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Resumen

La sarcopenia es la pérdida de masa muscular esque-
lética asociada al envejecimiento, y contribuye en gran
medida a la discapacidad y la pérdida de independencia
del anciano. En su etiopatogenia se incluyen diversos
mecanismos tanto intrinsecos del propio masculo como
cambios a nivel del sistema nervioso central, ademas de
factores hormonales y de estilo de vida. Diversas hormo-
nas y citoquinas afectan la funcion y la masa muscular.
La reduccion de testosterona y estrogenos que acompana
la vejez aceleran la pérdida de masa muscular. La hor-
mona de crecimiento también se ha implicado en la pér-
dida de masa magra corporal. Aunque la sarcopenia no
revierte completamente con el ejercicio, la inactividad fi-
sica acelera la pérdida de la masa muscular. El diagnos-
tico de sarcopenia esta dificultado por la falta de dispo-
nibilidad de los métodos mas fiables para medir la masa
muscular Se han ensayado diversas estrategias para su
tratamiento: tratamiento sustitutivo con testosterona /
otros androgenos anabolizantes, estrogenos en mujeres,
hormona de crecimiento, tratamiento nutricional y ejer-
cicio fisico. De todas las alternativas terapéuticas, solo el
ejercicio fisico de resistencia ha demostrado su eficacia
en incrementar la masa muscular esquelética, asociado o
no a suplementacion nutricional.

(Nutr Hosp 2006, 21:51-60)

Palabras clave: Sarcopenia, envejecimiento. Atrofia
muscular.

Introduccion

La sarcopenia (del griego sarx, carne, y penia,
pobreza) es la pérdida involuntaria de masa muscular
esquelética que se produce con la edad avanzada'. La
masa muscular declina aproximadamente un 3-8% por
década a partir de los 30 afos, y esta tasa se acelera por
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GLOBAL THERAPEUTICA APPROACH
TO SARCOPENIA

Abstract

Sarcopenia is the loss of skeletal muscle mass that oc-
curs with ageing, and is a major contributing factor to di-
sability and loss of independence in the elderly. The etio-
pathogenesis involves a number of underlying
mechanisms including intrinsic changes in the muscle
and central nervous system, and hormonal and lifestyle
factors. Many hormones and cytokines affect muscle
mass and function. Reductions in testosterone and estro-
gens that accompany ageing appear to accelerate loss of
muscle mass. Growth hormone has been hypothesised to
contribute to loss of lean body mass. Although sarcopenia
is not completely reversed with exercise, physical inacti-
vity leads to accelerated muscle loss. The diagnosis of sar-
copenia is difficult because the most reliable methods to
measure muscle mass are not easily available. Various
treatment strategies have been tested for combating the
loss of muscle mass: testosterone replacement and other
anabolic androgens for men, estrogen replacement in wo-
men, growth hormone replacement, nutritional treat-
ment and physical training. Only high resistance exercise
training has been effective in increasing muscle mass,
with or without nutritional supplementation.

(Nutr Hosp 2006, 21:51-60)
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encima de los 60 ahos*’. Esta disminucion de masa
muscular provoca una disminucién en la fuerza y la
funcidn muscular que estan involucradas en la disca-
pacidad del anciano®. La sarcopenia incrementa el ries-
go de caidas, de fracturas y aumenta la vulnerabilidad a
las lesiones, y consecuentemente puede ser causa de
dependencia funcional y de discapacidad en el ancia-
no. La sarcopenia se integra dentro del sindrome del
anciano fragil, siendo uno de los principales factores
de riesgo de discapacidad y de muerte en la poblacion
anciana. Ademas, la disminucidn de la masa muscular
se acompaia de otros cambios en la composicion cor-
poral, como un incremento progresivo de la masa
grasa. Estos cambios se han asociado a una mayor
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resistencia a la insulina en el anciano, implicada en la
etiopatogenia de la diabetes mellitus tipo 2, obesidad,
hiperlipidemia e hipertension arterial en la poblacion
genéticamente susceptible.

