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RESUMEN

La osteosarcopenia, caracterizada por la coexistencia de osteoporosis y
sarcopenia, es una condicidn patoldgica que incrementa el riesgo de caidas, fracturas,
discapacidad y mortalidad. Dentro de los factores de riesgo se encuentran la edad
avanzada, el sexo femenino, algunos factores genéticos, el consumo de alcohol y tabaco,
la dieta y el sedentarismo. Este trabajo explora un enfoque integral para su manejo,
enfatizando las intervenciones basadas en ejercicio, nutricibn y medidas

farmacologicas.

El ejercicio es la piedra angular del manejo no farmacoldgico. El entrenamiento
de fuerza se asocia con mejoras significativas en la masa y fuerza muscular, asi como en
la densidad mineral 6sea, mientras que el ejercicio funcional y el entrenamiento de
equilibrio promueven la movilidad y reducen el riesgo de caidas. Estas actividades
deben ser personalizadas y supervisadas, adaptandose a las capacidades fisicas de cada

paciente.

La nutricién desempena un rol esencial en la preservacion de la salud 6sea y
muscular. Una ingesta adecuada de proteinas, junto con un consumo 6ptimo de
vitamina D y calcio, es clave para favorecer la sintesis muscular y la remodelacién 6sea.
Ademas, nutrientes como los acidos grasos omega-3 han mostrado beneficios en la
reduccion de la inflamacidn crénica y el mantenimiento de la masa muscular. La
combinacion de estrategias nutricionales y ejercicio fisico potencia los efectos de

ambas, mejorando los resultados en términos funcionales y metabdlicos.

Las medidas farmacolégicas complementan estas estrategias no farmacoldgicas,
enfocandose en preservar la densidad d6sea, promover la formacién de hueso y
optimizar el metabolismo del calcio y la vitamina D. Estas intervenciones deben ser
individualizadas y seleccionadas considerando las necesidades especificas del paciente,

asi como su perfil de comorbilidades.
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Este trabajo tiene como objetivo analizar la evidencia actual del manejo de la
osteosarcopenia en el adulto mayor, destacando las intervenciones que contribuyen a
mejorar la densidad 4sea, la masay fuerza muscular, asi como la calidad de vida. A través
de un abordaje integral y basado en evidencia, se busca proporcionar herramientas que

permitan mitigar los efectos de esta condicion y promover un envejecimiento saludable

y funcional en esta poblacion.
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ABSTRACT

Osteosarcopenia, characterized by the coexistence of osteoporosis and
sarcopenia, is a condition in older adults that increases the risk of falls, fractures,
disability and mortality. Risk factors include advanced age, female sex, some genetic
factors, alcohol and tobacco consumption, diet and sedentary lifestyle. This study
explores a comprehensive approach to its management, emphasizing interventions

based on exercise, nutrition and pharmacological measures.

Exercise is the cornerstone of non-pharmacological management. Strength
training is associated with significant improvements in muscle mass and strength, as
well as bone mineral density, while functional exercise and balance training promote
mobility and reduce the risk of falls. These activities should be personalized and

supervised, adapted to the physical capabilities of each patient.

Nutrition plays an essential role in the preservation of bone and muscle health.
Adequate protein intake, along with optimal vitamin D and calcium intake, is key to
promoting muscle synthesis and bone remodeling. In addition, nutrients such as
omega-3 fatty acids have shown benefits in reducing chronic inflammation and
maintaining muscle mass. The combination of nutritional strategies and physical

exercise enhances the effects of both, improving functional and metabolic outcomes.

Pharmacological treatment complements these non-pharmacological strategies,
focusing on preserving bone density, promoting bone formation and optimizing calcium
and vitamin D metabolism. These interventions should be individualized and selected

considering the specific needs of the patient, as well as his or her comorbidity profile.

The aim of this study is to analyze the current evidence on the management of
osteosarcopenia in the elderly, highlighting the interventions that contribute to
improving bone density, muscle mass and strength, as well as quality of life, but also to
provide tools to mitigate the effects of this condition and promote healthy and

functional aging in this population.



ABREVIATURAS

AAL: Acido « -linolénico

AAE: Aminoacidos esenciales

AEP: Acido eicosapentaenoico

ADH: Acido docosahexaenoico

ADP: Acido docosapentaenoico

AGPI: Acidos grasos poli instaurados

AINES: Antiinflamatorios no esteroideos

AP: Acido Palmitico

ARA: Antagonistas de los receptores de angiotensina
Ca: Calcio

CP: Circunferencia de Pantorrilla

CR: Creatina

DMO: Densitometria Osea

DXA: Absorciometria Dual de Rayos X

ER: Ejercicio de Resistencia

GH: Hormona del crecimiento

HMB: B-hidroxi-metilbutirato

IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
IGF-1: Factor de crecimiento similar a la insulina
IL-1: Interleucina 1

IL-6: Interleucina 6

Xiv



IMC: Indice de masa corporal

IMEA: Indice muscular esquelético apendicular

IMM: Indice de masa muscular

Mg: Magnesio

MNA: Mini Nutritional Assessment

OP: Osteoporosis

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OPG: Osteoprotegerina

PCR: Proteina C Reactiva

PTH: Hormona Paratiroidea

RANKL: Ligando de Receptor Activador del Ligando del Factor Nuclear Kappa B
RM: Repeticiéon Maxima

SARM: Moduladores selectivos de los receptores de andrégenos
SP: Sarcopenia

SPM: Sintesis de proteina muscular

TBMA: Tejido blando magro apendicular

TGF-B: Factor de Crecimiento Transformante beta

TNF- a: Factor de Necrosis Tumoral alfa

Ul: Unidades internacionales

XV



AUTORIZACION DE DIGITALIZACION

UNIVERSIDAD DE S E Sistema de
COSTARICA Estudios de Posgrado

Autorizacion para digitalizacién y comunicacién piiblica de Trabajos Finales de Graduacion del Sistema de
Estudios de Posgrado en el Repositorio Institucional de la Universidad de Costa Rica.

Yo, Paola Ferrandino Jiménez , con cédula de identidad 114670195 en mi

condicion de autor del TFG titulado

Evidencia actual del manejo de la osteosarcopenia en el adulto mayor

Autorizo a la Universidad de Costa Rica para digitalizar y hacer divulgacion publica de forma gratuita de dicho TFG

a través del Repositorio Institucional u otro medio electronico, para ser puesto a disposicion del publico segln lo que
vo ]

*En caso de la negativa favor indicar el tiempo de restriccion: aiio (s).

establezca el Sistema de Estudios de Posgrado. SI

Este Trabajo Final de Graduacion sera publicado en formato PDF, o en el formato que en el momento se establezca,

de tal forma que el acceso al mismo sea libre, con el fin de permitir la consulta e impresion, pero no su modificacion.

Manifiesto que mi Trabajo Final de Graduacion fue debidamente subido al sistema digital Kerwa y su contenido
corresponde al documento original que sirvid para la obtencion de mi titulo, y que su informacion no infringe ni
violenta ningun derecho a terceros. El TFG ademas cuenta con el visto bueno de mi Director (a) de Tesis o Tutor (a)

y cumpli6 con lo establecido en la revision del Formato por parte del Sistema de Estudios de Posgrado.

INFORMACION DEL ESTUDIANTE:

Nombre Completo: Paola Ferrandino Jiménez

Numero de Carné: B99347 Nimero de cédula:  201a Ferrandino Jiménez
Correo Electronico: paola.ferrandino@ucr.ac.cr

Fecha: 21/05/25 . Numero de teléfono: 72020411

Nombre del Director (a) de Tesis o Tutor (a): Maria Victoria Arguedas Astua

FIRMA ESTUDIANTE

Nota: El presente documento constituye una declaracion jurada, cuyos alcances aseguran a la Universidad, que su contenido sea tomado como cierto. Su
importancia radica en que permite abreviar procedimientos administrativos, y al mismo tiempo genera una responsabilidad legal para que quien declare
contrario a la verdad de lo que manifiesta, puede como consecuencia, enfrentar un proceso penal por delito de perjurio, tipificado en el articulo 318 de nuestro
Codigo Penal. Lo anterior implica que el estudiante se vea forzado a realizar su mayor esfuerzo para que no solo incluya informacion veraz en la Licencia de
Publicacion, sino que también realice diligentemente la gestion de subir el documento correcto en la plataforma digital Kerwa.




OBJETIVOS

Objetivo general

e Evaluar la evidencia actual sobre el manejo de la osteosarcopenia en adultos
mayores, asi como su impacto en la funcionalidad, reduccion del riesgo de

complicaciones asociadas y mejora de la calidad de vida.

Objetivos especificos

e Describir los cambios fisiologicos del sistema musculoesquelético con el
envejecimiento y su relacion con la osteosarcopenia, enfocandose en los
procesos de pérdida de masa 6sea y muscular.

e Evaluar la evidencia sobre el impacto de las estrategias no farmacoldgicas como
la actividad fisica, la nutricion y la suplementacion, en la prevenciéon y manejo de
la osteosarcopenia en adultos mayores.

e Revisar la evidencia cientifica sobre las intervenciones farmacolégicas

disponibles para el tratamiento de la osteosarcopenia.



JUSTIFICACION

La osteosarcopenia es una condicidn geriatrica emergente que combina dos
patologias criticas y prevalentes en la poblacion adulta mayor: Ila
osteopenia/osteoporosis y la sarcopenia. Estas enfermedades, por si solas, estan
asociadas con una significativa pérdida de calidad de vida y funcionalidad,
incrementando el riesgo de caidas, fracturas, discapacidad y mortalidad. Sin embargo,
cuando estas condiciones coexisten, como ocurre en la osteosarcopenia, los efectos
adversos son ain mas devastadores, y el manejo integral de esta patologia se convierte
en un desafio complejo para los profesionales de la salud, especialmente en el contexto

de la geriatria (Kirk et al.,, 2020).

La prevalencia de la osteosarcopenia esta en aumento debido al envejecimiento
de la poblacion mundial y emerge como un factor clave que acelera el deterioro
funcional y la pérdida de autonomia en los individuos mayores, siendo una de las

principales causas de incapacidad y dependencia en esta poblacion (Kirk et al., 2020).

El tratamiento de la osteosarcopenia plantea un desafio multifacético, que
involucra tanto intervenciones farmacologicas como no farmacoldgicas. El manejo
farmacologico se enfoca en prevenir la pérdida 6sea, promover la formaciéon de hueso y
mejorar la funcién muscular, mientras que las estrategias no farmacoldgicas son

cruciales para mantener la fuerza muscular y la funciéon motora (Nielsen et al., 2018).

La osteosarcopenia no solo afecta la calidad de vida de los adultos mayores, sino
que también representa un desafio econémico y social significativo, dado que los costos
derivados de caidas, fracturas y hospitalizaciones aumentan considerablemente en esta
poblacién. Ademas, debido a la fragilidad inherente a los adultos mayores que padecen
osteosarcopenia, las estrategias de intervencion deben ser personalizadas y adaptadas
a las caracteristicas individuales de cada paciente, lo que requiere una evaluacion

detallada y un enfoque multidisciplinario. (Nielsen et al., 2018).
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Este trabajo final de graduacion busca proporcionar una comprension profunda
de la osteosarcopenia en los adultos mayores, evaluar las opciones de manejo
disponibles, y describir como esto puede contribuir a mejorar la calidad de vida, reducir
la discapacidad y mitigar los efectos devastadores de esta condicidn, lo cual es crucial

para optimizar el cuidado geriatrico en un contexto de envejecimiento poblacional.



CAPITULO 1.
CAMBIOS FISIOLOGICOS DEL SISTEMA MUSCULOESQUELETICO CON EL
ENVEJECIMIENTO Y OSTEOSARCOPENIA

La pérdida de masa 6sea y muscular asociada a la edad representa una amenaza
para la independencia en la vejez. La osteoporosis representa un importante problema
de salud publica por su relaciéon con las fracturas por fragilidad, principalmente de
cadera, columna vertebral y antebrazo distal. La sarcopenia, la pérdida de masa y
funcion muscular relacionada con la edad, puede agravar el riesgo de fractura al
aumentar el riesgo de caidas. En el contexto del envejecimiento muscular, es importante
recordar que no es sélo la disminuciéon de la masa muscular lo que contribuye al
deterioro de la funcién muscular. Existen otros factores subyacentes a la calidad
muscular, como la composiciéon muscular, la capacidad aerdbica y el metabolismo, la
infiltracion grasa, la resistencia a la insulina, la fibrosis y la activacion neural. (Curtis et

al, 2015)

Los factores genéticos, de desarrollo, endocrinos y de estilo de vida como la
actividad fisica, el tabaquismo y una dieta inadecuada, tienen un efecto sobre la masa
muscular y dsea en la edad madura. También se incluyen factores como las
comorbilidades o el uso de medicacion. El término “Inflammaging” es un campo de
investigacion emergente relevante para trabajos futuros, incluidas las intervenciones
disefiadas para retrasar o revertir la pérdida de masa 6sea y muscular con la edad.

(Curtis et al,, 2015)

1.1 Cambios 6seos con la edad

A medida que un individuo envejece, se producen distintos cambios en el hueso
trabecular, el hueso cortical y la médula 6sea. El inicio y factores desencadenantes de la

pérdida dsea relacionada con la edad no estan bien definidos, pero los estudios
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densitométricos muestran una disminucion lenta y progresiva de la densitometria 6sea
(DMO) a partir de la tercera década de aproximadamente el 0,5% anual. Con el
envejecimiento, disminuye la osteoblastogénesis, lo que se traduce en un menor
numero de precursores de osteoblastos y un aumento de la adiposidad de la médula
0sea. La médula d6sea de una persona joven esta practicamente desprovista de
adipocitos. Sin embargo, en los adultos mayores, los depdsitos adiposos pueden ocupar

hasta el 90% de la cavidad de la médula 6sea. (Halter et al., 2017)

Ademas de los cambios celulares, hay dos cambios importantes en las hormonas
calcio-tropicas que repercuten en el envejecimiento. Los niveles de vitamina D
disminuyen con la edad y reducen la absorcion de calcio. Los cambios en la piel reducen
la cantidad de 7-dehidrocolesterol, el precursor del colecalciferol (vitamina D3), asi
como su tasa de conversion. Ademads, el deterioro de la funcién renal reduce la
produccion y la actividad de la 1-a-hidroxilasa, la enzima responsable de la activacion
de la vitamina D3. En consecuencia, se produce un balance negativo de calcio, que activa

el sensor receptor de calcio de las glandulas paratiroides. (Halter et al., 2017)

La hormona paratiroidea (por sus siglas en inglés, PTH) se segrega como
respuesta fisiologica, estimulando la actividad de los osteoclastos, que mantienen los
niveles normales de calcio sérico a expensas de la mineralizacion ésea. La teoria del
hiperparatiroidismo secundario fue por algin tiempo la explicacion clasica de la
pérdida 6sea relacionada con la edad. Sin embargo, no todas las personas con niveles
bajos de vitamina D presentan hiperparatiroidismo secundario, por lo tanto, es s6lo uno
de los elementos de un sindrome que provoca osteoporosis en los adultos mayores.

(Halter et al., 2017)

Este mecanismo se ha asociado recientemente a otros importantes factores de
riesgo de fracturas, que son la sarcopenia y las caidas. La vitamina D y la PTH parecen
modular la funcién neuromuscular, sobre todo en los ancianos fragiles. Los niveles
séricos de vitamina D inferiores a 35 nmol/L aumentan el riesgo de caidas en un 30%,

lo que predispone en gran medida a fracturas. Los pacientes con niveles séricos entre
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35y 80 nmol/L, que se consideraban normales en el pasado, siguen teniendo riesgo de
caidas, lo que sugiere que el objetivo terapéutico deberia ser obtener niveles séricos

superiores a 75 nmol/L. (Chandra & Rajawat, 2021)

En resumen, la pérdida dsea relacionada con la edad es el resultado de cambios
a nivel celular, como la disminucidn de la osteoblastogénesis, el acortamiento de la vida
util de los osteoblastos y osteocitos, el aumento de la adipogénesis y la lipotoxicidad, asi
como de cambios hormonales, como la disminucidn de los niveles y la actividad de las
hormonas esteroideas sexuales y la vitamina D, y el aumento de los niveles y la actividad
de la PTH. Datos en humanos respaldan estos hallazgos, aunque se requieren mas
estudios para explicar completamente la fisiopatologia y ofrecer enfoques terapéuticos

especificos. (Chandra & Rajawat, 2021).

1.1.1 Pérdida de masa Osea

La reduccion de la masa ésea en la vejez en un individuo en comparacion
con otro, puede producirse si la masa dsea que se alcanza en un individuo es inferior a
la de otro, o si la tasa de pérdida dsea con el envejecimiento se acelera en un individuo
en comparacion con otro, incluso si el pico de masa 6sea alcanzada es la misma en

ambos. También podrian darse ambos mecanismos. (Goltzman, 2019)

Las mediciones reales de la masa dsea, mediante la determinacién de la DMO por
absorciometria dual de rayos X (DXA), han demostrado que la edad a la que se alcanza
el pico de masa dsea puede variar entre regiones del esqueleto y entre hombres y
mujeres, por ejemplo, este se produce antes en la cadera que en la columna vertebral en
ambos sexos, pero se alcanza antes en los hombres que en las mujeres en la columna
vertebral y antes en las mujeres en la cadera. En las mujeres, la pérdida 6sea se acelera
notablemente en el periodo peri menopdausico y luego contintia a un ritmo mas lento,
mientras que en los hombres se produce un ritmo mas lento y persistente de pérdida

0sea con el envejecimiento. (Goltzman, 2019)



1.1.2  Pérdida de calidad 6sea

La reduccidn de la resistencia 6sea puede producirse cuando disminuye
la cantidad o la calidad del hueso, lo que aumenta el riesgo de fractura en presencia de
una carga mecanica determinada (por ejemplo, una caida) y culmina en osteoporosis.
La calidad 6sea comprende el tamafio, la geometria, la microarquitectura y la

arquitectura molecular del hueso. (Chandra & Rajawat, 2021)

En los mas jovenes, la porosidad cortical debida a una mayor actividad de
resorcion osteoclastica en los canales de Havers es menor en las mujeres que en los
hombres; pero el numero y el grosor trabecular son mayores en los hombres jovenes
que en las mujeres jovenes. Con el envejecimiento, la porosidad cortical aumenta mas
en las mujeres que en los hombres, el grosor trabecular disminuye mas con la edad en
los hombres que en las mujeres y la expansion del hueso en la superficie externa
(periostica) aumenta mas en los hombres que en las mujeres, de modo que la superficie

0sea total es mayor en los hombres que en mujeres. (Chandra & Rajawat, 2021)

El aumento previsto de la relaciéon carga mecanica-fuerza en el radio, una
estimacion del riesgo de fractura del antebrazo fue mayor en las mujeres que en los
hombres. También se pudo demostrar que las mujeres de edad avanzada con
osteoporosis tenian corticales mas delgadas y porosas que las mujeres
posmenopausicas normales. También se ha observado que las proporciones entre
minerales y matriz aumentan en los huesos trabeculares con el envejecimiento, y que
las proporciones entre carbonatos y fosfatos y la reticulacion del colageno en la matriz
aumentan con el envejecimiento tanto en los huesos trabeculares como en los

corticales. (Chandra & Rajawat, 2021)



1.2 Cambios musculares con la edad

1.2.1  Fuerza muscular

La fuerza muscular esquelética es una de las capacidades fisiologicas
fundamentales que contribuyen a la capacidad funcional. La fuerza muscular por si sola
es un fuerte predictor de limitacion de la movilidad, velocidad lenta de la marcha, riesgo
de caidas, de hospitalizacion y alta tasa de mortalidad. Por ejemplo, los adultos mayores
con baja fuerza muscular tienen un riesgo 2,6 veces mayor de sufrir una limitacion grave
de la movilidad, un riesgo 4,3 veces mayor de caminar despacio y un riesgo de
mortalidad 2,1 veces mayor que los adultos mayores con una fuerza muscular alta.

(Frontera, 2017)

El envejecimiento se asocia a una reduccion significativa de la fuerza muscular,
definida como la capacidad de generar una fuerza maxima a una velocidad determinada.
Estudios transversales han demostrado que tanto los hombres como las mujeres
mayores tienen menos fuerza en multiples grupos musculares de las extremidades
superiores e inferiores en comparacion con los mas jovenes. Ademas, los estudios
longitudinales han demostrado que esta reduccion de la fuerza muscular es
aproximadamente del 1% al 1,5% al afio y es mas notable en las extremidades inferiores

(extensores y flexores de la rodilla) de hombres y mujeres. (Frontera, 2017)

Otro dato relevante, y mas significativo desde un punto de vista funcional, es la
reduccion de la potencia muscular o el producto de la fuerza por la velocidad. Se ha
estimado que estareduccion es de aproximadamente el 2,9% anual y es muy importante
ya que la realizacidn satisfactoria de muchas actividades de la vida diaria depende mas
de la generacion de un cierto nivel de fuerza con rapidez, que de niveles maximos de
fuerza los cuales usualmente no se requieren durante las actividades de vida diaria.

(Frontera, 2017)
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1.2.2  Tamaiio muscular

El musculo esquelético representa aproximadamente el 40% del peso
corporal y contiene entre el 50% y el 70% de todas las proteinas del cuerpo. Por lo tanto,
la atrofia muscular es un determinante importante de la disfuncién muscular en las
personas mayores. Se sabe que tanto la disminucion del nimero de fibras musculares
(principalmente las que expresan la isoforma de cadena pesada de miosina de tipo II)
como lareduccion del tamafio de las fibras musculares contribuyen a la atrofia muscular
en adultos mayores. La sarcopenia afecta alos musculos de las extremidades superiores
e inferiores, asi como al grupo de musculos paraespinales. Cabe sefalar que estos
cambios en la masa muscular observados en los estudios de imagen van acompafiados
de un aumento de la grasa y de cambios en la densidad muscular que se correlacionan

bien con los cambios en la funcién muscular. (Frontera, 2017)

1.2.3 Calidad muscular y alteraciones en fibras musculares individuales

El concepto de calidad muscular se ha desarrollado para indicar
alteraciones en la funcién muscular que son independientes de los cambios en la masa
o el tamafo muscular. A nivel macroscépico, estos cambios se reflejan en reducciones
de la densidad muscular medidas con estudios de resonancia magnética y en aumentos
de la grasa intermuscular. A nivel de cada fibra, las personas mayores tienen una fuerza
especifica mas baja o una fuerza ajustada a las diferencias de tamafio de las fibras

musculares (indice fisiolégico de la calidad muscular). (Frontera, 2017)

1.3 Osteosarcopenia

La osteosarcopenia es un fenotipo producto de la combinacién de sarcopenia y
baja densidad mineral 6sea (osteopenia/osteoporosis). Este fenotipo se encuentra

asociado a un mayor riesgo de caidas, fracturas, dependencia y coste sanitario que sus
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componentes por separado. Dada sus caracteristicas, se puede considerar como un

nuevo sindrome geriatrico. (Cedefio-Veloz et al., 2019)

Este término fue descrito por primera vez por Duque y sus colegas para describir
un subconjunto de personas mayores afectadas por osteoporosis (OP) y sarcopenia
(SP). Como consecuencia del envejecimiento de la poblacién, donde aumentara el
numero de personas mayores (260 afios) de aproximadamente 841 millones en 2013 a
2.000 millones en 2050, la prevalencia de la osteosarcopenia aumentara

inevitablemente. (Kirk et al., 2020)

1.4 Epidemiologia

Aunque la prevalencia de la osteosarcopenia es uno de los temas de estudio en
la actualidad, sigue habiendo mas informacion sobre la prevalencia de la osteoporosis
y de la sarcopenia. Respecto a la osteosarcopenia, su prevalencia varia segin los
criterios elegidos para el diagnostico de sarcopenia y la poblacidon de estudio. En un
reciente metaanalisis, esta prevalencia variaba entre el 5-37%, siendo mas frecuente en
mujeres que en hombres. Es mas frecuente en sujetos con fragilidad, comorbilidad, edad

> 80 afios, y con historia de caidas. (Cedefio-Veloz et al., 2019; Nielsen et al., 2018)

Entre la poblacién residente en la comunidad, la prevalencia de la
osteosarcopenia aumenta con la edad [hombres: 14,3% (60-64 afos) a 59,4% (=75
afios); mujeres: 20,3% (60-64 anos) a 48,3% (=75 afios), P < 0,05] y es mayor en las
mujeres (25,5-82,6%) que en los hombres (16,4-32,0%). Las personas mayores con una
fractura por traumatismo minimo (~46%) o posterior a una fractura de cadera (17,1-
96,3%) presentan las mayores tasas de prevalencia de osteosarcopenia. Esta variacion
en las estimaciones de prevalencia para poblaciones similares refleja una clasificacion
errdnea significativa debida a las diferencias en las definiciones de sarcopenia. (Kirk et

al, 2020)
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Por otro lado, un estudio realizado en China, basado en 63 articulos y 63 369
sujetos estimé una prevalencia mundial de osteosarcopenia del 18,5% (IC del 95%:
16,7-20,3%; P < 0,001; I2 = 98,7%) a partir de un metaanalisis basado en un modelo de
efectos aleatorios. También se estimo la prevalencia estratificada de la osteosarcopenia
en funcion de la edad, sexo, tamafio de la muestra, definicién de osteosarcopenia, la
region y otros factores. A nivel mundial, la prevalencia de la osteosarcopenia aumentd
con la edad avanzada, oscilando entre el 17,8% (IC del 95%: 15,9-19,7) en personas
menores de 80 anos y el 24,8% (IC del 95%: 17,0-32,7) en mayores de 80 afios. Ademas,
la prevalencia de osteosarcopenia diferia entre hombres (15,3%, IC 95%: 13,2-17,4) y
mujeres (19,4%, IC 95%: 16,9-21,9), y era mayor en los hospitales (24,7%, IC 95%:
21,0-28,3) que en las comunidades (12,9%, IC 95%: 10,7-15,0). (Chen et al., 2024)

En el previo estudio, geograficamente la osteosarcopenia fue mas prevalente en
Oceania (22,9%, IC 95%: 13,2-32,6) y menos prevalente en Europa (10,9%, IC 95%: 8,2-
13,6). La prevalencia de osteosarcopenia también varié segun el afio del estudio, su

definicion y la calidad de la investigacidon (Chen et al., 2024).

Ilustracion 1. Diferencias geograficas en la prevalencia global de la
osteosarcopenia

Prevalencia %
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Fuente: Tomado Chen et al., 2024.
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Un informe de mas de 300 mujeres italianas con fracturas de cadera revel6 que
el 58% también eran sarcopénicas. Otro estudio de Inglaterra indicé que, en las mujeres
posmenopausicas, la prevalencia de sarcopenia era del 25% para las que tenian
osteopenia y del 50% para las que tenian osteoporosis. En un estudio transversal
realizado en Australia en el afio 2015 con 680 personas mayores residentes en la
comunidad con antecedentes de caidas, casi el 40% eran osteosarcopénicas. También
en 2015, un estudio de ancianos chinos mayores de 65 afios que vivian en la comunidad
hall6 una prevalencia de osteosarcopenia en el 10,4 % de los hombres y el 15,1 % de las
mujeres con una edad mas avanzada (mas de 80 afios), fragilidad y un mayor nivel de
comorbilidad asociados de forma independiente con la probabilidad de ser

osteosarcopénico. (Clynes et al., 2021)

1.5 Factores de riesgo

1.5.1 Edad, sexoy etnia

La edad avanzada y el sexo femenino estan asociados al desarrollo tanto
de osteoporosis como de sarcopenia. Se ha estimado que, en las mujeres
estadounidenses mayores de 85 afios, el 70% sufren de osteoporosis en la cadera, la
columna lumbar o el antebrazo y otro 27% son osteopénicas, mientras que la mayoria
de las mujeres menores de 50 afios tienen una DMO normal. Otros estudios han
demostrado que, en las mujeres caucasicas de 50 afos, el riesgo restante de fractura por
fragilidad a lo largo de la vida es del 17,5% para la fractura de cadera, del 15,6% para la
fractura vertebral y del 16% para la fractura distal del antebrazo. El riesgo

correspondiente para hombres es del 6%, 5% y 2,5%. (Clynes et al., 2021)

Existen diferencias significativas en la incidencia de sarcopenia entre hombres y
mujeres. Investigaciones han revelado que el 9,58% de los hombres y el 19,2% de las

mujeres presentan riesgo de sarcopenia. Ademas, la sarcopenia en mujeres se asocia
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con mayor frecuencia a factores como la menopausia y la caida de estrégenos, que

contribuyen a la pérdida de masa muscular. (Martin et al., 2024)

Aunque la mayoria de los estudios se han centrado en factores como la edad y el
sexo, algunos sugieren que la etnia podria influir en la prevalencia y caracteristicas de
la sarcopenia. Por ejemplo, se han observado diferencias en la masa muscular y fuerza
entre poblaciones asiaticas y caucasicas, posiblemente debido a factores genéticos,
dietéticos y culturales. Sin embargo, la investigacidon en este ambito es limitada y se

requieren mas estudios para establecer conclusiones definitivas. (Martin et al., 2024)

1.5.2  Factores genéticos

Los factores genéticos son importantes para alcanzar un pico de masa
0sea. Datos recientes del Reino Unido sugieren que la fuerza muscular y, por tanto, la
sarcopenia, también estan parcialmente reguladas por factores genéticos. Algunos
estudios han demostrado que los polimorfismos del receptor de la vitamina D estan

asociados tanto a la sarcopenia como a la osteoporosis. (Clynes et al., 2021)

También se ha observado que polimorfismos en los genes que codifican los
receptores de estréogenos y andrdgenos estan relacionados con la pérdida simultanea
de masa 6sea y muscular. Algunas investigaciones han identificado polimorfismos en
genes como GLYAT, METTL21C, miostatina y a-actinina 3, los cuales estan implicados

en la pérdida de masa 6sea y muscular. (Clynes et al., 2021)

1.5.3  Consumo de alcohol

El consumo excesivo de alcohol tiene efectos perjudiciales para la salud
0sea. Ademas de su efecto toxico directo sobre la funcidén osteoblastica, tiene otros

efectos adversos sobre la funcion gonadal, el metabolismo proteico, el metabolismo del
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calcio, la actividad fisica y el riesgo de caidas. Un metaanalisis realizado por Kanis y
colegas demostro que beber mas de 2 unidades de alcohol (aproximadamente 20 ml o
16 gr) al dia se asocia a un mayor riesgo de fractura. No se observé un aumento
significativo del riesgo con ingesta de 2 unidades diarias o menos. Por encima de este
umbral, el consumo de alcohol se asocié con un mayor riesgo de cualquier fractura
(cociente de riesgo [CR] = 1,23; IC del 95%, 1,06-1,43), cualquier fractura osteoporotica
(CR = 1,38; IC del 95%, 1,19-1,65) o fractura de cadera (CR = 1,68; IC del 95%, 1,19-
2,36). Las pruebas que relacionan el consumo de alcohol con la masa muscular son
limitadas, pero un estudio realizado en Francia con 608 hombres mayores residentes
de la comunidad demostr6 que el consumo excesivo de alcohol (>210 g/semana) se

asocio a una masa muscular baja. (Clynes et al., 2021)

1.5.4 Consumo de tabaco

Al igual que el alcohol, el consumo de tabaco tiene un efecto perjudicial
sobre la salud dsea y muscular. Un metaanalisis de Law y Hackshaw demostré que la
salud 6sea de las fumadoras era peor que la de las no fumadoras. La diferencia estimada
en la densidad 6sea entre fumadoras y no fumadoras, independientemente de la edad,
fue de 0,01 DE (IC del 95%: 0,10 a 0,11 DE) o alrededor del 0,1% (- 1% a 1%) de la
densidad dsea media. La diferencia estimada por aumento de edad de 10 afios fue de
0,04 DE (- 0,06 a 0,14 DE). En las mujeres posmenopausicas, la densidad 6sea era menor
en las fumadoras que en las no fumadoras, y la diferencia aumentaba linealmente con
la edad (P = 0,001). Por cada 10 afios de aumento en la edad, la densidad dsea de las
fumadoras caia por debajo de la de las no fumadoras en 0,14 DE (0,07 a 0,21 DE),
equivalente a aproximadamente el 2% (1% a 3%) de la densidad dsea media en el

momento de la menopausia. (Clynes et al,, 2021)

El mecanismo por el que fumar influye en la DMO y en el riesgo de fractura es
multifactorial y es probable que incluya una mayor probabilidad de menopausia precoz,

en promedio 9 meses antes, un metabolismo mejorado de los estrogenos exdgenos y un
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peso corporal reducido. Tanto el tabaquismo como el consumo de alcohol son factores
de riesgo de fractura bien establecidos y, por lo tanto, se incluyen en la herramienta de

evaluacion del riesgo de fractura FRAX. (Clynes et al., 2021)

Existe menos evidencia que relacione el tabaquismo con la pérdida de masa
muscular, pero un metaanalisis reciente demostr6 que el tabaquismo se asociaba con
un mayor riesgo de desarrollar sarcopenia. La relacion entre el consumo de cigarrillos
y la sarcopenia puede deberse a que el tabaquismo se asocia a niveles bajos de actividad

fisica y a un indice de masa corporal (IMC) bajo. (Clynes et al., 2021)

1.5.5 Dieta

Existen pruebas que sugieren que una dieta balanceada es esencial para
el desarrollo y el mantenimiento de una buena salud 6sea y muscular. La ingesta
adecuada de calcio y vitamina D se ha relacionado con la masa dsea y muscular (Clynes

etal, 2021).

