisico®?. En el afio 1982 se relacionaron por primera vez los RL
producidos durante el ejercicio agotador con el dafio tisular en ani-
males de experimentacién®'. Un afio mas tarde se demostré que la
deficiencia de vitamina E provoca una reduccién significativa de la
resistencia aerébica?, y que esta a su vez potencia el dafio muscu-
lar que se produce en condiciones de estrés en estudios tanto in vivo
como in vitro3334,

Son muchos los trabajos mas recientes en los que se han relacio-
nado los RL producidos durante la contraccién muscular de elevada
intensidad con el dafio muscular>-3, Estas evidencias han funda-
mentado el uso de antioxidantes (la vitamina C y E han sido de
las mas utilizadas) en la prevencién del dafio muscular asociado al
ejercicio®”. En concreto, en nuestro grupo de investigaciéon, hemos
utilizado el alopurinol en diversos modelos animales y humanos
para prevenir el dafio muscular asociado al ejercicio fisico. En
los estudios iniciales comprobamos que la administracién de alopu-
rinol disminuia la oxidacién de glutatién, la peroxidacién lipidica,
asi como los aumentos en los niveles de enzimas de dafio muscular,
creatinquinasa (CK) y aspartato amino transferasa (GOT), tanto en
humanos como en animales de experimentacion ejercitados hasta
el agotamiento®®39, En estudios posteriores realizados con ciclis-
tas profesionales y con maratonianos, confirmamos la prevencién
del dafio muscular asociado al ejercicio con la administracién de
300 mg de alopurinol durante la competicién%4!, Otros grupos de
investigacion han encontrado un efecto protector de la administra-
cion de alopurinol, sobre el dafio muscular, en otras especialidades
deportivas tales como en participantes en la Copa América*2.

Asi mismo, nuestro grupo ha evidenciado que el estrés oxida-
tivo asociado al ejercicio fisico hasta el agotamiento activa vias

de sefializacién como las MAP quinasas y la cascada inflamato-
ria de NF-kB en el musculo esquelético, las cuales son inhibidas
con la administraciéon de alopurinol previamente a la realizacién
de este tipo de ejercicio®. Estos resultados han sido parcialmente
corroborados recientemente®*,

Al observar que la administracién de alopurinol tiene un efecto
positivo en la prevencién del dafio muscular, su uso se ha exten-
dido a otras condiciones en las que el dafo o atrofia muscular se
encuentra mediado por estrés oxidativo, como las que se describen
a continuacion.

Papel del alopurinol en el tratamiento de la sarcopenia
primaria y secundaria

La sarcopenia es un sindrome geriatrico caracterizado por una
pérdida progresiva y generalizada de la fuerza y de la masa mus-
cular esquelética, que se acompafia con un aumento del riesgo de
eventos adversos tales como la discapacidad, la baja calidad de vida
y la muerte*>46, La sarcopenia puede ser clasificada como prima-
ria (relacionada con la edad) cuando no existe una evidente causa
que la explique que no sea el envejecimiento per se. Se clasifica
como secundaria cuando una o mas causas son las responsables.
En este sentido la sarcopenia secundaria puede estar relacionada
con una baja actividad fisica (estilo de vida sedentario, inmoviliza-
cién, condiciones de ingravidez), con enfermedades (fallo organico
avanzado, enfermedades inflamatorias o endocrinas) o con aspec-
tos nutricionales (inadecuada ingesta de proteinas, malaabsorcién,
desérdenes gastrointestinales)*”

El envejecimiento humano esta asociado a una pérdida de masa
muscular que se inicia enla cuarta décadade lavida con una pérdida
de la fuerza de un 1% al afio y que se acelera con en el transcurso
de los afios?”. La debilidad funcional asociada a la sarcopenia afecta
aproximadamente al 7% de los adultos de mas de 70 afios y al 20%
de los mayores de 80 afios*34°, El proceso de envejecimiento esta
asociado no solo con la reduccién de la masa muscular y la fuerza
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maxima, sino también con el descenso en la capacidad del sistema
neuromuscular para producir la fuerza explosiva. Esta disminucién
es incluso mas drastica que la observada en la produccién de fuerza
maxima para el mismo grupo muscular, y llega a ser aproximada-
mente de un 3,5% de pérdida al afio, entre los 65 y 84 afios°°. Del
mismo modo, con el envejecimiento se observa una mayor dismi-
nucién de la proporcién del area ocupada por las fibras musculares
de contraccién rapida (tipo 11) en comparacién con las que ocupan
las fibras musculares de contraccién lenta (tipo 1)°'.

