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RESUMEN

Aungue la masa muscular y la 6sea tienen igual origen embrioldgico, desarrollo y
funcion, por lo que constituyen la unidad hueso-musculo, las enfermedades asociadas
al envejecimiento de esta unidad se consideran de manera independiente. Sin embargo,
en los ultimos afios se evidencia el efecto aditivo nocivo que genera la sarcopeniay la
osteopenia/osteoporosis en la calidad de vida y la salud del adulto mayor y aparece el
concepto de osteosarcopenia. Entre los adultos mayores se reporta la disminucion
progresiva de la masa y la fuerza musculares, y las caidas accidentales en el hogar
(probables por fragilidad) que estan entre las principales causas de muerte, lo que
sugiere que un grupo de estos adultos mayores pudieran tener osteosarcopenia. Por
ello se requiere desarrollar capacidades para su prevencion. Se realiza una revision
narrativa para actualizar aspectos del envejecimiento de la unidad 6seo-muscular, la
importancia de la osteosarcopenia, sus criterios diagndsticos y opciones terapéuticas.

Se estudiaron articulos completos, en idioma inglés y espafiol, obtenidos de las bases
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de datos Pubmed, Scielo Regional y Google Scholar. La infiltracion grasa de la unidad
musculo-hueso es el evento mas importante del envejecimiento, pero no existe
uniformidad en el diagnostico de la sarcopenia. Hasta el presente un aporte proteico
de calcio y vitamina D, unido a ejercicios de fuerza, son las principales opciones
terapéuticas. No se dispone de farmacos que actten al unisono sobre las dos entidades
que conforman la osteosarcopenia.

Palabras clave: osteosarcopenia; envejecimiento; diagnostico 6seo-muscular; adulto

mayor; Cuba.

ABSTRACTS

Muscle and bone mass have the same embryological origin, development and function
constituting the bone-muscle unit. However, the diseases associated with aging of this
unit are considered independently. In recent years, the additive effect of sarcopenia
and osteopenia / osteoporosis on the quality of life and health of the elderly has been
revealed, and thus the concept of Osteosarcopenia emerged. In older adults, reporting
a progressive decrease in muscle mass and strength. Along with the above, accidental
falls at home (by fragility?) are among its main causes of death, suggesting that a group
of these aging people may have undiagnosed Osteosarcopenia. To develop capacities
for its prevention the objective of this narrative revision are update aspects related to
the aging of muscle. Bone unit and diagnostic criteria and therapeutic options for
Osteosarcopenia. Exhaustive review of complete articles, in English and Spanish,
downloaded manually and published between 2010 and 2019, obtained from the
Pubmed, Scielo Regional and Google Scholar databases. the fatty infiltration of the
muscle-bone unit It is the most important event of aging, there is no uniformity in the
diagnosis of sarcopenia and adequate protein intake, calcium and D vitamin and
strength exercises are principal therapeutic options. There are no drugs with on both
entities.
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Introduccion

El envejecimiento poblacional es el resultado de un proceso de transicion
biodemografica, que auna reduccién en la fertilidad y disminucion en la mortalidad.
En parte es un éxito del desarrollo social, y al mismo trae aparejado un problema pues
la sociedad debe enfrentar y dar solucién a los problemas de salud de los adultos
mayores, que no son casos aislados sino que constituyen mas de un cuarto de la
poblacion, laboralmente inactiva y con mayor vulnerabilidad.®

Desde hace méas de 50 afios se reconoce la importancia de la disminucion de la masa
Osea para la salud, de manera, que los términos de osteopenia/osteoporosis, constituyen
factor de riesgo para fractura por fragilidad en el adulto, discapacidad y mayor riesgo
de mortalidad, pues 1 de cada 5 fracturas de cadera terminan en muerte.® La
disminucion de la masa muscular o sarcopenia devino importante para la salud a partir
del Siglo xxi1, al formar parte del fenotipo de fragilidad del adulto mayor, también
asociada con mayor morbilidad y mortalidad,®**9 y fue reconocida como enfermedad
en 2016.77 En 2009, Binkley y Buehring reportaron en un grupo de pacientes la
presencia conjunta de la perdida de las masas 6sea y muscular; surgio asi la
sarcoosteopenia, término que evoluciono al actual denominacion de osteosarcopenia.
Los adultos mayores con este sindrome tienen mayor riesgo de caidas, fracturas y
mortalidad que las derivadas de osteoporosis o sarcopenia exclusiva.®8%19 En algunas
personas se asocia obesidad, con lo cual se diagnostica obesidad
osteosarcopénica.(+1213)

En Cuba los adultos mayores representan el 20,8 % de la poblacion,*¥ estudios
realizados en este grupo permitieron identificar que:1) la frecuencia de personas con
baja masa y fuerza muscular se incrementa a medida que avanza la edad, 5817 2) las
caidas accidentales (presumiblemente por fragilidad) estan entre las primeras causas
de muerte,*® por lo que es posible considerar que entre estas personas existe un
subgrupo con osteosarcopenia.

