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. Resumen

La sarcopenia es la pérdida gradual y generalizada de la masa y funcién de musculo esquelético con el
envejecimiento. Es uno de los principales problemas de salud en personas mayores, dada su alta
prevalencia y enormes implicaciones clinicas y socioecondmicas. El progresivo envejecimiento poblacional
hace que la sarcopenia sea un problema de salud global cada vez mayor, mds aun teniendo en cuenta su

gran impacto econdmico en el consumo de atencion médica debido a sus costes directos e indirectos.

Actualmente se emplean técnicas como la Resonancia magnética (RMN), la Tomografia axial computarizada
(TAC), la Absorciometria Dual de Rayos X (DXA), el Analisis de Impedancia Bioeléctrica (BIA) y pruebas de
funcién fisica, como la fuerza de agarre y la velocidad de la marcha para estimar la masa, fuerza y
rendimiento muscular. Sin embargo, estas pruebas solo son operativos tras el inicio o la progresion de la
enfermedad. Ademas, los aparatos necesarios y las personas formadas para usarlos suelen encontrarse en
hospitales y grandes centros médicos, por lo que estos métodos no son practicos para su uso en los centros

de salud o residencias, donde se encuentran la mayoria de los pacientes sarcopénicos.

Por ello, es necesario desarrollar nuevos métodos diagndsticos para la enfermedad que sean sensibles,
especificos y de facil realizacion y medicion en centros de salud pequefos o residencias, que no necesiten
personal ni infraestructuras muy especializadas y costosas. En este trabajo se exponen distintos
biomarcadores moleculares que podrian conformar un panel multiple y proporcionar un nuevo método
diagndstico para la identificacién precoz de la sarcopenia en la practica clinica habitual. Se espera que con
este nuevo método diagndstico, los profesionales tengan mds posibilidades de prevenir, retrasar, tratary, a

veces, incluso revertir la sarcopenia a través de intervenciones tempranas y efectivas.

Il. Abstract

Sarcopenia is the progressive and generalised loss of skeletal muscle mass and function with ageing. It is
one of the major health issues in older people, given its high prevalence and enormous clinical and
socioeconomic implications. The progressive population aging makes sarcopenia an increasing global health
problem, especially taking into account its great economic impact on the consumption of medical care due

to its direct and indirect costs.

Techniques such as Magnetic Resonance Imaging (MIR), Computed Tomography (CT), Dual-energy X-ray
absorptiometry (DXA), Bioelectrical impedance analysis (BIA), and physical function tests, such as grip
strength and gait speed, are currently used to estimate skeletal muscle mass, strength, and physical
performance. However, these tests are only operational after the onset or progression of the disease. In
addition, the necessary devices and the people trained to use them are usually found in hospitals and large
medical centers, so these methods are not practical for use in ambulatory or nursing home settings, where

most sarcopenic patients are found.



For this reason, it is necessary to develop new diagnostic methods for the disease that are sensitive, specific
and easy to carry out and measure in small health centers or retirement homes, where there are not highly
specialized and expensive personnel nor infrastructure. In this work, different molecular biomarkers that
could make up a multiple panel and provide a new diagnostic method for the early identification of
sarcopenia in routine clinical practice are exposed. This new diagnostic method is expected to facilitate the
early identification of sarcopenia so that professionals have a better chance on preventing, delaying,
treating, and sometimes even reversing sarcopenia through early and effective interventions.

treatment.

IlIl. Introduccion

La sarcopenia es una enfermedad muscular caracterizada por cambios degenerativos que se acumulan a lo
largo de la vida del paciente. Se trata de un trastorno progresivo y generalizado del musculo esquelético
donde destaca una disminucidn de la funcién, masa y fuerza y cambios en la estructura muscular.

El término sarcopenia (derivado del griego “sarco”: musculo y “penia”: pérdida) fue acufiado por Rosenberg
por primera vez en 1989 para describir la pérdida de masa de musculo esquelético durante el
envejecimiento (Rosenberg, 1989). La sarcopenia es un problema importante de salud publica en la
poblacidn de edad avanzada dada su alta prevalencia y las consecuencias para la salud que ocasionan
(caidas, hospitalizaciones prolongadas, fracturas, pérdida de movilidad y funcién fisica, una calidad de vida

reducida).

CAUSAS DE LA SARCOPENIA

El proceso de envejecimiento humano conlleva una serie de cambios fisioldgicos a nivel de los diferentes
sistemas del organismo que se traducen en una pérdida progresiva de diferentes funciones. Uno de los
cambios es el que se produce en la composicidon corporal y que se caracteriza por una disminucion de la
masa muscular junto con un incremento paralelo de la masa grasa. En los varones el proceso es mas
progresivo, mientras que las mujeres presentan un brusco descenso coincidiendo con la menopausia.

El desgaste, pérdida o disminucion del musculo esquelético, conocido con el término “atrofia” conlleva una

pérdida de fuerza muscular. En este trastorno también influyen otros procesos celulares y moleculares a

nivel de las fibras musculares relacionados con la edad, como por ejemplo:

- Una de las consecuencias de la senescencia o envejecimiento celular es que las células satélite del
musculo esquelético pierdan o reduzcan su capacidad de proliferar. Las células satélite son células madre
indiferenciadas responsables de mantener la homeostasis muscular y activar la regeneracién muscular
esquelética. Estas células normalmente estdn inactivas, pero cuando son estimuladas por dafio o estrés,
se activan y reinician el ciclo celular y proliferan para reparar el dafio o formar nuevas fibras musculares
(fusionandose entre si o con la fibra dafiada) o autorrenovar y reponer la reserva de células satélite. La
sarcopenia puede estar asociada con una reduccién en el nimero de células satélite, especialmente las
que estan asociadas con fibras tipo Il pues, tras los dafios musculares las células satélite se diferencian

en células maduras (fibras musculares) pero la reserva no es repuesta (Verdijk et al., 2007).



- Disminucidn en las motoneuronas, responsables de enviar sefales desde el cerebro a los musculos para
iniciar el movimiento (Miljkovic et al., 2015).

- Transformacion de la clase de fibra de tipo Il (de contraccion rapida y metabolismo anaerobio) a tipo |
(de contraccion lenta y metabolismo aerobio) (Ciciliot, et al., 2013).

- Acumulacion de daiio celular por disminucidon del mecanismo de autofagia (degradacion proteinas mal
plegadas y organulos defectuosos). Las proteinas oxidadas como la lipofuscina y proteinas
disfuncionales no contractiles aumentan y se acumulan en el musculo esquelético con el envejecimiento
ya que no son eliminadas adecuadamente a través del sistema de protedlisis (Miljkovic et al., 2015).

- Disminucidén de la funcién y de la energia producida en las mitocondrias (Garcia, Fernandez y Solas,
2013).

- Infiltracidn de adipocitos en el tejido inter e intra-muscular (Delmonico et al., 2009).

- Alteracidn o desajuste del proceso acoplado de de excitacidn-contraccion (Delbono, 2000).

Por otro lado, se ha demostrado la disminucidn relacionada con la edad en las concentraciones de la
hormona del crecimiento, hormonas sexuales como la testosterona y los estrégenos, la hormona tiroidea y
el insulin-like growth factor, conducen a la pérdida de masa muscular y fuerza (Dennison, Sayer y Cooper,

2017).

Esta disminucion de seiiales anabdlicas hormonales en combinaciéon con el aumento de senales

catabdlicas mediadas por ejemplo por los procesos de inflamacidn crénica presentes durante el
envejecimiento, como las citocinas proinflamatorias factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) e interleucina-6

(IL-6), contribuyen a la pérdida de masa muscular (Bistrian, 2007).

FACTORES DE RIESGO

Se considera que la sarcopenia es una parte inevitable del envejecimiento, siendo uno de los problemas de
salud mas importantes en personas mayores. Al igual que en el proceso fisioldgico del envejecimiento, en el
desarrollo de la sarcopenia intervienen multiples factores que, con diferente intensidad, modulan su
evolucion. En algunos individuos, se puede identificar una causa clara y Unica de sarcopenia y en cambio en
otros casos, no se logra aislar ninguna causa evidente a excepcion del envejecimiento. Cruz-Jentoft et al.,
propusieron en 2010 la clasificacion de la sarcopenia como primaria y secundaria, considerandose
"primaria" (o relacionada con la edad) cuando no hay otra causa evidente sino el envejecimiento, mientras
gue se consideraria "secundaria" cuando el proceso natural del envejecimiento estd agravado por una o

mas de las siguientes causas secundarias o factores de riesgo:

- HABITOS DE VIDA Y ACTIVIDAD FiSICA:

La_falta de ejercicio es uno de los principales factores de riesgo para la sarcopenia.

La disminucidn en la masa muscular es un proceso fisioldgico de la edad, incluso los atletas profesionales
como los corredores de maratén y los levantadores de pesas muestran una disminucién gradual, aunque
mas lenta, de su velocidad y fuerza con el envejecimiento. Sin embargo, esta disminucién es mas
pronunciada en pacientes con un estilo de vida sedentario en comparacidn con pacientes fisicamente mas
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activos. En su revisidon sistematica de 2017, Steffl et al. documentaron una asociacion estadisticamente
significativa entre |a actividad fisica y la sarcopenia, asi como el papel protector de |a actividad fisica contra
el desarrollo de la sarcopenia. El metanalisis que realizaron indicé que la actividad fisica reduce las
probabilidades de adquirir sarcopenia en la edad adulta (odds ratio [OR] = 0,45; intervalo de confianza [IC]
del 95%: 0,37-0,55). Ademas, en este estudié también se comprobé cémo procesos de reposo prolongado e
inmovilidad que llevan a la ingravidez y el desuso provocan una disminucién de la sintesis proteica y una
rapida pérdida de musculo en personas mayores. Incluso la inmovilizacidn puntual, por ejemplo por la
recuperaciéon de una simple gastroenteritis o una infeccién virica podria desencadenar la aparicidon de

sarcopenia o agravarla si ya estuviera presente.

- DIETA / NUTRICION:

Una ingesta inadecuada de calorias y sobre todo proteinas de calidad junto con la disminucién en la

capacidad del cuerpo para sintetizar proteinas, constituyen otro factor de riesgo en la sarcopenia. Diversos
estudios apuntan a que las recomendaciones de proteina en personas mayores son muy bajas (0,8 g/kg/dia)
proponiendo que una ingesta éptima seria de 1 - 1,2 g/kg/dia, e incluso 1,2 a 1,5 g/kg/dia en las personas
mayores con enfermedades agudas o cronicas (Bauer et al., 2013; Deutz et al., 2014). Ademas, hay estudios
gue indican que no solo es importante la cantidad total de proteinas que el adulto mayor ingiere a lo largo
del dia, sino también la cantidad ingerida en cada comida, de modo que se sugiere un aporte de

aproximadamente 30 g de proteina/comida (Paddon-Jones y Leidy, 2014).

El IMC ha sido asociado con un mayor riesgo de sarcopenia en distintos estudios (Senior et al., 2015;
Mesquita et al., 2017). En el estudio de Rodriguez Rején (2017) se observd una menor prevalencia de
sarcopenia en las personas con obesidad (IMC > 30 kg/m2), mientras que en las personas con IMC menor a
22 kg/m?2 presentaban 22 veces mas riesgo de tener sarcopenia en comparacion (OR=22,4; C1 95 % = 6,77 -
75,04).

Por otro lado, la deficiencia de Vitamina D debida a bajos niveles de esta en la dieta unido a la reduccién de
la exposicion a la radiacidn ultravioleta de la piel, ha sido demostrada como un factor negativo a la hora del
desarrollo y la progresion de la enfermedad. El rol de este nutriente en la fisiologia del cuerpo humano esta
ampliamente estudiado. En concreto, a nivel muscular, la vitamina D puede estimular la proliferacién y
diferenciacién de las fibras del musculo esquelético, manteniendo y mejorando la fuerza muscular vy el

rendimiento fisico (Dennison, Sayer y Cooper, 2017; Marjolein Visser et al., 2003).