Entre los factores implicados en la pérdida de funcionalidad del
miusculo esquelético podemos destacar: alteraciones en la sintesis
y degradacion de proteinas, inflamacién, alteraciones hormonales
y disfuncién mitocondrial®. La mayor parte de estas alteraciones se
relacionan con el estrés oxidativo®2°3.

Diversos grupos de investigacion, incluyendo el nuestro®*, han
observado un aumento de la actividad XO en los misculos de ani-
males viejos (Lambertucci et al., 2007; Hofer et al., 2008; Ryan et al.,
2011a). Estos estudios han relacionado este aumento de la activi-
dad XO con el estrés oxidativo, el descenso de la masa muscular
(Hofer et al., 2008), de la maxima velocidad aerébica (Lambertucci
et al., 2007), asi como de la fuerza muscular (Ryan et al., 2011).

En esta misma linea, recientemente en un estudio realizado en
personas mayores se examinoé la asociacion entre el uso de alopu-
rinol y los resultados funcionales en el test de Barthel después de
la rehabilitacién en 3.593 pacientes ingresados, de los cuales un
3% (102 pacientes) eran tratados con alopurinol. Los resultados
mostraron puntuaciones en el Barthel mas altas en el grupo tra-
tado con alopurinol (4,7 puntos) frente al no tratado (3,6 puntos),
lo que sugiere que los pacientes tratados eran mas independientes
y tenian mayor funcionalidad a la hora de desempefiar tareas de la
vida cotidiana®>. Estos resultados sugieren que el uso de alopurinol
se asocia con un mayor grado de mejora en la funcién, medida por
el indice de Barthel durante la rehabilitacién en una poblacién de
pacientes ancianos.

En relacién con la sarcopenia secundaria existen evidencias de
que el tratamiento con alopurinol puede mejorarla. El primer estu-
dio en el que se administré alopurinol como agente anticancerigeno
se demostré que su uso inducia drasticamente la apoptosis en célu-
las de cancer de préstata en humanos>®. Posteriormente, se ha
usado para disminuir los altos niveles de acido trico producidos por
ciertos medicamentos en el tratamiento del cancer. Recientemente,
se ha empezado a administrar alopurinol para el tratamiento de la
caquexia asociada al cancer. Springer et al. demostraron, mediante
la induccién de una caquexia experimental por inyeccién de célu-
las cancerosas de hepatoma en animales de experimentacién, que
la inhibicién de la actividad de la XO redujo significativamente los
niveles de estrés oxidativo y de la actividad del sistema ubiquitin
proteasoma. Ello derivé en la conservacién de la masa muscular y,
por tanto, en la reduccién de la caquexia en los animales que des-
arrollaron tumores tratados con alopurinol u oxipurinol frente a los
no tratados®”-8.

Como hemos comentado anteriormente, la atrofia muscular
puede darse en ausencia de enfermedad durante periodos pro-
longados de actividad muscular reducida®®, como estilos de vida
sedentarios, sujetos encamados, la inmovilizacién de miembros, la
descarga del diafragma a través de la ventilacién mecanica, o los
vuelos espaciales*>:50, En estas condiciones también se ha demos-
trado la relevancia del estrés oxidativo en la pérdida de masa
muscular y, en concreto, el papel de la XO. En 1998 Kondo midié
la actividad de la XO en el mdsculo séleo de ratas inmovilizadas
durante 12 dias y se comprobd que la XO aumentaba 2,3 veces
en los soleos inmovilizados, los cuales mostraron un descenso del
51% de su peso respecto a los musculos controles. También midie-
ron parametros de estrés oxidativo y la actividad de las enzimas
antioxidantes, cuyas modificaciones concordaban con la activa-
cién de la XO%!, Posteriormente, Matuszczaky et al. demostraron la