En un estudio realizado en el Municipio Plaza (uno de los mas envejecidos del pais)
se report6 osteopenia/osteoporosis en el 58 % de las personas de uno u otro sexos de
edad mediana, afios previos a la etapa de adulto.®® Navarro y otros®® en mujeres en
etapa de climaterio (n=258) que asistieron a la consulta de climaterio del Instituto de
Endocrinologia reportaron igual diagnostico en el 72,2 %, y en el 47,5 % de hombres

adultos mayores (n=78) que asistieron al actual Centro de investigaciones sobre
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longevidad (CITED). En todas las investigaciones se empled la densitometria dual de
rayos X para el diagnostico de la densidad mineral Gsea y para su interpretacion se
utilizaron los criterios de la OMS.Y

Por lo arriba expuesto es necesario que los profesionales que brindan atencion a estos
grupos poblacionales dispongan de conocimientos tedricos para identificar personas
con osteosarcopenia y, sobre todo, puedan proponer acciones terapéuticas Utiles para
su prevencion.

La presente revision narrativa pretende describir aspectos del envejecimiento de la
unidad musculo-hueso, la importancia de la osteosarcopenia, sus criterios diagnosticos

y opciones terapeuticas.

Métodos

Se realizo revision bibliografica mediante las bases de datos Pubmed, Scielo Regional
y Google Scholar por medio de los términos del DecS: aging, bone, falls, frailty, hip
fracture, musculoskeletal health, osteoporosis, sarcopenia y osteosarcopenia. Se
incluyeron articulos con texto completo, de los ultimos 10 afios, los que fueron
analizados por las autoras, clasificados y resumidos segun los aspectos siguientes: 1)
unidad musculo-hueso, aspectos fisiologicos y envejecimiento y 2) osteosarcopenia:

definicion, epidemiologia, criterios diagndsticos y conducta terapéutica.

Desarrollo

Unidad musculo-hueso: fisiologia y envejecimiento

Los tejidos 6seos y muscular tienen en coman:

— lgual origen a partir de una misma célula precursora mesenquimatosa.

— Un desarrollo similar durante el ciclo de vida, pues adquieren su maximo
potencial durante la pubertad y a partir de la edad mediana, como parte del
envejecimiento, comienza su declinacion.

— Su funcion al formar parte de la integridad del esqueleto humano y de la

locomocion.
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— Estadn relacionados bioquimica y molecularmente mediante sefiales
nutricionales y endocrinas, entre estas ultimas estan factores de crecimiento,
vitamina D, los sexoesteroides y los glucocorticoides,

— El sistema nervioso controla su metabolismo.

— Existe comunicacion intracelular.

— En ambos se utiliza la absorciometria dual de rayos X para identificar su

disminucion.222324)

También, existen diferencias en su magnitud, pues son mayores en los hombres las
masas muscular y dsea, mientras que el ritmo de pérdida se incrementa en la mujer
posterior a la menopausia,®® y en su diagnostico pues para osteopenia/osteoporosis es
suficiente un valor del puntaje o score T menor de -0,1 a -2,25 desviaciones estandar
comparadas con un patrén similar, en etnia, edad y sexo0.Y) Para confirmar la presencia
de sarcopenia segun el Grupo Europeo de trabajo sobre sarcopenia del adulto mayor
(EWGSORP, por sus siglas en inglés) se requiere confirmar la disminucion de la masa,
la fuerza y la funcion muscular.®"

Durante muchos afios la interaccion fundamental entre el masculo y el hueso fue la
mecanica, ya que los musculos esqueléticos se adhieren al hueso y la contraccion
muscular (fuerza mecéanica) genera movimiento y tension en el hueso con lo cual
garantiza y preserva la masa 0sea y la funcion del esqueleto. Hoy dia, varias lineas de
evidencia apoyan el criterio que ambos estan vinculados mediante comunicacién
bioquimica.(22'24'25’26'27)

En conjunto, los tejidos representan el 60 % (15 % musculo y 45 % huesos) y 47 %
(12 % mdasculo y 35 % hueso) de la masa magra, respectivamente en hombres y
mujeres. El contenido mineral 6seo comienza a aumentar alrededor de los 10 afios y al
final de la pubertad alcanza, el 90 % del total o pico de masa dsea, esto en los varones
ocurre entre los 17-18 afios, mientras que en las hembras el aumento es mas gradual y
la mayor acumulacién ocurre en un periodo de aproximadamente 4 afios después de la
menarquia.®>?® A partir de la tercera década de la vida en ambos sexos se inicia una
lenta y progresiva pérdida del contenido mineral fisiolégicamente entre el 0,3-0,5 %
anual del hueso cortical, pero después de la menopausia se incrementa en alrededor
del 2-3 % anual.®®
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La masa muscular alcanza su maximo alrededor de los 25 afios su pérdida se estima
en 8 % por década entre los 40-70 afios, después se incrementa en 15 % por década,
de manera que, de los 30 a los 60 afios disminuye la circunferencia muscular un 40 %,
aunque esto no es lineal y no ocurre con la misma velocidad en ambos sexos. Si bien
es mayor en los hombres, el problema para la salud ocurre en la mujer por su mayor
expectativa de vida.(?52®

