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SARCOPENIA IN THE ELDERLY

Sarcopenia is defined as an age-associated
loss of skeletal muscle mass and is a major
contributory factor in disability and loss of
independence in the elderly. Several
mechanisms, both intrinsic to muscle itself
and changes in the central nervous system,
are involved in the etiopathogenesis of this
process. Hormonal factors and lifestyles
are also involved. Changes intrinsic to
muscle include a reduction in the
proportion of rapid (type Il) fibers and
mitochondrial DNA injury. In the spinal
cord, loss of motor units occurs. Several
hormones and cytokines affect muscle
function and mass. An age-related
reduction of testosterone and estrogens
accelerates loss of muscle mass. Growth
hormone has also been implicated in loss
of lean body mass. Although sarcopenia
cannot be completely reversed by exercise,
physical inactivity accelerates the loss of
muscle mass. Diagnosis of sarcopenia is
hampered by the lack of reliable methods
for measuring muscle mass. Several
strategies have been tried to treat
sarcopenia: administration of testosterone
and growth hormone, nutritional therapy
and physical exercise. Of all these
therapeutic alternatives, only resistance
exercise has been demonstrated to be
effective in increasing skeletal muscle
mass, whether associated with nutritional
supplementation or not. Sarcopenia is
directly related to fragility and is implicated
in the etiopathogenesis of obesity, insulin
resistance, and inflammation.
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La sarcopenia es la pérdida de masa muscular esquelética por
envejecimiento y contribuye en gran medida a la discapacidad y la
pérdida de independencia del anciano. En su etiopatogenia se incluyen
diversos mecanismos tanto intrinsecos del propio musculo como
cambios del sistema nervioso central, ademas de factores hormonales y
de estilo de vida. Los cambios intrinsecos del musculo incluyen una
reduccion en la proporcion de fibras musculares rapidas, tipo I, y dafo
del ADN mitocondrial. En la médula espinal, se produce pérdida de
unidades motrices alfa. Diversas hormonas y citocinas afectan a la
funcién y la masa muscular. La reduccidn de testosterona y estrégenos
que acompana a la vejez aceleran la pérdida de masa muscular. La
hormona de crecimiento también se ha implicado en la pérdida de masa
magra corporal. Aunque la sarcopenia no se revierte completamente con
el ejercicio, la inactividad fisica acelera la pérdida de la masa muscular. El
diagnostico de sarcopenia estd dificultado por la falta de disponibilidad
de los métodos mas fiables para medir la masa muscular. Se han
ensayado diversas estrategias para su tratamiento: administracion de
testosterona, hormona de crecimiento, tratamiento nutricional y ejercicio
fisico. De todas las alternativas terapéuticas, solo el ejercicio fisico de
resistencia ha demostrado eficacia en incrementar la masa muscular
esquelética, combinado o no con suplementacién nutricional. La
sarcopenia esta directamente relacionada con la fragilidad y tiene
implicaciones etiopatogénicas en la obesidad, la resistencia a la insulina y
la inflamacion.
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INTRODUCCION

La sarcopenia (del griego sarx, carne, y penia, pobreza) es la
pérdida involuntaria de masa muscular esquelética que se produce
con la edad avanzada'. La masa muscular declina aproximadamen-
te un 3-8% por década a partir de los 30 afios, y esta tasa se acele-
ra pasados los 60 afos. Esta disminucién de masa muscular causa
una disminucidn en la fuerza y la funcién musculares que estd in-
volucrada en la discapacidad del anciano. La sarcopenia incremen-
ta el riesgo de caidas y fracturas y aumenta la vulnerabilidad a las
lesiones, y consecuentemente puede ser causa de dependencia fun-
cional y discapacidad en el anciano. La hospitalizacién que sigue
a una caida a menudo origina mds atrofia por desuso y precipita
una disminucién funcional que suele resultar en una pérdida defi-
nitiva de la independencia del anciano, con el consiguiente incre-
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mento del gasto sanitario. El impacto econémico de la
sarcopenia se ha estimado en mds de 18.000 millones
de délares en Estados Unidos®. Las complicaciones
que siguen a una caida constituyen la sexta causa de
muerte en personas de mds de 65 afos. Por ello, la
sarcopenia se integra en el sindrome del anciano fragil
y es uno de los principales factores de riesgo de disca-
pacidad y muerte en la poblacién anciana. Ademads, la
disminuciéon de la masa muscular se acompafia de
otros cambios en la composiciéon corporal, como un
incremento progresivo de la masa grasa. Estos cam-
bios se han asociado a una mayor resistencia a la insu-
lina en el anciano, implicada en la etiopatogenia de la
diabetes mellitus tipo 2, obesidad, hiperlipemia e hi-
pertension arterial en la poblacién genéticamente sus-
ceptible.