Actualmente se estd estudiando el papel de nutrientes como la leucina, acidos grasos poliinsaturados
omega-3, vitamina B12 y minerales como el selenio, el calcio y el magnesio en el metabolismo y funcién
muscular y la posible asociacién de su deficiencia en la dieta con el aumento de riesgo en padecer

sarcopenia (Tessier y Chevalier, 2018).



- ENFERMEDADES CRONICAS

Muchas afecciones de salud de larga duracidon se asocian con una pérdida acelerada de masa y fuerza
muscular. Algunos ejemplos son el fallo en érganos como el corazén, pulmén, higado, rifidn, cerebro;
enfermedades endocrinas como la diabetes; enfermedades inflamatorias o neoplasias (Dennison, Sayer y
Cooper, 2017). La enfermedad obstructiva crénica (Gea et al., 2015) y la insuficiencia cardiaca (Duscha et
al., 2008) son dos patologias con alta prevalencia en los pacientes geriatricos que se asocian a conocidas
alteraciones en el tejido muscular, bien por efecto inflamatorio directo, la malnutricidn, la disminucién en la
capilaridad muscular, las alteraciones en el aporte capilar de 02 o por alteraciones de la funcién
mitocondrial. En el estudio de Mesinovic et al., de 2019 se encontré una relacidon bidireccional entre la
sarcopenia y la diabetes mellitus tipo 2. Se observd que la resistencia a la insulina, inflamacién, acumulacion
avanzada de producto final de glicacién y aumento del estrés oxidativo presente en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 afectaba negativamente a la masa, la fuerza y la funcién muscular a través del deterioro del

metabolismo de las proteinas, la disfuncién vascular y mitocondrial y la muerte celular.

- FACTORES GENETICOS

La influencia genética es uno de los factores que mds contribuyen en la variabilidad interindividual existente
tanto de la masa muscular como de la funcién muscular, y por ello parece légico pensar que debe contribuir
al desarrollo de la sarcopenia.

Diversos estudios epidemioldgicos concluyen que parte de la fuerza muscular o de la capacidad para realizar
las actividades basicas de la vida diaria son debidas a factores hereditarios. No obstante, el nUmero de
estudios sobre qué genes pueden determinar las caracteristicas del musculo esquelético es todavia
relativamente escaso.

En los ultimos afios se han descrito alteraciones genéticas que condicionan modificaciones en el
metabolismo proteico y en la funcién muscular. Algunas de estas alteraciones se describen en los genes del
factor 8 de crecimiento y diferenciacion (miostatina), en el gen de la enzima conversora de la

angiotensina (ECA) y en los genes relacionados con la vitamina D (Rolland et al., 2008).

Se ha propuesto una asociacidon entre las variantes alélicas en el gen de miostatina y la variacién

interindividual en la masa muscular y las diferencias en la pérdida de masa muscular con el envejecimiento.

La miostatina es un miembro de la familia del factor de crecimiento transformante B (TGF-B). Los miembros
de esta familia son diversos, pero tienen en comun la regulacién del crecimiento y la diferenciaciéon desde
las primeras etapas de la embriogénesis hasta los tejidos adultos maduros y los tipos de células. La funciéon
de la miostatina, formalmente conocida como factor 8 de crecimiento y diferenciacién, GDF-8, es limitar el
crecimiento del tejido muscular (Amirouche et al., 2009; Léger et al., 2008).

La variabilidad del gen de la miostatina humana se caracterizé originalmente por Ferrell et al. en 1999,
quienes determinaron la secuencia de nucledtidos para la miostatina humana en 40 individuos vy
descubrieron que esta secuencia contiene cinco sustituciones sin sentido en residuos de aminodacidos
conservados (A55T, K153R, E164K, P198A y 1225T). Dos de ellas, una en el exdn 1 (A55T ) y otra en el exén 2

(K153R), se encontraban con relativa frecuencia en la poblacion. Sin embargo, ninguno de estos



polimorfismos comunes tuvo un efecto significativo en el incremento de la masa muscular en respuesta al
entrenamiento de fuerza.

Mas tarde, dos estudios (Seibert et al., 2001 y Corsi et al., 2002) probaron la hipdtesis de que la variacion
genética de la miostatina juega un papel importante en la sarcopenia asociada a la edad. En Ambos estudios
se asocid la presencia de un alelo K153R en adultos mayores con una menor fuerza muscular.

Estos hallazgos sugieren que el genotipo K153R puede estar asociado con sarcopenia acelerada, por lo que
la variaciéon alélica en el gen de la miostatina podria ser un potencial marcador de la enfermedad. Como
inconveniente hay que tener en cuenta que la presencia de polimorfismos de dicho gen son dificiles de
valorar dada su baja incidencia poblacional (2%), hay pocos trabajos realizados y ademds presentan un

numero escaso de individuos.

- FACTORES INTRINSECOS:

La investigacion epidemioldgica sobre los origenes evolutivos de la salud y la enfermedad ha demostrado
que las influencias ambientales tempranas en el crecimiento y el desarrollo pueden tener consecuencias a
largo plazo para la salud humana. En todos los estudios analizados por Sayer et al. en 2008, los sujetos con
bajo peso al nacimiento presentaban una menor fuerza de agarre en la vida adulta. Se estimé que por cada
kilogramo de aumento en el peso al nacimiento se aumentaba en 2.06 kg la fuerza de agarre (IC 95%,

1.77-2.35).

En muchas personas mayores, la etiologia de la sarcopenia es multifactorial, y por lo tanto no es posible

caracterizar la enfermedad como primaria o secundaria.

CONSECUENCIAS SOBRE LA SALUD
La presencia de sarcopenia en el anciano comporta una disminuciéon de la capacidad funcional, con el
consecuente desarrollo de discapacidad secundaria, que contribuye de manera decisiva en la pérdida de

independencia funcional y en el desarrollo del denominado sindrome de fragilidad.

En términos de salud humana, la sarcopenia (Cawthon et al., 2017; Cruz-Jentoft et al., 2019; Serra Rexah

2006; Beaudart et al., 2017):

- Aumenta el riesgo de caidas y fracturas

- Deteriora la capacidad de realizar actividades de la vida diaria, disminuye la calidad de vida e incrementa
la dependencia. La pérdida de masa y potencia muscular incrementa la dificultad y el esfuerzo para
realizar actividades de la vida cotidiana tales como levantarse de una silla o subir escaleras, por lo que la
calidad de vida del paciente sarcopénico se ve claramente afectada.

- Conduce a trastornos de movilidad y deterioro cognitivo

- Incrementa la mortalidad. El riesgo de mortalidad es 3,6 veces superior (IC 95 % = 2,96 - 4,37) en los
sujetos con sarcopenia en comparacion con los que no tienen sarcopenia, siendo esta asociacion mas alta
en aquellos sujetos mayores de 79 afios.

- Aumenta el riesgo de hospitalizacion y aumenta el coste de la atencién durante la hospitalizacién.



EPIDEMIOLOGIA Y PREVALENCIA

La edad por si misma influye en la prevalencia de sarcopenia, pues como ya se ha comentado, los procesos
degenerativos en la masa muscular y la disminucidon de fibras son inherentes al envejecimiento. Segun
Morley (2008), a partir de los 50 afios la masa muscular disminuye entre un 1-2% anualmente y la fuerza
muscular lo hace entre un 1,5—-3% a partir de los 60 afios, acentuandose a partir de los 65-70 afios.
Dependiendo de los estudios publicados, la prevalencia de la sarcopenia en personas de 60 a 70 afios se
informa entre 5 y 13%, mientras que en personas mayores de 80 afios puede alcanzar el 50%. (Morley,

2008)

La asociacidon entre sarcopenia y sexo es todavia controvertida. Rodriguez Rején (2017) recopilé en un
revision sistematica diversos estudios de prevalencia de sarcopenia realizados en instituciones residenciales
en personas mayores de 60 afios. En el conjunto de estudios que siguen la metodologia propuesta por el
Grupo Europeo de Trabajo sobre la Sarcopenia en personas de edad avanzada (European Working Group
on Sarcopenia in Older People, EWGSOP), la prevalencia en residencias oscila entre un 17,7 y un 73,3 %
(14,4 - 80,1 % en mujeres, y 15,1 - 68 % en hombres). En el este estudio se concluyd que no estaba claro si
la prevalencia de sarcopenia es mayor en mujeres o en hombres, observando entre las publicaciones que se
llevaron a cabo en poblaciones mixtas que 7 de ellas encuentran una prevalencia mayor en hombres y 5 en

mujeres.

Dos revisiones sistemdticas publicadas en 2014 estudian la prevalencia de sarcopenia en la poblacién
anciana. Por un lado, Cruz-Jentoft et al. (2014), observaron que la prevalencia oscilaba entre un 1y un 29%
en personas mayores que viven en sus hogares, entre un 14 y un 68% en mayores institucionalizados, y un
10% en personas que estdn en cuidados agudos en un hospital, incluyendo solo estudios que siguieron las
indicaciones del consenso del EWGSOP. Pagotto y Silveira (2014), observaron una prevalencia que oscilaba
entre un 0,1 y un 33,6 % en mujeres, y entre un 0,0 y un 85,4% en hombres, incluyendo estudios que

siguen distintas metodologias para el diagndstico de sarcopenia.

En estudio de prevalencia ELLI (Cuesta et al., 2015) en Espafia se incluyeron 298 ancianos mayores de 69
afos (edad media 83,2 afios, 63,1% mujeres) capaces de caminar sin ayuda y que asistieron a cinco clinicas
geriatricas ambulatorias. En este estudio la sarcopenia se diagnosticé utilizando los criterios EGWSOP vy
tuvo como resultado que el 19.1% de los ancianos tenian sarcopenia (12.7% hombres, 22.9% mujeres) es
decir, aproximadamente la sarcopenia estad presente en uno de cada cinco sujetos que asisten a clinicas
geridtricas ambulatorias.

El estudio se repitid en 2016 (Salva et al., 2016), esta vez centrandose en las residencias de mayores en
Espafia. Ente los sujetos estudiados, el 37% padecia sarcopenia (el 15% de los hombres y el 46% de las
mujeres), el 37% tenia baja masa muscular, el 86% baja velocidad de marcha y el 95% baja fuerza de agarre.
Estos resultados son similares a los de otros estudios espafioles, como por ejemplo el de Masanes et al. en

2012 donde se encontrd una prevalencia de 10 y 33% en hombres y mujeres, respectivamente.



Hay que tener en cuenta que actualmente no existe un Unico método unificado y estandarizado para
diagnosticar la sarcopenia y que en cada caso se usaron distintos métodos y puntos de corte para medir
masa muscular, rendimiento fisico e indices usados como referencia para la masa muscular, lo cual puede
estar detrds de estos resultados de prevalencia tan dispares. Ademas, los puntos de corte de masa
muscular, fuerza muscular y rendimiento fisico son mds elevados en el caso de los hombres que en el caso
de las mujeres, por lo que habria que profundizar en si los puntos de corte que se estan usando son

adecuados para este tipo de poblacion.

Por otro lado, hay que destacar que en ninguno de estos estudios se tuvo en cuenta el motivo de
institucionalizacidén de cada anciano. Esto podria ser interesante, pues las caracteristicas de los mismos
difieren si el motivo esta relacionado con deterioro cognitivo, deterioro funcional, busqueda de compaiiia,
etc. Respecto a este tema, se ha observado que el motivo de institucionalizacién es distinto en funcién del
sexo; de forma general las mujeres llegan a las residencias por tener un elevado grado de dependencia,

mientras que los hombres buscan evitar la soledad tras fallecimiento de su conyuge.

