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RESUMEN 

Introducción: Dado que la sarcopenia es un fuerte predictor de resultados 

adversos como discapacidad y muerte, se requieren nuevas estrategias en el 

enfoque diagnóstico y terapéuticos. Los estudios que se presentan tenían 

como objetivo evaluar 1) la factibilidad y la fiabilidad de la medición del 

grosor del músculo del antebrazo (MT), 2) los cambios prospectivos en el 

MT y el área transversal (CSA) del músculo recto femoral (RF) utilizando 

la ecografía musculoesquelética en un entorno clínico geriátrico, y 3) 

determinar la eficacia de la adición de suplementos de β-hidroxi-β-

metilbutirato (HMB) a un programa de ejercicios de fuerza en los adultos 

mayores con sarcopenia tras una hospitalización por enfermedad aguda. 

Métodos: El estudio (1) es un estudio piloto transversal en 25 participantes 

(12 pacientes de edad ≥ 70 años y 13 voluntarios sanos de 25-50 años). Se 

calculó la fiabilidad intra e inter-actores de las mediciones musculares. Se 

realizó un análisis de factibilidad. El estudio (2) es un estudio de cohorte 

prospectivo de 40 adultos de 79,5 años. Se realizó la evaluación de los 

cambios de la MT y el CSA de la RF mediante ecografía,  se estudiaron las 

diferencias en el estado de fragilidad, y las correlaciones de la MT y el CSA 

con los criterios diagnósticos actuales de sarcopenia. El estudio (3) es un 

ensayo aleatorio, doble ciego y controlado con placebo. El grupo de 

intervención recibió 3g/día de suplemento de HMB y participó en un 

programa de entrenamiento de fuerza de 12 semanas (3 sesiones/semana).  

Resultados: 1) La fiabilidad de la evaluación del MT por parte de los 

evaluadores fue excelente, con un coeficiente de correlación intra-clase 

(CCI) de 0,947 (IC del 95%: 0,902 a 0,974), 0,969 (IC del 95%: 0,942 a 

0,985) y 0,950 (IC del 95%: 0,907 a 0,975) para los observadores A, B y C, 
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respectivamente. La comparación entre evaluadores mostró una buena 

concordancia (CCI de 0,873 [IC 95%: 0,73 a 0,94]). Se dieron 

recomendaciones específicas para mejorar la factibilidad. 2) En los 

hombres, se observó un aumento de la TA de 0,5 mm (IC del 95%: -0,02 a 

0,98) y de 1,7 mm (IC del 95%: 0,31 a 3,01) en la primera y segunda semana 

de seguimiento, respectivamente. En las mujeres, se observaron cambios en 

el CSA a las 3 semanas de seguimiento: aumento medio, 0,6 mm (IC del 

95%: 0,1 a 1,2); los pacientes frágiles tuvieron valores significativamente 

menores de MT (IC del 95%: 0,02 a 2,65) y CSA (IC del 95%: 0,29 a 1,47). 

3) La intervención se asoció con ganancias significativas intergrupo en la 

puntuación SPPB de (1,82, IC del 95%: -3,6 a -0,1). El análisis intragrupo 

mostró una mejora en la puntuación total de SPPB de (1,8; IC del 95%: 0,1 

a 3,5).  Las mujeres mejoraron la velocidad de la marcha en 4 metros (0,14 

m/s, IC del 95%: 0,01 a 0,27) y la fuerza de prensión de la mano (3,7 kg, IC 

del 95%: 0,2 a 7,3) al final de la intervención.  

Conclusiones: La ecografía musculoesquelética es una herramienta factible 

para evaluar el grosor de los músculos del antebrazo con una buena 

fiabilidad inter-observador y una excelente fiabilidad intra-observador y 

puede detectar cambios en el MT y CSA en adultos mayores hospitalizados. 

El HMB combinado con un ejercicio de fuerza mejora el rendimiento físico 

y la fuerza muscular en adultos mayores. 

Palabras clave: sarcopenia; grosor muscular; área transversal; ecografía 

músculo-esquelética; β-hidroxi-β-metilbutirato; entrenamiento de fuerza 
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ABSTRACT  

Introduction: Given that Sarcopenia is a strong predictor of adverse 

outcomes such as disability and mortality, new strategies in the diagnosis 

and therapeutic approaches are required. These studies aimed to assess: (1) 

the feasibility and reliability of measuring forearm muscle thickness (MT); 

(2) the prospectively changes in MT and cross-sectional area (CSA) of the 

rectus femoris (RF) muscle using musculoskeletal ultrasound in a geriatric 

clinical setting; and (3) to determine the efficacy of adding β-hydroxy-β-

methylbutyrate (HMB) supplementation to a 12-week resistance exercise 

program in older adults with sarcopenia in the period after hospitalization 

due to acute disease. 

 

Methods: Study (1) is a Cross‐sectional pilot study in 25 participants (12 

patients aged ≥ 70 years and 13 healthy volunteers aged 25–50). Intra‐ and 

inter‐rater reliability of muscle measurements were calculated. A feasibility 

analysis was performed. Study (2) is a prospective cohort study of 40 adults 

aged 79.5 years. The assessment of MT and CSA of RF changes was 

performed by musculoskeletal ultrasound differences in frailty status, and 

correlations of MT and CSA with current sarcopenia diagnostic criteria were 

also studied. Study (3) is a randomized, double-blind, placebo-controlled 

trial. The intervention group received 3g/day of HMB supplementation and 

participated in a 12-week resistance training program (3 sessions/week).  

 

Results: Study (1) showed excellent intra‐rater reliability of muscle 

thickness, with intraclass correlation coefficient (ICC) of 0.947 (95%CI 

0.902 to 0.974), 0.969 (95%CI 0.942 to 0.985), and 0.950 (95%CI 0.907 to 

0.975) for observer A, B, and C, respectively. Inter‐rater comparison 
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showed good agreement (ICC of 0.873 [95%CI 0.73 to 0.94]). Specific 

recommendations to improve feasibility were given. Study (2) revealed that 

in men there is an increase in MT of 0.5 mm (95%CI -0.02 to 0.98) and 1.7 

mm (95%CI 0.31 to 3.01) in the first and 2-weeks follow-up, respectively. 

In women, changes in CSA were observed at 3-week follow-up: mean 

increase, 0.6 mm (95%CI 0.1 to 1.2); frail patients had significantly lower 

values of MT (95%CI: 0.02 to 2.65) and CSA (95%CI: 0.29 to 1.47). Study 

(3) indicated that the intervention was associated with significant intergroup 

gains in SPPB score of (1.82, 95%CI -3.6 to -0.1). Intra-group analysis 

showed improvement in the total SPPB score of (1.8, 95%CI 0.1 to 3.5). 

Women had improved 4-meter gait speed (0.14 m/s, 95%CI 0.01 to 0.27) 

and handgrip strength (3.7 kg, 95%CI: 0.2 to 7.3) at the end of the 

intervention. The increased handgrip strength persisted at one-year follow-

up. 

 

Conclusions: The study findings suggest that musculoskeletal ultrasound is 

a feasible tool to assess the thickness of the forearm muscles with good inter‐

rater and excellent intra‐rater reliability and can detect MT and CSA 

changes in hospitalized older adults. HMB combined with a resistance 

exercise improves physical performance and muscle strength in older adults. 

 

Keywords: sarcopenia; muscle thickness; cross-sectional area; muscle-

skeletal ultrasound; β-hydroxy-β-methylbutyrate; resistance training. 
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PRÓLOGO 

La tesis doctoral presentada a continuación lleva como título “Sarcopenia: 

Replanteando las estrategias en el abordaje diagnóstico y terapéutico”. 

Recopila la investigación realizada en tres artículos científicos, dos 

editoriales y una revisión no sistemática.  Ha sido escrita como parte del 

Programa de Doctorado en Biomedicina del Departamento de Medicina y 

Ciencias de la Vida de la Universidad Pompeu Fabra y bajo la coordinación 

del Rehabilitation Research Group del Institut Hospital del Mar 

d'Investigacions Mèdiques. 

Dos de los artículos que sustentan la tesis, se han enfocado en la evaluación 

de la masa muscular a través de la ecografía musculoesquelética en adultos 

mayores hospitalizados en una sala de geriatría. El tercer artículo fue 

dirigido a determinar la eficacia de la suplementación con β-hidroxi-β-

metilbutirato en conjunto con un programa de ejercicios de fuerza en adultos 

mayores con sarcopenia tras una hospitalización por enfermedad aguda. 

Parte de esta investigación ha sido acreedora por parte de la Sociedad 

Catalana de Medicina Física y Rehabilitación al Premio Mejor Trabajo 

Presentado en las XXX Jornada - 2020 y en la XXXII Jornada – 2022. 

También obtuvo por parte de La Sociedad Española De Medicina Física y 

Rehabilitación el 1º premio al Mejor Trabajo Presentado en el 60ºcongreso 

-2022. 

 

 

 



 16 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 17 
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colaboración de los servicios de Geriatría y de Medicina Física y 
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Estudio 2: Musculoskeletal ultrasound shows muscle mass changes 

during post-acute care hospitalization in older adults: A prospective 

cohort study. 
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Estudio 3: Supplementation with β-hydroxy-β-methylbutyrate after 

resistance training in post-acute care patients with sarcopenia: a 

randomized, double-blind placebo-controlled trial. 

Se realizaron en colaboración del Departamento de Geriatría, Centre Fòrum‐ 

Hospital del Mar, Parc de Salut Mar con el Departamento de Medicina 
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ABREVIATURAS 
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25(OH)D3:   25-Hidroxivitamina D (o Calcidiol). 

ADNmt:   ADN mitochondrial. 

ASHT:   American Society of Hand Therapists.  

ASM/height2:  Índice de masa muscular esquelética apendicular. 

ASMM:    Appendicular Skeletal Muscle Mass. 
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BC:    Biomarkers Consortium. 

BIA:    Análisis de bioimpedanciometría eléctrica.   

CC:    Calf circunference (perímetro de la pantorrilla). 

CCI:    Coeficiente de correlación intra-clase. 

CSA:    Cross-sectional área. 

DHA:   Ácido docosahexaenoico.  

DM:    Diabetes Mellitus. 

DXA:     Absorciometría dual de rayos X.  
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1. INTRODUCCIÓN 

1.1. Evolución del concepto sarcopenia 

Durante décadas, el estudio de las alteraciones de la masa muscular y su 

función, ha generado un creciente interés en el campo de la investigación; 

ya desde 1931, MacDonald Critchey definió cambios involutivos en la 

musculatura humana, que se manifestaban como un desgaste muscular 

asociado a la edad1. Años más tarde, Irwing Rosenberg describe la pérdida 

de la masa corporal magra y la afectación en la función muscular como el 

cambio más sorprendente del envejecimiento2 y considera de extrema 

necesidad acuñar esta condición bajo un término que permitiera unificar 

criterios. Fue así como, en el encuentro sobre Epidemiología del 

Envejecimiento de 1989, introdujo el término “Sarcopenia”, proveniente del 

griego Sarx (carne) y Penia (disminución)3. Teniendo ya este concepto, 

Chumlea et al. propone técnicas de evaluación para determinar estos 

cambios en la masa libre de grasa y la función muscular4. Gallagher et al, 

demostraron la relación entre la disminución de la masa muscular 

esquelética apendicular (ASMM- Appendicular Skeletal Muscle Mass) y la 

edad5. Posteriormente, a través de un estudio poblacional, Baumgartner 

desarrolló y verificó una ecuación para predecir la ASMM, que le permitió 

definir la sarcopenia como la ASMM inferior a dos desviaciones estándar 

(DE) de la media de un grupo de referencia de 18 a 40 años6, y determinar 

la prevalencia de sarcopenia en adultos mayores.  

Muchos otros investigadores han contribuido a avanzar en el conocimiento 

de los cambios musculares y su función. Sin embargo, preguntas como las 

formuladas por el Rosenberg: ‘¿la pérdida de masa muscular relacionada 
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con la edad, se trata de una enfermedad o de un proceso normal del 

envejecimiento?’, ‘¿se trata de un proceso en el que se puede influir?’, han 

sido debatidas durante años por médicos e investigadores 3,6-8.  La 

asociación de la sarcopenia con el deterioro en la calidad de vida9, la 

aparición de resultados adversos y la mortalidad10 en los adultos mayores 

logra despertar el interés de la comunidad científica, promoviendo el 

aumento de investigaciones sobre el tema y la formación de diferentes 

grupos internacionales que buscan lograr consensos para  unificar criterios 

de actuación basados en la evidencia, y en consecuencia, lograr un mejor 

diagnóstico y tratamiento de la sarcopenia en los adultos mayores.  

 

1.2. Consensos internacionales 

1.2.1. Grupo Europeo de Trabajo en Sarcopenia en Adultos 

Mayores - European Working Group on Sarcopenia in Older 

People  

Ante la necesidad de una definición aplicable tanto en los contextos de 

investigación como en la práctica clínica, la European Union Geriatric 

Medicine Society (EuGMS), la European Society of Clinical Nutrition and 

Metabolism (ESPEN), la International Association of Gerontology and 

Geriatrics—European Region (IAGG-ER) y la International Association of 

Nutrition and Aging (IANA), crean el European Working Group on 

Sarcopenia in Older People (EWGSOP). Su consenso sobre definición y 

diagnóstico de sarcopenia del 2010 reconoce que existe una reducción grave 

y progresiva de la masa muscular esquelética asociada a la edad, que puede 

llevar a una disminución de la fuerza y la función. En este momento, el 
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EWGSOP define la sarcopenia como un síndrome geriátrico caracterizado 

por una pérdida gradual y generalizada de la masa muscular esquelética y la 

fuerza11.  Una vez determinada la disminución de la masa muscular, el 

EWGSOP recomienda determinar una medida de función como la fuerza 

muscular y/o el rendimiento físico11-14. Otro hito importante en el avance de 

la sarcopenia se produce en septiembre de 2016 cuando la décima revisión 

de la Clasificación Internacional de Enfermedades, Modificación Clínica 

(ICD-10-CM) reconoce la sarcopenia como una enfermedad. y le asigna el 

código M62.8415,16.  Este reconocimiento conlleva importantes 

implicaciones en las estrategias para el desarrollo de nuevos tratamientos17. 

Casi 10 años después, y avalado por la EuGMS, la European Society for 

Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis and 

Musculoskeletal Diseases (ESCEO), la ESPEN, la IAGG-ER y la 

Fundación Internacional de Osteoporosis (IOF), el EWGSOP se reúne de 

nuevo para actualizar el consenso y, en setiembre del 2018, se publica el 

nuevo consenso europeo sobre definición y diagnóstico de sarcopenia: 

EWGSOP2. Con esta actualización, se pretende mejorar la consistencia 

entre los diseños de los estudios de investigación, el diagnóstico clínico y la 

atención de personas con sarcopenia18.  

Entre las recomendaciones más importantes destacan la introducción de una 

herramienta de cribaje y la propuesta de colocar la evaluación de la fuerza 

muscular como el primer y más importante criterio diagnóstico de 

sarcopenia, ya que múltiples estudios han demostrado que la fuerza 

muscular es mejor predictor de resultados adversos que la masa muscular 
19,20. Con este nuevo documento, el EWGSOP insta a los profesionales 

sanitarios a tomar medidas que promuevan la detección y el tratamiento 

temprano de la sarcopenia; también señala la importancia de realizar más 
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estudios de investigación que ayuden a prevenir resultados adversos  en el 

paciente18. 

1.2.2. Grupo de Trabajo Asiático en Sarcopenia - Asian Working 

Group on Sarcopenia 

En marzo de 2013, expertos e investigadores de siete países del continente 

asiático, forman el Asian Working Group on Sarcopenia (AWGS), con el 

objetivo de desarrollar la investigación en esta población específica. En el 

2014, el grupo publica su primer consenso, que acoge un enfoque muy 

similar al del EWGSOP, con adaptaciones para la población asiática. El 

AWGS propone evaluar inicialmente la fuerza muscular y la velocidad de 

la marcha y, en caso de estar alterados, proceder a la evaluación de la masa 

muscular para confirmar el diagnóstico de sarcopenia. En mayo del 2019, 

un grupo de 25 investigadores miembros del AWGS, decide actualizar sus 

recomendaciones en base a todas las investigaciones realizadas en el 

continente. En este mismo año, se publica la Actualización del Consenso 

2019 (AWGS2) sobre el diagnóstico y tratamiento de la sarcopenia. Aunque 

este consenso sigue siendo muy similar al del EWGSOP 2010, incorpora el 

concepto de ‘posible sarcopenia’21,22 que definen como una nueva entidad 

que comentaremos más adelante, en la sección de diagnóstico. De igual 

forma, también invitan a la realización de más estudios de intervención que 

ayuden a sentar las bases en las prácticas clínicas relacionadas con el estilo 

de vida, la nutrición y las opciones farmacológicas para las personas con 

sarcopenia21. 
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1.2.3. Consorcio de Definiciones y Resultados de la sarcopenia - 

Sarcopenia Definitions and Outcomes Consortium  

En 2010, la Foundation for the National Institutes of Health (FNIH) 

Biomarkers Consortium (BC) lanza el proyecto ‘Sarcopenia 1’ con el 

objetivo de establecer la primera definición de sarcopenia basada en la 

evidencia, e implementa una guía para desarrollar criterios diagnósticos en 

Estados Unidos23. El proyecto reúne a expertos del National Institute on 

Aging (NIA) y la Food and Drug Administration (FDA), varias instituciones 

de investigación académica y socios de la industria farmacéutica. Se recoge 

información sobre masa y fuerza muscular de 26.625 participantes a partir 

de nueve bases de datos de personas adultas mayores que vivían en la 

comunidad y de seis ensayos clínicos24. Los primeros resultados y 

conclusiones se presentan ante la comunidad científica internacional en una 

conferencia en mayo del 2012, y las recomendaciones finales se publican en 

el 2014 en una serie de  manuscritos sobre intervenciones clínicas dirigidas 

a mejorar la fuerza y la función, determinación de los puntos de corte para 

baja masa muscular apendicular y fuerza de agarre, las asociaciones entre 

los criterios de debilidad, masa muscular y deterioro de la movilidad y, por 

último, las comparaciones entre los hallazgos encontrados y las definiciones 

operativas publicadas previamente para la sarcopenia 24-29. El éxito obtenido 

con el proyecto Sarcopenia 1 da lugar al inicio del proyecto Sarcopenia 2. 

Se adicionan otros estudios epidemiológicos y ensayos clínicos en busca de 

más evidencia que ayude a establecer puntos de corte de masa y fuerza 

muscular, así como la validez de estos parámetros para predecir resultados 

clínicos adversos como caídas, fracturas o muerte 23,30. En esta línea, en el 

2016, el NIA y el FNIH crean el Sarcopenia Definitions and Outcomes 

Consortium (SDOC), “El Consorcio”, una colaboración de expertos 
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encargados del análisis de toda la evidencia recabada, quienes en octubre 

del 2017 presentan sus resultados preliminares en una conferencia con 

expertos de todas partes del mundo. De esta conferencia, surgen una serie 

de recomendaciones específicas con el objetivo de convertir los hallazgos 

analíticos en una definición consensuada de la sarcopenia. Estas 

recomendaciones incluyen la creación de un panel internacional de expertos 

independientes para revisar los resultados finales, además del desarrollo de 

una serie de declaraciones de posicionamiento basadas en los hallazgos 

encontrados. El SDOC sugiere que estas declaraciones sean presentadas y 

sometidas a votación al panel de expertos en una conferencia final31. Es así 

como, en un giro controversial, el consorcio recomienda eliminar la masa 

muscular medida por absorciometría dual de rayos X (DXA) de la 

definición, puesto que no se ha logrado demostrar su capacidad de predecir 

resultados adversos en los adultos mayores con sarcopenia31,32. El SDOC 

reconoce que aún hace falta seguir trabajando en nuevas herramientas 

diagnósticas estandarizadas y una adecuada formación del personal, de 

manera que se logre realizar la evaluación de la fuerza muscular y la 

velocidad de la marcha en todos los entornos clínicos, identificando y 

eliminando las barreras que obstaculizan su implementación32. 

  

1.3. Definición actual  

No existe una definición unificada a nivel internacional, por lo que 

enlistaremos las dadas por los principales grupos de trabajo. 

Según el EWGSOP2, uno de los consensos que más aceptación ha tenido 

a nivel internacional, la sarcopenia es “un trastorno muscular esquelético 

progresivo y generalizado que se asocia a una mayor probabilidad de 
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resultados adversos, como caídas, fracturas, discapacidad física y muerte”; 

donde la fuerza muscular pasa a ser el parámetro diagnóstico más relevante, 

ya que ha demostrado ser un mejor indicador de resultados adversos, por lo 

tanto una medida de la función muscular más real que la masa muscular18.  

El AWGS2, define la sarcopenia como "la pérdida de masa muscular 

esquelética relacionada con la edad más la pérdida de fuerza muscular y/o 

reducción del rendimiento físico", haciendo hincapié en que debe 

diferenciarse del desgaste muscular causado por otras condiciones como son 

la caquexia y la malnutrición21.  

El SDOC define la sarcopenia como “la disminución de la salud muscular, 

relacionada con la edad”33; que puede ser identificada por la presencia de 

baja fuerza de prensión (debilidad) y disminución de la velocidad de la 

marcha habitual (enlentecimiento), excluyendo de esta definición la medida 

de masa magra derivada de la DXA31,32.  

 

 

1.4. Clasificación de la sarcopenia 

El EWGSOP divide la sarcopenia en tres grandes categorías: 1) primaria y 

secundaria, según la etiología de la enfermedad; 2) aguda y crónica, según 

el tiempo de duración; y 3) sarcopenia y sarcopenia severa. 

Independientemente de la categorización, la sarcopenia debe ser vista como 

una alteración del envejecimiento, ya que es una enfermedad que tiene su 

origen en cambios musculares adversos que se asocian a un alto riesgo de 

caídas, deterioro funcional, fragilidad y muerte18,34. 
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1.4.1. Sarcopenia primaria y secundaria 

Se considera sarcopenia primaria (o relacionada con la edad), cuando no se 

ha encontrado ninguna otra causa especifica más allá del envejecimiento. La 

sarcopenia secundaria (o relacionada a una enfermedad) surge en la 

presencia de otras enfermedades sistémicas, como cáncer, insuficiencia 

cardíaca o renal, enfermedad pulmonar obstructiva crónica, entre otras34,35.  

La sarcopenia secundaria también puede estar relacionada a otros eventos 

como la falta de actividad física por el reposo en cama o un estilo de vida 

sedentario; problemas nutricionales que conlleven a una ingesta calórica o 

proteica insuficiente, ya sea por una dieta inadecuada o una enfermedad 

gastrointestinal con mala absorción de nutrientes; o algún tipo de 

tratamiento farmacológico que provoque la falta de apetito 36,37.  