Se han identificado diversos factores implicados en
el desarrollo de la sarcopenia y que inciden sobre los
cambios musculares asociados al envejecimiento®. Por
un lado, existen factores genéticos, a pesar de que no
estan bien identificados. Por otro lado, el déficit de
esteroides sexuales que se produce con el envejeci-
miento tiene un gran impacto en el trofismo tanto del
misculo como del hueso’. El descenso de las hormonas
gonadales va acompaiado de una activacion de media-
dores inflamatorios que pueden actuar como citoquinas
catabolicas para el masculo’. El déficit de hormona de
crecimiento también esta directamente implicado en la
etiopatogenia de la sarcopenia, de forma sinérgica con
el incremento de mediadores inflamatorios y con el
déficit de hormonas gonadales. Las concentraciones de
IGF-1 en ancianos predicen la presencia de sarcopenia
de una manera inversa, actuando como un factor pro-
tector en hombres®. La pérdida de peso en el anciano
exacerba la sarcopenia, produciendo una mayor pérdi-
da de masa magra que de masa grasa, y en los pacientes
que recuperan peso perdido, la recuperacion suele ser a
expensas de una mayor proporcion de masa adiposa®".
No obstante, incluso sin mediar cambios en el peso, los
estudios longitudinales muestran una pérdida progresi-
va de la masa muscular con el envejecimiento' 2. La
actividad fisica se relaciona de forma inversa e inde-
pendiente con la masa libre de grasa corporal, sobre
todo en mujeres'*. No obstante, la relacidon entre la
actividad fisica espontanea y la masa muscular se ve
dificultada por la relacion entre la actividad fisica, el
peso corporal, y la relacion entre el sobrepeso y la con-
ducta frente a la actividad fisica.

En el abordaje terapéutico de la sarcopenia se han
ensayado diversas estrategias'*, que incluyen:

1. Tratamiento sustitutivo con testosterona / otros
anabolizantes.

2. Tratamiento sustitutivo con estrogenos.

3. Tratamiento sustitutivo con hormona de creci-
miento humana (HGH).

4. Ejercicio fisico de resistencia.

5. Tratamiento nutricional.

6. Intervenciones sobre citoquinas y funcion inmune.

Tratamiento sustitutivo con testosterona/otros
anabolizantes

Testosterona

Las concentraciones bajas de testosterona se asocian
con una menor masa libre de grasa, menor masa mus-
cular esquelética apendicular y una menor fuerza en la
extension de la rodilla en varones hipogonadales com-
parados con controles sanos. Este hecho ha servido de
argumento para utilizar el tratamiento sustitutivo con

testosterona en varones hipogonadales. En ancianos,
las concentraciones de testosterona disminuyen pro-
gresivamente con la edad. Ademas, las cifras de SHBG
se incrementan con la edad, por lo que la testosterona
biodisponible es aun menor. La prevalencia de hipogo-
nadismo es de 20% en hombres mayores de 60 afos,
cifra que puede llegar a un 50% en hombres mayores de
80 anos.

En hombres jovenes hipogonadales el tratamiento
sustitutivo con testosterona se asocia con un incremen-
to en la masa magra, una disminucion en la masa grasa,
un incremento en la fuerza muscular y en la sintesis
proteica muscular’>'®. Sin embargo, existe controversia
acerca del efecto ergogénico del tratamiento con tes-
tosterona en varones eugonadales, y los cambios con-
seguidos en la composicidon corporal no siempre han
ido seguidos de un incremento en la fuerza muscular'.
Ademas, algunos estudios que han utilizado dosis
suprafisiologicas de testosterona en pacientes hipogo-
nadales han obtenido resultados similares a los obteni-
dos con ejercicios de resistencia.

No obstante, en ancianos hay dudas acerca de la
seguridad del tratamiento con testosterona, en concreto
sobre el riesgo sobre la prostata y las enfermedades car-
diovasculares. El anciano es mas vulnerable a los efec-
tos secundarios del tratamiento sustitutivo con testoste-
rona. La testosterona puede inducir y exacerbar las
apneas del sueho, incrementa la masa eritrocitaria,
causa retencion de fluidos transitoria, y puede producir
ginecomastia. Ademas, la testosterona puede producir
incremento del tamafio de tumores tanto benignos como
malignos de prostata, siendo discutido su efecto sobre la
carcinogénesis de prostata. [gualmente, es discutido si
el tratamiento sustitutivo en pacientes hipogonadales
incrementa el riesgo cardiovascular a través de su efecto
sobre el metabolismo lipidico. En Ia tabla I se resumen
algunos de los principales estudios randomizados y
controlados que han utilizado el tratamiento con testos-
terona en varones de mas de 65 afos. La mayoria de los
estudios han sido realizados en hombres hipogonadales,
y los resultados muestran en algunos casos incrementos
de la masa magra y disminucion de la masa grasa, pero
no siempre acompanados de beneficios funcionales. En
un Gnico estudio que incluy0 pacientes eugonadales®,
los beneficios del tratamiento sobre la masa Osea se
observaron Gnicamente en el grupo de pacientes con
hipogonadismo. La forma de administracion de la tes-
tosterona ha sido intramuscular en forma depot, trans-
dérmica, o utilizando algtin derivado apto para la admi-
nistracion oral (undecanoato de testosterona).