EPIDEMIOLOGIA

Hay pocos estudios epidemiolégicos que hayan va-
lorado la prevalencia de la sarcopenia en el anciano,
por las dificultades en realizar las mediciones de com-
posicién corporal. Baumgartner et al® realizaron un es-
tudio en 880 ancianos de ambos sexos, y utilizaron
para el diagndstico la medicién de la masa apendicu-
lar del musculo esquelético mediante absorciometria
por energia dual de rayos X (DXA). Definieron sarco-
penia como una masa muscular < 2 desviaciones es-
tdndar de la media de la obtenida en jévenes sanos en
el estudio Rosetta 9 (estudio transversal en el que se
evalud la composicion corporal en personas del drea
metropolitana de Nueva York). Con esta definicidn, la
prevalencia de sarcopenia se incrementaba del 13 al
24% entre los 65 y los 70 afios, y a mas del 50% en
personas mayores de 80 afios. La prevalencia fue ma-
yor en varones mayores de 75 afios que en mujeres (el
58 frente al 45%). Janssen et al* realizaron un estudio
mediante resonancia magnética en 468 personas de
ambos sexos entre 18 y 88 afios de edad, y observaron
un declive de la masa muscular esquelética a partir de
la tercera década, mas marcada al final de la quinta
década. Esta pérdida se acentuaba en las extremidades
inferiores, con importante repercusién en la movilidad
funcional y la discapacidad.

En las mujeres posmenopausicas, la prevalencia de
sarcopenia se ha relacionado con la densidad mineral
dsea y en mujeres con osteopenia es del 25% y en mu-
jeres con osteoporosis, del 50%. Sin embargo, el indi-
ce de masa esquelética relativa no guarda correlaciéon
con la densidad mineral dsea, y parece que ambos es-
tdn relacionados por su participacién en la actividad
fisica®.

CAMBIOS EN EL MUSCULO
RELACIONADOS CON EL ENVEJECIMIENTO

Las fibras musculares se clasifican en funcion de la
actividad ATPasa de las isoformas de las cadenas pe-
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TABLA 1. Cambios anatémicos en el musculo
relacionados con el envejecimiento

. Disminucién de la masa muscular

. Infiltracién por grasa y tejido conectivo

. Disminucién del tamafio de las fibras tipo II sin cambios en
el tipo I

. Disminucién del nimero de fibras tipo II

Reduccién de la razén capilar/fibra

. Acumulacion de nicleos internos, fibras en anillo y fibras
rotas

. Desestructuracién de miofilamentos y lineas Z

. Proliferacion del reticulo sarcopldsmico y del sistema

de t-tibulos

. Acumulacién de lipofuscina y estructuras en bastén

. Disminucién del nimero de unidades motoras

SO N UK W~

~

sadas de miosina (CPM). Las fibras musculares tipo I
son fibras rojas, de contraccién lenta, resistentes a la
fatiga y capaces de generar pequefias cantidades de
fuerza de larga duracién. Tienen un metabolismo aero-
bio, un mayor nimero de mitocondrias, una red capi-
lar extensa y mioglobina, una proteina hemo capaz de
unir y almacenar oxigeno de la sangre. Las fibras
musculares ITA y IIB son fibras blancas, de contrac-
cién rapida y elevada capacidad glucolitica; las fibras
ITIA son las de mayor capacidad oxidativa y mads resis-
tentes a la fatiga que las fibras IIB.

En el anciano se produce una disminucién del nd-
mero de fibras musculares, predominantemente del
tipo II®7. Asi, se produce un aumento relativo del ni-
mero de fibras tipo I y una disminucién en la actividad
oxidativa muscular y de la densidad capilar. Los sar-
cOmeros, las unidades funcionales del musculo, son
reemplazados en la fibra muscular por grasa y tejido
fibroso, lo que causa un acortamiento de la fibra y una
reduccion de la capacidad de contraccién. Se produce
una proliferaciéon anémala del reticulo sarcopldsmico
y de ndcleos internos, y también se puede ver fibras
aberrantes, como las fibras en anillo®. En la tabla 1 se
resumen los principales cambios en el musculo rela-
cionados con el envejecimiento.

Con el envejecimiento también se ven cambios a ni-
vel central, con una disminucién del nimero de unida-
des motoras alfa del asta anterior de la médula espi-
nal®. Todos estos cambios redundan en una reduccién
de la fuerza muscular (generacion de fuerza x veloci-
dad de contraccién) y de la eficiencia muscular (fuer-
za muscular / unidad muscular), y un empobrecimien-
to de la coordinacién de la accién muscular.