En relacion con la fuerza muscularse reduce 1,5 % anual hasta los 70 afios, luego el
ritmo de pérdida esta entre 2,5-4 %. En la mujer se informa una disminucion del 21 %
entre los 25 y 55 afios y en general de los 20 a los 90 afios disminuye casi 50 %.? La
pérdida de la fuerza tiene mayores implicaciones que la disminucion de la masa

muscular y se deben considerar independientemente.?®

Envejecimiento de la unidad musculo-hueso

Los cambios en la composicién corporal que acompafian al envejecimiento se
caracterizan por disminucion de las masas 6sea y muscular con incremento de la masa
grasa (tejido de igual origen embrionario). Hoy dia se considera la infiltracion grasa
de musculos y medula 6sea como el principal marcador de envejecimiento al degradar
las células de los tejidos subyacentes, nervios y capilares mediante la secrecion de
acidos grasos y adipokinas que interfieren con la dualidad de la unidad hueso-musculo
y el consecuente riesgo de fractura. Ademas, favorece un estado de inflamacion
croénica con secrecion de citoquinas proinflamatorias como la IL-6 y el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-o tumor necrosis factor alpha).°3031

Por el envejecimiento de la unidad musculo-hueso las fibras musculares pierden las
proteinas de contraccion, se hacen mas delgadas, se atrofian y desaparecen, son
remplazadas por tejido conjuntivo colageno. Ademas, disminuyen las unidades
motoras originando una transferencia de funcion de la fibra afectada a la que tiene
funcion conservada (respuesta de adaptacion), lo que se asocia a una conversion de las
fibras musculares tipo Il a tipo I. Dichos cambios suscitan la pérdida de eficacia
muscular. Adicionalmente la formacidén de nuevas fibras, a partir de las Ilamadas
“células satélites” (células progenitores miogénicas) también disminuye con el

envejecimiento dificultando la recuperacién muscular tras cualquier tipo de
daﬁo.(17*3°'31)
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Las fibras musculares tipo Il estan involucradas con los movimientos rapidos (pararse
y sentarse, subir escalones o recuperar la posicion después de la perturbacion del
equilibrio), por lo que su atrofia explicaria en parte la disminucién de la potencia que
se detecta en el adulto mayor, la que se estima del 18 % de los 20 a los 59, del 20 %
entre la sexta y novena décadas de la vida, es decir entre los 60 y 89 afios.?>3?
Factores genéticos: En la osteosarcopenia como expresion patologica del
envejecimiento de la unidad madsculo-Gsea, es preciso considerar que tanto en la
osteoporosis como en la sarcopenia el 60-70 % de los factores de riesgo estan
asociados con enfermedades heredables y existe evidencia de genes llamados
pleiotropicos que regulan los musculos y huesos. Estudios en mas de 10 000 nifios
identificaron variantes con efectos pleiotrdpicos en ocho loci, siete de los cuales tienen
una correlacién entre la masa mara y la densidad mineral 6sea: WNT4, GALNTS3,
MEPE, CPED1 / WNT16, TNFSF11, RIN3 y PPP6R3 / LRP5, y METTL21C, en
tanto, las variantes TOM1L2/SREBFL1 tienen efectos opuestos, pues al parecer
aumenta la masa muscular y disminuyen la 6sea (Anexo).®%

Se han identificado multiples polimorfismos genéticos, y mediante estudios basados
en la proteondmica se definen una variedad de isoformas lentas y rapidas de miosina,
troponina y tropomiosina como excelentes marcadores de la especificacion del tipo de
fibra y la dinamica de los procesos de transicion muscular.+%)

Los metabolismos éseo y muscular estan bajo el control de mecanismos epigenéticos,
algunos micro-ARN desempefian papeles claves en la diferenciacion de células madre
mesenguimatosas en miocitos, osteoblastos y adipocitos, aunque hasta el presente no
queda esclarecido su papel en la patogénesis de la osteosarcopenia, o si podrian devenir
como fuertes marcados del sindrome. 3339

Ademaés, los genes también se encuentran regulados por factores inflamatorios, la
hormona de crecimiento, el metabolismo de los esteroides, la leptina, el factor de
transcripcion determinante del sexo en la region Y, la pleiotrofina, el factor de
crecimiento endotelial vascular y factores nutricionales y étnicos.?>3"

Factor mecanico: La relacion mecénica entre hueso y musculo se demuestra porque
se necesita de la fuerza del musculo para una adecuada formacion y mantenimiento de
la masa dsea y porque la disminucién de la actividad fisica origina pérdida de ambos
tejidos.®>3D

En la interaccién biomecanica musculo/hueso la fuerza ejercida sobre el hueso que

resulta de la contraccién muscular es trasmitida a través de los tendones y de la fuerza
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gravitatoria. Este estimulo mecénico aumenta el recambio dseo. La reaccion 6sea
depende tanto de la extension como del tipo de estimulo que recibe, pues el hueso es
mas sensible a la carga dindmica que a la estatica. En ratas se ha demostrado una
regulacion neuronal en la adaptacion a la carga, es asi que la sobrecarga mecanica
aumenta la aposicién de hueso nuevo, y el bloqueo neuronal durante la carga suprime
la formacion de hueso. 33"