IMPACTO ECONOMICO
Los cambios demograficos de nuestra sociedad a lo largo del ultimo siglo presentan una caracteristica clave

que es el progresivo envejecimiento poblacional. Este hecho se traduce en un incremento del nimero de

personas ancianas, con un incremento cada vez mayor de las personas muy mayores.

Segun datos de la Organizacidn Mundial de la Salud (OMS), en 2000 el nimero de personas de mds 60 afios
en todo el mundo se calculé en 600 millones y en 2010 se estimd que suponian un 11% de la poblacién. Se
espera que esta cifra aumente a 1.200 millones en 2025 y a 2.000 millones en 2050, conformando asi un
22% de la poblacién mundial. En 2018, por primera vez en la historia, las personas de 65 afios 0 mas
superaron en numero a los nifios menores de cinco afios en todo el mundo (Naciones Unidas, 2019). En
2018 la OMS estimd que el numero de personas de 80 afios 0 mas se triplicard, de 125 millones en 2018 a
434 millones en 2050.

Este envejecimiento poblacional hace que la sarcopenia sea un problema de salud global cada vez mayor.
Incluso con una estimacién conservadora de la prevalencia, la sarcopenia afecta a mas de 50 millones de
personas en la actualidad y afectard a mas de 200 millones en los préoximos 40 afios. Se estima que en 2045

habra entre 18 y 32 millones de personas padeciendo este sindrome en Europa (Ethgen et al., 2017).

A pesar de haber logrado un mejor conocimiento sobre la sarcopenia, no se ha alcanzado todavia la
comprension total de sus consecuencias desde una perspectiva de salud publica, y especificamente la carga
econdmica de la enfermedad. Un estudio de 2017 informd de que entre los adultos mayores hospitalizados,
aquellos con sarcopenia al ingreso tenian mds de 5 veces mas probabilidades de tener costos hospitalarios

mas altos que aquellos sin sarcopenia (Antunes et al., 2017)

Aunque la mayoria de los estudios coinciden en que los costos de atencién médica mas altos para pacientes
sarcopénicos, evaluar el verdadero impacto econdmico de la sarcopenia en el consumo de atencién médica

debido a sus costes directos e indirectos provocados es dificultoso.



Como ocurre en los estudios de prevalencia, la variabilidad en las conclusiones halladas en los estudios
sobre el impacto econdmico es muy alta, influyendo probablemente las distintas caracteristicas de las
muestras estudiadas (etnia, edad, sexo, nivel de dependencia, deterioro cognitivo, etc.), los criterios de
inclusién/exclusion fijados en cada estudio, asi como los distintos métodos diagndsticos y puntos de corte

usados.

Segun Janssen et al. (2004), en el ailo 2000 en Estados Unidos el coste sanitario estimado atribuible a la
sarcopenia fue de 18.500 millones de ddlares (es decir, el 1.5% de la gasto sanitario total).En otro estudio
de 2019 en Estados Unidos se estimd que costo total derivado de las hospitalizaciones en personas con
sarcopenia fue de 40.4 mil millones de ddlares, con un costo promedio por persona de 260 ddlares. En este
estudio también se comprobd que las personas con sarcopenia tenian mayores probabilidades de
hospitalizacion (OR, 1.95; p <.001) en comparacién con las que no la tenian y tenian un aumento marginal
anual en el coste de 2315,7 ddlares por persona en comparacion con las personas sin sarcopenia (Goates et
al., 2019).

Los resultados de un gran estudio basado en la comunidad en la Republica Checa mostré que los costos
directos de atencion médica fueron mas de 2 veces mayores para las personas mayores con sarcopenia que

para las que no lo tienen (Steffl et al., 2017).

Aunque se esta investigando ampliamente este sindrome y los resultados muestran que esta condicién
puede convertirse en un grave problema de salud publica, aln falta dar el salto al ambito clinico. Conocer
el coste econdmico real de la enfermedad es esencial para los responsables de las politicas de salud
publica, ya que este alto coste probablemente podria verse reducido aplicando estrategias para prevenir y
revertir esta condicion. Es necesario la realizacion de estudios tipificados respecto al impacto econdmico de
la sarcopenia usando herramientas de medicién homogéneas, umbrales validados y estandarizados para

definir la enfermedad y con una calidad metodolégica alta.

DIAGNOSTICO
La ausencia de una definicion operativa unificada de la sarcopenia ha obstaculizado su pleno

reconocimiento y diagndstico por parte de los profesionales sanitarios e investigadores.

En 2010, el Grupo Europeo de Trabajo sobre la Sarcopenia en personas de edad avanzada (European
Working Group on Sarcopenia in Older People, EWGSOP) se reunid para acordar una definicidon operativa
de la sarcopenia. EIl EWGSOP se formd con miembros de la Sociedad de Medicina Geridtrica de la Unién
Europea (The European Union Geriatric Medicine Society, EUGMS), la ESPEN, Academia Internacional de
Nutricion y Envejecimiento (International Academy Nutrition & Aging, IANA) y de la Asociacion
Internacional de Gerontologia y Geriatria-region europea (International Association of Gerontology and
Geriatrics for the Europe, IAGG- RE).

Ademds, en esta reunidén también se establecié un consenso para el diagndstico de la sarcopenia, el cual es
actualmente el mas utilizado (Cruz-Jentoft et al., 2010).

10



En 2018, el grupo se reunié de nuevo (EWGSOP2) y actualizé la definicion con el fin de reflejar las
novedades en la evidencia cientifica y clinica. Con ello buscaban aumentar la coherencia del disefio de
futuros estudios de investigacién, los diagndsticos clinicos y, en Ultima instancia, la atencién de las personas
con sarcopenia. En su definicidn de 2018, el EWGSOP2 sefiala la fuerza muscular baja como criterio
diagndstico principal de la sarcopenia. La fuerza muscular es actualmente la medida mas confiable de la
funcién muscular y se considera que la sarcopenia es probable cuando se detecta baja fuerza muscular.

La deteccion de una baja masa muscular es usado para confirmar el diagndstico de sarcopenia y el
rendimiento fisico es usado como indicativo de severidad. De esta forma, cuando se detectan poca fuerza
muscular, baja cantidad / calidad muscular y bajo rendimiento fisico, |la sarcopenia se considera grave (Tabla

1) (Cruz-Jentoft etal., 2019).

La relacién entre estos parametros y la sarcopenia fue estudiada en Portugal en 3493 personas mayores no
institucionalizadas. Dichos autores observaron que los participantes con una menor masa muscular tenian
un riesgo 1,65 veces aumentado de tener sarcopenia (IC 95 % = 1,27-2,31), en los participantes con baja
fuerza muscular dicho riesgo estaba 6,19 veces aumentado (IC 95 % = 5,08-7,53), y los participantes que
tenian bajas tanto la masa como la fuerza muscular tenian un riesgo 12,28 veces aumentado (IC 95 % = 7,95

- 18,96) (Dos Santos et al., 2017).

El grupo EWGOSP acordd y diseid en 2010 una serie de herramientas para la medicién y diagndstico para
cada uno de estos tres parametros en la préctica clinica y en la investigacién. Dichos métodos, asi como los
puntos de corte que nos permiten diferenciar individuos sanos y enfermos, fueron actualizados también en
su reunién de 2018. Por otro lado, también se renové el algoritmo sugerido en 2010 para la busqueda de
casos en individuos mayores, adaptando en él la evidencia cientifica acumulada durante esos ocho afios

(Figura 1)

La seleccion de la herramienta a utilizar para cuantificar cada variable (fuerza, masa y funcién muscular)
puede depender del paciente (discapacidad, movilidad), acceso a recursos técnicos en el entorno de la
prueba de salud (residencia, clinica, hospital o centro de investigacion), o el propdsito de la prueba

(monitoreo de la progresidn o monitoreo de rehabilitacidn y recuperacién).

BUSQUEDA DE CASOS
En la practica clinica, la busqueda de casos puede comenzar cuando un paciente informa de sintomas o
signos caracteristicos de sarcopenia (es decir, caidas, sensacion de debilidad, velocidad lenta para caminar,

dificultad para levantarse de una silla o pérdida de peso / pérdida de masa muscular).

EWGSOP2 recomienda el uso del CUESTIONARIO SARC-F como una forma de obtener autoinformes de los

pacientes sobre signos caracteristicos de la sarcopenia. EI SARC-F es un cuestionario de 5 preguntas en el
cual las respuestas se basan en la percepciéon del paciente sobre sus limitaciones en la fuerza, la capacidad
para caminar, levantarse de una silla, subir escaleras y experimentar caidas (Tabla 2). Para cada
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componente, los pacientes son evaluados con 0, 1, o 2 puntos (0 representa ninguna dificultad, 1 supone
alguna dificultad y 2 mucha dificultad o incapacidad). La puntuacion total va de 0 a 10 y los pacientes que
registran 4 puntos o menos tiene un riesgo elevado de sufrir sarcopenia (Malmstrom y Morley, 2013).

El SARC-F es un método econdmico y se puede usar facilmente tanto en la atencién médica primaria como
en otros entornos clinicos. Por ello, EWGSOP2 aconseja el uso del cuestionario SARC-F como instrumento
de screening rapido y sencillo para detectar de forma temprana individuos con riesgo de padecer

sarcopenia.

TEST DE CRIBADO DE ISHII

Una alternativa al cuestionario SARC-F en la bisqueda de casos probables de sarcopenia puede ser el test
desarrollado por Ishii et al.,, (2014). Se trata de un método que estima la probabilidad de sarcopenia
utilizando una puntuacién derivada de la ecuacién basada en tres variables: edad, fuerza de prensién y
circunferencia de la pantorrilla. Este método también tiene en cuenta el sexo del paciente, pues hay dos

ecuaciones diferentes en funcién de si es mujer u hombre.

MEDICION DE LA FUERZA DEL MUSCULO ESQUELETICO:
FUERZA DE AGARRE / PRENSION MEDIANTE DINAMOMETRO

La medicion de la fuerza de prensién manual es un método muy usado para el diagndstico de la sarcopenia,
ya que es una técnica sencilla y el aparato con que se mide, el dinamdmetro, es una herramienta portatil y
accesible. La fuerza isométrica del agarre de la mano estd fuertemente relacionada con la fuerza en otros
compartimentos del cuerpo, como por ejemplo la potencia muscular de las extremidades superiores e
inferiores, por lo que sirve como sustituto fiable para medidas mds complicadas de la fuerza de dichos
bloques musculares (Laurentani et al., 2003).

Estudios epidemioldgicos como el de (Al Snih et al., 2004) han demostrado que una baja fuerza de agarre
en la personas mayores se asocia con discapacidad, morbilidad y mortalidad. Este pardmetro se considera
un marcador clinico de escasa movilidad y es un buen predictor de mal prondstico para la calidad de vida
del paciente (estancias prolongadas en el hospital, mayores limitaciones funcionales, etc)

La medicion precisa de la fuerza de agarre requiere el uso de un dinamémetro de mano calibrado en
condiciones de prueba bien definidas. Por ejemplo, un dato a tener en cuenta es el tamafio de la mano para
calcular la apertura 6ptima de agarre en mujeres, tal como recomiendan Ruiz-Ruiz et al. (2002). El
dinamoémetro Jamar estd validado y ampliamente utilizado para medir este parametro, aunque se esta
explorando el uso de otras marcas.

Los puntos de corte para identificar sujetos con baja fuerza muscular propuestos por la EWGSOP2 en 2019

son (Cruz-Jentoft et al.,2019): < 16 kg en mujeres y < 27 kg en hombres. Si un residente era incapaz de

apretar se considerd que su fuerza era baja.
Debido a su facilidad de uso, la EWGSOP recomienda la fuerza de agarre para el uso rutinario en la

practica hospitalaria, en entornos clinicos especializados y en la atencién médica ambulatoria.
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PRUEBA DE SENTARSE Y LEVANTARSE DE UNA SILLA

La prueba de levantarse de la silla mide la cantidad de tiempo necesaria para que un paciente se levante de
una silla cinco veces desde una posicidn sentada sin usar sus brazos. Otra variante es la que cuenta cuantas
veces puede levantarse y sentarse de una silla un paciente durante un intervalo cronometrado de 30
segundos. Esta prueba puede usarse como una medida aproximada de la fuerza de los musculos de las
piernas (grupo de los musculos cuadriceps).