Los estudios que han demostrado un incremento en
la fuerza muscular con el tratamiento sustitutivo con
testosterona adolecen de problemas metodologicos
como la falta de grupo control®, utilizacion de dosis
hormonales fijas sin realizar ajustes en la misma para
mantener niveles circulantes de testosterona norma-
les*, o la inclusion de un nimero muy pequeio de
pacientes sin poder descartar resultados debidos al
aprendizaje o entrenamiento de los ejercicios®.
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Tabla I
Estudios con testosterona en varones. Efecto sobre pardmetros de composicion corporal y sobre la fuerza muscular

Referencia Tipo de estudio Edad (a) Estado Dosis de Duracion Efectos observados
testosterona
Brill, JCEM ERC, doble ciego 68 Hipogonadal 5 mg/d 4 sem — Fuerza
2002 — masa grasa
— funcion sexual
Clague, Int J ERC, doble ciego 68 Hipogonadal 200 mg IM/ 12 sem — fuerza prension
Androl'99 comunidad 2 semanas — fuerza muslo
Wittert, ERC, doble ciego 69 Hipogonadal 80 mg/12 h 12 meses 2% 1 masa magra
J Gerontol'03 comunidad oral | masa grasa
— fuerza prension y muslo
Kenny, J ERC, doble ciego 76 Hipogonadal 5 mg/d TTS 12 meses — fuerza
Gerontol'00 | pérdida de masa 6sea
Snyder, ERC, doble ciego 65 Hipogonadal/ 6 mg/d 36 meses 1,9 kg 1 masa magra
JCEM'99 eugonadal — fuerza muslo
1 masa 6sea lumbar pero no
cadera en hipogonadales
Sih, JECM’97  ERC, doble ciego 68 Hipogonadal 200 mg IM/2 12 meses 10% 1 fuerza prension
comunidad semanas
ERC: ensayo clinico randomizado y controlado.
—: se mantiene sin cambios.
1: aumenta.
|+ disminuye.
Dehidroepiandrosterona (DHEA) Oxandrolona

La suplementacion con DHEA esta siendo investi-
gada como tratamiento de la sarcopenia. La DHEA se
produce en el cortex adrenal y sirve como precursor
de diversos esteroides sexuales. Las concentraciones
de DHEA disminuyen progresivamente con la edad a
partir de la tercera década de la vida, lo que ha moti-
vado diversos estudios utilizando suplementacion
con DHEA para revertir los cambios fisiopatoldgicos
asociados a la edad. La hipotesis es que la adminis-
tracion de DHEA puede incrementar la fuerza mus-
cular incrementando la ratio testosterona circulante /
cortisol.

Morales y cols.?”” administraron 100 mg de DHEA
durante 6 meses a personas de 50-65 ahos, y obtuvieron
un incremento en la masa magra y una disminucion en
la masa grasa, pero solo se tradujo en un incremento
moderado de la fuerza muscular en hombres, no en
mujeres. Las concentraciones de testosterona se eleva-
ron marcadamente pero solo en las mujeres.

Percheron y cols.” realizaron un estudio randomi-
zado controlado con placebo en el que administraron
50 mg/dia de DHEA durante un afio a personas de
ambos sexos entre 60 y 80 anhos. Este grupo no consi-
guid reproducir los resultados del estudio anterior, y
no se pudo demostrar un incremento en la masa
magra mediante la medida del contenido de potasio
corporal.

La oxandrolona es un esteroide androgénico con un
potente efecto anabdlico y que es apto para su utiliza-
cion via oral. Es resistente al metabolismo hepatico, y
este hecho le confiere su principal ventaja: menos
hepatotoxicidad que otros androgenos orales. Los efec-
tos secundarios son leves y transitorios: discretas ele-
vaciones en las transaminasas, y disminucion de los
niveles de HDL colesterol.

No hay estudios clinicos con oxandrolona en pacien-
tes ancianos con sarcopenia, sin embargo se dispone de
numerosos estudios en situaciones patologicas caquec-
tizantes como el wasting syndrome asociado a la infec-
cidon por VIH, patologias neuromusculares y otras
enfermedades cronicas que cursan con pérdida de masa
muscular®, y de ellos se puede concluir que la oxandro-
lona incrementa la sintesis proteica en el masculo
esquelético, aumenta la funcion muscular y los niveles
de actividad fisica, incrementa la ingesta proteica y
energética, disminuye la masa grasa visceral y la masa
grasa total, y mejora la retencion nitrogenada. Por ello,
la oxandrolona podria ser una estrategia terapéutica
para el tratamiento de la sarcopenia en el anciano.

