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I. TITULO

Validez diagndstica de los marcadores bioquimicos para el diagnostico de
Sarcopenia en personas adultas. Revision sistematica.
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V. CARACTERISTICAS
Numero de palabras: 5189
Numero de tablas: 1
Numero de figuras: 1
Numero de referencias: 41

VI. RESUMEN
Siendo la Sarcopenia una entidad caracterizada por la disminucién de la masa
muscular, fuerza y la funcionalidad secundaria, se decidi0 evaluar la exactitud



diagnoéstica de la testosterona, hormona del crecimiento, factor de crecimiento
insulinico tipo 1 (IGF-1), cortisol, miostatina, Interleuquina 6 (IL-6), vitamina D (25-
hidroxi-vitamina D) como marcadores biologicos para la deteccion de sarcopenia en
personas adultas. Se realiz6 una basqueda sistemética con términos indexados,
lenguaje libre, sindnimos y variaciones ortograficas en las bases de datos:
MEDLINE (Via pubmed), Cochrane Library (Via Willey), LILACS (Bireme) y
EMBASE. Adicionalmente, se realizé una busqueda en Google Scholar, asi como
en fuentes de literatura gris y consulta a expertos para incluir otros estudios que se
consideren relevantes. Se realizd una revision de titulo y resumen de los articulos
para definir su inclusion, posteriormente, se buscaron los textos completos de los
estudios preseleccionados para definir su inclusion final en la revision. Se extrajeron
los datos utilizando un formato pre-establecido y ademas se evalué el riesgo de
sesgos (calidad de los estudios) con la herramienta QUADAS-2. Se esperaba
extraer datos sobre el desempefio diagndstico del marcador en relacién al patron
de oro establecido para cada estudio, para realizar la construccién de una tabla 2x2
y/o una curva ROC. Se determino si las alteraciones en la concentracion sanguinea
de los biomarcadores se asocian al diagndstico de Sarcopenia y tienen utilidad
clinica.

VII. PALABRAS CLAVE

e Sarcopenia

e Muscle Strength

¢ Hand Strength

e Muscle Weakness

e Insulin-Like Growth Factor |
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VIII. INTRODUCCION

La Sarcopenia, es una entidad clinica caracterizada por la disminucion de la masa
muscular, con pérdida de la fuerza y de la funcionalidad secundarias, su etiologia
es multifactorial (1). En su forma primaria se asocia con la edad presentando una
mayor incidencia a partir de la adultez mayor (mas de 65 afios), y de forma
secundaria se puede asociar al sedentarismo, la inactividad fisica por discapacidad
fisica y/o neuroldgica, a trastornos endocrinos, a procesos inflamatorios cronicos y
también a una nutricidon inadecuada, por lo que su abordaje se hace complejo, a la
fecha no se han descrito criterios diagnésticos (2) claramente definidos para la
misma (3), por lo que se han empleado diversos técnicas diagndsticas con distintos
puntos de corte (4), el diagndstico se enfoca en el diagndstico clinico y por indices
de composicion corporal como son indice de Masa Muscular Esquelética (IMME) e
indice de Masa Muscular Apendicular (IMMA) (4)(5-14). El consenso europeo
refiere que con una velocidad de marcha <0.8 metros por segundo se debe realizar
valoracion de composicion corporal con un punto de corte del IMME para hombres
<8.87 y para mujeres <6.42, asi como un test de prension de la mano (“handgrip”)
<30 kg para hombres y <20 kg para mujeres

Durante el estudio de la enfermedad se ha podido visualizar, como existen un
namero interesante de marcadores bioldgicos que se alteran o modifican de acuerdo
al transcurso de la enfermedad y se ha creido entonces, que dichos marcadores
pudiesen ser factores pronosticos o diagnosticos de la enfermedad. Factores que
de acuerdo a su presentacion dentro del curso natural de la patologia tendrian una
gran relevancia clinica.