A nivel bioquimico se producen mutaciones en el
ADN mitocondrial debido al dafio oxidativo, con una
reduccién en la sintesis proteinica mitocondrial. Este
fendmeno estd ligado a la disminucién en la actividad
enzimatica glucolitica y oxidativa, del fosfato de crea-
tina, del almacén de adenosintrifosfato en la célula
muscular y del volumen mitocondrial. Estos cambios
metabdlicos en el muisculo contribuyen a disminuir la
capacidad fisica general del anciano y suponen un
componente importante en la reduccién de la capaci-
dad de utilizar oxigeno durante el ejercicio. Diversas



caspasas incrementan su actividad proteolitica con la
edad, y en parte pueden causar el inicio de la degrada-
cién proteinica muscular y la pérdida de niicleos por
la atrofia local y finalmente la muerte del miocito'°.
La sarcopenia del anciano se diferencia claramente
de la atrofia por desuso, en la que la disminucién de la
masa muscular no va acompafiada de una disminucién
del nimero de fibras musculares ni de la fuerza mus-
cular. En la atrofia por desuso se produce una mayor
expresion de fibras musculares de tipo rapido'!.

ETIOPATOGENIA DE LA SARCOPENIA

Se han identificado diversos factores implicados en
el desarrollo de la sarcopenia que inciden en los cam-
bios musculares por envejecimiento'?, Por un lado,
existen factores genéticos, a pesar de que no estén bien
identificados. La evidencia de que la sarcopenia puede
iniciarse a una edad muy temprana y que tiene una re-
lacién directa con el peso en el momento del nacimien-
to, en ambos sexos y de forma independiente del peso
y la altura en la edad adulta, son prueba de ello®.

De forma indudable, el déficit de esteroides sexua-
les que se produce con el envejecimiento tiene un gran
impacto en el trofismo tanto del musculo como del
hueso'. La disminucién de las hormonas gonadales se
acompafia de una activaciéon de mediadores inflamato-
rios que pueden actuar como citocinas catabdlicas
para el mdsculo?.

El déficit de hormona de crecimiento también estd
directamente implicado en la etiopatogenia de la sar-
copenia, de forma sinérgica con el incremento de me-
diadores inflamatorios y con el déficit de hormonas
gonadales. Las concentraciones del factor de creci-
miento similar a la insulina 1 (IGF-1) en ancianos pre-
dicen la sarcopenia de una manera inversa, y actiian
como un factor protector en varones!'®.

La pérdida de peso en el anciano exacerba la sarco-
penia. La pérdida de peso en el anciano se salda con
una mayor pérdida de masa magra que de masa grasa,
y en los pacientes que recuperan peso perdido, la re-
cuperacion suele ser a expensas de una mayor propor-
cién de masa adiposa!”'®, No obstante, incluso sin me-
diar cambios en el peso, los estudios longitudinales
muestran una pérdida progresiva de la masa muscular
con el envejecimiento!*2,

La actividad fisica se relaciona de forma inversa e
independiente con la masa libre de grasa corporal, so-
bre todo en mujeres'®. No obstante, la relacién entre la
actividad fisica espontdnea y la masa muscular se ve
dificultada por la relacién entre la actividad fisica, el
peso corporal y la relacion entre el sobrepeso y la con-
ducta frente a la actividad fisica.

DIAGNOSTICO DE LA SARCOPENIA

El diagnéstico de la sarcopenia estd dificultado por
la falta de un método de referencia para medir la masa
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muscular esquelética y valores de referencia en la po-
blacién sana. Por otra parte, se desconoce a partir de
qué cantidad de masa muscular la funcién contréctil
es deficiente.

Métodos para medir la masa muscular

1. Medidas antropométricas: medicién de algunos
perimetros, como la circunferencia muscular del brazo
(CMB) o la circunferencia del muslo, comparidndolos
con valores de referencia para iguales edad y sexo.
Se considera patolégico un perimetro inferior al per-
centil 10.

2. DXA: se considera patoldgica la masa muscular
medida mediante DXA < 2 desviaciones estindar
(DE) de la media de masa muscular de jévenes sanos.
Puede subestimar la prevalencia de sarcopenia, ya que
se carece de valores de normalidad para las personas
ancianas.

3. Indice de masa muscular esquelética relativa =
masa muscular esquelética apendicular / estatura. Se
considera patoldgicos valores < 2 DE del indice
de jovenes sanos o < 7,26 en varones y 5,45 en mu-
jeres®.

4. Medida de la calidad muscular, definida como la
relacién entre la fuerza muscular y la masa muscular.
La calidad muscular de las extremidades inferiores se
mide calculando la razén entre las fuerzas de flexién y
de extension de la rodilla medida con dinamdémetro y
la masa magra de la extremidad inferior medida por
DXA.

5. Tomografia computarizada (TC): se puede valo-
rar el drea media muscular del muslo.

6. Resonancia magnética: al igual que la TC, puede
valorar el drea media muscular del muslo.

7. Potasio corporal total: medida indirecta de masa
celular total del cuerpo, correlaciona bien con la masa
muscular medida por DXA. El potasio corporal total
disminuye con la edad de forma curvilinea. El ejerci-
cio moderado-vigoroso es el mayor determinante del
contenido en potasio de la masa libre de grasa®'. Sus
valores disminuyen a partir de los 30 afios.