El hueso responde a la carga por la capacidad de los osteocitos para traducir la energia
mecénica en sefiales estructurales y bioquimicas. Este proceso se conoce como
mecano-transduccion, en el cual la via Wnt / beta-catenina tiene un papel clave en la
regulacion del metabolismo 6seo, pues se mejora la renovacion de las células madre,
estimula la génesis y proliferacion de los osteoblastos, se inhibe la apoptosis de los
osteoblastos y aumenta la mineralizacion. Tiene dos reguladores negativos la
esclerostina y Dkk1.®

Si la masa muscular es normotrdéfica, el estimulo mecénico sobre el hueso activa la
unidad béasica multicelular (BUN). Cuando la carga es superior al umbral minimo de
fuerza efectiva se mantiene el balance entre resorcion y formacion 6sea, con resultado
dirigido a la formacién. Si la fuerza muscular cae por debajo del umbral, como ocurre
en personas con sarcopenia, se activa la resorcion con pérdida de masa 6sea.®
Interconexion muasculo y hueso: Depende de la accién de un conjunto de factores de
produccion paracrina y endocrina, conocidos los primeros como mioquinas Yy
osteoquinas. Entre las mioquinas definidas como sustancias proteicas sintetizadas y

secretadas por las celulas del musculo esquelético se describen:

— La miostatina, la mas conocida, forma parte del factor transformante de
crecimiento beta, e inhibe el crecimiento muscular, con acciones sobre hueso
y tendones.®?

— Lairisina que induce la diferenciacion de las células estromales de la médula
6sea. En un modelo animal la irisina recombinante mostré actividad anabdlica
en el hueso con aumento significativo de la masa cortical, la fuerza, la densidad
mineral y la circunferencia periostica.

— El &cido beta amino isobutirico (BAIBA) previene la muerte de los osteocitos

y preserva musculos y huesos.
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— Las interleuquinas (6,15 y 7) que promueven la osteoclastogénesis y apoyan la

formacion de matriz osteoblastica.(“%4D

Osteoquinas: Los osteoblastos son fabricas para la produccién de colageno y factores
de crecimiento como el factor de crecimiento beta transformante, el factor de
crecimiento similar a la insulina (IGF-1) y las proteinas morfogenéticas del hueso
(BMP) y la osteocalcina.“?

Los osteocitos producen el factor 23 de crecimiento de fibroblastos, el factor activador
del receptor nuclear del ligando kappa B (RANKL), la esclerostina, la
prostaglandina E2, el Dickkopf-1 (DKK1), entre otras. La prostaglandina E2, un
potente estimulador de la diferenciacién miogénica en mioblastos/miotubos primarios
a través de los hemicanales de conexion.“® La via Wnt / B-catenina regula la masa
Osea y trasmiten sefiales de carga desde los osteocitos a las células de la superficie del
hueso, es decir, esta implicada en la mecanotensién/mecanotransduccion.#243)
Adipoquinas: EIl incremento del tejido adiposo o mioesteatosis, hoy dia, se considera
como el principal marcador de envejecimiento ocurre con resultado de la disminucion
de la masa muscular y favorece resistencia a la insulina y lipotoxicidad (lo que explica
alteraciones metabdlicas), e interfiere con la funcion de la unidad hueso-musculo al
favorecer estado proinflamatorio (aumento de sintesis de citoquinas como la IL-6 y el
factor de necrosis tumoral alfa y reduccion de la adiponectina), asi como un aumento
del estrés oxidativo.#44°40)

La formacidn y la resorcion 6sea tienen ritmo circadiano. EI CTX o telopéptido C-
terminal del colageno tipo 1 y la osteocalcina tienen un ritmo o similar con un punto
bajo en la tarde y alto en la noche. No se observaron ritmos distintos para la
esclerostina y el Dkk1. El reloj circadiano se vuelve menos sincronico con la edad.
Los adultos mayores se vuelven mas sensibles al suefio y al ritmo circadiano.“”

La interconexion musculo-hueso es diana de hormonas sintetizadas en las glandulas
endocrinas, como el eje hormona de crecimiento / factor de crecimiento semejante a la
insulina 1 (IGF-1) y las hormonas sexuales. EI IGF-1 promueve la sintesis proteica,
estimula la proliferacion de las células musculares progenitoras y participa en los
procesos de reparacion muscular. Al unirse al receptor expresado en las fibras
musculares activa vias de sefializacion anabdlicas, anticatabolicas o antiapoptoticas y
controla la contractilidad de las fibras musculares al generar un flujo de calcio desde

el reticulo endoplasmatico.72%
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La disminucion en los niveles de los sexoesteroides se asocia con menor masa del
musculo estriado, del tamafio y la fuerza muscular, asi como con resistencia a la
insulina.®® En la mujer durante la edad mediana ocurre después de la menopausia se
acompafa de una disminucion en los niveles de estradiol, aumento de estrés oxidativo,
disminucion en la sensibilidad a la insulina, en los niveles de DHEA y del eje hormona
de crecimiento/IGF-1, los que en conjunto, bien directa o indirectamente, disminuyen
la sintesis proteica y aumentan su pérdida, lo que pudiera estar incrementado por la
presencia de un estilo de vida no saludable (obesidad y sedentarismo).“®-%%°D

En la posmenopausia la atrofia y denervacion de las fibras tipo 11 y su reinervacion con
los axones de las fibras tipo | caracteristicos del envejecimiento muscular también
disminuyen. Aungue su patogenia no esta bien establecida, pudiera ser explicado por
reduccion en la actividad transcripcional de los receptores de estrégenos presentes en
los miocitos humanos.®? Pollanen y otros,®® reportaron la diferencia en el contenido
de DHEA y androstenediona entre mujeres en pre- y posmenopausia; sin embargo,
estas ultimas tienen mayor concentracion de estradiol y testosterona. Esta aparente
paradoja se explica por la sintesis local de estradiol por la mioesteatoisis, sin que se
acomparie de mayor calidad muscular en esa etapa de la vida de la mujer, lo que
también sugiere que existen diferencias en los papeles de los esteroides sexuales sobre
la regulacion neuromuscular segun provengan de la produccion sistémica o local.