Dadas dichas razones, se buscara entonces evaluar la exactitud diagnostica de la
testosterona, hormona del crecimiento, factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-
1), cortisol, miostatina, Interleuquina 6 (IL-6), vitamina D (25-hidroxi-vitamina D)
como marcadores bioldgicos para la deteccion de Sarcopenia en personas adultas

IX. METODOS

Se realizara una revision sistematica de la literatura. Se tuvo en cuenta los
marcadores testosterona, hormona del crecimiento, factor de crecimiento insulinico
tipo 1 (IGF-1), cortisol, miostatina, Interleuquina 6 (IL-6), vitamina D (25-hidroxi-
vitamina D) en torno a su desempefio diagnostico para la Sarcopenia. Se realizo
una busqueda sistematica con términos indexados, lenguaje libre, sinGnimos y
variaciones ortograficas en las bases de datos: MEDLINE (Via pubmed), Cochrane
Library(Via Willey), LILACS(Bireme) y EMBASE. Adicionalmente, se realiz6 una



busqueda en Google Scholar, asi como en fuentes de literatura gris y consulta a
expertos para incluir otros estudios que se consideraron relevantes. Se hizo una
revision de titulo y resumen de los articulos para definir su inclusién, posteriormente,
se buscaron los textos completos de los estudios preseleccionaos para definir su
inclusién final en la revision(figura 1). Se extrajeron los datos utilizando un formato
pre-establecido y ademas se evaluo el riesgo de sesgos (calidad de los estudios)
con la herramienta QUADAS-2. Se extrajeron datos sobre el desempefio
diagnoéstico del marcador en relacion al a patron de oro establecido para cada
estudio, para realizar la construccion de una tabla 2x2 y/o una curva ROC.

A partir de los resultados obtenidos se determind si las alteraciones en la
concentracion sanguinea de los biomarcadores (fuera de los rangos de normalidad
segun la técnica empleada en dicho estudio) se asocia con el diagnéstico de la
sarcopenia determinando la utilidad clinica de estos marcadores sanguineos en el
diagnéstico de la entidad y que en el futuro puedan ser implementados en la practica
clinica.



X. RESULTADOS
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REFERENCIA MOTIVO DE EXCLUCION
Nass 2009 (5) No cumple la pregunta de investigacion
Ali 2014 (6) No cumple la pregunta de

investigacion.

Beenakker 2010 (7)

No cumple la pregunta de
investigacion.

Van den beld 2000 (8)

No incluye diagndstico de sarcopenia

Verhaar 2000(9)

No incluye diagndstico de sarcopenia

Grimaldi 2013 (10)

No incluye diagndstico de sarcopenia

Kim 2016 (11)

No cumple la pregunta de investigacion

Snyder, PJ 2010 (12)

No cumple la pregunta de investigacion

Kositsawat 2013 (13)

No cumple la pregunta de investigacién

Lee 2013 (14)

No cumple la pregunta de investigacién

Visser 2002 (15)

No incluye diagndstico de sarcopenia.

Ko 2015 (16)

No es la poblacién estudiada

Lang 2010 (17)

No cumple la pregunta de investigacion

Pererira 2009 (18)

No cumple la pregunta de investigacién

Heaney 2012 (19)

No incluye diagnostico de sarcopenia

Legrand 2013 (20)

No incluye diagndstico de sarcopenia.

Meng 2015 (21)

No incluye diagndstico de sarcopenia.

Auyeung 2015 (22)

No incluye diagnostico de sarcopenia

Barbieri 2003 (23)

No cumple la pregunta de investigacién

Yarasheski 2002 (24)

No incluye diagnostico de sarcopenia

Taaffe 2000 (25)

No incluye diagnéstico de sarcopenia

Yuki 2015 (26)

No cumple la pregunta de investigacion

Szulc 2004 (27)

No cumple la pregunta de investigacion

Chang 2014 (28)

No cumple la pregunta de investigacién

Galus 2011 (4)

No cumple la pregunta de investigacién

Koek 2010 (29)

No es la poblacién de estudio

De Lorenzo (30)

No cumple la pregunta de investigacion

Tabla 1. Articulos no incluidos

En el estudio Sex Hormones and Age: A Cross-sectional Study of Testosterone and
Estradiol and Their Bioavailable Fractions in Community-dwelling Men escrito por
Rebecca L Ferrini and Elizabeth Barrett-Connor se intento evaluar las variaciones
asociadas con la edad de los niveles de testosterona y estradiol en 810 hombres de
Rancho California entre 24 y 93 afios. Encontrando que las concentraciones totales
de testosterona disminuyeron aproximadamente 1,9 pg / ml para cada afio de edad,
los niveles de testosterona biodisponible disminuyeron 18,5 pg / ml por afio de edad.