 

1.4.2. Sarcopenia aguda y crónica 

La sarcopenia aguda es aquella que ha sido diagnosticada en un periodo 

menor a 6 meses de duración y que usualmente se acompaña de un proceso 

patológico agudo18,38; mientras que la sarcopenia crónica será aquella de 6 

meses o más de duración y que generalmente está asociada a enfermedades 

crónicas y a un mayor riesgo de muerte18,39.  

1.4.3. Sarcopenia severa 

La severidad de la sarcopenia es otro parámetro de clasificación. Tanto el 

EWGSOP2 como el AWGS2, coinciden en agregar a la sarcopenia el 

apellido de severa, cuando coexiste la disminución de los tres parámetros: 
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fuerza muscular, masa muscular y rendimiento físico18,21.  En la edición del 

2010 del EWGSOP11, se propuso la terminología de pre-sarcopenia, 

sarcopenia y sarcopenia severa, sin embargo, esta clasificación deja de estar 

vigente en el momento que se considera la fuerza muscular, y no la masa, 

como el criterio diagnóstico más importante. En su lugar, ha tomado mayor 

significancia el término probable sarcopenia que abordaremos más 

ampliamente en la sección de Diagnóstico. 

 

1.5.  Fisiopatología del daño muscular 

Diversos investigadores reconocen que los mecanismos patofisiológicos 

que llevan a la sarcopenia no están del todo dilucidados36,40, sin embargo, la 

participación de múltiples factores y los complejos cambios que ocurren 

están siendo cada vez mejor entendidos.  

1.5.1. Disminución y diferenciación de las fibras musculares 

El músculo humano está compuesto, en diferentes proporciones por 

distintos tipos de fibras musculares: las fibras tipo I y las fibras tipo II (IIa, 

IIx), con características específicas que le conceden diferentes propiedades 

químicas, biomecánicas y fisiológicas. Las fibras tipo I, llamadas fibras 

lentas, porque obtienen energía (adenosin trifosfato-ATP) principalmente a 

través de un proceso intra-mitocondrial que involucra una serie de 

reacciones bioquímicas, que requieren más tiempo de ejecución. Este 

proceso oxidativo (metabolismo aérobico: glucólisis), si bien es más lento, 

es capaz de proveer mayor cantidad de ATP, por lo que las fibras tipo I o de 

respuesta lenta, son mucho más resistentes a la fatiga. Por otra parte, las 

fibras tipo IIa (con un componente mixto: intermedio), y las de tipo IIx, 
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utilizan mecanismos extra-mitocondriales, mucho más rápidos con respecto 

a la producción de ATP (metabolismo anaerobio: sistema de fosfágeno y 

glicolisis anaeróbica). Estas fibras, a pesar de ser más rápidas, resultan 

menos eficientes que las fibras tipo I (vía aeróbica) en relación a la cantidad 

de ATP que producen. Por este motivo, las fibras tipo II se consideran fibras 

de respuesta rápida, sensibles a la fatiga44-46. 

Se le llama plasticidad muscular a la capacidad de la fibra muscular de 

adaptarse a las necesidades del músculo en respuesta a diferentes 

estímulos44,47. Esta plasticidad permite que en ciertas condiciones clínicas o 

de entrenamiento, ocurra una diferenciación de un tipo de fibra a otro. Con 

el envejecimiento se produce el cambio de fibras musculares de tipo II a tipo 

I. La atrofia de las fibras musculares de tipo II, es la principal responsable 

de la pérdida de masa muscular observada en el envejecimiento, donde se 

observa una disminución del tamaño más que del número de fibras48.  Lo 

contrario se ve en la sarcopenia secundaria (relacionada con la presencia de 

otras enfermedades sistémicas) donde el recambio de fibras se invierte, y se 

da principalmente de fibras tipo I a fibras tipo II 18,49-51 . 

 

1.5.2. Inhibición de factores anabólicos: 

La disminución de proteínas musculares debido al desequilibrio entre su 

síntesis y degradación, es uno de los principales mecanismos en el desarrollo 

de la sarcopenia 41,42. Este aumento de la degradación de las proteínas 

contribuye de forma variable a la pérdida de la masa muscular43. 
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1.5.2.1. Factores reguladores miogénicos  

Factores reguladores miogénicos (miogenic regulator factors, MRF): grupo 

de cuatro factores de transcripción (MyoD, Myf5, Myogenin y MRF4) que 

juegan un rol esencial en el proceso de miogénesis prenatal (formación del 

músculo esquelético) y postnatal (crecimiento y regeneración muscular)52. 

Su principal función es controlar la determinación y diferenciación de las 

células musculares esqueléticas53. En respuesta a una lesión muscular, las 

células satélites activan los MRF que llevarán a cabo diferentes procesos de 

regeneración muscular controlando la transcripción de importantes 

proteínas como la cadena pesada de la miosina y la creatina cinasa 

muscular54. Se ha demostrado que, a medida que el músculo envejece, 

disminuye la expresión de MRF con lo que se reduce la capacidad de 

diferenciación y proliferación de la célula muscular55. 

1.5.2.2. Factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1  

Factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (Insulin-like growth factor 

1, IGF-1): hormona que desempeña un papel importante en la síntesis 

proteica, aumenta la capacidad proliferativa de las células satélites y 

participa en la regeneración muscular56.  El IFG-1 se genera a través de dos 

vías, la vía sistémica que se produce por la interacción de la hormona de 

crecimiento en el hígado56, y la vía focal de generación de IGF-1 que se 

produce en el mismo músculo como respuesta a la actividad física57. Se ha 

sugerido que el IGF-1 pueda aumentar la fuerza y la masa muscular58 a 

través de su receptor transmembranal, el IGF-1R, activando las vías 

PI3K/Akt/mTOR y Ras/Raf/ERK. A través de estas vías y tras una cadena 

de complejas reacciones bioquímicas, el IGF-1 promueve la síntesis proteica 

y la proliferación de los miocitos, a la vez que inhibe el sistema ubiquitina-
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proteosoma, lo que disminuye la degradación proteica59. El IGF-1 estimula 

las células satélites (SC) activas regulando su división y diferenciación en 

mioblastos, que luego se van a fusionar o a formar nuevas fibras 

musculares,60 por lo que claramente está asociado a la reducción de la masa 

muscular esquelética así como a la sarcopenia en el envejecimiento61. 

1.5.2.3. Hormona de crecimiento  

Hormona de crecimiento (Growth hormone, GH): hormona hipofisaria cuya 

principal acción es estimular la síntesis sistémica del IGF-162, formando el 

llamado eje GH-IGF-159. El pico más alto de producción de la GH ocurre 

durante la pubertad, luego sus niveles empiezan a disminuir 

exponencialmente según se envejece, a lo que algunos autores han llamado 

“somatopausia”63, ya que se ha visto relacionada con la pérdida de vitalidad, 

la atrofia muscular y el bajo rendimiento físico59,63. La GH también se ha 

asociado a la sarcopenia en los adultos mayores,  debido a que los cambios 

en el eje GH/IGF-1 causan una disminución de proteínas anabólicas en la 

célula muscular esquelética que conlleva  cambios en su estructura y 

función61.  

1.5.2.4. La diana de la rapamicina en mamíferos  

La diana de la rapamicina en mamíferos (mammalian target of rapamycin, 

mTOR):  serina/treonina quinasa que regula diversos procesos celulares 

como el crecimiento, la diferenciación y el metabolismo celular64. El mTOR 

forma dos complejos estructural y funcionalmente distintos: el complejo 

diana de rapamicina en mamíferos 1 (mammalian target of rapamycin 

complex 1, mTORC1-) y el complejo diana de rapamicina en mamíferos 2 

(mammalian target of rapamycin complex 2, mTORC2:) 65. El mTORC1 es 

un regulador clave en el control de la masa muscular esquelética, que 
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interactúa con factores que llevan tanto a la hipertrofia (IGF-1/PI3K/Akt) 

como a la atrofia muscular (glucocorticoides y la miostatina)64. Si bien es 

cierto el mTOR participa en vías de regulación de la síntesis proteica a través 

de estímulos anabólicos, el envejecimiento afecta la señalización del 

músculo, mostrando resistencia a estos estimulos66. La activación de la vía 

de señalización de mTOR también puede afectar la transcripción genética y 

la síntesis proteica para regular la proliferación celular y la regulación 

inmunitaria, por lo que puede jugar un papel importante en el metabolismo 

tumoral65.  Estudios recientes han mostrado que el mTOR también está 

involucrado en la regulación de la expresión de los MicroRNAs 

(miRNAs/miARNs)64, una clase pequeña de ARN no codificantes, lo que 

significa que no participan directamente en la codificación de proteínas pero 

sí que son poderosos reguladores del crecimiento, la diferenciación, el 

desarrollo y la apoptosis celular. A nivel muscular, los miRNAs se han 

asociado a la disminución del factor nuclear kappa B (NF-B), proteína 

transcriptora de ADN, que induce la degradación proteíca59,67.  Debido a la 

participación del mTOR y los miRNAs en las diferentes enfermedades 

relacionadas con la edad, y a la interacción entre ellos, algunos autores creen 

beneficioso el estudio de estas estructuras como posibles dianas 

terapeuticas64,67. 

 

1.5.3. Alteración de la función neuromuscular  

A medida que se envejece, se produce una disrupción en la precisión de la 

alineación de las terminales pre- y post-sinápticas; esta desorganización en 

la unión neuromuscular conlleva a la reducción del acoplamiento 

excitación-contracción con la consecuente denervación de la fibra 
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muscular68 y la pérdida de unidades motoras69. Cuando la denervación 

excede a la reinervación, ocurre lo que algunos autores han denominado 

sarcopenia neurogénica40,70. La motoneurona se dividen en motoneuronas 

rápidas (tipo F-Fast) y la motoneuronas lentas (tipo S-Slow) en función del 

tipo de fibra muscular inervada, influyendo en el fenotipo metabólico de la 

fibra muscular71. Como consecuencia de la denervación de la fibra 

muscular, se produce un cambio importante en su metabolismo; esta 

denervación ocurre principalmente en las fibras de contracción rápida, que 

serán reinervadas por motoneuronas tipo S, con la consiguiente 

diferenciación de las fibras de contracción rápida o tipo II a fibras de 

contracción lenta o tipo I. Esto causa una remodelación de la unidad motora 

que finalmente conllevará a un agotamiento de las células satélites, lo que 

precede a la sarcopenia por causa de un mecanismo neurogénico40,69,70. 

 

1.5.4. Aumento de citoquinas inflamatorias 

1.5.4.1.  Citoquinas y sistema ubiquitina-proteosoma 

Ciertas citoquinas con efectos pro-inflamatorios como el factor de necrosis 

tumoral (TNF), el inductor débil de apoptosis similar al TNF (like weak 

inducer of apoptosis, TWEAK: TNF-), la interleucina 6 (IL-6) y la 

miostatina favorecen la apoptosis celular y la pérdida de fibras musculares 

a través de la estimulación del sistema ubiquitina-proteosoma72. Este 

sistema es la vía más importante de degradación de proteínas. Su 

descubrimiento fue tan importante que mereció el Premio Nobel de Química 

a los doctores Chiechanover, Hershko y Rose en el 2004. La ubiquitina es 

una proteína que marca a la proteína que va a ser degradada por el 
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proteosoma, mecanismo llamado ubiquitinación o el beso de la muerte. De 

allí la relevancia del aumento o disminución de la proteína ubiquitina en el 

cuerpo humano73.  

Investigaciones recientes han mostrado que un estado de inflamación 

crónica no solo es un factor de riesgo de sarcopenia74,75  , sino que niveles 

elevados de TNF y IL-6 se asocian a una baja fuerza y masa muscular76,77. 

El TNF  mediante la activación de complejas vías de señalización, como 

la vía NF-B, estimula la degradación proteica que conduce a la atrofia 

severa. Por su parte, el TWEAK, además de actuar de forma similar al 

TNF, también puede inhibir la diferenciación del mioblasto72. El 

mecanismo de acción de la IL-6 es aún más complejo; conocida como el 

arma de doble filo78, posee actividad tanto pro- como anti-inflamatoria, por 

lo que puede promover tanto el anabolismo como el catabolismo muscular79. 

En presencia de otras citoquinas pro-inflamatorias como el TNF, la IL-6 

conduce al catabolismo proteico; sin embargo, en ausencia de estas 

citoquinas, su liberación puede ser pulsátil en respuesta al ejercicio físico, 

en estas circunstancias la IL-6 colabora de forma positiva en la miogénesis 

y la regulación necesaria de la respuesta inflamatoria78,79. En el contexto de 

la sarcopenia, se ha propuesto que estos efectos anti-inflamatorios de la IL-

6 van cambiando hacia una señalización más de tipo pro-inflamatorio a 

medida que se envejece y se va perdiendo la función de la fibra muscular79.  

1.5.4.2. Miostatina  

La miostatina o factor 8 de crecimiento y diferenciación (growth and 

differentiation factor 8, GDF-8): pertenece a la superfamilia del factor 

transformador de crecimiento beta (transforming growth factor beta, TGF-

), y actúa como el inhibidor más potente de la proliferación y 
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diferenciación de la célula muscular80.  La miostatina induce la proteólisis a 

través de la activación del sistema ubiquitina-proteosoma, al mismo tiempo 

que inhibe la síntesis proteica bloqueando la vía IGF-1/PI3K/Akt/mTOR. 

Además, se une a los receptores de activina tipo 2 (ACVR2) en la membrana 

de la fibra muscular, lo que activa las quinasas ALK4 y ALK5 (también 

conocidas como ACVR1) que, a su vez, activan los complejos SMAD 

(factores transcriptores, efectores de la miostatina). El SMAD 2 y SMAD3 

forman el SAMD4 que se traslocará al núcleo para promover la expresión 

de genes relacionados con la atrofia muscular81. Se sabe que las quinasas 

ALK4 y ALK5 también pueden influir en vías independientes de SMAD, 

como  la ERK, JNK y p38MAPK (proteínas quinasas activadas por 

mitógenos),  que promueven la disminución de la proliferación de los 

mioblastos y la atrofia muscular81-83. La inhibición de la miostatina induce 

la hipertrofia muscular, mientras que su sobreexpresión está relacionada con 

atrofia muscular sistémica84, convirtiéndose en una diana farmacológica 

prometedora en el tratamiento de la sarcopenia85. 

 

1.5.5.  Disfunción mitocondrial  

Las mitocondrias se han ido revelando como importantes reguladores 

centrales de la sarcopenia86. Algunos autores han propuesto a la mitocondria 

como la principal fuente de radicales libres87, considerados como los 

causantes de la acumulación de daño oxidativo que conlleva al 

envejecimiento88. En modelos animales, esta disfunción mitocondrial puede 

inducir la aparición temprana de fenotipos relacionados con la edad, como 

la sarcopenia89. Esto se explica principalmente por la senescencia celular 

que incluye la producción excesiva de sustancias oxidantes como las 
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especies reactivas de oxígeno (reactive oxygen species, ROS), la deficiencia 

en la cadena de transporte de electrones y los cambios en el ADN 

mitocondrial (ADNmt)90. En este sentido, durante el envejecimiento, ocurre 

una mayor tasa de producción de oxidantes, que se acompaña de una 

sobreactivación compensatoria de enzimas antioxidantes que funcionan 

como un sistema de defensa. Se cree que la constante exposición al estrés 

oxidativo produce una deficiencia de este sistema de defensa, conduciendo 

al deterioro celular progresivo asociado a la edad86. Además, la disminución 

en el ADNmt en los adultos mayores91 y el aumento progresivo de 

mutaciones de este ADNmt92, conlleva a una síntesis disfuncional de los 

componentes de la cadena de electrones que, a su vez, genera una 

producción defectuosa de ATP y una mayor generación de ROS88.  

En pacientes con enfermedad renal crónica, las toxinas urémicas ligadas a 

proteínas de pequeño tamaño, como el p-cresyl-sulfato y el indoxyl-sulfato 

(IS), pueden acumularse en las células musculares y producir también un 

aumento en la producción de TNF, IL-6, miostatina y ROS vía activación 

de vía NF-B, generando alteraciones metabólicas en el músculo 

esquelético93. Los niveles elevados de IS se han asociado inversamente a la 

masa muscular esquelética, por lo que se les considera un factor patogénico 

para el desarrollo de sarcopenia en pacientes con enfermedad renal, o 

sarcopenia urémica94. Finalmente, todos estos complejos mecanismos giran 

en un círculo vicioso que afectan la estructura y función de la principal 

fuente de energía del cuerpo humano: la mitocondria. 
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1.5.6.  Estrés oxidativo  

Las ROS son radicales resultantes del metabolismo del oxígeno, entre los 

cuales se encuentran: el peróxido de hidrógeno: H2O2, el radical superóxido:   

O2- y el radical hidroxilo: H+. Las ROS representan la clase más importante 

de radicales presentes en los seres vivos95 y, aunque se pueden producir en 

diferentes estructuras celulares, la mitocondria es la principal fuente de 

generación de ROS debido a que utiliza oxígeno para producir energía96. 

Cuando existe una sobreproducción de estos radicales, se da lugar al 

llamado estrés oxidativo, un proceso nocivo que puede mediar en el daño de 

estructuras celulares como las proteínas y el ADNmt95,97. Con respecto al rol 

de las moléculas de ROS en la sarcopenia, se sabe que estimulan la 

proteólisis, inhiben las vías mTOR disminuyendo la síntesis de proteína 

muscular, e inducen también cambios en la morfología de la unión 

neuromuscular llevando a la reducción en la inervación y número de fibras 

musculares, lo que finalmente resulta en la disminución en la masa y fuerza 

muscular98. Aunque parecen ser muy claros los efectos de la 

sobreproducción de ROS, es interesante resaltar que estos radicales actúan 

como moneda dos caras95, de amiga y de enemiga99. Tal dicotomía surge en 

respuesta a ciertos estímulos como el ejercicio aeróbico, y el estrés oxidativo 

generado por cantidades controladas de ROS que inducen la activación de  

rutas de señalización celular que van a sintetizar una gran cantidad de 

proteínas antioxidantes. En otras palabras, cantidades fisiológicas de ROS 

desencadenan importantes respuestas antioxidativas, por lo que, 

paradójicamente, la producción de ROS inducida por el ejercicio resulta ser 

un requisito necesario para las adaptaciones del músculo esquelético al 

ejercicio 100. Aun así, debemos ser conscientes que existe un equilibrio a 

guardar, pues si bien es cierto que el ejercicio moderado y a largo plazo está 
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relacionado con niveles controlados o fisiológicos de ROS necesarios para 

la adaptación muscular, también es un hecho que los cambios producidos 

por el ejercicio extenuante y agudo pueden causar niveles excesivos de 

ROS, con una respuesta antioxidante insuficiente. En consecuencia, la fatiga 

y el estrés oxidativo muscular podrían afectar la capacidad de ejercicio y la 

salud en general99.  Ya que muchos aspectos fenotípicos de los trastornos 

relacionados con la edad están mediados por las ROS101  y que la disfunción 

mitocondrial se considera un factor importante en el desarrollo de la 

sarcopenia102, es razonable plantear posibles opciones terapéuticas en esta 

dirección. Estudios publicados han señalado que el ejercicio mismo puede 

ser una fuente de producción de oxidantes, y esto no solo a través de la 

respiración mitocondrial sino también por la actividad de la xantina oxidasa 

(XO)103. La xantina deshidrogenasa (XDH) es la forma principal de XO en 

condiciones fisiológicas. La XDH se transforma en la enzima XO que se 

encarga de catabolizar la oxidación de hipoxantina a xantina y luego a ácido 

úrico104.  Esta conversión tiene lugar a través de reacciones reductoras que 

generan peróxido de hidrógeno, produciendo estrés oxidativo en el músculo 

esquelético. La magnitud de la producción de oxidantes depende del modo, 

la duración y la intensidad del ejercicio, y en el caso de la XO, la conversión 

de XDH a XO depende de las concentraciones aumentadas de calcio 

generadas con las contracciones musculares105. En modelos animales, la 

actividad de la XO aumenta luego de contracciones isométricas, con un 65% 

más en los ratones de mayor edad106. Dado que el alopurinol inhibe la 

actividad de la XO, su uso en el manejo farmacológico de la sarcopenia está 

siendo estudiado104.  

Como se ha mencionado,  el ejercicio agudo aumenta la generación de 

radicales libres107 lo que en el músculo esquelético envejecido tiene aún más 
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implicaciones clínicas puesto que ya existe una producción elevada de 

oxidantes108. Esto explica porque se debe tener especial precaución con los 

ejercicios agudos de alta intensidad, que generan gran cantidad de radicales 

libres y agotan los mecanismos antioxidantes109. Cabe recordar que estos 

mecanismos antioxidantes se activan a cantidades manejables de radicales 

libres, para controlar el daño celular, de ahí la necesidad de una adecuada 

progresión en la prescripción del ejercicio, para dar tiempo a las respuestas 

adaptativas necesarias, principalmente en ejercicios de alta intensidad107,110.  

 

1.5.7. Cambios en los niveles hormonales 

Los cambios hormonales que se dan en el organismo han mostrado tener un 

papel importante en el estudio de la sarcopenia. Además de las hormonas 

GH y el ICF-1, otras hormonas intervinientes son los glucocorticoides, las 

hormonas sexuales (andrógenos y estrógenos), las hormonas tiroideas, la 

Leptina, la Insulina, la Vitamina D y la Angiotensina II.  

1.5.7.1. Glucocorticoides  

Los glucocorticoides (GCs) son secretados por la glándula suprarrenal en 

respuesta a la activación del eje hipotálamo-hipofisis-suprarrenal. A este 

grupo pertenecen el cortisol (o hidrocortisona), la cortisona y la 

corticoesterona, siendo el cortisol el principal y más abundante GCs en el 

ser humano. Todas las células del cuerpo poseen el receptor universal de 

GCs, a través del cual se inhibe la producción local de IGF-1, disminuyendo 

la síntesis proteica. Por esta misma vía, los GCs inhiben las quinasas 

reguladas por señales extracelulares (ERK 1⁄2) lo que disminuye la 

proliferación del miocito. Así los GCs estimulan la expresión de la 
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miostatina, el sistema ubiquitin-proteosoma, la vía p38 MAPK, la vía de las 

calpaínas y el sistema de autofagia-lisosomas, todos ellos, procesos 

promotores de la degradación proteica59,111.  