eficacia del alopurinol en la prevencién del dafio muscular durante
la suspension de las extremidades posteriores en ratones. Aunque,
en este estudio, la inhibicién de la XO no disminuy®6 la atrofia cau-
sada por la inmovilizacién, si que previno la pérdida de la fuerza
muscular®2. Sin embargo, en un estudio reciente de nuestro grupo
de investigacién demostramos que el tratamiento con alopurinol
previene significativamente la atrofia del masculo séleo tras 14 dias
de suspensién de extremidades posteriores en ratas®?. En este
mismo estudio observamos que el alopurinol prevenia el aumento
de diversos parametros de estrés oxidativo (carbonilacién de
proteinas y MDA en plasma), asi como la activacién de las qui-
nasas activadas por mitégenos (p38 MAPK) y de una E3 ubiquitin
ligasa implicada en la atrofia muscular (MAFbx). La inhibicién de
esta via redundé en una disminucién de la proted6lisis de la cadena
pesada de miosina, por parte del sistema ubiquitin-proteasoma, en
el s6leo de los animales tratados con alopurinol”.

Cada vez son mas las evidencias que demuestran el papel
de la inhibicién de la XO en la prevencién de la pérdida de
masa y de fuerza muscular por lo que, en nuestra opinion,
el alopurinol deberia ser considerado como un posible trata-
miento en la sarcopenia. Sin embargo, consideramos relevante
ajustar las dosis del farmaco en personas de edad avanzada.
Estudios comparativos de la farmacocinética y farmacodinamica
del alopurinol en personas mayores frente a jévenes demues-
tran que la disminucién en la funcién renal asociada a la edad
afecta la eliminacién renal del oxipurinol®*. Los niveles de oxi-
purinol, por tanto, alcanzan valores plasmaticos mas elevados
tras un tratamiento con alopurinol en sujetos de edad avanzada
cuando se comparan con jévenes. Sin embargo, la inhibicién de
la XO por oxipurinol parece estar reducida con el envejecimiento.
Se sabe que la estructura de diversas proteinas se altera con
el envejecimiento por modificaciones postraduccionales®®. Una
XO estructuralmente modificada puede modificar su sensibilidad
frente al alopurinol y el oxipurinol. Debido a los aumentos de la
concentracién de oxipurinol con la edad existe un mayor riesgo
de aparicion de toxicidad en el envejecimiento. Los efectos adver-
sos incluyen reacciones de hipersensibilidad (demartitis, fiebre,
eosinofilia, alteraciones en la funcién hepatica, dafio renal), proble-
mas gastrointestinales (natseas, diarrea) y sintomas neurolégicos
(dolor de cabeza, somnolencia). Se han propuesto modificaciones
en la dosificacién del alopurinol, de acuerdo con el aclara-
miento de creatinina, para reducir su toxicidad en insuficientes
renales®S.

Se considera que estas indicaciones deberian ser observadas
durante el envejecimiento®. Si la monitorizacién terapéutica es
posible, las dosis se deben ajustar a valores plasmaticos de concen-
tracion de oxipurinol de 5-8 pugml-! (40-60 wM). Es importante
resefiar que se encuentran niveles muy superiores a los requeridos
para inhibir la actividad XO cuando se determina la concentracién
plasmatica de oxipurinol en pacientes tratados de forma crénica
con alopurinol®’. Por lo tanto parece que, en general, este tipo de
pacientes reciben dosis excesivas de alopurinol.

Conclusion

Existen mdltiples evidencias en la bibliografia acerca del papel
de los radicales libres derivados de la XO en la aparicién y des-
arrollo dela sarcopenia primaria y secundaria. La inhibicién de la
enzima mediante la administracién de alopurinol ha mostrado
unos prometedores efectos en el mantenimiento de la fuerza y
masa muscular tras periodos de inmovilizacién o en modelos
experimentales de caquexia. Del mismo modo se ha demostrado
el papel del alopurinol en el mantenimiento de la independencia
y de la funcionalidad en sujetos ancianos. En nuestra opinién el
alopurinol puede ser considerado como un posible tratamiento en
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la sarcopenia, aunque su dosis deberia ser muy bien ajustada para
evitar sus posibles efectos adversos.
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