Se detectaron pruebas débiles que apoyaban una reduccidon del riesgo de
fractura al tomar calcio solo [(RR) 0,90; IC 95%: 0,80; 1,00]. Por el contrario, un meta
analisis realizado por Bischoff-Ferrari y sus colegas hallé un riesgo potencialmente
mayor de fractura de cadera en las personas que tomaban suplementos de calcio,
aunque se incluy6 un namero relativamente bajo de participantes. Un analisis realizado
por Tang y sus colegas demostrd que cuando se combinaban los suplementos de calcio
y vitamina D, el RR de cualquier fractura era de 0,87 (IC del 95%: 0,77; 0,97), en
comparacion con 0,90 (IC del 95%: 0,80; 1,00) para el calcio solo. Ademas, un
metaanalisis realizado por Bolland y sus colegas demostro que la combinacion de calcio
con suplementos de vitamina D reducia el riesgo de todas las fracturas (RR 0,89; IC
95%: 0,86; 0,99) y de fracturas vertebrales (RR 0,86; IC 95%: 0,74; 1,00), pero no de
fracturas de antebrazo o cadera. En general, estos datos sugieren que una combinacion
de suplementos de vitamina D y calcio ofrece una modesta reduccion del riesgo de

fracturay es mas eficaz que los suplementos de calcio por si solos. (Clynes et al., 2021)
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Existen pruebas que sugieren que los suplementos de vitamina D tienen un
efecto pequeno, pero significativo en el aumento de la fuerza muscular, pero no de la
masa muscular ni de la potencia. La suplementacion con vitamina D tiene un efecto
pequefio, pero significativamente positivo sobre la fuerza muscular global, con una
diferencia de medias estandarizada (DME) de 0,17 (IC del 95%: 0,03 a 0,31; p 0,02). En
cuanto al tipo individual de fuerza, los resultados no muestran un efecto significativo de
la suplementacion con vitamina D sobre la fuerza de prensién (DME 0,01; IC del 95%: -
0,06a0,07; p 0,87), pero si un efecto positivo significativo sobre la fuerza muscular de
las extremidades inferiores (DME 0,19; IC del 95%: 0,05 a 0,34; p 0,01). Ademas,
estudios experimentales han demostrado cambios tanto histolégicos como
electrofisioldgicos en el musculo en casos graves de deficiencia de vitamina D. (Clynes

etal, 2021)

La ingesta de proteinas alimentarias también puede ser importante para
mantener la masa 6sea y muscular. Por ejemplo, se ha demostrado en participantes del
Estudio de Salud de la Mujer de Shanghai (un estudio de cohorte de aproximadamente
75.000 mujeres chinas de entre 40 y 70 afos, reclutadas entre el 1 de marzo de 1997 y
el 23 de mayo de 2000) que un consumo elevado de soja se asocia a un menor riesgo de
fractura. Durante un seguimiento medio de 4 afios y medio, se identificaron 1770
fracturas. Tras ajustar por edad, principales factores de riesgo de osteoporosis, nivel
socioeconOmico y otros factores dietéticos, los riesgos relativos (IC del 95%) de fractura
fueron 1,00, 0,72 (0,62-0,83), 0,69 (0,59-0,80), 0,64 (0,55-0,76) y 0,63 (0,53-0,76) en
los quintiles de ingesta de proteina de soja (p. = 0,001 para la tendencia). La asociacion
inversa fue mas pronunciada entre las mujeres en la menopausia temprana. Los riesgos
relativos multivariados (IC del 95%) de fractura comparando los quintiles extremos de
ingesta de proteina de soja fueron 0,52 (0,38-0,70) para las mujeres dentro de los 10
afios de la menopausia frente a 0,71 (0,56-0,89) para las mujeres posmenopausicas
tardias(Zhangetal., 2005), se documentd que en personas mayores en ayunas se reduce

la sintesis de proteinas musculares (12 % en los sujetos de mediana edad y mayores en
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comparacion con los sujetos jovenes (jovenes: 0,043 + 0,002 %; mediana edad: 0,038 *

0,003 %; mayores: 0,038 + 0,003 %). (Clynes et al., 2021)

En otro estudio realizado entre 148 pacientes geriatricos hospitalizados, los
individuos osteosarcopénicos presentaban un mayor riesgo de desnutricion
(puntuaciones Mini Nutritional Assessment (MNA): 8,50 * 2,52 puntos, p < 0,001) en

comparacién con osteoporosis o sarcopenia solas (Kirk et al., 2020).

1.5.6  Sedentarismo

Los niveles de actividad fisica tienen un gran impacto en la salud dsea y
muscular. Los estudios han demostrado que la actividad fisica previene la pérdida 6sea;
el tipo de ejercicio mas eficaz para la DMO del cuello femoral parecen ser los ejercicios
de fuerza elevada sin carga de peso, como el entrenamiento de fuerza de resistencia
progresiva para las extremidades inferiores, mientras que la intervencidén mas eficaz
para la DMO de la columna vertebral fueron los programas de ejercicios combinados.
Los estudios revelaron diferencias significativas entre los grupos de ejercicio y control,
a favor del ejercicio para el cambio porcentual en la DMO en la columna vertebral (DM
0,85; IC del 95%: 0,62 a 1,07) y trocanter (DM 1,03; IC del 95%: 0,56 a 1,49). El riesgo
de fractura en los grupos de ejercicio no fue significativamente diferente al de los
controles (OR 0,61; IC del 95%: 0,23 a 1,64) y no hubo diferencias significativas entre
los grupos de ejercicio y control para el cambio porcentual en la DMO en el cuello
femoral (DM -0,08; IC del 95%: -1,08 a 0,92) o la cadera total (DM 0,41; IC del 95%: -
0,64 a 1,45. (Clynes et al., 2021)

Por el contrario, la inmovilizacién prolongada se asocia a una reduccion de la
DMO y a un mayor riesgo de fractura. Existen varios ensayos que han demostrado que
el ejercicio en personas mayores mejora la masa muscular y el rendimiento fisico

(Clynes etal., 2021).
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En un estudio poblacional reciente australiano, de 2.353 personas mayores
residentes en la comunidad, se observé que el IMC (hombres: 0,84; IC del 95%: 0,81-
0,88; mujeres: 0,77; IC del 95%: 0,74-0,80) y la actividad fisica basada en entrenamiento
de fuerza y resistencia [0,64; IC del 95%: 0,46-0,88 (sexos combinados)] se asociaban
inversamente con la osteosarcopenia, mientras que una mayor masa grasa aumentaba
el riesgo (hombres: 1,46; IC del 95%: 1,11-1,92; mujeres: 2,25; IC del 95%: 1,71-2,95).
(Kirk et al,, 2020)

Tabla 1. Factores de riesgo para osteosarcopenia

Factor de Riesgo

Edad

Género femenino

Factores genéticos

Bajo peso

Obesidad

Sedentarismo

Fumado

Consumo de alcohol

Uso de glucocorticoides
Baja ingesta de calcio y proteinas
Niveles bajos de vitamina D

Hipogonadismo en hombres

Menopausia J

Fuente: Modificado de Clynes et al., 2021.

1.6 Fisiopatologia de la osteoporosis y sarcopenia

Para explicar la fisiopatologia de la osteosarcopenia, primeramente, se
mencionard el mecanismo fisiopatolégico que desencadena la sarcopenia y la

osteoporosis. Algunos de los factores identificados contribuyentes para el desarrollo de
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sarcopenia son los bajos niveles de actividad fisica (que contribuye a la disminucién de
la masa muscular), la disminucién de la ingesta caldrica, el aumento progresivo de la
fibrosis, los cambios en el metabolismo muscular, el estado inflamatorio croénico, el

estrés oxidativo y la degeneracion de la uniéon neuromuscular. (Papadopoulou, 2020)

Los bajos niveles de actividad fisica se encuentran entre los principales factores
de riesgo de la sarcopenia, junto con el declive de las fibras musculares que comienza
en la mediana edad. Ademas, los cambios hormonales que se producen con la edad en
la hormona del crecimiento (por sus siglas en inglés, GH), la testosterona, la hormona
tiroidea y el factor de crecimiento similar a la insulina (por sus siglas en inglés, IGF-1)
provocan una pérdida de masa muscular y de fuerza muscular, junto con sefiales
catabodlicas del factor de necrosis tumoral-a (por sus siglas en inglés, TNF-a) y la
interleucina-6 (IL-6), que estan en desequilibrio con las sefiales anabdlicas. Ademas, la
ingesta inadecuada de nutrientes y la baja sintesis de proteinas son comunes en los
adultos mayores, lo que se ha propuesto como factor de la baja fuerza muscular en
personas con sarcopenia. Otra causa de sarcopenia que se ha propuesto es el fallo de

activacion de las células satélite en el musculo. (Papadopoulou, 2020)

La sarcopenia estd asociada a cambios en la biologia del musculo esquelético.
Estos mecanismos pueden resumirse en metabolicos, celulares, vasculares e
inflamatorios. Los cambios metabolicos se han asociado a la quinasa de la diana de
rapamicina en mamiferos (mTOR), que es un regulador clave del crecimiento celular y
un sensor importante del estado nutricional. En el misculo normal, la activacion de
mTOR controla la sintesis de proteinas en el musculo en respuesta al ejercicio y la

nutricion, un proceso que es disfuncional en la sarcopenia. (Phu et al,, 2015)

Desde el punto de vista de los mecanismos celulares, la causa principal de la
sarcopenia es la pérdida del numero de fibras musculares y la atrofia de estas,
especialmente de las fibras de tipo II. Ademas, la proteina miofibrilar se reduce debido
a la falta de capacidad de las células satélite para responder a factores de crecimiento y

citoquinas, que son necesarios para estimular su produccidon de estas proteinas,
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afectando asi al numero de células satélite y fibras musculares activas. Ademas, la
infiltracion de grasa en el muisculo es un tercer mecanismo celular de la sarcopenia que
se ha explorado recientemente. La fisiopatologia de este fendémeno se explica por
cambios en el patrén de diferenciacion de las células satélite con diferenciacion
predominante en adipocitos. El efecto de esta infiltracidn de grasa incluye la liberacion
de adipoquinas tdxicas y acidos grasos que también afectan a la diferenciacién y funcion

de las células de su entorno, proceso conocido como lipotoxicidad. (Phu et al., 2015)

En cuanto a los mecanismos vasculares de la sarcopenia, existe una reduccion de
la densidad capilar que se asocia a una baja perfusién muscular, un aumento del estrés
oxidativo y una disfuncién mitocondrial. Estos cambios se asocian a niveles reducidos
de expresion del coactivador 1-alfa del receptor gamma activado por el proliferador de
peroxisomas, un factor implicado en la formacion de fibras de tipo [ que activa genes
mitocondriales, y de la proteina de unidn a acidos grasos musculares, implicada en la
utilizacién de acidos grasos para la produccién de energia en las mitocondrias. Por
ultimo, la sarcopenia también esta asociada a los cambios inflamatorios observados en
las personas mayores fragiles. Estos cambios se asocian a niveles elevados de PCR, IL-6

y TNF-a. (Phu etal,, 2015)

Desde el punto de vista histolégico, se ha comprobado que la sarcopenia afecta a
las fibras musculares de tipo II con el efecto de disminuir su cantidad, su tamafo y el
numero de sus mitocondrias. También se ha observado que la reduccién de la ingesta
de proteinas y los bajos niveles de vitamina D se correlacionan con la disminucion de la
fuerza muscular. Es probable que el declive hormonal asociado al envejecimiento
también influya en la pérdida de masa muscular, con una reduccion de las cantidades
de testosterona y estrogenos en hombres y mujeres, respectivamente. (Papadopoulou,

2020)

La inflamacion crénica es un factor que contribuye a casi todas las enfermedades
conocidas. El envejecimiento se caracteriza por un aumento de los marcadores

inflamatorios y sus factores relacionados. La inflamacion relacionada con el



22

envejecimiento en ausencia de infeccion se caracteriza por ser de bajo grado, crénica y
sistémica, lo que da lugar a respuestas que contribuyen a la degeneracion de los tejidos.
Se espera que la inflamacidn relacionada con el envejecimiento sea el resultado de una
respuesta inmunitaria disminuida o de la exposicion a lo largo de la vida a estimulos
antigénicos, lo que da lugar al desarrollo de especies reactivas de oxigeno y dafios
tisulares a través de la liberacion de citocinas mediadas por el sistema inmunitario
innato y adquirido. En la accion, la inflamacién relacionada con la edad va seguida de
una disminucidn relacionada con la edad del nimero de células T y B, junto con un
aumento de las células asesinas naturales, y del TNF-q, la IL-6, la interleucina-1(IL-1) y
la proteina C reactiva (PCR). Posteriormente, se ha propuesto que dichas citocinas
contribuyen a la predisposicion a la sarcopenia al activar el sistema ubiquitina-

proteosoma. (Papadopoulou, 2020)

Se sabe que esta activacion alterada de la via de sefializacion celular promueve
el estado inflamatorio con independencia del dafio tisular o la exposicion antigénica, lo
que conduce a una de las bases patogenéticas que subyacen a la sarcopenia. Este estado
también conduce a la resistencia anabdlica, que es uno de los principales determinantes
de la sarcopenia, lo que sugiere que la sintesis de proteinas del musculo esquelético en
respuesta a estimulos fisiologicos en la poblacién de edad avanzada esta por debajo del

nivel de mantenimiento muscular. (Papadopoulou, 2020)

Ademas, la miostatina, una proteina producida a partir de los miocitos y liberada
por estos afecta a la funcion de las células musculares para inhibir la miogénesis
mediante la induccién de la formacion del complejo de proteinas alteradoras de la
transcripcion (los principales transductores de sefiales para los receptores de la
superfamilia del factor de crecimiento transformante beta (TGF-f3), de importancia
fundamental para el ajuste del desarrollo y el crecimiento celulares). La miostatina
también suprime los efectos del coactivador 1-a, un coactivador transcripcional que
mejora la biogénesis mitocondrial e inhibe la actividad transcripcional de FoxO (una
familia de proteinas cruciales en la regulacion de la expresion de genes que desempefian

un papel en el crecimiento, la proliferacion y la diferenciacion celular, asi como en la
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longevidad). Existe una correlacion entre el aumento de la miostatina y la reduccion de
la masa muscular en estudios con animales y humanos, lo que la convierte en un posible

mediador de la sarcopenia y en una diana terapéutica. (Papadopoulou, 2020)

También hay pruebas que relacionan los ritmos circadianos moleculares con el
mantenimiento del musculo esquelético. El reloj circadiano desempefia un papel
fundamental en muchas funciones fisiol6gicas del misculo esquelético y, es importante
comprender mejor los procesos biofisiologicos basicos que subyacen a esas complejas
interacciones. La importancia de la expresidn circadiana para la estructura, funcién y
metabolismo del musculo esquelético se hace evidente al estudiar el fenotipo muscular
en modelos de alteracion del reloj molecular. La pérdida del gen Bmall (brain and
muscle Arnt-like protein 1), que conduce a la sarcopenia y a multiples trastornos
musculares patoldgicos, corrobora esta afirmacion, con resultados como la disminucién
de la densidad mitocondrial y la alteracion de la respiracion mitocondrial, cambios en
el tipo de fibra, alteracion de la estructura sarcomeérica y funcion restringida.

(Papadopoulou, 2020)

En cuanto a la osteoporosis, el esqueleto proporciona soporte estructural al
organismo y almacena dos minerales esenciales, el calcio y el fosforo. La masa d6sea
individual alcanza un maximo entre los 25 y los 30 afios y comienza a disminuir
alrededor de los 40. El esqueleto esta formado por una matriz mineralizada con una
fraccion celular que incluye osteocitos, osteoblastos y osteoclastos. Los osteoblastos
proceden de las células mesenquimales de la médula y forman hueso nuevo e inician la
resorcion 6sea, que son los primeros pasos en la sustitucion del hueso viejo o dafiado.
Los osteoclastos participan en la resorcion dsea y derivan de progenitores
hematopoyéticos. Tanto los osteocitos como los osteoblastos liberan el ligando de
receptor activador del ligando del factor nuclear kappa B (RANKL), que es esencial para
la osteoclastogénesis. Ademas de RANKIL, los osteoblastos producen osteoprotegerina

(OPG), un inhibidor de la osteoclastogénesis. (Anam & Insogna, 2021)
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La OPG es un receptor soluble del RANKL que se une a este ligando e impide la
interaccion del RANKL con su receptor afin, el receptor activador del factor nuclear
kappa B. EI RANKL es el principal estimulador de la formacién de osteoclastos. Los
osteoblastos y los osteoclastos desempefian funciones criticas en la remodelacion. Se
cree que los osteocitos son la principal célula reguladora de la remodelacion, ya que
producen RANKL y un inhibidor critico de la formacién dsea, la esclerostina. (Anam &

Insogna, 2021)

La remodelacion dsea se ve afectada por hormonas sistémicas, como la PTH, la
1,25-dihidroxivitamina D, la calcitonina, GH, los glucocorticoides, las hormonas
gonadales, las hormonas tiroideas y las citocinas. Ademas, los cambios en la fuerza
mecanica activan la remodelacion dsea para mejorar la resistencia del esqueleto y
reparar el hueso que ha sufrido micro dafos. En el esqueleto de un adulto joven, la
cantidad de hueso nuevo formado por los osteoblastos es igual a la cantidad
reabsorbida por los osteoclastos. Sin embargo, la pérdida 6sea se produce cuando este
ciclo se desacopla, dando lugar a mas resorcién que formacion de hueso. (Anam &

Insogna, 2021)

El ciclo de remodelacion 6sea se desacopla con la menopausia y el avance de la
edad, dando lugar a una mayor resorcion 6sea que formacion de hueso. Durante la
transicion menopausica, los niveles séricos de estradiol disminuyen entre un 85% y un
90%, y los de estrona entre un 65% y un 75%, en relacion con los valores
premenopausicos. Con la disminucion de los niveles de estrogenos durante la
menopausia, la tasa de remodelacion ésea aumenta entre 2 y 4 veces. El aumento de la
resorcion dsea conduce a una fase de pérdida dsea acelerada y de salida de calcio de
origen esquelético al liquido extracelular. Estos cambios conducen a un balance
negativo del calcio corporal total, lo que agrava atin mas las pérdidas esqueléticas. En la
menopausia, las mujeres sufren una rapida pérdida de hueso trabecular que suele
prolongarse de 5 a 8 afios tras el cese de la menstruacion. Inicialmente, se pierde entre
el 20%y el 30% del hueso trabeculary entre el 5%y el 10% del hueso cortical. Durante

la segunda fase de la pérdida dsea, que se produce entre 8 y 10 afios después de la
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menopausia, el hueso trabecular y el cortical se pierden en la misma proporcion. La
pérdida 6sea provoca un deterioro de la microarquitectura del esqueleto y aumenta el

riesgo de fracturas. (Anam & Insogna, 2021)

Mas adelante en la menopausia, la pérdida 6sea relacionada con la edad y los
cambios que laacompanan en las propiedades materiales del hueso agravan ain mas la
pérdida dsea relacionada con la deficiencia de estrogenos. El aumento del nimero y la
actividad de los osteoclastos interrumpe la conectividad trabecular y aumenta la
porosidad cortical. Las cavidades de resorcién causadas por el remodelado dseo
acelerado permanecen sin rellenar porque la formacion de hueso nuevo no sigue el
ritmo de la resorcion dsea. La reduccion de la densidad y la calidad 6seas aumenta el

riesgo de fractura. (Anam & Insogna, 2021)

Muchos otros trastornos hormonales y sistémicos pueden provocar una pérdida
0sea acelerada, independientemente de la edad y del estado de los estrégenos. Estas
causas secundarias de osteoporosis incluyen la deficiencia de vitamina D,
hiperparatiroidismo, hipercortisolismo, hipertiroidismo, anorexia nerviosa,
enfermedades inflamatorias (como artritis reumatoide), trastornos gastrointestinales
(enfermedad hepatica cronica, enfermedad celiaca y enfermedad inflamatoria
intestinal), discrasias de células plasmaticas (mieloma multiple), enfermedad renal
cronica, pérdida renal de calcio y farmacos (esteroides, antiepilépticos, acetato de
medroxiprogesterona de depdsito, uso cronico de heparina, vitamina A, diuréticos de
asa e inhibidores selectivos de la captacidn de receptores de serotonina). El consumo
excesivo de alcohol y el hipogonadismo son causas secundarias de pérdida 6sea en

hombres. (Anam & Insogna, 2021)
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1.7 Fisiopatologia de la osteosarcopenia

1.7.1 Mecanismos muscularesy 0seos

El musculo es un componente esencial del sistema locomotor humano, ya
que se une al esqueleto y permite el movimiento. Ademads, constituye una fuente
primaria de estimulos mecanicos, generando la tension necesaria para preservar la
salud dsea. Diversos estudios han demostrado que, durante la adolescencia, la masa
muscular aumenta a un ritmo mas acelerado que la masa 6sea, lo que sugiere que la
contraccion muscular actia como un estimulo para el incremento de la densidad
mineral 6sea. Asimismo, el desarrollo de la masa magra (muscular) contribuye a la
proteccidn contra la pérdida dsea y reduce el riesgo de fracturas vertebrales. Por otro
lado, la actividad fisica favorece el crecimiento del tejido muscular y dseo, mientras que

la falta de ejercicio induce la atrofia de ambos. (Kirk et al., 2019)

En un seguimiento de 4 afios de adultos mayores japoneses se observo que la
prevalencia de sarcopenia era alta en aquellos con osteoporosis y viceversa. En la misma
poblacidn, los individuos sarcopénicos tendian a tener una menor densidad ésea, y los
que padecian osteoporosis mostraban una menor masa muscular y capacidad funcional.
Curiosamente, la presencia de osteoporosis predecia el riesgo futuro de sarcopenia (OR,
2,99; 1C del 95%, 1,46-6,12; p<0,01), aunque no se observo la relacion opuesta durante
este periodo de 4 afios (2,11; 0,59-7,59; p = 0,25). Este hallazgo subraya la necesidad de
realizar ensayos longitudinales adicionales para investigar si una enfermedad predice

la otra (Kirk et al., 2019).

En respuesta a las tensiones ambientales, como la carga y la descarga, tanto el
musculo como el tejido 6seo ajustan su densidad y resistencia para adaptarse a las
condiciones del entorno. Debido a esta dindmica biomecdanica, la inactividad fisica,
combinada con el envejecimiento, constituye un factor de riesgo significativo para el
desarrollo de osteoporosis y sarcopenia, lo que, en consecuencia, puede derivar en

osteosarcopenia. Las investigaciones mas recientes en este ambito se han enfocado en
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el analisis de las interacciones entre factores genéticos, metabdlicos y endocrinos que
afectan la funcionalidad del musculo y del hueso, con el objetivo de identificar

elementos de riesgo comunes asociados a la osteosarcopenia. (Kirk et al.,, 2019)

1.7.2 Genética y epigenética

Las investigaciones sobre la etiologia genética compartida de la
osteoporosis y la sarcopenia muestran que aproximadamente el 60%-70% de los
factores de riesgo que subyacen a estas enfermedades son hereditarios, compartiendo
ambos tejidos determinantes genéticos que ejercen efectos pleiotrépicos. Esto se debe
a que las células osteogénicas y miogénicas se diferencian a partir del mismo precursor
mesenquimal. De hecho, los gemelos monocigoéticos jovenes muestran una correlacion
genética del 30%-45% entre la masa magra muscular y la masa dsea tanto distal como
proximal. Ademads, un reciente analisis de variantes genéticas de mas de 10.000
individuos pediatricos descubri6 efectos pleiotropicos del factor de transcripcion 1 de
unidn a elementos reguladores de esteroles, que regula el metabolismo de las grasas, se
expresa en osteoblastos y mioblastos y se asocia con la masa magra y la densidad
mineral Odsea. Otros polimorfismos genéticos se han relacionado con la
osteosarcopenia, como los genes GLYAT, metiltransferasa 21C, miostatina, a-actinina 3,
coactivador 1-alfa del receptor gamma activado por proliferacién y factor potenciador

de los miocitos 2C. (Kirk et al., 2019)

Gracias al estudio de organismos modelo, se han atribuido a la senescencia
celular alteraciones epigenéticas (incluida la pérdida de heterocromatina y proteinas
histénicas centrales), inestabilidad del genoma, metilacion del ADN y expresion
alterada del ARN. Los factores epigenéticos, que representan un vinculo entre los
aspectos genéticos individuales y las influencias del entorno, estan implicados en la
biologia muscular y ésea. El metabolismo 6seo y muscular esta controlado por
mecanismos epigenéticos en los que intervienen las histonas desacetilasas y los
microARN. Algunos microARN desempefian un papel clave en la regulacién de la

sefializacion Wnt en la diferenciacidn de las células madre mesenquimales en miocitos,



28

osteoblastos y adipocitos. La mayoria de las pruebas actuales sobre el papel de los
mecanismos epigenéticos en el desarrollo y el mantenimiento de los musculos y los
huesos se han generado investigando estos tejidos por separado. Se esta investigando
intensamente si los mecanismos epigenéticos estan implicados en la patogénesis de
la osteosarcopenia o si pudieran convertirse en biomarcadores sdlidos de este

sindrome. (Kirk et al., 2019)

1.7.3 Metabolismo

En estado postprandial, la sintesis proteica prevalece sobre Ila
degradacion, mientras que en periodos de restriccidon energética ocurre lo contrario. De
manera similar, el recambio dseo esta determinado por la interaccion entre los
osteoblastos, responsables de la formacidn 6sea, y los osteoclastos, encargados de la
resorcion. Con el avance de la edad, el metabolismo de ambos tejidos experimenta un
deterioro progresivo, y en situaciones de inactividad, desuso o traumatismo, la
protedlisis y la pérdida de matriz 6sea se intensifican aun mas. Cuando este
desequilibrio persiste y alcanza un umbral critico, se produce una disminucion
simultanea de la densidad 6sea, la masa muscular, la fuerzay la funcionalidad, lo que da

lugar a la osteosarcopenia. (Kirk et al., 2019)

El envejecimiento de la poblacion ha coincidido con un incremento en la prevalencia
de obesidad, lo que ha resultado en un niimero creciente de personas mayores con una
elevada masa grasa. En los casos en que la osteosarcopenia se manifiesta
conjuntamente con la obesidad, se genera una condicién denominada «obesidad
osteosarcopénica», la cual representa un riesgo significativo para diversos desenlaces
adversos en la salud. Independientemente de la presencia de obesidad, la infiltraciéon de
tejido adiposo en el musculo y la médula 6sea se reconoce actualmente como un
marcador distintivo del envejecimiento. Este proceso deteriora las células, los nervios y

los capilares circundantes mediante la secrecidn de acidos grasos y adipoquinas, lo que
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afecta negativamente la comunicacion intercelular en estos drganos y, como

consecuencia, incrementa el riesgo de fracturas 6seas. (Kirk et al.,, 2019)

Otras condiciones patoldgicas, como la diabetes y el hipertiroidismo, agravan la
pérdida de masa muscular y dsea. En los estados diabéticos, se acentua el deterioro de
la sefializacion anabdlica. En el musculo envejecido, esto se presenta como atrofia de
fibras de tipo II, resistencia a la insulina, lipotoxicidad, disminucién de la sintesis de
glucégeno y disfuncion mitocondrial. La diabetes también es una causa secundaria de
osteoporosis y aumenta el riesgo de fractura en pacientes osteopénicos (OR de 0.67, IC
95%: 0.64-0.68). Entre las causas se incluyen la hiperglucemia croénica, los productos
finales de glicacién avanzada y el estrés oxidativo, que pueden disminuir la formacion

osea. (Kirk et al,, 2019; Paintin et al., 2018)

Ademas, se sabe que los productos finales de glicacion avanzada suprimen la
diferenciacion de los genes miogénicos e inducen apoptosis, y otros han demostrado
que la inhibicion de la osteoglicina afecta a la proliferacion de mioblastos, lo que sugiere
un mecanismo compartido a través de las interacciones musculo-hueso. Recientemente,
la administracion de IGF-1 atenud los efectos perjudiciales de los productos finales de
glicacion avanzada en las células mioblasticas, lo que tal vez represente una estrategia

de tratamiento de una sola unidad musculo-hueso. (Kirk et al., 2019)

El hipertiroidismo se asocia con un modelado 4seo acelerado y una densidad
0sea reducida con una puntuaciéon Z media (* error estandar de la media [SEM]) de
20,94+0,09 en la columna vertebral y de 20,90+0,09 en el cuello femoral en pacientes
no tratados. En pacientes tratados, las cifras correspondientes son 20,52+0,09 en la
columna vertebral y 20,22+0,06 en la cadera. También se asocia a un mayor riesgo de
fractura, con un aumento de este riesgo en torno al momento del diagndstico (cociente
de tasas de incidencia [CTI] entre 1,26 y 2,29). El tratamiento quirurgico del
hipertiroidismo se asocié con una disminucidn del riesgo de fractura tras el diagnostico
(CTI: 0,66; intervalo de confianza del 95 % [IC]: 0,55-0,78). Un estudio de cohorte

prospectivo realiz6 un seguimiento de mujeres mayores de 65 afios durante 4 afios para
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evaluar la incidencia y el riesgo de fracturas (f = 686)]. Un nivel de TSH <0,1 mU/L
resultd en un riesgo 4,5 veces mayor de fractura vertebral y un aumento de 3,6 veces de
fractura de cadera. El riesgo de fractura fue mucho menos pronunciado con niveles de
TSH relativamente mas altos, de 0,1 a 0,5 mU/L (rango normal: 0,5 a 5,5 mU/L). (Gorka
etal, 2013)

Los pacientes hipertiroideos también presentan debilidad muscular y ciclos de
calcio alterados, lo que puede explicar la mayor fatigabilidad observada en ratones
hipertiroideos. También se ha demostrado que los niveles elevados de PTH se asocian a
un rendimiento fisico y un equilibrio deficientes en las personas mayores, lo que puede
aumentar el riesgo de caidas y esta asociado a la osteosarcopenia. El tratamiento con
glucocorticoides para trastornos autoinmunitarios también es frecuente en pacientes
de edad avanzada, pero disminuye las tasas de remodelado 6seo y de sintesis de
proteinas musculares a través de la via de la ubiquitina/proteasoma. Otros factores de
riesgo de osteosarcopenia son la malnutricion y la hiperlipidemia, asi como los perfiles
hormonales anormales, que aumentan o disminuyen con la edad. (Kirk et al., 2019;

Paintin et al., 2018)

Diversos factores influyen en el metabolismo del tejido muscular y 6seo, entre
ellos las deficiencias de proteinas, calcio y vitamina D, las cuales impactan
negativamente la calidad estructural y funcional de estos tejidos. Se ha observado, en
estudios tanto transversales como longitudinales, que una ingesta insuficiente de
proteinas se asocia con una reduccion de la masa muscular y 4sea magra. En cuanto al
calcio, el tejido 6seo representa su principal deposito en el organismo, almacenando
aproximadamente un 99% en forma de hidroxiapatita. Por ello, su consumo adecuado
continua siendo una estrategia ampliamente recomendada para la prevencién de la
osteoporosis. No obstante, el papel del calcio en la preservacion de la masa d6sea y la
disminucidn del riesgo de fracturas sigue siendo un tema de debate, ya que la evidencia
cientifica presenta resultados contradictorios. Adicionalmente, el calcio desempefia un
papel fundamental en el ciclo de puentes cruzados dentro del musculo, y se ha

observado que una alteracién en su cinética contribuye a la disminucién de la
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excitabilidad muscular en la sarcopenia. Sin embargo, ain se desconoce si una ingesta
insuficiente de calcio influye directamente en la funcién neuromuscular a través de este

mecanismo. (Kirk et al., 2019)

El papel de la vitamina D en la preservacion dsea esta bien establecido, y esta
surgiendo la relacion entre un estado bajo de vitamina D y el desgaste muscular y el
deterioro del funcionamiento neuromuscular. Los pacientes con niveles insuficientes de
vitamina D muestran una masa muscular y dsea baja, y los adultos mayores con
osteoporosis muestran atrofia de fibras de tipo II, mientras que la administracion de
suplementos de este nutriente esta relacionada con mejoras de la masa corporal magra,

la fuerza y la funcion en adultos mayores sarcopénicos. (Paintin et al., 2018)

La vitamina D afecta al diametro y al nimero de células musculares de tipo I, en
particular las de tipo IIA, que inducen una velocidad de contraccién muscular rapida y
son cruciales para las actividades anaerdbicas de intensidad maxima y corta duracion,
como la aceleracidn y desaceleracidn, el salto y el cambio de direccion. Las fibras de
tipo Il son importantes, no s6lo para los atletas jévenes, sino también para las personas
mayores, por su capacidad para reducir, por ejemplo, el riesgo de caidas. Utilizando
biopsias musculares en pacientes con deficiencia de vitamina D, Ceglia y sus colegas han
demostrado que la deficiencia de vitamina D esta asociada a anomalias musculares
caracterizadas por atrofia de las fibras de tipo II, infiltracién muscular con células grasas
y granulos de glucégeno, agrandamiento de los espacios interfibrilares y aumento de la

fibrosis. (Kirk et al., 2021)

Las investigaciones in vivo han centrado su atencion en el receptor de la vitamina
D, presente en el tejido muscular y dseo, como un posible mecanismo implicado en la
atrofia de ambos tejidos. Un estudio reciente ha documentado una reduccion
significativa de la masa y la funciéon muscular tras la supresion de dicho receptor en los
miocitos. Asimismo, una investigacion previa en roedores demostrd que la deficiencia
de vitamina D provoca desgaste muscular y disminucion de los marcadores genéticos

asociados a la musculatura, lo que sugiere un papel clave de esta vitamina en la
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miogénesis y podria explicar los hallazgos anteriores. Por otro lado, el magnesio es un
nutriente cuya relevancia en la salud musculoesquelética ha recibido menor atenciodn, a
pesar de su participacion en la regulacion de las enzimas que intervienen en el
metabolismo del calcio, un elemento esencial en la remodelacidn sea y en el correcto

funcionamiento de la unién neuromuscular. (Kirk et al., 2019)

El mayor estudio prospectivo realizado hasta la fecha sugiere un efecto protector
del magnesio en las fracturas osteoporoticas; sin embargo, su papel en la
osteosarcopenia requiere mas investigacion. Este estudio se realizé6 en hombres y
mujeres estadounidenses que participaron en la Iniciativa para la Osteoartritis, durante
un periodo de seguimiento de 8 afos. La ingesta dietética de Mg (incluida la derivada
de la suplementacidn) se evalué mediante un cuestionario de frecuencia de consumo de
alimentos al inicio del estudio y se categoriz6 mediante quintiles especificos por sexo
(Q); las fracturas osteoporoticas se evaluaron mediante los antecedentes auto
informados. En este estudio se incluyeron 3765 participantes (1577 hombres; 2071
mujeres) con una edad media de 60-6 (DE 9-1) afios. Durante el seguimiento, 560
individuos (198 hombres y 368 mujeres) desarrollaron una nueva fractura. Tomando
como referencia a aquellos con una menor ingesta de Mg (Q1), los hombres (cociente
de riesgos [CRI] 0-47; IC del 95 %: 0-21, 1-00; P = 0-05) y las mujeres (CRI 0-38; IC del
95 %: 0-17, 0-82; P = 0-01) en el quintil mas alto notificaron un riesgo
significativamente menor de fractura. Las mujeres que cumplian la ingesta
recomendada de Mg presentaban un riesgo un 27 % menor de sufrir fracturas en el

futuro. (Veronese et al., 2017)

Se ha descrito que los esteroides sexuales, como los estrogenosy la testosterona,
desempefian una funcién anabdlica fundamental en las células musculoesqueléticas. La
disminucién de los niveles de estas hormonas debido al envejecimiento se ha
relacionado con una reduccion de la cantidad y calidad del tejido 6seo y muscular en
ambos sexos, aunque este efecto es particularmente pronunciado en mujeres
posmenopausicas. Asimismo, diversas investigaciones realizadas en modelos animales

y humanos han demostrado que concentraciones reducidas de la hormona del
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crecimiento (GH) y su derivado, el factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-
1), se asocian con un deterioro de la remodelacién 6sea y del recambio proteico

muscular. (Fagundes Belchior et al., 2020; Kirk et al., 2020)