1.5.7.2. Andrógenos y estrógenos,  

Hormonas sexuales, secretadas principalmente por los testículos y los 

ovarios, respectivamente. La testosterona es el andrógeno más estudiado 

como la principal hormona anabólica de la fibra muscular59. La testosterona 

aumenta la síntesis proteica en el músculo esquelético, y promueve la 

regeneración y reparación muscular a través de la activación de las células 

satélites112.  La acción tanto de los andrógenos como los estrógenos es 

mediada por sus respectivos receptores intracelulares (andrógeno receptor y 

estrógeno receptor). A diferencia de los GCs, los andrógenos promueven la 

síntesis de IGF-1, activan el mTOR (la vía mTORC1) y el ERK ½ , que 

resulta en aumento de la síntesis proteica y la proliferación celular. También 

inhiben el sistema ubiquitin-proteosoma y el sistema de autofagia-

lisosomas, además de suprimir la expresión de la miostatina. Los estrógenos 

por su parte, tienen la capacidad de propiciar un microambiente anti-

catabólico, activando las vías de señalización del IGF-1, dentro de un estado 

inflamatorio equilibrado113-115, evitando el agotamiento de las células 

satélites, lo que contribuye al proceso de regeneración del músculo 

esquelético en el envejecimiento116. Se ha visto que la terapia de reemplazo 

hormonal con estrógenos en mujeres post-menopaúsicas ha mostrado influir 

en el aumento de la fuerza muscular117 y en la disminución de la pérdida de 

masa muscular asociada a la edad118. 
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1.5.7.3. Hormonas tiroideas  

Las hormonas tiroideas (TH): se componen de la hormona tiroxina (T4) y la 

triyodotiroxina (T3), producidas y reguladas por el eje hipotalámico-

hipofisiario-tiroideo. La T4 es la más abundante en la circulación sanguínea, 

sin embargo, las enzimas deiodinasas la convierten a su forma más activa: 

T3119. Las TH controlan la expresión genética en varios tejidos a través de 

la unión a sus receptores nucleares120. Las TH no solo aumentan el número 

y diámetro de las fibras musculares, sino que también participan en la 

determinación de un correcto patrón de distribución de estas fibras en cada 

músculo, por lo que pueden influir en la función contráctil, la regeneración 

y el metabolismo del músculo esquelético59,120. Estudios en modelos 

animales han mostrado que el hipotiroidismo se asocia con un aumento de 

la expresión de la miostatina, mientras que el hipertiroidismo activa vías 

proteolíticas como el sistema ubiquitina-proteosoma, por lo que ambas 

condiciones pueden llevar a la pérdida de masa muscular121,122. Estudios 

recientes han mostrado que la alta relación de T3/ T4, libres en suero, 

predicen significativamente el cambio anual en la fuerza de prensión123 y 

está positivamente asociada con un menor riesgo de sarcopenia en pacientes 

eutiroideos.124. 

1.5.7.4. Leptina  

Las células de tejido adiposo secretan una gran variedad de hormonas 

llamadas adipocinas. La leptina es un tipo de adipocina que juega un rol 

importante en el metabolismo energético, la regulación del apetito y la 

sensibilidad a la insulina125, así como en la respuesta inmunitaria pro-

inflamatoria126, además estimula la proliferación y diferenciación de los 

mioblastos127 e inhibe la degradación proteica128. Se cree que hay abundante 
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cantidad de receptores de leptina en el músculo esquelético129.  Estudios 

realizados han mostrado una relación negativa entre niveles bajos de leptina 

y  sarcopenia130, mientras que centenarios sanos, de 100-104 años,  muestran 

niveles de leptina significativamente más elevados en comparación con 

adultos mayores de 70-80 años de edad131.  Además de las acciones directas 

de la leptina sobre el músculo, también influye en el crecimiento muscular 

a través de la activación de la vía sistémica y local del IGF-1 132.  

1.5.7.5. Insulina 

El músculo esquelético en su rol endocrino, es clave en la regulación 

metabólica y la sensibilidad a la insulina133. La insulina a su vez es bien 

conocida por su rol en la homeostasis de la glucosa, con un mecanismo de 

acción similar al IGF-1, la insulina activa las vías PI3K/ERK, promoviendo 

con ello la síntesis proteica59.  La atrofia muscular debida al envejecimiento, 

así como la diabetes mellitus (DM), están asociadas a la pérdida de 

sensibilidad a la insulina o, en otras palabras, a la resistencia a la insulina133. 

Los pacientes con DM tienen una menor captación de glucosa en el músculo 

esquelético, lo que se asocia a disfunción mitocondrial,  sobreproducción de 

ROS134 y un impacto negativo sobre las SCs que evidentemente se va a ver 

reflejado en la salud del músculo esquelético135. 

1.5.7.6. Vitamina D  

La  Vitamina D (VD) no solo está relacionada con la homeostasis del calcio 

y el metabolismo óseo, sino que también modula la fisiología y la función 

de múltiples sistemas incluyendo el musculoesquelético136. La VD propicia 

la proliferación, la diferenciación y la regeneración celular, manteniendo y 

mejorando el rendimiento físico136,137.  La VD según su mecanismo de 

producción se clasifica en VD3-colecalciferol, o en VD2-ergocalciferol.  Su 
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metabolito biológicamente activo es el 25-hidroxivitamina D [25(OH)D3] o 

calcidiol que se produce en el hígado y se transforma en los riñones en 1,25-

(OH)2D3 o calcitriol, que es la forma activa de VD en el organismo. Aunque 

los mecanismos no se han dilucidado completamente, la evidencia muestra 

efectos genómicos y no genómicos de la forma activa de VD: 1,25-(OH)2D3 

y de su receptor nuclear (VDR) sobre el músculo esquelético, demostrando 

que este eje VD/VDR regula procesos como la proteólisis, la función 

mitocondrial, la senescencia celular y la atrofia muscular138. La deficiencia 

de 25(OH)D3  se ha relacionado con un aumento en la activación del sistema 

ubiquitina-proteosoma y de la autofagia, además de un incremento de 

factores proinflamatorios como el TNF y la IL6 acompañado de disfunción 

mitocondrial. Además, este déficit se ha asociado a un mayor riesgo no solo 

de sarcopenia sino también de resultados adversos como como alto riesgo 

de hospitalización, institucionalización, caídas y pérdida de la 

independencia en adultos mayores138-140. 

1.5.7.7. Angiotensina II   

Hormona vasoconstrictora producida por angiotensinógeno que forma parte 

del sistema renina-angiotensina-aldosterona y, aunque es más conocida por 

sus efectos sobre la presión arterial sistémica, también participa en el 

desarrollo de la atrofia muscular59.  La angiotensina II puede afectar la 

señalización del IGF-1 sistémico y local, además de activar el sistema 

ubiquitina-proteosoma, aumentar los niveles de GCs, miostatinas, IL6 y el 

TNF e inducir la apoptosis celular, todos ellos mecanismos promotores de 

la degradación proteica, causando la pérdida de masa muscular59,141-143. En 

ciertas condiciones catabólicas como la insuficiencia cardíaca congestiva, la 

enfermedad renal crónica, la caquexia, la obesidad y el envejecimiento, se 

ha encontrado mayor actividad de la angiotensina II144,145. Así mismo, los 
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pacientes que por su enfermedad de fondo han sido tratados con 

medicamentos inhibidores de la angiotensina II muestran efectos positivos 

en la masa muscular, por lo que el sistema renina-angiotensina está siendo 

visto como una posible diana de estudio, para el tratamiento de la 

sarcopenia146,147. 

 

1.5.8.  Disfunción de las células satélites 

Las SCs juegan un papel importante en la patogénesis de la sarcopenia. Se 

encuentran ubicadas entre la membrana plasmática y la lámina basal de las 

fibras musculares, donde generalmente se encuentran en estado de reposo o 

de quiescencia148. Las SCs se activan como respuesta ante cualquier lesión 

muscular para llevar a cabo la posterior reparación. Existen mecanismos 

complejos que regulan y mantienen en adecuado funcionamiento a las SCs 

en cualquiera de estos dos estados. Así pues ante una lesión de la fibra 

muscular, los reguladores del ciclo celular activan a las SCs que están en 

quiescencia para que entren en el ciclo celular148.  Durante el 

envejecimiento, las SCs pierden la facultad de mantener su propia 

quiescencia, lo que afecta su capacidad intrínseca de auto-renovación y 

regeneración 149. Algunos autores han caracterizado esta disfunción como 

un cambio irreversible de quiescencia a senescencia de las células madre150. 

Adicionalmente, se ha visto una disminución significativa de las fibras tipo 

II con una reducción del contenido de las SCs en adultos mayores en 

comparación con niños y adultos jóvenes151. Las SCs funcionales en el 

músculo esquelético envejecido no solo atenúan la degeneración 

neuromuscular, sino que son esenciales para  mantener tanto la masa como 

la fuerza muscular y así prevenir o frenar la evolución de la sarcopenia152. 
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1.5.9.  Inactividad física  

La Organización Mundial de la Salud (World Health Organization, WHO), 

informa que las personas con un nivel bajo de actividad física tienen entre 

20-30% más riesgo de muerte en comparación con las que realizan actividad 

física regular. Los adultos, incluyendo a los adultos mayores, deberían 

realizar diferentes tipos de actividad física (aeróbica, de fortalecimiento, de 

equilibrio y flexibilidad) por lo menos 300 minutos a la semana de actividad 

moderada o 75 a 150 minutos de actividad física de intensa a moderada-

intensa, respectivamente.  Además, la WHO hace hincapié en la necesidad 

de limitar el tiempo de realizar actividades sedentarias e incluso 

reemplazarlas por actividad física de cualquier intensidad153. A pesar de 

todas las iniciativas para disminuir el sedentarismo y sus consecuencias, el 

23.4% de la población del centro y este de Europa, así como el 39.1% de la 

población de América Latina y el Caribe, mantienen un nivel de actividad 

física insuficiente, y aún más preocupante es que las políticas aplicadas 

hasta ahora no lograrán disminuir en un 10% estas cifras para el 2025, como 

era el objetivo planteado154.   

El efecto positivo del ejercicio sobre la salud de las personas está bien 

establecido. Además de los mecanismos expuestos, el estrés fisiológico que 

el ejercicio genera en el músculo es necesario para promover la síntesis 

proteica, incrementar la sensibilidad al ejercicio, aumentar la producción de 

sustancias antioxidantes en respuesta a la producción controlada de ROS, 

promover las capacidades antiinflamatorias de la IL-6 y muchas otras 

respuestas anabólicas. El sedentarismo inhibe todas estas adaptaciones y 

además produce efectos antagónicos al ejercicio, que en un relativo corto 

plazo producen adaptaciones negativas en el organismo155. Durante la 

pandemia COVID-19, la falta de actividad física, tanto en aquellos que 
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debieron ser hospitalizados como en la población que debió cumplir con las 

restricciones de movilidad requeridas, causó la pérdida de masa y función 

muscular que llevó no sólo a la sarcopenia y a la obesidad sarcopénica, sino 

también al aumento de otras enfermedades crónicas no transmisibles156. 

 

1.6.  Diagnóstico de sarcopenia 

Para el proceso de búsqueda y diagnóstico de la sarcopenia, el EWGSOP2, 

recomienda seguir la vía F-A-C-S (Find-Assess-Confirm-Severity / 

Búsqueda-Evaluación-Confirmación-Severidad)18. Esta vía representa un 

flujograma de actuación que propone como primer paso el cribaje del riesgo 

de sarcopenia que permita definir si es necesaria la búsqueda de la 

disminución de la fuerza muscular, seguida de la confirmación de la 

sarcopenia mediante la evaluación de la masa muscular y culminando con 

la determinación de la severidad a través de la afectación del rendimiento 

físico. Se ha propuesto que en entornos de atención de alta complejidad se 

puede empezar directamente con la evaluación de la fuerza muscular. 

Teniendo en cuenta que una fuerza muscular disminuida requiere no sólo 

determinar la causa, sino que también exige activar medidas de intervención 

terapéuticas inmediatas, aunque la masa muscular esté conservada18,21. 

1.6.1. Herramientas de cribaje  

Con el objetivo de identificar lo antes posible a los individuos en riesgo de 

desarrollar sarcopenia, un grupo de investigadores propuso el uso del 

cuestionario SARC-F (Strength, walking Ability, Rising from a Chair, stair 

climbing and experiences with Falls) como herramienta de cribaje157. Se 

trata de un cuestionario simple de cinco preguntas sobre: fuerza. habilidad 
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para caminar, levantarse de una silla, subir escaleras y eventos de caídas 

ocurridas, que permite obtener autoinformes de los pacientes sobre la 

presencia de signos típicos de sarcopenia, por lo que su uso se ha 

recomendado tanto a nivel de asistencia sanitaria comunitaria, como de otros 

entornos clínicos18. El SARC-F ha sido validado en diferentes idiomas, 

incluidas dos validaciones en español (México y España)158,159.  Para las 

cuatro primeras preguntas la escala tiene tres posibles respuestas: Nada = 0, 

Algo= 1 y Mucho/incapaz sin ayuda/incapaz= 2. Para la quinta pregunta las 

posibles respuestas son: Ninguna= 0, 1-3 caídas= 1, 4 o más caídas= 2. La 

máxima puntuación posible en SARC-F es 10 y la mínima es 0, donde cero 

es lo mejor y diez lo peor. Los pacientes con puntajes iguales o mayores a 

cuatro, se consideran en riesgo de sarcopenia157. 

Algunos autores han propuesto utilizar la medida de la circunferencia de la 

pantorrilla (CC) como método de cribaje de sarcopenia, sobre todo en 

personas con problemas cognitivos con dificultad para contestar 

apropiadamente el cuestionario SARC-F160. También se ha propuesto la 

herramienta SARC-CalF, que agrega la medida de la CC al cuestionario 

SARC-F, aumentando la sensibilidad del cribaje161,162. Para SARC-CalF, la 

variable de la CC tiene un valor = 0, si no hay disminución y =10 para la 

disminución de la masa muscular, por lo que el puntaje total puede ir de 0 

(mejor valor) a 20 (peor valor), determinándose una puntuación igual o 

mayor a 11 como criterio positivo para riesgo de sarcopenia163. 
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1.6.2. Evaluación de la fuerza muscular 

Ante la sospecha de sarcopenia, la evaluación empieza con la búsqueda de 

la alteración de la fuerza muscular. La valoración de la fuerza muscular ha 

sido muy bien establecida en el contexto del paciente con sarcopenia.  La 

fuerza de prensión específicamente, constituye un marcador del estado 

general de salud del adulto mayor164, además de ser un predictor de 

resultados adversos, limitación de la movilidad y las actividades de la vida 

diaria, así como de una mayor morbi-mortalidad18,165. 

1.6.2.1. Fuerza de prensión o Handgrip 

Se refiere a la fuerza isométrica voluntaria de los músculos flexores de la 

mano, medida a través de dinamometría. Es una herramienta sencilla y 

fácilmente disponible para su uso en cualquier entorno clínico166. Como se 

puede apreciar en la Figura 1, es la herramienta diagnóstica propuesta por 

el EWGSOP2, el AWGS y por el SDOC, para la valoración de la fuerza 

muscular en el adulto mayor18,21,32. Se recomienda realizar esta medición 

mediante la aplicación de protocolos estandarizados como el protocolo de 

Southampton165 y el protocol de la American Society of Hand Therapists 

(ASHT)167. 

El protocolo de Southampton recomienda realizar la prueba con la persona 

sentada en una silla con los pies en contacto con el suelo. Los brazos deben 

estar bien posicionados sobre los apoyabrazos de la silla, y las muñecas sin 

apoyo en posición neutra. Se debe explicar al paciente la prueba a realizar y 

pedir que haga la máxima contracción posible. Se repetirá la prueba tres 

veces en cada mano, alternando las manos. Se toma como válido el máximo 

valor obtenido en los seis intentos realizados. 
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Figura 1. Criterios y puntos de corte para el diagnóstico de sarcopenia. 

Nota: se representan las últimas actualizaciones de los diferentes criterios y puntos 
de corte para el diagnóstico de la sarcopenia. 

Abreviaturas: EWGSOP2: European Working Group on Sarcopenia in Older 
People 2; AWGS: Asian Working Group for Sarcopenia; SDOC: Sarcopenia 
Definition and Outcomes Consortium; ASM: Masa Muscular Esquelética 
Apendicular; SPPB: Batería Corta de Rendimiento Físico; TUG: Prueba de 
levántate y anda; NC: No-completó. DXA: Absorciometría de Rayos X de Energía 
Dual; BIA: Análisis de Impedancia Bioeléctrica.  

Fuente: “Sarcopenia, Malnutrition, and Cachexia: Adapting Definitions and 
Terminology of Nutritional Disorders in Older People with Cancer” por Meza-
Valderrama D, et al. Nutrients 2021, 13, 761. https://doi.org/10.3390/nu13030761. 
(CC BY 4.0). 

 

El protocolo ASHT también recomienda llevar a cabo la evaluación con el 

paciente sentado, pero en una silla sin apoyabrazos. Los hombros deben 

estar en posición neutra, el codo en flexión de 90º, vigilando que no se apoye 

en el tronco, el antebrazo en neutro y la muñeca en un rango de 0 a 30º de 

extensión. Se realizan seis mediciones alternando las manos, utilizando el 

https://doi.org/10.3390/nu13030761
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valor promedio de las seis repeticiones165,167. La fuerza máxima ha sido el 

parámetro a utilizar en los diferentes puntos de corte para el diagnóstico de 

sarcopenia, sin embargo, se están estudiando otras características de la 

fuerza muscular, como la fuerza submáxima, la fatiga o la simetría, por lo 

que se están evaluando nuevos protocolos y actualizaciones de los ya 

existentes168-170. 

 

1.6.2.2. Prueba de levantarse y sentarse de la silla  

La prueba de levantarse y sentarse de la silla (Chair Stand Test) mide el 

tiempo que necesita una persona para levantarse cinco veces desde la 

posición sentada sin utilizar los brazos. Una variación  es la prueba de 

levantamiento en silla cronometrada que cuenta las veces que puede 

levantarse y sentarse en la silla en un intervalo de 30 segundos. El 

EWGSOP2 propone esta prueba como posible herramienta de evaluación de 

la fuerza muscular, ya que puede utilizarse como indicador de la fuerza de 

los músculos de las piernas, principalmente del cuádriceps femoral18. Ver 

Figura 1. 

1.6.3. Confirmación: evaluación de la Masa Muscular 

1.6.3.1. Tomografía axial computarizada y Resonancia magnética 

nuclear.  

La tomografía axial computarizada (TAC) y la resonancia magnética 

nuclear (RMN) han sido consideradas por algunos autores como los 

métodos gold standard en la evaluación de la composición corporal171,172. 

Con ambas técnicas se obtienen imágenes de cortes transversales de la 

estructura a evaluar, que permiten diferenciar y medir la grasa y la masa 
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magra, tanto de forma segmentada como total, con bastante presición173. 

Con la ayuda de la TAC se puede reconocer los diferentes tipos tejidos según 

su capacidad de atenuación; esta atenuación se mide en unidades Hounsfied 

(HU), donde el hueso es +1000 HU, el agua en 0 y el aire es igual a -

1000HU174. Esta diferencia de atenuación permite reconocer el tejido 

muscular en un rango entre -29 y +150 HU, mientras que el tejido adiposo 

entre -190 y -30 HU175. De este modo, no solo es posible cuantificar la 

cantidad de masa muscular, sino que también permite hacer un análisis 

cualitativo de la estructura muscular, ya que la técnica permite reconocer la 

infiltración grasa presente en el musculo, conocida como miosteatosis176. A 

pesar de todas sus ventajas, el uso de la TAC está limitado por los altos 

niveles de radiación a los que se expone el paciente. Por otra parte, la RMN 

usa pulsos de radiofrecuencia para distinguir entre masa grasa y masa libre 

de grasa, por lo que tiene la ventaja de no exponer a la radiación. También 

entrega imágenes de cortes transversales, proporcionando una información 

similar a la TAC pero con más detalle de las estructuras anatómicas173.  La 

RMN ha demostrado tener una mayor sensibilidad para detectar la 

miosteatosis desde estadíos tempranos en comparación a la TAC177. 

Actualmente, se están investigando diferentes técnicas de medición para 

evaluar la composición muscular por TAC/RMN. Se ha investigado el uso 

de la TAC cuantitativa para evaluar también una imagen en corte 

transversal, con la ventaja de requerir mucho menos radiación para su 

obtención178. A través de la RMN se pueden llevar a cabo diferentes técnicas 

como la secuencia Dixon que permite medir con mayor precisión el grado 

de infiltración grasa179, y las imágenes por tensor de difusión permiten medir 

la anisotropía de los tejidos y así, por ejemplo, evaluar la microestructuras 

de las fibras musculares y su atrofia180. Otra técnica es la espectroscopía por 

RMN que permite cuantificar el porcentaje de grasa intracelular171. Una 
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técnica cada vez más utilizada es la medición del área muscular abdominal 

total (total abdominal muscle área, TAMA). Para esta medición, se utiliza 

un software especializado que analiza la imagen transversal a nivel de la 

vertebra lumbar L3, obtenida ya sea por TAC o por RMN. Con este sistema, 

se calcula la masa muscular cuantificando los músculos presentes: erector 

spinae, quadratus lumborum, transversus abdominus, oblicuo externo e 

interno, y rectus abdominus. Aunque se ha estudiado en otros niveles 

lumbares, se ha mostrado que el nivel L3 presenta una correlación más alta 

con la masa esquelética total y con el volumen de grasa visceral181,182. Según 

los valores obtenidos en el análisis TAMA, se han propuesto diferentes 

puntos de corte para diagnosticar sarcopenia183,184. A pesar del alto poder 

diagnóstico de la TAC/RMN, hasta la fecha, no se ha logrado identificar 

puntos de corte para la sarcopenia a través de estas técnicas. Además que el 

alto costo y complejidad de estos equipos  dificulta su uso exclusivo para la 

valoración de composición corporal, de manera que estas técnicas se han 

utilizado en pacientes que las requerían por su patología primaria y no 

porque se estudiara la sarcopenia171. Estas limitaciones han hecho que estas 

herramientas se utilicen principalmente para fines de investigación172 

1.6.3.2. Absorciometría dual de rayos X 

La DXA, a través de la medición de la absorción de rayos X de alta y baja 

energía, permite diferenciar entre masa magra, masa grasa y contenido 

mineral óseo185. La trasmisión de rayos X a través del cuerpo humano a dos 

niveles de energía, produce diferentes grados de atenuación según el tejido. 

Al medir la diferencia en la atenuación (absorción) y proyectar una fuente 

de rayos X a diferentes niveles de energía (alto y bajo), cada tejido va a 

trasmitir esta energía según sus propias características de atenuación, lo que 

posibilita la distinción en  masa magra, masa grasa y contenido mineral 
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óseo171. También es posible segmentar por zonas las áreas a evaluar, y poder 

definir la masa muscular esquelética (SMM: skeletal muscle mass), ASMM 

y el índice de masa muscular esquelética apendicular (ASM/talla2)185. Su 

principal uso ha sido en la valoración del contenido mineral óseo, en el 

diagnóstico de la osteoporosis por la buena diferenciación entre hueso y 

tejido blando. A pesar que la DXA se ha considerado una técnica con alta 

precisión, simplicidad y bajo coste186, también presenta ciertas desventajas, 

como la limitación de su uso en ciertas poblaciones (dificultades en 

pacientes muy altos o pacientes obesos, y en pacientes con alteraciones en 

su estado de hidratación), el grado de radiación  y la necesidad de personal 

cualificado en su uso e interpretación, lo que no siempre es accesible en la 

práctica clínica185.  