La EWGSOP2 en 2019 propone considerar la fuerza muscular baja si el sujeto tarda_mas de 15 segundos en

levantarse 5 veces.

Se trata de una prueba rapida, econédmica y realizable en entornos con pocos instrumentos técnicos como
por ejemplo las residencias o las clinicas ambulatorias, por lo que en estos casos puede ser util. Sin
embargo, la prueba requiere considerable fuerza, resistencia y equilibrio, por lo que puede no estar

indicada en ciertos pacientes.

MEDICION DE LA MASA O ESTRUCTURA DEL MUSCULO ESQUELETICO
Se puede utilizar una amplia gama de técnicas para cuantificar la masa muscular, la cual se puede expresar
como masa muscular esquelética total (SMM), como masa muscular esquelética apendicular (ASM), o como
area transversal de grupos musculares especificos o ubicaciones corporales. El coste, la disponibilidad y la

facilidad de uso determinan qué técnica se adapta mejor a cada caso y entorno especifico.

La RESONANCIA MAGNETICA (RMN) y la TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTARIZADA (TAC) se consideran los

estandares de oro para la evaluacién no invasiva de la masa muscular debido a su gran precision para
separar la grasa de otros tejidos blandos. Sin embargo, estas herramientas de imagen no se usan
habitualmente en la practica clinica debido al coste elevado, la complejidad técnica, el acceso limitado al

equipo debido a su falta de portabilidad y las preocupaciones sobre la exposicidén a la radiacién (TAC).

La ABSORCIOMETRIA DUAL DE RAYOS X (DUAL-ENERGY X-RAY ABSORPTIOMETRY, DEXA) es una opcién

generalmente bien aceptada, ya que es mas econdmico que la RMN y el TAC y expone al paciente a una
dosis de radiacion muy pequeia. La obtencion de datos se realiza mediante barrido de la zona corporal a
analizar diferenciando el tejido graso, el contenido mineral 6seo y la masa muscular. Mediante esta técnica
podemos cuantificar de forma no invasiva la cantidad muscular (SMM o ASM) que pueden ajustarse a la
altura al cuadrado (ASM/altura?), el peso (ASM/peso) o el indice de masa corporal (ASM/IMC).
Fundamentalmente, la masa muscular esta correlacionada con el tamaiio del cuerpo; es decir, los individuos
con un tamafio corporal mas grande normalmente tienen una masa muscular mayor (Hull et al., 2009)
Una ventaja de DEXA es que puede proporcionar una estimacidon de ASM en pocos minutos, de forma no
invasiva, con una exposicién minima a la radiacién y a un coste menor que la resonancia y la TAC.
Sin embargo, para que estos resultados sean reproducibles se debe utilizar el mismo instrumento y puntos
de corte, puesto que sino se obtienen datos incongruentes no comparables. Otra gran desventaja es que el
instrumento DEXA adn no es portatil para su uso en la atencién primaria. Ademas, las mediciones de DXA
también pueden verse influenciadas por el estado de hidratacion del paciente.
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Debido a estos inconvenientes, el ANALISIS DE IMPEDANCIA BIOELECTRICA (BIOELECTRICAL IMPEDANCE
ANALYSIS, BIA) ha crecido en importancia como alternativa al DEXA. El BIA es una prueba econémica, facil

de usar, facilmente reproducible y portatil, por lo que resulta especialmente util en pacientes ambulatorios
y encamados.

El equipo BIA no mide la masa muscular directamente, sino que obtiene una estimacién de la SMM o ASM
basada en la conductividad eléctrica de todo el cuerpo. Se basa en el principio de que los tejidos bioldgicos
se comportan como conductores en mayor o menor medida dependiendo de su composicion. El tejido
magro contiene un alto nivel de agua y electrolitos por lo que actia como conductor eléctrico a diferencia
de la grasa que actla como aislante. Existen varias ecuaciones de prediccion BIA para la estimacion de estos

parametros.

Como desventaja, el BIA es menos fiable que las modalidades de imagen debido a la influencia en la prueba
de factores como el origen étnico, el género, la edad y el estado de hidratacién del paciente. Por lo tanto, la
validez de este método dependera de las ecuaciones utilizadas, elegidas en funcién de dichos factores. Por
ejemplo, Janssen et al. (2000) desarrollaron la férmula para estimar la Masa muscular esquelética:

Masa muscular (kg) = (altura2/resistencia *0,401) + (sexo*3,825) + (edad * -0,071) + 5,102

donde la altura esta expresada en cm, la resistencia en ohmios, la edad en afios y el sexo tiene valores de 0
en el caso de la mujer y 1 en el hombre.

Otra ecuacion muy utilizada es la de Sergi et al. (2015):

Masa muscular esquelética apendicular, ASM (kg) = -3.964 + (0.227*resistencia) + (0.095*peso) +
(1.384*sexo) + (0.064*reactancia)

donde hombres = 1 y mujeres = 0.

Los puntos de corte para identificar sujetos con baja masa muscular propuestos por la EWGSOP2 en 2019
son (Cruz-Jentoft et al.,2019):
- Considerando el indice de musculo esquelético apendicular (ASMI; ASM / altura2), la baja masa

muscular se asocia con valores de menos de 7.0 kg/m2 para hombres y de menos de 5.5 kg/m2 para

mujeres.
- Considerando la masa muscular esquelética apendicular (ASM), la masa muscular baja se asocia con

valores de menos de 20 kg para hombres y de menos de 15 kg para mujeres.

PERIMETRO DE LA PANTORRILLA (CALF PERIMETRE, CP)

En el estudio de Landi et al. de 2014 se demostrd la correlacién positiva de la circunferencia de la pantorrilla
con la masa muscular, el rendimiento y la supervivencia en las personas mayores. Como punto de corte, se

considera que una medida de menos de 31 cm se ha asocia con mayor discapacidad y riesgo de sarcopenia.

El perimetro de la pantorrilla es una de las medidas dentro de la modalidad de diagndstico llamada
antropometria, mediante la cual se estima la masa muscular estudiando las proporciones y las medidas del
cuerpo humano. Ademas del perimetro de la pantorrilla, dentro de la antropometria encontramos otras

medidas como peso, altura, indice de masa corporal IMC (peso/talla en m2), pliegue del triceps, etc

14



Si bien estas medidas se pueden usar como una aproximacion al diagndéstico para adultos mayores en
entornos donde no hay otros métodos disponibles, la antropometria no se considera una buena forma de

medir de la masa muscular, por ser mas vulnerable a error (Tosato et al., 2017)

MEDICION DEL RENDIMIENTO FiSICO
El rendimiento fisico es un concepto multidimensional que no solo involucra los musculos sino también la
funcidon nerviosa central y periférica, incluido el equilibrio. El rendimiento fisico se puede medir de
diferentes maneras: mediante la velocidad de la marcha, la bateria de rendimiento fisico corto (SPPB) y la
prueba Timed-Up and Go (TUG), entre otras. No siempre es posible utilizar ciertas medidas de rendimiento

fisico, por ejemplo pacientes afectados por demencia, trastornos de la marcha o del equilibrio.

VELOCIDAD DE LA MARCHA

La velocidad de la marcha se considera una prueba rapida, segura y altamente confiable para la detecciéon
de la sarcopenia, y por ello se usa ampliamente en la practica. En el estudio de (Abellan van Kan et al., 2009)
se demostré que la velocidad de la marcha puede predecir resultados adversos relacionados con la
enfermedad tales como discapacidad, deterioro cognitivo, necesidad de institucionalizacion, caidas y
mortalidad.

Habitualmente se elige la prueba de “velocidad de la marcha en un tramo de 4 metros”, la cual se realiza
cronometrando el tiempo que el paciente se tarda en recorrer un trayecto de 4 metros, pudiendo obtener
con ese tiempo al velocidad a la que caminé. En algoritmo del EWGSOP2, la medicidon de la velocidad de la
marcha se encuentra dentro de los parametros utilizados para clasificar la gravedad o severidad de la
sarcopenia y recomienda esta herramienta para evaluar el rendimiento fisico.

Para simplificar, EWGSOP2 recomienda una velocidad de corte Unica_0.8 m/s en mujeres y hombres como
indicador de sarcopenia severa. Si un residente era incapaz de caminar por si mismo (FAC = 0 o 1) se
considerd que su velocidad de la marcha era baja.

Como desventaja, hay que tener en cuenta que en determinados colectivos, tales como personas de edad
muy avanzada, institucionalizadas y hospitalizadas hay un gran ndmero de individuos no son capaces de

caminar por lo que no pueden realizar el test.

SERIE CORTA DE RENDIMIENTO FiSICO (SHORT PHYSICAL PERFORMANCE BATTERY, SPPB)

El SPPB es una prueba compuesta que incluye la evaluacion de la velocidad de la marcha, una prueba de
equilibrio y una prueba de sentarse y levantarse de la silla. La puntuacién maxima es de 12 puntos, y una

puntuacién de £ 8 puntos indica un bajo rendimiento fisico (Cruz-Jentoft et al.,2019).

PRUEBA CRONOMETRADA DE LEVANTARSE Y ANDAR (TIMED UP-AND-GO, TUG)

Para la prueba TUG, se pide a las personas que se levanten de una silla, caminen hacia un marcadora 3 m
de distancia, se den la vuelta, caminen hacia atrds y se sienten nuevamente, cronometrando el tiempo que
tardan en realizar todas las acciones. Esta prueba evalia la funcién fisica del individuo, asi como su
equilibrio y rapidez.
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Se considera que la persona que realiza la prueba tiene un bajo rendimiento fisico si tarda 20 segundos o

mas en completar toda la serie (Cruz-Jentoft et al.,2019).

CAMINATA DE 400 METROS

Para esta prueba, se les pide a los participantes que completen 20 vueltas de 20 m, cada vuelta lo mas
rapido posible, y se les permite hasta dos paradas de descanso durante la prueba. El rendimiento es
considerado bajo y con ello la sarcopenia severa cuando el paciente es incapaz de realizar o terminar la

prueba o cuando tarda 6 minutos o mas.

Cada una de estas pruebas de rendimiento fisico tienen como ventaja que se puede realizar en la mayoria
de los entornos clinicos. Como inconveniente, las pruebas pueden verse afectadas por comorbilidades,
como problemas articulares y déficits neuroldgicos, de alta prevalencia en la poblacidén con sarcopenia.

Por su comodidad de uso y su capacidad para predecir las consecuencias desfavorables de la sarcopenia,
EWGSOP2 recomienda la velocidad de la marcha para evaluar el rendimiento fisico. E| SPPB también es un
buen indicador de rendimiento y prondstico, pero se usa con mas frecuencia en la investigacion que en la
evaluacion clinica pues la realizacién de bateria de pruebas requiere bastante tiempo por lo que no resulta
una prueba rapida. Por otra parte, la prueba de caminata de 400m también es un buen marcador de
prondstico, sin embargo exige una resistencia alta por lo que puede no ser adecuada para personas con una

disfuncion fisica mas avanzada.

Mijnarends et al., concluyeron en su revision sistematica de 2013 sobre las herramientas para medir la masa
muscular, la fuerza y el rendimiento fisico en personas mayores, que en el entorno de las residencias de
mayores, el BIA, el dinamémetro de mano y la velocidad de la marcha o la SPPB son las herramientas mas

validas, fiables y viables para medir la masa, fuerza y rendimiento muscular respectivamente.