8. Excrecién de creatinina urinaria: estima la masa
magra, por ser un catabolito de las proteinas. No obs-
tante, el indice creatinina/altura tiene una elevada va-
riabilidad intrasujeto.

Métodos de medicion de la fuerza muscular

1. Medida de la fuerza de prension (hand-grip), me-
diante un dinamémetro. Debe considerarse el valor
maximo alcanzado en 3 mediciones consecutivas en
ambas manos.

2. Time up to go: mide la fuerza muscular de las ex-
tremidades inferiores. Se registra el mejor tiempo de 3
intentos de levantarse de una silla sin utilizar los bra-
Z0s.

3. Medida de la velocidad de la marcha: se registra
el tiempo necesario para caminar una distancia deter-
minada de la manera més rdpida y segura posible.
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TRATAMIENTO DE LA SARCOPENIA

En el abordaje terapéutico de la sarcopenia se han
ensayado varias estrategias?:

1. Tratamiento sustitutivo con testosterona u otros
anabolizantes.

2. Tratamiento sustitutivo con hormona de creci-
miento humana (HGH).

3. Ejercicio fisico de resistencia.

4. Tratamiento nutricional.

5. Intervenciones sobre citocinas y funcién inmuni-
taria.

Tratamiento sustitutivo con testosterona
u otros anabolizantes

Testosterona

Las bajas concentraciones de testosterona se rela-
cionan con una menor masa libre de grasa, menor
masa muscular esquelética apendicular y una menor
fuerza en la extension de la rodilla en varones hipogo-
nadales comparados con controles sanos. Este hecho
ha servido de argumento para utilizar el tratamiento
sustitutivo con testosterona en varones hipogonadales.
En varones jovenes hipogonadales, el tratamiento sus-
titutivo con testosterona se asocia con un incremento
en la masa magra, una disminucién en la masa grasa y
un incremento en la fuerza muscular y la sintesis pro-
tefnica muscular®?°, Sin embargo, hay controversia
acerca del efecto ergogénico del tratamiento con tes-
tosterona en varones eugonadales, y los cambios con-
seguidos en la composicién corporal no siempre han
ido seguidos de un incremento en la fuerza muscu-
lar?3!, Ademds, algunos estudios que han utilizado
dosis suprafisioldgicas de testosterona en pacientes hi-
pogonadales han obtenido resultados similares a los
obtenidos con ejercicios de resistencia®. En ancianos,
las concentraciones de testosterona disminuyen pro-
gresivamente con la edad. Ademas, las cifras de prote-
ina transportadora de hormonas sexuales (SHBG) se
incrementan con la edad, por lo que la testosterona
biodisponible es aun menor. La prevalencia de hipo-
gonadismo es del 20% en varones mayores de 60
afios, cifra que puede llegar a un 50% en varones ma-
yores de 80 afios.

No obstante, hay dudas acerca de la seguridad del
tratamiento con testosterona en ancianos, en concreto
sobre el riesgo para la préstata y las enfermedades
cardiovasculares. El anciano es mds vulnerable a los
efectos secundarios del tratamiento sustitutivo con tes-
tosterona. La testosterona puede inducir y exacerbar
las apneas del suefio, incrementa la masa eritrocitaria,
causa retencion de fluidos transitoria y puede producir
ginecomastia. Ademads, la testosterona puede producir
incremento del tamafo de tumores de prdstata tanto
benignos como malignos, y se discute su efecto en la
carcinogénesis de prdstata. [gualmente se discute si el
tratamiento sustitutivo en pacientes hipogonadales in-
crementa el riesgo cardiovascular por su efecto en el
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metabolismo lipidico. En la tabla 2 se resumen algu-
nos de los principales estudios aleatorizados y contro-
lados que han utilizado el tratamiento con testosterona
en varones de mads de 65 afios. La mayoria de los estu-
dios han sido realizados en varones hipogonadales, y
los resultados muestran en algunos casos incrementos
de la masa magra y disminucién de la masa grasa,
pero no siempre acompaifiados de beneficios funciona-
les. En un solo estudio que incluyé a pacientes eugo-
nadales?®, los beneficios del tratamiento sobre la masa
Osea se observaron unicamente en el grupo de pacien-
tes con hipogonadismo.

Dehidroepiandrosterona (DHEA)

La suplementaciéon con DHEA se esta investigando
como tratamiento de la sarcopenia. La DHEA se pro-
duce en el cortex adrenal y sirve como precursor de
diversos esteroides sexuales. Las concentraciones de
DHEA disminuyen progresivamente con la edad a
partir de la tercera década de la vida, lo que ha moti-
vado diversos estudios con suplementaciéon con
DHEA para revertir los cambios fisiopatolégicos aso-
ciados a la edad.