Androstendiona

La androstendiona es un andrégeno producido por las
glandulas adrenales y las gdnadas de ambos sexos. Es
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sintetizado a partir de la DHEA y convertido en testos-
terona o en estrona. Los resultados esperados son
mediados a través del incremento en la testosterona cir-
culante, y por este motivo se ha utilizado de forma
amplia como agente anabolico en atletas. No hay estu-
dios controlados que hayan utilizado androstendiona en
ancianos, y los escasos estudios publicados han sido
realizados en personas jovenes. Los resultados en cuan-
to a la eficacia en incrementar las concentraciones de
testosterona plasmatica han sido inconsistentes, y no se
ha conseguido demostrar un incremento en la sintesis
proteica ni en la fuerza muscular comparando ejercicio
fisico de resistencia con o sin androstendiona®.

Moduladores selectivos del receptor androgénico
(SARM)

Se halla en fase de investigacion la utilizacion de
agonistas que actien como moduladores selectivos del
receptor androgénico, y que actiien con preferencia
sobre el tejido muscular y 6seo. A este respecto, se ha
utilizado en modelos experimentales un SARM deno-
minado S-4*' que ha demostrado tener un potente efec-
to anabdlico sobre miisculo esquelético y hueso, con
minimos efectos farmacologicos sobre prostata.

Tratamiento sustitutivo con estrogenos

La prevalencia de osteopenia y osteoporosis en
mujeres de mas de 50 afios es del 42% y el 17% respec-
tivamente®. La menopausia se asocia con una reduc-
cion en la masa magra y en la densidad mineral Osea,
ambos relacionados con la deprivacidn estrogénica. No
obstante, existen controversias acerca del papel directo
de los estrogenos en la pérdida de masa Osea, y no esta
demasiado claro si el tratamiento sustitutivo con estrd-
genos puede prevenir o revertir esta pérdida. Por otra
parte, diversos estudios han demostrado una relacion
significativa entre la masa magra y la densidad mineral
Osea, y las mujeres con osteoporosis tienen una menor
masa muscular esquelética apendicular en compara-
cidn con controles sin osteoporosis. Recientemente,
Walsh y cols.* han podido demostrar que la sarcopenia
es mas prevalente en mujeres con osteopenia (25%) y
osteoporosis (50%) que en mujeres con densidad mine-
ral 6sea normal (0,8%). El grupo de mujeres con osteo-
porosis y sarcopenia es un grupo de alto riesgo de dis-
capacidad y de fracturas, sobre el cual deberian
implementarse medidas terapéuticas y de prevencion
de la discapacidad.

Diversos estudios han evaluado el efecto del trata-
miento sustitutivo con estrogenos en mujeres postme-
nopausicas sobre la masa muscular. Dosis bajas de
estradiol (0,25 mg) no han modificado la masa muscu-
lar esquelética apendicular tras 6 meses de tratamiento,
asf como tampoco se modifico la actividad fisica en un
grupo amplio de mujeres mayores de 65 afos™.

En mujeres mas jovenes (media 55 afos), el trata-
miento sustitutivo con estrogenos/progestigenos a
dosis plenas si se ha mostrado eficaz en incrementar la
masa magra y disminuir la masa grasa corporal tras 6
meses de tratamiento®. Sin embargo, en mujeres que
reciben tratamiento sustitutivo con estrogenos a largo
plazo no se han demostrado diferencias significativas
en la masa magra entre las mujeres tratadas y los con-
troles sin tratamiento™®.

Tratamiento sustitutivo con hormona de
crecimiento humana (HGH)

El tratamiento sustitutivo con HGH incrementa la
masa muscular y la fuerza en adultos jovenes con hipo-
pituitarismo**. En personas de mediana edad, la HGH
tiene un efecto anabdlico®: en adultos de mas de 50
anos con déficit de HGH de inicio en la edad adulta, el
tratamiento incrementa la fuerza del muslo en ambos
sexos. Dado que la HGH es necesaria para el manteni-
miento del misculo y del hueso, y debido a que la
poblacion anciana es HGH-deficiente, se ha hipotetiza-
do que el tratamiento con HGH puede ser atil para tra-
tar la sarcopenia. En la tabla II se resumen algunos
estudios realizados con HGH en ancianos.

