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ABSTRACT

La pérdida de masa y funcion del misculo esquelético relacionada con la edad o sarcopenia, se
asocia con fragilidad fisica y aumento de riesgo de morbilidad, ademds de incrementar la mortalidad
por todas las causas. La pérdida de masa muscular se produce precozmente, a partir de la mediana
edad (1%/ano) y, en casos graves, puede llevar a una pérdida de 50% hacia la 8a-9a décadas de
vida. Esta revision se centra en el deterioro muscular con el envejecimiento y destaca los dos pilares
hdsicos que regulan la disminucion de la masa y la funcion muscular: atrofia y pérdida de fibras
musculares (hipoplasia) — y su medida. Para poder definir contramedidas frente a la sarcopenia se
requiere mejorar el conocimiento de la regulacion coordinada del misculo, la atrofia y la pérdida

de fibras.

Age-related loss of skeletal muscle mass and function, sarcopenia, is associated with physical frailty
and increased risk of morbidity, in addition to all-cause mortality. The loss of muscle mass occurs
incipiently from middle-age (aprox 1%/year), and in severe instances can lead to a loss of aprox
50% by the 8-9th decade of life. This review will focus on muscle deterioration with ageing and
highlight the two underpinning mechanisms regulating declines in muscle mass and function:
muscle fibre atrophy and muscle fibre loss (hypoplasia) — and their measurement. We suggest that
defining countermeasures against sarcopenia requires improved understandings of the co-ordinated

regulation of muscle fibre atrophy and fibre loss, which are likely to be inextricably linked.
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amejoraenlaatencién médicaylanutricion

han llevado a una mayor esperanza de
vida y al envejecimiento demogrdfico. Esto
ha llevado a multiples esfuerzos para limitar
el desarrollo de enfermedades asociadas
al envejecimiento mediante el desarrollo de
fdrmacos y cambios en el estilo de vida.

La masa muscular disminuye con la edad en
un proceso denominado sarcopenia. A partir
de los 75 afos la masa muscular se pierde a
una tasa de 0,64 a 0,7 %/afo en mujeres y
de 0,8 a 0,98 %/afo en hombres y la funcién
muscular (es decir, el rendimiento relacionado
con la fuerza) se pierde a una tasa de 3 a 4%
por afio en los hombres y de 2,5 a 3% por afo
en las mujeres.

La pérdida de masa y funcién muscular no
sélo limita la capacidad de los musculos
para generar fuerza, el musculo esquelético
es determinante en la regulacién metabélica.
Durante el ejercicio se establece didlogo entre
el musculo y el tejido adiposo y hepdtico
para regular la
energéticos. De esta forma, el musculo es el
6rgano responsable de la mayor parte de la
eliminacién de glucosa postprandial, porlo que
la alteraciéon del misculo esquelético, puede
contribuir a la aparicién de hiperglucemia.

liberacién de sustratos

La debilidad muscular se asocia a incapacidad
para realizar de forma independiente las
tareas de la vida diaria, fragilidad y mayor
riesgo de caidas, depresién y aislamiento
mayor tendencia al sedentarismo,
mayor riesgo de enfermedades crénicas y de
mortalidad por todas las causas. La actual
revision se centra en el estudio de la atrofia y

social,

disfuncién muscular relacionadas con la edad
y su cuantificacién analitica en humanos.
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Atrofia de fibras musculares en humanos:
cantificacion, evidencia y mecanismos.

Cuantificacién de la sintesis de proteina muscular y destruccion de
proteina muscular en humanos.

Para cuantificar el recambio de proteina
muscular en humanos y estudiar el efecto
del envejecimiento sobre la homeostasis del
musculo esquelético, se requieren métodos
analiticos sensibles que midan la sintesis y
destruccién de proteina muscular.