El exceso de glucocorticoides puede inducir la pérdida de masa muscular
mediante la inhibicion de la sintesis proteica y puede provocar osteoporosis al reducir
la diferenciacion osteoblastica e inducir la apoptosis osteoblastica y de osteocitos. La
diabetes de tipo II se ha relacionado con la resistencia a la insulina, la acumulacién de
lipidos y la disfunciéon mitocondrial, lo que conduce a la pérdida de masa muscular, y la
hiperglucemia se ha asociado con una baja calidad 6sea y una disminucion de la funcién
osteoblastica a través de los efectos negativos de los productos finales de glicacion

avanzada. (Fagundes Belchior et al.,, 2020)

Los factores de crecimiento liberados por los miotubos, como el IGF-1 y el factor
de crecimiento fibroblastico, desempefian un papel importante en el anabolismo
muscular y dseo. En el hueso, las osteocinas liberadas tanto por los osteoblastos como
por los osteocitos ejercen efectos sobre el musculo y otros tejidos (por ejemplo, el
higado y el pancreas). Asi, factores secretados como la prostaglandina 2, la esclerotina,
la proteina 3 monocito-hemostatica y la osteocalcina se han relacionado con la
diferenciacion miogénica. Ademds, mediante estimulos mecanicos, estas células
producen factores de crecimiento como IGF-1, factor de crecimiento endotelial vascular
y factor de crecimiento de hepatocitos, que se han relacionado con la formacion de

musculo y hueso. (Fagundes Belchior et al., 2020)

1.7.4 Regeneracion y agotamiento de las células madre

Las células madre mesenquimales constituyen un elemento clave en la
regeneracion del tejido muscular y 6seo; sin embargo, su plasticidad intrinseca se ve
comprometida con el proceso de senescencia. En efecto, la cantidad de células satélite

disminuye en las miofibras de tipo Il del musculo envejecido, y las tasas de proliferacion
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celular se ralentizan en comparacion con el tejido muscular joven. El andlisis de los
cambios asociados a la edad en la miogénesis, mediante microscopia electronica, ha
revelado una reduccién en el nimero de mionucleos en individuos mayores. Asimismo,
se ha determinado que las células satélites envejecidas presentan una movilidad
atenuada a través de la lamina basal donde residen, lo que afecta el inicio de la
miogénesis, debido al engrosamiento de la matriz extracelular relacionado con el
envejecimiento. En este contexto, las células madre satélite se consideran un rasgo
distintivo de la sarcopenia, ya que su disfuncion compromete el proceso de

regeneracion de las miofibras. (Kirk et al., 2019)

La formacion Osea esta determinada por la cantidad y la actividad de los
osteoblastos durante el proceso de remodelacion 6sea. Los osteoblastos se originan a
partir de células madre osteoprogenitoras, localizadas en la médula dsea. Con el avance
de la edad, la proliferacion de estas células madre se ve comprometida, mientras que su
diferenciacion favorecida conduce a un aumento en la adipogénesis dentro de la médula
0sea. Estudios en modelos animales han evidenciado que las células estromales de
roedores envejecidos presentan una disminucion en la osteogénesis en comparacion
con individuos mas joévenes. De manera similar, investigaciones sobre células madre
derivadas del tejido adiposo han mostrado que la diferenciacién osteobldastica es menos
eficiente en mujeres mayores respecto a las mas jovenes. Como se ha descrito, la
senescencia y el agotamiento de las células madre constituyen procesos
interrelacionados con la sarcopenia y la osteoporosis, y por ende, con la
osteosarcopenia. Entre los mecanismos propuestos que subyacen a este deterioro
celular se encuentran el acortamiento de los teldmeros, el incremento en la generacion
de especies reactivas de oxigeno y la reduccion en la regulacion transcripcional. (Kirk

etal, 2019)
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1.7.5 Relacion cruzada entre musculo y hueso

Historicamente, la relacion entre el musculo y el hueso se ha interpretado
principalmente desde una perspectiva mecanica. Sin embargo, diversas investigaciones
han revelado que el aumento de masa dsea en regiones distales que no soportan peso,
en conjunto con el incremento de la masa muscular en respuesta al ejercicio, sugiere la
existencia de una interaccion endocrina. Esta hip6tesis se ve reforzada por estudios que
han documentado una aceleracion en el proceso de curacion de fracturas oOseas
mediante la colocacion de tejido muscular sobre la lesion circundante. A partir de estos
hallazgos, asi como de otros avances en el campo, se ha establecido que el musculo y el
tejido 6seo funcionan como 6rganos endocrinos capaces de secretar multiples factores
de crecimiento y moléculas con efectos anabdlicos y catabdlicos, que pueden influir de
manera reciproca en ambos tejidos. En este contexto, el papel de las miocinas,
osteocinas y adipoquinas en la interaccion musculo-hueso ha adquirido un interés
creciente en la comprension de la patogénesis de la osteosarcopenia. (Hirschfeld et al.,

2017)

El sistema musculoesquelético interactia a través de sefiales autocrinas,
paracrinas y endocrinas, y se han identificado multiples vias de comunicacién en la
unidad musculo-hueso. El hueso recibe sefiales anabdlicas del musculo y viceversa.
Varias mioquinas, reguladas por la contracciéon muscular, intervienen en la formacién y
resorcion dseas. Por ejemplo, la miostatina, miembro de la superfamilia del factor de
crecimiento transformante, inhibe el crecimiento muscular mediante la inhibicién de la
proliferacion de mioblastos. En modelos animales y humanos, la ausencia o deficiencia
de miostatina aumenta la masa y la funcién muscular, mientras que la administracion
de miostatina induce la atrofia muscular a través de una regulacion a la baja de la
expresién génica. La deficiencia del gen de la miostatina también aumenta la
diferenciacion osteogénica de las células estromales, mejorando la reparacion y
densidad 6seas. Ademas, la administracidn sistémica de un receptor sefiuelo de la

miostatina aumenta la masa muscular y 6sea. (Kirk et al,, 2019)
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Otros factores de crecimiento secretados por los miotubos, en particular el IGF-
1y el factor de crecimiento de fibroblastos-2, son anabdlicos no sélo para el musculo,
sino también para el hueso. Los modelos in vivo e in vitro indican que el IGF-1 y el factor
de crecimiento de fibroblastos-2, localizados en el periostio, estimulan Ila
osteoblastogénesis y la remodelacion 6sea. Ademas, la IL-6 aumenta la resorcidon dsea
durante la inflamacion cronica de bajo grado liberada por las células inmunitarias y los
hepatocitos. Otras mioquinas, como la osteoglicina, la irisina, la osteonectina y la
interleucina 15, intervienen en la comunicacién cruzada musculo-hueso. (Kirk et al,,

2019)

En sentido contrario, el hueso segrega factores de crecimiento que influyen en el
musculo. Entre ellos, 1a osteocalcina, un factor clave en la energética dsea, regula al alza
las células beta pancreaticas y la secrecidon de insulina en el musculo, correlacionandose
con la fuerza de las piernas en mujeres mayores. Sin embargo, un reciente estudio
transversal de adultos de mediana edad y mayores descubri6 que el IGF-1 sérico, pero
no la esclerostina ni la osteocalcina, estaba relacionado con la masa y la funcion
muscular, asi como con el metabolismo dseo en esta cohorte. Las células estromales de
la médula 6sea también estimulan la proliferacion de mioblastos a través de la
liberacidn paracrina del factor de crecimiento endotelial vascular, lo que constituye una

prueba mas de la interaccion endocrina entre estos 6rganos. (Kirk et al., 2019)

Ademas, el envejecimiento también se ha asociado a la infiltracién de grasa en
las fibras musculares y la médula dsea, lo que conduce a la degradacion de la estructura
celular debido a la lipotoxicidad sistémica y local, induciendo como consecuencia una
mala calidad de los musculos y los huesos. El tejido adiposo produce y libera adipocito-
quinas como la leptina, la adiponectina y la IL-6, que afectan directa o indirectamente
al metabolismo muscular y dseo a través de cambios en el metabolismo glucidico y la
resistencia a la insulina. Se ha demostrado que los pacientes sarcopénicos y
osteopénicos tienen concentraciones séricas elevadas de IL-6 y TNF-a. (Fagundes

Belchior et al.,, 2020; Hirschfeld et al., 2017)
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Entre los acidos grasos liberados por los adipocitos, el acido palmitico (AP) es el mas
prevalente en los adipocitos de médula dsea in vitro e in vivo. Anteriormente se han
descrito los efectos lipotoxicos del AP, que comprometen la funcién y la supervivencia
de osteoblastos y osteocitos. Curiosamente, un efecto lipotoxico similar de AP se ha
observado en miotubos, lo que llevo a investigar los efectos de los inhibidores de AP. De
hecho, se trataron a ratones ovariectomizados con cerulenina, un inhibidor de la sintasa
de acidos grasos, y se descubrié que rescataba a los osteoblastos de la apoptosis al

tiempo que recuperaba su potencial de formacion dsea. (Kirk et al., 2019)

En otro estudio, se incubaron osteoblastos humanos con rapamicina, un
compuesto macrolido que regula la via de sefalizacion de la diana de la rapamicina en
mamiferos (mTOR) y que se ha propuesto como un importante regulador del
envejecimiento en el campo de la geociencia en presencia de AP lipotdxicos, y se
descubrio que la rapamicina atenuaba la apoptosis inducida por AP, sugiriendo asi que
la administracion de rapamicina podria utilizarse como estrategia de proteccion 6sea
en el hueso osteoporoético. Se esta investigando si se observa el mismo efecto en el

musculo. (Kirk et al., 2019)
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Ilustracion 2. Mecanismos de envejecimiento y desarrollo de osteosarcopenia
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Fuente: Traducido de Kirk et al.,, 2019.

1.8 Diagnostico
1.8.1 Diagnéstico de osteopenia/osteoporosis

El gold standard para evaluar la masa dsea es la DXA. La osteopenia se
define segtn los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como una DMO
entre -1,0 y -2,49 desviaciones estandar para un adulto joven sano (T-score) y la
osteoporosis como una DMO de -2,5 desviaciones estandar o inferior (Hirschfeld et al.,

2017).

Existe acuerdo en que la evaluacion de la DXA de la DMO debe realizarse en
mujeres posmenopausicas de 65 afios o mas, independientemente de los factores de

riesgo. Hay mas controversia sobre el cribado de la DMO en los hombres. El Grupo de
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Trabajo de Servicios Preventivos de Estados Unidos ha llegado a la conclusién de que
las pruebas actuales son insuficientes para evaluar los beneficios frente a los perjuicios
del cribado de la osteoporosis en varones, mientras que la Fundacién Nacional de
Osteoporosis y la Sociedad Internacional para Densitometria Clinica recomiendan la
medicion de la DMO en varones de 70 afios o mas, independientemente de los factores
de riesgo. La Sociedad Canadiense de osteoporosis recomienda el cribado incluso antes,

en varones de 65 afios o mas. (Hirschfeld et al., 2017)

Aunque existen opiniones divergentes, hay consenso en realizar el cribado en la
poblacién mas joven (50 a 65 afios) cuando existen factores de riesgo clinicos
adicionales de fractura, como fractura por fragilidad previa, antecedentes
heredofamiliares (padres) de fractura de cadera, tabaquismo actual, consumo elevado
de alcohol, uso de glucocorticoides en una dosis diaria =5 mg de prednisona o
equivalente durante 23 meses, artritis reumatoide, sindrome de malabsorcion,
hipogonadismo o menopausia prematura e hiperparatiroidismo primario. (Cedefio-

Veloz et al., 2019)

1.8.2 Diagnoéstico de sarcopenia

La evaluacion de la sarcopenia requiere mediciones objetivas de la fuerza
y la masa muscular. Actualmente se utilizan varios métodos para evaluar la sarcopenia,
como la velocidad de la marcha, la circunferencia de la pantorrilla (CP), el analisis de
bioimpedancia, la fuerza de prension de la mano, la DXA y los métodos de imagen
(tomografia computarizada y resonancia magnética). Ninguna de estas medidas es muy
sensible o especifica para evaluar la sarcopenia. En 1998, Baumgartner y sus colegas
propusieron utilizar la masa corporal magra, determinada mediante DXA, en
comparacion con una poblacién normal de referencia como medida estandar para la
sarcopenia. Su definicion de trabajo utilizaba un punto de corte de 2 desviaciones
estdndar por debajo de la media de la masa magra para adultos jovenes sanos

especificos por sexo. (Dhillon & Hasni, 2017)
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Esta metodologia resulta prometedora, ya que es tanto practica como predictiva
de resultados negativos. Ademas, dada su similitud con la metodologia DXA de la OMS
de 1996 para el diagnostico de la osteoporosis, la misma exploracién utilizada en el
cribado de la osteoporosis puede utilizarse para estimar el grado de sarcopenia sin
coste afiadido ni exposicion del paciente a la radiacidn. Sin embargo, este método tiene
varias limitaciones, como la capacidad de la DXA para distinguir la retencion de agua o
la infiltracién de grasa dentro del musculo o la masa muscular en relacién con la masa
corporal total. Posteriormente, otros investigadores han propuesto diversos métodos
para tener en cuenta estas limitaciones; pero hasta la fecha no existe ningin método

universalmente aceptado para diagnosticar la sarcopenia. (Dhillon & Hasni, 2017)

Esta definicidn inicial de sarcopenia fue modificada posteriormente por los
grupos de interés especial sobre nutricién geriatrica y sobre caquexia-anorexia en
enfermedades de desgaste cronico de la Sociedad Europea de Nutriciéon Clinica y
Metabolismo. La sarcopenia se defini6 como una masa muscular baja, superior a 2
desviaciones estandar por debajo de la media medida en adultos jovenes (de 18 a 39
afios segun la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricién) del mismo sexo y
origen étnico; asi como una baja velocidad de la marcha (una velocidad inferior a 0,8

m/s en la prueba de marcha de 4 minutos). (Dhillon & Hasni, 2017)

Mas recientemente, en el afio 2018, la European Working Group on Sarcopenia
in Older People (EWGSOP) propuso los siguientes criterios diagndsticos para la
sarcopenia: baja masa muscular, evaluada mediante un indice de masa muscular
esquelética no superior a 7,00 kg/m2 (hombres) y 5,5 kg/m2 (mujeres); baja fuerza
muscular, evaluada mediante una fuerza de prension de la mano inferior a 27 kg
(hombres) y 16 kg (mujeres); y bajo rendimiento fisico, evaluado mediante una

velocidad de la marcha no superior a 0,8 m/s. (Dhillon & Hasni, 2017)

La DXA es un método aceptado para evaluar la masa muscular (masa magra) en
la practica clinica habitual o en el ambito de la investigacion. La DXA es precisa y menos

costosa que otras técnicas de imagen corporal. Segun la clasificacion de Baumgartner,



41

la sarcopenia se define como un valor de indice de masa muscular esquelética
apendicular superior a 2 desviaciones estandar por debajo de la media especifica por
sexo de una poblacion de referencia joven y sana (<5,5 kg/m2 para las mujeres y <7,26
kg/m2 para los hombres). El indice de masa muscular esquelética apendicular se
calcula dividiendo la masa muscular apendicular (derivada de la suma de la masa
corporal de brazos y piernas) por el cuadrado de la estatura de la persona en metros.

(Hirschfeld et al., 2017)

El andlisis de impedancia bioeléctrica es una alternativa a la DXA, ya que es mas
barato, facilmente reproducible y utiliza equipos portatiles; sin embargo, se ha
demostrado que es menos preciso, sobre todo en pacientes con enfermedades como
insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal y linfedema. Las medidas antropomeétricas
como la circunferencia de la pantorrilla o el grosor de los pliegues cutaneos son
imprecisas, principalmente porque los cambios relacionados con la edad en los
depodsitos de grasa, la pérdida de elasticidad de la piel, la obesidad y la presencia de
edema pueden contribuir a errores en la estimacién de la masa muscular. Por este
motivo, no se recomienda el uso rutinario de las medidas antropométricas para el
diagnostico de la sarcopenia, pero pueden ser una alternativa cuando no se dispone de

ninguna otra medida clinica. (Chen et al., 2024)

La medicion de la pantorrilla es uno de los métodos mas estudiados, y un umbral
inferior a 31 cm se asocia a una masa muscular baja y a discapacidad. La fuerza de
prension de la mano es el método preferido para medir la fuerza muscular por su
sencillez, su estandarizacién y su buena correlacion con la fuerza muscular de las
extremidades inferiores. También es un marcador clinico de movilidad deficiente y un

predictor de resultados clinicos. (Hirschfeld et al., 2017)

Entre las pruebas de rendimiento fisico utilizadas figuran la bateria corta de
rendimiento fisico (SPPB, Short Physical Performance Battery), la velocidad de la
marcha y la prueba cronometrada de levantarse y andar (Timed Up and Go test). El

método mas utilizado para evaluar el rendimiento fisico es la velocidad de la marcha
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(en un recorrido de 4-6 m). Se trata de un predictor conocido de las limitaciones de la
movilidad y la mortalidad, y el valor de corte mas utilizado es inferior a 0,8 m/s.

(Cedefio-Veloz et al., 2019; Hirschfeld et al., 2017)

Los algoritmos empleados para la identificacion de pacientes con sarcopenia
varian entre distintas sociedades. Sin embargo, en términos generales, el proceso de
diagnostico se fundamenta en la evaluacion de la fuerza muscular y el rendimiento fisico
antes de proceder a pruebas especificas para determinar la masa muscular. Dado que la
implementacion de este enfoque puede presentar limitaciones en el ambito de la
atencion primaria o en entornos con recursos restringidos, se han desarrollado diversas
escalas destinadas al cribado de pacientes con posible sarcopenia. Entre ellas, destaca
el cuestionario SARC-F, una herramienta de autoadministraciéon compuesta por cinco
preguntas que abordan aspectos clave relacionados con las caracteristicas y
consecuencias de la sarcopenia, constituyendo un primer paso hacia una evaluacion

mas detallada. (Cedefio-Veloz et al., 2019)

El cuestionario SARC-F es una prueba auto informada de 5 items que se
compone de las siguientes preguntas: Fuerza (;cuanta dificultad tiene para levantar o
transportar cinco kilos?), asistencia al caminar (;cuanta dificultad tiene para cruzar una
habitacion?), levantarse de una silla (;cuanta dificultad tiene para trasladarse desde
una silla o0 una cama?), subir escaleras (;cuanta dificultad tiene para subir un tramo de
10 escaleras?) y caidas (;Cuantas veces se ha caido en el ultimo afio?). Cada item se
puntiia como cero si la respuesta es «ningunay; 1, si la respuesta es «algunas» (excepto
la quinta pregunta: el item recibe 1 punto si el paciente se ha caido entre 1y 3 veces) y
2, silarespuesta es «mucho» o0 «no (excepto para la quinta; el item recibe 2 puntos si el
paciente ha sufrido 4 o mas caidas en el ultimo afio). El punto de corte para predecir la

sarcopenia es de 4. (Bahat et al., 2021)
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ftem Preguntas Puntaje
Fuerza ;Qué tanta dificultad tiene para | Ninguna =0
llevar o cargar 4,5 kg? Alguna=1

Mucha o incapaz = 2

Asistencia para caminar

;Qué tanta dificultad tiene para
cruzar caminando por un

cuarto?

Ninguna = 0
Alguna=1

Mucha, usando
incapaz = 2

auxiliares,

Levantarse de una silla

;Qué tanta dificultad tiene para

levantarse de una silla o cama?

Ninguna = 0
Alguna=1

Mucha o incapaz sin ayuda = 2

Subir escaleras

;Qué tanta dificultad tiene para

subir 10 escalones?

Ninguna = 0
Alguna=1

Mucha o incapaz = 2

Caidas

¢;Cuantas veces se ha caido en el

ultimo afio?

Ninguna = 0
la3caidas=1

4 0 més caidas = 2

Fuente: Modificado: (Bahat et al., 2021).

1.8.3

Diagnostico de osteosarcopenia

La osteosarcopenia define a los sujetos que presentan sarcopenia y baja

DMO, entendiendo la relaciéon entre ambas como un continuum de la enfermedad

musculoesquelética. Es importante destacar que, en este contexto, la DXA puede

proporcionar informacion util, ya que puede utilizarse para acceder a la masa muscular

(magra) y ala DMO (Cedeno-Veloz et al., 2019; Hirschfeld et al., 2017).



Tabla 3. Criterios diagnosticos de osteosarcopenia

44

Baja densidad mineral 6sea

T score <-1 desviaciéon estandar

Sarcopenia (al menos 2 de los siguientes criterios)

Velocidad de la marcha <0.8 m/s

Fuerza de presion manual <16 kg mujeres y <27 kg hombres

Masa muscular appendicular ajustada por altura <5,5 kg/m2 en mujeres o <7,26 kg/m2

en hombres (DXA)

Fuente. Modificado: (Cedefo-Veloz et al., 2019).



45

CAPITULO 2.
EVIDENCIA ACTUAL DEL MANE]JO NO FARMACOLOGICO DE LA OSTEOSARCOPENIA
EN ADULTOS MAYORES

2.1  Actividad fisica y ejercicio

La actividad fisica se define como cualquier movimiento corporal producido por
el sistema esquelético que aumente el gasto energético. El ejercicio fisico es la actividad
fisica realizada con una frecuencia estructurada y cuyo objetivo es mantener o mejorar
algin componente de la forma fisica del individuo (fuerza muscular, flexibilidad,
equilibrio o resistencia cardiovascular). La especificidad es el principio fundamental del
ejercicio fisico. Por lo tanto, para generar adaptaciones musculares,
cardiorrespiratorias y del sistema central, debe proponerse un programa de ejercicios

que trabaje sobre todos estos componentes. (Angulo et al., 2020)

Los efectos beneficiosos del ejercicio sobre la salud musculoesquelética son bien
conocidos y estan ampliamente documentados. De hecho, el ejercicio constante, ademas
de ser la mejor estrategia para prevenir la osteosarcopenia y el dolor asociado, es
también un valioso aliado para contrarrestar la progresion de estas. En este sentido, se
ha demostrado que el ejercicio es la Unica estrategia que mejora el estado sarcopénico
y la funcion fisica de los ancianos, aumentando la fuerza muscular, la capacidad aerdbica
y la resistencia. En relacion con la calidad dsea, se sabe que el ejercicio produce un
aumento de determinadas zonas de densidad 6sea, en particular el cuello femoral y la
columna lumbar, lo que demuestra su beneficio para los pacientes con osteosarcopenia.

(Bonanni et al., 2023)

La eficacia de esta estrategia no farmacolégica sobre la salud musculoesquelética
reside en los mecanismos moleculares subyacentes al ejercicio, ya que se sabe que la

expresion de algunos reguladores importantes del crecimiento 6seo y muscular se ve
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influenciada por los niveles de actividad fisica. Por ejemplo, el ejercicio regular puede
modular la expresion de la miostatina, el principal regulador negativo del crecimiento
muscular, y de la irisina, una mioquina con poder osteoinductor, lo que influye

positivamente en la salud musculoesquelética. (Bonanni et al., 2023)

El ejercicio tiene un efecto sobre los mecanismos fisiopatologicos previamente
descritos en este trabajo. La carga mecanica activa mTOR; por lo tanto, induce la sintesis
de proteinas musculares. El ejercicio también aumenta la proteina miofibrilar a través
de la activacion de las células satélites. Ademas, pruebas recientes han demostrado que
el ejercicio disminuye la infiltraciéon de grasa en el muasculo. En cuanto a la funcion
mitocondrial, el ejercicio también aumenta el coactivador 1-alfa del receptor gamma
activado por proliferacion y la proteina de unioén a acidos grasos musculares, con la
consiguiente activacion de los genes mitocondriales, al tiempo que optimiza su
producciéon de energia. Por ultimo, el ejercicio es un potente regulador de la
inflamacion, como demuestran los estudios clinicos que informan de una reduccion de

la PCR y de los niveles de IL-6 en personas mayores fragiles. (Phu et al., 2015)

2.2 Entrenamiento de resistencia aerdbica

Después de los 30 afios, la capacidad aerdbica disminuye con la edad y
contribuye a reducir la capacidad del adulto mayor para realizar actividades de la vida
diaria. Esto se debe en gran medida a tres causas principales: una disminucion de la
capacidad del sistema cardiopulmonar para suministrar oxigeno; una disminucion de
la capacidad de los musculos que trabajan para extraer oxigeno, y una disminucion de
la masa muscular metabdlica con un aumento paralelo de la masa grasa

metabolicamente inactiva. (Aguirre & Villareal, 2015)

La realizaciéon de ejercicio aerdbico afecta significativamente al musculo
esquelético, lo que conduce a la produccion de ATP dentro de las mitocondrias,

mejorando asi la regulacion metabdlica, la capacidad aeré6bica y la salud cardiovascular.
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Muchos estudios han confirmado que el ejercicio aerébico modula eficazmente la
expresion de miostatina a nivel del ARNm, lo que pone de relieve su posible efecto
protector contra la sarcopenia, que esta estrechamente relacionada con estos factores
moleculares. Esta forma de ejercicio desempefia un papel crucial en la iniciacién de la
biogénesis y la dinamica mitocondrial, la restauracion del metabolismo mitocondrial, la
reduccion de la expresion de genes catabodlicos y la promocion de sintesis de proteinas

musculares. (Liu et al., 2024)

Una investigacion realizada por Harber et al., demostré que el ejercicio en
bicicleta mejoraba el tamafo y la fuerza muscular en diferentes grupos de edad, desde
20 a 74 afos. Del mismo modo, Bori et al., descubrieron una mejora de la biogénesis
mitocondrial y un aumento de la proteina de fision mitocondrial en adultos mayores
después de un régimen de ejercicio aerobico de 12 semanas. A pesar del menor niimero
de estudios en comparacion con el entrenamiento de resistencia, el impacto del ejercicio
aerdbico sobre la masay la funciéon muscular es notable. Schwartz et al. documentaron
un aumento del 9% en el area transversal del muslo en hombres de edad avanzada tras
un régimen de seis meses de caminar o correr, destacando la importancia del ajuste de
laintensidad y la duracion a lo largo del tiempo. Del mismo modo, Bori et al. observaron
una mejora de 0,75 s en la prueba de Timed Up and Go cronometrada de 6 m tras 12

semanas de ciclismo semanal. (Liu et al,, 2024)

Otra adaptacién importante al entrenamiento de ejercicios de resistencia
aerdbica es el aumento de la capacidad oxidativa muscular, que se traduce en resistencia
a la fatiga o aumento de la resistencia muscular. En un ensayo de intervencion con 64
adultos mayores fragiles, un programa de 9 meses de entrenamiento de fuerza y
ejercicio de marcha al 78% de la frecuencia cardiaca maxima aumento la resistencia
mejorando el consumo de oxigeno pulmonar en ~ 14%. Un programa de ejercicio
similar durante 12 meses en 107 hombres y mujeres mayores obesos y fragiles también

aumento el consumo de oxigeno pulmonar en ~ 10%. (Aguirre & Villareal, 2015)
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Las directrices del Colegio Americano de Medicina de Deporte y la Asociacion
Americana del Corazéon recomiendan un minimo de 150 minutos semanales de
entrenamiento aerdbico de intensidad moderada (30 minutos cinco dias a la semana) o
un minimo de 60 minutos (20 minutos tres dias a la semana) de actividad vigorosa.
Aunque es posible que las personas fragiles no puedan cumplir esta recomendacion, un
aumento moderado de la actividad y el ejercicio de fortalecimiento podria influir

positivamente en la progresion de la mejoria funcional. (Angulo et al., 2020)

Se han propuesto muchas actividades para aumentar la capacidad aerdbica,
como caminar a paso ligero, correr, nadar, bailar o montar en bicicleta. Ademas de estos
enfoques clasicos, un trabajo reciente ha demostrado los beneficios tras la aplicaciéon de
un programa de entrenamiento de alta intensidad a intervalos. Entre ellos, caminar es
el mas facil, barato, factible, relevante para las actividades de vida diaria y el mas facil

de evaluar en la clinica. (Angulo et al., 2020)

2.3  Entrenamiento de resistencia progresiva o de fuerza

La fuerza y la masa muscular disminuyen con la edad. Por lo general, se observa
una reduccion del 30% de la fuerza entre los 50 y los 70 afos, siendo la pérdida de
fuerza muscular mas drastica a partir de los 70 afios. La mayor parte de la disminucion
de la fuerza puede explicarse por la atrofia selectiva de las fibras musculares de tipo II
y la pérdida de activacién neuronal. Basandose en técnicas de composicidon corporal
como la DXA y la tomografia computarizada, se ha estimado que el descenso anual
relativo de la masa muscular oscila entre el -0,64 y el -1,29% anual en los hombres
mayores y entre el -0,53 y el -0,84% anual en las mujeres mayores. (Aguirre & Villareal,

2015)

El ejercicio de resistencia (ER) se define como un programa de
acondicionamiento fisico que mejora la forma fisica, la salud y el rendimiento deportivo,

utilizando una variedad de modalidades de entrenamiento como pesas libres, maquinas
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de pesas, balones medicinales, bandas elasticas y diferentes velocidades de
movimiento. Las intervenciones de ER incluyen estocadas con peso,
abduccién/aduccion de cadera, extension/flexion de rodilla, flexion plantar/dorsal,
extension de espalda y ejercicios abdominales o un menor niimero de movimientos
compuestos de sentadillas y peso muerto, dirigidos a los principales grupos musculares
unidos a la cadera y la columna vertebral. La magnitud de la carga mecanica es
importante para la formacion 6sea, y el ER provoca una magnitud de tensidon que supera
el umbral necesario para aumentar el modelado 6seo. El ER se ha prescrito con
frecuencia porque ha demostrado ser seguro y eficaz para mejorar la masa muscular, el
tamano y la fuerza en adultos de mediana edad y mayores, incluidos los ancianos

fragiles e incluso aquellos con antecedentes de fractura. (Hong & Kim, 2018)

Los mayores beneficios esqueléticos del ER se han conseguido cuando la
resistencia se ha incrementado progresivamente con el tiempo, la magnitud de la carga
mecanica ha sido alta (alrededor del 80% al 85% de una repeticion maxima [RM]), el
ejercicio se ha realizado al menos dos veces por semanay se han dirigido a los grandes
musculos que cruzan la cadera y la columna vertebral. La columna vertebral puede
responder mejor al ER que la cadera. El entrenamiento de potencia (ER de alta
intensidad) puede ser indirectamente beneficioso para el hueso debido a un efecto
ligeramente mayor sobre la fuerza muscular y el rendimiento funcional que el
entrenamiento regular. El entrenamiento de fuerza mantuvo la DMO en mujeres
posmenopausicas sin aumentar el riesgo de lesiones o dolor. Las intervenciones
multicomponentes que incluyen el entrenamiento de la fuerza muscular mejoran el
estado fisico de los adultos mayores y previenen la discapacidad y otros resultados

adversos. (Hong & Kim, 2018)

La carga mecanica es un factor fundamental para la preservacién de masa dsea.
El principio del fendmeno fue desarrollado por primera vez por Frost y también se
conoce como la teoria mecanostatica. Esta teoria sugiere que el hueso posee un sistema

biolégico inherente para provocar la formacion de hueso en respuesta a elevadas
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tensiones mecanicas. Este sistema implica a las células 6seas, principalmente los

osteocitos, que pueden detectar y responder a la carga mecanica. (Hong & Kim, 2018)

Los osteocitos desempefian un papel clave en el proceso de remodelaciéon al
detectar las cargas mecanicas y transmitir la informacién a los osteoblastos y
osteoclastos, que a su vez mantienen la homeostasis esquelética. La esclerostina es una
proteina producida en los osteocitos que desempefia un papel fundamental en la
regulacion de la formacion 6sea. Funciona como antagonista de Wnt, bloqueando la via
de sefializacion Wnt/(-catenina. La via de sefializacion Wnt conduce a un aumento de
las poblaciones de células osteoprogenitoras y a una disminucién de la apoptosis de los
osteoblastos maduros. La carga mecanica regula a la baja la expresion de esclerostina
en los huesos, aumentando asi la formacion de hueso osteoblastico y disminuyendo la
resorcion 6sea mediante la inhibiciéon de la actividad de los osteoclastos. (Hong & Kim,

2018)

La formacién dsea se incrementa en las regiones sometidas a altas tensiones
mecanicas, particularmente en la superficie periostica, mientras que el recambio dseo
y la porosidad se reducen. Como resultado, la carga mecanica puede inducir un aumento
en la seccidn transversal y la densidad del tejido 6seo. Ademas, esta teoria postula que
el impacto esquelético de la carga mecanica es especifico del sitio, generando una
respuesta mas pronunciada en aquellas areas del esqueleto expuestas a mayores
fuerzas de impacto. La mayoria de los ejercicios con sobrecarga generan esfuerzos
mecanicos principalmente en las extremidades inferiores, y, conforme a lo esperado,
estudios previos y revisiones bibliograficas han documentado efectos positivos en la
densidad 6sea de la region de la cadera. Asimismo, se ha sugerido que la adaptacion
0sea a la carga mecanica influye no solo en la densidad mineral 6sea (DMO), sino
también en los parametros geométricos relacionados con la resistencia estructural del
tejido Oseo. Esto reviste especial importancia en la prevencion de fracturas, dado que la
fragilidad d6sea es consecuencia de alteraciones tanto en la composicion material como

en la arquitectura del esqueleto. (Hong & Kim, 2018)
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Varios estudios han descubierto que la disminucién de la fuerza en el adulto
mayor se debe principalmente a la pérdida de cantidad muscular con la edad. Estudios
han demostrado que el entrenamiento con ejercicios de resistencia aumenta la masa
muscular y, por tanto, la fuerza muscular; tanto en adultos jéovenes como en mayores.
Sin embargo, la respuesta al entrenamiento de resistencia parece atenuarse en los
adultos mayores con limitaciones de movilidad u otras comorbilidades. (Aguirre &

Villareal, 2015)

El metaanalisis de Peterson et al., (49 estudios, 1328 participantes) informo6 de
un efecto positivo del entrenamiento de resistencia sobre la masa corporal magra
(estimacion ponderada conjunta de 1,1 kg, IC del 95%). Un metaanalisis de 47 estudios
(1079 participantes) mostrd efectos positivos del entrenamiento de resistencia en los
resultados de fuerza de las extremidades superiores e inferiores con cambios
porcentuales de 29+2, 24+2, 33+3 y 25+2, respectivamente, para la prensa de piernas,
la prensa de pecho, la extension de rodillas y la traccion de las piernas. Otro
metaanalisis (3 estudios, 397 participantes) informé de un efecto significativo del
entrenamiento de resistencia sobre el rendimiento fisico, medido por la velocidad de la
marcha (estimacién combinada: 0,11 m/s, IC del 95%: 0,04 a 0,19) y la velocidad
maxima de la marcha (IC del 95%: 0,03; 0,20). (Beckwée et al., 2019)

En adultos mayores sanos, 4 meses de entrenamiento de resistencia progresiva
aumentaron la masa muscular entre un 16 y un 23%, mientras que en adultos mayores
fragiles lo hicieron entre un 2,0 y un 9%. De particular interés es que, en pacientes
fragiles institucionalizados, Fiatarone et al, demostraron que 10 semanas de
entrenamiento con ejercicios de resistencia aumentaron la fuerza muscular en ~ 113%
en comparacion con ~ 3% en sujetos que no hacian ejercicio. Ademas, se ha demostrado
que, en hombres y mujeres fragiles de edad avanzada, el entrenamiento de resistencia
afiadido a la dieta redujo la pérdida de masa libre de grasa de 3,5 a 1,8 kg durante la
pérdida de peso voluntaria y aumentd la fuerza muscular de las extremidades
superiores e inferiores (en un 17-43%) a pesar de la pérdida de masa libre de grasa.