También es importante resaltar que la DXA es una medición indirecta de la 

composición muscular, por lo que no es una técnica de referencia para la 

medición de la composición corporal171. Una de sus desventajas es la 

dificultad para cuantificar exactamente la cantidad de masa grasa y de 

ASMM en las extremidades178; este cálculo lo hace el software del equipo 

por estimaciones preestablecidas, asumiendo que la relación músculo-grasa 

alrededor del hueso es similar a la de los tejidos blandos sin hueso171. Aún 

así, la DXA ha mostrado tener una alta correlación con técnicas de medición 

más directas como la TAC/RMN178, lo que ha hecho que sea el sistema más 

utilizado en estudios de investigación, llegando a ser considerada por 

algunos autores como el método gold standard en el diagnóstico y la 

caracterización de la sarcopenia186. Actualmente, la DXA es uno de los 

métodos recomendados por el EWGSOP2 para la obtención de la ASMM18. 

Sin embargo, como se explico anteriormente, los panelistas del SDOC en su 

último posicionamiento, han acordado que las medidas de masa muscular 
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derivadas de la DXA no llegan a ser buenos predictores de resultados 

adversos relacionados con la salud en los adultos mayores que viven en la 

comunidad, por lo que, en un grado incierto de acuerdo, declararon que la 

masa magra medida por DXA no debe incluirse en la definición de 

sarcopenia31,32. 

1.6.3.3. Bioimpedanciometría eléctrica 

El análisis de impedancia bioeléctrica (BIA), mide la resistencia y la 

reactancia que brindan los diferentes tejidos del cuerpo al paso de una 

corriente alterna, lo que se conoce como impedancia185. Según la frecuencia 

de la corriente que envíe el dispositivo, los equipos se pueden clasificar en 

BIA de mono-frecuencia: por lo general de 50 kHz y BIA multi-frecuencia: 

de 0, 1, 5, 50, 100, 200 a 500 kHz; estas últimas son más precisas y tienen 

mayor capacidad de medición del liquido intra-celular187. La BIA puede 

incluir datos sobre el agua corporal total, la masa libre de grasa (FFM: fat-

free mass), la SMM, la ASMM, la masa grasa (FM: fat mass), el ángulo de 

fase y el vector de impedancia bioeléctrica185,188. Su uso se ha centrado en 

la evaluación de la hidratación intra- y extracelular, el análisis de la 

composición corporal y la evaluación nutricional188. La falta de protocolos 

estandarizados189, la determinación indirecta de la FFM  mediante 

ecuaciones que varían según el fabricante, muchas de las cuales se realizan 

con logaritmos validados solo para determinadas poblaciones (según edad, 

sexo y raza especifica)190 repercute en la precisión y la posible 

reproductibilidad de los resultados en pacientes adultos mayores, obesos o 

de poblaciones no validadas185, sin dejar de mencionar que los parámetros 

medidos a través de la BIA son altamente sensibles a los cambios de 

hidratación187,190. A pesar de estos inconvenientes, la BIA tiene una alta 

fiabilidad, con una muy buena correlación con la masa muscular obtenida 
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por DXA191. Además, se han desarrollado ecuaciones que mejoran su 

precisión en la evaluación de adultos mayores de 80 años192 y en población 

obesa193.  

Las guías EWGSOP2 y AWGS, avalan el uso de la BIA para la 

determinación de la ASMM, como criterio de evaluación de la masa 

muscular18,21. Uno de los parámetros de la BIA, más usado en la actualidad 

es el ángulo de fase, que ha mostrado ser un marcador clínico del estado 

nutricional, así como un indicador de la calidad muscular, asociado a la 

fuerza muscular194,195. El valor del ángulo de fase se ha encontrado 

disminuido en los pacientes con sarcopenia194. 

1.6.3.4. Ecografía musculoesquelética  

La ecografía músculo-esquelética es una herramienta accesible y fiable en 

la evaluación de la masa muscular, que puede ser utilizada en cribados 

poblacionales. Sin ser todavía una técnica validada para el diagnóstico de 

sarcopenia, es una herramienta con la que se intenta disminuir la brecha 

entre la investigación y la practica clínica18,196. El proyecto SARCopenia 

measurement by UltraSound (SARCUS) en sus dos publicaciones sobre la 

evaluación ecográfica del músculo, provee recomendaciones específicas 

sobre los dispositivos más comúnmente utilizados, el correcto 

posicionamiento del paciente, los parámetros a recoger y los puntos 

anatómicos para realizar las 196,197. 

A continuación se explican los componentes utilizados para la evaluación 

ecográfica del músculo, según la ultima actualización del grupo SARCUS:. 

a. Grosor muscular (muscle thickness, MT): es definido como la mayor 

distancia entre la aponeurosis superficial y profunda del músculo y 
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perpendicular a su eje. Su medición se realiza generalmente con la sonda 

ecográfica en eje corto o transversal. La Figura 2 muestra el MT de un 

voluntario sano y un paciente con sarcopenia. 

b. Área transversal (cross sectional area, CSA): es el área del corte de la 

sección transversal del músculo, perpendicular a su eje. En músculos 

penados se hace la diferencia con el área transversal fisiológica, que se 

realiza perpendicular a las fibras musculares. Su medición se realiza 

generalmente con la sonda ecográfica en eje corto o transversal. La 

Figura 2 muestra el CSA de un voluntario sano y un paciente con 

sarcopenia. 

c. Ángulo de penación: corresponde al ángulo de inserción del fascículo en 

la aponeurosis profunda. Su valor es considerablemente variable de un 

músculo a otro, principalmente en los músculos peniados y refleja el 

número de sarcómeros dispuestos en paralelo a lo largo de la aponeurosis. 

Su medición se realiza generalmente con la sonda ecográfica en eje largo 

o longitudinal. 

d. Longitud del fascículo: es la medición del recorrido del fascículo 

muscular entre la aponeurosis superficial y profunda. Esta medición en 

ocasiones es necesaria hacerla indirectamente multiplicando el grosor del 

músculo por la hipotenusa del ángulo de penación invertido, ya que no 

siempre es posible ver completo el largo del fascículo.  

e. Eco-intensidad: se refiere a la ecogenicidad de la imagen muscular, con 

la ayuda de una escala de grises y un software especializado es posible 

determinar cambios cualitativos del músculo. 
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f. Rigidez muscular: mide la relación entre la deformación y la compresión 

del músculo. La rigidez del músculo estará determinada por la cantidad 

y el tipo de tejido conectivo, del colágeno y las propiedades contráctiles 

del músculo. Su importancia clínica radica en los recambios de tejido 

muscular asociados a la edad. 

g. Contracción muscular: Se ha descrito como la medición de la diferencia 

del CSA en relajación y en contracción máxima. Este parámetro resulta 

interesante debido a que propone medir la función misma del músculo; 

sin embargo, se requiere ser cautelosos dado que la contracción muscular 

aumenta el flujo sanguíneo y con ello el tamaño del músculo. 

h. Microcirculación y volumen muscular: pocas investigaciones se han 

realizado estudiando estos dos componentes. La medida de 

microcirculación del musculo busca cuantificar la posible disminución 

del flujo sanguíneo en el músculo y relacionado con el envejecimiento, a 

través del uso de la ecografía con contraste. El volumen por su parte se 

ha determinado a través de una ecuación matemática que toma en cuenta 

el MT y el largo de la extremidad. Ambas mediciones se mantienen aún 

en una etapa de investigación. 

Las medidas ecográficas de la masa muscular evidencian una fuerte 

correlación al ser comparadas con otras técnicas como la RMN198. El MT 

y el CSA del músculo recto femoral evaluados mediante ecografía son 

medidas sencillas y sólidas para detectar una masa muscular baja199 y 

predecir la sarcopenia en pacientes de edad avanzada200, con una alta 

sensibilidad y especificidad201. Sin embargo, entre los retos más 

importantes con respecto a la ecografía se encuentran: la estandarización 
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de los protocolos de medición, además de lograr consensos sobre su 

utilidad en el cribado y diagnóstico de la sarcopenia. 

Figura 2. Grosor muscular y área transversal del músculo recto femoral 

 
Nota: se muestra en las imágenes A y B la medición del área transversal del 
músculo, medida en un adulto joven y un adulto mayor con sarcopenia. Las 
imágenes C y D muestran la misma comparación en la medida del grosor muscular.  

 

1.6.3.5. Mediciones antropométricas 

La medición de la circunferencia de la pantorrilla es probablemente la 

medida antropométrica más utilizada. Esta medida puede estar relacionada 

positivamente con un menor índice de fragilidad y un mayor rendimiento 

A B
A 

C
A 

D 
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funcional en los adultos mayores que viven en la comunidad202. Se han 

considerado como puntos de corte <34 cm en hombre y <33 cm en mujeres, 

interpretando los valores inferiores como de riesgo21.  

La guía de consenso del EWGSOP2 considera que la medida de la 

pantorrilla puede utilizarse en la valoración de la masa muscular para los 

adultos mayores en situaciones en las que no se disponga de otros métodos 

de diagnóstico18. 

 

1.6.4. Severidad: Evaluación del rendimiento físico 

Existen diferentes pruebas validadas para medir el rendimiento físico en el 

paciente con sarcopenia. En la Figura 1, se detallan los puntos de corte para 

cada uno de ellos según los criterios EWGSOP2, SDOC y AWGS2. 

1.6.4.1. Velocidad de la marcha en 4 metros 

La prueba más utilizada para medir el rendimiento físico es la prueba de 

velocidad de marcha habitual en cuatro metros. Se cronometra el tiempo que 

el paciente demora en caminar cuatro metros, incluyendo en el trayecto del 

recorrido un metro adicional al inicio y al final, con el objetivo de eliminar 

de la evaluación los periodos de aceleración y desaceleración, 

respectivamente. La velocidad de la marcha habitual es un factor de 

predicción de resultados adversos relacionados con la salud, como la 

limitación de la movilidad auto-declarada, las caídas, la discapacidad en las 

actividades de la vida diaria, la hospitalización y la mortalidad en los adultos 

mayores31.  
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1.6.4.2. Batería corta de rendimiento físico  

La batería corta de rendimiento físico (Short Physical Performance Battery, 

SPPB) incluye tres componentes: el equilibrio, la velocidad de la marcha y 

la fuerza estimada con la prueba de levantarse y sentarse de la silla. La 

puntuación máxima para cada una de las pruebas es de cuatro puntos y la 

mínima de cero. La puntuación total de la SPPB se ha asociado de forma 

independiente con las caídas en pacientes ambulatorios de edad avanzada203.  

1.6.4.3. Prueba cronometrada de levántate y anda  

La prueba cronometrada de levántate y anda (Timed-Up and Go, TUG) 

consiste en medir el tiempo que tarda el paciente en levantarse de una silla, 

caminar hasta un marcador a tres metros de distancia, regresar al punto de 

inicio y volver a sentarse. Un tiempo igual o mayor a 20 segundos se 

considera anormal, ver Figura 1. La prueba de TUG es una herramienta 

válida para detectar déficits del equilibrio que conducen a un mayor riesgo 

de caídas en los adultos mayores204.  

1.6.4.4. Prueba de la caminata de 400 metros 

El objetivo de esta prueba es medir la capacidad y la resistencia de la marcha 

del paciente. Consiste en medir el tiempo que tarda el paciente en completar 

20 vueltas de 20 metros cada una, a la máxima velocidad de marcha posible, 

permitiéndole hasta dos paradas. Un tiempo igual o mayor a seis minutos se 

considera anormal, ver Figura 1. Se ha demostrado que esta prueba 

proporciona información  sobre el pronóstico de la mortalidad en personas 

mayores205.  
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1.6.5. Criterios diagnósticos y puntos de corte 

Ya se ha mencionado las posturas de los diferentes grupos en investigación 

en sarcopenia y cómo aún no se ha logrado un consenso general. En la 

Figura 1, se plasman claramente tanto los criterios diagnósticos como los 

puntos de corte propuestos por cada grupo. Entre las diferencias más 

notorias, se encuentra la propuesta del SDOC de no utilizar la masa 

muscular medida por DXA como parte de la definición de sarcopenia y la 

diferencia entre los puntos de corte de la fuerza muscular medida por 

handgrip. Mientras que el EWGSOP posiciona a la fuerza muscular como 

el primer criterio a evaluar seguido de la masa muscular, la AWGS2, se 

mantiene con la masa muscular como único parámetro obligatorio y utiliza 

la fuerza muscular y al rendimiento físico como los dos criterios opcionales 

en el diagnóstico.  El EWGSOP2 y el AWGS2 utilizan los términos de 

Probable y Posible sarcopenia respectivamente, para referirse a los casos 

donde se ha detectado una disminución de la fuerza muscular (probable 

sarcopenia) o de la fuerza o el rendimiento físico (posible sarcopenia) y la 

masa muscular es normal o se desconoce si está afectada por lo que no se ha 

hecho el diagnóstico de sarcopenia. Esto busca es alertar a los médicos 

tratantes para que lleven a cabo una detección temprana que ayude a la 

prevención y/o diagnóstico oportuno18,21,22.   

Es probable que todos estos criterios se modifiquen en un futuro cercano, 

basados en las nuevas investigaciones que se están generando. Aun así, en 

comparación a décadas pasadas, el panorama es mucho más claro y el 

camino mejor señalizado para llegar al diagnóstico de la sarcopenia en el 

adulto mayor. 
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1.7. Tratamiento del paciente con sarcopenia 

1.7.1. Entrenamiento físico  

El Grupo de Trabajo de la International Conference on Frailty and 

Sarcopenia Research (ICFSR), en una muy reciente publicación, reafirma 

que el ejercicio y las intervenciones nutricionales siguen siendo la primera 

línea de tratamiento en los adultos mayores con sarcopenia206. Hipócrates 

(460-377 a.C.) hace cientos de años atrás escribió: "para mantenerse sano, 

todo el día debe dedicarse exclusivamente a los medios para aumentar la 

fuerza y mantenerse sano, y la mejor manera de hacerlo es mediante el 

ejercicio físico"207.  Se sabe que la combinación de diferentes tipos de 

ejercicios influye en diferentes aspectos como la fuerza muscular, el 

rendimiento físico y la masa esquelética apendicular 208,209. 

 

1.7.1.1. Tipos de ejercicio en el adulto mayor 

El National Institute on Aging, recomienda cuatro tipos de ejercicios para 

adultos mayores: el ejercicio de fuerza, de resistencia, de equilibrio y de 

flexibilidad 210.  En los pacientes con sarcopenia, los cambios más notorios 

de la masa y la fuerza muscular se han visto tras un entrenamiento con 

ejercicios de fuerza de intensidad de moderada a alta 209,211-215. 

a.  El ejercicio de fuerza o fortalecimiento muscular (en inglés, 

Strength o Resistance exercise) se enfoca en realizar la máxima 

contracción muscular en un breve periodo de tiempo, reclutando 

fibras musculares tipo II, para lograr una actividad explosiva de corta 

duración44,49. Haciendo que los músculos trabajen contra una fuerza 
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o peso aplicado212, como  mancuernas, bandas elásticas o el propio 

peso del cuerpo, que conlleven al aumento de la masa la fuerza y la 

función muscular 210,212,216.  

b. Ejercicios de Resistencia muscular: se trata de ejercicios de 

resistencia (en inglés, Endurance), también llamados aeróbicos, que 

trabajando fibras musculares tipo I, se enfoca en lograr una 

contracción submáxima durante un periodo sostenido de tiempo44, 

buscando movimientos rítmicos de los diferentes grupos musculares 

para lograr actividades específicas. Este tipo de ejercicios tiene un 

metabolismo predominantemente aeróbico por lo que puede 

involucrar tanto a un grupo muscular como a varios grandes grupos 

musculares 210,212. 

c. Ejercicios de Equilibrio: es el principal objetivo de este tipo de 

ejercicio es disminuir el riesgo de caída en el adulto mayor, por lo 

que se enfoca en aumentar la fuerza corporal de la parte baja del 

cuerpo, el control postural212, el equilibrio dinámico y la 

movilidad217. 

d. Ejercicios de Flexibilidad: este tipo de ejercicio tiene como objetivo 

preservar o extender el rango de movimiento articular para mejorar 

la libertad del movimiento210,212.  

 

1.7.1.2. Prescripción de ejercicio de fuerza 

El ejercicio de fuerza progresiva se ha sugerido como la primera línea de 

tratamiento del paciente con sarcopenia, con un nivel fuerte de 

recomendación 216; por su efecto positivo sobre la fuerza y la masa muscular 
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en el adulto mayor 44,211-213,218-220. A pesar de la heterogeneidad de los 

diferentes protocolos estudiados, los ejercicios de fuerza han mostrado ser 

efectivos en pacientes con sarcopenia desde sus estadios iniciales 219,221,222. 

La evaluación clínica pre-ejercicio, la adecuada supervisión y un programa 

de entrenamiento individualizado, deben tenerse en cuenta antes de 

prescribir este tipo de ejercicios, a fin de disminuir el riesgo de 

complicaciones y efectos adversos210,213,223,224. 

1.7.1.3. Cálculo de la intensidad del ejercicio de fuerza 

Los cambios en la fuerza y la masa muscular se han observado 

principalmente tras programas de entrenamiento de intensidad moderada-

alta214,216. El nivel de intensidad se calcula desde la capacidad de cada 

paciente a una repetición máxima (RM); por tanto, 1RM es la fuerza 

dinámica máxima que es capaz de realizar el paciente para completar 

determinando ejercicio correctamente en un intento45,213.   

Existen cálculos directos e indirectos para la determinación de la RM. El 

cálculo directo se inicia con un peso bajo y se va incrementando hasta que 

tenga lugar un fallo que impida completar el ejercicio correctamente, lo que 

determinará la RM. El cálculo indirecto utiliza fórmulas, desarrolladas por 

diferentes autores que utilizan el número de repeticiones realizadas y el peso 

que se ha utilizado225.  

Según el RM obtenido, podrá calcularse el nivel de intensidad requerido. 

Porcentajes inferiores al 60% de 1RM, se considera intensidad baja; 60-69% 

de 1 RM, intensidad moderada; 70-79% de 1 RM, intensidad moderada-alta; 

y >80% de 1RM, intensidad alta47,222,226. 
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1.7.1.4. Variables del ejercicio 

Para la prescripción del ejercicio es importante seguir los principios de 

individualización, periodización y progresión 213 del método FITT 

(frequency, intensity, time and type of exercise), especificando: 

a. Frecuencia: de 2-3 veces por semana por grupo muscular, evitando 

ejercitar el mismo grupo muscular en días consecutivos (alternar 

grupos musculares) 47,210,213. 

b. Intensidad: se recomienda iniciar en intensidad baja (<60% de 

1RM) e ir progresando hasta alcanzar el objetivo final: intensidad 

moderada-alta (70-79% de 1RM) o alta (>80% de 1RM) 47,211,213,214.  

c. Repeticiones (Volumen): dependerán del nivel de intensidad, se 

recomienda realizar 2-3 series de 6-12 repeticiones por cada grupo 

muscular, con intervalos de descanso de 1-2 min, para promover una 

mayor fuerza máxima y aumento del tamaño muscular 47,213. 

d. Velocidad de movimiento: se recomienda incluir ejercicios de 

potencia realizados a alta velocidad en movimientos concéntricos 

con intensidades del 40-60% de 1RM.  Se trata de ejercicios de 

fuerza que trabajan la potencia muscular, es decir, contracción 

explosiva donde los músculos ejercen la máxima fuerza en intervalos 

cortos de tiempo. Se han demostrado efectos positivos en el 

desempeño de las actividades de la vida diaria 213. 

e. Tipos de ejercicios: se recomienda ejercitar primero los grandes 

grupos musculares, tanto de extremidades como de tronco y, 
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preferiblemente, con ejercicios que involucren a más de una 

articulación 47. 

f. Duración: se requiere un mínimo de 3 meses de realización de 

ejercicios para obtener una mejora significativa en la fuerza 

muscular 227. 

g. Progresión: se refiere al aumento gradual de las variables 

explicadas anteriormente. Generalmente se enfoca en las variables 

que más se deseen trabajar según los objetivos de la persona, por 

ejemplo, número de repeticiones y/o porcentaje de intensidad. 

Existen diferentes protocolos, uno de los más comunes es la 

progresión del ejercicio cada dos semanas de entrenamiento, en 

dependencia de las limitaciones y evolución propia de cada 

paciente47.  

h. Periodización (variación): se obtiene con el cambio de las variables 

del programa de ejercicio a lo largo del tiempo, para permitir que se 

mantenga el estímulo y garantizar una progresión continua. Las 

variables  más usadas son la intensidad y el número de repeticiones: 

generalmente, se inicia con muchas repeticiones y poca intensidad, 

para luego, a medida que se avanza en el entrenamiento, invertir este 

patrón a más intensidad con menos repeticiones 228. 
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1.7.2. Intervención Nutricional  

1.7.2.1. Suplementación proteica 

El beneficio de las intervenciones nutricionales aisladas no está claramente 

establecido229,230. El ejercicio puede aumentar el beneficio de dichas 

intervenciones por separado. Por este motivo, la recomendación de algún 

tipo de suplemento debe ir acompañada de un programa de ejercicios de 

fuerza progresiva220,229,231-234. 

Las guías del ICFSR sobre diagnóstico y tratamiento de la sarcopenia, 

indican que la adecuada ingesta de proteínas es una necesidad en el cuidado 

nutricional de los adultos mayores. Es por ello que, aunque con un grado de 

evidencia bajo, recomienda la suplementación de proteínas o una dieta rica 

en proteínas dentro del manejo de la sarcopenia216. El grupo de trabajo de la 

Society on Sarcopenia, Cachexia and Wasting Disorders (SCWD), 

recomienda una ingesta de proteínas de 1 a 1,5 g/kg/día en combinación con 

el ejercicio de fuerza en el paciente con sarcopenia35. De forma similar, la 

ESPEN sugiere proporcionar al menos 1,0-1,2 g/kg/día de proteínas a las 

personas mayores sanas, y una ingesta de 1,2-1,5 g/kg/día para los adultos 

en riesgo de malnutrición o malnutridos, también en combinación con el 

ejercicio de fuerza y de resistencia41. En poblaciones específicas como los 

adultos mayores con enfermedad renal grave (tasa de filtración glomerular 

estimada <30 ml/min/1,73 m2), que no estén en diálisis, probablemente sea 

necesario limitar el consumo de proteínas 41,234.  A pesar que la evidencia se 

considera limitada e incierta216, existen diferentes aminoácidos como la 

creatina monohidrato, que parece mostrar efectos positivos en la masa 

muscular 234-236, la leucina que puede activar las vías de señalización para la 

síntesis proteica237, incrementar la masa muscular238,239 y mejorar el 
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rendimiento físico240 y el  β-hidroxi β-metilbutirato (HMB), un metabolito 

de la leucina, que también puede ayudar a preservar la masa muscular241. 