Morales et al** administraron 100 mg de DHEA a
personas de 50-65 afios, y obtuvieron un incremento
en la masa magra y una disminucién en la masa grasa,
pero sélo se tradujo en un incremento en la fuerza
muscular en varones, no en mujeres. Sin embargo,
otros investigadores no han conseguido reproducir los
resultados de este grupo, y no se ha demostrado un in-
cremento en la masa magra mediante la medida del
contenido de potasio corporal®*.

Moduladores selectivos del receptor
androgénico (SARM)

Se halla en fase de investigacion la utilizacién de
agonistas que actien como moduladores selectivos del
receptor androgénico y con preferencia en el tejido
muscular y 6seo. A este respecto, se ha utilizado en
modelos experimentales un SARM denominado S-43
que ha demostrado tener un potente efecto anabdlico
en musculo esquelético y el hueso, con minimos efec-
tos farmacoldgicos en la prostata.

Tratamiento sustitutivo con hormona
de crecimiento humana (HGH)

El tratamiento sustitutivo con HGH incrementa la
masa muscular y la fuerza en adultos jévenes con hi-
popituitarismo®*?’. En personas de mediana edad, la
HGH tiene un efecto anabdlico®®: en adultos de més
de 50 anos con déficit de HGH de inicio en la edad
adulta, el tratamiento incrementa la fuerza del muslo
en ambos sexos. Sin embargo, en ancianos:

1. El tratamiento con HGH no incrementa la masa
muscular ni la fuerza en ancianos®>#.

2. Se obtiene mejorias bioldgicas (aumento de la
masa magra, disminucién de la masa grasa) que no se
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TABLA 2. Estudios con testosterona en varones. Efecto en los parametros de composiciéon corporal

y en la fuerza muscular

Referencia Tipo de estudio E(jad Estado Dosis de Duracion Efectos observados
(anos) testosterona
Brill, JCEM 2002% EAC, doble ciego 68 Hipogonadal 5 g/dia 4 semanas  — fuerza
— masa grasa
— funcién sexual
Clague, Int J Androl 1999* EAC, doble ciego 68 Hipogonadal 200 mg i.m./ 12 semanas — fuerza prension
comunidad 2 semanas — fuerza muslo
Wittert, J Gerontol 2003*  EAC, doble ciego 69 Hipogonadal 80 mg/12 h oral 12 meses 2% ! masa magra
comunidad | masa grasa
— fuerza prensién y muslo
Kenny, J Gerontol 2000° EAC, doble ciego 76 Hipogonadal 5mg/dia TTS 12 meses — fuerza
| pérdida de masa Gsea
Snyder, JCEM 1999% EAC, doble ciego 65 Hipogonadal/ 6 mg/dia 36 meses 1,9 kg 1 masa magra
eugonadal — fuerza muslo
1 masa 6sea lumbar pero
no cadera en
hipogonadales
Sih, JECM 1997% EAC, doble ciego 68 Hipogonadal 200 mg i.m./ 12 meses 10% 1 fuerza prension
comunidad 2 semanas

EAC: ensayo clinico aleatorizado y controlado; TTS: transdérmico; —: se mantiene sin cambios; 1: aumento; | : disminucién.
aWittert GA, Chapman IM, Haren MT, et al. Oral testosterone supplementation increases muscle and decreases fat Bassin healthy elderly males with low-nor-

mal gonadal status. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2003;58:618-25.

"Kenny AM, Dawon L, Kleppinger A, et al. Prevalence of sarcopenia and predictors of skeletal muscle mass in non-obese women who are long-term users of

strogen replacement therapy. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2003;58A:436-40.

acompafian de un incremento de la fuerza ni de las ac-
tividades de la vida diaria.

3. Se han realizado estudios combinando el efecto
del ejercicio fisico y la administraciéon de HGH. La
adicién de hormona de crecimiento no ha demostrado
un efecto beneficioso adicional al conseguido con el
ejercicio**2,

4. El tratamiento combinado con HGH y testostero-
na ha demostrado un efecto positivo en la masa mus-
cular. No obstante, los resultados en la fuerza muscu-
lar no son consistentes®*,

5. Se han ensayado otras estrategias para reproducir
los efectos de la secrecion natural pulsatil de HGH,
como la administracién pulsétil nocturna de gonado-
rrelina. Los estudios realizados han mostrado un in-
cremento del balance nitrogenado y un modesto incre-
mento de la masa y la fuerza muscular en varones*®,

6. El tratamiento con IGF-1 combinado con
IGFBP3 ha demostrado su utilidad en un grupo pe-
quefio de pacientes, para incrementar la fuerza muscu-
lar y preservar la masa ésea’.