Con respecto a los aspectos de las limitaciones funcionales, se ha demostrado que el
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entrenamiento de resistencia mejora la velocidad de la marcha en ancianos sanos y
fragiles (diferencias medias ponderadas = 0,07 m/s basadas en 14 ensayos; n = 798).

(Aguirre & Villareal, 2015)

Algunos metaanadlisis y revisiones sistémicas sugieren mayores efectos del
entrenamiento de fuerza de alta intensidad (>60% de 1 RM = peso maximo con el que
se puede hacer 1 repeticidn) sobre la fuerza en comparacion con el entrenamiento de
fuerza de intensidad moderada (40-60% de 1 RM) y baja (<40% de 1 RM), asi como
mayores efectos de la intensidad moderada sobre la fuerza muscular en comparacion
con el entrenamiento de fuerza de baja intensidad. (Fuentes-Romero & Benitez-Rizo,

2023)

El FrOST (Franconian Osteopenia and Sarcopenia Trial) es un estudio clinico de
ejercicio en curso de 18 meses de duracién con un disefio de grupos paralelos
aleatorizado y equilibrado. El proyecto se centra en el efecto del ejercicio dinamico de
resistencia sobre los parametros que caracterizan la osteopenia y la sarcopenia en
hombres de 72 afios 0 mas con osteosarcopenia. Los criterios de inclusién fueron:
hombres residentes en la comunidad, de 72 afios o0 mas; indice de masa muscular (IMM)
determinado mediante DXA, <7,26 kg/m2 (< -2 DE puntuacion T, es decir, sarcopenia
morfométrica); y DMO en columna lumbar o en la cadera total < -1, es decir, osteopenia
u osteoporosis. Los criterios de exclusion fueron: osteoporosis secundaria,
antecedentes de fractura de cadera; tratamiento farmacologico osteoanabdlico y
antirresortivo; tratamiento con glucocorticoides >7. 5 mg/dia durante los 2 afios
anteriores; enfermedades y problemas de salud (incluido el deterioro cognitivo) que
impidan el ejercicio de resistencia dindmica en maquinas; participacion en ejercicio de
resistencia regular (>60 min/semana) durante los ultimos 5 afios; consumo de alcohol
de mas de 60 g/dia de etanol; problemas para asistir al gimnasio; y ausencia de >2

semanas durante el periodo de intervencion. (Kemmler et al., 2020)

Cuarenta y tres hombres mayores sedentarios que vivian en la comunidad (de

73 a 91 afios) con osteopenia/osteoporosis y sarcopenia basada en el IMM fueron



53

asignados aleatoriamente a un grupo de ejercicio de resistencia de alta intensidad
(GE; n=21) o aun grupo de control (GC; n = 22). El grupo de ejercicio de resistencia de
alta intensidad proporciond un ejercicio de resistencia dindmica progresivo y
periodizado de una sola serie en maquinas con alta intensidad, esfuerzo y velocidad dos
veces por semana, mientras que el GC mantuvo su estilo de vida. Ambos grupos
recibieron suplementos adecuados de proteina de suero, vitamina D y calcio. El criterio
de valoraciéon principal del estudio fue la DMO integral de la columna lumbar
determinada mediante tomografia computarizada cuantitativa. El criterio de valoracion
secundario principal del estudio fue el IMC determinado mediante DXA. Otros criterios
de valoracion del estudio fueron la DMO en la cadera total y la fuerza isocinética maxima
de los extensores de la cadera y la pierna (prensa de piernas). Tras 12 meses de
ejercicio, la DMO en la cadera total se mantuvo en el GE y disminuy0 significativamente
en el GC, lo que dio lugar a diferencias significativas entre los grupos (p < 0,001;
diferencia media estandarizada [DME] = 0,90). Paralelamente, la DME aument6
significativamente en el GE y disminuy0 significativamente en el GC (p < 0,001; DME =
1,95). Los cambios en la DMO total de cadera no difirieron significativamente entre los
grupos (p = 0,064; DME = 0,65), mientras que los cambios en la fuerza extensora
maxima de cadera/pierna fueron mucho mas prominentes (p < 0,001; DME = 1,92) en

el GE. (Kemmler et al., 2020)

El estudio Effects of resistance training and nutritional support on osteosarcopenia
in older community-dwelling postmenopausal Korean females (por sus siglas en inglés
ERTO-K) es un ensayo actualmente en curso, que comparara los efectos de los ejercicios
de resistencia combinados con suplementos nutricionales en mujeres coreanas
posmenopausicas con osteosarcopenia de 265 afios en un hospital médico urbano de
tercer nivel. Este es un ensayo prospectivo, controlado, aleatorizado, de un solo centro,
simple ciego. Treinta y cuatro participantes con osteosarcopenia fueron reclutados y
divididos aleatoriamente en los grupos de intervencion y control; ambos grupos
recibiendo suplementos nutricionales (proteinas, 40 g; vitamina D, 1600 UI; calcio, 600

mg) diariamente. El grupo de intervenciéon se someti6 a 24 semanas de ejercicio de
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resistencia de intensidad creciente, conseguido a través de un proceso escalonado de
tres fases. Los resultados primarios son los cambios en el indice muscular esquelético y
la densidad de la médula sea de la columna lumbar y el cuello femoral entre el inicio y
el final de la intervencion (24 semanas). Los resultados secundarios son la composicion
corporal, el angulo de fase de todo el cuerpo, la evaluacion de la funcion fisica, la calidad
de vida, la evaluaciéon psicolégica y los marcadores de recambio dseo de los

participantes, encuestados en multiples momentos. (Lee et al,, 2024.

2.4  Entrenamiento multicomponente

Las adaptaciones fisioldgicas al ejercicio aerobico y al ejercicio de resistencia son
claramente diferentes y ambos tipos de ejercicio también se dirigen a componentes
especificos de la fragilidad. Un ensayo controlado aleatorizado de 9 meses de ejercicio
aerodbico y de resistencia mejoro de forma concomitante las puntuaciones en consumo
maximo de oxigeno (IC 95%: 0,9-3,6 ml/kg/min) y una prueba de rendimiento fisico
modificada (IC 95%: 1,0-5,2 puntos). Ademas, otro ensayo controlado aleatorizado
reciente de 12 meses de ejercicio aerdbico y de resistencia, mejoro las puntuaciones en
el consumo maximo de oxigeno, asi como una prueba de rendimiento fisico modificada
en adultos mayores obesos fragiles, que fueron aditivos a los efectos de la pérdida de

peso inducida por la dieta. (Aguirre & Villareal, 2015)

El estudio “Sarcopenia and Physical Frailty in older people: Multicomponent
Treatment Strategies” (SPRINTT por sus siglas en inglés) es un ensayo clinico fase III,
multicéntrico, aleatorizado, cuyo objetivo fue determinar si una intervencion
multicomponente basada en actividad fisica y consejo nutricional previene la
discapacidad motora en pacientes mayores con fragilidad y sarcopenia. Participaron
11 paises europeos en el que se incluyeron pacientes mayores de 70 afios sin
discapacidad motora que presentasen ademas datos de fragilidad medida con la “Short
Physical Performance Battery” (SPPB), y sarcopenia definida como una baja masa

magra de extremidades inferiores. Se incluyeron 1519 pacientes con edad media de
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78 anos desde enero 2016 hasta octubre 2019. Se realiz6 una aleatorizacion 1:1 a una
intervencion multicomponente y a una intervencion tipo educacidn socio-sanitaria. El

seguimiento fue de 36 meses.

Se crearon 2 grupos (grupo control y el grupo de intervencion
multicomponente). Al grupo control se le brindaron programas de educacion sobre
envejecimiento saludable y ejercicios ligeros de estiramiento; mientras que el grupo de
intervencion multicomponente fue sometido a 150 minutos de ejercicio semanal de
intensidad moderada y a una asesoria nutricional con un consumo energético de 25-30

kcal/kg/dia y unaingesta de proteinas de 1.0-1.2 g/kg/dia. (Landi et al., 2017)

El objetivo primario del estudio fue el desarrollo de discapacidad motora
(incapacidad para caminar 400 metros en menos de 15 minutos). En el grupo de
pacientes mas fragiles, esto ocurrié en 283 participantes del grupo de intervencion
multicomponente (46,8%) y en 316 de 600 participantes del grupo control (52,7%)
([HR] 0,78; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 0,67-0,92; p = 0,005). Este estudio
busca avanzar en la prevencion de la discapacidad en adultos mayores mediante
intervenciones multifactoriales que abordan la complejidad de la fragilidad y la
sarcopenia. Ademas, el estudio espera identificar biomarcadores utiles y metodologias
innovadoras que podrian aplicarse a la practica clinica y futuras investigaciones. (Landi

etal, 2017)

2.5  Ejercicio de balance o equilibrio

Los sistemas neuromuscular, sensorial (vestibular, visual y somatosensorial) y
cognitivo (cerebelo, hipocampo, cortezas prefrontal y parietal) desempefan un papel
fundamental en la regulacion del equilibrio. Entre las herramientas mas utilizadas para
su evaluacion en personas mayores, destaca la Escala de Equilibrio de Berg,
ampliamente reconocida por su capacidad para determinar el riesgo de caidas en

adultos mayores que viven en la comunidad, a través de la observacion directa de su
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desempefio. No obstante, debido a la extension de su aplicacidon, esta prueba puede
resultar poco practica en ciertos entornos clinicos. En contraste, la Bateria Corta de
Desempefio Fisico (SPPB) se presenta como una alternativa mas agil, permitiendo una
evaluacion eficiente del equilibrio en menor tiempo, lo que la convierte en una

herramienta mas conveniente para la practica clinica. (Angulo et al., 2020)

Existe evidencia que demuestra que los ejercicios funcionales y de balance
reducen el indice de caidas en un 24% y en un 13% el nimero de personas mayores que
sufren una o mas caidas. Ademas, los programas de ejercicios de balance supervisados
parecen obtener mejores resultados que los no supervisados. Se recomienda realizar
ejercicios de balance tres dias a la semana, al menos dos de ellos bajo supervision.
Deben realizarse tanto ejercicios dinamicos como estaticos. Los pacientes con
puntuaciones bajas en la prueba progresiva de Romberg del SPPB podrian beneficiarse
de una mayor frecuencia de entrenamiento del equilibrio. Existen muchos ejercicios
para mejorar el equilibrio dependiendo del sistema (sensorial, cognitivo o
musculoesquelético) que se deba trabajar. Entre ellos se incluyen las posturas con una
sola pierna, las posturas en tdndem y semi tandem, la marcha de puntillas, la marcha de
talones, la marcha en tandem, la marcha sobre una tabla de equilibrio y la coordinacién

0jo-mano u ojo-pierna. (Angulo et al., 2020)

2.6 Proteinas

Las recomendaciones de ingesta de proteinas se recogen en la Recommended
Dietary Allowance (RDA), que ofrece una estimacion de la ingesta diaria media minima
que satisface las necesidades nutricionales de casi todos los individuos sanos. Sin
embargo, las necesidades de proteinas no se han estudiado lo suficiente, sobre todo en
edades avanzadas, y la falta de evaluaciones a largo plazo ha limitado hasta ahora la

evidencia cientifica sobre este tema. (Kirk et al., 2021)
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La RDA de proteinas, promulgada por el Consejo de Alimentacion y Nutricion de
la Academia Nacional de Ciencias de Estados Unidos, es de 0,8 g de proteinas/kg de peso
corporal/dia para adultos. Este valor representa la cantidad minima de proteina
necesaria para evitar la pérdida progresiva de masa muscular. Sin embargo, teniendo en
cuenta la pérdida involuntaria y progresiva de masa muscular y el numero de
condiciones clinicas que pueden acelerar la pérdida de masa muscular durante el
envejecimiento, se podria argumentar que el requerimiento de proteinas en la dieta
para adultos mayores deberia ser mayor que el valor recomendado actualmente (De Rui

etal, 2019)

La RDA se establece para proporcionar una cantidad suficiente de un nutriente
en particular para prevenir la deficiencia en la mayoria de la poblacién. Actualmente, la
RDA de proteinas es la misma para todos los adultos, independientemente de la edad o
el sexo. El requerimiento promedio estimado (RPE) es el nivel promedio de ingesta
diaria de proteinas que satisface los requisitos de la mitad de los adultos sanos (0,66
g/kg de peso corporal/dia). Ademas, el rango aceptable de distribucion de
macronutrientes (RADM) especifica que la proteina debe representar entre el 10y el 35
% de la ingesta energética diaria total de un individuo. Curiosamente, la RDA suele estar
en el rango mas bajo de RADM (10-15 %) para la mayoria de los adultos. (Deer & Volpi,
2015)

Las recomendaciones de RPE y RDA se realizaron con base en estudios que
utilizan el balance de nitrégeno como un indicador del balance de proteinas. El RPE se
calcula utilizando esta metodologia como la cantidad minima promedio de ingesta de
proteina (nitrégeno) para equilibrar la excrecidn de nitrégeno. En teoria, si la ingesta
coincide con la excrecidn, no habra cambios en los niveles de proteina en el cuerpo con
el tiempo. Es importante sefialar que los estudios de balance de nitrégeno estan
altamente controlados, requieren mucho tiempo y son dificiles de realizar. Por lo tanto,
se han realizado muy pocos estudios bien disefados. Los resultados de los pocos
estudios realizados en adultos mayores son contradictorios, algunos respaldan la RDA

de proteina actual y otros indican que se necesitan ingestas mas altas para prevenir la
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pérdida de nitrégeno. Un método alternativo, la técnica de oxidaciéon de aminoacidos
indicadores, utiliza la oxidacion (la medida de trazadores en el aire espirado en
respuesta a diferentes cantidades de proteina) para determinar la cantidad minima
promedio de proteina necesaria para el balance de nitrogeno. Dos estudios recientes
que utilizaron esta técnica descubrieron que los adultos de 65 afios 0 mas requieren
una ingesta de proteinas mayor que la dosis diaria recomendada actual. Estos estudios
respaldan los informes de consenso recientes que concluyeron que la recomendacion
actual de proteinas para los adultos mayores es demasiado baja y que los adultos
mayores deberian consumir entre 1,0 y 1,2 g/kg/dia para una salud 6ptima. (Deer &

Volpi, 2015)

En pacientes con sarcopenia relacionada con la edad que son mayores de 65
afios, la ingesta diaria recomendada de proteinas es de 1 a 1,2 g/kg/dia en lugar de 0,8
g/kg/dia. Los suplementos proteicos, en particular los suplementos de aminoacidos
esenciales, incluida la leucina, pueden beneficiar la masa y la funcién muscular, aunque
los beneficios son inconsistentes. Las tasas de digestion y absorcidn, las modalidades
de ingesta de proteinas a lo largo del dia y los efectos sinérgicos de las proteinas con el
ejercicio fisico u otros nutrientes son determinantes clave de la eficacia de la ingesta de

proteinas. (Tournadre et al., 2019a)

Otros estudios recomiendan que las personas mayores sanas consuman una
ingesta diaria media de 1,0-1,2 g de proteinas/kg de peso corporal o mas. Los adultos
mayores que padecen enfermedades agudas o crdénicas necesitan una ingesta diaria de
proteinas de 1,2-1,5 g/kg de peso corporal, mientras que los adultos mayores
gravemente enfermos pueden necesitar hasta 2,0 g de proteinas/kg de peso corporal al

dia. (Dupontetal., 2019)

Diversos estudios han demostrado que una ingesta proteica en la dieta de 1,0 a
1,2 g/kg de peso corporal/dia, particularmente de fuentes animales ricas en
aminodacidos esenciales, favorece el anabolismo proteico muscular y contribuye a la

preservacion de la masa muscular y Osea, especialmente en el contexto del
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envejecimiento y la pérdida de densidad dsea femoral. Ademads, este consumo adecuado
de proteinas optimiza la absorcion de calcio, estimula la produccion de IGF-I, un factor
clave en el anabolismo 6seo y muscular, y modula la secrecién de la hormona
paratiroidea. Asimismo, se ha evidenciado que la combinacion de una ingesta proteica
adecuada con ejercicio fisico potencia la sintesis de proteinas musculares en mayor
medida que el ejercicio por si solo, generando un impacto positivo en la composicion
corporal, al promover la reduccién de grasa, el mantenimiento o incremento de la masa

magra y la preservacion de la integridad dsea. (Ariza Galindo et al.,, 2022)

Una evaluacién de 2.066 ancianos en el estudio Health, Aging and Body
Composition (Health-ABC) demostro6 la asociacion entre la ingesta de proteinas y los
cambios en la masa magra. Los ancianos del quintil mas alto de ingesta proteica
perdieron un 40% menos de masa magra y masa magra apendicular en tres afios que

los del quintil mas bajo. (Artaza-Artabe et al,, 2016)

La disminucién de la masa muscular es el resultado neto de un desequilibrio
entre la sintesis proteica (anabolismo) y la protedlisis (catabolismo). La sintesis
proteica requiere un aporte adecuado de aminodcidos provenientes de la dieta o de
procesos proteoliticos. El anabolismo es desencadenado principalmente por la via de
sefializacidn intracelular de la insulina y la via del receptor del factor de crecimiento
similar a la insulina-1 (IGF-1) (IGF1/AKT/mTOR), que también inhiben la protedlisis.
El catabolismo involucra muchas vias proteoliticas especificas, incluyendo el complejo
ubiquitina-proteasoma dependiente de ATP, que esta influenciado por multiples
factores (ingesta inadecuada de nutrientes, inactividad fisica, deficiencias hormonales
y citocinas proinflamatorias). El principal hallazgo de los estudios sobre este tema es
que el envejecimiento no esta relacionado con un trastorno basal en la renovacion
proteica, sino con un debilitamiento de la respuesta anabdlica a la ingesta de alimentos,

conocida como resistencia anabdlica posprandial. (Tournadre et al., 2019)

En estado de ayuno, el balance proteico es negativo, dado que la sintesis de

proteinas se encuentra por debajo del catabolismo proteico. En contraste, tras la ingesta
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de alimentos, el balance proteico tiende a volverse positivo, ya que la sintesis proteica
se incrementa y la protedlisis disminuye, especialmente cuando la dieta es rica en
proteinas. El envejecimiento se asocia con alteraciones en la capacidad del organismo
para sintetizar proteinas en respuesta a diversos factores nutricionales, como la
disponibilidad de proteinas dietéticas, aminodcidos e insulina. Estudios in vitro han
demostrado que la estimulacion de la sintesis proteica muscular en ratas requiere el
doble de leucina en individuos envejecidos en comparaciéon con los jévenes. Como
consecuencia, se genera un balance proteico negativo, lo que conlleva una disminucion

progresiva de las reservas proteicas a lo largo del tiempo. (Tournadre et al., 2019)

Ahora, jes importante el patron de alimentacidn para una utilizaciéon 6ptima de
la proteina de la dieta? La cantidad total de proteina consumida diariamente es
importante, pero investigaciones recientes indican que la distribucion de la proteina de
la dieta a lo largo de las comidas del dia es igualmente importante. Por ejemplo, los
estadounidenses mayores tienden a consumir un patréon de alimentacion sesgado, en el
que la mayor parte de la ingesta de proteinas se produce durante la cena. Los datos de
la encuesta NHANES 2005-2006 descubrieron que las mujeres mayores de 51 afios
consumian 11-12 g de proteina en el desayuno, 15-18 g en el almuerzo, 27-30 g en la
cena y 6-7 g adicionales como refrigerio. Los hombres mayores (de mas de 51 afios)
tenfan patrones de ingesta igualmente sesgados (desayuno: 15-16 g, almuerzo: 18-23

g, cena: 34-44 g, refrigerio: 7-11 g). (Deer & Volpi, 2015)

En la actualidad, existe un debate creciente sobre el papel de los patrones de
consumo de proteinas a lo largo del dia y la optimizaciéon de la masa muscular
esquelética. En concreto, algunos autores proponen que un patrén de consumo proteico
mas uniforme seria una mejor opcién para optimizar el anabolismo muscular en
comparacion con un consumo proteico mas sesgado. Este concepto surgio a partir de
estudios que evaluaron las respuestas agudas y a corto plazo de la sintesis de proteina
muscular (SPM) a diferentes patrones de ingesta proteica a lo largo del dia. Por ejemplo,
tras una comida proteica, se produce un aumento de la SPM postprandial que persiste

hasta 3-5 h, dependiendo de la fuente proteica ingerida. También se sabe que la
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capacidad del musculo esquelético de utilizar los aminodacidos de la dieta para estimular
la SPM tras la ingesta de proteinas presenta una dosis saturable. Por lo tanto, el
consumo de proteinas por encima de su capacidad no dara lugar a un aumento adicional

de SPM, un fen6meno conocido como el «efecto de musculo lleno». (Rogeri et al., 2021)

Considerando ese escenario, se plante6 la hipdtesis de que el consumo de
proteinas de la dieta en cantidades suficientes para estimular SPM en cada comida
principal seria mas eficiente que el consumo de cantidades mas altas en s6lo una o dos
comidas durante el dia. En otras palabras, una distribucion uniforme de la ingesta de
proteinas en cada comida principal que contenga suficientes proteinas para estimular
adecuadamente la SPM seria mas beneficiosa que consumir un patréon mas sesgado.
Esto ultimo daria como resultado al menos una o dos comidas con cantidades de
proteinas subdptimas que no serian suficientes para proporcionar un estimulo
anabdlico eficaz. Sin embargo, esto sigue siendo un debate y los resultados de

diferentes estudios no han sido del todo concluyentes. (Rogeri etal., 2021)

Loenneke et al.,, encontraron que el consumo de 30-45 g de proteina por comida
se asocid positivamente con una mayor masa magra de la pierna y la fuerza muscular
extensora de la rodilla. Los participantes con 1 vs. 0 (B ajustado = 23,6; p =0,002) y 2
vs. 0 (B ajustado = 51,1; p = 0,001) comidas de 30 g de proteina/comida presentaron
mayor fuerza y masa magra en las piernas (1 vs. 0, B ajustado= 1160; p < 0,05y 2 vs. 0,
B ajustado = 2389; p < 0,05). La asociacion entre la frecuencia de consumo de proteina
y la masa magra y la fuerza en las piernas se estabiliz6é en ~45 g de proteina/comida
para quienes consumieron 2 vs. 0 comidas por encima del umbral de proteina/comida

evaluado. (Loenneke et al.,, 2016)

Bollwein et al. informaron de que, en una muestra de sujetos ancianos no
fragiles, pre fragiles y fragiles, los individuos no fragiles exhibieron un patrén de
consumo de proteinas mas uniformemente distribuido, a pesar de la ingesta diaria total
de proteinas similar en los tres grupos. El 15,4 % de los participantes eran fragiles y el

40,5 % pre fragiles. La mediana (min.-max.) de la ingesta diaria de proteinas fue de 77,5
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(38,5-131,5) g,1,07 (0,58-2,27) g/kg de peso corporal y 15,9 (11,2-21,8) % de la ingesta
energética, sin diferencias significativas entre los grupos de fragilidad. El riesgo de
fragilidad no difirid significativamente entre los participantes del cuartil superior en
comparacion con el cuartil inferior de ingesta de proteinas. Los participantes fragiles
consumieron significativamente menos proteina por la mafiana (11,9 % frente a 14,9 %
frente a 17,4 %, p = 0,007), pero mas al mediodia (61,4 % frente a 60,8 % frente a 55,3
%, p = 0,024) que los pre fragiles y los no fragiles. La mediana (min.-max.) del
coeficiente de variacidon de la distribucion de proteinas fue mayor en sujetos fragiles
(0,76 [0,18-1,33]) en comparacion con los pre fragiles (0,74 [0,07-1,29]) y no fragiles
(0,6810,15-1,24]) (p = 0,024). (Bollwein et al., 2013a)

Hudson et al. llevaron a cabo una revisidon exhaustiva de la literatura sobre el
impacto de los patrones de consumo de proteinas en el mantenimiento de la masa
muscular a largo plazo en los ancianos y destacaron algunos hallazgos inconsistentes
con respecto a su impacto. Los autores argumentaron que cuando la ingesta total de
proteinas es superior a 0,8 g/kg/dia, un consumo de proteinas mas equilibrado puede
ser superior a un patron sesgado para mejorar la salud del musculo esquelético.
Mientras tanto, cuando se consume menos de la RDA, una ingesta proteica
desequilibrada puede ser mas ventajosa, ya que al menos una comida contendria
suficiente proteina para alcanzar el umbral de leucina para estimular la SPM
correctamente. Sin embargo, también sostienen que indicar a las personas mayores que
consuman una ingesta proteica mas equilibrada puede ser una estrategia para
aumentar su ingesta proteica diaria total a niveles superiores a 0,8 g/kg/dia. (Rogeri et

al, 2021)

Tres estudios examinaron recientemente la eficacia anabdlica de la cantidad y
distribucién de proteinas a lo largo del dia en ancianos. El primer estudio es un analisis
transversal que examina los patrones dietéticos de adultos alemanes agrupados en
fragiles, pre fragiles y no fragiles. Curiosamente, la ingesta diaria de proteinas fue
similar en todos los grupos (1,07 g/kg de peso corporal/dia), pero la distribucién varid

segun el grupo. Los ancianos del grupo no fragil habian distribuido uniformemente la
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ingesta de proteinas a lo largo del dia, mientras que los de los grupos pre fragiles y
fragiles consumian una distribuciéon mas sesgada de proteinas con un mayor consumo

de proteinas en el almuerzo. (Deer & Volpi, 2015)

En este estudio, el consumo de una distribucién desigual de proteinas se asocid
con fragilidad, menor velocidad de marcha y fatiga. El 15,4% de los participantes eran
fragiles y el 40,5% pre fragiles. La mediana de ingesta diaria de proteinas fue de 77,5
(38,5-131,5) g,1,07 (0,58-2,27) g/kg de peso corporal y 15,9 (11,2-21,8) % de la ingesta
energética sin diferencias significativas entre los grupos de fragilidad. El riesgo de
fragilidad no difirié significativamente entre los participantes en el cuartil superior
comparado con el cuartil inferior de ingesta proteica. Los participantes fragiles
consumieron significativamente menos proteinas por la mafiana (11,9 vs. 14,9 vs.
17,4%, p = 0,007), pero mas al mediodia (61,4 vs. 60,8 vs. 55,3%, p = 0,024) que los pre
fragiles y no-fragiles. La mediana del coeficiente de variacion (CV) de la distribucion de
proteinas fue mayor en los sujetos fragiles (0,76 [0,18-1,33]) en comparacion con los
pre fragiles (0,74 [0,07-1,29]) y los no-fragiles (0,68 [0,15-1,24]) (p = 0,024). La
mediana del CV de las personas fragiles (0,77 [0,18-1,33]), pre fragiles (0,74 [0,07-
1,23]) y no fragiles (0,68 [0,15-1,24]) diferia significativamente (P < 0,05). El CV fue
significativamente mayor en los sujetos con baja velocidad de marcha y agotamiento

(P <0,05) que en los participantes sin estas deficiencias. (Bollwein et al., 2013b)

El segundo estudio, un ensayo clinico aleatorizado en adultos hospitalizados de
85 afnos o mas, agrupd a los individuos en dos dietas que diferian en la distribucién de
proteinas durante cuatro comidas cada dia. Una de ellas tenia proteinas relativamente
distribuidas de manera uniforme a lo largo de cuatro comidas (desayuno: 12,2 g;
almuerzo: 21,0 g; refrigerios: 13,5 g; cena: 21,1 g), mientras que otra dieta de proteinas
en pulsos tenia una dosis mayor de proteinas al mediodia (desayuno: 4,5 g; almuerzo:
47,8 g; refrigerios: 2,3 g; cena: 10,9 g). En este estudio, los pacientes a los que se les
proporciond la dieta en pulsos tuvieron aumentos significativos en la masa magra en

comparacion con los que siguieron la dieta distribuida. (Deer & Volpi, 2015)
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Si bien los resultados de estos dos estudios parecen contradictorios al principio,
la cantidad de proteina (12-21 g) en cada una de las comidas de la primera dieta puede
no haber sido adecuada para estimular al maximo la SPM. Por lo tanto, los pacientes que
la consumieron no alcanzaron el umbral para estimular al maximo la SPM en ninguna
de las cuatro comidas durante el dia, mientras que aquellos que siguieron la dieta de en
pulsos tuvieron una gran dosis de proteina (48 g) capaz de provocar una respuesta
anabolica robusta. De acuerdo con este concepto, el tercer estudio realizado en adultos
sanos encontr6 que una dieta que proporciona suficiente proteina (30 g) para estimular
al maximo la SPM en cada comida (desayuno, almuerzo y cena) indujo la mayor SPM de
24 horas en comparacion con la misma cantidad de proteina diaria (90 g) consumida en
un patrén sesgado (desayuno: 10,7 g; almuerzo: 16 g; cena: 63,4 g), en el que solo la
cena contenia suficiente proteina para estimular al maximo la SPM. En conjunto, estos
datos indican que tanto la proteina diaria total como los patrones de ingesta son
importantes para estimular al maximo la SPM y mantener la masa muscular en adultos

mayores. (Deer & Volpi, 2015)

La calidad es otro aspecto importante que debe discutirse cuando se habla de la
ingesta de proteinas. En las personas mayores, la calidad de la fuente de proteinas
pueda tener un impacto mas significativo en las respuestas anabdlicas y el
mantenimiento de la masa muscular, ya que la resistencia anabdlica del envejecimiento
disminuye la sensibilidad de los musculos mas viejos a la ingestién de
proteinas/aminoacidos. Ademas de la cantidad de proteinas, los factores asociados con
la calidad de las proteinas, como la cinética de digestion y absorcion (es decir,
biodisponibilidad) y la composiciéon de aminodacidos, especialmente el contenido de
aminodcidos esenciales (AAE), interfieren directamente con su capacidad para
estimular el proceso anabdlico y elevar las tasas de SPM. Estas caracteristicas de cada
fuente de proteinas dictaran el aumento posprandial en las concentraciones de AAE y
las concentraciones de leucina, que son de suma importancia para aumentar la SPM.
Estos componentes afectan la tasa de digestion de las proteinas, la cantidad de

aminodacidos de las proteinas que se absorben de manera efectiva y se dirigen a los
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tejidos periféricos y la capacidad de esta proteina para estimular la cascada de
sefializacion anabdlica. Todos estos pasos combinados determinardan el aumento

posprandial de la amino acidemia/leucinemia y la SPM. (Rogeri et al., 2021)

En este sentido, a lo largo de los afios se han estudiado diferentes proteinas para
comprender las propiedades anabdlicas de cada fuente. Las proteinas de origen vegetal
a menudo se clasifican como de menor digestibilidad y perfiles de AAE mas pobres. Por
lo tanto, pueden no ser 6ptimas para apoyar el anabolismo del musculo esquelético,
particularmente en los ancianos. En cuanto a la cinética de absorcion, la velocidad de
absorciéon de aminoacidos parece influir directamente en la SPM posprandial,
contribuyendo al desarrollo del modelo de proteina rapida y lenta. A pesar de los
estudios que muestran efectos superiores de las tasas de digestion y absorcion de
proteinas rapidas versus lentas en la SPM, debe destacarse que las fuentes de proteina
consumidas en esos estudios fueron suplementos de proteina aislada. Por ejemplo,
Burd et al,, (2012) compararon la ingestion de suero versus caseina, tanto en reposo
como después del ejercicio de resistencia, y mostraron una mayor respuesta anabdlica

en condiciones de suero en ambas situaciones. (Rogeri et al., 2021)

En acuerdo con los resultados de Burd et al, (2012), encontraron una
estimulacion de SPM mas destacada después de la ingestion de suero en comparacion
con ambos tipos de proteina de caseina. En particular, la mayor concentraciéon de
leucina plasmatica combinada con la leucinemia maxima resultante de la
suplementacidon con suero mostré una fuerte relacion con SPM, lo que corrobora la tesis
del modelo de proteina rapida y lenta. Estos datos proporcionan una mejor
comprension del metabolismo proteico; sin embargo, pueden ser de aplicabilidad
limitada en un contexto de la vida real. En un entorno del mundo real, las proteinas a
menudo se consumen junto con otros macronutrientes y en forma de alimentos
integrales y comidas mixtas, lo que implica tasas de digestion y absorcion similares a
un suplemento de proteina lenta (es decir, caseina). Por lo tanto, las proteinas de
digestion rapida deben priorizarse al consumir suplementos proteicos. Al mismo

tiempo, las comidas mixtas tienden a parecerse a los suplementos proteicos de
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digestion lenta, lo que podria implicar que se requeririan mayores cantidades de

proteina para estimular SPM de manera dptima. (Rogeri et al., 2021)

La calidad de la proteina es tan importante como su fuente. Existe un creciente
interés en evaluar las diferencias entre el potencial anabolico de diferentes fuentes de
proteina. Hasta la fecha, la mayoria de los estudios se han realizado con proteina de
origen animal y, en general, han demostrado un mejor estimulo anabdlico que la
proteina vegetal. Yang et al. compararon los efectos de dosis graduadas de proteina de
suero aislada y proteina de soya en individuos mayores en reposo y después de ejercicio
de resistencia. Para ello, se ingirieron suplementos que contenian 0, 20 o 40 g de
proteina. Los resultados mostraron que, en ambas situaciones, la proteina de suero fue
significativamente mas eficiente en el aumento de la tasa sintética fraccional (TSF) que
la proteina de soya. Por otro lado, la proteina de soya no pudo aumentar la TSF en
ninguna dosis en reposo. Ademas, incluso después del ejercicio de resistencia, 40 g de
proteina de soya fueron menos eficaces que 20 g de suero en la induccion del
anabolismo muscular. La menor capacidad de la proteina de soya en comparacién con
el suero de leche para estimular la SPM puede ser resultado de un menor contenido de
leucina/AAE, dado que ambas proteinas se consideran proteinas de digestion rapida.
Por lo tanto, se podria argumentar que aumentar la cantidad de contenido total de
proteina/leucina para que coincida con el contenido del suero de leche podria ser una
alternativa para superar el menor potencial anabdlico. Sin embargo, hasta la fecha, no
conocemos ningun estudio realizado en adultos mayores que fortificara dosis

suboptimas de proteina de soya con leucina libre y midiera la SPM. (Rogeri et al,, 2021)

En apoyo de estaidea, Gorissen et al., (2016) analizaron los efectos de la proteina
de trigo en comparacidn con la caseina y la proteina de suero en hombres mayores. Los
sujetos ingirieron 35 g de suero, caseina o proteina de trigo, con un contenido de leucina
de 4,4, 3,2y 2,5 g, respectivamente. Los resultados mostraron que, a pesar de que el
aumento posprandial de leucina era mayor después del suero que de otras proteinas,
solo la caseina estimulaba la SPM. Curiosamente, la caseina y la proteina de trigo dieron

como resultado una leucinemia maxima similar. Sin embargo, la ingestion de caseina
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indujo una leucinemia mas sostenida, que puede haber sido responsable de la
estimulacion de la SPM. No obstante, aumentar la cantidad de proteina de trigo a 60 g
para que coincidiera con el contenido de leucina del suero también prolong6 el aumento
de las concentraciones de leucina y estimulé la SPM a niveles similares a los de la

caseina. (Rogeri et al., 2021)

Estos  datos son importantes porque demuestran que la
aminoacidemia/leucinemia maxima es esencial y que la duraciéon del aumento
posprandial de aminoacidos desempefia un papel en la determinacién de las
propiedades anabdlicas de una fuente de proteina. Ademas, sugiere que aumentar la
cantidad de leucina en una fuente de proteina de menor calidad puede compensar su
contenido reducido de leucina y parece modular la amino-acidemia. También sugiere
que puede ser necesario aumentar la cantidad de leucina en una comida para aumentar
las concentraciones plasmaticas maximas y/o mantenerlas durante periodos mas
prolongados. Ambos escenarios parecen necesarios para estimular adecuadamente la

SPM posprandial. (Rogeri et al., 2021)

2.7 Vitamina D

La deficiencia de vitamina D es una condicidn prevalente en la poblacién adulta
mayor, atribuida a diversos factores como la reduccion de la exposicion solar, la
disminucidn de la hidroxilacion renal, 1a alteracion en la expresion de los receptores de
vitamina D y una ingesta insuficiente de este nutriente. La vitamina D desempefia un
papel esencial en la regulacion del metabolismo 6seo y la funcién del musculo
esquelético. Su déficit se ha asociado con atrofia muscular, disminucién de la fuerza y
potencia muscular, deterioro del equilibrio y un incremento en el riesgo de caidas y
fracturas recurrentes. En un estudio suizo con 319 adultos, la fuerza muscular fue
menor en sujetos de mayor edad (mujeres: r = -0,35; p = 0,0005; hombres: r = -0,48; p
< 0,000) y menor en mujeres que en hombres (r =0, < 0,000). En hombres, la 25(0H)D

se correlacion6 significativamente con la potencia de extensidn de piernas (r = 0,24;
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p = 0,0004). Otro estudio demostré un 43% menos de fracturas de cadera (P = 0,043)
en una poblacion femenina francesa de una residencia de ancianos (x- + DE: 84 + 6
afios) que en un grupo placebo. Otro estudio evidencia que la suplementacion durante
8 semanas con vitamina D y calcio en 148 mujeres mayores con una concentracion
sérica de 25(0OH)D3 < 50 nmol/L resulté en una disminucién (9%; P < 0,05) en el
balanceo corporal y menos caidas por sujeto durante 1 afio de seguimiento en
comparacion con la monoterapia con calcio (0,24 en comparaciéon con 0,45; P < 0,05).