IV. Justificacion y Objetivos

Todas estas pruebas y herramientas permiten la caracterizacidon de la sarcopenia en la practica y en la
investigacion. Sin embargo, estos métodos solo son eficaces tras el inicio o la progresién de la enfermedad
(por ejemplo, tras el comienzo de la pérdida de masa muscular o discapacidad de movilidad). Ademas, los
aparatos y las personas formadas para medir estos parametros suelen encontrarse en hospitales y no en los
centros de salud o residencias por lo que los ancianos han de desplazarse. En la mayoria de los pacientes
con sarcopenia existe una fragilidad y perdida de movilidad que dificulta este traslado y en la practica no se
les suelen realizar, lo que ha dado lugar a que la sarcopenia se haya infradiagnosticado y tratado de manera

insuficiente hasta la actualidad.

Por ello, es necesario desarrollar nuevos métodos diagndsticos para la enfermedad que sean sensibles,
especificos y de facil realizacién y medicién en centros de salud o residencias, que no necesiten personal ni

infraestructuras muy especializadas y costosas. Para su uso en la practica, las herramientas deben ser

16



rentables, estandarizadas y repetibles por los profesionales, ademas de estar probada su validez, fiabilidad y

precision.

El desarrollo y la validacién de un panel de biomarcadores, incluidos posibles marcadores séricos y
marcadores tisulares podria ser una forma facil y rentable de estratificar el riesgo de sarcopenia, facilitar la
identificacion y diagndstico y monitorizar la efectividad del tratamiento en una amplia variedad de
entornos clinicos y en diferentes poblaciones de pacientes. El diagndstico temprano y el prondstico de la
sarcopenia puede suponer un avance muy importante en la enfermedad y un gran impacto positivo en la

calidad de vida del paciente.

El objetivo de esta revision bibliografica es compilar la evidencia cientifica del desarrollo de nuevos
biomarcadores a nivel proteico tanto diagndsticos como prondsticos para la sarcopenia, si bien también se
han descrito otros biomarcadores a nivel de acidos nucleicos (por ejemplo RNAm de genes, microRNAs,

IncRNAs...) o a nivel lipidico.

V. Metodologia

Fuentes de los datos y método de busqueda:

Para realizar esta revisién bibliografica se utilizé la base de datos electrénica PubMed para obtener los
articulos relacionados con la sarcopenia que se adecuaran a los campos que buscaba.

Los términos MeSH (Medical Subject Headings) elegidos para la busqueda fueron: 'Sarcopenia’, ‘Economics’,
‘Diagnosis’, ‘Biomarkers’, ‘Oxidative Damage’, ‘Inflammation’, entre otros. Estos términos Mesh se
consideraron como descriptores en PubMed y mediante la utilizacion de los conectores se construyeron las
ecuaciones de busqueda. Algunas de las ecuaciones de busqueda fueron: “Sarcopenia/diagnosis”[Mesh],

“Sarcopenia/economics”’[Mesh], (“Sarcopenia"[Majr]) AND (“Biomarkers”[Mesh]), etc

Criterios de elegibilidad y seleccién de las publicaciones

Se llevé a cabo un primer cribado de las publicaciones localizadas: revision de los resimenes de las
publicaciones y seleccidn de las publicaciones apropiadas para el analisis del texto completo. Después,

se examind el texto completo de las publicaciones y se seleccionaron las publicaciones a incluir en la lista
final. Las publicaciones se seleccionaron atendiendo a que estudiaran la condicion de sarcopenia sin limitar

la busqueda por fecha de publicacidon. Se consideraron publicaciones en inglés o en espafiol.

Los estudios seleccionados se examinaron manualmente para evaluar la conveniencia de su inclusion.
También se reviso las listas de referencias de las publicaciones, ensayos y articulos seleccionadas para
buscar estudios adicionales de interés con los que completar la lista de publicaciones elegibles.

Si en algin momento algin momento se tuvo dudas sobre un elemento en concreto, se buscd su relacién
con la sarcopenia especificamente en PubMed. Por ejemplo: “(sarcopenia) AND (citokines)” para centrarse

en estos términos y acotar la busqueda de publicaciones interesantes.
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Con las publicaciones seleccionadas se fue dando forma y redactando la revisién, usando los datos que se
consideraran apropiados o interesantes de cada una de ellas. Para crear la Tabla 3 se recopilaron datos de
diversos estudios sobre posibles biomarcadores de la sarcopenia agrupados por vias fisiopatoldgicas y se

resumieron para formar un anexo conciso y de facil interpretacién para el lector.

VI. Resultados y discusion

El descubrimiento de un biomarcador especifico que pueda diagnosticar la sarcopenia representaria una de
las mejores alternativas a las estrategias tradicionales para la deteccién de la enfermedad expuestas
anteriormente. Sin embargo, la complejidad del envejecimiento musculoesquelético representa un desafio
importante para la identificacién de un uUnico marcador “gold standard” clinicamente significativo que

pueda identificar la afeccidon en una poblacién heterogénea de jovenes y ancianos.

Alternativamente al enfoque de marcador Unico, se estd trabajando en el desarrollo de un panel de
multiples biomarcadores, incluidos los posibles marcadores séricos y marcadores tisulares, que reflejen
procesos fisiopatoldgicos directa y/o indirectamente vinculados al envejecimiento muscular y sus
consecuencias, tanto en entornos clinicos como en investigacién. La implementaciéon de una metodologia
multidimensional en el uso de biomarcadores podria proporcionar una forma de identificar el riesgo de
sarcopenia, facilitar el diagnéstico de la condicién y controlar la efectividad del tratamiento. Los
biomarcadores potenciales podrian incluir marcadores de la unidén neuromuscular, recambio de proteinas
musculares, vias mediadas por la inflamacion, factores y hormonas relacionados con el estrés oxidativo u

otros factores anabdlicos.

La falta de una definiciéon univoca para la sarcopenia y su compleja fisiopatologia subyacente hacen que el
desarrollo de marcadores bioldgicos para esta afeccién sea extremadamente desafiante. Por lo tanto, la
correcta evaluacion del paciente anciano con sarcopenia deberia incluir marcadores de distintas vias
fisiopatoldgicas. A continuacidén se exponen algunos de los biomarcadores propuestos para dichas vias
(Tabla 3).

Proteinas musculares

Uno de los campos de trabajo que puede resultar mas prometedor es la busqueda de moléculas
directamente relacionados con los procesos musculares que funcionen como marcadores. Es decir, la
identificacién de moléculas que derivan de los fendmenos musculares y mecanismos que se ponen en
marcha o se acentlan como consecuencia de la enfermedad. Para ello es importante conocer la fisiologia

normal del musculo esquelético y cdmo esta se ve modificada durante el curso de la enfermedad.

El factor de crecimiento insulinico tipo 1, también conocido como somatomedina C, o IGF-1 (del inglés:

insulin-like growth factor-1) es una hormona similar en estructura molecular a la insulina. Juega un papel

importante en el crecimiento infantil (los mayores niveles se producen en la pubertad y los menores en la
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vejez), y en el adulto continda teniendo efectos anabolizantes. Su papel como mediador del crecimiento
muscular y la posterior regeneracion es bien conocido (Adams, 2001). La sefializacion de IGF-1 implica la
activacion de fosfatidilinositol-3-quinasa y Akt (o proteina quinasa B) y no solo induce hipertrofia muscular a
través de la estimulacion de las vias de sintesis de proteinas sino que también previene la activacion de las
vias de atrofia muscular (Stitt et |., 2004). El IGF-1 es producido por células satélite en la regeneracidn de los
musculos esqueléticos lesionados, acelerando este proceso al modular rdpidamente la respuesta
inflamatoria (Pelosi et al., 2007).

El envejecimiento se asocia con una sensibilidad reducida del musculo esquelético a la accion
anabolizante de la insulina que, a su vez, puede contribuir al fallo en la acciéon de IGF1 (Perrini et al., 2010)
La evidencia experimental (Doi et al., 2018; Kalyani et al., 2012) sugiere la existencia de una relacién entre la
disminucién de la hormona del crecimiento (GH) y los niveles de factor de crecimiento insulinico tipo 1
(IGF-1) y los cambios relacionados con la edad en la composicion corporal y la funcion fisica. Asi pues, la
disminucién de los niveles séricos de GH e IGF-1 y la desregulacion de sus acciones dependiente de la edad
puede promover la fragilidad al contribuir a la pérdida de masa y fuerza muscular y por lo tanto, ser un

posibles biomarcador de la sarcopenia.

La superfamilia de proteinas del los factores de crecimiento son un tipo de citoquinas que presentan
multitud de funciones en el organismo, entre las cuales destaca su papel en la regulacion de la proliferacién,
diferenciacion y apoptosis de varios tipos celulares. Dos moléculas interesantes dentro de los factores de

crecimiento son el Factor de Crecimiento Transformante B (TGF-B) y la Miostatina. El TGF-B puede ser

sintetizada por linfocitos, macréfagos y células dendriticas y circula por la sangre. La miostatina se produce
en el musculo esquelético, circula en sangre y actua en el tejido muscular. Ambas moléculas actuan como
inhibidores del crecimiento, al parecer retrasando el desarrollo de las células madre musculares y limitando
el crecimiento del tejido muscular (Amirouche et al., 2009; Léger et al., 2008). El estudio de Whitman et al,
(2005) evalud los cambios relacionados con la edad de las vias de degradacidn de proteinas en humanos. En
el estudio se demostré que un aumento de los niveles séricos de TGFf y de los niveles intramusculares de
miostatina provocaban una disminucién en el desarrollo normal de los musculos y contribuian al desarrollo

de la sarcopenia en humanos.

El Péptido N-terminal de procolageno Il (P3NP) se libera por la escisidén proteolitica durante la sintesis de

colageno en el musculo y se ha propuesto como un marcador interesante para el analisis del crecimiento,
reparacién y remodelacion del musculo esquelético. En un estudio transversal (Berry et al., 2013), se
estudié la asociacidn entre los niveles circulantes de P3NP y la masa muscular y la fuerza en 687 hombres y
mujeres del Framingham Offspring Study. Se encontré que las concentraciones plasmaticas de P3NP estan
inversamente asociadas con masa muscular total y apendicular en mujeres postmenopdusicas, lo que
sugiere su posible uso como biomarcador, al menos en este sector de la poblacién. Como inconveniente,
hay que tener en cuenta que los niveles de P3NP se alteran también en enfermedades autoinmunes como

la psoriasis, la artritis psoriasica y la artritis reumatoide.
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La creatina es producida por el higado y los rifiones y también se obtiene de una dieta rica en carne. La
creatina es absorbida por las células musculares, donde una porcién se convierte irreversiblemente cada dia
en fosfocreatina, un metabolito de alta energia. El exceso de creatina circulante se transforma a creatinina y
se excreta en la orina. La excrecion urinaria de creatinina se correlaciona con la masa muscular esquelética
del cuerpo total, por lo que su medicidn puede resultar una forma rapida de estimar la masa muscular de
todo el cuerpo (Clark et al., 1985; Cawthon et al., 2019). En el método actualizado de Clark et al., de 2014
un paciente en ayunas ingiere una dosis de marcador oral de creatina marcada con deuterio (D3-cr). La
creatina y la creatinina (deuterada y sin marcar) se miden en una muestra de orina obtenida a las 48-96
horas mas tarde usando cromatografia liquida y espectrometria de masas en tdandem. Este método utiliza
un algoritmo mediante el cual, con los niveles en orina de creatina y creatinina obtenidos, estima la masa
del misculo esquelético total del cuerpo.

Segun Clark et al., 1985, esta estimacidn se relaciona estrechamente con las estimaciones de la RMN y en
condiciones ideales, el rendimiento del método D3-creatina tiene el potencial de ser superior al DXA.
Desafortunadamente, la deteccion de D3-creatina requiere técnicas de cromatografia liquida vy
espectrometria de masas en tdndem, lo que limita su evaluacion a centros médicos y de investigacidn bien
equipados. Ademas, el método solo proporciona estimaciones de la masa muscular total sin informacion
sobre la funcidn muscular. Por ello, actualmente esta prueba se usa principalmente en investigacion y se
necesita un mayor refinamiento para que esta metodologia sea prdctica para su uso en entornos clinicos.
Ademas, hay que tener en cuenta que la excrecidon de creatinina también se altera en otras condiciones
como por ejemplo en el dafo testicular, por lo que no podria ser utilizado como marcador Unico y especifico

de la sarcopenia.