1.7.2.2. Β-hidroxi β-metilbutirato 

Algunos estudios han demostrado que el HMB puede atenuar la pérdida 

muscular y mejorar la fuerza muscular en los adultos mayores234,242 con 

sarcopenia243. El HMB interviene en los mecanismos de regulación de la 

leucina en el metabolismo de las células musculares244. El HMB activa la 

vía de señalización mTOR dependiente de PI3K/Akt que promueve la 

síntesis de proteína245. Además, la pérdida muscular inducida por 

glucocorticoides mediante la activación de factores proteolíticos como la vía 

p38 MAPK, puede inhibirse con el uso de HMB111, que también inhibe la 

actividad del sistema ubiquitina-proteosoma y regula la autofagia, lo que 

resulta en un efecto protector del HMB contra la atrofia muscular inducida 

por glucocorticoides246. Estudios en adultos mayores con sarcopenia y 

malnutrición han mostrado que el uso de HMB produce cambios en 

diferentes biomarcadores, tanto nutricionales como metabólicos, reduce la 

presencia de citoquinas inflamatorias247, y aumenta la fuerza muscular248, lo 

que se vincula a una mejoría en la salud del musculo esquelético247,248. A 

pesar de los resultados obtenidos a favor del uso del HMB en los adultos 

mayores con sarcopenia, la heterogeneidad de los enfoques metodológicos 

hace que sean necesarios más estudios que confirmen su efectividad en el 

tratamiento de la sarcopenia244. 

1.7.2.3. Vitamina D y Otros suplementos nutricionales 

Guías internacionales como las del ICFSR y el CSWD, no recomiendan el 

uso de la vitamina D en personas con sarcopenia, debido a la falta de 
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evidencia sobre su efectividad en esta población de pacientes35,216.  Sin 

embargo, aunque se ha dejado a criterio del médico tratante, en personas con 

niveles de 25-hidroxivitamina D inferiores a 20 ng/mL, sí se recomienda su 

uso216 , cumpliendo con la ingesta diaria recomendada de 600-800 UI222y 

teniendo en cuenta que pueda tener un efecto significativamente positivo, 

no solo en la fuerza muscular, sino también en el rendimiento físico249.  

Algunos ensayos clínicos y meta-análisis han reportado beneficios de ciertos 

antioxidantes como los ácidos grasos omega-3 (ácido eicosapentaenoico 

[EPA], el ácido docosahexaenoico [DHA]), vitaminas como la C, B6, B12 y 

A, y minerales como el Calcio, Selenio, Magnesio, Fósforo, Hierro y Zinc 
250. Una vez más, se requiere más evidencia que muestre la efectividad de 

estos suplementos, por lo que aún no están recomendados en el manejo de 

la sarcopenia35,216. 

1.7.3. Tratamiento farmacológico  

Hasta la fecha, las principales agencias reguladoras de medicamentos como 

la FDA o la European Medicines Agency (EMA) no han aprobado ningún 

fármaco para el tratamiento de la sarcopenia, aunque se están llevando a 

cabo una gran cantidad de investigaciones sobre posibles fármacos (Ver 

Tabla 1), Se espera que gracias al mejor conocimiento de los mecanismos 

fisiopatológicos que participan en el desarrollo de la sarcopenia (Ver Figure 

3)249,251, se pueda mostrar la efectividad de alguno de estos fármacos. Sin 

embargo, aún no disponemos de suficiente evidencia que justifique la 

recomendación de alguno de ellos como opción de tratamiento 35,216. 

Figura 3. Señalización de las terapias farmacológicas de la sarcopenia 
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Nota: Al dirigirse a múltiples vías, como la miostatina (MSTN), el sistema renina-
angiotensina (RAS), el receptor de andrógenos (AR), la señalización de la proteína 
quinasa activada (AMPK), los posibles fármacos requilibran la síntesis y la 
degradación de las proteínas, remodelan el sistema endocrino, reducen el estrés 
oxidativo y promueven la función mitocondrial, lo que produce efectos 
beneficiosos en la hipertrofia muscular. Las flechas verdes y rojas demuestran los 
efectos promotores e inhibidores, respectivamente. Las flechas amarillas indican la 
vía del efecto secundario. Los impactos indirectos se ilustran con líneas de 
guiones81. 
Fuente: Adaptado de “Advances in research on pharmacotherapy of sarcopenia”. 
Por Feike, Y,  Zhijie, L,  Wei, C.  Aging 
Med.  2021; 4: 221– 233.  https://doi.org/10.1002/agm2.12168.  (CC BY 4.0). 

 

https://doi.org/10.1002/agm2.12168


 

Tabla 1.  Fármacos en estudio como posibles terapias de la sarcopenia. 

Fármaco Mecanismo de 
acción  

Numero del 
estudio 252 Resultados publicados Fase252 Fechas del 

estudio 
Landogrozumab253 

(LY-2495655) Inhibidor de 
miostatina 

NCT01604408 Mejora la masa magra apendicular. II 2012-2013 

Trevogrumab252 
(REGN1033) NCT01963598 Resultados no publicados. II 2013-2015 

Testosterona254-256  Reemplazo 
Testosterona 

NCT00799617 Mejora la velocidad de marcha y la habilidad para 
caminar. III 2009-2014 

NCT00104572 Mejora la fuerza muscular y la velocidad de la marcha. II 2004-2015 
NCT00240981 Mejora la fuerza muscular y la función física. IV 2005-2017 

Levotiroxina252,257  Remplazo de 
Hormona tiroidea  

NCT04354896 Resultados no publicados. IV 2014-2018 
NCT02500342 No mostró cambios en la fatiga física o mental. IV 2014-2018 

Alopurinol  Inhibidor de XO NCT01550107 Resultados no publicados. IV 2005-2017 

Metformina258,259 Activador AMPK NCT02308228 Impacto negativo en la respuesta hipertrófica del 
entrenamiento de fuerza. I 2015-2018 

MK-0773260 

SARMs 

NCT00529659 Mejora en la masa muscular magra. II 2007-2015 
GSK2881078252 NCT03359473 Resultados no publicados. II 2017-2020 
Enobasarm106,252 
(GTx024) 

NCT01355497 Resultados no publicados. III 2011-2020 
NCT01355484 Resultados no publicados. III 2011-2016 

Astaxantina261 
Antioxidante 

NCT03368872 Aumenta la eficiencia del ejercicio en adultos mayores 
sanos-hombres. N/A 2015-2016 

Ubidecarenone 
(CoQ10) NCT04999488 Estudio aún no iniciado. I Estimado: 

2023-2023 
MK-677 252,262 Activador GH NCT00474279 Resultados no publicados. I-II 1998-2004 

Renamezin93 
(AST120) Inhibidor de IS NCT03788252 

No hubo diferencia significativa en la velocidad de 
marcha. Beneficios modestos en la mejoría de la 
calidad de vida. 

IV 2018-2020 

Alfacalcidol263 Remplazo de 
vitamina D 

NCT02327091 La dosis de 0,5 μg mejoró significativamente la fuerza 
muscular en mujeres adultas mayores.  2012-2012 

Vitamina D3
252 NCT02594579 Resultados no publicados. III 2015-2016 



 

NCT01666522 Resultados no publicados. N/A 2011-2011 
NCT00986596 Resultados no publicados. N/A 2006-2011 

Cholecalciferol264 NCT02572960. No hubo mejoría significativa en la fuerza muscular, 
masa muscular o rendimiento físico. IV 2015-2017 

Cloruro de 
cetilpiridinio252 

Actividad 
antimicrobial 

NCT02575235 Resultados no publicados. I 2015-2016 
NCT02297997 Resultados no publicados. I 2014-2015 

Hormona del 
crecimiento Remplazo de la GH NCT05253287 Estudio en fase de reclutamiento de pacientes. II/III Estimado  

2022-2024 
Ibuprofeno + 
Entrenamiento de 
fuerza265 

Antiinflamatorio  NCT01886196 
En conjunto disminuyeron la densidad ósea del radio. 
De forma independiente, evitaron la perdida ósea. El 
ejercicio evitó la disminución de la densidad muscular. 

N/A 2013-2014 

Rapamicina  Inhibidor de mTOR NCT00891696 Aumento en la disponibilidad de aminoácidos. I 2009-2015 

Bimagrumab252,266-

269 (BYM-338) Antagonista del 
ACVR2 

NCT01601600 Aumentó la masa y la fuerza muscular. Mejoró la 
velocidad de marcha II 2012-2013 

NCT02333331 Aumentó la masa magra. Fue seguro y bien tolerado. II 2014-2018 

NCT01669174 Aumentó la masa muscular esquelética, no influyó en 
la capacidad funcional ni en la masa muscular baja II 2012-2016 

NCT02468674 Resultados no publicados. II 2015-2018 
NCT01925209 Fue seguro, no mejoró la velocidad de marcha. II 2013-2016 

ACE-249481 NCT03478319A Resultados no publicados. I 2018-2019 
Ramatercept270 
(ACE-031) NCT00755638 Buena tolerancia con aumento de la masa muscular. I 2008-2009 

Perindopril271  

Inhibidor de ACE 

NCT03295734 Estudio en fase de reclutamiento de pacientes. II 2017-2022 
Perindopril,  
HTZ y Losartan + 
Ejercicio físico272 

NCT01891513 La intervención fue factible y segura. NA 2013-2017 

Losartan252,273  
ARA II, 

Antagonista de 
AT1R 

NCT02676466 No hubo efecto sobre la movilidad. II 2016-2019 

NCT01989793 Resultados no publicados. II 2013-2018 

BIO10181,252 Agonistas MASR 
(inhibidor AT1R) NCT03452488 Resultados no publicados. II 2018-2021 



 

Anamorelin274,275 Grelina 
(GH-activador) 

NCT01387269B 

 Incrementó la masa magra, no cambios en la fuerza 
muscular. 

III 2011-
2017 

NCT01387282B 

NCT01395914 Incrementó el peso corporal, sin efecto sobre la fuerza 
muscular 

Nota: SARMs: Selective Androgen Receptor Modulators, HTZ: hidroclorotiazida, ACE: enzima convertidora de la angiotensina, 
NA: no aplica, ARA II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II, AT1R: receptor de la angiotensina II, MARS: Receptor 
de ensamblaje mitocondrial/mitochondrial assembly receptor. GH: hormona del crecimiento/growth hormone, ACVR2: Receptor de 
activina tipo 2. IS: indoxyl sulfato.  
A Posible interrupción del estudio por generación de anticuerpos contra el fármaco. 
BEstudio con alerta por irregularidades en la obtención y manejo de datos276 
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2. JUSTIFICACION  

Debido al aumento sin precedentes en el número y la proporción de adultos 

mayores de 60 años, la Organización Mundial de la Salud alerta sobre la 

necesidad de promocionar el envejecimiento saludable, que define como “el 

proceso de fomentar y mantener la capacidad funcional que permite el bienestar 

en la vejez”. La sarcopenia en el adulto mayor es una de las condiciones que más 

pone en riesgo este envejecimiento saludable ya que se asocia a la pérdida de la 

independencia por disminución de la movilidad, a un riesgo incrementado de 

hospitalizaciones y a una mayor probabilidad de resultados adversos. A pesar de 

los avances en los procedimientos diagnósticos y en el tratamiento de la 

sarcopenia, se requieren más estudios que ayuden a validar propuestas basadas 

en la evidencia científica. La búsqueda de alternativas diagnósticas accesibles y 

válidas para la evaluación de la masa muscular, sigue siendo, un reto tanto para 

investigadores como para clínicos. Por otra parte, aunque el ejercicio de fuerza 

se mantiene como el principal pilar terapéutico, se deben explorar otras opciones 

que contribuyan al manejo integral del adulto mayor con sarcopenia. Según datos 

de las Naciones Unidas, se espera que para el año 2050, uno de cada seis 

habitantes tendrá más de 65 años. En consecuencia, la investigación en nuevos 

métodos diagnósticos y nuevos tratamientos no solo aportará nuevas 

perspectivas en el manejo del paciente con sarcopenia, sino también contribuirá 

a establecer políticas públicas enfocadas en la prevención de la pérdida 

prematura y exagerada de fuerza y masa muscular en el adulto mayor.   
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3. HIPOTESIS  

Este trabajo de investigación se organizó en dos paquetes de trabajo 

complementarios referidos al abordaje diagnóstico y terapéutico de la sarcopenia 

en adultos de edad avanzada. 

Estudio 1: The feasibility and reliability of measuring forearm muscle 

thickness by ultrasound in a geriatric inpatient setting: a cross‐sectional 

pilot study 

Hipótesis: La ecografía musculoesquelética es una herramienta factible y fiable 

para la medición de la masa muscular del antebrazo en adultos mayores 

hospitalizados en una sala de geriatría. 

Estudio 2: Muscle mass changes assessed through ultrasound in older 

inpatients during hospitalization in post-acute care: a prospective cohort 

study 

Hipótesis: La ecografía musculoesquelética detecta cambios en la masa 

muscular en adultos mayores hospitalizados en una sala de cuidados post-agudos 

geriátricos luego de una estancia hospitalaria por enfermedad aguda. 

Estudio 3: Supplementation with β-hydroxy-β-methylbutyrate after 

resistance training in post-acute care patients with sarcopenia: a 

randomized, double-blind placebo-controlled trial 

Hipótesis: La suplementación con β-hidroxi- β-metilbutirato combinada con 

ejercicios de fuerza progresiva es efectiva en adultos mayores con sarcopenia 

luego de una hospitalización por enfermedad aguda. 
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4. OBJETIVOS 

4.1 Objetivo general  

Evaluar la factibilidad y fiabilidad de la ecografía muscular como nueva 

herramienta diagnóstica de la sarcopenia y estudiar la efectividad de una 

intervención consistente en ejercicio y suplementación nutricional en adultos 

mayores con sarcopenia, tanto en el ámbito hospitalario como en aquellos que 

viven en la comunidad. 

 

4.2 Objetivos específicos:  

Cada uno de estos paquetes de trabajo ha tenido sus objetivos claramente 

definidos: 

Estudio 1: The feasibility and reliability of measuring forearm muscle 

thickness by ultrasound in a geriatric inpatient setting: a cross‐sectional pilot 

study. 

Objetivo: Evaluar la factibilidad y la fiabilidad de la medición del grosor de los 

músculos del antebrazo mediante ecografía en un entorno clínico geriátrico. 

Estudio 2: Muscle mass changes assessed through ultrasound in older 

inpatients during hospitalization in post-acute care: a prospective cohort 

study. 

Objetivo.  Evaluar los cambios en la masa muscular de pacientes adultos 

mayores hospitalizados en una unidad de cuidados post-agudos, a través de la 

ecografía musculo esquelética durante un seguimiento de 4 semanas. 
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Estudio 3: Supplementation with β-hydroxy-β-methylbutyrate after resistance 

training in post-acute care patients with sarcopenia: a randomized, double-

blind placebo-controlled trial. 

Objetivo: Determinar la eficacia de una intervención consistente en 

suplementación nutricional con β-hidroxi-β-metilbutirato y un programa de 

ejercicios de fuerza muscular de 12 semanas de duración en adultos mayores con 

sarcopenia tras una hospitalización por enfermedad aguda. 
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5. METODOLOGÍA 

 

Estudio 1: The feasibility and reliability of measuring forearm muscle 

thickness by ultrasound in a geriatric inpatient setting: a cross‐sectional pilot 

study. 

Estudio piloto de corte transversal, que analiza la factibilidad y la fiabilidad de 

la medición del grosor de los músculos del antebrazo mediante ecografía en un 

entorno clínico geriátrico. Tres investigadores llevaron a cabo las mediciones. 

Los exámenes se repitieron tres veces por cada evaluador y se calculó la 

fiabilidad intra- e inter-observador. El análisis de factibilidad incluyó la 

consideración de componentes tecnológicos, económicos, legales, operativos y 

de programación (TELOS). 

 

Estudio 2: Musculoskeletal ultrasound shows muscle mass changes during 

post-acute care hospitalization in older adults: A prospective cohort study. 

Estudio de una cohorte de adultos mayores hospitalizados, que evalúa 

prospectivamente los cambios en el grosor muscular y el área transversal del 

músculo recto femoral, utilizando la ecografía musculoesquelética en la 

admisión y durante el seguimiento de tres semanas durante la hospitalización en 

una unidad de cuidados post-agudos. También se estudiaron las diferencias en el 

estado de fragilidad y las correlaciones del grosor muscular y el área transversal 

del músculo recto femoral con los criterios diagnósticos actuales de sarcopenia.  
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Estudio 1: Supplementation with β-hydroxy-β-methylbutyrate after resistance 

training in post-acute care patients with sarcopenia: a randomized, double-

blind placebo-controlled trial 

Ensayo clínico aleatorizado, a doble ciego, controlado con placebo, que 

determina la eficacia de añadir suplementos de β-hidroxi-β-metilbutirato a un 

programa de ejercicios de fuerza de 12 semanas en adultos mayores con 

sarcopenia en el período posterior a la hospitalización por enfermedad aguda y 

su seguimiento a un año post-intervención. 
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6.  RESULTADOS 

Los resultados de cada uno de los estudios incluidos se explican más 

detalladamente en cada una de las publicaciones que se anexan en esta sección. 

Estudio 1: The feasibility and reliability of measuring forearm muscle 

thickness by ultrasound in a geriatric inpatient setting: a cross‐sectional pilot 

study. 

La media de la diferencia del grosor muscular entre los grupos fue de 4,4 mm 

(intervalo de confianza [IC] del 95%: 2,4 mm a 6,3 mm], p < 0,001). La 

fiabilidad de la medición del grosor muscular dentro de un mismo observador 

fue excelente, con un coeficiente de correlación intra-clase (CCI) de 0,947 (IC 

del 95%: 0,902 a 0,974), 0,969 (IC del 95%: 0,942 a 0,985) y 0,950 (IC del 95%: 

0,907 a 0,975) para los observadores A, B y C, respectivamente. La comparación 

entre evaluadores mostró una buena concordancia (CCI de 0,873 [IC95%: 0,73 

a 0,94]). Cuatro de los 17 componentes de TELOS considerados, dieron lugar a 

recomendaciones específicas para mejorar la factibilidad del procedimiento en 

la práctica clínica. 

 

Estudio 2: Musculoskeletal ultrasound shows muscle mass changes during 

post-acute care hospitalization in older adults: A prospective cohort study. 

El grosor muscular del recto femoral aumentó en los hombres, 0,5 mm (IC 95%: 

-0,02 a 0,98) en la primera semana y de 1,7 mm (IC 95%: 0,31 a 3,01) a las 2 

semanas de seguimiento. El área transversal del recto femoral aumentó en las 

mujeres 0,6 mm (IC 95%: 0,1 a 1,2) a las 3 semanas de seguimiento; los 

pacientes frágiles tenían valores significativamente más bajos de grosor 
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muscular (IC 95%: 0,02 a 2,65) y de área transversal (p=0,004; IC 95%: 0,29 a 

1,47) del musculo recto femoral. Se observó una correlación entre moderada y 

buena de ambos parámetros ecográficos con la fuerza de prensión de la mano, la 

masa libre de grasa y la velocidad de la marcha. La ecografía musculoesquelética 

fue capaz de detectar cambios en el grosor muscular y el área transversal del 

recto femoral en adultos mayores ingresados en una unidad de cuidados post-

agudos. 

 

Estudio 1: Supplementation with β-hydroxy-β-methylbutyrate after resistance 

training in post-acute care patients with sarcopenia: a randomized, double-

blind placebo-controlled trial. 

A las 12 semanas de seguimiento, la intervención se asoció con ganancias 

significativas en el análisis inter-grupo del componente de equilibrio de la Short 

Physical Performance Battery (SPPB), (0,98; IC del 95%: -1,9 a -0,3), del 

componente de levantarse de la silla del SPPB (0,72; IC del 95%: -1,4 a -0,1) y 

de la puntuación total de SPPB (1,82; IC del 95%: -3,6 a -0,1). En el grupo de 

intervención, el análisis intra-grupo mostró una mejoría en el componente de 

bipedestación del SPPB (0,64; IC del 95%: 0,2 a 1,3) y en la puntuación total de 

SPPB (1,8; IC del 95%: 0,1 a 3,5), las mujeres mejoraron la velocidad de la 

marcha en 4 metros (0,14 m/s; IC del 95%: 0,01 a 0,27) y la fuerza de prensión 

de la mano (3,7 kg; IC del 95%: 0,2 a 7,3) al final de la intervención. El aumento 

de la fuerza de prensión de la mano persistió en el seguimiento luego de un año 

post-intervención. 
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ABSTRACT 

Background & aims: Sarcopenia is frequent in older patients in post-acute care 

and has negative impacts on health. This study aimed to determine the efficacy of 

adding β-hydroxy-β-methylbutyrate (HMB) supplementation to a 12-week 

resistance exercise program in older adults with sarcopenia in the period after 

hospitalisation due to acute disease. 

Methods: A randomized, double-blind, placebo-controlled trial with two parallel 

groups.  The intervention group received 3 g/day of HMB supplementation and 

participated in a 12-week resistance training program (3 sessions/week). The 

control group received placebo supplementation and the same training program. 

Primary outcomes were physical performance (Short Physical Performance 

Battery [SPPB], gait speed) and muscle strength (handgrip). Significant 

improvements in physical performance outcomes determined the meaningful 

change. All parameters were assessed at baseline, post-intervention, and 1-year 

follow-up. 

Results: At 12-week follow-up, the intervention was associated with significant 

gains in SPPB-Balance (0.98, 95%CI -1.9 to -0.3), SPPB-Chair Stand (0.72, 

95%CI -1.4 to -0.1), and total SPPB score (1.82, 95%CI -3.6 to -0.1) in inter-group 

analysis. In the intervention group, intra-group analysis showed improvement in 

the SPPB-Chair Stand test (0.64, 95%CI 0.2 to 1.3) and total SPPB score (1.8, 

95%CI 0.1 to 3.5), and women had improved 4-meter gait speed (0.14 m/s, 95%CI 

0.01 to 0.27) and handgrip strength (3.7 kg, 95%CI: 0.2 to 7.3) at the end of the 

intervention. The increased handgrip strength persisted at one-year follow-up. 

Conclusions: HMB supplementation combined with a 12-week resistance 

exercise program induced significant improvements in physical performance and 

muscle strength in older adults with sarcopenia in the post-acute hospitalization 

period. 

Clinical trial registry number: ClinicalTrials.gov Identifier NCT02679742. 