La terapia hormonal para la menopausia reporta resultados controvertidos sobre la
sarcopenia: a pesar de modificar el medio hormonal del mésculo no mejora su masa.®%
En mujeres con sindrome de ovario poliquistico, Kazemi y otros® notifican la
disminucion de la masa muscular y 6sea, y proponen considerar a las mujeres con esta
afeccion como un grupo susceptible a desarrollar osteosarcopenia.

En los hombres adultos mayores existe una relacion entre la declinacion en los niveles
séricos de testosterona asociados a la edad con la pérdida de la funcion y fuerza
muscular. Sin embargo, la administracion de testosterona en estas personas muestra
resultados controvertidos, pues no todos los estudios confirman el efecto directo sobre
la fuerza muscular y la funcién fisioldgica.®®

Nutricion: Para lograr una adecuada formacion de la masa muscular y del hueso se
requiere una alimentacion caracterizada por un adecuado aporte de proteinas y
micronutrientes, en particular de calcio y vitamina D, acorde con la edad y el sexo;
ademas de una actividad fisica que garantice la fuerza mecanica necesaria para una

adecuada funcién de la unidad masculo-hueso. @29
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Los adultos mayores en ocasiones tienen un estilo de vida sedentario, una malnutricién
proteico caldrica con déficit de micronutrientes, en particular déficit de calcio y
vitamina D, presentan ademas adicciones como el tabaquismo y alcoholismo, y
comorbilidades que en conjunto disminuyen la relacion mecénica masculo-hueso y la
interconexion molecular entre ambos. 556

La funcion de la vitamina D va mas alla de su efecto en la regulacién del metabolismo
fosfocalcico, pues las células del musculo esquelético expresan receptores a esta
hormona-vitamina, con lo cual regula la sintesis de la proteina muscular mediante un
mecanismo gendmico,®”585% ademas sus efectos no gendmicos incluyen la activacion
de protein-quinasa C que incrementa el pool de calcio intracelular, la expresion de
actina 'y del complejo troponina-tropomiosinay la fosforilacién del adenosin trifosfato.
Por otra parte, actia como un mediador entre la funcion de musculos y hueso, de modo
que de las mioquinas disminuye la miostatina y aumenta el factor de crecimiento
endotelial vascular, el factor de crecimiento semejante a la insulina 1 y la osteoglicina
con efecto probable de aumentar la masa dsea. Mientras que en las osteoquinas
aumenta la esclerostina, la osteocalcina y el factor de fibroblastos 23 con un efecto
probable de incrementar la masa muscular.®” El déficit de vitamina D favorece el
riesgo de caidas, sin embargo, en la practica la falta de estudios prospectivos y
aleatorizados no confirman su utilidad clinica.

En fin, el envejecimiento de la unidad musculo-hueso tiene como elementos
caracteristicos la disminucion de la masa muscular y 6sea con aumento del tejido
adiposo, como elemento mas caracteristico, que favorece un estado de inflamaciéon
cronica y lipotoxicidad que interfiere con la interrelacion entre ambos tejidos, lo que
seria agravado por una alimentacion inadecuada, y la debilidad muscular por la
sarcopenia incrementaria la pérdida del contenido mineral 6seo, aunque es posible que
en algunos seria a la inversa, de manera que la pobre actividad fisica podria ser el

evento primario (Fig. 1).
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ADULTO ADULTO MAYOR

- Genética - Genética

- Actividad fisica, nutricidn - Pobre actividad fisica,
- Hormonas sistémicas y locales nutricidn inadecuada

- Disminucidn hormonal
- Enfermedades

~e

Fuerza mecanica

Mioguinas
Miostatina —V/

Irisina |

Fuerza mecanica

Mioguinas
Miostating ==

Irisina

Osteoquinas, J
Osteocalcing, =/
IGF1, FGF23 IL-6

Osteoquinas,
Osteocalcina, =
IGF1, FGF23 IL-6

Adipoquinas, Adipoguinas,
IL-6, leptina estado inflamatorio

Fig. 1 - Definicién y aspectos epidemiolégicos la osteosarcopenia. Se muestra la unidad
musculo-hueso y los factores relacionados con su desarrollo durante la etapa adulta, asi
como los cambios que ocurren con el envejecimiento donde se destaca el efecto nocivo del
incremento local del tejido adiposo y los factores bioldgicos y sociales con impacto negativo

sobre la unidad misculo-hueso.