Las concentraciones totales de estradiol disminuyeron 0,03 pg / ml para cada afio
de edad; los niveles de estradiol disminuyeron 0,12 pg / ml por afio de edad.

Concluyendo de esta forma que la testosterona biodisponible y el estradiol,
disminuy6 con la edad y es independiente del indice de masa corporal, perimetro
abdominal, consumo de alcohol, tabaquismo, consumo de cafeina y la enfermedad
cronica.(31)

TungWai Auyeung y colaboradores en su estudio “"Testosterone but not estradiol
level is positively related to muscle strength and physical performance independent
of muscle mass: a cross-sectional study in 1489 older men” examinaron la relacién
entre las diferentes medidas de testosterona y estradiol (E2), masa muscular, fuerza
muscular y rendimiento fisico; para comprobar si la asociacion del nivel hormonal
sexual con la fuerza muscular y el rendimiento fisico era independiente de la masa
muscular. Realizaron una encuesta a 1489 hombres mayores de 64 afios de edad
en China. Sus niveles séricos de testosterona y Estradiol se midieron por
espectrometria de masas, y (SHBG) los niveles de globulina fijadora de hormonas
sexuales se midieron por inmuno-radio-ensayo. La masa muscular se examind
mediante absorciometria de rayos X de energia dual y el rendimiento fisico se
evalué mediante la fuerza de agarre de la mano, la velocidad de la marcha, la
longitud del paso, la prueba de la silla e impedanciometria. Encontrando que la masa
apendicular esquelética se asoci6 positivamente con la testosterona total (P
<0.001), testosterona libre (P <0.001), y el total de Estradiol ( P <0,001), pero no
con tuvo relacién con estradiol ( P = 0,102).

Concluyendo que la testosterona se relacion6 tanto con la cantidad como con la
calidad del musculo. Se correlacioné positivamente con la masa y fuerza muscular
ademas del rendimiento fisico. El nivel total de Estradiol, aunque relacionados con
la masa muscular positivamente, se asocié con una fuerza muscular mas débil en
hombres mayores.(32)

En el articulo “"Biomarkers of sarcopenia in clinical trials — recommendations from
the International Working Group on Sarcopenia™, escrito por Matteo Cesari y
colaboradores, investigaron si la concentracion sérica baja de 25-hidroxivitamina D
(25-OHD) y alta concentracion sérica de PTH se asocio con Sarcopenia. En los
hombres y mujeres mayores de 65 afios. Se midio la fuerza de agarre (n = 1008) y
la masa del musculo esquelético apendicular (n = 331, utilizando absorciometria de
rayos X de energia dual) en 1995-1996 y después de un seguimiento de 3 afos.

Se observé una interaccion entre la concentracion de PTH y 25-OHD para la pérdida
de masa del musculo esquelético apendicular. No se observé interaccion entre la



concentracion de PTH y 25-OHD para la pérdida de la fuerza de agarre (P=0,4).
Concluyendo asi que los niveles mas bajos de 25-OHD y niveles mas altos de PTH
aumentan el riesgo de Sarcopenia en hombres y mujeres mayores(33)

“"Low Vitamin D and High Parathyroid Hormone Levels as Determinants of Loss of
Muscle Strength and Muscle Mass (Sarcopenia): The Longitudinal Aging Study
Amsterdam estudio”” estudio escrito por Marjolein Visser y colaboradores en el afio
2003, tuvo como objetivo investigar si la concentracion sérica baja de 25-OHD y la
concentracion sérica elevada de PTH se asociaba con pérdida de fuerza muscular
y pérdida de masa muscular durante tres afios de seguimiento(34)

Se realizaron 685 encuestas a personas que viven en el oeste de los Paises Bajos
y ademas fueron invitados al Centro Médico de la Universidad de VU para
mediciones adicionales, incluyendo la evaluacion de la masa muscular. Como
resultado se obtuvo que, entre los 108 pacientes con seguimiento completo, el
cambio medio en la fuerza de agarre durante 3 afios fue de -7,7 kg (sd 12,8) o -
13,2% (sd 23,9%). Utilizando estos datos prospectivos, la Sarcopenia se definidé
como una pérdida de fuerza de agarre superior al 40% y fue experimentada por 136
encuestados (13,5%). El promedio de cambio de 3 afios en ASMM (n = 331) fue
+0.3 kg (sd 0.9) 0 + 1.9% (sd 5.4%). El 37,5% de los encuestados experiment6 una
disminucién de ASMM y 52 (15,7%) respondieron a la definicion de sarcopenia
propuesta por dichos investigadores (pérdida de ASMM> 3%).