7. Los efectos secundarios de la HGH son mayores
en ancianos*®*: sindrome del tinel carpiano, gineco-
mastia, hiperglucemia, retencion de fluidos, artralgias,
hipotension ortostdtica y elevado indice de abandonos
del tratamiento.

Ejercicio fisico de resistencia

El entrenamiento fisico con ejercicios de resistencia
en ancianos>® mejora la masa muscular, la fuerza mus-
cular, el equilibrio y la resistencia.

El ejercicio fisico de resistencia es un estimulo para
incrementar la fuerza y la masa muscular més potente
que el ejercicio de fondo’!. Los ejercicios que se han

demostrado mas eficaces son los de alta intensidad (el
70-80% de la capacidad méaxima)®>. El tiempo de tra-
tamiento necesario para observar efectos positivos es
de 10-12 semanas de media, con algunos estudios que
observan efectos positivos con 2 semanas de entrena-
miento. Algunos clinicos se muestran reticentes a re-
comendar este tipo de ejercicios a ancianos, pero con
un entrenamiento adecuado se ha demostrado que los
ancianos pueden llevarlos a cabo con seguridad, in-
cluidos los muy ancianos™. Se han comunicado esca-
sos efectos secundarios de este tipo de tratamiento, y
tnicamente habria que limitarlo en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca congestiva.

En la tabla 3 se resumen los principales estudios que
han utilizado ejercicios fisicos de resistencia para eva-
luar su efecto en la fuerza muscular del anciano™%.

El ejercicio fisico debe ir acompafiado de una inges-
ta proteinica suficiente. La poblacién anciana con fre-
cuencia consume menos proteinas que la ingesta dia-
ria recomendada para los adultos (0,8 g proteina/kg de
peso/dia). Ademds, los ancianos tienen una tasa de ca-
tabolismo proteinico mayor y probablemente tienen
unos requerimientos proteinicos mas elevados que la
poblacién adulta no anciana. Algunos estudios han de-
mostrado un efecto sinérgico entre la suplementacion
proteinica y el ejercicio fisico’%, y probablemente en
algunos casos la ingesta proteinica deficiente sea una
barrera que haya impedido obtener resultados mas fa-
vorables con el ejercicio fisico.

Tratamiento nutricional

Hay pocos estudios sobre el efecto de la intervencion
nutricional en la sarcopenia. La mayoria de los estudios
han sido realizados modificando el contenido proteini-
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TABLA 3. Efectos del ejercicio fisico de alta resistencia en la fuerza muscular del anciano

Referencia Tipo de estudio | Sexo | Edad media | Tipo de entrenamiento Duracién Efectos observados

Brose’® EAC, comunidad V/IM 69 3/semana 80% CM 14 semanas 36% 1 fuerza muslo

Carmeli® EAC, residencia V/IM 82 3/semana 2-5 kg peso 12 semanas 10-15% 1 fuerza muslo

Charette® EAC, comunidad M 69 3/semana 65-75% CM 12 semanas 28-115% ! fuerza muslo,

7% 1 area fibras tipo 1,
20% 1 érea fibras tipo 2
Bamman®’ EAC, sanos V/IM 69 3/semana 80% CM 25 semanas 82% 1 fuerza muslo
Connelly® EAC, comunidad V/M 76 3/semana, dorsiflexiéon 2 semanas 15% 1 fuerza tobillo
tobillo al 100% CM

Vincent® EAC, comunidad, V/IM 68 3/semana, 50% CM 24 semanas 16% 1 fuerza muslo

sedentarios 20 % 1 fuerza muslo
3/semana, 80% CM 24 semanas 20%

Ferry® Sin grupo control. \% 68 3/semana, 80% CM 16 semanas 27% 1 fuerza muslo
Sanos y activos

Frontera™ Sin grupo control. v 60-72 3/semana, 80% CM 12 semanas 107% 1 fuerza muslo
Sanos y sedentarios

Frontera®! EAC, sedentarios M 74 3/semana, 85% CM 12 semanas 39% 1 fuerza muslo

Fiatarone Sin grupo control, V/IM 90 3/semana, 80% CM 8 semanas 174% 1 fuerza muslo
residencia

Fiatarone> EAC, residencia V/M 87 3/semana, 80% CM 10 semanas 37-178% ! fuerza muslo

Lexell>® EAC, comunidad V/M 70-77 3/semana, 85% CM 11 semanas 163% 1 fuerza muslo

Roth®? EAC, comunidad, V/M 69 3/semana, 100% CM 13 semanas 5% 1 volumen muscular
sedentarios muslo

EAC: ensayo clinico aleatorizado y controlado; CM: capacidad fisica maxima; 1: incremento.

co de la dieta®. Volpi et al® demostraron, en un estudio
que utiliz6 aminodcidos marcados, que el incremento
de los amino4cidos disponibles aumenta el anabolismo
proteinico muscular medido en biopsias musculares del
muslo. Este hecho demuestra que la biodisponibilidad
proteinica es importante para el mantenimiento de la
masa muscular, pero no resuelve la cuestion de la efec-
tividad de la dieta hiperproteinica en el anciano.