En resumen, en ancianos el tratamiento con HGH no
incrementa la masa muscular ni la fuerza*#'. Se obtie-
nen mejorias biologicas (aumento de la masa magra,
disminucion de la masa grasa), que no van acompana-
das de un incremento en la fuerza ni en las actividades
de la vida diaria. Se han realizado estudios combinando
el efecto del ejercicio fisico y la administracion de
HGH. La adiciéon de hormona de crecimiento no ha
demostrado un efecto beneficioso adicional al conse-
guido con el ejercicio™*.

El tratamiento combinado HGH y testosterona ha
demostrado un efecto positivo sobre la masa muscular.
No obstante, los resultados sobre la fuerza muscular no
son consistentes, y los incrementos obtenidos son muy
discretos “.

Se han ensayado otras estrategias para reproducir los
efectos de la secrecion natural pulsatil de HGH, como
la administracion pulsatil de GHRH nocturna. Vittone
y cols.* administr6 GHRH nocturna v{a intramuscular
durante 6 semanas a personas de 64-76 afios con nive-
les circulantes de IGF-I bajos. La administracion de
GHRH consigui6 doblar los valores de GH medidos a
través de la secrecion integrada de 12 horas pero sor-
prendentemente no consigui6 incrementar las cifras de
IGF-I circulante. Los resultados mostraron un modera-
do incremento en la fuerza muscular en algunos ejerci-
cios inicamente. Es destacable que no se presentaron
efectos secundarios importantes.

Khorram* realiz6 un estudio randomizado y contro-
lado con placebo en el que evalud la administracion de
GHRH nocturna durante 5 meses a personas con una
edad media de 66 ahos. Los resultados mostraron un
incremento del balance nitrogenado en ambos sexos y
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Tabla II
Efectos de la suplementacion con HGH en ancianos

Estudio Pacientes Tratamiento Cambios en Cambios en funcion
composicion corporal muscular
Rudman Sanos hGH 0,03 mg/kg 1 hGH 0,03 mg/kg
61-81 a 3d x sem 3dxsem x 3 meses
IGF-1 <350 U/l 3 meses 1 8,8% masa magra
| 14,4% masa grasa
1 1,6% masa Osea
Papadakis Sanos hGH 0,03 mg/kg 1 4,4% masa magra Sin cambios
70-85 a 3d x sem | 12,8% masa grasa
IGF-1 bajo 3 meses
Taaffe Sanos rhGH 0,02 mg/kg No cambios en peso Sin cambios
65-82 a x 10 sem 1 masa magra
IGF-1 medio + ejercicio de | masa grasa
106 +14 sem. resistencia
ejercicio previo
Jorgensen Déficit GH adulto hGH 17 ug/kg 1 peso 8,4 kg 1 fuerza muscular
x 3 ahos cuadriceps
Thompson Mujeres obesas rhGH 0,025 mg/kg o Mayor pérdida de peso y
post-menopausia IGF-1 0,015 mg/kg / masa grasa con HG y
0,6 mg/kg dosis altas de IGF-1
1 masa magra
1+ aumenta.

|: disminuye.

un modesto incremento de la masa y la fuerza muscular
en hombres. Como efectos secundarios inicamente
destaco una hiperlipidemia transitoria que revirtid al
terminar el estudio.

El tratamiento con IGF-1 combinado con IGFBP3
ha demostrado su utilidad en un grupo pequefio de
pacientes, para incrementar la fuerza muscular y pre-
servar la masa 6sea*. La combinacion de IGF-1 con
IGFBP3 permite administrar dosis mas elevadas de
IGF-1 sin presentar hipoglucemias. En general, es un
tratamiento bien tolerado. Sin embargo, el tratamiento
con IGF-1 no ha demostrado ventajas respecto al trata-
miento con hGH en ancianas obesas, y se ha consegui-
do un incremento de la masa libre de grasa a expensas
de numerosos efectos secundarios®.

Los efectos secundarios de la HGH son mayores en
ancianos®-':

— Sindrome del tiinel carpiano.

— Ginecomastia.

— Hiperglucemia. Los efectos diabetogénicos de la
HGH estan incrementados en ancianos. La admi-
nistracion de HGH en ancianos durante una sema-
na triplica la secrecidon de insulina durante la
sobrecarga de glucosa™.

— Retencidn de fluidos. Edemas en extremidades
inferiores.

— Artralgias.