(De Ruietal,, 2019)

En otro estudio realizado en adultos mayores de 65 afios, que comparaba un
grupo hospitalario con un grupo domiciliario; las concentraciones de vitamina D se
correlacionaron positivamente con la fuerza muscular del brazo (r = 0,22, p < 0,001;
r = 0,37, p <0,001), la capacidad para subir escaleras (r = -0,16, p < 0,05; r = -0,42,
p =<0,001), la actividad fisica (r=-0,27,p < 0,001; r=-0,31, p < 0,001) y la ausencia de
caidas (r=-0,27,p<0,001; r=-0,31, p = 0,004). (Bischoff et al., 1999)

Varios estudios han demostrado una fuerte asociacion entre la deficiencia de
vitamina D y la sarcopenia en las personas mayores. La prevalencia de la deficiencia de
vitamina D en las personas mayores oscila entre el 17,4% y el 87%. Las personas
mayores, en particular, tienen niveles mas bajos de 7-dehidrocolesterol en la piel, lo que
se traduce en una menor produccion de vitamina D a partir de la luz solar. Esto, a su vez,
aumenta el riesgo de deficiencia de vitamina D en esta poblacion. Estudios recientes
han demostrado que la piel produce aproximadamente un 13% menos de vitamina D
por década, lo que significa que las personas de 70 afios producen sélo la mitad de
vitamina D que las personas de 20 afios. Ademas, existe una asociacion entre la
deficiencia de hierro, la anemia y la deficiencia de vitamina D. Esto sugiere que la
combinacién de estas creara un mayor riesgo para la salud muscular y la inflamacién.
(Zhang & Li, 2024) Knutsen demostro6 que la suplementacion con vitamina D aumenta
el numero y el diametro de las fibras de tipo II al inducir la sintesis de proteinas
musculares y la miogénesis, con el consiguiente aumento de la fuerza muscular y un

mejor rendimiento neuromuscular. (Remelli et al., 2019)
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Es esencial ajustar la ingesta de vitamina D de forma individual. La ingesta diaria
recomendada para adultos suele ser de 400-800 unidades internacionales (UI). Sin
embargo, los individuos con deficiencia grave de vitamina D y aquellos con sarcopenia
pueden requerir dosis mas elevadas. Las personas mayores, en particular, deberian
considerar la posibilidad de suplementarse con al menos 800-1000 Ul/dia de vitamina
D. Los estudios han demostrado que la suplementacion con vitamina D a través del
enriquecimiento de los alimentos, como la leche fortificada con vitamina D, mejora
significativamente el estado de vitamina D. Esto sugiere el potencial de las fuentes
alimentarias para mejorar la salud muscular. Ensayos doble ciego, aleatorizados y
controlados han demostrado que las intervenciones nutricionales dirigidas a las
personas mayores con sarcopenia, como los alimentos enriquecidos que contienen
1.000 UI de vitamina D, mejoran su fuerza de prension de la mano y la velocidad de
zancada. Por lo tanto, la ingesta adecuada de vitamina D es esencial para mantener la

salud muscular. (Zhang & Li, 2024)

Se ha descrito ampliamente el papel de la deficiencia de vitamina D en pacientes
con alteracién de la DMO, por lo cual forma parte del manejo de la osteoporosis y
osteopenia. Existen estudios que indican un consumo de alrededor de 2000-6000 Ul
en deficiencia de vitamina D. En pacientes con sarcopenia no se ha definido laindicacion
universal del uso suplementario de vitamina D, pero si se propone que tenga beneficios
en su tratamiento, teniendo en cuenta la relacion entre los niveles bajos de vitamina D
menor masa muscular, menor fuerza en los miembros inferiores y un aumento de
caidas. También se ha visto una relacidn positiva entre la suplementacion de vitamina
D y la fuerza proximal de miembros inferiores y cadera, los cuales son superiores si se
implementa en pacientes con valores séricos < 10ng/ml. (Ariza Galindo et al., 2022). Un
estudio en adultos mayores de 60 afos demostré que la suplementaciéon con vitamina
D arroj6 una diferencia media estandarizada de 0,20 (IC del 95 % =0,39a 0,01, p = 0,04,
I = 0 %) para la reduccién del balanceo postural, de 0,19 (IC del 95 % = 0,35 a 0,02,
p = 0,03, I = 0 %) para la disminucién del tiempo para completar la prueba

cronometrada de levantarse y andar, y de 0,05 (IC del 95 % = 0,11 a 0,20, p = 0,04,



70

I = 0 %) para una mayor ganancia de fuerza en extremidades inferiores y cadera.

(Muir & Montero-Odasso, 2011)

Un estudio reciente ha demostrado que la administracién de suplementos de
Calcio mas vitamina D redujo significativamente el riesgo de caidas en diversas
poblaciones, mientras que se ha cuestionado su valor para optimizar la densidad 6sea
y prevenir las fracturas. La opinidn cientifica actual indica que deben consumirse 800
Ul (20 pg) de vitamina D de todas las fuentes cada dia para prevenir las caidas en
hombres y mujeres mayores de 60 afos. Para otros autores, una dosis de 10 pg/dia
parece suficiente para mantener las concentraciones séricas de vitamina D entre 75 y

100 nmol/L. (De Rui et al., 2019; Kirk et al., 2021)

Un estudio con 4203 hombres australianos mostré un aumento del 12% en la
probabilidad de fragilidad por cada disminucion de 10 nmol/L en los niveles de 250HD.
Otro estudio en Alemania con 727 participantes mayores de 65 afios encontr6 que los
niveles bajos de 250HD aumentaban 2.5 veces la probabilidad de pasar a estados de
pre fragilidad o fragilidad. Algunas sociedades cientificas recomiendan un nivel minimo
de 75 nmol/L de 250HD en adultos mayores fragiles para prevenir caidas y fracturas.

(Bruyere etal., 2017)

Algunos estudios observacionales sugieren que las personas mayores con
deficiencia de vitamina D tienen un mayor riesgo de padecer problemas geriatricos
importantes, como fragilidad y caidas. En general, los estudios observacionales apoyan
un vinculo biolégico entre un nivel bajo de vitamina D y el declive relacionado con la
edad de la masa y la calidad muscular, lo que sugiere que la suplementacién con
vitamina D podria representar una forma eficaz de prevenir y tratar la sarcopenia, la
fragilidad y sus complicaciones clinicas. A pesar de que los adultos mayores de > 85
afios son los que tienen mayor riesgo de deficiencia de vitamina D, sarcopenia y declive
funcional, sélo unos pocos estudios se han centrado especificamente en esta poblacion.

Se necesitan otros estudios prospectivos en este grupo de edad para corroborar la
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importancia de la vitamina D para la salud musculo-esquelética en edades avanzadas.

(Remelli etal., 2019)

2.8 Calcio

El Calcio (Ca) ha sido ampliamente reconocido como el «nutriente 6seo», ya que
casi el 99% del Ca del cuerpo humano adulto se encuentra en los huesos en forma de
hidroxiapatita. La leche y los productos lacteos son una fuente 6ptima de Ca con
importantes efectos sobre la salud d6sea. La ingesta dptima sugerida de Ca y la
importancia de la deficiencia de Ca en la patogénesis de la osteoporosis han sido
durante mucho tiempo objeto de debate. Una mayor ingesta de Ca a distintas edades se
asocia con una mayor densidad mineral dsea, un hecho que, sin embargo, no se refleja
necesariamente en un menor riesgo de fractura. (De Rui et al.,, 2019) (Fatima et al,,

2019)

El calcio desempefia un papel fundamental en la fisiologia muscular y en la
interaccion musculoesquelética. En el interior de las células musculares, la contraccion
y relajacion de las fibras de miosina, asi como los procesos metabdlicos glucolitico y
mitocondrial, dependen de la regulacidn de los niveles de calcio. Por ello, mantener una
concentracion adecuada de este mineral es esencial tanto para la salud 6sea como para
la funciéon muscular. La relevancia de los suplementos de calcio en la salud 6sea se
fundamenta en el hecho de que, en los seres humanos y otros mamiferos, el eje hueso-
paratiroides-rifion-ileo regula los niveles fisioldgicos de calcio y fosforo, ademas de
contribuir a la renovacion del tejido 6seo. A nivel estructural, la matriz colagena tipo I
del hueso se fortalece mediante la aposicion de cristales de hidroxiapatita de calcio, lo

que reafirma la importancia de un adecuado nivel de calcio para preservar la salud dsea.

(Chiodini & Bolland, 2018)

La homeostasis del calcio esta regulada por la vitamina D, la PTH y la calcitonina.

Debido a la interaccion entre el calcio y la vitamina D, es posible que sd6lo puedan
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desempefiar un papel para contrarrestar la sarcopenia cuando tanto el calcio como la
vitamina D son suficientes. Esto también se observa en el estudio de Petermann et al,
en el que 396.283 participantes del biobanco del Reino Unido con el tercil mas alto de
ingesta de vitamina D y calcio presentaron las probabilidades mas bajas de sarcopenia
(OR 0.56, IC 95% 0.46-0.69; p<0.001). Kim et al pudieron demostrar una asociaciéon
significativa entre los niveles bajos de calcio sérico y una pérdida muscular del 5% entre
3342 participantes, de 50 afios o mas, a los que se realizé un seguimiento durante 10

afios. (van Dronkelaar et al., 2023)

La ingesta de calcio puede ser adecuada en la mayoria de los individuos, pero,
hay pruebas de que en sujetos con una ingesta inadecuada de calcio y vitamina D, las
estrategias de suplementacion son utiles para prevenir las fracturas por fragilidad
relacionadas con la osteoporosis. De hecho, en presencia de una ingesta inadecuada de
calcio y/o produccion de vitamina D, siendo esta ultima fundamental para una
absorcién intestinal de calcio, la hipocalcemia incipiente conduce a un
hiperparatiroidismo secundario, un aumento del recambio dseo, pérdida dsea y

aumento del riesgo de fracturas. (Chiodini & Bolland, 2018)

Las recomendaciones actuales de ingesta de Ca son de 1000-1300 mg/dia en
personas mayores. Teniendo en cuenta que la ingesta de calcio en hombres y mujeres
de edad avanzada es inferior a la recomendada (aproximadamente 750 mg/dia), una
suplementacion de unos 500 mg de calcio al dia podria ser suficiente, evitando efectos
secundarios que podrian perjudicar el cumplimiento farmacolégico. Si la ingesta
dietética de calcio estda por debajo del nivel recomendado, se recomienda la
suplementaciéon de 500-600 mg/dia en adultos mayores. Sin embargo, existe
controversia con respecto a la suplementacion de la dieta con dosis mas altas de calcio
(>2000 mg/dia), ya que se asocia con un aumento de los efectos secundarios
cardiovasculares (calcificacidn de arterias coronarias) en adultos mayores de mas de 50
afios; con un aumento del 22 % en el riesgo (RR, 1,22; IC del 95 %, 1,07-1,39). (Fatima
etal, 2019)
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2.9 Magnesio

El magnesio (Mg) se encuentra principalmente en el tejido 6seo, donde
aproximadamente el 60% de su concentracion total contribuye a la sintesis de la matriz
Osea organica. Ademas de su papel estructural, es esencial para el funcionamiento
neuromuscular, interviniendo en la regulacion de la contracciéon muscular al actuar
como antagonista del calcio. Cuando la ingesta dietética de magnesio es insuficiente, el
organismo optimiza su absorcion intestinal, incrementandola del 30%-50% hasta
valores del 80%-90%. Asimismo, el rifén desempefia un papel fundamental en su
homeostasis, reabsorbiendo entre el 90% y el 95% del magnesio filtrado diariamente.
A través de estos tres mecanismos—absorcion intestinal, almacenamiento 6seo y
reabsorcion renal—se mantiene la concentracion plasmatica de magnesio en un rango
fisiologico de 0,65 a 1,05 mmol/L. En adultos mayores, afecciones como osteoporosis,
trastornos de absorcion y enfermedad renal cronica pueden comprometer la regulacion
del magnesio, afectando su homeostasis. En este contexto, una ingesta dietética elevada
de magnesio podria compensar las alteraciones en los mecanismos de absorcion,
almacenamiento y reabsorcion, contribuyendo al mantenimiento de niveles séricos

adecuados. (van Dronkelaar et al., 2023)

La ingesta diaria recomendada de Mg necesaria para la salud 6sea en edades
avanzadas es de 320 mg en mujeres y 420 mg en hombres. Aunque la deficiencia de Mg
puede afectar a la calidad del hueso, la relacion entre el Mgy las fracturas es incierta y
los resultados son contradictorios. Algunos estudios demostraron una asociacién entre
un mayor consumo de Mg y un aumento de las caidas y fracturas, mientras que otros
autores descubrieron que el Mg dietético parece tener un efecto protector sobre futuras
fracturas osteoporoticas. Se realizé un estudio cuyo objetivo fue investigar la ingesta de
Mg y la aparicion de fracturas en una gran cohorte de hombres y mujeres
estadounidenses que participaron en la Iniciativa de Osteoartritis durante un periodo
de seguimiento de 8 afos. La ingesta dietética de Mg (incluida la derivada de la

suplementacion) se evalu6é mediante un cuestionario al inicio y se categoriz6 utilizando
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quintiles (Q) especificos para cada sexo; las fracturas osteoporoticas se evaluaron a
través de la historia auto reportada. En total, se incluyeron 3765 participantes (1577
hombres; 2071 mujeres) con una edad media de 60,6 (DE 9,1) afios. Durante el
seguimiento, 560 individuos (198 hombres y 368 mujeres) desarrollaron una nueva
fractura. Tras ajustar catorce posibles factores de confusion al inicio del estudio y tomar
como referencia a aquellos con una ingesta de Mg mas baja (Q1), los hombres (cociente
de riesgos instantaneos [HR]: 0,47; IC del 95 %: 0,21; 1,00; p = 0,05) y las mujeres (HR:
0,38; IC del 95 %: 0,17; 0,82; p = 0,01) del quintil mas alto informaron un riesgo
significativamente menor de fractura. Las mujeres que cumplian con la ingesta
recomendada de Mg presentaban un riesgo 27 % menor de sufrir fracturas futuras. (De

Rui etal., 2019)

Por otra parte, la ingesta de magnesio se asocidé significativamente con la
sarcopenia, y un ensayo controlado aleatorizado demostr6 que la suplementaciéon con
magnesio mejoraba el rendimiento en adultos mayores. Después del ajuste por edad,
sexo, IMC, variables de laboratorio, presencia de enfermedades crdnicas, area muscular,
densidad muscular y nivel de actividad fisica; las concentraciones séricas de magnesio
se asociaron significativamente con indices de rendimiento muscular, incluyendo fuerza
de agarre ($ =2,0 £ 0,5, P =0,0002), potencia muscular de la parte inferior de la pierna
(B=88=%+2,7 P=0,001), torque de extension de rodilla ( = 31,2 £ 7,9, P < 0,0001) y
fuerza de extensiéon de tobillo (B = 3,8 * 0,5, P < 0,0001). El magnesio sérico se
correlacioné de forma independiente con la fuerza muscular. La ingesta de magnesio
en la dieta difiri6 significativamente entre los sujetos sarcopénicos y los no
sarcopénicos. Desde el punto de vista mecanico, el magnesio desempefia un papel
importante en la funcién muscular y el metabolismo, junto con su implicacién en mas
de 600 reacciones enzimaticas. Por ejemplo, el magnesio participa en la sintesis de
proteinas y de ATP, y es responsable de la relajacion muscular. (van Dronkelaar et al.,

2018)

Las concentraciones séricas de magnesio no difirieron entre los sujetos

sarcopénicos y los no sarcopénicos en un estudio de Ter Borg et al. Esto podria



75

explicarse por la estricta regulacion del magnesio sérico por la excrecion urinaria, las
reservas 0seasy el tracto gastrointestinal. Esto significa que las concentraciones séricas
de magnesio pueden no ser sensibles a pequefias diferencias en la ingesta de magnesio,
pero si a diferencias mayores en la ingesta de este mineral. Este hallazgo ha sido
confirmado por el ensayo controlado aleatorizado de Veronese et al., en el que se
encontr6 un aumento significativo de las concentraciones séricas de magnesio tras la
suplementacién con 300 mg/dia de 6xido de magnesio durante 12 semanas. (van

Dronkelaar et al., 2018)

2.10 Omega3

Los mecanismos exactos de accion de los acidos grasos poliinsaturados (AGPI)
omega-3 en la sarcopenia siguen siendo objeto de investigacion. Se describen tres
mecanismos hipotéticos: efectos antiinflamatorios, activacion de la diana de rapamicina
en mamiferos (mTOR) y reduccién de la resistencia a la insulina. Los acidos grasos
poliinsaturados omega-3 podrian ser un agente terapéutico alternativo para la
sarcopenia debido a sus propiedades antiinflamatorias, que actian sobre la inflamacion
cronica de bajo grado relacionada con la edad que se supone que contribuye al

desarrollo de la sarcopenia. (Dupont et al., 2019)

Los acidos grasos poliinsaturados omega-3 podrian ser un agente terapéutico
con bajo riesgo de efectos adversos graves. Estos tienen propiedades antiinflamatorias
y son generalmente conocidos por sus efectos beneficiosos sobre los riesgos
cardiovasculares, aunque una reciente revision de Cochrane mostré poco o ningin
efecto de la suplementacidn sobre la salud cardiovascular o la mortalidad. Ademas,
también podrian ser beneficiosos para la salud dsea, el rendimiento cognitivo y la salud
ocular. Por ultimo, cada vez hay mas pruebas de que el Omega 3 tiene un efecto
anabdlico en el metabolismo del musculo esquelético. Por lo tanto, la suplementacion
con omega-3 puede ser un agente prometedor en la prevencidn y el tratamiento de la

sarcopenia. (Dupont et al,, 2019)



76

Los AGPI omega-3 se caracterizan por la ubicacion del primer doble enlace en el
tercer carbono. Los principales AGPI omega-3 son el acido a-linolénico (AAL), el acido
eicosapentaenoico (AEP), el acido docosapentaenoico (ADP) y el acido
docosahexaenoico (ADH). E1 AEP, el ADP y el ADH se consideran AGPI de cadena larga,
mientras que el ALA se considera AGPI de cadena corta. La concentracion de AEP y ADH
en las membranas celulares es importante para garantizar la funcidn estructural de las
células. El AAL puede metabolizarse en AEP y ADP en hombres y mujeres jovenes sanos
para compensar una ingesta dietética insuficiente, pero no ocurre lo mismo con el ADH,
cuya ingesta suficiente a través de la dieta es crucial para mantener concentraciones
adecuadas de ADH en las membranas. No se han encontrado datos de personas de edad

avanzada sobre el metabolismo del AAL en AEP y ADP. (Dupont et al,, 2019)

Los pescados grasos (por ejemplo, el salmo6n) y el marisco son las principales
fuentes alimentarias de AEP y ADH. Por desgracia, estas fuentes alimentarias suelen
escasear en la dieta occidental. El AAL es mas abundante en esta dieta, ya que se
encuentra en alimentos vegetales como los frutos secos, las semillas de chia y los aceites
vegetales (por ejemplo, el aceite de soja). La Academia de Nutricién y Dietética
recomienda consumir de dos a tres raciones de pescado graso a la semana, con el
objetivo de proporcionar unos 500 mg de AEP y ADH al dia. Los ancianos presentan
una ingesta mas elevada de AEP, pero no de ADH, en comparacion con los adultos mas
jovenes. Por lo tanto, se puede considerar la suplementaciéon con AEP y ADH para

alcanzar la ingesta diaria recomendada. (Dupont et al., 2019)

Los efectos antiinflamatorios de los AGPI omega-3 son generalmente aceptados.
En un metaanalisis reciente, Custodero et al. confirmaron una reduccion de la PCR y la
IL-6 tras la suplementacién con AGPI omega-3 en adultos de mediana y avanzada edad.
Al inicio del estudio los niveles de IL-6 de los pacientes que recibirian AGPI omega-3
fueron de 10,6 * 6,3 pg/ml y los niveles de PCR de 3,5 * 2,0 mg/l. Los niveles de IL-6
fueron significativamente mas bajos tras la suplementacion con omega-3 en
comparacion con los respectivos controles (DME: -0,19; IC del 95 %: -0,29 a -0,10; p <

0,0001). Las intervenciones con omega-3 resultaron en wuna disminucion
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significativamente mas pronunciada de los niveles de PCR en comparacion con el
placebo (DME:-0,17; IC del 95 %:-0,26 a-0,09; p <0,0001). Ademas, un estudio reciente
investigo el efecto del tratamiento con AEP y ADH sobre la inflamacién en adultos
mayores. Los suplementos redujeron significativamente los niveles de IL-6 (62 +/- 36%;
p= 0.003) y TNF-a (70 +/- 3%; p=0.003) tras 4 semanas de uso, e incluso mas tras 8
semanas. Como se ha mencionado anteriormente, se sugiere que la inflamacion cronica
de bajo grado desempeiia un papel en el desarrollo de la sarcopenia. Por lo tanto, se
supone que la supresion de esta inflamacidn de bajo grado es uno de los mecanismos a
través de los cuales los AGPI omega-3 podrian contrarrestar la sarcopenia. (Dupont et

al, 2019; Y. H. Huang et al., 2020)

Otro mecanismo sugerido es un efecto anabolico regulado transcripcionalmente
a través de la activacion de la via mTOR. La via mTOR desempefia un papel clave en
muchos procesos de crecimiento celular, pero es sobre todo importante para la
generacion de musculo esquelético y la sintesis de proteinas musculares. A través de
sus reguladores 4E-BP1 y S6K1, mTOR regula la sintesis de proteinas musculares.
Smith et al. descubrieron una mayor activacién de la via de sefializacion mTOR en
respuesta a un mayor suministro de aminodacidos e insulina tras 8 semanas de omega-3
en comparacion con un grupo placebo. Yoshino et al, descubrieron que la
suplementaciéon con omega-3 induce cambios pequefios pero importantes en la
expresidn génica, con un aumento de la expresion de las vias que regulan la funcion
mitocondrial y una disminucion de la expresion de las vias inhibidoras de mTOR, lo que

favorece el anabolismo del musculo esquelético. (Dupont et al., 2019)

Por ultimo, algunas investigaciones sugieren un papel en la disminucion de la
resistencia a la insulina en respuesta al tratamiento con omega-3. Dado que la
sefializacion de la insulina desempefia un papel clave en la activacion de mTOR, es
concebible que la suplementacion con omega-3 pueda aliviar la resistencia anabdlica y
estimular asf la sintesis de proteinas musculares en la poblaciéon de edad avanzada.

(Dupont et al., 2019)
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Dos estudios transversales han investigado la asociacion entre la ingesta
dietética de acidos grasos omega-3 y el rendimiento fisico. En primer lugar, Robinson et
al. examinaron la relacion entre la ingesta de alimentos y la fuerza de agarre en 2893
hombres y mujeres de entre 59 y 73 afios incluidos en el estudio de cohorte de
Herfordshire. Descubrieron que cada consumo adicional de pescado graso se asocia con
un aumento de la fuerza de agarre de 0,43 kg [IC del 95%: 0,13-0,74] en los hombres o
de 0,48 kg (IC del 95%: 0,24-0,72) en las mujeres. Asimismo, Rousseau et al. informaron
de una correlacion entre una mayor ingesta de omega-3 (> 1,27 g al dia) y un aumento
de la fuerza de las piernas o una prueba de bipedestacion mas rapida. (Y. H. Huang et

al, 2020)

Se encontraron cuatro estudios que utilizaban los niveles plasmaticos de omega-
3 como parametro de la ingesta dietética. En primer lugar, Frison et al. demostraron
que, entre 982 adultos mayores, los que tenian un nivel plasmatico mas alto de
omega-3 eran menos propensos a tener una velocidad de marcha mas baja (< 0,63 m/s).
En segundo lugar, Abbatecola et al. demostraron en un estudio longitudinal que los
niveles basales mas bajos de omega-3 aumentan el riesgo de un descenso en la
puntuacion de la Bateria Breve de Rendimiento Fisico hasta <9. El aumento de los
niveles plasmaticos de omega-3 parecia proteger contra el descenso acelerado del
rendimiento fisico, mientras que una mayor proporcién omega-6/omega-3 se asociaba
con un mayor riesgo de desarrollar un rendimiento fisico deficiente y una velocidad de

marcha mas lenta. (Dupont et al,, 2019)

Otro estudio de Reinders et al., describié una asociacién transversal entre
concentraciones elevadas de AGPI totales y un mayor tamafio muscular y una mayor
fuerza de extensidn de la rodilla. Sorprendentemente, los mayores niveles de ALA se
asociaron con una disminucion del tejido adiposo intermuscular, mientras que los
niveles de AEP aumentaron el tejido adiposo intermuscular. El tejido adiposo
intermuscular se utiliza a menudo como parametro de la calidad muscular y se asocia

de forma independiente con una menor fuerza muscular. (Y. H. Huang et al., 2020)
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La dosificacion exacta, la frecuencia y el uso (solo o combinado) en el tratamiento

y la prevencion de la sarcopenia auin deben estudiarse mas a fondo (Dupontetal., 2019).

2.11 Creatina

La creatina (acido a-metil guanidina-acético), un compuesto derivado de la
guanidina es una amina natural sintetizada endégenamente por el organismo. Esta es
sintetizada por el higado, el rifidn y el pancreas a partir de los aminoacidos arginina,
glicina y metionina, o consumida en la dieta de la carne roja, el marisco y los productos
lacteos. Desempefia un papel importante en el suministro rapido de energia y también
se sabe que el cerebro la utiliza para aumentar el rendimiento mental. La creatina se
almacena principalmente en el muisculo esquelético (90%) en forma de fosfotina, un
fosfato de alta energia que interviene en la rapida resintesis de trifosfato de adenosina
durante la contraccion muscular. Los tejidos musculares y dseos requieren altos niveles
de energia para iniciar un movimiento rapido y se benefician especialmente de la

suplementacidn con creatina. (Pinto et al., 2016)

Hallazgos recientes han confirmado los posibles efectos terapéuticos de la
suplementacion con creatina y han demostrado que, en las personas mayores, mejora
la calidad de vida al aumentar la fuerza muscular y la resistencia a la fatiga, mejorando
el rendimiento en las actividades diarias y previniendo la pérdida de masa ésea (Pinto

etal, 2016).

El primer estudio que investigé la influencia de la suplementacion con creatina
en el contenido de creatina muscular en humanos inform6 de que las personas con los
niveles iniciales mas bajos son las que experimentan una mayor respuesta a la
suplementaciéon, y que el musculo parece alcanzar la saturacién a un nivel de
aproximadamente 140-160 mmol/kg de musculo seco, a partir del cual no se pueden
obtener mas ganancias. Al considerar la idoneidad de la creatina para contrarrestar la

sarcopenia y la atrofia muscular en adultos mayores, es prudente tener en cuenta: A) si
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la edad reduce el contenido de creatina, y B) si los descensos de creatina relacionados
con la edad (en caso de que existan) son una consecuencia natural del envejecimiento,
o si influyen factores relacionados con el estilo de vida (como el nivel de actividad y la

ingesta de nutrientes). (Dolan et al., 2019)

La disminucién del contenido de creatina en adultos mayores podria abordarse
mediante la administracion de suplementos, lo que representa una estrategia
potencialmente efectiva para contrarrestar esta reduccion. Sin embargo, si esta
disminucion se debe, al menos en parte, a factores relacionados con el estilo de vida en
lugar de ala edad en si misma, ello tendria implicaciones en cuanto a su recomendacion,
ya sea como parte de un enfoque integral de modificacion del estilo de vida o como una
intervencion aislada. Actualmente, no existe un consenso definitivo sobre la influencia
de la edad en los niveles de creatina. Se han reportado tanto reducciones como valores
similares de creatina entre adultos mayores y jovenes, lo que dificulta establecer
conclusiones claras respecto a la relacién entre la edad y la concentracién de este

compuesto. (Dolan et al.,, 2019)

Existen numerosas pruebas que demuestran que la suplementacién con creatina
puede aumentar la funcion muscular general (por ejemplo, la fuerza, las pruebas
relacionadas con la actividad diaria y la fatiga retardada) y la masa muscular en
personas mayores. Sin embargo, no esta tan claro si estos beneficios se deben a un
efecto directo de la creatina o si estan mediados por el entrenamiento fisico. La mayoria
de estos estudios no han logrado mostrar un efecto positivo de la suplementacién con
creatina a largo plazo (>30 dias) sobre la masa magra, aunque este no fue el caso en
todos los estudios, ya que algunos informaron de un aumento de esta. Existe una
variacion sustancial tanto en el protocolo de dosificaciéon (1 g/d a ~20 g/d) como en la
duracion de la suplementacion (7 dias a 2 afios), pero es poco probable que estas
diferencias expliquen por si solas esta discrepancia en los resultados. (Dolan et al,,

2019)
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La mayoria de los estudios que encontraron efectos beneficiosos de la creatina
(CR) incorporaron una fase de carga de CR (20 g/dia) o utilizaron una dosis diaria
relativa alta de creatina (0,3 g/kg/dia), mientras que varios de los estudios que no
observaron efectos beneficiosos no utilizaron estas estrategias. La CR (3 g/dia) y el
entrenamiento de resistencia (7 semanas; principalmente rutinas de cuerpo entero)
pueden mejorar algunas medidas de acumulaciéon muscular, fuerza y rendimiento fisico
en adultos mayores. Independientemente del ejercicio de resistencia, puede ser
necesaria una fase de carga de CR y/o una dosis diaria relativa alta de creatina (0,3
g/kg/dia) para producir algunos beneficios musculares en adultos mayores. Ademas,
los efectos de la CR en adultos mayores sarcopénicos son relativamente desconocidos.