Algunas evidencias sefialan que las actuales reco-
mendaciones de ingesta diaria de proteinas (0,8 g/kg
peso/dia) no son suficientes para mantener la masa
muscular del anciano. En 14 semanas, se ha podido de-
mostrar que el aporte proteinico de 0,8 g de proteina/kg
de peso/dia se ha acompafiado de una disminucién del
area muscular del muslo medido mediante TC®, 1o que
indica que el aporte proteinico debe ser mayor.

Se han realizado estudios suplementando la dieta
con algunos aminodcidos especificos: glutamina, leu-
cina y otros aminoécidos ramificados™. Los resultados
de la administracién de leucina han sido favorables en
adultos jévenes, pues incrementaron la masa libre de
grasa cuando se ha utilizado en combinacién con el
ejercicio. No obstante, en ancianos se ha conseguido
demostrar un incremento de la masa libre de grasa uti-
lizando suplementacién con beta-hidroxi-beta-metil-
butirato (un metabolito de la leucina) en combinacion
con ejercicio de alta resistencia, pero este incremento
de la masa muscular se ha acompaifiado de un discreto
incremento en la fuerza muscular que no ha sido con-
cordante en todos los grupos musculares analizados’".

Los aminoédcidos que han demostrado capacidad
para estimular el anabolismo proteinico muscular son
los aminodcidos esenciales. Se han conseguido resul-
tados positivos utilizando suplementacién con 18 g de
una combinacion de 10 aminoacidos esenciales, mien-
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tras que la adicién de 22 g de aminodcidos no esencia-
les no produjo ningiin efecto adicional en la sintesis
proteinica’.

Los estudios que han combinado suplementacién
proteinica con ejercicio han obtenido sus mejores re-
sultados cuando la suplementacién se ha administrado
inmediatamente después del ejercicio®’®. Sin embar-
2o, la utilizacién de suplementos proteinicos sin ejer-
cicio no ha demostrado tener eficacia en incrementar
la masa muscular®74,

La ingesta de hidratos de carbono con elevado indice
glucémico junto con una mezcla de proteinas y aminod-
cidos justo después de realizar un ejercicio de resisten-
cia tiene un efecto positivo en la sintesis de proteina
muscular’”®. Sin embargo, otros autores han constatado
un efecto negativo en la sintesis proteinica muscular uti-
lizando mezcla de hidratos de carbono y aminodcidos en
ancianos, probablemente debido a una desregulacién de
la respuesta de las proteinas musculares a la insulina.

La suplementacion nutricional en el anciano puede
tener efectos negativos en la ingesta de la dieta conven-
cional, y el resultado final de la intervencién puede ser
negativo®. Por ello, se aconseja utilizar suple-mentos
energéticamente densos y fraccionados de manera que
no comprometan la dieta con alimentos naturales.

A pesar de conseguir mejorias funcionales, el peso
s6lo se incrementa de manera modesta con la suple-
mentacion nutricional en el anciano.

Intervenciones sobre las citocinas y la funcion
inmunitaria

Se han utilizado diversas estrategias para modular la
produccién de citocinas que causan la pérdida de
masa magra en la sarcopenia:
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Fig. 1. Ciclo de la fragilidad. Tomada de Fried et al®.

Pentoxifilina: disminuye la transcripcion del ARN
mensajero del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o)”.
En otros modelos de caquexia ha contribuido a incre-
mentar el peso. Sin embargo, no hay estudios en ancia-
nos.

Talidomida: incrementa la degradaciéon del ARNm
de TNF-a. No hay estudios en poblacién geridtri-
ca’.

Acetato de megestrol: disminuye la produccién de
interleucina (IL) 1, IL-6 y TNF-a”. Se han consegui-
do incrementos de peso en ancianos con 12 semanas
de tratamiento, asi como incrementos de la ingesta, de
las cifras de albumina, prealbimina y del recuento de
linfocitos®.

Acidos grasos omega 3: en modelos animales incre-
mentan la ingesta en caquexias mediadas por cito-
cinas®'. Sin embargo, no hay estudios en la poblacién
anciana.

SARCOPENIA Y FRAGILIDAD

La edad cronoldgica no es un buen criterio para es-
tablecer el estado fisico o mental de una persona. Por
ello, en el afio 1990 ya se empez6 a acufiar el concep-
to de anciano fragil, concepto que no incluye la edad
cronoldgica en su definicion®.