Otros potenciales marcadores de la pérdida muscular relacionados con el recambio proteinico podrian ser:

- Los péptidos derivados del recambio de coldgeno tipo VI han sido propuestos como un biomarcador del
dafio muscular (Nedergaard et al., 2013). Esta proteina es importante para el desarrollo y la conservaciéon
muscular. De hecho, los defectos genéticos de esta proteina estan relacionados con enfermedades
musculares como la la distrofia muscular congénita de Ullrich (DMCU) (Baker et al., 2005).
Desafortunadamente, en 2019 se descubrié que estas moléculas también estaban alteradas en el suero
de pacientes con cancer, lo que limita su uso como biomarcador especifico de sarcopenia (Willumsen,
Bager y Karsdal, 2019).

- La isoforma de troponina T especifica para el musculo esquelético (sTnT) puede considerarse un

biomarcador de sarcopenia, ya que los altos niveles de troponina son una expresién de desgaste
muscular. Abreu et al. mostraron en 2014 que los niveles séricos de troponina T cardiaca (cTnT)
disminuyen en relacidon con una mejora del rendimiento fisico, abriendo nuevas hipdtesis sobre esta

molécula como marcador de dafio muscular.

Biomarcadores de la inflamacion

El musculo esquelético actla como un drgano secretor a través de la produccién y liberacion de citoquinas y

otros péptidos como la miostatina, interleuquinas, factor de crecimiento insulinico tipo 1 (insulin-like
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growth factor), factor de crecimiento de fibroblastos 2... La produccion y liberacion de estas sustancias
parece verse aumentada durante el desarrollo de la sarcopenia, provocando un estado de inflamacion
crénica subclinica que, ademds de causar efectos autocrinos, paracrinos o endocrinos, se han asociado a

una baja masa muscular y fuerza y deterioro de la funcidn fisica en adultos mayores (Cesari et al., 2004)

Uno de los mediadores de la inflamacién mas conocidos son las citocinas, entre las cuales destacan la

Interleucina 1 (IL-1), Factor de Necrosis Tumoral Alfa (TNF-a), Interleucina 6 (IL-6), Interleucina 8 (IL-8) e

interferon y (IFNy). En el envejecimiento, estas sustancias se producen en cantidades mas elevadas, lo
gue sugiere que el mecanismo modulador de la inflamacién en el adulto anciano esta alterado. Los
niveles elevados de las citocinas, principalmente la IL-6 y TNF-a provocan el catabolismo acelerado de
proteinas (Visser et al., 2002). En el estudio de Verghese et al. (2011) se comprobd que los participantes con
los niveles mas altos de IL-6 eran los que presentaban menor rendimiento de la marcha y se concluyé que
la Interleucina 6 predice el riesgo de disminucién de la velocidad de la marcha en el envejecimiento.
Estudios anteriores (Pedersen y Febbraio, 2008) informaron que la IL-6 sérica se eleva crénicamente en
pacientes con caquexia y distrofia muscular de Duchenne (DMD) y de forma aguda después del ejercicio,

disminuyendo rdpidamente en una hora a los niveles previos al ejercicio.

Por otro lado la interleuquina 6 ademas induce la sintesis de otras proteinas inflamatorias como la proteina

C reactiva (PCR) la cual perpetua el estado inflamatorio. El rol fisioldgico de esta proteina consiste en unirse

a la fosfocolina expresada en la superficie de las células moribundas o muertas, y a algunos tipos de
bacterias, con el fin de activar el sistema del complemento (Thompson, Pepys y Wood, 1999). La PCR es un
buen marcador inflamatorio de diversas enfermedades crénicas de curso inflamatorio caracterizadas por
daifio muscular. En el estudio de 2008 de Stenholm et al., se relaciond la inflamacién de bajo grado
provocada por altos niveles de PCR junto con la obesidad podian asociarse significativamente con una
mayor limitacion de la marcha y los niveles mas bajos de la fuerza de agarre, si bien afirman que se

necesitan mas estudios longitudinales y ensayos de intervencién para verificar esta via.

Dentro de los factores de crecimiento encontramos el Factor de Crecimiento Transformante B (TGF-B),
ademas de su funcién en la regulacién del desarrollo muscular descrita, juega un papel en la respuesta
inmunitaria, pues esta descrita su funcién inmunosupresora y antinflamatoria. De hecho, es importante en

|II

la resolucion de la inflamacidn y regreso al estado “normal” (homeostasis). La serin proteasa Al (HtrAl) es

una enzima que participa en el proceso inflamatorio inhibiendo las sefiales mandadas por la familia de
proteinas del TGF-B (Oka et al., 2004), haciendo que persista la activacidon inmunitaria y favoreciendo el
dafio tisular. Recientemente (Lorenzi et al., 2016), se encontré que los niveles séricos de HtrAl eran mas
altos en pacientes mayores con fragilidad muscular en comparaciéon con controles sanos, por lo que se ha
propuesto esta enzima como posible marcador de trastornos musculoesqueléticos. Como inconveniente,
este biomarcador no resultaria especifico de la sarcopenia, puesto que la HtrAl juega un papel en la
progresién de otros procesos patoldgicos, que incluyen la degeneracion macular, la enfermedad de

Alzheimer, la osteoartritis, la preeclampsia y las enfermedades periodontales.
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Marcadores de dano oxidativo

El musculo esquelético consume una gran cantidad de oxigeno y puede generar una gran cantidad de
especies reactivas de oxigeno y nitrégeno (ERO y ERN). Las especies reactivas derivadas del oxigeno
normalmente se producen durante los procesos metabdlicos de la célula, principalmente durante la
respiracion en las mitocondrias, ademas de poder ser inducidas por factores externos como las radiaciones
y toxicos ambientales (Phaniendra, Jestadi y Periyasamy, 2015). El desbalance entre la generacién de
radicales libres y los sistemas antioxidantes del organismo puede producir dafio oxidativo a diversos
macrocomponentes de la célula, como los lipidos, los carbohidratos, las proteinas y los acidos nucleicos. La
acumulacién de EROs ha demostrado ser un determinante comun en la pérdida tanto de cantidad como de
estructura muscular a través de varios mecanismos (Powers et al., 2015; Gomes et al., 2017). En primer
lugar, conforme avanza en envejecimiento, las defensa antioxidantes se ven comprometidas y la
acumulacién de EROs induce modificaciones post transcripcionales, las cuales pueden ser usadas como
biomarcadores de estrés oxidativo. Algunos procesos que se ven afectados son la nitracién y nitrosilacion, la
carbonilacién, y la glicaciéon (Baumann et al., 1985). En segundo lugar, los EROs también contribuyen a la
sarcopenia incrementando la proteolisis y disminuyendo la sintesis de proteina, conduciendo a una

reduccién a la cantidad de masa muscular (Powers et al., 2011)

La carbonilacion es uno de los muchos tipos de modificaciones post-traduccionales que puede sufrir una

proteina. Las proteinas carboniladas (PC) se generan por oxidacién de varias cadenas de aminodcidos, por

la formacién de aductos de la reaccion de Michael entre residuos de lisina, histidina y cisteina y aldehidos
o,B-insaturados, asi como por glicosidacién/glicoxidacién de grupos amino de lisina que forman productos
finales avanzados de glicosidacion (AGEs). La formacion de compuestos carbonilicos es el marcador mas
ampliamente usado para la comprobacién el dafo oxidativo de las proteinas tanto in vitro como in vivo,
debido a la estabilidad quimica de las proteinas (Sembra et al., 2007). En el estudio de Beltran Valls et al.,
(2015) investigd el vinculo entre el envejecimiento humano y los marcadores de estrés oxidativo, y también
su relacién con la masa muscular y la fuerza comparando la cantidad de PC en el musculo esquelético de
adultos jovenes y ancianos sarcopénicos y no sarcopénicos. Se comprobd que en los individuos ancianos se
encontraba un aumento de carbonilo proteico mitocondrial (aunque no miofibrilar o sarcoplasmatico),
independientemente de la sarcopenia. Por otro lado, los andlisis revelaron que la abundancia de carbonilo
de la proteina mitocondrial se correlaciond negativamente con la fuerza muscular, pero no con la masa
muscular, por lo que se concluyd que el aumento de PC no es un sello distintivo de la sarcopenia per se.

Los EROs también tiene accion sobre los acidos grasos w-6- poli-insaturados (acidos araquiddnico, linoleico

y linolénico), formando_4-hidroxi-2-nonenal (HNE) un aldehido reactivo de gran toxicidad. El HNE tiene una

actividad bioldgica alta y experimenta varias reacciones con proteinas, péptidos, fosfolipidos y acidos
nucleicos, exhibiendo numerosos efectos citotdxicos, mutagénicos y genotoxicos, como por ejemplo la
inhibicidn de la sintesis de proteinas y ADN, entre otros (Uchida, 2003). HNE puede ser un mediador de la
apoptosis inducida por el estrés oxidativo, la proliferacion celular y las vias de sefializacion (Mafion, Garrido

y Nuiez, 2016). Segun los estudios de Coto Montes et al., 2017, los niveles elevados de HNE en plasma
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estan asociados con la sarcopenia en sujetos de edad avanzada, por lo que este aumento puede ser

utilizado como indicativo de la enfermedad.

Los productos finales de glicacién avanzada (advanced glycation end products, AGEs) son un grupo

heterogéneo de moléculas generadas por medio de reacciones no enzimdticas de glicacion y de oxidacion
de proteinas (como la lisina y arginina), lipidos y acidos nucléicos. La accién de los azucares reductores
produce alteraciones permanentes en estas moléculas, alterando no sdélo sus caracteristicas fisicas, sino
también su funcién bioldgica. Los principales AGE incluyen hidroimidazolona, carboximetil-lisina,
pentosidina y glucosapano. La activaciéon de la via de los AGE puede dafar las células modificando la
regulacién de la transcripcidn génica, la sefializacién entre la matriz y otras células y proteinas sanguineas
(p. Ej., Albimina), haciendo que se unan a los receptores AGE (RAGE) en los macréfagos y aumente asi la
produccion de factores de crecimiento y citocinas proinflamatorias (Sembra et al., 2007). El colageno
puede ser modificado por los AGEs, los cuales hacen que se formen ligamientos cruzados entre el coldgeno
y proteinas séricas, como lipoproteinas de baja densidad, albumina o inmunoglobulinas, provocando un
incremento en su rigidez y la dureza, y una disminucién en la flexibilidad. Hay un aumento dependiente de
la edad en los niveles de AGE en suero, si bien situaciones como el aumento persistente de la glucosa en
sangre acelera su produccion y acumulacion (Sembra et al., 2007). En un estudio de Dalal et al., 2009 se
concluyé que las mujeres con altas concentraciones de AGEs en suero tenian mayor debilidad muscular, si
bien también se expuso que se necesitan mas estudios para determinar si los AGE estan asociados con el
rendimiento fisico y la discapacidad en los adultos mayores. Como inconveniente, hay que tener en cuenta
el hecho de que los niveles de AGEs puede elevarse por otras causas ademas del envejecimiento como por
ejemplo en la diabetes mellitus (Cohen SEN, 2011).

La 3-nitrotirosina (3-NT) es un producto de la nitracidon de tirosina mediado por especies reactivas del

nitrogeno y es considerado un marcador estable de estrés oxidativo dependiente del éxido nitrico (NO)
(Mohiuddin et al, 2006). En el estudio de Murakami et al., (2012), se observé que el 3-NT se acumulaba en
proteinas especificas de las mitocondrias y que ademas, el 3-NT en proteinas mixtas se correlacionaba
negativamente con la masa muscular. Por lo tanto, el 3-NT acumulativo en la proteina del musculo
esquelético parece estar asociado con la pérdida muscular relacionada con la edad. Por otra parte, también
se concluyd que las proteinas mitocondriales son mas propensas a la nitracion durante el envejecimiento y

el estrés nutricional.