(Candow et al., 2021)

La influencia de la suplementacién con creatina por si sola sobre los indices de
fuerza y funciéon muscular en adultos mayores no es especialmente convincente. Pero
las pruebas de su eficacia para aumentar los efectos positivos del entrenamiento de
resistencia son mas solidas. No esta claro cual de las muchas vias potencialmente
anabdlicas o anti catabdlicas sustenta esta respuesta. Sin embargo, parece que la
creatina es mas eficaz cuando se combina con un estimulo de entrenamiento y, por lo
tanto, su principal influencia puede deberse a su capacidad para aumentar la capacidad
del organismo para realizar actividades de mayor intensidad, lo que permite un mayor

volumen o intensidad de entrenamiento. (Dolan et al., 2019)

Rawson et al. demostraron que la suplementacion con creatina aumentaba la
creatina intramuscular y la fosforilcreatina en ancianos. Este mayor almacenamiento
puede llevar a un mayor suministro de energia mitocondrial. Por lo tanto, cuando se
asocia al entrenamiento de resistencia, aumenta el volumen de entrenamiento, con lo
que se incrementa la fuerza y la masa muscular. Ademas de eso, el aumento de la masa
muscular puede dar lugar a una mayor traccion muscular sobre el hueso durante el
entrenamiento, con lo que la tension inducida sobre el hueso y la formacion de masa

muscular aumentarian. (Pinto et al., 2016)
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Se realizo un ensayo en Goias, Brasil, de 12 semanas (entre junio del 2014 y
noviembre 2014), de grupos paralelos, doble ciego, aleatorizado y controlado con
placebo. De los 42 participantes reclutados, participaron 32 hombres y mujeres sanos,
no deportistas, de entre 60 y 80 afios, quienes fueron distribuidos aleatoriamente en
dos grupos. Los criterios de inclusion fueron: edad entre 60 y 80 afios, dieta no
vegetariana, no haber consumido ningiin suplemento ergogénico durante los 6 meses
anteriores al inicio del estudio, no haber consumido ninguna medicacién que pudiera
afectar al crecimiento muscular o a la capacidad de entrenar intensamente durante el
estudio (por ejemplo, estatinas, relajantes musculares y antiinflamatorios), no estar
implicado en la practica de actividad fisica sistematizada, no estar implicado en
programas de restriccidn alimentaria, no padecer ninguna enfermedad renal, hepatica
y/o cardiaca, y no haberse sometido a ningiin procedimiento radiactivo en el ultimo

afio. (Pinto et al., 2016)

Los individuos fueron asignados aleatoriamente a uno de los siguientes grupos:
placebo mas entrenamiento de resistencia (PL + ER) y suplementacion con creatina mas
entrenamiento de resistencia (CR + ER). Los participantes fueron evaluados al inicio y
después de 12 semanas. Los resultados primarios fueron la masa magra y la fuerza,
evaluadas mediante DXA y pruebas maximas de diez repeticiones (10 RM),
respectivamente. Los resultados secundarios fueron la DMO de la columna lumbar; el
cuello femoral derecho e izquierdo, ambos fémures y todo el cuerpo, y el contenido
mineral dseo de todo el cuerpo, evaluados mediante DXA. Los participantes del grupo
CR + ER recibieron 5 g/dia de creatina mono hidrato y a los participantes del grupo

PL + ER se les administré la misma dosis de maltodextrina. (Pinto et al., 2016

Los participantes de los grupos CR + ER y PL + ER participaron en un programa
de entrenamiento de resistencia supervisado de 12 semanas. Ambos grupos entrenaron
con el mismo protocolo. Las sesiones de ejercicio se realizaban tres veces por semana
(lunes, miércoles y viernes, ala misma hora del dia), para evitar variaciones circadianas,

es decir, entre las 3 y las 4 de la tarde) supervisados por profesionales. La duracion de
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una sesion de cada participante fue de aproximadamente 60 minutos y fue la misma

durante las 12 semanas del programa de entrenamiento. (Pinto et al., 2016)

En cuanto a los resultados en fuerza muscular, no hubo diferencias significativas
en los cambios de prensa de banca (10 RM) y prensa de piernas entre los grupos (P >
0,05). Ambos grupos tuvieron un aumento significativo en la pruebade 10 RM en prensa
de banca (CR + ER: +11,5 # 5,0 kg; P < 0,0001 y PL + ER: +10,7 * 6,2 kg; P < 0,0001,
respectivamente) y prensa de piernas (CR + ER: +54,2 + 46,8 kg; P < 0,0001 y PL + ER:
+70,9 £ 33,4 kg; P<0,0001, respectivamente). En cuanto a la evaluaciéon antropométrica
el grupo CR + ER presenté un aumento significativo de la masa corporal tras la
intervencion (+0,9 £ 1,2 kg; P = 0,014) intragrupo. En cuanto a la composicién corporal
y evaluacion de la masa 6sea, el grupo CR + ER tuvo ganancias superiores en masa magra
que el grupo PL + ER (P = 0,02). El grupo CR + ER tuvo un aumento significativo del
indice de masa muscular esquelética y del musculo (+0,36 + 0,23 kg/m2; P < 0,0001 y
+1,79 £ 1,29 kg; P < 0,0001, respectivamente), una disminucidn significativa de la grasa
androide y ginoide (1,02 + 2,39%; P=0,028y 1,56 + 2,37%; P = 0,035, respectivamente)
y una tendencia a disminuir la grasa corporal (1,22 + 2,05%; P = 0,053) después de la
intervencion. PL + ER sélo presentaron un aumento significativo del IMC (0,21 + 0,25

kg/m2; P =0,007). (Pinto et al., 2016)

Otro estudio de la Universidad de Kurdistan, Sanandaj, Iran, evalu6 el efecto del
entrenamiento de resistencia con suplementacion de creatina mono hidrato sobre el
estrés oxidativo y la defensa antioxidante, la fuerza muscular y la calidad de vida en
adultos mayores. Se examinaron 45 hombres y mujeres mayores voluntarios no atletas
(media,68,1 £ 7,2 afos), fueron seleccionados aleatoriamente y divididos en tres grupos
de 15: ER con suplementacion de creatina (ER + CR), ER con placebo (ER + PL) y grupo
control. El protocolo de ER se llevd a cabo durante 10 semanas, con tres sesiones
semanales. El suplemento de creatina se tomo diariamente a una dosis de 0,1 g/kg de
peso corporal, mientras que el grupo placebo consumié la misma cantidad de almidon.
Se tomaron muestras de sangre en ayunas antes del inicio del programa y al final del

periodo de ER. En los grupos de entrenamiento, tras 10 semanas de ER, se observo una



84

disminucidn significativa de malondialdehido y 8-hidroxi-deoxiguanosina, asi como un
aumento significativo de los niveles séricos de glutation peroxidasa y la capacidad
antioxidante total (en todos los casos, p = 0,001). Ademas, los niveles de creatinina
aumentaron en el grupo ER + CR (p =0,014). La intervencion de entrenamiento también
mejoro la calidad de vida y la fuerza muscular en los grupos experimentales (p = 0,001),
aunque los cambios en la fuerza muscular fueron mas visibles en el grupo ER + CR que

en el grupo ER + PL (p < 0/05). (Amiri & Sheikholeslami-Vatani, 2023)

En cuanto a la suplementacion con creatina y osteoporosis, existen 8 estudios
publicados que han examinado los efectos combinados de la CR y ER sobre las
propiedades dseas en adultos mayores, y s6lo 3 de estos estudios mostraron mayores
efectos de la creatina en comparacion con placebo. En hombres sanos de edad avanzada,
12 semanas de CR (fase de carga: 0,3 g/kg/dia durante 5 dias; fase de mantenimiento:
0,07 g/kg/dia durante 79 dias adicionales) y ER supervisada de cuerpo entero
aumentaron el contenido mineral 6seo de las extremidades superiores (evaluado
mediante DXA) en comparacidon con placebo. Otros trabajos realizados en hombres
sanos de edad avanzada demostraron que 10 semanas de RC (0,1 g/kg/dia) y ER
supervisada de cuerpo entero reducian la excrecién urinaria de N-telopéptidos
reticulados de colageno de tipo I (indicador de resorcion 6sea) en comparaciéon con
placebo. Mas recientemente, Chilibeck et al., demostraron que la CR (0,1 g/kg/dia) y ER
supervisada de cuerpo entero durante 52 semanas atenuaban la tasa de pérdida
mineral 6sea en el cuello femoral (evaluada mediante DXA) y aumentaban la anchura
subperidstica del eje femoral (indicador de la resistencia a la flexién 6sea) en mujeres

posmenopausicas en comparacion con placebo. (Candow et al., 2021)

Solo hay tres estudios que hayan investigado los efectos de la CR sola (sin
estimulo de entrenamiento) sobre las propiedades del hueso envejecido. El primer
estudio se realizo en mujeres posmenopausicas con osteopenia u osteoporosis, con una
duracion de 24 semanas de consumo de CR (fase de carga: 20 g/dia durante 5 dias; fase
de mantenimiento:5 g/dia durante 23 semanas adicionales), sin embargo, no tuvo

ningun efecto sobre las medidas de masa dsea ni sobre los marcadores séricos del
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recambio 6seo (CTX, PINP) en comparacion con placebo (p N = 0,05). El resultado
primario fue la fuerza muscular, evaluada mediante pruebas de una repeticion maxima
(1-RM). Los resultados secundarios incluyeron masa magra apendicular, masa 6sea,
marcadores 6seos bioquimicos y pruebas de funcion fisica. Los cambios en 1 RM en
prensa de piernas fueron significativamente mayores en el grupo CR + ER (+ 19,9%)
que en los grupos placebo (+ 2,4%) y CR (+ 3,7%), pero no que en el grupo placebo +
ER (+15%) (p=0,002,p=0,002y p = 0,357, respectivamente). El grupo CR + ER mostré
ganancias superiores en 1 RM en press de banca (+10%) en comparacion con todos los
demas grupos (p < 0,05). El grupo CR + ER (+1,31%) mostré una mayor acumulacion de
masa magra apendicular que los grupos placebo (-1,2%), CR (+0,3%) y placebo + ER
(-0,2%) (p < 0,05). Los grupos CR y placebo + ER experimentaron ganancias
comparables en masa magra apendicular (p = 0,62), pero superiores a las observadas
en el grupo placebo. Los cambios en la masa grasa, la masa y los marcadores dseos
séricos no difirieron significativamente entre los grupos (p N = 0,05). En conclusion, la
suplementaciéon con creatina combinada con entrenamiento de resistencia mejord la
masa magra apendicular y la funciéon muscular, pero no la masa 6sea, en mujeres

mayores vulnerables. (Gualano et al., 2014)

En otros dos estudios con mujeres posmenopausicas, la CR (1 g/dia durante 52
semanas) no tuvo ningun efecto sobre las medidas de DMO (evaluadas mediante DXA),
y lamicroarquitectura 6sea (evaluada mediante tomografia computarizada cuantitativa
periférica de alta resolucion [HR-pQCT]) (p<0,05), en comparacion con placebo. No se
detectaron diferencias significativas intragrupales ni intergrupales en ninguna de las
variables analizadas (p < 0,05 para todas las variables). Los parametros de composicidon
corporal (masa magra, masa grasa y contenido mineral dseo) se mantuvieron
practicamente inalterados a lo largo del estudio, sin cambios significativos en el peso
corporal ni el IMC en ninguno de los grupos (p < 0,05 para todas las comparaciones
intragrupales o intergrupales). El aumento de la dosis de creatina a 3 g/dia durante 52
semanas adicionales (104 semanas en total) tampoco tuvo ningun efecto sobre las

mismas medidas 6seas en mujeres posmenopausicas (p>0.050 para todas). Ademas, la
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creatina no tuvo ningun efecto sobre el numero de caidas o fracturas experimentadas

(p>0,050j de la leucina, un aminoacido de cadena ramificada.

2.12 Beta-Hidroxi-Metilbutirato (HMB)

El HMB estimula la sintesis de proteinas a través de mTOR y disminuye la
apoptosis mionuclear y la expresion del proteasoma. Se ha demostrado que la
suplementacién con HMB aumenta la oxidacidn de grasas y la biogénesis mitocondrial.
El HMB se utiliza como tratamiento para diversos trastornos musculares. Estimula el
anabolismo proteico e inhibe el catabolismo proteico en condiciones caquécticas por el
factor inductor de protedlisis. Ademas, el HMB también regula al alza la fosforilaciéon de
la via de rapamicina en mamiferos (mTOR)/p70S6K, necesaria para la formacion del
aparato de traduccidon y los factores de elongacién. Ademds, el HMB revierte la
autofosforilacion de la proteina quinasa dependiente del ARN de doble cadena inducida
por el factor inductor de protedlisis, lo que conduce a la inhibicidn de la fosforilaciéon de
la subunidad alfa del elF2 y, por consiguiente, a la aceleracion del proceso de traduccion.
En otras palabras, el HMB estimula la sintesis de proteinas en el musculo mediante la
activacion de multiples vias que conducen a un aumento de la traduccién, compensando

asi la pérdida de proteinas. (Dutt et al,, 2015)

Usualmente se recomienda una dosis de 3 g de HMB al dia para mantener o
mejorar la masa muscular. Se ha observado que el efecto del HMB depende de la dosis
y las dosis a considerar oscilan entre 1 y 3 g al dia. En la investigacion cientifica, las dosis
comunmente utilizadas incluyen 1,5 g/dia, 3 g/dia. La suplementacion con dosis iguales
a 6 g/d o inferiores a 3 g/d no parece ser mas eficaz para aumentar la masa corporal
magra y la fuerza de los sujetos en comparacion con la dosis de 3 g/d. En cuanto al
momento de administracion del suplemento, debe tenerse en cuenta el objetivo del
entrenamiento fisico a realizar. El protocolo de suplementacion mas utilizado incluye

la administraciéon de 1 g de HMB 3 veces al dia con las comidas (desayuno, comida y
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cena). Se cree que éste es el modelo 6ptimo cuando ademas se desea minimizar el dafio

a los grupos musculares entrenados. (Kaczka et al., 2019)

Un metaanalisis de varios ensayos controlados aleatorizados demostrd que la
administracion de suplementos de HMB a personas mayores prevenia la pérdida de
masa corporal magra sin modificar la masa grasa, y que el HMB puede ser mas eficaz si
se combina con otros nutrientes como la lisina y la arginina. En concreto, se ha
informado que 12 semanas de mezcla de HMB/Arginina/Lisina (2/5/1,5 g al dia)
aumentan la sintesis proteica de todo el cuerpo, la fuerza de agarre y de las piernas y la
circunferencia de las extremidades; sin embargo, una revisién sistematica de alta
calidad sugirié que la suplementaciéon con HMB no tenia un efecto significativo sobre la
fuerza muscular, por lo cual se plantea que la suplementacién con HMB para adultos
mayores tiene un efecto positivo sobre la masa muscular, pero no tiene un efecto claro

sobre el rendimiento fisico y la fuerza muscular. (Sakuma et al., 2023)

La administracion de HMB en combinaciéon con aminoacidos arginina y
glutamina a pacientes con cancer en etapa IV aumentd su masa corporal en
comparacion con placebo. Ademas, el HMB ejerce efectos protectores contra la atrofia
inducida por dexametasona al regular negativamente los niveles activados de Akt/FoxO
y MuRF1, que controlan la autofagia y los sistemas proteoliticos dependientes de
ubiquitina. E1l HMB también participa en la regulacion de la proliferacion de células
satélite, probablemente a través de la reduccion de la apoptosis nuclear. En general, los
tratamientos con HMB regulan el desgaste del musculo esquelético al estimular las vias

anabdlicas proteicas e inhibir las vias catabdlicas proteicas. (Dutt et al., 2015)

2.13 Cese de fumado y consumo de alcohol

A pesar de la asociacion bien descrita del tabaquismo y el consumo de alcohol
con una mala salud ésea y muscular, los beneficios terapéuticos de dejar de fumar y

reducir el consumo de alcohol no estan tan claros. El tabaquismo se asocia a un mayor
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riesgo de fractura en cualquier localizacion y de fractura de cadera en las mujeres, y un
metaanalisis informd del beneficio terapéutico de dejar de fumar durante mas de 10

afios para reducir el riesgo de fractura de cadera. (Fatima et al., 2019)

Del mismo modo, aunque estdn documentados los efectos negativos del
consumo de alcohol sobre los huesos y los musculos, hasta ahora no se ha descrito el
beneficio terapéutico de reducir al minimo el consumo de alcohol. Sin embargo, se
espera que la disminucién del consumo de alcohol tenga un efecto beneficioso en la
mejora de la funcion 6sea y muscular, reduciendo asi el riesgo de caidas y fracturas.

(Fatima et al,, 2019)

En los ultimos afios se han realizado estudios sobre la asociacidn entre el
tabaquismo y los trastornos musculoesqueléticos, confirmando la existencia de una
relacion causal entre el tabaquismo y la artritis reumatoide, periodontitis, osteoporosis
y fracturas por fragilidad (AL-Bashaireh et al., 2018). La evidencia reciente demuestra
que fumar causa un desequilibrio en el recambio dseo, lo que hace que el hueso sea
vulnerable a la osteoporosis y las fracturas por fragilidad. Ademas, numerosos estudios
han demostrado cémo el tabaquismo prolongado se asocia con una disminucidn de la

funcionalidad muscular y la sarcopenia. (Tarantino et-al.,2021).

Los mecanismos fisiopatologicos por los que el tabaquismo afecta a la salud 6sea
aun no estan del todo claros. Entre los mecanismos a través de los cuales el tabaquismo
ejerce un efecto negativo sobre la masa dsea, se encuentra la alteracion del peso
corporal. De hecho, varios estudios en la literatura han demostrado que existe una
relacion inversa entre fumar y el cuerpo. Los efectos del tabaquismo sobre el peso
corporal se deben a la nicotina, que suprime apetito y promueve el aumento de las
concentraciones séricas de dopamina y serotonina, con la inhibicién de la ingestion de
alimentos. Ademas, la nicotina parece tener un efecto directo efecto sobre el
metabolismo de las grasas, provocando un aumento de la oxidacion de lipidos y, en
consecuencia, una disminucion del IMC. La pérdida de peso provoca una disminucion

en la carga mecanica sobre el hueso, que conduce a una reduccion del estimulo
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osteogénico, la reduccidon del tejido adiposo va seguida de una reduccion de la
conversion de androgenos en estrogenos, que se sabe que tienen efectos positivos sobre
la masa dsea; y finalmente, los niveles reducidos de leptina producen una masa 6sea

reducida. (Tarantino et al., 2021)

Cornuz et al.,, estudiaron a 116.229 enfermeras, de 34 a 59 afos de edad a las que
se les realiz6 un seguimiento de hasta 12 afos. El habito tabaquico y la incidencia de
fracturas de cadera (n = 377) debidas a traumatismos leves o moderados se
autodeclararon mediante cuestionarios bienales enviados por correo. En comparacion
con las mujeres que nunca habian fumado, el riesgo relativo (RR) ajustado por edad de
fractura de cadera entre las fumadoras actuales fue de 1,3 (IC del 95%: 1,0 a 1,7). El
riesgo de fractura de cadera aumento linealmente (p = 0,09) con un mayor consumo de
cigarrillos (RR: 1,6; IC del 95%: 1,1 a 2,3 para 25 o mas cigarrillos al dia). Estas
asociaciones se redujeron ligeramente al ajustar otros factores de riesgo de
osteoporosis (estado menopdausico, uso de estrégenos posmenopausicos, actividad
fisica e ingesta de calcio, alcohol y cafeina): RR 1,2; IC del 95 %: 0,8 a 1,3 para todas las
fumadoras actuales; RR 1,4; IC del 95 %: 0,9 a 2,1 para 25 o mas cigarrillos al dia. Los
riesgos relativos se redujeron aun mas al afiadir el indice de masa corporal al modelo.
Después de 10 afios, las exfumadoras presentaron un menor riesgo de fractura de
cadera (RR ajustado: 0,7; IC del 95 %: 0,5 a 0,9) en comparaciéon con las fumadoras

actuales. (Cornuz et al., 1999)

Se realizé un estudio longitudinal de 12 meses en fumadores adultos en Haifa,
Israel; en donde participaron 81 fumadores reclutados en un programa para dejar de
fumar que combinaba terapia grupal y tratamiento con vareniclina. Se tomaron
mediciones al inicio del programa y a los 12 meses. La composicion corporal se evalud
mediante DXA. La fuerza muscular se midi6 mediante dinamometria de prension
manual y pruebas de una repeticion maxima. La ingesta dietética y los niveles de
actividad fisica se estimaron mediante cuestionarios. El tabaquismo se determind
mediante la cotinina en orina. El efecto del abandono del habito tabaquico se evalué

mediante andlisis de regresion lineal univariados y multivariables. 41 participantes
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(edad 44 * 12 afios) completaron todas las mediciones iniciales y de seguimiento (76
% fumadores continuados; 24 % que dejaron de fumar). Todas las mediciones de
composicion corporal y fuerza muscular aumentaron entre quienes dejaron de fumar
en comparacion con quienes continuaron fumando. Las diferencias ajustadas [IC del
95%] entre los que dejaron de fumar y los fumadores fueron: peso corporal 4,43 kg
(1,56-7,31 kg); masa magra 1,26 kg (0,24-2,28 kg); masa grasa 3,15 kg (0,91-5,39 kg);
contenido mineral dseo 48,76 g (12,06-85,54 g); densidad mineral 6sea 0,024 g/cm?2
(0,004-0,043 g/cm2); fuerza de agarre manual 3,6 kg (1,12-6,08 kg); maximo previsto
de una repeticion de press de pecho 7,85 kg (1,93-13,76 kg); y maximo previsto de una
repeticion de press de piernas 17,02 kg (7,29-26,75 kg). (Rom et al,, 2015)

Finalmente, uno de los efectos mas significativos del tabaquismo es la mayor
liberacion de cortisol en la circulacién debido a un aumento en los niveles de ACTH.
Como los niveles elevados de cortisol circulante se correlacionan con una mayor riesgo
de osteoporosis, esto podria representar un efecto causal indirecto del tabaquismo

contribuyendo a la reduccion de la DMO. (Tarantino et al., 2021)

La ingesta de alcohol de mas de dos tragos al dia para las mujeres o de tres tragos
al dia para los hombres puede ser perjudicial para la salud dsea. Se ha asociado con una
absorcion reducida de calcio y un mayor riesgo de caidas. Los médicos deben identificar
a los pacientes con riesgo de consumo excesivo crénico de alcohol y/o consumo

excesivo de alcohol que requieran evaluacion y tratamiento adicionales. (LeBoff et al,,

2022)

En cuanto al consume de alcohol, diversos estudios han asociado el consumo de
alcohol con la fuerza de prension manual (FPM), pero con hallazgos inconsistentes. Se
analizaron los datos de la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricion de Corea
(KNHANES) para examinar la asociacidn entre los niveles de consumo de alcohol y la
FPM en funcién de factores sociodemograficos y de salud. Utilizando los datos de la
KNHANES de 2014 a 2018, se determinaron los niveles de consumo de alcohol

(abstinencia, moderado, en atracones y consumo excesivo) y los niveles de FPM
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(normal vs. débil) en 8556 hombres y 10054 mujeres (edad: 49 + 16 afios). Se
realizaron analisis de regresion logistica tras ajustar por factores sociodemograficos y
de salud, y en subgrupos de dichos factores. E1 50,2 % de los hombres y el 22,7 % de las
mujeres reportaron consumo en atracones o excesivo, mientras que la FPM débil se
observo en el 4,6 % de los hombres y el 9,9 % de las mujeres. En el modelo con ajuste
completo, la FPM débil se asocié con consumo en atracones (OR: 0,51; IC del 95 %: 0,37-
0,71) y consumo excesivo (OR: 0,37; IC del 95 %: 0,22-0,63) en los hombres, y con
consumo moderado (OR: 0,79; IC del 95 %: 0,67-0,93) y consumo excesivo (OR: 0,65;
IC del 95 %: 0,52-0,83) en las mujeres. Se encontré una asociacion entre los niveles de
consumo y una FPM débil en ambos sexos, independientemente de la edad (<65 vs. 265
afios), nivel educativo/de ingresos, nivel de resistencia al ejercicio, presencia/ausencia

de enfermedades concomitantes, peso y presencia/ausencia de sindrome metabdlico.
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CAPITULO 3.
EVIDENCIA ACTUAL DEL MANEJO FARMACOLOGICO DE LA
OSTEOSARCOPENIA EN ADULTOS MAYORES

3.1 Bifosfonatos

Los bifosfonatos son una clase de potentes agentes antirresortivos. Compuestos
por dos grupos fosfato, los bifosfonatos también han sido llamados difosfonatos. De
estructura similar a los pirofosfatos naturales, al igual que ellos se unen con gran
afinidad a los cristales de hidroxiapatita de la matriz 6sea mineralizada,
particularmente en los sitios de remodelacion dsea activa, y reducen la actividad de los
osteoclastos que reabsorben el hueso. Su principal diferencia estructural radica en la
sustitucidn del atomo de oxigeno central de los pirofosfatos por un atomo de carbono,
lo que les confiere la posibilidad de integrar dos radicales adicionales, nitrogenados o

no, que les otorgan sus propiedades como farmaco antirresortivo. (LeBoff et al., 2022)

Los primeros desarrollados fueron los llamados bifosfonatos simples o no
nitrogenados (etidronato, clodronato, tiludronato), que inducian la apoptosis del
osteoclasto por acumulo en su interior de analogos de ATP no hidrolizables. Con
posterioridad aparecieron los bifosfonatos nitrogenados (alendronato, risendronato,
ibandronato, pamidronato y zolendronato), que incluian en distintas formas atomos de
nitrégeno en estructura molecular, en contraposicidn a los anteriores, actian de forma
principal, inhibiendo especificamente la farnesil difosfato sintasa, una enzima clave en
la via del mevalonato, la inhibicion de esta enzima interfiere con la isoprenilaciéon de
pequeiias guanosina trifosfatasas (GTPasas) en el borde en cepillo de los osteoclastos e
interrumpe la union de los osteoclastos a la superficie del hueso, lo que detiene la

resorcion y promueve la muerte celular temprana. (Santora & Sharma, 2020)

Los bifosfonatos han sido los fArmacos mas utilizados para el tratamiento de la

osteoporosis. Estos agentes estan aprobados para la prevencién posmenopausica, y son
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una opcion de tratamiento de primera linea para aquellos que cumplen con los criterios
de tratamiento farmacolégico. Varios bifosfonatos, incluyendo alendronato,
risendronato y acido zolendrdnico intravenoso, son muy eficaces con reducciones
demostradas en el riesgo de fracturas de cadera, vertebrales y no vertebrales. El
ibandronato s6lo ha demostrado reducciones en el riesgo de fracturas vertebrales.

(Anthamatten & Parish, 2019)

Existen varias contraindicaciones y precauciones a considerar con esta clase de
medicamentos. La funcion renal (creatinina sérica, tasa de filtracién glomerular y
aclaramiento de creatinina) asi como el calcio sérico deben evaluarse al inicio y
periddicamente para garantizar que no haya cambios en su estado, y antes de la infusion
intravenosa de acido zoledrénico. Se deben evitar los bifosfonatos para personas que
no pueden seguir los requisitos de prescripcion o con antecedentes de enfermedad
gastrointestinal superior o esofagica, anomalias esofagicas funcionales que afecten el
transito, afecciones gastrointestinales que afectan la absorcién (como bypass,
enfermedad celiaca y enfermedad de Crohn), hipocalcemia o insuficiencia renal

avanzada (tasa de filtracion glomerular 30 ml/min). (Anthamatten & Parish, 2019)

3.1.1 Alendronato

El alendronato esta aprobado por la FDA para la prevencidén (tabletas de
5 mg al diay 35 mg a la semana) y el tratamiento de la osteoporosis posmenopausica
(tableta de 10 mg al dia, tableta de 70 mg a la semana, tableta de 70 mg a la semana con
2800 unidades o0 5600 unidades de vitamina D3 y comprimido efervescente de 70 mg).
El alendronato estd aprobado como tratamiento para aumentar la masa dsea en
hombres con osteoporosis y para el tratamiento de la osteoporosis en hombres y

mujeres que toman glucocorticoides. (LeBoff et al., 2022)

El alendronato reduce la incidencia de fracturas de columna y cadera en

aproximadamente un 50 % en 3 afios en pacientes con fractura vertebral previa y en
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pacientes con T score de cadera diagnostica de osteoporosis. Reduce la incidencia de
fracturas vertebrales en un 48% en 3 afios en pacientes sin fractura vertebral previa

(LeBoffetal., 2022).

La eficacia del alendronato como agente antirresortivo fue establecida por el
Fracture Intervention Trial (FIT), fue un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo realizado en 11 centros en los Estados Unidos con un centro coordinador
en la Universidad de California, San Francisco (Vandenbroucke et al., 2017a). Un analisis
post hoc del estudio FIT realizado por Ensrud et al, evalué la eficacia antifractura del
alendronato en mujeres posmenopausicas con el mayor riesgo de fractura. Este analisis
incluyé un subgrupo de pacientes de 75 afios de edad (rango = 75 a 82 afos). Después
de 3 afios, el alendronato redujo significativamente el riesgo de fractura vertebral en un
38% (riesgo relativo [RR] =0,62; IC del 95% =0,41-0,94) en mujeres de 75 afios de edad,
en comparacion con el 51% en la poblaciéon mas joven (RR =0,49; IC del 95% =0,35-
0,68). Para prevenir una nueva fractura vertebral, 8 mujeres de 75 afios de edad
necesitaron ser tratadas con alendronato en comparacion con 9 mujeres de menos de

75 afios. (Vandenbroucke et al., 2017)

El analisis post hoc del estudio FIT realizado por Ensrud et al., fue seguido por
otro estudio post hoc, que incluyé 3658 mujeres posmenopausicas con osteoporosis,
entre los 55 a 80 afos de edad al inicio del estudio. Los pacientes fueron tratados con
placebo o con alendronato en una dosis diaria de 5 mg durante 2 afios, seguido de 10
mg durante 1 a 2,5 afios adicionales, y se les monitorizé para detectar fracturas clinicas.
El objetivo de este andlisis realizado por Hochberg et al. fue calcular las tasas de
fracturas especificas por edad por grupo de tratamiento (de 55 a 65 afios, de 65 a 70
afios, de 70 a 75 afios y de 75 a 85 anos). Se observé que las reducciones del riesgo
relativo de fracturas clinicas de cadera, columna y mufieca fueron constantes en todos
los grupos de edad, sin evidencia de una disminucion en edades mas avanzadas.
Especificamente, el alendronato redujo el riesgo de fractura clinica en un 53% en la
cadera (riesgo relativo [RR] 0,47; IC 95% 0,27-0,81; p < 0,01), un 45% en la columna
(RR0,55; 1C95% 0,37-0,83;p< 0,01), y 31% en la mufieca (RR 0,69; IC 95% 0,50-0,98;p
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0,038). Ademas, el alendronato produjo una reduccién significativa del riesgo del 40 %
(RR 0,60; IC95 % 0,47-0,77; p < 0,01) para el evento compuesto de fracturas clinicas
de cadera, columna y mufieca. La reduccion del riesgo absoluto con el tratamiento con
alendronato aumento con la edad debido al aumento del riesgo de fractura relacionado

con la edad en el grupo de placebo. (Bouvard et al., 2021)

Un estudio de Axelsson et al demostr6 que el tratamiento con alendronato en
pacientes con una edad media de 82,4 * 8,3 afios con una fractura previa se asociaba
con una reduccion del riesgo de fractura de cadera (HR = 0,72; IC 95 % = 0,61-0,85; P
<0,001). Lareduccion del riesgo de fractura de cadera se mantuvo en todos los cuartiles
de edad, y la reduccion del riesgo absoluto a los 5 afios aument6 sustancialmente por
cuartil de edad. Estos resultados ilustraron que el alendronato es un tratamiento eficaz
para la osteoporosis en los ancianos con una reducciéon comprobada de las fracturas
vertebrales y de cadera y también indicaron que los ancianos que tienen un mayor
riesgo inicial de fractura se benefician aun mas del tratamiento osteoporético que las

personas mas jovenes. (Axelsson et al., 2017)

Las tabletas orales de alendronato deben tomarse al menos 30 minutos antes de
la primera comida, bebida o medicamento del dia con agua corriente inicamente. Las
tabletas deben tragarse enteras con un vaso lleno de agua (6 a 8 oz). El alendronato
efervescente debe disolverse en 4 oz de agua a temperatura ambiente y tomarse con el
estdmago vacio a primera hora de la mafiana. Los pacientes deben permanecer erguidos
y no comer ni beber nada durante los 30 minutos siguientes a la ingestion. (Camacho et

al, 2020)

Los efectos secundarios son similares para todos los bifosfonatos orales e
incluyen problemas gastrointestinales como esofagitis, reflujo gastroesofagico y casos
raros de fracturas atipicas de fémur y osteonecrosis de la mandibula. Cuando se analiza
el riesgo de estos dos con adultos de alto riesgo, es importante dejar claro que el riesgo
de fractura asociado con no tratar excede con creces el riesgo de estos efectos adversos

inusuales del tratamiento. Se ha documentado uveitis anterior y epiescleritis. Pueden
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causar o exacerbar la hipocalcemiay, por lo tanto, la hipocalcemia debe corregirse antes
de iniciar el tratamiento. Todos los bifosfonatos pueden afectar la funcion renal y estan
contraindicados en pacientes con una tasa de filtracion glomerular estimada inferior a

30 ml/min. (Camacho et al., 2020)

3.1.2 Ibandronato

La FDA aprobd el ibandronato oral e intravenoso para el tratamiento de
la osteoporosis posmenopausica (comprimido de 150 mg al mes y 3 mg cada 3 meses
mediante inyeccion intravenosa). El ibandronato oral también esta aprobado para la
prevencion de la osteoporosis posmenopausica. Un estudio del 2004 realizado en 149
pacientes, evidencia que el ibandronato reduce laincidencia de fracturas vertebrales en
3 afios: 9,6% (IC del 95%, 7,5-11,7) para el grupo placebo, 4,7% (IC del 95%, 3,2-6,2) y
4,9% (IC del 95%), 3,4-6,4) para los grupos de ibandronato de uso diario e intermitente,
respectivamente. Las reducciones del riesgo relativo en comparacion con placebo
fueron del 62% (p 0,0001; IC del 95%: 41-75) y del 50% (p 0,0006; IC del 95%: 26-66)
para los grupos diario e intermitente, respectivamente, después de 3 afios. Se ha
demostrado que el efecto del ibandronato sobre el riesgo de fractura no vertebral
dependid de la DMO basal del cuello femoral. Se observd una interaccion entre el efecto
del tratamiento sobre las fracturas no vertebrales y una DMO basal del cuello femoral
superior e inferior a una puntuaciéon T de 3,0 (p = 0,0027). Un analisis posterior mostro
una reduccidn relativa del riesgo de fracturas no vertebrales con el ibandronato oral
diario e intermitente (69 % [p=0,013]y 37 % [p = 0,22], respectivamente) en pacientes
con una DMO basal del cuello femoral de 3,0. (Chesnut et al., 2004)

El ibandronato oral se debe tomar con el estomago vacio, a primera hora de la
mafiana, con 8 onzas de agua corriente (ningin otro liquido). Las tabletas deben
tragarse enteras con un vaso lleno de agua (6 a 8 oz). Después de tomar ibandronato,
los pacientes deben permanecer erguidos y esperar al menos 60 minutos antes de

comer, beber o tomar cualquier otro medicamento. El ibandronato intravenoso,
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3 mg/3 ml en jeringa precargada se administra durante 15 a 30s una vez cada 3 meses.