Se observo deficiencia de vitamina D, utilizando la definicidbn propuesta de una
concentracion sérica menor de 25 nmol / litro (5), para el 9,6% de la muestra del
estudio, y se observo deficiencia severa de vitamina D (<12,5 nmol / litro) en 1,3%
de los casos. Se detectd hiperparatiroidismo (> 7 pmol / litro) en el 3,8% de la
muestra del estudio. Las principales conclusiones sugieren que una menor
concentracion de 25-OHD y una mayor concentracion de PTH aumentan el riesgo
de sarcopenia (pérdida de fuerza de agarre y pérdida de masa muscular
apendicular) en la vejez. También demostraron que una concentracion elevada de
PTH es un factor de riesgo para sarcopenia en hombres y mujeres mayores.

Mee Kyoung Kim y colaboradores en su articulo “"Vitamin D Deficiency Is Associated
with Sarcopenia in Older Koreans, Regardless of Obesity: The Fourth Korea
National Health and Nutrition Examination Surveys (KNHANES [V)
2009 "investigaron si el nivel de vitamina D se asocia con la sarcopenia en los
Coreanos mayores. Utilizaron encuestas y toma de muestras séricas de 25 (OH) D
y PTH en sangre de cada participante.

Los participantes incluyeron a 1380 hombres y 1789 mujeres con edades de 50
afios o0 mayores. En los cuales concluyeron que los niveles de vitamina D fueron
significativamente menores en los sujetos con Sarcopenia que en aquellos sin
Sarcopenia, independientemente de la obesidad. Ademas de encontrar una relacién



inversamente proporcional entre los de 25 (OH) D y Sarcopenia en la poblacién
coreana mayor(35)

Francesco Curcio y colaboradores en su estudio “"Biomarkers in Sarcopenia: a
multifactorial approach” publicado en el afio 2016 en Italia en los cuales se intenta
dilucidar la relacion existente entre marcadores como DHEA, GH, Miostatina,
Activina a y b, Folistatina, factor de crecimiento tumoral b, Irisina, factor neurotroéfico
cerebral, 3 Metilhistidina, Troponina, con la Sarcopenia. Sin embargo, en ninguno
de ellos se logra realizar un estimado o valor de corte que afirme una relacion directa
entre el factor estudiado y la Sarcopenia. Concluyendo de esta forma que adn faltan
evidencias para realizar afirmaciones mas precisas(3)

Laura A. Schaap y colaboradores en el afio 2009, en su estudio Higher Inflammatory
Marker Levels in Older Persons: Associations With 5-Year Change in Muscle Mass
and Muscle Strength, realizado en areas metropolitanas que rodean Pittsburgh,
Pennsylvania y Memphis, Tennessee (USA), incluyeron pacientes de 70-79 afios
de edad, reclutados desde marzo de 1997 hasta julio de 1998; se tomaron aquellos
pacientes que pudiesen realizar un autoinforme, que no tuvieran dificultad de
caminar un cuarto de milla o subir 10 escalones sin descansar, que no tuvieran
dificultad para realizar actividades basicas de la vida diaria, que no usaran bastén,
caminador, muletas u otro equipo especial para moverse, sin historial de tratamiento
activo para el cancer en los 3 afios previos, y ningun plan para mudarse fuera del
area en los proximos 3 afios. Pacientes en los cuales se buscaba encontrar una
correlacion entre fuerza y composicion muscular con factores IL-6, PCR Y TNF a,
encontrando que el factor de necrosis tumoral alfa es el mas consistente con la
disminucién de la fuerza y la masa muscular y no encontrando correlaciéon alguna
con los demas factores.(36)