Marcadores de disfuncion de las uniones neuromusculares (UNM)

Uno de los mecanismos mas investigados involucrados en la patogénesis de la sarcopenia es la
degeneracidon neuromuscular. Con el envejecimiento, el ciclo dindmico de denervacion-reinervacién de las
fibras musculares comienza a fallar y se produce una atrofia de las fibras musculares, principalmente tipo Il
(répido y glucolitico), con una disminucién gradual en tamaiio y volumen acompafnada de un reemplazo
muscular por grasa y tejido conectivo, con su consiguiente acumulacién dentro del masculo. Ademas, se

produce una disminucion del nimero de unidades motoras alfa de la médula espinal y una pérdida
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neuronal progresiva y probablemente irreversible, que también involucra neuronas motoras (Gonzalez-

Freire et al., 2014)

Las uniones neuromusculares (UNM) son la interfaz sindptica entre una rama de una neurona motora y las
células musculares. Puesto que estas uniones estan involucradas en la transduccién de potenciales de
accion muscular, juegan un papel clave en el deterioro neuromuscular que ocurre con el envejecimiento y
su disfuncién parece estar asociada en gran medida con la sarcopenia, llevando a la fatiga neuromuscular
durante el ejercicio y a una respuesta reducida al entrenamiento fisico relacionada con la edad (Rudolf et al,
2014)

La UNM se compone de tres elementos: presinaptico (drea terminal del nervio motor), intrasindptico
(lamina basal sindptica), y componentes postsindpticos (fibra muscular y membrana muscular). Con el
envejecimiento, se reducen tanto el drea terminal nerviosa como el nimero de pliegues postsinapticos, lo

que conduce a un deterioro funcional en la respuesta postsinaptica de la UNM (Punga y Ruegg, 2012).

Por otro lado, las mitocondrias de las neuronas motoras también sufren alteraciones asociadas al
envejecimiento. Garcia, Fernandez y Solas en su estudio de 2013 demostraron que mitocondrias en las
UNM se reducen numéricamente con la edad y tienden a mostrar signos de degeneracion (disrupcion de las
crestas, hinchazén, formacion de megamitocondrias debido a multiples fusiones entre mitocondrias
adyacentes), lo que conduce a altos niveles de dafio oxidativo, disminucidon del nimero de vesiculas

sindpticas y en consecuencia menor cantidad de neurotransmisores liberados durante la despolarizacion.

Al formularse la hipdtesis del origen neurolégico de la sarcopenia, una nueva perspectiva sobre los
biomarcadores de sarcopenia puede centrarse en la disfuncién de las uniones neuromusculares.

La Agrina es un proteoglicano sintetizado en las neuronas motoras, transportado a lo largo de los axones y
liberado en la lamina basal sindptica de la unién neuromuscular, donde induce el ensamblaje del aparato
postsinaptico, incluida la agrupacidon de receptores de acetilcolina y la estabilizacién de las estructuras
presindpticas (Stephan et al., 2008). Esta proteina es, por lo tanto, fundamental para la formacion y
estabilizacion de l[a UNM. La escision proteolitica de la Agrina en las UNM por neurotripsinas produce un

fragmento C-terminal de 22 kDa (CAF), que se libera en la circulacion y puede detectarse en el suero

humano.

Dos estudios de 2013 (Hettwer et al.; Drey et al.) comprobaron la relacion entre el aumento en suero de la
CAF y la sarcopenia. Los resultados del estudio de Hettwer et al mostraron que de todos los pacientes con
sarcopenia, el 40% tenia niveles elevados de CAF en sangre en comparacién con los controles sanos,
probando el papel patogénico del sistema agrina/neurotripsina en pacientes con sarcopenia lo que sugieren
la existencia de una forma especifica de sarcopenia dependiente de agrina para la cual la CAF podria
convertirse en un biomarcador y un nuevo objetivo para las intervenciones terapéuticas.

En el estudio de Drey et al. los ancianos varones mostraron una fuerte correlacion entre la concentracion

sérica de CAF y la masa muscular apendicular, mientras que este no fue el caso en las mujeres. Se concluyé
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gue la disminucién de la masa muscular parece ser un proceso asociado a la CAF en los hombres, mientras
que la situacién en las mujeres puede ser mas compleja y multifactorial.

Mas tarde, otros estudios (Marzetti et al., 2014; Landi et al., 2016) también han demostrado que los niveles
séricos de CAF son significativamente mas altos en pacientes sarcopénicos en comparacién con pacientes
no sarcopénicos, independientemente de la edad, el sexo y varias variables clinicas, funcionales,

antropométricas y bioquimicas.

Asi pues, la determinacion de los niveles séricos de CAF parece ser un potencial marcador para identificar la

sarcopenia y predecir el riesgo de resultados adversos para la salud.

La proteina SNARE asociada a sinaptosomas de 25 kDa (SNAP25) puede representar una via prometedora

para explorar los mecanismos moleculares y celulares que regulan la homeostasis muscular y concurrir en el
perfil bioldgico de la sarcopenia. La SNAP25 es una proteina codificada por el gen SNAP25 en humanos que
se acumula en la membrana plasmatica de las terminaciones nerviosas motoras en las UNM. Esta proteina
desempeifia un papel central en la regulacion de la exocitosis de vesiculas sindpticas de
neurotransmisores, inhibiendo la funcién de los canales de calcio dependientes de voltaje (VGCC) y

reduciendo la capacidad de respuesta a la despolarizacién (Pozzi et al., 2008).

La reduccidn en los niveles de esta proteina afecta negativamente la funcidn sinaptica (Antonucci et al.,
2013) y estudios demuestran que esta disminucion estd relacionada con enfermedades vinculadas con la

edad como por ejemplo la enfermedad de Alzheimer y la diabetes (Al-Daghri, 2016; Guerini et al., 2014).

En el estudio de Shen et al. de 2014 se comprobd como la transmisién neuromuscular se veia
comprometida en presencia de una mutacion en el gen SNAP25b que inhibe la exocitosis de vesiculas
sindpticas.

En el estudio de Corradini et al. de 2014, se usaron ratones heterocigotos SNAP-25 (+/-) para investigar en
qué medida la reduccién de los niveles de esta proteina afecta la funcién de la red neuronal y el
comportamiento del ratén. Las reducciones de los niveles de SNAP-25 se asociaron con un deterioro del

aprendizaje asociativo y la memoria y una disminucién de la fuerza neuromuscular.
Por el papel del complejo SNARE vy, en particular, SNAP25, en los mecanismos que regulan la homeostasis de
las UNM, la via SNAP25 podria representar una nueva pieza que enriquezca el panel de biomarcadores

establecidos de sarcopenia.

La proteina de choque térmico extracelular 72 (Hsp72) pertenece a la familia de las proteinas de choque

térmico (Hsp, del inglés Heat Shock Proteins), las cuales son producidas por las células de organismos tanto
unicelulares como pluricelulares cuando se encuentran bajo condiciones estresantes. Las Hsp son unas
proteinas que se encuentran muy conservadas en la historia evolutiva de todos los seres vivos, puesto que

aparecen con funcién y estructura muy similar en archaea, bacterias, levaduras, plantas y animales.
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En el estudio de Ogawa et al. en 2012 se evaluaron los niveles plasmaticos de Hsp72 en personas de edad
avanzada para investigar su posible interaccién con la sarcopenia. En el estudio, se analizaron muestras de
sangre de un total de 665 habitantes de la comunidad japonesa de entre 65 y 96 afios para determinar los
niveles de Hsp72 en plasma, asi como también se les someti6 a un examen médico examen médico
integral, incluyendo pruebas psicolédgicas y de aptitud fisica. Se encontré que los niveles circulantes mas
altos de HSP72 en plasma estaban asociados con una masa muscular mas baja, una fuerza de agarre mas
débil y una velocidad de caminata mas lenta

En el estudio de Asea et al. de 2000 se reveld que la Hsp70 estaba relacionada con la inflamacién, pues
aumentaba la expresion de citoquinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral (TNF), y las
interleucinas 1y 6 (IL-1, IL-6) en monocitos humanos. Ademas, se cree que este mediador esta relacionado
con la supervivencia de las motoneuronas y puede actuar promoviendo su apoptosis (Robinson et al.,

2005).

Aunque los mecanismos exactos por los cuales Hsp72 afecta a la homeostasis muscular no se comprenden
completamente y la fisiopatologia subyacente en el contexto de la sarcopenia actualmente no estd clara, la
Hsp72 en plasma puede ser un potencial biomarcador o predictor de sarcopenia en personas de edad

avanzada.

ESTUDIO DE KWAK ET AL. (2018). “PREDICCION DE SARCOPENIA UTILIZANDO UNA COMBINACION DE
MULTIPLES BIOMARCADORES SERICOS”

En el estudio de Kwak et al. realizado en Seul en 2018 se realizé un analisis comparativo de biomarcadores
potenciales entre adultos residentes en asilos con sarcopenia y ancianos sin sarcopenia con el objetivo de
identificar biomarcadores séricos multiples. El objetivo era crear un posible panel de biomarcadores pues,
teniendo en cuenta la variedad en los mecanismos potencialmente involucrados en la patogénesis de la

sarcopenia, se cree que ningln biomarcador Unico podria diagnosticar con precisién este estado.

Los sujetos, todos ellos de 60 afios o mas, se clasificaron clinicamente como sarcopenia moderada de
acuerdo a las recomendaciones por el Asian Working Group for Sarcopenia (AWGS). En total, 50 sujetos
sarcopénicos y 46 sujetos normales participaron en el estudio. Se recogieron muestras de sangre en tubos
separadores de suero, se congelaron y se almacenaron hasta el andlisis de biomarcadores.
En el estudio se examinaron 21 candidatos a biomarcadores seleccionados mediante la busqueda en la
literatura existente. En este panel se incluyeron las proteinas relacionadas con la funcion o el metabolismo
del musculo esquelético y las citocinas derivadas de los musculos (mioquinas). Los candidatos
seleccionados fueron la enzima convertidora de angiotensina (ECA), el factor de crecimiento insulinico
tipo 1 (IGF-1), el procolageno tipo Il N péptido terminal (P3NP), el factor de crecimiento de fibroblastos
21 (FGF21), la miostatina, el factor de diferenciacion de crecimiento 11 (GDF11l), el “meteorin-
like” (METRNL), el factor inhibidor de la migracion de macréfagos (MIF), la proteina de unién a acidos
grasos 3 (FABP3), el factor neurotréfico ciliar (CNTF), la proteina acida secretada rica en cisteina (SPARC),
el factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF), el factor de necrosis tumoral-a (TNF-a), las
interleucina 6 ( IL-6), 8 (IL-8), 10 (IL-10), 15 (IL-15) y 1B (IL-1B), la proteina quimiotactica de monocitos 1
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(MCP-1), el factor de crecimiento transformante B 1 (TGFB1) y el factor de crecimiento endotelial vascular

(VEGF).

Entre los candidatos investigados, se seleccionaron IL-6, SPARC, MIF e IGF-1 para su andlisis como

biomarcadores potenciales para la sarcopenia, por ser sus niveles séricos significativamente diferentes
entre los ancianos normales y los sarcopénicos. Los niveles séricos de IL-6, SPARC y MIF fueron mayores en
la sarcopenia que en el grupo normal. Por el contrario, los niveles séricos de IGF-1 fueron mas bajos en el

grupo con sarcopenia.