Se debe controlar la creatinina sérica antes de cada inyeccidn. (LeBoff et al., 2022)

3.1.3 Risendronato

El risendronato de sodio esta aprobado por la FDA para la prevencion y el
tratamiento de la osteoporosis posmenopdausica (comprimido diario de 5 mg,
comprimido semanal de 35 mg, comprimido semanal de liberacion retardada de 35 mg,
comprimidos de 75 mg tomados dos dias consecutivos cada mes y comprimido de 150
mg tomado mensualmente). Estd aprobado para aumentar la masa ésea en hombres con
osteoporosis y para prevenir y tratar la osteoporosis en hombres y mujeres que estan

iniciando o tomando glucocorticoides. (Riancho et al., 2022)

En comparacidn con el placebo, el risendronato redujo la incidencia de fracturas
vertebrales en un 39%, de fracturas de cadera en un 27% y de fracturas no vertebrales
en un 22%. Se produjo una reduccién significativa del riesgo dentro del afio de

tratamiento en pacientes con una fractura vertebral previa (Riancho et al., 2022).

En 1999 y 2000, los ensayos Vertebral Efficacy with Risedronate Therapy
(VERT), VERT - Norteamérica (VERT-NA) y VERT - Multinational (VERT-MN)
demostraron la eficacia del risedronato para prevenir fracturas vertebrales y no
vertebrales en mujeres posmenopausicas con una o mas fracturas vertebrales

prevalentes (edad media = ~70 afios). (Vandenbroucke et al., 2017)

En 2001, el ensayo Hip Intervention Program investig6 el efecto del risedronato
sobre el riesgo de fractura de cadera en dos brazos diferentes, de los cuales el primer
brazo incluia mujeres posmenopausicas con una edad media de 74 afios. El segundo
grupo del ensayo Hip Intervention Program incluyé a 3886 mujeres, de 80 afios de edad
(edad media = 83 afios), con al menos un factor de riesgo no esquelético de fractura de
cadera (p. ej., trastorno de marcha o riesgo de caidas) o una DMO baja en el cuello

femoral. Después de 3 afos, no se observé una reduccidn significativa en el riesgo de
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fracturas de cadera (RR =0,8; IC 95% =0,6-1,2; P = 0,35). Es de destacar que la mayoria
(58%) de los participantes fueron seleccionados en funcidn de la presencia de un factor
de riesgo no esquelético, mientras que solo el 16% de ellos fueron seleccionados en

funcion de una DMO baja. (Vandenbroucke et al., 2017)

Un segundo estudio centrado en las personas mayores fue un analisis conjunto
de los ensayos VERT-NA, VERT-MN e Hip Intervention Program realizado por Boonen et
al. Este analisis incluy6 a 1392 mujeres de 80 afios o mas (edad media = 83 afios) con
osteoporosis (puntuacién T -2,5 o al menos una fractura vertebral prevalente). El riesgo
de fracturas vertebrales se redujo en un 81% (HR = 0,19; 95% IC = 0,09-0,40; P <0,001)
después de 1 afio y en un 44 % (HR = 0,56; IC del 95 % = 0,39-0,81; P = 0,003) después
de 3 afos. Para las fracturas no vertebrales la incidencia no fue significativamente
diferente en el grupo de tratamiento y en el grupo de placebo (P = 0,66). (Bouvard et al.,

2021)

Esta diferencia en el beneficio para las fracturas vertebrales versus no
vertebrales en los ancianos en los anadlisis de McClung et al., y Boonen et al podria
explicarse por el hecho de que los bifosfonatos impactan en la DMO, como lo demuestra
la reduccion significativa de las fracturas vertebrales. Sin embargo, los bifosfonatos no
tienen impacto sobre los factores de riesgo no esqueléticos de fracturas, como
alteraciones de la marcha, alteracidn del equilibrio y riesgo de caidas. (Bouvard et al.,

2021)

El risendronato oral debe tomarse con el estomago vacio, a primera hora de la
mafiana, con 8 oz de agua corriente (ningun otro liquido). Las tabletas deben tragarse
enteras con un vaso lleno de agua (6 a 8 0z). Después de tomar risedronato, los
pacientes deben permanecer erguidos y esperar al menos 30 minutos antes de comer,
beber o tomar cualquier otro medicamento. El risedronato oral de liberacion retardada
no se toma en con el estdmago vacio, pero directamente después del desayuno con = 4
oz de agua corriente (ningun otro liquido). Los pacientes deben permanecer erguidos

(sentados o de pie) durante al menos 30 minutos. (LeBoff et al., 2022)



99

3.1.4 Acido zolendrénico

El 4acido zolendronico intravenoso es un bifosfonato de alta potencia que
contiene nitrogeno, se administra una vez al afio y reduce significativamente el riesgo
de fractura en mujeres con osteoporosis posmenopausica y fractura reciente de cadera
por traumatismo leve. In vitro, el acido zolendroénico tiene la mayor afinidad por la
hidroxiapatita en comparacion con el alendronato, el ibandronato y el risendronato.
Investigaciones recientes han indicado que el acido zolendrénico aumenta la funcion
muscular e incluso la masa muscular en ratones sanos sometidos a quimioterapia, pero
su efecto sobre la sarcopenia alin no se ha confirmado en humanos. En consecuencia, se
intenta investigar el efecto del acido zolendroénico sobre la masa muscular en pacientes

con osteoporosis. (C.-F. Huang et al., 2021)

Se disefid un estudio de cohortes retrospectivo de casos y controles, en donde la
densidad o6sea de la columna lumbar y las caderas se midi6 mediante DXA. La DXA
también se utiliz6 para evaluar el tejido blando magro apendicular (TBMA, que es la
suma del tejido blando magro de brazos y piernas) y el indice muscular esquelético
apendicular (IMEA, que se calcula como TBMA dividido por la altura al cuadrado). Este
estudio incluyd a 1418 individuos con osteoporosis [puntuaciéon T de < -2,5 obtenida a
partir de pruebas de DMO en la columna lumbar; el cuello del fémur o la cadera total]
en el condado de Yilan, Taiwan, entre mayo de 2013 y abril de 2020. (C.-F. Huang et al,,
2021)

Tras excluir a los pacientes que utilizaban otros farmacos anti osteoporoticos o
alfacalcidol, a los que recibian medicacion especifica, como inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina y beta antagonista, y a los evaluados mediante DXA
repetida durante menos de 3 afios o mas de 5 afios, se eligié un grupo de investigacion
de 113 pacientes que recibieron una infusiéon de 5 mg de acido zolendrdnico una vez al
afio durante tres afios y fueron evaluados mediante DXA, asi como un grupo de control

de 118 individuos que no recibieron ningin medicamento anti osteoporotico durante
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tres afios y fueron evaluados de forma similar mediante DXA. Se comparé el cambio en
la masa muscular y la densidad mineral 6sea a lo largo de tres afios tras ajustar la altura
y €l peso, asi como el valor basal de cada elemento. El grupo de investigacién mejoro
significativamente en TBMA, IMEA y DMO. Ademas, segin una comparacion de los
cambios en la masa muscular y la DMO después de tres afos, los niveles de mejora en
TBMA e IMEA se correlacionaron positivamente con la DMO en la poblacién tratada con
acido zolendronico (r=0,227, P=0,02), mientras que, en el grupo de control, las
cantidades de cambio en TBMA e IMEA no se asociaron con la DMO (r=0,119, P=0,10).
(C.-F. Huang et al., 2021)

Otro estudio examind el efecto del acido zolendrénico en los indices de masa
muscular, incluida la TBMA e IMEA en una cohorte de mujeres mayores con
osteoporosis que eran residentes en comunidades de cuidados a largo plazo. Se realiz6
un analisis secundario de un ensayo clinico doble ciego, aleatorizado y controlado con
placebo, de 2 afios de duracion, donde participaron sesenta y dos mujeres
posmenopausicas con osteoporosis. Las participantes recibieron una infusion de 5 mg
de acido zolendronico o placebo, una vez al inicio del estudio. Se midieron TBMA, IMEA,
DMO total de cadera y la DMO de la columna vertebral en 6, 12 y 24 meses. (Haeri et al,,
2022)

Las participantes tenian una media de edad de 86,7 afiosy un IMC de 27,4 kg/m?2.
No hubo diferencias significativas en el cambio con respecto al valor inicial entre el
grupo de tratamiento y el grupo placebo en IMEA: (-0,15 frente a -0,02; p = 0,541) y (-
0,17 frentea 0,001; p=0,315) y (-0,29 vs -0,19, p = 0,646) o TBMA: (-0,38 vs -0,09, p =
0,455) y (-0,45 vs -0,005, p = 0,216) y (-0,70 vs -0,48, p = 0,553) a los 6, 12 y 24 meses
respectivamente. Ademas, tras ajustar por un posible factor de confusion, el IMEA o el
TBMA no presentaron mejoras significativas con respecto al valor basal alos 6, 12y 24
meses ni en el grupo de tratamiento ni en el de placebo. Sin embargo, hubo mejoras
significativas en la DMO en el total de la cadera y la columna vertebral en el grupo de
tratamiento en comparacion con el grupo placebo en los tres puntos temporales. A

manera de conclusidn del estudio; entre las mujeres de edad avanzada residentes en
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centros de cuidados a largo plazo, una dosis unica de acido zoledronico no aumento la
IMEA o0 TBMA, a pesar de mejorar la DMO en el total de la cadera y la columna vertebral

en el seguimiento de 2 afios. (Haeri et al,, 2022)

3.2 Denosumab

Denosumab es un anticuerpo monoclonal humanizado contra el RANKL
(receptor activador del ligando del factor nuclear-kB). La unién del RANKL al receptor
RANK de los osteoclastos es responsable de su activacion, diferenciacion y accion
osteoclastica. Al bloquear el RANKL, el Denosumab bloquea la activacion de los
osteoclastos y provoca un aumento de la DMO. Se ha propuesto que el Denosumab
también actua sobre el musculo mediante el bloqueo de RANK/RANKL. En estudios no
clinicos, el bloqueo de RANK/RANKL ha demostrado mejorar la funcién muscular.

(Fatima et al., 2019)

El ensayo FREEDOM (Fracture Reduction Evaluation of Denosumab in
Osteoporosis every 6 months) aport6 pruebas de la eficacia del denosumab. Los
resultados del ensayo FREEDOM indicaron que el tratamiento con denosumab redujo el
riesgo de fractura vertebral, no vertebral y de cadera durante 36 meses. También se
observo que el grupo tratado con denosumab experimenté menos caidas (4,5%) en
comparacion con el grupo no tratado (5,7%) (p = 0,02). Esto llevo a seguir investigando
el efecto del denosumab sobre la fuerza muscular. Un estudio reciente de Bonnet et al.
probd el efecto del denosumab en animales y humanos (mujeres posmenopausicas); los
autores informaron que el RANKL se deteriora, mientras que su inhibidor mejora la
fuerza muscular en pacientes osteoporoticos. El Denosumab aumenté la masa magra
apendicular y la fuerza de prension manual (0,66 * 2,2 kg y 3,22 + 10,0 kg,
respectivamente, frente a -0,06 * 0,39 kg y -0,07 * 6,6 kg con bifosfonatos; y -0,36 *
1,03 kgy -1,39 * 2,4 kg, respectivamente, en el grupo sin tratamiento, ambos valores P
< 0,05). Los cambios en la masa magra apendicular y la fuerza de prensiéon manual se

correlacionaron estrechamente con los cambios en la DMO de la columna lumbar (r? =
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0,82 yr?=0,81, ambos valores P < 0,001) en el grupo Dmab, pero no en los otros grupos.
Se concluye que, ademds de su papel como tratamiento para la osteoporosis, el
denosumab podria representar un enfoque terapéutico novedoso para la sarcopenia y,

por tanto, para la osteosarcopenia. (Fatima et al., 2019)

En unestudio en el que se administr6 denosumab o un bisfosfonato a mujeres
fragiles con osteosarcopenia, se encontré que las mujeres tratadas con denosumab
habian aumentado la masa magra apendicular (0,66 * 2,2 kg) y la fuerza de prension
manual (3,22 £ 10,0 kg), en comparacion con ningin tratamiento (-0,36 £ 1,03 kgy
-1,39 * 2,4 kg, respectivamente; p<0.05), pero no se observaron cambios en las
mujeres tratadas con bisfosfonatos, por lo que el manejo con denosumab podria
representar un enfoque terapéutico novedoso para la sarcopenia. (Ariza Galindo et al.,

2022)

Otro ensayo compar¢ el denosumab con el acido zoledrénico en mujeres con
sarcopenia durante un periodo de 3 afos. Las que recibieron denosumab
experimentaron un aumento significativo de la fuerza de prensién de la mano y de la
masa corporal magra, mientras que el tratamiento con bifosfonato no produjo ningin
cambio en estas medidas. Mas recientemente, en un estudio no aleatorizado de adultos
mayores que vivian en la comunidad y acudian a una clinica de caidas y fracturas, el
tratamiento con denosumab mejord el equilibrio, el miedo a las caidasy la funcion fisica,
mientras que el acido zolendrdnico no lo hizo. Estos resultados son prometedores; sin
embargo, se necesitan mas estudios para confirmar estos hallazgos y determinar el
impacto del denosumab en las caidas y fracturas de pacientes osteosarcopénicos. (Kirk

etal, 2020)

Se realiz6 un estudio cuyo objetivo fue evaluar si el denosumab tiene un efecto
dual unico tanto en el hueso como en el muisculo en comparacién con otros agentes
antirresortivos y su eficacia en el periodo de seguimiento posterior a la finalizacion del
tratamiento en comparacion con otros agentes antirresortivos. Se incluyeron ciento

treinta y cinco pacientes diagnosticados con osteoporosis a los que se prescribid
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denosumab y quienes se compararon con un grupo de control de 272 pacientes
estratificados en 2 subgrupos: 136 a los que se prescribi6 alendronato y 136 a los que
se prescribi6 zoledronato. Se evalué la DMO de todos los pacientes, el riesgo de caidas,
riesgo de fractura (por medio de FRAX) y medidas de sarcopenia. Todos fueron
reevaluados tras 5 afios de tratamiento con denosumab/alendronato y 3 afios con
zoledronato, y 1 afio después de interrumpir el tratamiento de la osteoporosis. Como
resultado, no hubo diferencias demograficas basales significativas entre los 3 grupos. Al
finalizar el tratamiento de 5 afios con denosumab, se observd una disminucion
significativa del riesgo de caidas (p = 0,001) y mejoras significativas en todas las
medidas de sarcopenia (p = 0,01). Un afio después de la interrupcion del tratamiento
con denosumab, se observé un empeoramiento significativo tanto del riesgo de caidas

como de las medidas de sarcopenia (p = 0,01). (Miedany et al., 2021)

3.3  Teriparatida

La teriparatida es un analogo de PTH humana recombinante que comprende los
primeros 34 aminoacidos del extremo N-terminal de la PTH. La PTH es una hormona
clave en la regulacion del metabolismo del calcio y el fosfato en el cuerpo. Actia
principalmente en los rifilones para aumentar la reabsorcion de calcio y en los huesos
para estimular la resorcidn dsea, liberando asi el calcio almacenado en hueso al torrente
sanguineo. El tratamiento con teriparatida aumenta notablemente la formacion dsea,
pero debido a la estimulaciéon posterior de los osteoclastos por parte de los
osteoblastos, se produce un aumento secundario en la resorcidn 6sea. (Hattersley et al.,

2016)

La teriparatida es un medicamento aprobado por la FDA para el tratamiento de
la osteoporosis en hombres y mujeres con alto riesgo de fractura (antecedentes de
fractura osteopordtica, multiples factores de riesgo de fractura o fracaso/intolerancia a
otras terapias disponibles para la osteoporosis). La FDA aprobd una indicacion

ampliada de teriparatida para el tratamiento de osteoporosis asociada a terapia con
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glucocorticoides sistémicos sostenidos (= 5 mg/dia de prednisona). Aunque su uso se
ha centrado histéricamente en el tratamiento de la osteoporosis, su potencial impacto
en la osteosarcopenia esta siendo explorado debido a los efectos beneficiosos sobre el
metabolismo 6seo y su posible influencia indirecta en la salud muscular. (Reid &

Billington, 2022).

Teriparatida se administra en forma de inyeccion subcutanea de 20 pg de forma
diaria. Cuando se interrumpe el tratamiento, la pérdida dsea puede ser rapida y se
deben considerar agentes alternativos para mantener la DMO. La duracion del
tratamiento era previamente restringido a 24 meses, pero esto se cambid
recientemente para abrir la posibilidad de un tratamiento mas prolongado en pacientes
de alto riesgo, segin la FDA el uso de teriparatida durante mas de 2 afios s6lo debe
considerarse si el paciente sigue teniendo o ha vuelto a tener un alto riesgo de fractura.

(LeBoffetal., 2022)

La teriparatida reduce el riesgo de fracturas vertebrales en 65-77%, (IC 95% de
0,22 a 0,55), y fracturas no vertebrales entre 35-53% (IC 95% de 0,25 a 0,86) en
pacientes con osteoporosis, después de un promedio de 18 meses de tratamiento. Es
importante seguir el tratamiento posterior a teriparatida con un agente antirresortivo,
generalmente un bifosfonato o denosumab, para mantener o aumentar ain mas la DMO.

(LeBoffetal., 2022)

El estudio pivotal de teriparatida es The Fracture Prevention Trial. Fue un
estudio doble ciego de mujeres posmenopausicas con osteoporosis y fracturas
vertebrales asignadas al azar a auto inyecciones subcutaneas diarias de teriparatida (20
0 40 pg de hormona paratiroidea) (N= 541) o placebo (N= 544), con una edad media =
69,5 afios, durante un seguimiento de 21 meses. Ademas del farmaco del estudio, los
pacientes recibieron suplementos de calcio y vitamina D durante el transcurso del
estudio. Se produjeron nuevas fracturas vertebrales en el 14% de las mujeres del grupo
de placebo y en el 5% y el 4%, respectivamente, de las mujeres de los grupos de 20 pg

y 40 pug de hormona paratiroidea; los riesgos relativos respectivos de fractura en los
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grupos de 20 pg y 40 pg, en comparacion con el grupo de placebo, fueron 0,35y 0,31
(intervalos de confianza del 95%, 0,22 a 0,55 y 0,19 a 0,50). Se produjeron nuevas
fracturas por fragilidad no vertebral en el 6% de las mujeres del grupo de placeboy en
el 3% de las de cada grupo de hormona paratiroidea (riesgo relativo, 0,47 y 0,46,
respectivamente [intervalos de confianza del 95 por ciento, 0,25a 0,88y 0,252 0,86]) .
Comparado con placebo, ambas dosis aumentaron la DMO en columna lumbar y cuello

femoral. (Vandenbroucke et al., 2017)

Aunque la teriparatida y el ejercicio pueden mejorar la osteoporosis, la atrofia
muscular y el metabolismo de las grasas durante el envejecimiento, los efectos del
tratamiento con una combinacidn de teriparatida y ejercicio sobre estos factores siguen

sin estar claros (Vandenbroucke et al., 2017).

3.4 Hormona del crecimiento y factor de crecimiento similar a la insulina

La GH es la base del crecimiento fisiolégico humano. La GH depende de su
portador el IGF-1 para actuar fisiolégica y terapéuticamente. El envejecimiento normal
se asocia a una disminucidn de los niveles de hormona del crecimiento y de IGF-1. Como
también esta relacionada con el desarrollo muscular, la GH surgié como una terapéutica
potencial contra la sarcopenia. Bian et al., en una cohorte de 3276 pacientes ancianos,
evaluaron que tanto las concentraciones séricas de GH como de IGF-1 estaban asociadas
con la sarcopenia. En este estudio, la masa muscular esquelética apendicular de los
ancianos se correlacion6 positivamente con la GH y el IGF-1, pero negativamente con el

colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL). (Mellen et al., 2023)

Estudios han indicado que la deficiencia de GH puede conducir a un aumento de
los niveles de miostatina, que es un factor atrofico, con disociacion en los efectos
autocrinos de IGF-1 sobre la sintesis de proteinas de los musculos. Se trata de
fenomenos pro sarcopénicos. En adultos con el virus de la inmunodeficiencia humana,

Adrian etal., evaluaron el papel de la tesamorelina, un analogo de la hormonaliberadora
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de GH, en la masa muscular. Los resultados mostraron que, entre los pacientes tratados
con una disminuciéon clinicamente significativa del tejido adiposo visceral, la
tesamorelina aumentaba eficazmente la densidad y el area de los musculos

esqueléticos, acciones todas ellas antisarcopénicas. (Mellen et al., 2023)

La eficacia de la hormona del crecimiento en el tratamiento de la osteoporosis se
ha estudiado en numerosos ensayos clinicos. Un metaanalisis reciente de siete ensayos
clinicos aleatorizados y un ensayo de extension sugirié que podria tener un papel en la
prevencion de fracturas en la osteoporosis postmenopausica, aunque no ha demostrado
un efecto positivo en la DMO. (Fatima et al, 2019) Siete estudios asignaron
aleatoriamente a 272 mujeres posmenopausicas, de 61 a 69 afios, a GH o control,
durante 6 a 24 meses, y el octavo fue un ensayo de extension. A excepcion de un estudio,
todas las mujeres recibieron terapias concurrentes para la osteoporosis. No se observd
un efecto significativo de la GH, en comparacién con el control, sobre la DMO en la
columna lumbar (diferencia de medias ponderada DMP = -0,01 [-0,04, 0,02]), cadera
total (DMP = 0 [-0,05, 0,06]) o cuello femoral (DMP = 0 [-0,03, 0,04]). De igual manera,
no se observo ningun efecto sobre el contenido mineral 6seo. La GH aumentd
significativamente el marcador de formacidén 6sea, propéptido carboxiterminal del
procolageno tipo I (DMP = 14,03 [2,68, 25,38]). Los pacientes que recibieron GH
presentaron una disminucidn significativa del riesgo de fractura en comparacion con el
grupo control (RR = 0,63 [0,46, 0,87]). Los eventos adversos notificados no fueron

graves, y se relacionaron principalmente con retencion de liquidos. (Barake et al., 2018)

En 1990 se describié por primera vez que los niveles bajos de hormona de
crecimiento contribuyen a una disminucién de la masa corporal magra y a un aumento
del tejido adiposo; sin embargo, desde entonces, no se ha podido demostrar un
beneficio consistente en la mejora de la masa o la funciéon muscular. Ademas, hay que
tener en cuenta varios efectos secundarios, como el sindrome del tinel carpiano, la
ginecomastia, el dolor articular y muscular, la hiperglucemia. Del mismo modo, existen

pocos datos sobre el papel de la IGF-1 en la sarcopenia. La IGF-1 también se asocia a
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multiples efectos secundarios como: miositis, hipotensidn ortostatica y ginecomastia.

(Fatima et al., 2019)

3.5  Grelina y analogos

La grelina (inductora de la liberacién de la hormona del crecimiento), un
polipéptido liberador de la hormona del crecimiento (GH), esta formada por 28
aminodacidos y se secreta principalmente en las células entero-endocrinas del estomago.
Se encuentra tanto en forma asilada como no asilada. Se une al receptor segretagogo de
la GH (antes conocido como GHSR-1) y estimula el apetito a través de la activacion del
neuropéptido Y (NY) en el hipotdlamo y ayuda a regular el peso corporal. En los
musculos esqueléticos, controla el desgaste muscular regulando a la baja la expresion
del ARNm del TNF sin mostrar efectos significativos en el ARNm del IGF-1 en el musculo

gastrocnemio en un modelo de lesion inducida por quemaduras. (Dutt et al., 2015)

El péptido precursor de la grelina (desacil grelina, DAG) también tiene un efecto
regulador sobre la atrofia del musculo esquelético inducida por TNF e IFN. Un estudio
muestra que el DAG atenua la reduccién inducida por citocinas en la fosforilacion de
Akt, FoxO1 y la glucogeno sintasa quinasa-3 beta (GSK3) en los miotubos C2C12.
Ademas de esto, DAG también inhibe la activacion de NF B y regula negativamente la
expresion de ARNm de atrogin1l/MuRF1. En la caquexia inducida por adenocarcinoma
de pulmon, el tratamiento con grelina suprimid la inflamacion al prevenir la induccion
de TNE IL-1, IL-6 y proteina C reactiva. Ademas, también mejoro el desgaste del musculo
esquelético al reducir las expresiones de la proteina quinasa activada por mitégeno p38
fosforilada (p-p38MAPK), NF B activado, FoxO1, MuRF1 y atrogina en los lisados de
musculo esquelético de ratones portadores de tumores. De manera similar a su efecto
en la caquexia por cancer, la grelina ha mostrado resultados positivos en la regulacion
de la pérdida de masa muscular esquelética en la enfermedad renal cronica al mejorar
la capacidad oxidativa mitocondrial y la fosforilacion de Akt. Estos cambios no sdlo
mejoran la sensibilidad a la insulina, sino que también favorecen el anabolismo del

musculo esquelético. (Dutt et al., 2015)
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En un estudio clinico que incluyé el tratamiento con grelina durante tres
semanas de pacientes caquécticos con enfermedad pulmonar obstructiva cronica e
insuficiencia cardiaca cronica, se observo un aumento del peso corporal medio (49,3
+/- 3,6 a 50,3 +/- 3,8 kg; p < 0,05) y de la fuerza muscular aumentando
significativamente la carga de trabajo maxima y el consumo de oxigeno maximo durante
el ejercicio (739 +/- 127 a 801 +/- 126 mL/min; P 0,05). En otro modelo de desgaste
muscular (atrofia muscular inducida por descarga), la administraciéon de grelina
aumentd de forma aguda la hormona de crecimiento plasmatica y amplificé la
fosforilacion del transductor de sefiales y activador de la transcripcion (STATS), lo que
aumenta la expresion del ARNm de IGF-1 en el musculo plantar. Este estudio ilustra que
la grelina alivia la atrofia muscular al estimular el eje GH-STAT5-IGF-1 en el musculo
atrofiado. Aunque la grelina desempefia un papel fundamental en la estimulacién del
apetito, el aumento de la masa corporal y la prevencion del catabolismo muscular, su
eficacia clinica es limitada debido a su vida media (30 min) y a la via de administracion

(intravenosa). (Dutt et al., 2015)

Ademas, un agonista del receptor de grelina, el clorhidrato de anamorelina,
también ha demostrado su efecto positivo en pacientes con anorexia-caquexia por
cancer al aumentar el nivel de GH, IGF-1 y proteina de union al factor de crecimiento
similar a la insulina 3 (IGFBP-3), lo que conduce a un aumento del apetito y la masa
corporal. Ademas, tiene una vida media mejor (7-12 h) en comparacién con la grelina
(0,5 h). Aunque los resultados de este farmaco son bastante prometedores para el
tratamiento de la caquexia, aun se requieren mas estudios controlados con un tamafio

de muestra grande para comprender su eficacia y seguridad. (Dutt et al., 2015)

Se comunicaron resultados prometedores con capromorelina (otro andlogo de
grelina) en sujetos de 65 a 84 afios, con riesgo de deterioro funcional (velocidad de
marcha lenta, escasa fuerza de prensiéon de la mano, al menos una limitacién en AIVD, o
haber sufrido dos o mas caidas en los dos ultimos afios) y tratados durante 1 afio con
este agente. Un total de 395 hombres y mujeres de entre 65 y 84 afios fueron

aleatorizados para un tratamiento de 2 afios en cuatro grupos de dosificacién (10 mg
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tres veces por semana, 3 mg dos veces al dia, 10 mg cada noche y 10 mg dos veces al
dia) o placebo. Aunque el estudio se interrumpid prematuramente segun los criterios
predeterminados de efecto del tratamiento, 315 sujetos completaron 6 meses de
tratamiento y 284 12 meses. Ese trabajo confirmé un aumento de la masa corporal de
1,4 kg (DXA) y, contrariamente a hallazgos anteriores, observd una mejora significativa
delos rendimientos funcionales, como caminar en tandem, subir escaleras con potencia,
asi como una tendencia a mejorar la prueba de caminar 6 minutos y la prueba de

levantarse de la silla en cinco repeticiones, a los 12 meses.

Se observd un aumento sostenido, relacionado con la dosis, en las
concentraciones de IGF-I en todos los grupos de tratamiento activo. Cada dosis de
capromorelina provoc6 un aumento en la GH nocturna maxima, que fue mayor con la
dosis menos frecuente. A los 6 meses, el peso corporal aumenté 1,4 kg en los sujetos
que recibieron capromorelina y disminuy6 0,2 kg en los que recibieron placebo (p =
0,006). La masa corporal magra aumento 1,4 kg frente a 0,3 kg (p = 0,001), y la marcha
en tandem mejord 0,9 s (p = 0,02) en los grupos de tratamiento agrupados frente a
placebo. A los 12 meses, también mejoré la capacidad para subir escaleras (p = 0,04).
Los eventos adversos incluyeron fatiga, insomnio y pequefios aumentos en la glucemia
en ayunas, la hemoglobina glucosilada y los indices de resistencia a la insulina. La
magnitud de la mejora fue, en general, modesta. (Rolland et al., 2023)(White et al,,

2009)

A diferencia de estudios anteriores realizados con sujetos robustos, la mejora en
el rendimiento funcional observada en el estudio de White et al. podria explicarse por
el reclutamiento de sujetos fragiles. La inclusiéon de sujetos sanos en ensayos de
intervencion expone a un riesgo de efecto techo en las pruebas de rendimiento fisico.
Aunque no se realiz6 bajo la indicacidon de sarcopenia, los resultados del estudio de
White et al. sugieren que los sujetos sarcopénicos, que a menudo son fragiles y estan en
riesgo de declive funcional, podrian beneficiarse potencialmente de este enfoque
terapéutico. En los ensayos clinicos descritos no se notificaron efectos adversos graves,

pero se observo un aumento estadisticamente significativo de la glucemia en ayunas y
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una disminucion de la sensibilidad a la insulina en el grupo de tratamiento. Quedan por
realizar estudios clinicos confirmatorios para determinar la seguridad y el beneficio de
los miméticos o agonistas de la grelina en adultos mayores, especialmente en pacientes

sarcopénicos. (Rolland et al., 2023a)

3.6 Testosterona

Los niveles de testosterona disminuyen con la edad y se considera una causa
importante de osteosarcopenia. Aunque los resultados de los ensayos clinicos sobre el
efecto de la administracion de testosterona en la masa dsea y muscular y en lareduccion
de los acontecimientos adversos (caidas y fracturas) han sido en su mayoria
decepcionantes, los moduladores selectivos de los receptores de andrégenos (por sus
siglas en inglés, SARM), que podrian tener un efecto en la sarcopenia, también podrian

tener un efecto sincrénico en el hueso osteoporético. (Kirk et al., 2019)

La disminucion progresiva del 1 al 2 % anual del nivel de testosterona en sangre
observada después de los 30 afios puede estar asociada con sintomas clinicos de
hipogonadismo, entre los que se encuentran la disminucién de la masa muscular, la
fuerza y el rendimiento fisico. La testosterona se considera un determinante principal
del mantenimiento de la masa y la funcién muscular durante el envejecimiento, sin
embargo, ningun estudio sobre la suplementacién con testosterona se ha dirigido
especificamente a la sarcopenia o a los pacientes osteosarcopénicos. Por lo tanto, aun
queda por determinar la eficacia y la seguridad de la suplementacién con testosterona

en el contexto de la sarcopenia. (Rolland et al., 2023b)

Muchas personas mayores tienen niveles de testosterona en sangre bajos o
inferiores a lo normal (<300 ng/dL). Esto se ha asociado a una pérdida de masa
muscular. Ademas, se ha demostrado que la sustitucién de testosterona en hombres
mayores aumenta la masa muscular y, en menor medida, la fuerza de forma dosis-

dependiente, independientemente del ejercicio. También en los resultados funcionales
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y los ingresos hospitalarios, 1a sustitucion de testosterona ha demostrado sus beneficios
en hombres mayores vulnerables (fragiles, desnutridos o con movilidad limitada). (De

Spiegeleer et al., 2016)

En los ultimos afios se han publicado varias revisiones y meta analisis de ensayos
controlados aleatorizados que investigan el efecto de la testosterona sobre los
componentes de la sarcopenia (es decir, masa muscular, fuerza y funcion). Cabe sefialar
que el disefio de los multiples ensayos varia sustancialmente en términos de poblacion
de estudio, duracion, dosis, via de administracion, formulaciéon farmacéutica, pero
también pruebas fisicas evaluadas, lo que da lugar a una alta heterogeneidad. Esto
disminuye las comparaciones entre estudios y limita la generalizacidn de los hallazgos.