Ingo Beyer y colaboradores en el afio 2011, en su estudio Chronic low-grade
inflammation and age-related Sarcopenia (Metanalisis) , realizado en poblaciones
de México, Bélgica, USA, Brasil, Finlandia, Australia, Canada, Italia, en el cual
incluyeron articulos publicados a partir del 2010, que mostraran relacion entre los
marcadores inflamatorios de bajo grado y Sarcopenia, que estuviesen escritos en
inglés, se excluyeron aquellos que trataran de enfermedades crénicas especificas
(por ejemplo, artritis reumatoide y diabetes), pacientes gravemente enfermos (por
ejemplo, sepsis) o demencia. Metanalisis en el cual se concluye que los factores
inflamatorios de bajo grado, podrian tener una relacion con la aparicion de
Sarcopenia y que el ejercicio, podria ser el factor protector para la desaparicion de



dichos factores, sin embargo aiun quedan mas investigaciones por realizar, de cual
debe ser la forma en la que se debe realizar la prescripcién del ejercicio, en este
tipo de pacientes.(37)

Diana G Taekema (38)y colaboradores en el afio 2011, en su estudio Circulating
levels of IGF1 are associated with muscle strength in middle-aged- and oldest-old
women, realizado en Holanda, en el cual se incluyeron pacientes mayores de 85
afios de edad, que se encontraran en Leiden Longevity Study y Leiden 85-plus
Study. En este estudio se pretendia evaluar la asociacion entre IGF-1 , el
rendimiento fisico y masa muscular. Encontrando una asociacion entre la fuerza de
agarre e IGF-1 en mujeres, pero no en hombres, sin embargo, se necesita mas
evidencia para poder sefalar con certeza el verdadero papel del IGF-1 en fuerza
muscular.

Helen Payette y colaboradores en el afio 2003(39), en su estudio Insulin-Like
Growth Factor-1 and Interleukin 6 Predict Sarcopenia in Very Old Community-Living
Men and Women: The Framingham Heart Study, realizado con una de las cohortes
de Framinghan en el cual se incluyeron pacientes vivos en los afios 1992 y 1993,
que tuviesen datos completos de composicion corporal , en el cual se tenia como
objetivo observar la fiabilidad entre IL6 e IGF-1 como predictor a 2 aflos de la masa
libre de grasa, teniendo como resultado un hallazgo negativo de correlacion entre
los factores estudiados y la pérdida de la masa libre de grasa en un periodo de 2
afos.

Laura A. Schaap en el afio 2006, en su estudio , Inflammatory Markers and Loss of
Muscle Mass (Sarcopenia) and Strength, realizado en Holanda, con personas
mayores de 65 afios que tuviesen la capacidad de responder un cuestionario, en el
cual buscaban encontrar la correlacion de factores como PCR,IL-6 Y alfa 1
antiquimiotripsina, con la pérdida de masa y fuerza muscular. Encontrando que,
niveles elevados de IL-6 Y PCR aumentan el riesgo de pérdida de fuerza muscular,
mientras que el aumento de niveles de alfa 1 antiquimiotripsina disminuyen el riesgo
de pérdida de fuerza muscular.(40)

“Finding good biomarkers for sarcopenia” Gesine Scharf & Joerg Heineke (41) en
este articulo hacen una revision de tema y manifiestan la importancia de encontrar



biomarcadores y estudios prospectivos. Mencionan los nuevos descubrimientos de
miokinas, entre ellas la irisina que podria tener algun valor diagnéstico, sin estudios
aan.

XI. DISCUSION

Mediante la basqueda de literatura actual de sarcopenia, se puede observar como
la definicion de la misma, puede variar dependiendo del investigador y su objetivo
de estudio, teniendo actualmente definiciones como la propuesta por EWGSOP,
Gansen, Baum Garner, entre otros. Por tanto, la heterogeneidad y metodologia
usada en los distintos articulos, impiden realizar un metandlisis de la revisiéon
sistematica realizada, siendo congruente con los hallazgos dados por el meta-
analisis publicado en el afio 2011 por Bayeva.