Con estos cuatro biomarcadores se desarrollé una puntuacién de riesgo unica mediante la combinacién de
las mediciones de sus niveles séricos multiplicados por el coeficiente de regresion logistica de cada uno

(Puntuacidn de riesgo = 3 coeficiente de regresion logistica del biomarcador x nivel sérico del biomarcador).

Posteriormente, los sujetos se dividieron en dos grupos (alto y bajo riesgo de sarcopenia) utilizando el valor
de corte medio de las puntuaciones de riesgo para todos los sujetos como umbral.

La frecuencia de sarcopenia clinicamente identificada fue significativamente mayor en el grupo de alto
riesgo que en el de bajo riesgo, lo que indica que el andlisis de biomarcadores es eficaz para diagndstico

clinico de sarcopenia.

Ninguno de los cuatro biomarcadores analizados en este estudio fueron apropiados como biomarcadores
Unicos para el diagndstico de sarcopenia, pues a pesar de las significativas diferencias en los niveles séricos
entre los pacientes normales y sarcopénicos, ninguno alcanzo valores de corte dptimos en los que tanto la
sensibilidad como la especificidad fueran de mads del 70%. Sin embargo, la combinacién de las mediciones
de biomarcadores en un Unico puntaje de riesgo si demostrd tener precision en el diagndstico de
sarcopenia. Se demostrd asi que la combinacidn de varios biomarcadores se pueden utilizar de manera
efectiva para el diagndstico temprano de la sarcopenia antes de la manifestacion clinica de sintomas, como

debilidad, discapacidad, caidas, pérdida de independencia y fragilidad.

Los autores del trabajo cerraron el trabajo con la siguiente conclusion: “A pesar de las limitaciones del
estudio actual, nuestros resultados respaldan claramente un nuevo enfoque innovador en el diagndstico
molecular y el prondstico de la sarcopenia utilizando multiples biomarcadores” y afirmaron que sus
resultados “proporcionan un paso para comprender mejor los mecanismos subyacentes a la sarcopenia e

identificar nuevos objetivos terapéuticos para mejorar la salud y la calidad de la vida en los ancianos”.

Los biomarcadores multiples para el diagndstico efectivo de la sarcopenia no se limitan a los cuatro
evaluados en este estudio. Son necesarios mas investigaciones que estudien las combinaciones dptimas de
nuevos biomarcadores especificos que excluyan la posibilidad de interferencia con otras enfermedades.

Los resultados de este estudio abren la puerta a futuros estudios longitudinales que sirvan para determinar

si el andlisis de multiples biomarcadores puede emplearse no solo para el diagnéstico precoz sino también
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para evaluar las intervenciones terapéuticas y el prondstico antes de los cambios en la masa muscular, la

fuerza o la funcién.

VII. Conclusiones

La sarcopenia, definida como la pérdida progresiva de masa muscular con el envejecimiento, representa un
importante problema de salud publica, ya que estd estrechamente relacionada con una condicién de
fragilidad vy, por lo tanto, de discapacidad. El impacto sanitario que tiene la sarcopenia es importante no
solo en términos de morbilidad, discapacidad y mortalidad, sino también en relacién con el gasto sanitario,
el cual podria verse reducido aplicando estrategias para prevenir y revertir esta condicion. A tenor de las
futuras perspectivas demograficas que implican un envejecimiento poblacional progresivo, en especial en

los paises desarrollados, las implicaciones economicosanitarias de la sarcopenia serdn cada vez mayores.

Hasta ahora, la identificacién de sarcopenia y fragilidad se ha basado en parametros clinicos, funcionales y
de imagen. Como alternativa a estos métodos de diagndstico tradicionales, se esta estudiando el uso de
marcadores bioldgicos sensibles, especificos y faciles de detectar para identificar y caracterizar esta
condicion. Aunque algunos estudios han asociado biomoléculas circulantes o tisulares con sarcopenia, la
evaluacion de dichos mediadores aln no se ha incorporado a la prdctica clinica, en parte porque ningin
estudio ha encontrado un biomarcador "estandar de oro" que prediga de manera confiable el deterioro

funcional en ancianos.

Los cambios relacionados con la edad en el musculo esquelético son el resultado de una serie de complejas
interacciones entre factores que incluyen alteraciones de la unidn neuromuscular, el sistema endocrino, los
factores de crecimiento y la funcion y recambio de proteinas musculares, entre otros. Dada la naturaleza
multifactorial de la sarcopenia, la determinacién y validacion de un panel de multiples mediadores
circulantes o tisulares puede representar la estrategia dptima para identificar la sarcopenia en las personas
mayores e integrar mediciones bioquimicas especificas en la evaluacién clinica de la enfermedad. Con ello
se podrian poner en marcha tratamientos tempranos y prevenir o retrasar los resultados adversos para la

salud que generan una gran carga para los pacientes y los sistemas de salud.

La falta de un consenso sobre cudles son los mejores marcadores para la sarcopenia indica que es necesario
seguir haciendo estudios en este campo, no solo a nivel de marcadores proteicos como se ha centrado este

trabajo, sino también en otro tipo de moléculas como lipidos o acidos nucleicos.

VIIl. Conclusions

Sarcopenia, defined as the progressive loss of muscle mass with aging, means an important public health
problem, since it is closely related to a condition of fragility and, therefore, of disability. The health impact of
sarcopenia is important not only in terms of morbidity, disability and mortality, but also regarding health

spending, which could be reduced by applying strategies to prevent and reverse this condition. Given the
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future demographic perspectives that imply a progressive population aging, especially in developed

countries, the economic-sanitary implications of sarcopenia will be increasingly greater.

So far, the identification of sarcopenia and frailty has been based on clinical, functional and imaging
parameters. As an alternative to these traditional diagnostic methods, the use of specific, sensitive and
easy-detect biological markers to identify and characterize this condition is being studied. Although some
circulating or tissular biomolecules (proteins, lipids, nucleic acids) have been associated with sarcopenia
and/or frailty, the assessment of such mediators has not yet been incorporated into clinical practice, partly

cause there is not a “gold standard” biomarker that reliably predicts functional impairment in older adults.

Age-related changes in skeletal muscle are the result of a series of complex interactions between factors
including alterations of the neuromuscular junction, the endocrine system, growth factors, and muscle
protein function and turnover, among others. Given the multifactorial nature of sarcopenia, the
determination and validation of a panel of multiple circulating or tissue mediators may represent the
optimal strategy to identify sarcopenia in older people and to integrate specific biochemical measurements
in the clinical evaluation of the disease. Consequently, early treatments could be initiated in order to

prevent or delay adverse health outcomes that place a great burden on patients and health systems.

The lack of consensus on which are the best markers for sarcopenia indicates that it is necessary to continue
making studies in this field, not only about protein markers as this work has focused, but also on other types

of molecules such as lipids or nucleic acids.

IX. Valoracion personal

La realizacion de este trabajo ha supuesto para mi un reto personal de superacién y concentracién que no
habia realizado hasta ahora. La exactitud y el detalle con el que hay que elaborar un un trabajo tan
importante como el Trabajo de Fin de Grado hace que haya que esforzarse al 100% para conseguir unos

resultados solidos.

Al principio, seguramente al igual que todos mis compafieros me encontraba un poco perdida en algunos
aspectos. La falta de familiarizacién con los instrumentos de trabajo como por ejemplo PubMed, fue causa
de frustracion al principio. Sin embargo, quiero agradecer a mis tutoras el tiempo que han invertido en

ayudarme y ensefiarme métodos y trucos para la superacién del trabajo que desconocia.

Como conclusion, creo que he sabido adaptarme bastante bien al cambio de metodologia del trabajo y que
los resultados conseguidos tras la elaboracién del trabajo son satisfactorios. Este trabajo me ha servido para
desarrollar y afianzar mis habilidades, tanto individuales como de trabajo en grupo y también para conocer
en profundidad una enfermedad de gran importancia en nuestra sociedad y que puede llegar a afectarme a

mi o a mi familia en el futuro.
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Xl. Anexos

BUSQUEDA SARC-Fo .
DE CASOS sospecha clinica Negativo
1
Positivo o presente
FUERZA MUSCULAR
EIVAAI..I.PRAA‘:(I:IOG':II Fuerza de agarre, test Normal
de elevacion de silla
1
Baja
MASA/ESTRUCTURA
CONFIRMACION MUSCULAR Normal

DEXA, BIA, TAC, RMN
]

Baja

RENDIMIENTO FisSICO
SEVERIDAD Velocidad de la marcha, Bajo
SPPB, TUG, caminata

400m

Figura 1. Algoritmo de EWGSOP2 para la busqueda de casos, diagndstico y cuantificacion de la gravedad de la
sarcopenia en la practica. Abreviaturas: DEXA, Dual-energy X-ray absorptiometry; BIA, Bioelectrical Impedance
Analysis; TAC, Tomografia axial computarizada, RMN, Resonancia Magnética Nucl
ear; SPPB, Short Physical Performance Battery, TUG, Prueba cronometrada de levantarse y andar (timed up-and-

go)Adaptado de Cruz-Jentoft et al., 2019

Normal Normal

Baja Normal o bajo

Baja Bajo

Tabla 1. Parametros propuestos por la EWGSOP2 para la identificacion, confirmacidn y criterio de
severidad de la sarcopenia
Adaptado de Cruz-Jentoft et al., 2019
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Variable

Prueba clinica

Puntos de corte

Busqueda de
casos

Fuerza del
musculo
esquelético

Masa o estructura
del musculo
esquelético

Cuestionario SARC-F

Herramienta de screening Ishii

Fuerza de prension manual con dinamémtro

< 4 puntos

< 16 kg en mujeres
< 27 kg en hombres

Prueba de sentarse y levantarse de una silla (pasar 5 veces de sentado a

de pie)

2 2

SM) / ASM / SMI (SM/altura ) / ASMI (ASM/altura ) mediente:

Absorciometria radiolégica de doble energia (DEXA)
Anadlisis de bioimpedancia (BIA)

>15 s para 5 elevaciones

ASM/altura

Hombres: <7.0 kg/m
2

Mujeres: <5.5 kg/m
ASM

Hombres: <20 kg
Mujeres: <15 kg

Velocidad de la marcha (m/s) en un trayecto de 4 metros <0.8 m/s
L. SPPB o test de Guralnik < 8 puntos
Rendimiento
. . Prueba cronometrada de levantarse y andar (TUG) >220s
fisico
. . . . No realizacién or 26 min en
Caminata en corredor de larga distancia (caminata de 400 m)
acabar
Tabla 2: Test de cribado SARC-F para el diagndstico de la sarcopenia.
Adaptado de: Malmstrom y Morley, 2013
Variable Pregunta Puntuacion
Ninguna =0
Fuerza ¢Cuanta dificultad tiene en levantar y mover 4,5 kg ? Alguna=1
Mucha o incapaz= 2
Ninguna =0
Ayuda al caminar ¢Cuanta dificultad tiene en caminar en la habitacion? Alguna= 1
Mucha, usa ayuda o incapaz = 2
Levantarse de una ¢Cuanta dificultad tiene en moverse de lasillaa la N/;Tguna =10
guna=
i ?
silla camar Mucha o incapaz sin ayuda= 2
Ninguna =0
Subir escaleras ¢Cudnta dificultad tiene en subir 10 escaleras? Alguna=1
Mucha o incapaz= 2
Ninguna =0
Caidas ¢Cuantas veces se ha caido en el dltimo afio? la3caidas=1

4 0 mas caidas =2

Tabla 3: Herramientas y puntos de corte para la sarcopenia propuestos por EWGSOP2. Abreviaturas: DEXA, Dual-

energy X-ray absorptiometry; BIA, Bioelectrical Impedance Analysis; SPPB, Short Physical Performance Battery, TUG,

timed up-and-go; SM, Masa muscular total; ASM, Masa muscular esquelética apendicular; SMI, indice de masa

muscular (SM/altura?); ASMI, indice de musculo esquelético apendicular (ASM/altura?).

Adaptado de Cruz-Jentoft etal., 2019
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