Por osteosarcopenia se entiende la presencia de osteoporosis y sarcopenia en un
mismo paciente. La primera es la enfermedad metabolica dsea mas frecuente y se
caracteriza por baja masa 0sea y deterioro de la microarquitectura, cuya consecuencia
es una mayor fragilidad 6sea con aumento del riesgo de fractura, mientras que la
sarcopenia se vuelve clinicamente evidente cuando la proporcién entre la masa del
musculo esquelético apendicular y la altura esta dos 0 mas desviaciones estandar por
debajo del valor en individuos jovenes del mismo sexo y origen étnico. Sin embargo,
para su diagnéstico se requiere la disminucion de la fuerza y de la funcién
muscular.®8°9)

En el Estudio de la Carga Global de Enfermedades en 2010 se informé que en el mundo
los trastornos musculo esqueléticos son la segunda causa de afios vividos con
discapacidad y, que casi 2 mil millones de personas en todo el mundo los padecen. La
presencia de osteosarcopenia aumenta el riesgo de caidas y fracturas con un efecto
aditivo. Su prevalencia en la poblacion adulta mayor se reporta entre 7 % en Japén,
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hasta valores del 34 % y 40 % en Irdn y Australia, resultados que pudieran ser

explicados por las diversas metodologias utilizadas para confirmar la enfermedad:

1. En estudios poblacionales: destacan los reportes de Park S y otros,© en
mujeres posmenopausicas de Korea (n= 1,344) mayores de 50 afios; los datos
fueron obtenidos entre 2009-2011, la prevalencia de osteosarcopenia fue del
24,1 %. Fahimfar y otros,®? en personas iranies de uno y otro sexos como
parte del estudio poblacional (Bushehr Elderly Health Program), que
incluyeron personas con 60 afios y mas, entre los 2353 participantes
(1205 mujeres). La prevalencia de osteosarcopenia fue del 33,8 % en hombres
y 33,9 % en mujeres.

2. Estudios en personas con riesgo: Reis y otros,® en pacientes adultos mayores
ingresados en Salzburgo (n= 148) confirmo6 osteosarcopenia en el 27,65 %.
Yoo y otros,®? lo confirmé en 342 pacientes coreanos (83 hombres y 259
mujeres) con fractura de cadera; la prevalencia de osteosarcopenia fue del
28,7 %. En Australia,® lo hallaron en 680 personas evaluadas en la Clinica
de caidas y fracturas, y reportaron casi el 40 % de osteosarcopenia. Intriago
y otros,® en pacientes (n=92) atendidos en un Centro de Reumatologia en
Guayaquil, mayores de 50 afios y sin discapacidad motora, en el 56,2 % se
diagnostico osteosarcopenia.

3. En estudios realizados en la comunidad, Wang y otros® en 164 hombres y
152 mujeres con 60 afios sin trastorno motor, encontraron osteosarcopenia en
el 7,2 % en el grupo total y segin sexo: 10,4 % en hombres y 15,1 % en
mujeres. En adultos mayores (n=87) de 89 afios, evaluados en Luisiana,

Poggiogalle y otros,®” informaron osteosarcopenia en el 31,03 %.

En una cohorte de 759 mujeres seguidas por 10 afios, después de una fractura de
cadera, la osteoporosis y la baja masa muscular (diagnosticadas ambas mediante
absorciometria dual de rayos X) tuvieron correlacion positiva (r=0,49, P <0,001)
asociacion que se mantuvo después de ajustar el modelo para la edad. El contenido
mineral 6seo mantuvo su caracter predictor de mortalidad, mientras que la baja masa
muscular mostré una significacion limitrofe que fue atenuada por la presencia de
tabaquismo, polifarmacia y movilidad, resultados que no apoyan la interaccion hueso-

musculo en la prediccion de la mortalidad.©®¢"
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Criterios diagndsticos
Desde el punto de vista clinico, es importante considerar la osteosarcopenia como una
entidad a identificar en todo servicio que brinde atencion a adultos mayores. Aunque
aun no existen indices clinicos ni herramientas para el cribado, se requiere sospechar
su presencia ante adultos mayores con 65 afios y mas con fractura por fragilidad o
riesgo para esta establecido mediante alguno de los calculadores de riesgo como el
FRAX (para osteoporosis) y el calculador SARC-F (para sarcopenia). En el
interrogatorio se debe indagar por comorbilidades o el uso de farmacos con efecto
negativo sobre la unidad masculo-hueso, asi como factores sociales (familia, redes de
apoyo, vivienda, alimentacion, entre otros), psicologicos (depresion), asi como
trastornos del suefio (Tabla 1).(626%70)
En poblacion més joven entre 50 y 65 afios se debe considerar el diagndstico ante la
presencia de fractura por fragilidad, antecedentes familiares de osteoporosis, consumo
de alcohol, tabaquismo, asi como con artritis reumatoidea, sindrome de mala
absorcion, hipogonadismo, menopausia precoz e hiperparatiroidismo primario y
consumo de glucocorticoides continuados por 3 meses 0 mas, entre otros.“*®
Segun Huo y otros® el fenotipo de osteosarcopenia se caracteriza por la presencia de
baja densidad mineral 6sea, baja fuerza muscular y baja masa muscular en mujeres
mayores con riesgo para depresion y malnutricion. Otros autores modifican el criterio
diagnostico, pues incorporan al diagndstico el desempefio muscular y los marcadores
de recambio dseo.®%707172
En relacién con los examenes complementarios que confirman la presencia de la
osteoporosis, existe consenso en la metodologia de los criterios para considerar su

presencia (Tabla 2).