Sin embargo, si se pueden realizar analisis comparativos cualitativos entre los
distintos marcadores bioldgicos y sarcopenia, tal es asi, como el saber que los
niveles de testosterona, PTH, vitamina D, marcadores inflamatorios entre otros, se
alteran con la edad, pero no se puede afirmar que estos sean la fuente causal de
sarcopenia.

En la revision, no se encontraron puntos de corte de los marcadores biolégicos, que
nos permitan saber si el mismo, puede en determinado momento servir como
marcador diagnéstico, por lo tanto, no podemos extraer valores de sensibilidad y
especificidad para determinar que este sea una prueba diagnostica. (Tablas 2x2,
curva ROC) y cabe aclarar que en el momento de la busqueda no se encontré otra
evidencia de revisidén similar que concluya un uso de marcadores bioquimicos en
Sarcopenia.

Segun los datos recolectados, se puede deducir que los niveles de testosterona
disminuyen con la edad y dichos niveles no tienen ninguna relacion con el indice de
masa corporal de los sujetos. Sin embargo, los estudios realizados muestran que el
nivel de testosterona tiene una relacion directamente proporcional con los niveles
de porcentaje de masa muscular y fuerza muscular. Sin embargo los autores de la
presente revision, en concordancia con la definicion de sarcopenia por la EWGSOP,
consideran que la testosterona no es un factor que pueda usarse como criterio para
el diagnéstico de sarcopenia, ya que, a pesar de tener relacion con masa y fuerza
muscular, los articulos incluidos en la presente revision sistematica no estudian el
parametro funcionalidad como parte de la definicion de sarcopenia.



Respecto a los niveles de estradiol, proponemos no sea tomado como un factor
diagnadstico ni prondstico, ya que este solamente ha mostrado una relacion débil con
la fuerza muscular, siendo no clara su relacion con la funcionalidad, masa muscular
y no teniendo relacion con indice de masa corporal.

Con relacién a la disminucion de vitamina D y segun la informacién, podemos
afirmar, que estos pueden actuar como factor de riesgo para ser diagnosticado con
sarcopenia (si la definimos como disminucion de masa muscular y fuerza de agarre),
sin embargo, no hay informacién suficiente para establecer una relacion de
especificidad entre vitamina D y sarcopenia.

Los niveles de IL-6 en dos de los estudios incluidos en la presente revision no
encuentran relacion alguna con el diagnéstico de sarcopenia a 2 afios En solo uno
de ellos muestra una posible relacién para la disminucién de masa muscular, por lo
gue consideramos no existe una evidencia solida para afirmar y/o determinar una
relacion causal entre IL-6 y Sarcopenia.

Respecto a la PCR, los estudios incluidos muestran resultados incongruentes entre
ellos, ya que en uno de ellos no se evidencia ninguno tipo de relacion con la
aparicion de sarcopenia, sin embargo, en un metanalisis del afio 2011, se enuncia
una posible relacién con la aparicion de sarcopenia, siendo concordante con lo
propuesto por Scharpp en el afio 2006, quien menciona que una elevacion de PCR
aumentaria el riesgo de pérdida de masa muscular. Sin embargo, consideramos
que la PCR, no puede ser catalogada como un factor biolégico diagnéstico y
prondstico para sarcopenia, debido a la incongruencia de los hallazgos encontrados
y a la débil relacién estadistica que tienen los pocos estudios que muestran algun
tipo de relacion.

La evidencia que se tiene entre TNF y diagnéstico de sarcopenia, muestra una
asociacion con la disminucion de masa muscular y fuerza muscular, sin embargo,
no podemos afirmar una relacion causa efecto con relacion estadistica, ya que solo
se encontrd un estudio de tipo transversal.

La disminucién IGF-1 mostré tener una posible relacion con la disminucion de fuerza
de agarre en mujeres. En un estudio observacional del afio 2003 no se encontro
relacion de IGF-1 con pérdida de masa muscular para ninguno de los 2 géneros,
por lo cual consideramos, su utilidad aun no es efectiva para el diagndstico de
sarcopenia



De esta forma y segun la literatura encontrada, dejamos abierta entonces, la
posibilidad que en futuras investigaciones se pueda esclarecer cuales son los
marcadores bioquimicos, y en qué momento se debe realizar la toma de los mismos,
para poder determinar ya sea un factor de riesgo o el diagndéstico de sarcopenia.
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