Esto se ha logrado mediante la aplicacién de
aminodcidos marcados isotépicamente con
el objetivo de trazar el movimiento de los
marcadores desde la sangre hacia los tejidos y
de forma inversa desde los tejidos a la sangre.
sintesis de proteina
midiendo  la

Tradicionalmente, la
muscular  se
concentracién de proteina asociada a un
trazador en muestras de biopsias musculares.

determina

Por el contrario, la degradaciéon de proteina
muscular se suele cuantificar determinando
la concentracién de radiotrazador fijado a
aminodcidos en la arteria que irriga el tejido
y a su vez la dilucién del trazador en la vena
que drena el tejido. A mayor dilucién venosa
mayor descomposicién muscular proteica.

También se puede determinar el balance neto
de proteinas, comparando concentraciones de
aminodcidos en tiempos idénticos en la arteria/
vena principal que irriga/drena el tejido. Un
balance neto neutro indica equilibrio entre las
tasas de sintesis y de destruccién de proteina
muscular.
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Estas técnicas son las que proporcionan
la mayor parte de la informacién sobre el
impacto de la edad en la proteostasis muscular

humana.

Sintesis de proteina muscular y destruccion de proteina muscular en el
envejecimiento humano.

regulada por el
equilibrio dindmico entre sintesis y destruccién
de proteina muscular, siendo las dos principales
influencias ambientales en estos procesos la
ingesta de alimentos y la actividad fisica. La
ingesta de proteinas en la dieta influye en la
sintesis de proteina muscular al impulsar la
estimulacion de la sintesis proteica, mientras
gue a su vez la insulina suprime la destruccién
de proteina.

La masa muscular estd

Los aminoécidos esenciales (principalmente
la leucina) representan el principal nutriente
impulsor de los
de proteina
alimentacién. Las respuestas anabdlicas a
la proteina dietética dependen de la dosis y

incrementos de sintesis

muscular inducida por la

son de naturaleza transitoria, observdndose
mdximas de sintesis
10 g de aminodcidos

esenciales 2-3 h tras el ejercicio.

respuestas proteica

muscular con =

Para que aparezca atrofia muscular, la
destruccién de proteina muscular debe superar
a la sintesis. El envejecimiento se asocia
a disregulacién de este equilibrio sintesis-
destruccién proteica muscular. La teoria de
la “resistencia anabdlica” ayuda a explicar el
fenémeno de la pérdida de masa muscular
relacionada con la edad. La premisa es que los
aumentos en sintesis proteica muscular y las
supresiones en destrucciéon proteica muscular
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en respuesta a la ingesta de alimentos y al
ejercicio estdn disminuidos en comparacion
con las personas mds j6venes.

Una de las dificultades descritas en los estudios
es la complejidad de extrapolar a largo plazo,
en vida real, los hallazgos de los estudios de
sintesis y destruccién proteica demostrados de
forma aguda en los ensayos controlados.

A este respecto, el isdétopo estable de 6xido de
deuterio administrado por via oral (D2El), se
incorpora a los aminodcidos en posiciones CH
estables y permite medir las tasas de recambio
de proteinas del misculo esquelético durante
periodos de dias, semanas y meses. Mediante
estas técnicas se ha confirmado la presencia
de resistencia anabdlica a los efectos tréficos
del ejercicio en el envejecimiento, con tasas
significativamente reducidas de sintesis de
proteina muscular en respuesta a 6 semanas de
entrenamiento de resistencia en comparacién
con individuos j6venes.

Otros mecanismos asociados a la atrofia
muscular en el envejecimiento son la resistencia
del metabolismo proteico a la insulina
y la inactividad fisica. La

total o parcial

inmovilizacién
provoca atrofia muscular,
independientemente de la edad. Por ejemplo,
la inmovilizacién unilateral de una extremidad
conduce a una répida atrofia muscular incluso
en adultos jévenes sanos. Algunos estudios
han descrito una reduccién de la capacidad
de recuperacién muscular asociada a la edad,
a pesar de rehabilitacién. La atrofia muscular
relacionada con la edad, por lo tanto, parece
ser causada por una combinacién de factores
fisiolégicos y conductuales que interactoan.
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La regulacion molecular del recambio de proteinas musculares y la
atrofia en el envejecimiento humano.

fisiolégicos se han
propuesto para explicar la alteracién de

Varios mecanismos
la homeostasis muscular en respuesta a la
nutriciéon y al ejercicio asociada a la edad.