Tabla 1 - Factores de riesgo positivos para osteosarcopenia

Factores sociales Factores relacionados con la salud
Edad Bajo peso corporal/obesidad

Estilo de vida sedentario Factores genéticos
Tabaquismo/alcoholismo Hipogonadismo masculino

Dietas bajas en calcio, proteinas y vitamina D | Menopausia

Vivir en hogares para ancianos Hiperparatiroidismo

Déficit de hormona de crecimiento
Artritis reumatoidea

Enfermedad renal crénica

Fuente: Fatima M, Brennan-Olsen. Ther Adv Musculoskel Dis. 2019;11:1-15.
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Tabla 2 - Criterios y métodos diagndsticos para osteoporosis

Densidad mineral ésea

Método diagnostico (DXA) y criterio

-2,5)

(BMD)
Normal BMD no mayor de 1 DE por debajo del rango de referencia (puntaje T > -1)
Osteopenia BMD entre 1y 2,5 DE debajo del rango de referencia (puntaje T-entre < -1y >

Osteoporosis

BMD 2,5 DE o mas debajo del rango de referencia (puntaje T < -2,5)

Osteoporosis grave

BMD puntaje T-<-2,5 més 1 o més fracturas por fragilidad

Fuente: Kanis JA, Melton LJ, Christiansen C. J Bone Miner Res. 1994;9:1137-41.

En la sarcopenia para confirmar su presencia se requiere la disminucion de la masa

muscular, la fuerza y la funcién muscular.3747 Son varios los métodos para precisar

la masa muscular. La densitometria dual de rayos X es el patron de oro, y considera la

disminucién de la masa muscular cuando el valor obtenido sea menor de dos

desviaciones estandar del promedio de la masa muscular apendicular de una poblacion

de referencia. Sin embargo, en diversas organizaciones se utilizan otros criterios para

los valores de referencia (Tabla 3).

Tabla 3 - Criterios y métodos diagndsticos de sarcopenia

Grupos de trabajo

Masa muscular mediante
DXA

Fuerza

muscular

Desempefio muscular /

velocidad de la marcha

Grupo Europeo sobre

Masa magra apendicular

Fuerza de agarre

Ambos sexos < 0,8 m/s

Sarcopenia

ftalla?
Hombre <7,23 kg/m?
Mujer <5,67 kg/m?

Sarcopenia en adultos falla? Hombre <30
mayores Hombre <7,23 kg/m? Mujer <20+
Mujer < 5,67 kg/m?
Grupo Internacional de Masa magra apendicular | N/A Ambos sexos <1 m/s

Fundacion del Instituto
Nacional de Salud

Masa magra apendicular
/indice de masa muscular
Hombre <0,789

Mujer <0,512

Fuerza de agarre
Hombre <26
Mujer <16

N/A

Grupo de Trabajo de Asia
sobre sarcopenia

Masa magra apendicular
ftalla?

Hombre <7,0 kg/m?

Mujer <5,4 kg/m?

Fuerza de agarre
Hombre <26
Mujer <18

Ambos sexos <0,8 m/s

Fuente: Paintin J, Cooper C, Dennison E. Br J Hosp Med (Lond). 2018 May 2;79(5):253-8.
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Ademas, se deberan indicar los complementarios necesarios para evaluar el estado de
salud en general, asi como excluir la presencia de enfermedades que originen la

osteosarcopenia.

Conducta terapéutica

La prevencion es la principal medida terapéutica para la osteosarcopenia, por lo que
en personas con riesgo, sobre todo en la edad mediana, es aconsejable promover un
estilo de vida que favorezca una éptima funcién de la unidad musculo-hueso, lo que
significa consumir una dieta que aporte proteinas, calcio, vitamina D y que ademas
como parte de un estilo de vida saludable, debera ser baja en sal y en carbohidratos
simples,%7"78) junto con la propuesta de realizar ejercicios fisicos de fuerza y
eliminar/disminuir las adicciones y los farmacos que afecten al musculo o al hueso.
En los pacientes con osteosarcopenia dada la complejidad de las manifestaciones
clinicas, se recomienda formar un equipo multidisciplinario, de manera que las
acciones terapéuticas comprendan la modificacion de todos los factores implicados en
la patogenia de la osteosarcopenia incluido el acompafiamiento psicolégico:©

— Programa de ejercicio fisico: Esta demostrado el beneficio de la actividad
fisica sobre la unidad hueso-musculo y la salud. En un metaanalisis Kemmler
y otros’® reportaron que en adultos con 45 y mas afios, el ejercicio reduce el
riesgo de fractura en un 51 % en paciente con osteosarcopenia y aconseja un
programa multimodal que incorpora entrenamiento progresivo tradicional de
alta velocidad y de resistencia, el cual puede ser aplicado en ancianos fragiles,
adultos mayores en residencias para ancianos.