— Hipotension ortostatica.

— Elevado indice de abandonos del tratamiento
(43% en algunos estudios™).

Ejercicio fisico de resistencia

El entrenamiento fisico con ejercicios de resistencia
en ancianos®:

— mejora la masa muscular
mejora la fuerza muscular

— mejora el equilibrio

— mejora la resistencia.

El ejercicio fisico de resistencia es un estimulo mas
potente para incrementar la fuerza y la masa muscular
que el ejercicio de fondo*. En un estudio cruzado que
incluyd hombres ancianos con diferentes tipos de
entrenamiento se demostro que los ejercicios de resis-
tencia (levantadores de peso) mantenian la masa mus-
cular y la fuerza en mayor cuantia que otros tipos de
ejercicios (nadadores)*. Comparados con las personas
jovenes, los ejercicios de resistencia en ancianos pro-
ducen un incremento en la fuerza muscular menor en
términos absolutos pero similar en términos relativos.
Los ejercicios que se han demostrado mas eficaces son
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Tabla ITI

Efectos del ejercicio fisico de alta resistencia sobre la fuerza muscular en el anciano

Referencia  Tipo de estudio Sexo Edad Tipo de entrenamiento Duracion Efectos observados
media

Brose ERC, comunidad M/F 69 3xsem. 80% CM 14 sem 36% ! fuerza muslo

Carmeli ERC, residencia M/F 82 3xsem. 2-5 kg peso 12 sem 10-15% % fuerza muslo

Charette ERC, comunidad F 69 3xsem. 65-75% CM 12 sem 28-115% 1 fuerza muslo,

7% 1 éarea fibras tipo 1,
20% ! area fibras tipo 2
Bamman ERC, sanos M/F 69 3xsem. 80% CM 25 sem 82% 1 fuerza muslo
Connelly ERC, comunidad M/F 76 3xsem, dorsiflexion 2 sem 15% 1 fuerza tobillo
tobillo al 100% CM

Vincent ERC, comunidad M/EF 68 3xsem, 50% CM 24 sem 16% 1 fuerza muslo

sedentarios 20% 1 fuerza muslo
3xsem, 80% CM 24 sem

Ferry No grupo control. M 68 3xsem, 80% CM 16 sem 27% 1 fuerza muslo
Sanos y activos

Frontera No grupo control. M 60-72 3xsem, 80% CM 12 sem 107% 1 fuerza muslo
Sanos y sedentarios

Frontera ERC, sedentarios F 74 3xsem, 85% CM 12 sem 39% 1 fuerza muslo

Fiatarone No grupo control, M/F 90 3xsem, 80% CM 8 sem 174% 1 fuerza muslo
residencia

Fiatarone ERC, residencia M/F 87 3xsem, 80% CM 10 sem 37-178% 1 fuerza muslo

Lexell ERC, comunidad M/E 70-77 3xsem, 85% CM 11 sem 163% 1 fuerza muslo

Roth ERC, comunidad, M/F 69 3xsem, 100% CM 13 sem 5% 1 volumen muscular

sedentarios

muslo

ERC: ensayo clinico randomizado y controlado.
CM: capacidad fisica maxima.
1: incremento.

los de alta intensidad (70-80% de la capacidad maxi-
ma)*. El tiempo de tratamiento necesario para obser-
var efectos positivos es de 10-12 semanas de media,
con algunos estudios que observan efectos positivos
con 2 semanas de entrenamiento. Algunos clinicos se
muestran reticentes a recomendar este tipo de ejerci-
cios a ancianos, no obstante, con un entrenamiento
adecuado se ha demostrado que los ancianos pueden
llevarlos a cabo con seguridad, incluidos los muy
ancianos®. Se han comunicado escasos efectos secun-
darios de este tipo de tratamiento, y inicamente habria
que limitarlo en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva.

En la tabla III se resumen los principales estudios
que han utilizado ejercicios fisicos de resistencia

para evaluar su efecto sobre la fuerza muscular en el
anciano®.