La sefnalizacién de mTOR es clave en la
sintesis proteica y su disregulaciéon candidata
a explicar el proceso de atrofia. La via mTOR
es una via metabdlica que activa la sintesis
de proteina muscular. La leucil tRNA sintetasa
(enzima que une la leucina a su tRNA), se une
a GTPasa y activa la sefalizacién de mTOR.
La disminuciéon de llegada de aminoécidos
al musculo (debido a la reduccién del flujo
sanguineo microvascular) o la resistencia a la
sintesis proteica en respuesta a la insulina, son
algunos de los mecanismos relacionados con
el desarrollo de atrofia muscular.

Por otro lado, las células satélites del musculo
esquelético desemperian un papel esencial
en la regeneraciéon, reparacién y crecimiento
de fibras musculares en respuesta a ejercicios
de resistencia. Con la edad, aparece una
disminucién en el contenido y funcién de las
células satélite del muisculo esquelético. La
sarcopenia no sélo se asocia con una pérdida
de cantidad muscular,
una pérdida de calidad de ésta. El aumento

sino también con

de lipidos musculares intracelulares se ha
relacionado con el desarrollo de resistencia
a la insulina y, a su vez, podria afectar al
recambio de proteinas musculares.

El incremento de lipidos a nivel muscular
se asocia a mayor resistencia a la insuling,
reduccién de sintesis de proteina muscular
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en respuesta a aminodcidos y desarrollo de
inflamacién. Varios estudios han identificado
una asociacién entre los marcadores
inflamatorios y la pérdida de masa muscular,
con una correlaciéon negativa entre niveles de

PCR y masa muscular.

Finalmente, la produccién de especies reactivas
de oxigeno y nitrégeno y el dafo oxidativo
se han considerado durante mucho tiempo
como un mecanismo potencial de atrofia
muscular relacionada con la edad pero en la
actualidad, la contribucién del dafo oxidativo
al declive muscular es controvertido y existe
poca evidencia de que los desequilibrios redox
sean factores clave de la atrofia muscular
relacionada con la edad.

Pérdida de fibra muscular en humanos:
cantificacion, evidencia y mecanismos

Cuantificacion del nimero de fibras musculares (hipoplasia) en
individuos de edad avanzada.

La medida estdndar de oro son las estimaciones
anatémicas directas obtenidas de estudios
de caddveres, los cuales han mostrado una
reduccidén en el tamano musculartotal desde los
20 hasta los 80 anos del 40 %. Esta reduccién
del tamafo muscular no puede explicarse
por completo por una disminucién en el
nimero de fibras musculares, sino también
por la presencia de fibras mds pequenas (es
decir, atréficas) segin avanza la edad, y un
incremento del 20% de material no contrdctil,
lo cual incrementaria artificialmente el drea
de seccién transversa del musculo total.

realizan estimaciones

Otros estudios

dividiendo el drea de seccién transversa media

MARZ0 2023



ARTICULO

de fibra con el drea de seccién transversa
muscular total, describiéndose desde los 65
hasta los 77 afios una disminucién promedio
del 14,7% en el drea de seccién transversa del
cuddriceps, del 21% en el tamafo muscular
total y del 39% en la fuerza.

Por lo tanto, las disminuciones relacionadas
con la edad en la capacidad de produccién de
fuerzano puedenexplicarse completamente por
una disminucién en el tamano del masculo, lo
que probablemente sugiere una remodelacién
neuromuscular perjudicial; en el musculo
envejecido aparecen fibras denervadas que
contribuyen al tamafio muscular total, pero
cuya falta de inervacién significaria una falta
de contribucién a la capacidad de generacién
de fuerza.

Otra evidencia indirecta de la pérdida de
fibra relacionada con la edad proviene de los
potenciales de accién muscular compuestos
mdéximos, mediante los cuales las neuronas
motoras que sirven al musculo de interés
se estimulan eléctricamente para provocar
una contraccién méxima. La actividad
eléctrica de esta contraccién se puede medir
mediante electromiografia para proporcionar
una estimacién de la cantidad de material
contrdctil.