Keywords: Sarcopenia; β-hydroxy-β-methylbutyrate; Older people; Physical 

performance; Muscle strength; Resistance training.
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ABBREVIATIONS 

BMI:   Body mass index 

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials statement  

CI:  Confidence interval 

C-RP:  C-reactive protein  

ESCEO:  European Society for Clinical and Economic Aspects of 

Osteoporosis and Osteoarthritis 

EWGSOP:   European Working Group on Sarcopenia in Older People.  

FFM:  Fat-free mass 

GLIM:  Global Leadership Initiative on Malnutrition 

GCP:  Good Clinical Practice 

HMB:   β-hydroxy-β-methylbutyrate 

ICFSR:  International Conference on Frailty and Sarcopenia Research   

MNA-SF:  Mini-Nutritional Assessment Short-Form  

PSSMAR: Postacute Sarcopenia Supplementation with β-hydroxy-β-

Methylbutyrate After Resistance training.  

SarQoL:  Sarcopenia & Quality of Life questionnaire 

SD: Standard deviation 

SPPB:  Short physical performance battery 

TIDieR : Template for intervention description and replication  
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INTRODUCTION 

Functional status in older adults is a dynamic process with significant prognostic 

implications. Commonly, the functional decline is encountered after 

hospitalization, especially in older adults with sarcopenia 1,2. Given that 

sarcopenia is associated with adverse events, including disability, deterioration 

of quality of life, increased risk for hospitalization, and death (3-5), more 

evidence regarding specific interventions is required. The revised European 

consensus on diagnosis and treatment of sarcopenia in older people (EWGSOP) 

distinguishes between acute and chronic sarcopenia. This distinction is intended 

to highlight the need to conduct periodic assessments in individuals who may be 

at risk of developing sarcopenia 3. Since sarcopenia can appear after acute 

illness, the post-acute period after hospitalization for any cause would seem to 

be a reasonable frame time to assess and treat sarcopenia in older adults.  

Resistance exercise is currently positioned as the primary treatment option for 

sarcopenia 4,5 and as the most effective and safe intervention to improve muscle 

strength and physical performance in older adults 6,7. Although International 

guidelines and position statements recommend the prescription of resistance-

based training, along with an adequate protein intake, for older adults with 

sarcopenia 8-10, studies assessing the impact of a combined intervention 

including exercise and dietary supplementation are still lacking in populations 

with sarcopenia 11. β-hydroxy-β-methyl-butyrate (HMB) is an active metabolite 

of the amino acid leucine, which is involved in the regulation mechanisms of 

protein synthesis in muscle cells 12,13. Recent studies have shown that HMB can 

attenuate muscle loss 14 and increase muscle mass and strength 13,14 in older 

adults. Therefore, supplementation with HMB is one of the most promising 

potential therapies for sarcopenia 10. Given the scarcity of randomized controlled 

trials to assess effectiveness of nutritional supplementation and 

pharmacological treatments for this disease 15, the development of new 

therapeutic strategies will contribute to prevent and delay its associated mid- 

and long-term clinical and functional adverse outcomes. The present study was 
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designed to determine the efficacy of adding HMB supplementation to a 12-week 

resistance training program in older adults with sarcopenia during three months 

after hospitalization due to an acute process. 

 

MATERIAL AND METHODS 

Study design 

Randomized, double-blind, placebo-controlled study with 2 parallel groups, 

allocation ratio 1, following the Consolidated Standards of Reporting Trials 

(CONSORT). The trial was registered at clinicaltrials.gov (NCT02679742), and 

the study protocol was previously published 16. 

Participants  

Eligibility criteria 

Inclusion:  

- Men and women aged 60 years or older. 

- Discharge from a post-acute geriatric rehabilitation unit in the past 3 months. 

- Diagnosis of sarcopenia according to the EWGSOP criteria: low muscle 

strength (grip strength <16 Kg for woman and <27 Kg for men or Chair Stand 

test >15 seconds for five rises) 3 and low muscle mass (values <80% of the 

reference data for the European population) 17. 

- Cognitive status that permits understanding study procedures and 

interventions (Mini-Mental State Examination ≥21/30 18. 

 

Exclusion: 

- Active malignancy (exceptions: basal or squamous-cell skin carcinoma and 

carcinoma in situ of the uterine cervix). 

- Clinical conditions that compromise and endanger the patient’s life. 
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- Lower limb major surgery in the previous 6 months. 

- Participation in other exercise programs in the previous 6 months. 

- Contraindications to performance of resistance exercises. 

- Use of any medications interfering with the nutritional intervention (e.g., 

steroids, free amino acid supplements) 19,20. 

- HMB allergy, intolerance, or contraindication. 

 

Settings and locations 

Physical Medicine and Rehabilitation Department of a tertiary university hospital 

in the city of Barcelona (Catalonia, Spain).  

Interventions  

Patients were allocated to the Intervention group (resistance exercise training + 

HMB supplementation) or the Control group (resistance exercise training + 

placebo nutritional supplementation). Participants in the intervention group 

received 252 g of HMB (84 packets, a dose of 3 g/day for 12 weeks) 21.  

Participants in the control group received the same amount of placebo 

(maltodextrin, a 100% water-soluble product, easy to mix, that can be sprinkled 

with other soluble ingredients that improve the taste). Both groups received lime-

flavored substances, in similar posology and with similar organoleptic 

characteristics. All participants were instructed to consume a daily dose, taken 

after each resistance training and at the same time on non-training days during 

the 12 weeks. Patients who did not report drinking at least 59 (70%) of the 

packets were excluded from the study. 

Development of the exercise protocol followed the template for intervention 

description and replication (TIDieR) checklist and guide 22. The 12-week 

program consisted of 36 sessions (1 hour, 3 times per week) of muscle 

resistance exercises of upper and lower limbs (shoulder flexor and abductor 

muscles, elbow flexor muscles, hip flexor and abductor muscles, knee flexor and 
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extensor muscles, plantiflexor muscles)  performed according to the principles 

of periodization and progression 6. Training started with 0.5 Kg on each limb and 

increased every two weeks by 0.5 Kg, according to the participant's tolerance. 

Every two weeks, the volume increased from 3 to 4 sets of 10 repetitions of each 

exercise at intervals of 3 minutes. Each session began with a 5-minute warm-

up, followed by 30 minutes of strength training (10 minutes, upper limbs; 20 

minutes, lower limbs), 10 minutes of balance exercises 23,24, and a 5-minute cool-

down. The sessions were supervised by a physical therapist (Supplementary 
file 1: Description of muscle resistance exercises). Participants were expected 

to complete at least 70% of the exercise sessions to continue in the study. 

Study protocol 

Eligible participants were assessed by a researcher who registered 

demographic and clinical data, was responsible for study assessments, and 

administered the informed consent. Participants eligible for inclusion were 

referred to the outpatient rehabilitation area to start the exercise program. All 

assessments were performed at baseline, post-intervention (12 weeks), and at 

1-year follow-up. 

 

Outcome measures 

Physical performance was considered as a co-primary endpoint, following the 

Update on the European Society for Clinical and Economic Aspects of 

Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases (ESCEO) 

recommendation for the conduct of clinical trials for drugs aiming at the 

treatment of sarcopenia in older adults for phase III studies 15.  

 

Primary outcome measures: 

- Improvement of muscle strength, estimated with grip strength (in Kg) using 

a hand-held dynamometer (JAMAR®, Nottinghamshire, UK), following the 
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Southampton protocol 25. The highest value of six (three for each hand) 

reproducible manoeuvres (<15% variability between values) was used for 

analysis. Muscle strength values of men and women were analysed separately. 

- Improvement of physical performance, assessed with gait speed in the 4-

meter test and the Short Physical Performance Battery (SPPB). To perform the 

4-meter test, participants were instructed to stand with both feet touching the 

starting line and to begin walking with usual aids (canes or walkers) at their usual 

pace after a verbal command. An improvement of 0.05 m/s post-intervention 

was considered a small meaningful change and 0.10 m/s was a substantial 

change 26,27.  The SPPB consists of three tests ranging from 0 to 4 points each 
10: balance (tandem standing balance), gait speed (4-meter gait test), and Chair 

Stand (lower extremity strength test). The total SPPB score ranges from 0 to 12 

points (worst to best performance). An improvement of 0.5 points at 12 weeks 

was considered a small meaningful change and 1 point was a substantial 

change 26,27. 

 

Secondary outcome measures 

- Muscle mass improvement, estimated as fat-free mass (FFM) assessed 

with bioimpedance (Bodystat 1500, Bodystat Ltd, Isle of Man-British Isles).  

- Nutritional status, assessed with the Mini-Nutritional Assessment Short-
Form (MNA-SF) (scores <11: risk of malnutrition) 28,29 and the Global 
Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM) criteria. The diagnosis of 

malnutrition required at least one phenotypic and one etiologic criterion 30. 

Values of high-sensitive C-reactive protein (C-RP) >0.30 mg/dL (normal range 

0.01 to 0.30) indicated inflammatory condition. 

- Functional status, assessed by the Lawton index 31 and the Barthel index 32 

and recorded by the physician member of the research group at baseline and at 

12-week and 1-year follow-up. The Lawton index is a geriatric assessment test 

of Instrumental activities of daily living, widely used in functional assessments of 
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older people, including in sarcopenia studies. The score ranges from 0 to 8 total 

points, where 8 is the highest degree of independence possible 31. The Barthel 
index, a scale used to measure performance in activities of daily living, was 

determined by anamnesis with participants and confirmed by caregivers. The 

score ranges from 0 to 100 points, where 100 is the highest degree of 

independence 32. 

- Adherence to the intervention program was controlled and registered by a 

trained physical therapist; participants were encouraged to record their 

supplement intake and any of the potential adverse reactions in a diary.  

Other collected variables included age, sex, height, fat mass and fat mass 

index and comorbidity assessed by the Charlson index 33,34. Nutritional blood 

parameters were also collected as detailed in Supplementary file 2. 

Randomization and blinding 

The hospital pharmacist, blinded to patient identity, performed the randomization 

using the random number generator program and assigned the anonymized 

patient record to one of the study groups. A physician member of the staff was 

in charge of the enrolment of participants. Each participant received a box of 

HMB or placebo packets. Both investigators and participants remained blinded 

to study group assignments until data analysis.  

Estimation of sample size  

Accepting an alpha risk of 0.05 and a beta risk of 0.2 in a bilateral contrast, 16 

participants in each group were required to detect a difference equal to or 

greater than 4.5 Kg in muscle strength, with a standard deviation (SD) of 4 Kg. 

A lost-to-follow-up rate of 20% was estimated. Therefore, the total sample was 

32 participants. 

Statistical analysis 

Descriptive statistics included mean and SD for quantitative variables and 

absolute values and percentages for categorical variables. The normal data 
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distribution of each variable was estimated with the Shapiro–Wilk test. The study 

outcomes were analysed by intention-to-treat and the results over the follow-up 

period were reported. Chi-square or Fisher tests were used for univariate 

analysis of categorical variables. The Student t test was used for independent 

samples (intergroup analysis) and for related samples (intragroup analysis), and 

mean differences with their 95% confidence intervals (95%CI) were reported. 

The significance level was set at p ≤0.05. Data analysis was performed using 
the IBM SPSS Statistics v.28 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) software package. 

Ethics 

National and international research ethics guidelines were followed, including 

the Good Clinical Practice (GCP) guidelines, the ethical standards of the Helsinki 

Declaration (1964), and its further amendments (Fortaleza, 2013), Spain’s 

confidentiality law concerning personal data (Ley Orgánica 15/1999, 13 

December, Protección de Datos de Carácter Personal), and European Union 

Regulation 2016/679. Detailed, understandable oral and written information was 

provided to patients and family members, and informed consent to participate 

was signed by all participants. The PSSMAR Study protocol and the informed 

consent process were reviewed and approved by the local Ethics Committee 

(reference number 2015/6288/I).  

 

RESULTS 

A total of 32 participants (aged 81.6 (SD 9.3) years; 75% women) were included. 

Baseline demographic and clinical characteristics are displayed in Table 1. No 

significant differences were detected between groups regarding demographic 

and clinical characteristics, except for balance test scores, which were 

significantly higher in the control group. Twenty-six (81.3%) participants (16 in 

intervention group and 10 controls, p= 0.076) showed severe sarcopenia at 

baseline. Figure 1 describes the flow of participants through the 12-week 

intervention.  
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Comparisons between groups are detailed in Table 2. Patients in the 

intervention group showed significantly higher scores in SPPB-Balance by 0.98 

points (95%CI -1.9 to -0.3; p= 0.043), SPPB-Chair Stand by 0.72 points (95%CI 

-1.4 to -0.1; p= 0.037), and SPPB-total by 1.82 points (95%CI -3.6 to -0.1; p= 

0.043), No significant differences in muscle strength, body composition, and 

functional status were observed at 12-week and 1-year follow-up. 

Table 3 describes the changes in physical function, body composition, and 

geriatric assessment data throughout the study (intragroup analysis). An 

improvement in handgrip strength by 3.7 Kg (95%CI 0.2 to 7.3; p= 0.042) at 

12 weeks was observed in women of the intervention group and by 4.2 Kg 

(95%CI 0.6 to 7.9; p= 0.029) at 1-year follow-up. In the control group, handgrip 

improved by 0.95 kg (95%CI 0.3 to 1.6, p= 0.012) at 12-week follow-up, but was 

lost at 1-year follow-up. No significant improvements in handgrip strength were 

observed in men of either group. The intervention group also showed significant 

improvement in Chair Stand-SPPB (0.64 points, 95%CI 0.2 to 1.3; p= 0.046) at 

12 weeks, and SPPB-total (1.8 points, 95%CI 0.1 to 3.5; p= 0.038) in the intra-

group analysis at 12-week follow-up.  

Intragroup analysis of women who completed ≥70% of the exercise sessions is 

shown in Table 4. All women improved handgrip strength at exercise program 

completion, but this change persisted only in the intervention group at 1-year 

follow-up. Women in the intervention group also showed significant improvement 

in Gait speed-SPPB (0.89 points, 95%CI 0.1 to 1.7; p= 0.035), Chair stand-
SPPB (0.78 points, 95%CI 0.03 to 1.52; p= 0.043), and 4-meter Gait speed 
(0.14 m/s, 95%CI 0.01 to 0.27; p= 0.039). 

Evaluation of meaningful change for statistically significant results, the inter- and 

intra-group analysis, and analysis by sex showed an improvement of SPPB ≥1.0 
point in intervention group. Women in the intervention group improved 4-meter 

gait speed ≥0.10m/s. These results were consistent with substantial meaningful 

change. 
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Eleven participants (34.4%) dropped out during the 12-week intervention period 

(intervention group n= 4, and controls n= 7; p= 0.266); most dropouts were men 

(62.5%, without differences between groups). Twenty-one participants (65.6%) 

completed 70% or more of the exercise sessions (13 intervention group and 8 

controls; p= 0.266). Adherence to intake of packets was higher (29 participants, 

16 intervention group and 13 controls; p=0.589). No patient reported adverse 

reactions to the HMB supplement. Three patients in the intervention group 

(17.6%) and four patients in the control group (26.7%) reported some adverse 

reactions to progressive resistance exercise (p= 0.678), including fatigue, 

stiffness, knee and shoulder pain, non-specific neck pain, and muscle pain. 

These reactions did not prevent their continuation in the exercise program.  

Secondary outcomes: No significant differences in fat-free muscle mass and 

muscle mass index, body composition, nutritional parameters, functional status, 

or quality of life were observed in any of the analyses performed (Tables 2-4). 

 

DISCUSSION 

This randomized double-blind placebo-controlled trial was designed to evaluate 

the effect of a 12-week intervention with HMB supplementation and resistance 

training on muscle strength and physical performance in a particularly vulnerable 

population, ambulatory older adults with sarcopenia in the post-acute period 

after a recent hospitalization. 

Intragroup analysis after the intervention showed that handgrip strength 

significantly increased in women in both the intervention and control groups, 3.7 

Kg and 1 Kg, respectively. This increase was maintained at 1-year follow-up in 

women who completed 70% or more of the exercise program and received HMB 

supplementation, compared to women in the control group. Results of another 

recent study also showed significantly higher handgrip strength for non-

institutionalized ambulant women at risk of malnutrition who received HMB for 

180 days, compared to placebo group 35. 
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Regarding physical performance, significant improvement was seen at 12-week 

follow-up in the SPPB test in favour of the intervention group, in intra- and 

intergroup analysis. Women who completed 70% or more of the exercise 

program and received HMB also showed significant improvement in SPPB test 

and 4-meter gait speed (0.14m/s, p= 0.039). In a similar analysis, other authors 

have reported significant improvements in the SPPB-chair rise test 36 and gait 

speed (0.06m/s) 37 in participants who received HMB supplementation. Although 

these studies were also conducted in community-dwelling older people, the 

current study recruited a vulnerable population of patients with sarcopenia in the 

post-acute period after a recent hospitalization. 

Estimating the magnitude of meaningful changes in physical performance 

measures could be a powerful tool for understanding the change effect, as these 

measures can reflect important degrees of change over time 26,27,38. For this 

reason, the International Conference on Frailty and Sarcopenia Research 

(ICFSR) Task Force convened a group of experts to explore approaches for 

establishing clinical meaningfulness and related regulatory considerations. The 

ICFSR acknowledges that additional research is needed to enable setting 

criteria for clinically meaningful changes in trials 27.  

Therefore, one of the strengths of the present study was to determine 

meaningful changes in physical performance according to the thresholds 

proposed by Perera et al 26. The results showed "substantial changes" in total-

SPPB and 4-meter gait speed after 12-week follow-up that are also consistent 

with the thresholds of magnitude of meaningful change in physical performance 

measures proposed by Kwon et al 38.  

No improvements in muscle mass were seen in our results, even though we 

used the optimal HMB dose (3g/day) recommended by most researchers 21. In 

contrast to our result, Peng et al. 36 found that 12-week supplementation with 

this HMB dose significantly increased muscle mass assessed by magnetic 

resonance imaging. In the Ellis study 39, dietary supplementation with HMB, 

arginine, and glutamine improved total lean body mass in a small sample of 
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community-dwelling, healthy older adults. The absence of changes in muscle 

mass in our patients has several possible explanations. First, most of the 

participants in our study had severe sarcopenia and functional impairment due 

to a recent admission secondary to acute illness. It is possible that the same 

intervention in older adults from other settings would show different results. On 

the other hand, we collected data using bioelectrical impedance analysis, a low-

cost, simple, non-invasive instrument available in many geriatric and 

rehabilitation services; however, it is not the gold-standard test to evaluate body 

composition 40,41. Moreover, the bioimpedance device available for use in this 

study did not allow us to measure appendicular skeletal muscle mass, as 

recommended in older people with sarcopenia 3.  

The workload progression during the training period and the losses to follow-up 

are other limitations to be considered when interpreting our results. Future 

research should aim to address these limitations through multicentre studies, 

with larger samples and in other settings that will allow us to clarify the most 

appropriate timing for the intervention. 

 

CONCLUSIONS 

Our results suggest that supplementation with 3g/day of HMB, together with 

progressive resistance exercises, can improve physical performance in older 

adults with sarcopenia, and may increase muscle strength for a more extended 

follow-up period in older women, compared to men. 
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Figure 1. CONSORT 2010 Flow Diagram of the PSSMAR Study. 
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Table 1. Baseline demographic and clinical characteristics of the PSSMAR study participants (n= 32). 

 

Total sample 
(n= 32) 

HMB + 
Resistance 

exercise 
(n= 17) 

Placebo + 
Resistance exercise  

n= 15 

p-
value 

Age, y (SD) 81.6 (9.3) 81.8 (8.8) 81.3 (10.2) 0.898 
Women, n (%) 24 (75%) 14 (82.4%) 10 (66.7%) 0.306 
Height, m (SD) 150.8 (8.4) 149.7 (9.1) 152.1 (7.6) 0.422 
Weight, kg (SD) 52.7 (6.9) 51.5 (6.8) 54.0 (6.9) 0.313 
Body mass index, kg/m2 (SD) 

     Women 
     Men  

 
24.2 (4.5) 
21.6 (3.3) 

 
24.0 (4.8) 
21.1 (1.4) 

 
24.4 (4.3) 
21.9 (3.9) 

 
0.851 
0.810 

Muscle strength, Kg (SD) 
Women 
Men 

 
12.92 (4.2) 
22.65 (4.1) 

 
12.15 (3.9) 
21.67 (4.6) 

 
13.93 (4.5) 
23.24 (4.2) 

 
0.323 
0.635 

Physical performance: 
Short Physical Performance Battery (SD) 
     SPPB - Balance test, /4 
     SPPB - Gait speed test, /4 
     SPPB - Chair stand test, /4 
     Total SPPB, /12 
4-m gait speed, m/s (SD) 

 
 

3.07 (1.0) 
2.50 (1.2) 
1.50 (1.3) 
7.17 (2.9) 
0.65 (0.3) 

 
 

2.69 (1.2) 
2.38 (1.0) 
1.13 (0.8) 
6.38 (2.6) 
0.62 (0.3) 

 
 

3.50 (0.7) 
2.64 (1.4) 
1.93 (1.6) 
8.07 (3.1) 
0.69 (0.3) 

 
 

0.032 
0.550 
0.086 
0.113 
0.490 

Fat-free mass, Kg (SD) 
     Women 
     Men 

 
27.62 (3.2) 
36.01 (4.1) 

 
26.65 (3.6) 
38.80 (0.6)  

 
29.12 (1.8) 
34.90 (4.5) 

 
0.070 
0.295 

Fat-free mass index, Kg/m2 (SD) 
     Women 
     Men 

 
12.86 (1.8) 
14.02 (2.0) 

 
12.61 (2.2) 
14.35 (0.7) 

 
13.24 (0.7) 
13.88 (2.4) 

 
0.331 
0.809 
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Fat mass, Kg (SD) 
     Women 
     Men 

 
24.18 (6.8) 
19.46 (2.2) 

 
23.99 (6.2) 
18.20 (0.8) 

 
24.47 (8.0) 
19.96 (2.5) 

 
0.875 
0.388 

Fat mass index, Kg/m2 (SD) 
     Women 
     Men 

 
11.36 (3.6) 
7.66 (1.5) 

 
11.42 (3.5) 
6.75 (0.7) 

 
11.27 (4.1) 
8.03 (1.6) 

 
0.927 
0.349 

Severe sarcopenia, n (%) 26 (81.3) 16 (94.1) 10 (66.7) 0.076 
Malnutrition  
     Screening: MNA-SF, /14 (SD) 
     Diagnosis: GLIM criteria, n (%) 

 
11 (2) 

17 (63) 

 
10 (2) 
9 (64) 

 
11 (2) 
8 (62) 

 
0.459 
1.000 

SarQoL, /100 (SD) 
     SarQoL D1: Physical and mental health 
     SarQoL D2: Locomotion 
     SarQoL D3: Body composition 
     SarQoL D4: Functionality 
     SarQoL D5: Activities of daily living 
     SarQoL D6: Leisure activities 
     SarQoL D7: Fears 
     Overall QoL score 

 
63.90 (17.4) 
56.37 (21.0) 
65.04 (20.0) 
62.81 (19.4) 
48.05 (22.8) 
31.19 (21.4) 
71.88 (24.2) 
57.10 (17.1) 

 
61.42 (18.5) 
55.42 (18.9) 
61.26 (21.4) 
58.77 (19.4) 
49.07 (24.5) 
30.34 (20.6) 
70.59 (23.4) 
55.32 (17.9) 

 
66.71(16.3) 
57.44 (23.7) 
69.32 (18.0) 
67.38 (18.9) 
46.89 (21.4) 
32.16 (23.1) 
73.33 (25.8) 
59.11 (16.5) 

 
0.400 
0.791 
0.262 
0.215 
0.792 
0.815 
0.754 
0.540 

Lawton index, /8 (SD) 6 (2) 7 (2) 6 (3) 0.352 
Barthel index, /100 (SD) 91 (11) 91 (11) 90 (11) 0.887 
Charlson comorbidity score, /37 (SD) 5 (2) 5 (1) 5 (2) 0.329 

HMB: β-hydroxy-β-methylbutyrate; D: Domain; GLIM: Global Leadership Initiative on Malnutrition; MNA-SF: Mini-Nutritional assessment Short-

form; SarQoL: Sarcopenia Quality of Life questionnaire; SPPB: Short Physical Performance Battery; SD: Standard deviation. 
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Table 2. Changes post-intervention at 12-week and 1-year follow-up (intergroup analysis). 