(Rolland et al., 2023)

Los metaanalisis de Correa et al. (n = 17 estudios) y Parahiba et al,, (n = 11
estudios) encontraron que la testosterona aumenta la masa y la fuerza muscular en
hombres de mediana edad o mayores. Sin embargo, los resultados sobre el rendimiento
fisico fueron inconsistentes. Mientras que Bashin et al,, en las recomendaciones mas
recientes de la Guia de Practica Clinica de la Sociedad Endocrina, indican que el
tratamiento con testosterona en hombres con hipogonadismo aumenta la masa y la
fuerza muscular, la Sociedad Belga de Gerontologia y Geriatria apoya que el efecto de la
testosterona en hombres con niveles séricos bajos de testosterona (<200-300 ng/dl) es
importante en la masa muscular, pero se considera modesto o minimo en la fuerza
muscular. La mayoria de las investigaciones, incluidas las revisiones y metaanalisis
mencionados anteriormente, concluyeron que los beneficios de la testosterona en el
rendimiento fisico no son convincentes. Por ejemplo, Kenny et al. (5 mg de AndroGel al
1 % al dia durante 12 meses) y Srinivas-Shankar et al. (50 mg de Testogel al 1 % al dia
durante 6 meses) no encontraron diferencias entre el grupo de testosterona y los
controles en la SPPB, la prueba de bipedestacion en dectbito supino y la prueba Get Up
and Go o la velocidad de marcha, la prueba de caminata de 6 minutos y la prueba de

rendimiento fisico. Ademas, cuando es estadisticamente significativa, la magnitud del
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efecto de la testosterona sobre los componentes de la sarcopenia varia entre los ensayos

y su relevancia clinica es discutible. (Rolland et al., 2023)

En estos estudios, la prueba de marcha y equilibrio de Tinetti, la prueba de
funcion locomotora agregada (PFLA), la prueba de caminata de 6 minutos y la prueba
de rendimiento fisico (PRF) mejoraron en la evaluacién a los 6 meses (en comparacion
con el valor inicial) en el grupo tratado; sin embargo, las diferencias ajustadas entre los
grupos de tratamiento no alcanzaron la significancia estadistica. La puntuacion del
Cuestionario de Actividad Fisica de los Ancianos no mostré diferencias entre los grupos,
mejorando ligeramente en ambos. La PRF y PFLA mostraron mayores mejoras
(interaccion P 0,011 y 0,004) con el tamafio del efecto de 1,65 (0,11-3,20) y 3,66 (8,52-
1,20) respectivamente, en aquellos con al menos dos criterios de fragilidad. La
puntuacion de la PRF también mostré una mayor mejora (interaccién P 0,005) con el
tamarno del efecto de 1,9 (0,6-3,2) en hombres mayores (75 afios). (Srinivas-Shankar et

al, 2010)

La via 6ptima de administracién (intramuscular, transdérmica, oral) de la
testosterona sigue siendo un tema de debate. Actualmente, nunca se ha investigado el
efecto de las diferentes vias de administracion de testosterona sobre los componentes
de la sarcopenia. Sin embargo, en su metaanalisis, Skinner et al. investigaron por
separado los efectos de la suplementacién con testosterona intramuscular y
transdérmica para la masa corporal magra y la fuerza muscular. En general, los autores
confirman un aumento del 3,4 % en la masa corporal magra en los grupos de

testosterona y una mejora significativa de la fuerza muscular. (Rolland et-al.,2023)

El tratamiento intramuscular resulté en una mejora de 3 a 5 veces mayor de la
masa o la fuerza musculares en comparaciéon con la formulacién transdérmica. Se
encontr6 un indice g medio (gi) mayor para la administracion intramuscular (gi = 0,95;
IC 95% = 0,33-1,58) que para la administracién tépica (gi = 0,26; IC 95% = 0,08-0,42) u
oral (gi = -0,21; IC 95% = -1,40-1,02) de testosterona. Otros investigadores también

encontraron previamente un mayor aumento de la fuerza muscular para la
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administracion inyectada en lugar de la administracién transdérmica u oral de
testosterona. Aunque el metaanalisis de Parahiba et al. no confirmé este resultado,
Corona et al. inform6 que la masa corporal magra no mejoré en los ensayos que
utilizaron testosterona oral, mientras que las preparaciones transdérmicas e
intramusculares mejoraron significativamente la masa corporal magra, con mejores

resultados para estas tultimas. (Rolland et al., 2023)

3.7 Moduladores Selectivos de los Receptores de Andrégenos (SARM)

Los SARM son moduladores sintéticos de androgenos. La variabilidad de las
proteinas reguladoras de los receptores de andrégenos de un 6rgano a otro permite que
los SARM en estudio tengan efectos fisioldgicos dirigidos especificamente al muasculo
esquelético, al tiempo que evitan los efectos androgénicos indeseables. Los SARM no se
unen al receptor de progesterona ni al receptor de glucocorticoides. Esto elimina las
preocupaciones sobre los posibles efectos adversos de la testosterona y abre
perspectivas terapéuticas para la sarcopenia en mujeres. Se han investigado varios
SARM, como la 7 a-metil-19-nortesterona (MENT o Trestolona), el Ligandrol o la
Ostarina (enobosarm), pero ninguno ha sido aprobado bajo una indicacion clinica por
la FDA. En un estudio de fase 2 aleatorizado, Dalton et al. demostraron que 12 semanas
de SARM GTx-024 (enobosarm) en 120 hombres y mujeres sanos mayores de 60 afos
dieron como resultado un aumento de la masa corporal magra (evaluada por DXA) de
1,3 kg, asi como un mejor desempeno en la prueba de subir escaleras. (Rolland et al,,

2023b)

El desgaste muscular es un componente de la sarcopenia que se suele investigar
en el contexto de otras patologias (cancer, enfermedad pulmonar obstructiva crénica).
Un ensayo clinico aleatorizado de fase 2 en 120 pacientes con cancer mostré un
aumento significativo de la masa corporal magra (evaluada mediante DXA) (pero sin
cambios en la funcion fisica) en sujetos tratados durante hasta 113 dias con enobosarm

1 mg (+1,5kg 2,1a12,6) o 3 mg (+1,0 kg, 4,8 a 11,5) frente a placebo (sin cambios).
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Dos ensayos clinicos aleatorizados de fase 3 prueban los efectos del enobosarm para
prevenir el desgaste muscular (estudios POWER 1 y 2) en 641 hombres o mujeres
posmenopausicas que recibian quimioterapia para el cancer de pulmon de células no
pequeiias avanzado. Los criterios de valoracion principales (definidos en colaboracion
con la FDA) fueron una mejora = 10 % en la funcion fisica (potencia para subir
escaleras) y ninguna pérdida de masa corporal magra (evaluada mediante DXA) en
comparacion con el valor inicial. Aunque la informacién disponible en la base de datos
Clinicaltrial.gov sugiere que enobosarm mejor6 la masa corporal magra, los resultados

de estos ensayos aun no se han publicado. (Rolland-et-al.,2023)

En un reciente ensayo de fase II, VK5211, un SARM oral no esteroideo, mostré un
aumento significativo de la masa muscular magra y una mejora no significativa en la
prueba de la marcha de 6 minutos en el grupo de tratamiento a las 12 semanas. Ademas,
el grupo de tratamiento mostré una mejora significativa en el propéptido N del
procolageno tipo 1 (P1NP), un marcador de la formacion dsea; lo que sugiere un doble
efecto sobre el hueso y el musculo. Se trata de una posibilidad interesante para el
tratamiento potencial de la osteosarcopenia. Ademas, se estan llevando a cabo dos
ensayos importantes: «The Testosterone Trial in Older Men» y «T4DM», cuyo objetivo
es aclarar el papel de la testosterona en el tratamiento de la osteosarcopenia. (Kirk et

al,, 2019.

En resumen, aunque el conocimiento de estas nuevas moléculas es generalmente
muy fragmentado, los resultados de los estudios clinicos sobre los SARM son
prometedores, en particular sobre el desgaste muscular en pacientes con enfermedades
inflamatorias graves en las que la masa muscular, por si misma, es un factor de riesgo

independiente para la tolerancia al tratamiento y la supervivencia. (Rolland et al., 2023)
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3.8  Anticuerpos antimiostatina

La miostatina es una de las dianas terapéuticas que se estudian en la actualidad.
Esta se produce en el musculo esquelético e inhibe el crecimiento muscular. La falta de
miostatina conduce a la hipertrofia muscular. En ratones, los anticuerpos antimiostatin
aumentaron la masa y la fuerza muscular. La administracion de proteina recombinante
del receptor de miostatina, dio como resultado un aumento de la masa corporal magra
y los marcadores de formacidon ésea en un estudio en mujeres posmenopausicas. El
anticuerpo de miostatina LY2495655 se ha relacionado con un moderado incremento

de la masa y fuerza muscular. (Cedefio-Veloz et al., 2019)

En ensayos de fase Il en adultos mayores (>>75 afios) con antecedentes de caidas,
los anticuerpos antimiostatina aumentaron la masa corporal magra y mejoraron
ligeramente las medidas funcionales asociadas a la fuerza muscular. En cuanto a la
funcion de los anticuerpos antimiostatina en la mejora de la salud 6sea, los datos de
estudios en animales indican que, en combinacién con ejercicios de resistencia, estos
mejoraron la masa dsea, sin embargo, este efecto no se ha confirmado en ensayos

clinicos. (Fatima et al,, 2019)

Se realiz6 un estudio para evaluar los efectos de Bimagrumab sobre la masa y la
funcion del musculo esquelético en adultos mayores con sarcopenia y limitaciones de
movilidad. Este fue un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de 24
semanas de duracion en cinco centros de Estados Unidos, donde participaron adultos
residentes en la comunidad (N= 40) de 65 afios 0 mas con una velocidad de marcha
entre 0,4 y 1,0 m/s en 4 m y un indice de musculo esquelético apendicular de 7,25
kg/m? o menos para hombres y 5,67 kg/m? o menos para mujeres. Se brindé
Bimagrumab intravenoso 30 mg/kg (n= 19) o placebo (n= 21). Se realizaron
mediciones de los cambios respecto al valor inicial en el volumen muscular del muslo
(VMM), grasa subcutanea e intermuscular, masa corporal magra total y apendicular,
fuerza de agarre, velocidad de marcha y distancia recorrida en una caminata de 6

minutos. Treinta y dos (80%) participantes completaron el estudio. (Rooks etal., 2017)
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El VMM aumentd en la semana 2, se mantuvo durante todo el tratamiento y se
mantuvo por encima del valor basal al final del estudio en los participantes tratados con
bimagrumab, mientras que no hubo cambios con el tratamiento placebo (Semana 2:
515+ 2,19 % vs. 0,34 £ 2,59 %, p< 0,001; Semana 4: 6,12 + 2,56 % vs. 0,16 + 3,42 %, p
<0,001; Semana 8: 8,01 + 3,70 % vs. 0,35 + 3,32 %, p < 0,001; Semana 16: 7,72 + 5,31
% vs. 0,42 £ 5,14 %, p < 0,001; Semana 24: 4,80 + 5,81 % vs. 1,01 + 4,43 %, p = 0,002).
Los participantes con una velocidad de marcha mas lenta al inicio del estudio que
recibieron bimagrumab tuvieron mejoras clinicamente = significativas 'y
estadisticamente significativas en la velocidad de la marcha (media de 0,15 m/s, p =
0,009) y la distancia recorrida en 6 minutos (media de 82 m, p = 0,022) que los que
recibieron placebo en la semana 16. Los eventos adversos en el grupo de bimagrumab
incluyeron sintomas musculares, acné y diarrea, la mayoria de los cuales fueron leves y

se resolvieron al final del estudio. (Rooks et al., 2017)

3.9  Rapamicina y regulacion del mTOR

El IGF-1 y la IL-6 desempefian un papel importante en la interaccion entre el
musculo y el hueso. Se trata de importantes reguladores de la via Akt/mTOR, que
regulan la traduccién del ARNm y la sintesis de proteinas en el musculo esquelético, al
tiempo que regula la remodelacion dsea. Por lo tanto, la modulacion farmacolégica de
la via Akt/mTOR podria convertirse en un nuevo enfoque para la osteosarcopenia.
Teniendo en cuenta que la rapamicina es un producto natural que inhibe mTOR con gran
especificidad y regula al mismo tiempo otros procesos afectados por el envejecimiento,
como la autofagia y la apoptosis, que también son muy prevalentes en la osteoporosis 'y
la sarcopenia, podria convertirse en un enfoque terapéutico atractivo para la
osteosarcopenia. Al demostrar que la rapamicina afecta a la lipotoxicidad inducida por
el palmitato en los osteoblastos modulando la apoptosis y la autofagia in vitro, se

propone que las terapias asociadas a la rapamicina podrian, potencialmente, dirigirse a
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funciones especificas en la osteoporosis y la sarcopenia. Son necesarios futuros estudios

en animales antes de pasar a los ensayos clinicos. (Kirk et al., 2019)

3.10 Anti TNF-aelL-6

La inflamacion crénica es un determinante crucial de la sarcopenia. La IL-6 es
una de las exerquinas mas estudiadas. Esta citocina proinflamatoria es producida por el
musculo esquelético durante la contraccion segin la intensidad y la duracién del
ejercicio. Curiosamente, se ha demostrado que los ratones deficientes en IL-6 son
resistentes al ejercicio, lo que destaca el papel crucial de esta citocina y, de manera mas
amplia, de la inflamacion en la miogénesis inducida por el ejercicio. Sin embargo, en
diferentes modelos dependientes e independientes de la edad de pérdida de masa
muscular, el nivel elevado de IL-6 parece actuar de manera perjudicial sobre la fisiologia
muscular. En consecuencia, varios estudios se centraron en estrategias capaces de
limitar o neutralizar la produccion de IL-6 o sus consecuencias. En este contexto, el
anticuerpo IL-6 atenua el fenotipo distréfico, la degeneracion muscular grave, la
inflamacion, asi como la acumulacién de grasa no funcional y tejidos fibréticos en la
miopatia de Duchenne. Ademas, la inhibicion farmacologica de la actividad de IL-6 en
ratones inhibe las respuestas antiinflamatorias y mejora la reparacion muscular.

(Rolland et al., 2023)

En ratones envejecidos, la inhibicion del TNF-a (otra citocina proinflamatoria
implicada en la caquexia) por parte de Etanercept también previno la atrofia y la
pérdida de fibras de tipo II. Varios tratamientos como los anticuerpos monoclonales
dirigidos al TNF-a (infiximab, adalimumab, certolizumab y golimumab) y a la IL-6
(tocilizumab y sarilumab), o al receptor soluble del TNF-a (etanercept), asi como los
inhibidores de la estimulacion de las células T (abatacept), los anticuerpos
monoclonales para la deplecion de las células B CD20 (rituximab) o incluso los
inhibidores de la tirosina quinasa de la familia Janus (tofacitinib, baricitinib,

upadacitinib y filgotinib) dirigidos a estas moléculas proinflamatorias han demostrado
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su interés clinico y ahora estadn disponibles para su uso en el tratamiento de la

enfermedad. (Rolland et al., 2023)

Al limitar los mecanismos catabdlicos musculares, estos farmacos también
podrian limitar la pérdida de masa/fuerza muscular que contribuye a la limitacion
funcional. Aunque estos tratamientos reducen la gravedad de las complicaciones
articulares, una reciente revision sistematica con metaanalisis de nueve estudios
aleatorizados no demostrd una mejora significativa de la masa muscular. En un analisis
de sensibilidad centrado en el pequefio numero de sujetos tratados con anti-IL-6 y anti-
TNF-a, se observo una tendencia estadistica a la ganancia de masa magra. Actualmente,
sigue sin saberse si el bloqueo de IL-6 o TNF-a podria ser util para prevenir la
sarcopenia en el contexto de la artritis reumatoide u otras enfermedades inflamatorias

cronicas. Se necesitan mas estudios en este tema. (Rolland et al., 2023)

3.11 IECASy ARAII

Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) inhiben la
produccion de angiotensina II, el principal efector del sistema renina-angiotensina,
mientras que los antagonistas de los receptores de angiotensina (ARA) bloquean el
efecto de la angiotensina II sobre el receptor AT1. Estas dos moléculas hipotensoras
pueden estar asociadas en ultima instancia a la salud muscular a través de diferentes
mecanismos (p. ej., aumento de la protedlisis, disminucion de la sintesis de proteinas,
inflamacion y fibrosis, aumento de la inhibicién de la miostatina inducida por el

ejercicio). (Rolland et al., 2023)

Dentro de este grupo de medicamentos, el losartan actia como un antagonista
del receptor de la angiotensina II que posee potentes efectos antihipertensivos y
también cardioprotectores durante la insuficiencia cardiaca. Este antihipertensivo se
comercializa ampliamente en todo el planeta, y su produccién aumenta cada afio. Los

usos y aplicaciones de este farmaco se han incrementado ampliamente durante los
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ultimos afios, y se ha descubierto que este medicamento es util contra la sarcopenia.
Este antihipertensivo se comercializa ampliamente en todo el planeta, y su produccion

aumenta cada afio. (Mellen et al., 2023)

Burks et al. descubrieron en un estudio in vivo con ratones sarcopénicos que el
losartan podia restaurar eficazmente la remodelacion del musculo esquelético de los
ratones y proteger contra la atrofia por desuso durante el desarrollo de la sarcopenia.
Esta bien establecido que el aumento de la sefializacion del factor de crecimiento
transformante-3 (TGF-) puede contribuir al deterioro de las células satélite de los
musculos envejecidos, lo que conduce a dificultades de reparaciéon muscular. A su vez,
el losartan ejerce un antagonismo contra la sefializacién del TGF-3; por lo tanto, este
medicamento podria ser util en la proteccion contra la pérdida muscular. En este
estudio, el losartan atenud la pérdida muscular inhibiendo la cascada de sefalizacion
canodnica del TGF- y modulando la no candnica. Ademas, los ratones inmovilizados
tratados con losartan fueron protegidos eficazmente contra la pérdida muscular por la
activacion de la via de senalizacion IGF-1/proteina quinasa b/mTOR (IGF-
1/Akt/mTOR) mediada por el losartan. Por lo tanto, se puede abordar que el uso de
losartan mejor6 significativamente la remodelacion muscular y protegié contra el

desuso del tejido. (Mellen et al.,, 2023)

Lin et al. demostraron los efectos del losartan y el ejercicio sobre la resistencia y
la masa muscular en un modelo de ratones viejos. Estos autores sugirieron que, a través
de efectos principalmente antioxidantes, el losartan podia proteger eficazmente a los
ratones de la pérdida muscular y promover adaptaciones para la resistencia al
entrenamiento con ejercicio. A su vez, Pahor et al, demostraron en un estudio en
humanos que el tratamiento con losartan mas aceite de pescado prevenia la pérdida de
movilidad en adultos mayores debido a los efectos antiinflamatorios al reducir los
niveles de IL-6. Por ultimo, Takeda et al., demostraron en ratas cirroticas que el losartan
afiadido al tratamiento con aminodcidos de cadena ramificada podia reducir

eficazmente la atrofia del musculo esquelético. (Mellen et al., 2023)
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A pesar de lo antes planteado, los estudios observacionales en sujetos mayores
encontraron mejores rendimientos fisicos en individuos tratados con IECA/ARA, en
comparacion con las personas que no tomaban estos medicamentos. Sin embargo,
ensayos controlados aleatorizados proporcionaron resultados mixtos sobre los efectos
delos IECA o los ARA sobre la masa muscular, la fuerza muscular y el rendimiento fisico.
Los hallazgos de estos ensayos y metaanalisis recientes no respaldan el uso de IECA o
ARA para mejorar la funcién muscular en personas mayores. Por lo tanto, los datos
disponibles actualmente no respaldan el uso de IECA o ARA para mejorar funcion

muscular y luchar contra la sarcopenia en personas mayores. (Rolland et al.,, 2023)

3.12 Talidomida

La talidomida (un derivado del acido glutamico) se introdujo por primera vez en
1951 como un compuesto sedante y mas tarde como un antiemético. Fue ampliamente
utilizado por las mujeres embarazadas para tratar las nduseas matutinas y se hizo
famoso por los defectos de nacimiento. Como resultado, la talidomida fue retirada del
mercado. Mas tarde, este compuesto gané un gran interés debido a su actividad anti-
TNE Como resultado, la FDA aprobo este medicamento en 1998 para el tratamiento del
eritema nodosum leprosum (variante de la reaccion de la lepra). Actualmente, existe un
renovado interés en la talidomida por su amplia gama de acciones, como
antiinflamatorias, anti angiogénicas, inmunomoduladoras junto con actividades
antieméticas y sedantes. Ademas, este compuesto ha demostrado su propiedad anti
caquéctica en pacientes con cancer al regular a la baja la expresiéon del ARNm del TNE.
La talidomida también previene la translocacion nuclear de NF B al inhibir la actividad
de la quinasa IB y preserva la masa muscular esquelética en la caquexia. Ademas de
esto, reduce los niveles séricos de IL-6 y PCR en los pacientes con caquexia por cancer.

(Duttetal,, 2015)

Liu et al. informaron que la talidomida puede preservar las fibras musculares
esqueléticas de tipo de contraccion rapida en la caquexia inducida por tumores al

disminuir la expresion de TNF y del factor de crecimiento transformante betal (TGF 1)
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en el muasculo séleo de ratas con colangiocarcinoma. El TGF 1 es un regulador negativo
de la masa muscular que inhibe la via dependiente de Akt (via anabdlica de proteinas)
a través de Smad2/Smad3 y mejora la proteolisis de proteinas musculares especificas.
Kaplan y colaboradores observaron el efecto anti caquéctico de la talidomida en
pacientes con pérdida muscular asociada al SIDA. Dichos pacientes, cuando fueron
tratados con talidomida (100 mg/diay 200 mg/dia), mostraron una mejora significativa
en el peso en comparacion con el grupo tratado con placebo. En este estudio 99
pacientes fueron asignados aleatoriamente a talidomida a dosis de 100 mg/dia (T100)
o 200 mg/dia (T200), o a placebo durante 8 semanas. El cambio medio en el peso
corporal de los grupos de tratamiento con placebo, T100 y T200 fue de 0,3 kg (0,4%),
2,0 kg (3,0%) y 0,9 kg (1,4%), respectivamente (p5 0,021 para T100 frente a placebo;
p5 0,53 para T200 frente a placebo). De los 64 pacientes que completaron las 8 semanas
de tratamiento del estudio, se observé un aumento de peso significativo tanto en el
grupo T100 (2,2 kg, [33%]; p5 0,008 frente a placebo) como en el grupo T200 (1,5 kg
[2,5%]; p5 0,019 frente a placebo). De manera similar, otro grupo de investigacion
trabajo con pacientes con caquexia por cancer de pancreas y observo un aumento de

peso significativo en los pacientes tratados con talidomida. (Dutt et al., 2015)

3.13 AINES

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) podrian ayudar a reducir la
inflamacion y mejorar el rendimiento fisico en los adultos mayores. Se ha demostrado
que el Piroxicam mejora las medidas clinicamente relevantes del rendimiento muscular
y la movilidad (p. €j., la resistencia a la fatiga) en pacientes geriatricos hospitalizados
con inflamacion inducida por infeccion aguda. Del mismo modo, el celecoxib tiene un
efecto beneficioso sobre la resistencia a la fatiga en estos pacientes mayores con
enfermedades agudas. En adultos mayores sanos no entrenados, de entre 60 y 85 afos,
1200 mg de ibuprofeno al dia aumentan significativamente la hipertrofia muscular en

respuesta al ejercicio de resistencia. Debido al riesgo de efectos adversos (por ejemplo,



122

toxicidad gastrointestinal y renal e insuficiencia cardiaca congestiva) en los ancianos,
los pros y los contras de los AINES deben considerarse individualmente para cada

paciente, y su uso aun no se recomienda para esta indicacion. (Dupont et al.,, 2019)

Los inhibidores de la ciclooxigenasa existen en multiples isoformas, es decir,
Cox1, Cox2 y Cox3. De todas estas isoformas, Cox2 tiene acciones proinflamatorias y es
inducida por citocinas y mitégenos no solo en las células inmunes sino también en otros
tejidos, incluidos los musculos esqueléticos. Cox2, una enzima bifuncional, tiene
actividades tanto de ciclooxigenasa como de peroxidasa. La actividad de ciclooxigenasa
es responsable de la sintesis de prostaglandinas (PGE2) a partir del acido araquidonico,
mientras que la actividad de peroxidasa puede generar carcindgenos préximos. Estas
prostaglandinas realizan varias acciones a través de receptores acoplados a proteina G
especificos y receptores activados por el proliferador de peroxisomas nucleares (PPAR).
Tanto Cox2 como PGE2 son los efectores posteriores de la actividad de las citocinas y
median la caquexia. Hasta ahora se ha informado de una serie de inhibidores de Cox2
que inhiben la actividad de PGE2 en diversos modelos de ratones portadores de
tumores y han demostrado un efecto atenuante sobre la condicidn caquéctica. De estos
inhibidores, solo dos (celecoxib y meloxicam) se han utilizado ampliamente para

estudiar la pérdida muscular mediada por Cox2. (Dutt etal., 2015)

Lai et al, realizaron un estudio controlado con placebo con celecoxib en 11
pacientes caquécticos con cancer de cabeza y cuello o gastrointestinal. Los pacientes
tratados con celecoxib mostraron un aumento significativo en el indice de masa
corporal y su calidad de vida mejoré en comparacion con el placebo. Esto refleja su
eficacia en el tratamiento de la caquexia por cancer. Para comprender la eficacia y
seguridad de celecoxib, Mantovani et al. realizaron un estudio de fase Il no aleatorizado
en pacientes caquécticos por cancer. El grupo de tratamiento mostré un aumento
significativo en la masa corporal magray una disminucién del TNF junto con una mejora
de la fuerza de agarre y la calidad de vida. La masa corporal magra evaluada por DEXA
(aumento medio, +0,6£2,7 kg) aumentd significativamente (p< 0.0001). La citoquina

proinflamatoria TNF-a disminuyé significativamente (disminucién media, -6,9+11
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pg/ml; p=0,007). El gasto energético en reposo y la fatiga no cambiaron
significativamente, aunque ambas mostraron una tendencia a la disminucién (p=0,07
para el gasto energético en reposo y p=0,09 para la puntuacién del inventario
multidimensional de sintomas de fatiga abreviado). Entre los pacientes con pérdida de
peso asociada a niveles elevados de TNF-a (16 de 18), diez mostraron un aumento de
masa corporal magra acompafiado de una disminucién de los niveles de TNF-q,
mientras que dos mostraron un aumento de la masa corporal magra sin una
disminucién concomitante de TNF-a. No solo en la caquexia por cancer, el celecoxib
mostré su papel anti caquéctico en diversas condiciones fisiopatologicas.-(Dutt-et-

al,2015).

Se identifico un estudio de Mets et al., aleatorizado, simple ciego y controlado,
donde se examiné el efecto del celecoxib, junto con el paracetamol, y un grupo de
control que no recibia medicacion, sobre el rendimiento muscular en pacientes
geriatricos hospitalizados (31 eran mujeres con una media de edad de 85 + 6 afiosy 12
eran hombres con una media de edad de 82 * 6 afios) con infeccion aguda tratada
adecuadamente con antibidticos. Los farmacos se administraron durante 14 dias
consecutivos (celecoxib 200 mg/dia; paracetamol 1000 mg/3 veces/dia). Aunque en
todos los grupos se observo una disminucion significativa de los valores de PCR e IL-6
con respecto a los valores iniciales, el ensayo demostroé diferencias significativas en los
cambios de la concentracion sérica de la citocina antiinflamatoria IL-10; el grupo de
celecoxib mostré una disminucion significativa de los valores de IL-10 en comparacion
con el grupo de paracetamol (ES: 0,48) y los controles (ES: 0,49). Los autores indicaron
que los cambios en la IL-10 podrian deberse a disminuciones tempranas de las citocinas
inflamatorias durante los primeros dias de tratamiento. Al final del estudio, el
rendimiento muscular del grupo de celecoxib habia mejorado significativamente en
comparacion con el grupo de paracetamol (ES: 0,48) y los controles (ES: 0,53). (Alturki
etal, 2018)
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CONCLUSIONES

La osteosarcopenia es una entidad geriatrica emergente que combina la pérdida
de masa 6sea y muscular, lo que aumenta significativamente el riesgo de
fragilidad, caidas, fracturas y discapacidad en los adultos mayores. Su manejo
debe ser multimodal e individualizado, abordando tanto la salud 6sea como la
masa y funciéon muscular, con un enfoque que incluya estrategias farmacoldgicas

y no farmacologicas.

Desde el punto de vista no farmacoldgico, el tratamiento debe incluir ejercicio
de resistencia y entrenamiento de fuerza (que han demostrado ser la
intervencion mas efectiva para mejorar la fuerza muscular y la densidad 6sea),
optimizacion de la ingesta proteica y vitamina D (elementos clave en la
preservacion de la masa muscular y dsea), manejo de comorbilidades, reduccion
del riesgo de caidas y cambios en el estilo de vida como cese de consumo de

alcohol y tabaco.

En el manejo farmacoldégico de la osteosarcopenia, los bifosfonatos siguen
siendo la primera linea en la prevencion de fracturas en adultos mayores con
osteoporosis. El acido zoledronico y el denosumab han mostrado potencial en la
mejora de la masa y la fuerza muscular, lo que los posiciona como opciones
prometedoras. La teriparatida es relevante en osteoporosis severa, aunque su
efecto sobre la sarcopenia aiin requiere mas estudio. Nuevas terapias, como los
SARM, anticuerpos antimiostatina y agonistas de grelina, han mostrado
beneficios en la funcién muscular, pero su aplicacion clinica sigue en evaluacion.
Finalmente, las terapias antiinflamatorias han sido exploradas con resultados

variables en la reduccidn del impacto inflamatorio en la osteosarcopenia.

La suplementacion con la GH mostré beneficios limitados y realmente ain no se
cuenta con suficiente evidencia de su uso rutinario en adultos mayores con

osteosarcopenia.
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El uso de grelina y analogos requieren mas estudios en adultos mayores con
osteosarcopenia. Los analogos de anamorelina tienen una vida media mas

prolongada y podrian ser una opcidn futura.

Los SARM han mostrado aumento de la masa magra y mejor desempeiio en
pruebas funcionales, pero ain no estan aprobados para su uso clinico en
osteosarcopenia. La administracion intramuscular parece ser mas efectiva que

la transdérmica.

El uso de anticuerpos antimiostatina ain necesita mas estudios para confirmar
su papel en osteosarcopenia, asi como el uso de Rapamicina, reguladores del

mTOR, anti-IL-6 y anti-TNF.

IECAS y ARA II han dado resultados mixtos en cuanto a su uso en
osteosarcopenia, sin embargo, se requiere mas evidencia, al igual que el uso de

Talidomida y AINES.

La osteosarcopenia representa undesafio creciente en geriatria, con
implicaciones significativas para la funcionalidad y calidad de vida del adulto
mayor. Aunque las estrategias actuales ofrecen herramientas para su manejo,
persisten vacios en la evidencia sobre la eficacia de ciertas intervenciones
farmacologicas y su impacto a largo plazo. Se requieren mas estudios clinicos en
esta poblacion para establecer pautas claras y optimizar los enfoques

terapéuticos en este sindrome complejo.

Dado el origen multifactorial de la osteosarcopenia, su elevada prevalencia
esperada en el contexto del envejecimiento poblacional y sus implicaciones
sobre la autonomia y calidad de vida, debe ser reconocida como un sindrome
geriatrico que requiere de un enfoque diagnoéstico y terapéutico integral en el

ambito de la atencion geriatrica.
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RECOMENDACIONES

El ejercicio fisico es la intervencion no farmacol6gica mas eficaz para prevenir y
tratar la osteosarcopenia, mejorando la fuerza muscular, la masa 6sea y la

funcion fisica en adultos mayores.

El entrenamiento de resistencia aerobica mejora la capacidad aeroébica, la
regulacion metabdlica, la salud cardiovascular y la resistencia muscular. Se
recomienda un minimo 150 minutos semanales de ejercicio aerobico de
intensidad moderada (30 minutos, cinco dias a la semana) o 60 minutos
semanales de actividad vigorosa (20 minutos, tres dias a la semana). Se debe
ajustar la intensidad y la duracion progresivamente segun la tolerancia del
paciente, y se recomiendan ejercicios como: caminar a paso ligero (actividad
mas accesible y evaluable clinicamente), correr, nadar, montar en bicicleta o

bailar.

El entrenamiento de resistencia progresiva o fuerza aumenta la fuerza y la masa
muscular, previene la pérdida funcional y mejora la densidad mineral 6sea. Se
recomienda una frecuencia de al menos 2 veces por semana e iniciar con cargas
bajas a moderadas (40-60% de 1 repeticion maxima, RM) y progresar hacia altas
intensidades (>60% de 1 RM) segun tolerancia. Para mayores beneficios dseos,
utilizar cargas del 80-85% de 1 RM. Se recomiendan ejercicios con pesas libres,
maquinas de resistencia, bandas elasticas o el propio peso corporal. También
movimientos funcionales como sentadillas, peso muerto, estocadas, extensién y

flexion de rodilla y cadera, flexidn plantar/dorsal, ejercicios abdominales.

El entrenamiento de equilibrio reduce el riesgo de caidas y mejorar la
estabilidad postural. Se recomienda una frecuencia de 3 veces por semana, al
menos 2 sesiones supervisadas. Pacientes con bajo desempefio en la prueba de
Romberg podrian requerir mayor frecuencia. Se recomiendan ejercicios con
posturas en una sola pierna, marcha en tandem, de puntillas o de talones, el uso

de tabla de equilibrio o ejercicios de coordinacion ojo-mano y ojo-pierna.
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Una adecuada nutricion y suplementacion juegan un papel clave en la
prevencidn y tratamiento de la osteosarcopenia, mejorando la masa muscular,
la densidad mineral 6sea y la funcionalidad en adultos mayores. Se recomienda
un enfoque integral que incluya una 6ptima ingesta de proteinas, vitaminas y
minerales esenciales, junto con la regulacién de habitos nocivos como el

tabaquismo y el consumo de alcohol.

Se recomienda una ingesta diaria de proteinas de 1 a 1,2 g/kg de peso corporal
por dia en adultos mayores sanos y 1,2 a 1,5 g/kg/dia en aquellos con
enfermedades cronicas o agudas. En casos severos puede ser necesario hasta 2
g/kg/dia. Se debe priorizar proteinas animales y vegetales ricas en aminoacidos
esenciales, y se debe repartir uniformemente el consumo proteico en las tres

comidas principales del dia para optimizar la sintesis de proteinas musculares.

La vitamina D regula el metabolismo 6seo y muscular, mejora la fuerza y el
equilibrio, reduce el riesgo de caidas y fracturas. Se recomienda una dosis de
800-1000 Ul/dia para adultos mayores con riesgo de deficiencia. En deficiencia

severa se puede requerir 2000-6000 Ul/dia.

El calcio es fundamental para la salud 6sea y muscular. Un déficit puede llevar a
osteopenia, osteoporosis y mayor riesgo de fracturas. Se recomienda una dosis
de 1000-1300 mg/dia en adultos mayores con osteosarcopenia. Si la ingesta
dietética es insuficiente, considerar suplementacion de 500-600 mg/dia. Los
lacteos, vegetales de hoja verde, frutos secos y alimentos fortificados son fuentes
de Calcio. Se recomienda asegurar una adecuada ingesta de Vit D para mejorar

su absorcion.

Se recomienda una dosis de magnesio de 320 mg/dia en mujeres y 420 mg/dia
en hombres. Las fuentes donde se encuentra pueden ser frutos secos,

legumbres, cereales integrales y vegetales de hoja verde.
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El Omega-3 tiene beneficios por sus efectos antiinflamatorios, activacion de la
via mTOR y reduccidén de la resistencia a la insulina. La dosis recomendada es

de 500 mg/dia de APE y ADH.

La creatina mejora la fuerza muscular, resistencia y metabolismo energético. Se
recomienda una dosis de carga de 20 g/dia durante 5 dias y posteriormente una
de mantenimiento de 3-5 g/dia. Su efectividad es mayor cuando se combina con

ejercicio de resistencia.

El Beta-hidroxi-metilbutirato estimula el anabolismo proteico e inhibe el
catabolismo muscular. Se recomienda en adultos mayores con sarcopenia, asi

como estados de caquexia o desnutricion.

Se recomienda suspender el consumo de tabaco y alcohol para optimizar la salud

musculoesquelética del adulto mayor.

Los bifosfonatos son el tratamiento de primera linea para la osteoporosis en
adultos mayores con osteosarcopenia. Se recomienda evaluar la funcion renal y
corregir la hipocalcemia antes del inicio. El ibandronato no reduce las fracturas
vertebrales. El acido zolendrénico puede mejorar la masa muscular, pero los

estudios en humanos atin son inconclusos.

El Denosumab se ha demostrado que mejora la masa magra apendicular y la
fuerza de prension manual en mujeres con osteosarcopenia. Reduce el riesgo de
fracturas vertebrales, no vertebrales y de cadera. Puede mejorar el equilibrio,

reducir el miedo a caidas y mejorar la funcion fisica.

La Teriparatida se recomienda en pacientes con osteoporosis severa y alto
riesgo de fracturas. Se ha propuesto en osteosarcopenia por su posible
influencia en la masa muscular. El tratamiento suele ser limitado a 24 meses,

seguido de un antirresortivo para mantener los efectos.
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