— Aspectos nutricionales:?-7°8) Se recomienda dieta con aporte adecuado de
proteinas (1,0-1,2 g/kg/dia y de ellas al menos 20-25 g de alto valor biolégico)
que se deberan ingerir distribuidos en las comidas del dia y después de los
ejercicios. Preferir grasas mono- y poliinsaturadas, asi como garantizar un
aporte de calcio que varia entre 1000-1200 mg/dia y de 800-2000 IU/dia de

vitamina D.

Hasta el presente no se dispone de farmacos con efecto especifico para el tratamiento

de la osteosarcopenia. No obstante, los farmacos utilizados para el tratamiento de la
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osteoporosis, en particular el denosumab, han mostrado eficacia en la osteosarcopenia.
También han sido utilizados farmacos con accion hormonal como los moduladores
selectivos del receptor androgénico, el factor de crecimiento semejante a la insulina y
la testosterona; en esta Ultima se deberd preferir la via de administracion
intramuscular;®-® en todos los casos la indicacion se realizara cuando los beneficios
superen los riesgos, y los relacionados con la interaccion muasculo-hueso como los
inhibidores de la rectivina, anticuerpos neutralizantes de la miostatina, inhibidores del
mTOR (como rapamicina que inhibe la via Akt/mTor que regula la sintesis de
proteinas en el musculo) y los inhibidores de la infiltracién grasa como los acidos
grasos con cerulin (inhibidor de la sintetasa de acidos grasos) y palmitato (inhibidor
del &cido palmitico.

En la actualidad, se desarrollan ensayos clinicos relacionados con la testosterona (The
Testosterone Trial in Older Men y el TADM), y con la andarine, un modulador
selectivo del receptor androgénico.?268%

En la figura 2 se propone un algoritmo para el diagnostico y las decisiones terapéuticas

en pacientes con osteosarcopenia.

SARF positivos en mayores
de €5 afios

MMA
DXA DMO
Fuerza y rendimiento

Riesgo de fracturas, caidas,

[ No sarcopenia J [ Sarcopenia J [ Osteopenia u osteoporosis J [ No Op J
[ I
{ Sarcopenia J [ Osteosarcopenia ] [ Osteopenia u osteoporosis ]
Conducta Excluir causas secundarias Conducta
segun Medidas dietéticas segun
Guias Ejercicio fisico Guias
Antirreabsortivo/anabdélicos
Apoyo psicoldgico
Reevaluacion en 2 afios

Leyenda: DMO: densidad mineral 6sea, DXA: Absorciometria doble de energia de rayos X, MMA: masa muscular apendicular,
Op: osteoporosis, SARC-F: Cuestionario simple para identificar personas con riesgo para sarcopenia (A simple Questionnaire to
Rapidly Diagnose Sarcopenia).*”

Fig 2 - Propuesta de algoritmo para el diagnéstico y conducta terapéutica de la
osteosarcopenia. Se muestran criterios a partir del cribado en adultos con 65 afios de edad y
mas de uno u otro sexos, utilizando la densitometria como elemento comin para ambos
diagndsticos, segun criterios establecidos, asi como el resumen de las acciones terapéuticas a

prescribir.
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Conclusiones

La osteosarcopenia y la obesidad osteosarcopénica son ejemplos del conjunto de
enfermedades mioesqueléticas relacionadas con el envejecimiento que aumentan el
riesgo de caida, fracturas, hospitalizacion y muerte. Su diagnostico permite una vision
integral de la interrelacidn funcional entre los tejidos éseo, muscular y adiposo, y su
repercusion en la salud de los adultos mayores.

Debido a su reciente identificacion como entidad ain no existe consenso respecto a
métodos diagnosticos. Se considera como grupo susceptible a los adultos mayores con
fracturas con fragilidad y aun no se dispone de farmacos especificos, lo que incrementa
la utilidad de las medidas de prevencion, que significa fomentar en etapas mas
precoces del ciclo vital habitos que optimicen situaciones metabdlicas adecuadas que

permitan enfrentar los inevitables procesos involutivos.

Lecciones aprendidas
1. Considerar la infiltracion grasa (mioesteatosis) de musculos y huesos como el
evento mas importante del envejecimiento de la unidad musculo-hueso.
2. No existe uniformidad en el criterio de Sarcopenia.
3. Incorporar ejercicios de resistencia en la prevencion de la Osteosarcopenia
4. Considerar en el adulto un aporte proteico no diferente a otras etapas de la

vida.
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Anexo - Genes relacionados con la osteosarcopenia

Gen Funcion
Wnt4 y Wnt16 Proteinas con funcién de sefializacion
MEPE Fosfoglicoproteina de la matriz extracelular
CPED1 Dominio semejante a la caderinay a la

Estearasa PC contiene 1
TNFSF11 Miembro 11 de la superfamilia del factor de

necrosis tumoral

RIN3 Gen relacionado con la

interaccion/interferencia de la proteina 3

PPP6R3 Proteina fosfatasa 6 reguladora de la
subunidad 3
LRP5 Lipoproteina relacionada con el receptor de

lipoproteinas de baja densidad 5

METTL21C Metil transferasa semejante a la proteina 21C
TOMI1L2/SREBF1 Factor 1 de transcripcion de unién a

elementos reguladores de esteroles o proteina

1 de unién a elementos reguladores de

esteroles
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