El ejercicio fisico debe ir acompanado de una inges-
ta proteica suficiente. La poblacidon anciana con fre-
cuencia consuma menos proteinas que la ingesta diaria
recomendada para los adultos (0,8 g proteina/kg de
peso/dia). Ademas, los ancianos tienen una tasa de
catabolismo proteico mayor y probablemente tienen
unos requerimientos proteicos mas elevados que la
poblacidn adulta no anciana. Algunos estudios han
demostrado un efecto sinérgico entre la suplementa-
cion proteica y el ejercicio fisico®®, y probablemente
en algunos casos la ingesta proteica deficiente sea una
barrera que haya impedido obtener resultados mas
favorables con el ejercicio fisico.
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Tratamiento nutricional

Hay pocos estudios sobre el efecto de la intervencion
nutricional sobre la sarcopenia. La mayoria de los estu-
dios han sido realizados modificando el contenido pro-
teico de la dieta™. Volpi” demostrd en un estudio utili-
zando aminoacidos marcados que el incremento de los
niveles de aminoéacidos disponibles aumenta el anabo-
lismo proteico muscular medido en biopsias muscula-
res del muslo. Este hecho demuestra que la biodisponi-
bilidad proteica es importante para el mantenimiento
de la masa muscular, pero no resuelve la cuestion de la
efectividad de la dieta hiperproteica en el anciano.

Algunas evidencias sugieren que las actuales reco-
mendaciones de ingesta diaria de proteinas (0,8 g/kg
peso/dia) no son suficientes para mantener la masa
muscular del anciano. En 14 semanas, se ha podido
demostrar que el aporte proteico de 0,8 g de proteina
por kg de peso al dia ha ido acompanado de una dismi-
nucion del area muscular del muslo medido mediante
TAC™, lo que sugiere que el aporte proteico debe ser
mayor.

Se han realizado estudios suplementando la dieta
con algunos aminoacidos especificos: glutamina, leu-
cina y otros aminoacidos ramificados™. Los aminoaci-
dos ramificados (leucina, isoleucina y valina) parecen
tener un efecto significativo antianoréctico y antica-
quéctico, ya que interfieren con la sintesis de serotoni-
na cerebral y en particular con la actividad serotoni-
nérgica hipotalamica. Por este mecanismo, podrian
tener cierto papel anticatabdlico promoviendo la sinte-
sis proteica e inhibiendo las vias proteoliticas intrace-
lulares. Los resultados de la administracion de leucina
han sido favorables en adultos jovenes, incrementando
la masa libre de grasa cuando se ha utilizado en combi-
nacidn con el ejercicio. No obstante, en ancianos se ha
conseguido demostrar un incremento de la masa libre
de grasa utilizando suplementacidon con beta-hidroxi-
beta-metilbutirato (un metabolito de la leucina) en
combinacion con ejercicio de alta resistencia, pero
este incremento de la masa muscular ha ido acompa-
nado de un discreto incremento en la fuerza muscular
no consistente en todos los grupos musculares analiza-
dos74-76.

Los aminoacidos que han demostrado capacidad
para estimular el anabolismo proteico muscular son los
aminodacidos esenciales. Se han conseguido resultados
positivos utilizando suplementacion con 18 g de una
combinacion de 10 aminoacidos esenciales, mientras
que la adicidon de 22 g de aminoacidos no esenciales no
produjo ningtin efecto adicional sobre la sintesis pro-
teica”.

Los estudios que han combinado suplementacion
proteica con ejercicio han obtenido sus mejores resul-
tados cuando la suplementacion se ha administrado
inmediatamente después del ejercicio®. Sin embargo,
la utilizacion de suplementos proteicos sin ejercicio no
ha demostrado tener eficacia en incrementar la masa
muscular®”.

No esta claro si la suplementacién con creatina
puede incrementar la fuerza muscular en el anciano.
Brose®' demostrd un incremento sustancial en la fuerza
muscular en un grupo de ancianos sanos tras 14 sema-
nas de entrenamiento en un programa de resistencia. La
administracion de creatina Ginicamente aumentd de
forma marginal el pequefio incremento en la masa
magra conseguido con el ejercicio, y solo mejoro la
fuerza muscular en algunos ejercicios.

Se han realizado algunos estudios en los que se ha
intentado hallar la fuente proteica 6ptima para los ancia-
nos. El balance nitrogenado no difiere si se utilizan pro-
tefnas vegetales o proteinas animales comparando dos
dietas isoproteicas. Ahora bien, el catabolismo proteico
en el estado postabsortivo se inhibe menos cuando la
fuente proteica es vegetal, resultando en una menor sin-
tesis proteica neta®. Por otro lado, s parece haber dife-
rencias en la eficiencia proteica cuando se utilizan prote-
inas “rapidas” o proteinas “lentas”, de acuerdo con la
velocidad a la cual las proteinas son digeridas y los ami-
noacidos absorbidos en el intestino. La proteina del
suero es una proteina soluble de absorcion rapida, que
produce un patron de aminoécidos plasmaticos rapido,
elevado y transitorio, mientras que la caseina es una pro-
tefna de absorcion lenta cuya absorcion provoca un
patrdn de aminoacidos lento, menor y prolongado. La
eficiencia proteica en el mtisculo es mayor cuando se uti-
liza proteina sérica que cuando se utiliza caseina®' .