Este método muestra consistentemente que
el musculo, a mayor edad, tiene una accién
muscular compuesta mdxima menor porque
contiene una cantidad reducida de material
contrdctil, probablemente como resultado de
menos fibras musculares, combinado con un

mayor nUmero de fibras denervadas.
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Cuantificacion del nmero de unidades motoras en humanos de edad
avanzada.

La pérdida de fibras musculares se asocia con
la pérdida de unidades motoras relacionada
con la edad. La unidad motora comprende
un cuerpo celular en el asta ventral de la
médula espinal, la neurona motora alfa y
todas las fibras musculares que inerva. Una
vez mdés, los estudios anatémicos post mortem
muestran una disminucién progresiva en el
numero de cuerpos celulares en las secciones
de la médula espinal de individuos mayores
de 60 anos.

Los estudios que utilizan técnicas EMG también
han mostrado una disminucién relacionada
con la edad en el nimero de unidades
motoras.

La pérdida de una unidad motora dejard una
fibra muscular denervada y més susceptible
Sin embargo, muchas fibras
serdn reinervadas por un axdén superviviente

a la atrofia.

cercano. Estos brotes axonales pueden
‘rescatar’ una fibra denervada en un intento
de preservar la masa muscular, lo que

se denomina remodelacién de unidades
motoras. La pérdida excesiva de fibra se
produce cuando la reinervacién ya no puede

compensar suficientemente a la denervacién.

La evidencia reciente sugiere que la falta de
reinervacién de las fibras denervadas distingue
a los hombres mayores sarcopénicos de los no
sarcopénicos.
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Supuestos mecanismos de remodelacion neuromuscular en humanos de
edad avanzada.

Las células terminales de Schwann estdn
implicadas en la remodelacién de las unidades
motoras, al iniciar y guiar los brotes axonales,
y se sabe que se desarrollan deficiencias en
las células de Schwann segin avanza la edad.

Estudios en humanos han sugerido que el
ejercicio mantenido a lo largo de toda la vida
puede minimizar la pérdida de masa muscular
y prevenir la pérdida relacionada con la
edad del nimero de unidades motoras. Sin
embargo, no todos los estudios han mostrado
diferencias en cuanto al ndmero de unidades
motoras en atletas méster de 69 anos frente a
controles de su misma edad.

Aunque es poco probable que el ejercicio
preserve el numero de unidades motoras,
algunos estudios de biopsias muestran que
puede mejorar la capacidad de reinervar las
fibras denervadas para preservar el ndmero
de fibras musculares.

La presente revision detalla los dos principales
factores que influyen sobre la pérdida de masa
y funcién muscular con la edad: la atrofia de
las fibras musculares y la pérdida de fibras
musculares. Ambos elementos juegan un
papel en la regulacién de la atrofia muscular
y la disfuncién a nivel de todo el musculo.

Conocer las medidas preventivas y terapéuticas
frente a la sarcopenia pasa por ampliar el
conocimiento de la regulacién coordinada del
musculo, la atrofia y la pérdida de fibras.
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AUTOEVALUACION —

Cual de los siguientes mecanismos no se ha relacionado con la regulacién molecular
del recambio de proteinas musculares y la atrofia en el envejecimiento humano:

Resistencia a la insulina
Via mTOR
Disminucion de lipidos intracelulares

Procesos inflamatorios

Senale la correcta:

Las dos principales influencias ambientales en el proceso de sintesis de proteina mus-
cular son la ingesta de alimentos y la actividad fisica.

Los aminodcidos (principalmente la fenilalanina) representan el principal nutriente
impulsor de los incrementos de sintesis de proteina muscular inducida por la alimen-
tacion.

La teoria de la “hipersensibilidad anabdlica” ayuda a explicar el fendmeno de la pér-
dida de masa muscular relacionada con la edad.

Los resultados de los estudios controlados son fdcilmente extrapolables en la vida real.

Las disminuciones relacionadas con la edad en la capacidad de produccién de fuerza
pueden explicarse por todas las siguientes excepto una:

Disminuciéon en el nUmero de fibras musculares
Fibras musculares mds pequenas
Fibras denervadas

Aumento de las células satélite del musculo esquelético.
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