 

 
12-week follow-up 1-year- follow-up 

 
Intervention 

group 
(n= 17) 

Control 
group 
(n= 15) 

Mean difference 
(95%CI) 

p-value 
Intervention group 

(n= 17) 
Control group 

(n= 15) 
Mean difference 

(95%CI) 
p-value 

Physical performance 

SPPB, points (SD) 
     Balance test, /4 

     Gait speed test, /4 

     Chair stand test, /4 

     Total SPPB, /12 

4-m gait speed test, m/s (SD) 

 

 

0.82 (1.3) 

0.45 (1.4) 

0.64 (0.9) 

1.82 (2.5) 

0.05 (0.3) 

 

 

-0.17 (0.8) 

0.25 (0.4) 

-0.83 (0.5) 

0.00 (1.0) 

0.72 (0.2) 

 

 

-0.98 (-1.9 a -0.3) 

-0.20 (-1.1 a 0.7) 

-0.72 (-1.4 a -0.1) 

-1.82 (-3.6 a -0.1) 

0.02 (-0.1 to 0.2) 

 

 

0.043 
0.629 

0.037 
0.043 
0.851 

 

 

0.20 (1.2) 

-0.10 (1.2) 

0.40 (1.3) 

0.40 (2.5) 

-0.05 (0.3) 

 

 

-0.55 (1.4) 

0.27 (1.0) 

0.00 (0.9) 

-0.27 (2.7) 

0.04 (0.3) 

 

 

-0.75 (-1.9 to 0.4) 

0.37 (-0.6 to 1.4) 

-0.40 (-1.4 to 0.6) 

-0.67 (-3.0 to 1.7) 

0.09 (-0.2 to 0.4) 

 

 

0.206 

0.448 

0.429 

0.558 

0.494 

Muscle strength (SD) 
     Handgrip Woman, Kg  
     Handgrip Man, Kg 

 

4.15 (5.7) 

-9.40 (-) 

 

1.01 (0.9) 

-2.83 (2.1) 

 

-3.14 (-7.5 a 1.2) 

6.57 (-4.1 a 17.2) 

 

0.100 

0.117 

 

4.22 (4.8) 

-9.50 (-) 

 

1.23 (3.9) 

0.70 (3.5)   

 

-3.0 (-7.2 to 1.2) 

10.2 (-45 to 65) 

 

0.150 

0.256 

Body composition 
     BMI, Kg/m2 (SD) 

     Fat mass, Kg (SD) 

     Fat mass index, Kg/m2 (SD) 

     Fat-free mass, Kg (SD) 

     Fat-free mas index, Kg/m2 (SD) 

 

0.10 (1.3) 

0.67 (3.2) 

0.18 (1.2) 

-0.06 (3.5) 

-0.13 (1.5) 

 

-0.22 (0.7) 

0.44 (2.4) 

0.13 (1.1) 

-0.57 (2.7) 

-0.21 (1.2) 

 

-0.32 (-1.2 to 0.5) 

-0.23 (1.1 to -2.5) 

-0.43 (-1.2 to 1.1) 

-0.51 (-3.1 a 2.1) 

-0.08 (-1.2 a 1.0) 

 

0.449 

0.840 

0.938 

0.680 

0.879 

 

-0.10 (2.4) 

0.85 (3.6) 

0.12 (1.8) 

0.09 (2.9) 

-0.20 (1.2) 

 

-0.01 (1.4) 

0.85 (1.9) 

0.43 (0.8) 

-1.39 (2.6) 

-0.57 (1.2) 

 

0.09 (-1.6 to 1.8) 

-0.01 (-2.6 to 2.6) 

0.32 (-1.0 to 1.6) 

-1.48 (-3.9 to 1.0) 

-0.36 (-1.4 to 0.7) 

 

0.912 

0.994 

0.612 

0.219 

0.492 
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Functional status (SD) 
     Lawton index, /8 

     Barthel Index, /100 

 

0 (1) 

0 (9) 

 

0 (1) 

1 (9) 

 

0 (-0.6 to 0.6) 

2 (-5.5 to 8.5) 

 

1.000 

0.659 

 

1.00 (2.2) 

3.18 (14.7)  

 

-0.75 (2.4) 

-8.33 (16.7) 

 

0.25 (-1.8 to 2.3) 

-5.15 (18.9 to 8.5) 

 

0.800 

0.443 

Malnutrition  
     Screening: MNA-SF, /14 (SD) 

     Diagnosis: GLIM criteria, n (%) 

 

11 (3) 

6 (60) 

 

11 (1) 

4 (60) 

 

0.0 (0.8 to -1.9) 

0.0 (-42.9 to 42.9) 

 

0.986 

0.999 

 

 12 (2) 

3 (38) 

 

11 (4) 

7 (58) 

 

-1.8 (-4.4 to 0.8) 

20.8 (-22.8 to 64.4) 

 

0.170 

0.361 

SarQoL, /100 (SD) 
     SarQoL D1, Physical and mental health 

     SarQoL D2, Locomotion 

     SarQoL D3, Body composition 

     SarQoL D4, Functionality  

     SarQoL D5, Activities of daily living  

     SarQoL D6, Leisure activities  

     SarQoL D7, Fears 

     Overall SarQoL score 

 

0.84 (13.8) 

-2.62 (18.6) 

1.81 (17.6) 

1.57 (13.4) 

1.48 (21.2) 

0.00 (22.6) 

0.00 (30.6) 

0.80 (13.0) 

 

-2.02 (15.5) 

-2.35 (14.3) 

1.52 (16.2) 

-7.18 (9.0) 

4.71 (13.6) 

9.05 (26.2) 

-5.68 (27.0) 

-0.88 (4.6) 

 

-2.9 (-15.0 to 9.3) 

0.3 (-13.8 to 14.3) 

-0.3 (-14.4 to 13.9) 

-8.8 (-18.5 to 1.0) 

3.2 (-12.0 to 18.5) 

9.1 (-11.1 to 29.2) 

-5.7 (-29.9 to 18.6) 

-1.7 (-10.2 to 6.9) 

 

0.631 

0.968 

0.967 

0.075 

0.665 

0.363 

0.633 

0.688 

 

4.65 (22.5) 

0.95 (23.9) 

7.21 (25.1) 

0.62 (14.4) 

0.65 (21.8) 

7.55 (32.7) 

9.09 (36.3) 

2.48 (17.3) 

 

-0.92 (18.9) 

8.07 (17.6) 

4.69 (27.7) 

-4.95 (14.0) 

2.76 (20.4) 

4.15 (18.9) 

4.17 (33.4) 

1.36 (14.1) 

 

-5.56 (-23.7 to 12.6) 

7.11 (-11.0 to 25.2) 

-2.52 (-25.6 to 20.5) 

-5.57 (-17.9 to 6.7) 

2.10 (-16.2 to 20.4) 

-3.40 (-27.3 to 20.5) 

-4.92 (-35.1 to 25.3) 

-1.12 (-14.8 to 12.5) 

 

0.530 

0.423 

0.822 

0.357 

0.813 

0.767 

0.738 

0.866 

The change in the variables at 12 weeks and at one year with respect to baseline was determined. Significance was evaluated with t-test for 

independent samples. BMI: Body Mass Index; HMB: β-hydroxy-β-methylbutyrate; D: Domain; GLIM: Global Leadership Initiative on 

Malnutrition; MNA-SF: Mini-Nutritional Assessment Short-form; SarQoL: Sarcopenia & Quality of Life questionnaire; SPPB: Short physical 

performance battery test; SD: Standard deviation.  
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Table 3. Physical function, body composition measures, and comprehensive geriatric assessment data at 

baseline, 12-week, and 1-year follow-up for HMB intervention (n= 17) and control (n= 15) groups (intra-group 

analysis). 

 

Intervention group:  
HMB + Resistance exercise (n= 17) 

Control group:  
Placebo + Resistance exercise (n= 15) 

Baseline 
12-week follow-

up 
p-value 

1-year  
follow-up 

p-value Baseline 
12-week follow-

up 
p-value 

1-year  
follow-up 

p-
value 

Physical performance 
SPPB, points: (SD) 
     Balance test, /4 

     Gait speed test, /4 

     Chair stand test, /4 

     Total SPPB, /12 

4-m gait speed test, m/s (SD) 

 

 

2.55 (1.2) 

2.36 (1.0) 

1.18 (0.8) 

6.18 (2.6) 

0.59 (0.3) 

 

 

3.36 (0.8) 

2.82 (1.2) 

1.82 (1.0) 

8.00 (2.1) 

0.65 (0.2) 

 

 

0.068 

0.296 

0.046 

0.038 
0.525 

 

 

3.10 (1.0) 

2.30 (1.2) 

1.70 (1.5) 

7.10 (2.8) 

   0.59 (0.3) 

 

 

0.619 

0.798 

0.373 

0.619 

0.577 

 

 

3.50 (0.7) 

2.42 (1.4) 

1.67 (1.6) 

7.58 (3.1) 

0.63 (0.3) 

 

 

3.33 (0.8) 

2.67 (1.3) 

1.58 (1.4) 

7.58 (3.0) 

0.70 (0.3) 

 

 

0.504 

0.082 

0.586 

1.000 

0.114 

 

 

3.09 (1.3) 

2.82 (1.3) 

2.00 (1.5) 

7.91 (3.8) 

0.77 (0.3) 

 

 

0.216 

0.391 

1.000 

0.743 

0.166 

Muscle strength (SD) 
     Handgrip Women, Kg  

     Handgrip Men, Kg  

 

12.41 (4.0) 

26.90 (-) 

 

16.13 (3.9) 

17.50 (-) 

 

0.042 

- 

 

16.33 (2.4) 

17.40 (-) 

 
0.029 

- 

 

14.81 (3.8) 

23.27 (5.9) 

 

15.77 (4.0) 

20.43 (4.6) 

 

0.012 

0.149 

 

15.16 (5.4) 

24.55 (3.4) 

 

0.343 

0.826 

Body composition: 
     BMI, Kg/m2 (SD) 

     Fat mass, Kg (SD) 

     Fat mass index, Kg/m2 (SD) 

     Fat-free mass, Kg (SD) 

     Fat-free mass index, Kg/m2 

 

23.77 (4.8) 

23.57 (6.3) 

11.15 (3.7) 

28.17 (5.3) 

12.82 (2.1) 

 

23.87 (4.3) 

24.24 (5.0) 

11.33 (2.8) 

26.95 (5.1) 

12.48 (2.2) 

 

0.784 

0.447 

0.687 

0.952 

0.752 

 

24.45 (3.8) 

24.39 (4.7) 

11.32 (2.6) 

28.49 (4.8) 

13.09 (1.9) 

 

0.891 

0.450 

0.838 

0.919 

0.581 

 

23.62 (4.4) 

23.33 (7.3) 

10.34 (3.9) 

31.19 (4.0) 

13.47 (1.5) 

 

23.40 (4.2) 

23.77 (5.5) 

10.47 (3.2) 

30.30 (3.4) 

13.11 (1.7) 

 

0.256 

0.533 

0.687 

0.483 

0.551 

 

24.15 (4.7) 

24.54 (7.2) 

11.17 (4.0) 

29.05 (4.8) 

12.95 (2.0) 

 

0.984 

0.171 

0.111 

0.104 

0.161 
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Functional status (SD) 
     Lawton index, /8 

     Barthel index, /100 

 

6.5 (2) 

90 (11) 

 

6.5 (2) 

90 (15) 

 

1.000 

0.883 

 

5.82 (2.7) 

87.73 (15.7) 

 

0.169 

0.49 

 

5.62 (3) 

90 (11) 

 

5.62 (3) 

91 (7) 

 

1.000 

0.641 

 

5.33 (3.4) 

82.50 (21.3) 

 

0.305 

0.112 

Malnutrition  
     Screening: MNA-SF, /14 (SD) 

     Diagnosis: GLIM criteria, n 

(%) 

 

11 (2) 

6 (66.7) 

 

11 (3) 

4 (44.4) 

 

0.898 

0.999 

 

12 (2) 

2 (33.3) 

 

0.092 

0.500 

 

11 (2) 

7 (70) 

 

11 (1) 

6 (60) 

 

0.828 

0.999 

 

10.50 (4) 

6 (54.5) 

 

0.716 

0.999 

SarQoL, /100 (SD) 
     SarQoL D1: Physical and 

mental health 

     SarQoL D2: Locomotion 

     SarQoL D3: Body 

composition 

     SarQoL D4: Functionality 

     SarQoL D5: Activities of daily 

living 

     SarQoL D6: Leisure activities 

     SarQoL D7: Fears 

     Overall QoL score 

 

62.91 (18.3) 

55.01 (19.0) 

63.38 (20.9) 

60.43 (18.2) 

51.90 (24.8) 

27.33 (20.2) 

75.00 (23.5) 

56.73 (18.1) 

 

63.74 (14.8) 

63.74 (14.8) 

65.19 (17.4) 

65.19 (17.4) 

65.19 (17.4) 

27.33 (24.1) 

27.33 (24.1) 

57.53 (14.2) 

 

0.825 

0.607 

0.707 

0.707 

0.798 

1.000 

1.000 

0.822 

 

71.49 (21.9) 

57.89 (20.4) 

73.48 (17.8) 

63.72 (13.8) 

63.72 (13.8) 

37.80 (24.8) 

82.95 (21.8) 

82.95 (21.8) 

 

0.509 

0.897 

0.364 

0.889 

0.889 

0.889 

0.425 

0.645 

 

68.45 (16.1) 

60.03 (21.3) 

69.15 (17.9) 

69.15 (17.9) 

51.86 (19.0) 

33.27 (22.3) 

33.27 (22.3) 

61.95 (14.4) 

 

66.44 (15.3) 

57.68 (21.6) 

70.66 (16.0) 

63.24 (17.9) 

56.57 (10.9) 

42.33 (26.1) 

67.05 (21.1) 

61.06 (13.1) 

 

0.674 

0.598 

0.762 

0.024 

0.276 

0.278 

0.278 

0.541 

 

66.65 (21.3) 

63.21 (25.8) 

75.02 (25.9) 

60.77 (24.2) 

48.28 (26.5) 

31.88 (26.0) 

79.17 (25.7) 

59.30 (22.0) 

 

0.870 

0.141 

0.570 

0.245 

0.648 

0.464 

0.674 

0.674 

Data expressed as mean ± standard deviation (SD). The paired t-test was used for quantitative variables and McNemar test for categorical 

variables. HMB: β-hydroxy-β-methylbutyrate; BMI: Body Mass Index; D: Domain; GLIM: Global Leadership Initiative on Malnutrition; MNA-SF: 

Mini-Nutritional assessment Short-form; SarQoL: Sarcopenia & Quality of Life questionnaire; SPPB: Short physical performance battery test; 

SD: Standard deviation.  
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 Table 4.  Changes post-intervention in women in the 12-week and 1-year follow-up.  

 Women / HMB-intervention-group Women / Placebo-control- group 

Baseline 
12-week 
follow-up 

p-value 
1-year 

follow-up 
p-value Baseline 

12-week 
follow-up 

p-value 
1-year 

follow-up 
p-value 

 

Physical performance 

SPPB, points (SD) 
     Balance test 

     Gait speed test 

     Chair stand test 

     Total SPPB  

4-m gait speed test, m/s (SD) 

 

 

2.33 (1.2) 

2.11 (0.9) 

1.11 (0.8) 

5.67 (2.6) 

0.53 (0.2) 

 

 

3.22 (0.8) 

3.00 (1.1) 

1.89 (1.1) 

8.11 (2.4) 

0.67 (0.2) 

 

 

0.104 

0.035 

0.043 

0.014 
0.039 

 

 

3.00 (1.1) 

2.38 (1.2) 

1.88 (1.2) 

7.25 (3.1) 

0.61 (0.3) 

 

 

0.598 

0.516 

0.250 

0.227 

0.526 

 

 

3.80 (0.4) 

2.60 (1.5) 

2.00 (1.2) 

8.40 (2.9) 

0.75 (0.3) 

 

 

3.40 (0.9) 

2.60 (1.54) 

2.00 (1.2) 

8.00 (3.4) 

0.70 (0.3) 

 

 

0.374 

- 

- 

0.374 

0.198 

 

 

3.00 (1.7) 

2.80 (1.3) 

1.60 (1.3) 

7.40 (4.2) 

0.76 (0.2) 

 

 

0.374 

0.778 

0.477 

0.611 

0.881 

 

Muscular strength 
     Handgrip, Kg (SD) 

 

12.41 (4.0) 

 

16.13 (4.0) 

 

0.042 
 

16.33 (2.4) 

 
0.029 

 

15.06 (1.3) 

 

16.28 (1.9) 

 
0.030 

 

13.93 (4.4) 

 

0.848 

 

Body composition 
     BMI, Kg/m2 (SD) 

     Fat mass, Kg (SD) 

     Fat mass index, Kg/m2 (SD) 

     Fat-free mass, Kg (SD) 

     Fat-free mas index, Kg/m2 (SD) 

 

24.64 (4.4) 

24.93 (5.6) 

12.02 (3.2) 

26.14 (3.3) 

12.61 (2.2) 

 

24.77 (3.6) 

25.28 (4.6) 

12.01 (3.2) 

26.74 (3.4) 

12.69 (1.8) 

 

0.753 

0.726 

0.986 

0.479 

0.848 

 

25.19 (3.5) 

25.59 (4.6) 

12.01 (2.4) 

27.74 (3.4) 

13.18 (1.8) 

 

0.364 

0.960 

0.542 

0.862 

0.528 

 

22.98 (3.1) 

22.62 (7.6) 

10.00 (3.6) 

29.44 (2.4) 

12.89 (0.6) 

 

23.02 (2.9) 

23.36 (5.5) 

10.54 (3.1) 

28.46 (1.2) 

12.67 (1.0) 

 

0.889 

0.514 

0.165 

0.325 

0.675 

 

22.45 (3.1) 

23.34 (6.0) 

10.56 (3.3) 

26.96 (3.7) 

12.04 (1.7) 

 

0.432 

0.451 

0.123 

0.158 

0.288 

 

Functional status (SD) 
     Lawton index, /8 

     Barthel Index, /100 

 

7 (2) 

90 (11) 

 

7 (2) 

91 (13) 

 

0.723 

0.740 

 

6 (2) 

89 (15) 

 

0.397 

0.621 

 

7 (2) 

93 (10) 

 

7 (2) 

 93 (7) 

 

0.695 

0.999 

 

5 (4) 

80 (24) 

 

0.304 

0.187 

 

Malnutrition: 
     Screening: MNA-SF, /14 (SD) 

     Diagnosis: GLIM criteria, n (%) 

 

11 (2) 

7 (64) 

 

12 (2) 

5 (63) 

 

0.088 

0.999 

 

12 (2) 

3 (38) 

 

0.188 

0.500 

 

11 (3) 

6 (67) 

 

11 (1) 

5 (71) 

 

0.667 

0.999 

 

10 (5) 

5 (63) 

 

0.574 

0.999 
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SarQoL, /100 (SD) 
     SarQoL D1: Physical and 

mental health 

     SarQoL D2: Locomotion 

     SarQoL D3: Body composition 

     SarQoL D4: Functionality 

     SarQoL D5: Activities of daily 

living  

     SarQoL D6: Leisure activities  

     SarQoL D7: Fears  

     Overall QoL score 

 

63.12 (17.4) 

53.76 (17.0) 

66.31 (21.3) 

60.48 (16.5) 

51.53 (22.2) 

24.96 (18.1) 

77.08 (24.3) 

56.60 (16.1) 

 

64.15 (15.5) 

55.33 (10.5) 

68.07 (16.6) 

62.40 (11.7) 

56.40 (25.0) 

27.73 (18.6) 

75.00 (26.1) 

59.26 (13.1) 

 

0.803 

0.722 

0.749 

0.653 

0.402 

0.675 

0.828 

0.472 

 

 66.77 (21.3) 

61.42 (19.5) 

70.37 (17.2) 

64.63 (12.5) 

56.66 (26.4) 

36.96 (27.3) 

80.56 (23.5) 

62.00 (16.1) 

 

0.818 

0.505 

0.946 

0.869 

0.836 

0.417 

0.747 

0.728 

 

69.50 (15.0) 

53.06 (18.4) 

68.77 (17.5) 

67.71 (16.3) 

48.46 (19,5) 

28.53 (23,0) 

78.57 (26,7) 

59.20 (13.0) 

 

65.53 (17.9) 

52.54 (19.1) 

69.96 (16.3) 

57.96 (19.6) 

56,11 (11,5) 

   40.39 (28,6) 

67.86 (23.8) 

58.50 (14.0) 

 

0.569 

0.940 

0.841 

0.045 

0.227 

0.377 

0.356 

0.592 

 

71.56 (15.1) 

58.74 (22.7) 

84.53 (20.2) 

57.41 (21.9) 

47,87 (22,2) 

33.27 (21,5) 

71.43 (26.7) 

58.24 (18.4) 

 

0.676 

0.424 

0.044 

0.103 

0.949 

0.172 

0.604 

 0.863 

 

 

Changes in women who completed 70% or more of the exercise program at 12-week and 1-year follow-up from baseline are shown. Mean 

values (Standard Deviation) are displayed; mean differences were evaluated with the t-test for related samples and McNemar test for categorical 

variables. BMI: Body Mass Index; HMB: β-hydroxy-β-methylbutyrate; D: Domain; GLIM: Global Leadership Initiative on Malnutrition; MNA-SF: 

Mini-Nutritional assessment Short-form; SarQoL: Sarcopenia & Quality of Life questionnaire; SPPB: Short physical performance battery test; 

SD: Standard deviation.  
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Supplementary material 1 

Figure 1.  Resistance exercises applicable to the older 

adult patient. 