La ingesta de hidratos de carbono con elevado indice
glicémico junto con una mezcla de protefnas y amino-
acidos justo después de realizar un ejercicio de resis-
tencia tiene un efecto positivo sobre la sintesis de pro-
tefna muscular®. Sin embargo, otros autores han
constatado un efecto negativo sobre la sintesis proteica
muscular utilizando mezcla de carbohidratos y amino-
acidos en ancianos, probablemente debido a una disre-
gulacion de la respuesta de las proteinas musculares a
la insulina®.

La suplementacion nutricional en el anciano puede
tener efectos negativos sobre la ingesta de la dieta con-
vencional, y el resultado final de la intervencion puede
ser negativo*. Por ello, se aconseja utilizar suplemen-
tos energéticamente densos, y fraccionados de manera
que no comprometa la dieta con alimentos naturales.

A pesar de conseguir mejorias funcionales, el peso
solo se incrementa de manera modesta con la suple-
mentacion nutricional en el anciano.

Recientemente se ha establecido la relacion entre
con concentraciones bajas de vitamina D y niveles ele-
vados de paratohormona (PTH) como factores de ries-
go para desarrollar sarcopenia en ancianos de ambos
sexos*. El miisculo esquelético posee receptores para
la vitamina D, y el déficit de vitamina D en el misculo
se expresa en forma de degradacidon miofibrilar, dismi-
nucidon del recambio proteico y disminucion de la
secrecion de insulina mediada por la hipocalcemia®.
De hecho, la miopatia osteomalacica descrita en
pacientes con raquitismo mejora tras varias semanas de
suplementacion con vitamina D. La PTH también
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posee efectos troficos sobre el misculo, incrementando
el metabolismo proteico.

El déficit de vitamina D es muy frecuente en ancia-
nos, y puede estar relacionado con la pérdida de masa y
de fuerza muscular. Sin embargo, los estudios con
suplementacion de vitamina D han sido mas focaliza-
dos hacia su efecto sobre la masa 6sea. Sobre la masa
muscular se pueden deducir algunas mejorias en algu-
nos estudios que han evaluado la tasa de caidas en
ancianos suplementados en vitamina D, menores que
en ancianos no suplementados. As{, parece que la vita-
mina D podria tener un papel en la prevencion de las
caidas a través de una mejoria en el equilibrio. La fuer-
za muscular, la velocidad de la marcha y la aparicion de
nuevas caidas se evaluaron en el Frailty Intervention
Trial in Elderly Subjects®. Después de 6 meses de
suplementacion con vitamina D o placebo, no se
demostraron diferencias en ambos grupos en ninguna
de las variables analizadas. Una revision sistematica de
ensayos controlados para evaluar la eficacia de la
suplementacion con vitamina D sobre la fuerza muscu-
lar, la actividad fisica y las caidas en ancianos no ha
hallado suficientes evidencias que avalen su uso para
estas indicaciones*. Sin embargo, la suplementacion
con vitamina D se ha mostrado eficaz para mejorar la
masa 0sea y disminuir el niimero de caidas en ancianos.

Intervenciones sobre citoquinas y funcion inmune

Se han utilizado diversas estrategias para modular la
produccion de citoquinas responsables de la pérdida de
masa magra en la sarcopenia:

Pentoxifilina: disminuye la transcripcion del RNA
mensajero del TNF-a®*. En otros modelos de caquexia
ha contribuido a incrementar el peso. Sin embargo, no
hay estudios en ancianos.

Talidomida: incrementa la degradacion del mRNA
de TNF-a.. No hay estudios en poblacion geriatrica®.

Acetato de megestrol: disminuye la produccion de
IL-1, IL-6 y TNF-a. Se han conseguido incrementos
de peso en ancianos con 12 semanas de tratamiento, as{
como incrementos de la ingesta, de las cifras de alb(i-
mina, prealbiimina y del recuento de linfocitos®'. Sin
embargo, no se ha conseguido demostrar un incremen-
to en la masa magra ni en la fuerza muscular.

Acidos grasos omega-3: en modelos animales incre-
mentan la ingesta en caquexias mediadas por citoqui-
nas®2. Sin embargo, no hay estudios en la poblacidon
anciana.
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