Fried et al® proponen una definicién de anciano fra-
gil como el anciano en que concurren 3 de los siguien-
tes criterios:

— Pérdida de peso no intencionada.

— Debilidad muscular.

— Marcha lenta.

— Agotamiento.

— Actividad fisica escasa.

La “fragilidad” predice la discapacidad, el deterio-ro
en la movilidad y el riesgo de caidas, hospitalizacién y
muerte. Su prevalencia en sujetos sanos se haestimado
en un 7% de las personas mayores de 65 afios y hasta
de un 20% de los sujetos de mds de 80 afios.

En los ancianos frigiles hay diversas circunstancias
que pueden exacerbar el riesgo de pérdida funcio-
nal del anciano, que se debe identificar y tratar (fig.
1), ya que causan que el anciano entre en un circulo
patolégico que se retroalimenta y origina més discapa-
cidad:

— Pérdida de peso.

— Pérdida de masa muscular (sarcopenia).

— Anorexia.

— Desnutricién crénica por ingesta deficitaria de
proteinas y energia.

Hay evidencias cientificas de que la “fragilidad” co-
rresponde a un fenotipo especial independiente de la
edad y de la afeccién especifica del anciano, en el que
se ha detectado marcadores proinflamatorios y pro-
tromboéticos alterados®*. Por otro lado, la fragilidad
exacerba los cambios de la sintesis proteinica relacio-
nados con la edad, e induce un incremento en el cata-
bolismo protefnico y una disminucién de la masa
muscular. En este grupo de poblacién, la suplementa-
cién nutricional a corto plazo (9 dias) no ha sido ca-
paz de revertir el catabolismo muscular®,
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SARCOPENIA Y OBESIDAD

La obesidad en el anciano actia de forma sinérgica
con la sarcopenia e incrementa la discapacidad: la sar-
copenia causa debilidad muscular y los pacientes ne-
cesitan soportar un peso elevado debido a la obesidad.
La prevalencia de obesidad en el anciano se estd incre-
mentando, por lo que el impacto de la “obesidad sar-
copénica” se ha incrementado de forma paralela®®.

La sarcopenia y la obesidad se relacionan etiopato-
génicamente de varias maneras. Con el envejecimien-
to, la actividad fisica se reduce, con lo que disminuye
uno de los principales efectos tréficos en el musculo
al mismo tiempo que predispone al anciano a un ba-
lance energético positivo y al aumento de peso, la ma-
yor parte en forma de tejido adiposo. La pérdida de
musculo reduce la masa del tejido diana disponible
para la insulina, y se promueve una situacion de resis-
tencia a la insulina que a su vez promueve el sindrome
metabdlico y la obesidad. Ademads, el incremento de
tejido adiposo estimula la producciéon de TNF-a, IL-6
y otras adipocinas que promueven la resistencia a la
insulina y tienen un potencial efecto catabdlico en el
musculo, acelerando los cambios en la composicién
corporal tipicos del proceso de envejecimiento®”. De
esta manera se cierra un circulo vicioso que conduce a
mayor incremento del tejido adiposo y mayor pérdida
de mdusculo, hasta que se traspasa el dintel a partir del
cual aparecen la discapacidad y las enfermedades
como la hipertension o la diabetes.

En pacientes obesos ancianos, un elevado porcenta-
je cumple criterios de fragilidad. Este grupo presenta
menores fuerza muscular, capacidad de ejercicio, ve-
locidad de la marcha, equilibrio, calidad de vida rela-
cionada con la salud y calidad muscular®,

SARCOPENIA E INFLAMACION

El envejecimiento, por la disminucién de los este-
roides sexuales, se acompafia de un incremento en al-
gunas citocinas catabdlicas como el TNF-a y la IL-6,
ambas relacionadas con la sarcopenia. En una cohorte
del Framingham Heart Study, se demostré que las
concentraciones de IL-6 eran predictoras de sarcope-
nia en mujeres. Ademas, las concentraciones mas ele-
vadas de TNF-a y de IL-6 se asociaron con una mayor
mortalidad en ancianos no institucionalizados®. Todo
ello indica que la sarcopenia se produce en un am-
biente proinflamatorio negativo que incide en la apa-
ricion de morbimortalidad en el anciano. Las concen-
traciones de proteina C reactiva también se han
relacionado de forma inversa con la masa magra apen-
dicular®’, y las concentraciones plasmaticas de IL-6
y TNF-a se asocian de forma inversa con la masa y
la fuerza muscular en ancianos de 70-79 afios®. Diver-
sas citocinas y algunas hormonas estidn relacionadas
con el mecanismo de la anorexia del anciano: TNF-a.,
IL-1, IL-6, interferén gamma, leptina, CRF y otros.
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Estas moléculas incrementan la anorexia en el ancia-
no y motivan una menor ingesta tanto energética como
proteinica que tiene efectos negativos en la masa
muscular®,
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