Note the use of dumbbells, ankle braces, and wristbands for the performance of 
each exercise. Variables such as frequency, duration, and intensity were calculated 
according to the study's objectives.  
 

 
 
 
Sit on a flat chair holding a dumbbell in each hand 
with a neutral supinated grip at the body sides with 
arms straight and wrist weights strapped around 
both wrists.  
Slowly lift the dumbbells until they reach shoulder 
height while keeping the elbows still, then lower 
the dumbbells back towards the starting position.  
Repeat for 3-4 sets of 10 repetitions. 
Avoid flexion and extension of the wrists. Do not 
shrug the shoulders during the lift. 

 
 
 
Sitting, hold a stick in both hands with the knuckles facing 
forwards.  
Gradually raise both arms up until they reach shoulder height 
whilst keeping the elbows straight. 
Hold for 5 seconds and slowly lower back down. 
Repeat for 3-4 sets of 10 repetitions. 
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Stand up straight with the 
feet slightly apart, and hold 
a hand weight in each hand, 
with the arms down at the 
body sides, thumbs 
pointing forward, and wrist 
weights strapped around 
both wrists. 
Slowly raise the arms up 
and out to the side until the 
weights are at shoulder 
level (parallel to the 
ground), keeping the 
elbows straight.  
Then lower arms slowly to 
starting position. 
Repeat for 3-4 sets of 10 

repetitions. 
 
Hold onto a supportive surface in the front for balance (safety). 
Stand with the legs at hip-width apart, feet flat on the floor, and 
equal weight on both feet. 
Slowly raise both heels off the floor (rise up onto the toes) as 
high as possible while keeping the knees straight, then slowly 
lower the heels to the floor.  
Don’t arch the back (keep the back straight).  
Repeat for 3-4 sets of 10 repetitions. 

 
 
Secure an ankle weight to the 
ankle. Sit upright on a neutral 
chair, keep the knees at a 90° 
angle, and place the feet shoulder-
width apart. 
Slowly extend one leg as straight 
as possible and point the toes up 
(ankle at 90°). Hold this position 
for 30 seconds. Then slowly lower 
the leg back down to a 90° angle. 
Repeat with the other leg. 
Complete 10 repetitions of this 
exercise for each leg. 
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In a standing position, feet 
shoulder-width apart, hold onto 
a stable surface. 
Place ankle weight into the leg, 
lift one leg forward off the 
ground, keep the knee straight, 
and then slowly lower the leg 
and return to starting position. 
Perform on one leg and then 
switch to the other side. Do not 
lean backwards. 
Repeat for 3-4 sets of 10 
repetitions. 

 
 
In a standing position, feet 
shoulder-width apart, hold 
onto a stable surface. 
Place ankle weight into the 
leg and slowly move one 
leg upright (bend at the hip 
and knee, foot flexed).  
Hold for 2 or 3 counts 
around 90 degrees of hip 
and knee flexion, then 
slowly lower down. 
Perform on one leg and 
then switch to the other 
side. Try not to lean. 
Repeat for 3-4 sets of 10 
repetitions. 

  
 
Wrap the middle of the elastic band 
around both feet and grasp each end of 
the band with palms facing forward. 
Keep elbows at the body side.  
Keeping wrists straight, bending the 
elbow, bringing the hands to the 
shoulders. Slowly return to the starting 
position. Do not lean forwards. 
Repeat for 3-4 sets of 10 repetitions. 
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Sitting up in a sturdy chair, with the 
feet shoulder-width apart. Shuffle 
forward to the edge of the chair.  
Bring the feet back so the heels are 
behind the knees. 
With the hands-on chair, on the 
armrests of the chair, or thighs, lean 
forward at the hips and push up with 
legs to a standing position.  
Stand up, putting equal weight 
through both feet/legs. Make sure 
fully extend the knees and the hips. 
To sit, bend a little at the knees to 
push hips toward the chair and lower 
the body to a seated position. Make 
sure to keep the chest up throughout 
the exercise.  

Repeat for 3-4 sets of 10 
repetitions. 
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 Supplementary material 2 

Table 1. Baseline characteristics of serum nutritional parameters of the 

PSSMAR study participants. 

  

Total sample 
(n= 32) 

Intervention 

group:  
HMB + 

Resistance 
exercise 
(n= 17) 

Control group:  

Placebo + 
Resistance exercise  

n= 15 

 

p-value 

Glomerular filtration rate (CKD-
epi), % 

65.52 (20.5) 64.12 (22.3) 67.50 (18.3) 0.670 

Haemoglobin, mg/dL (SD) 13.44 (1.5) 13.65 (1.5) 13.17 (1.4) 0.392 

25-hydroxy-vitamin D, ng/ml 
(SD) 

27.21 (18.8) 28.14 (22.6) 25.89 (12.3) 0.757 

Albumin, mg/dL (SD) 4.45 (0.2) 4.50 (0.2) 4.38 (0.3) 0.208 

Total protein, g/dL (SD) 7.28 (0.5) 7.41 (0.5) 7.09 (0.4) 0.074 

C-reactive protein, mg/dL (SD) 0.81 (0.9) 0.84 (1.08) 0.77 (0.7) 0.861 

Glycosylate haemoglobin, % 
(SD) 

5.75(0.6) 5.73(0.5) 5.78(0.8) 0.863 

Ferritin, ng/mL (SD) 256.77 (465.3) 372.76 

(590.6) 

105.08 (119.4) 0.120 

Iron, mcg/dL (SD) 83.92 (39.6) 92.08 (44.9) 73.24 (29.9) 0.202 

Transferrin saturation, % (SD) 27.54 (17.5) 30.81 (20.0) 23.52 (13.5) 0.271 

Transferrin, g/dL (SD) 238.5 (43.6) 233.7 (43.0) 244.8 (45.2) 0.497 

Folate, ng/mL (SD) 9.20 (5.4) 7.96 (4.8) 11.01 (6.0) 0.154 

B12 vitamin, pg/mL (SD) 566.28 (358.5) 643.12 

(443.3) 

457.42 (138.9) 0.121 

Cholesterol, mg/dL (SD) 
     Total cholesterol 
     LDL cholesterol 

     HDL cholesterol 
Triglycerides, mg/dL (SD) 

 

195.45 (42.0) 

119.07 (33.7) 

62.34 (16.2) 

131.34 (54.9) 

 

191.76 

(47.7) 

116.71 

(39.4) 

59.75 (12.8) 

142.82 

(63.3) 

 

200.67 (33.8) 

122.42 (24.9) 

66.02 (20.1) 

115.08 (36.8) 

 

0.584 

0.662 

0.313 

0.149 

Thyrotropin, mcIU/mL (SD) 2.98 (2.1) 2.62 (1.7) 3.47 (2.5) 0.294 

Calcium, mg/dL (SD) 9.95 (0.7) 10.16 (0.8) 9.64 (0.4) 0.055 

Phosphorus, mg/dL (SD) 3.77 (0.6) 3.90 (0.7) 3.58 (0.4)  0.148 

Magnesium, mg/dL (SD) 2.08 (0.3) 2.08 (0.4) 2.08 (0.1) 0.958 
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Creatinine, mg/dL (SD) 1.04 (0.8) 1.15 (1.1) 0.89 (0.2) 0.416 

ESR, mm/h (SD) 18.71 (18.8) 17.50 (19.8) 20.33 (18.1) 0.701 

Significance was evaluated with t-test for independent samples. HMB: β-hydroxy-β-

methylbutyrate; CKD-epi: Glomerular filtration rate from the Chronic Kidney Disease 

Epidemiology Collaboration; D: Domain; ESR: Erythrocyte sedimentation rate; SD: Standard 

deviation. 
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7. DISCUSIÓN 

La discusión de esta tesis doctoral es el resultado de los tres estudios de 

investigación que la componen y que se han enfocado en el abordaje diagnóstico 

y terapéutico del paciente adulto mayor con sarcopenia. 

7.1 Implicaciones clínicas  

Determinar las características de la masa muscular y sus posibles alteraciones es 

parte esencial en el diagnóstico de la sarcopenia. Sin embargo, este es el criterio 

diagnóstico que más inquieta a la comunidad científica, debido a la falta de una 

herramienta diagnóstica que cumpla con esta función y que a la vez sea accesible 

en el ámbito clínico. En este sentido, la ecografía musculoesquelética esta 

mostrando ser una herramienta útil en la evaluación de la sarcopenia. Parte de 

nuestra investigación se ha centrado en validar el uso de la ecografía en la 

evaluación de la masa muscular, estudiando la fiabilidad y viabilidad de su uso, 

así como su capacidad para detectar cambios en el tamaño muscular de pacientes 

hospitalizados. Otro aspecto importante de nuestra investigación se ha centrado 

en el abordaje terapéutico del paciente adulto mayor con sarcopenia, estudiando 

la efectividad que puede tener la suplementación proteica con HMB en los 

parámetros de fuerza, masa muscular y rendimiento físico en pacientes 

ambulatorios tras una hospitalización reciente. 

7.2 Factibilidad y viabilidad de la ecografía músculo esquelética del 

antebrazo 

La fiabilidad de la ecografía muscular intra- e inter-observador y la fiabilidad 

test-retest ya se han investigado tanto en adultos mayores como en poblaciones 

más jóvenes42,43.  No obstante, es necesario mejorar la evidencia para mejora la 

aplicabilidad en entornos clínicos43, sobre todo en la evaluación de grupos 
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musculares pequeños42, como lo son los del antebrazo, con técnicas de medición 

estandarizadas44. En este estudio, las personas que evaluaron el grosor muscular 

de los pacientes ingresados en una unidad de Geriatría eran investigadoras que 

habían realizado un breve periodo de formación en ecografía. La buena 

fiabilidad inter-observador y la excelente fiabilidad intra-observador obtenidas 

tras una sesión de formación de 45 minutos ponen de manifiesto que la ecografía 

es una herramienta accesible para los médicos interesados en realizar una 

evaluación muscular objetiva. Hasta la fecha, muy pocas investigaciones se han 

centrado en la utilidad de la ecografía de antebrazo como ayuda diagnóstica en 

la evaluación cuantitativa y cualitativa de la masa muscular 45-47. 

Nuestros resultados mostraron una diferencia significativa en el grosor muscular 

del antebrazo entre pacientes de edad avanzada y voluntarios sanos más jóvenes. 

Estas diferencias relacionadas con la edad también se han visto en otras 

investigaciones, donde el MT y el CSA han sido medido por RMN47. Existen 

otros protocolos de ecografía para medir la musculatura del antebrazo. Los 

protocolos utilizados previamente evalúan la parte anterior del antebrazo a 

diferentes niveles, algunos correlacionando la medición ecográfica del músculo 

con la fuerza de muscular medida por handgrip45,48 así como con el buen estado 

físico49 , mostrando una buena fiabilidad intra- e inter-observadores50-53. Nuestra 

investigación ha propuesto la evaluación del grosor de los músculos con el 

antebrazo en una posición neutra; este abordaje optimiza el tiempo y los recursos 

clínicos en pacientes que pueden mantener esta postura durante 

aproximadamente cinco minutos. La evaluación del miembro superior tiene la 

gran ventaja que es más rápida de realizar comparada con miembro inferior 

donde la persona debe desvestirse. Este abordaje mostró tener una buena 

factibilidad y fiabilidad. Sólo fue necesario un breve tiempo de entrenamiento, 

aunque existe una curva de aprendizaje relacionada con la medición de las 
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distancias y el área muscular. Nuestra investigación hace énfasis en que la 

posición del paciente, el manejo de la sonda e incluso la fuerza aplicada por el 

examinador durante la evaluación son aspectos que podrían influir en la 

precisión de las mediciones. 

7.3 Cambios en el músculo esquelético durante la hospitalización 

Las diferentes líneas de investigación han mostrado los efectos adversos de las 

hospitalizaciones sobre la masa y la función muscular en los adultos mayores54-

56, por lo que la evaluación y el seguimiento de la masa y la función muscular es 

una necesidad actual en esta población de pacientes. Esta investigación fue la 

primera en implementar el protocolo SARCUS en una población de edad 

avanzada hospitalizada en una unidad de cuidados post-agudos. Además de 

utilizar la ecografía musculoesquelética como herramienta de evaluación a la 

cabecera del paciente, para medir la masa muscular como parte de la evaluación 

geriátrica integral en la atención post-aguda.  

Nuestro estudio, a través del uso de la ecografía musculoesquelética evidenció 

una mejoría en el MT en los hombres desde la primera semana de 

hospitalización, cambios que no se detectaron en las mujeres; esta diferencia fue 

probablemente debido a una mejor evolución clínica en los hombres, ya que 

tuvieron una estancia hospitalaria más corta en comparación con las mujeres. 

Estudios realizados previamente, muestran que las mujeres requirieron más 

tiempo que los hombres en recuperar el MT tras un protocolo tradicional de 

ejercicios de fuerza57. Una futura línea de investigación podría ser determinar el 

tiempo de respuesta de estos parámetros tras una intervención específica. Otro 

cambio interesante observado fue el aumento significativo en el CSA del recto 

femoral en las mujeres a la tercera semana de seguimiento; este dato no pudo 

evaluarse en los hombres, ya que solo uno de ellos permaneció hospitalizado en 
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la unidad de cuidados post-agudos. Es pertinente resaltar que, aunque los 

cambios musculares observados con la ecografía fueron de pequeña magnitud, 

se lograron evidenciar en un periodo corto de tiempo. Estos cambios en el CSA 

del recto femoral en adultos mayores ya han sido informados en otros estudios, 

donde se observaron cambios significativos entre las 5 y 12 semanas tras los 

programas de rehabilitación58, Otro hallazgo importante, fue la diferencia 

encontrada en el CSA y MT entre los grupos de pacientes frágiles con respecto 

a los pre-frágiles. Esto confirma el riesgo de resultados adversos que representa 

la fragilidad, puesto que los pacientes frágiles tuvieron una masa muscular y una 

ganancia de la misma, significativamente menor al compararlos con los 

pacientes pre-frágiles durante toda la hospitalización. Nuestros resultados 

también mostraron una correlación de moderada a buena del MT y el CSA con 

la fuerza muscular y la masa libre de grasa. Otros autores, previamente han 

presentado resultados similares, donde evidencian correlaciones significativas 

entre estas mediciones ecográficas y la fuerza muscular medida por handgrip48,59 

y la masa libre de grasa59; parámetros necesarios para el diagnóstico de la 

sarcopenia, lo que apoya el uso de la ecografía como una herramienta fiable y 

válida para la evaluación de la masa muscular esquelética60. 

7.4 Suplementación con β-hydroxy-β-methylbutyrate en adultos mayores 

con sarcopenia 

Directrices internacionales y documentos de consenso han recomendado la 

prescripción del entrenamiento de fuerza, junto con una ingesta adecuada de 

proteínas en el manejo del paciente con sarcopenia8-10, sin embargo, la evidencia 

del efecto de una intervención combinada que incluye el ejercicio y los 

suplementos dietéticos sigue siendo escasa11. Nuestra investigación valoró el 

efecto de una intervención de 12 semanas con suplementos de HMB y el 

entrenamiento de fuerza sobre la función muscular y el rendimiento físico en una 
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población particularmente vulnerable, adultos mayores ambulantes con 

sarcopenia en el período post-agudo después de una hospitalización reciente, 

haciendo un seguimiento a un año post-intervención. Al comparar el grupo 

intervención con el grupo placebo, se pudo observar que las mujeres del grupo 

que recibió HMB tuvo mayor incremento en la fuerza muscular, medida por 

handgrip y que esta mejoría se mantuvo al año de seguimiento, lo que no ocurrió 

con el grupo control. Estos resultados han sido similares a los encontrados por 

otros investigadores, donde la fuerza de prensión de las manos fue 

significativamente mayor en mujeres ambulantes no institucionalizadas con 

riesgo de desnutrición que recibieron HMB durante 180 días, en comparación 

con el grupo de placebo 35. 

Con respecto a los cambios en las pruebas de rendimiento físico, también hubo 

mejoría significativa en la prueba de SPPB en el grupo que recibió 

suplementación. Las mujeres que completaron el 70% o más del programa de 

ejercicios y recibieron HMB también mostraron una mejora significativa en la 

prueba SPPB y en la velocidad de la marcha de 4 metros. En un análisis similar, 

otros autores han informado de mejoras significativas en la prueba SPPB36 y en 

la velocidad de la marcha37 en los participantes que recibieron suplementos de 

HMB. Aunque estos estudios también se llevaron a cabo en personas mayores 

que vivían en la comunidad, el presente estudio reclutó a una población 

específica de pacientes con sarcopenia que se encontraban en un período post-

agudo tras una hospitalización reciente. 

 Una aportación de particular importancia en nuestro estudio ha sido valorar los 

cambios significativos en las medidas de rendimiento físico, lo que es de ayuda 

en la comprensión del efecto del cambio, ya que estas medidas pueden reflejar 

grados importantes de cambio en el tiempo26,27,38. Nuestros resultados mostraron 

cambios sustanciales en el SPPB total y en la velocidad de la marcha de 4 metros 
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tras un seguimiento de 12 semanas, según los puntos de corte propuestos por 

Perera et al26 y en coherencia además con los valores de magnitud del cambio 

significativo en las medidas de rendimiento físico propuestos por Kwon et al38. 

Con respecto a la masa muscular, no se encontraron cambios significativos en la 

masa muscular de nuestros pacientes. En estudios similares, otros investigadores 

lograron evidenciar un aumento en la masa muscular medida por RMN36, y en 

adultos mayores  sanos residentes en la comunidad39. Probablemente nuestros 

resultados se deban al alto grado de compromiso en la función muscular, ya que 

la gran mayoría de los participantes (81,3%) presentaban sarcopenia severa, y 

además se encontraban en un periodo reciente post-hospitalización, lo que pudo 

afectar la ganancia de masa muscular. Esto hace posible que la misma 

intervención en adultos mayores que se encuentren en otros entornos, pueda 

mostrar resultados diferentes. Otra razón pudo ser la herramienta de evaluación 

utilizada: la BIA de monofrecuencia, que, aunque es un instrumento de bajo 

coste, sencillo y no invasivo, no es la prueba de referencia para evaluar la 

composición corporal40,41. 

Limitaciones 

Las limitaciones de cada estudio se discuten en cada una de las publicaciones 

incluidas. Aunque la falta de un análisis test-retest en el estudio de fiabilidad de 

la ecografía muscular del antebrazo es una de las principales limitaciones. Otra 

limitación importante en el estudio sobre ecografía en pacientes hospitalizados 

en una sala de post-agudos ha sido el corto periodo de seguimiento. No obstante, 

en un entorno clínico como el nuestro, el tiempo de hospitalización depende de 

la condición del paciente. En este sentido, se requieren estudios con 

seguimientos más prolongados que incluyan un entorno extra-hospitalario.  Por 

último, cabe destacar la dificultad de reclutar y mantener a una población tan 
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vulnerable en un estudio de investigación, y más aún durante la pandemia por 

COVID-19, que afectó de manera contundente y directa a nuestra población de 

estudio, y por consiguiente, también influyó en las pérdidas de seguimiento.   

Fortalezas  

La presente tesis destaca hallazgos importantes de utilidad en el diagnóstico y 

tratamiento de la sarcopenia. Todos los estudios realizados han sido un trabajo 

en colaboración entre geriatras y médicos rehabilitadores de centros 

hospitalarios de distintos países. Se ha evidenciado la fiabilidad y validez de la 

ecografía musculoesquelética del antebrazo como una técnica sencilla, accesible 

y útil en la valoración del músculo en adultos mayores, además se ha demostrado 

como es también una herramienta de evaluación y seguimiento en pacientes 

hospitalizados, con la capacidad reconocer cambios sutiles en la masa muscular, 

mostrar diferencias en los parámetros musculares entre grupos según su 

condición de fragilidad y mostrar una correlación de moderada a buena entre los 

valores encontrados y la fuerza y masa muscular, lo que la convierte en una 

herramienta útil en la valoración del paciente con sarcopenia. Por último, otra 

fortaleza de esta tesis doctoral ha sido su aporte en la respuesta encontrada luego 

de la suplementación nutricional con HMB, evidenciando cambios significativos 

en la fuerza muscular y rendimiento físico que pueden mantenerse al año de 

seguimiento. 

 



 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CONCLUSIONES 

VIII 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 181 

8. CONCLUSIONES 

La ecografía musculoesquelética es una herramienta factible para evaluar el 

grosor de los músculos del antebrazo con una buena fiabilidad inter-

observadores y una excelente fiabilidad intra-observadores. 

La ecografía de los músculos del antebrazo es una opción adecuada en entornos 

de geriatría y rehabilitación para la evaluación de las características musculares 

y el seguimiento de los pacientes con sarcopenia. 

La ecografía musculoesquelética es capaz de detectar mejorías en el grosor 

muscular en los hombres desde la primera semana de hospitalización en una 

unidad de rehabilitación post-aguda; en las mujeres, se observa una mejoría del 

área transversa del musculo recto femoral en la tercera semana de seguimiento.  

Los pacientes con fragilidad presentan valores menores de grosor y área 

transversal del músculo recto femoral, en comparación con pacientes pre-

frágiles. 

El grosor muscular y el área transversal del musculo recto femoral, muestran una 

correlación positiva con la fuerza muscular y la masa libre de grasa.  

La suplementación con 3 gramos diarios de HMB, junto con ejercicios de fuerza 

muscular progresiva, puede mejorar el rendimiento físico en adultos mayores 

con sarcopenia, y puede aumentar la fuerza muscular durante un período de 

seguimiento más prolongado en mujeres mayores, en comparación con los 

hombres. 
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10. PERSPECTIVAS DE FUTURO 

El estudio de la sarcopenia ha crecido de forma exponencial en las ultimas 

décadas, sin embargo, aún existen hechos por determinar, como el componente 

neurógeno en la fisiopatología de la sarcopenia y la falta de biomarcadores que 

ayuden en su diagnóstico. En un ámbito más clínico, impera la necesidad de 

determinar la efectividad de los fármacos aún en estudio, el rol de la prevención 

mediante actividad física y el aporte nutricional adecuado en la población 

general. 

Como continuación de esta tesis, la autora continuará trabajando en otros 

estudios relacionados con esta investigación, como la publicación de los datos 

sobre factibilidad y seguridad de la intervención realizada, la validación del 

cuestionario SARC-F al idioma catalán y la continuidad del proyecto EAMA+, 

estudio multicéntrico internacional de sarcopenia en pacientes hospitalizados. 

Otros estudios que involucran la valoración de la masa de los músculos 

intercostales en pacientes en diálisis, también está en marcha como parte de la 

investigación relacionada a esta tesis doctoral. 
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