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Resumen

La sarcopenia asociada a la edad es una
condicién clinica caracterizada por una dis-
minucion en la fuerza, calidad y cantidad
de masa muscular asi como también en la
funcion muscular. Un biomarcador se defi-
ne como una caracteristica que es medible
objetivamente y evaluable como indicador
de un proceso biolégico normal, patologico
o respuesta terapéutica a una intervencion
farmacoldégica. Los marcadores bioquimicos
propuestos para el estudio de la sarcopenia
pueden ser categorizados en dos grupos.
El primero de ellos evalla el estatus mus-
culoesquelético; este panel de marcado-
res esta formado por miostatina/folistatina,

procolageno aminoterminal tipo Ill e indice
de sarcopenia. El segundo grupo de mar-
cadores bioquimicos evalua factores causa-
les, para lo cual se sugiere medir el factor de
crecimiento insulino-simil tipo 1 (IGF-1), dehi-
droepiandrosterona (DHEAS), cortisol, facto-
res inflamatorios [proteina C reactiva (PCR),
interleuquina 6 (IL-6) y factor de necrosis tu-
moral (TNF-a)]. Las recomendaciones realiza-
das estan basadas en la evidencia cientifica
disponible en la actualidad y la disponibilidad
de la metodologia apropiada para cada uno
de los biomarcadores.
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1. El contenido de la presente actualizacién forma parte del reciente Consenso sobre marcadores bio-
quimicos para el estudio de la sarcopenia de la European Society for Clinical and Economic Aspects of
Osteoporosis and Osteoarthritis (ESCEQO) y Centre Académique de Recherche et d’Expérimentation en
Santé (CARES SPRL) auspiciado por la World Health Organization Collaborating Center for the Epide-

miology of Musculoskeletal Conditions and Aging.
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Abstract

Sarcopenia is a progressive and generalized
Skeletal muscle disorder defined by decrease
in the strength, quality and quantity of
muscle mass as well as in muscle function. A
biomarker is defined as a feature objectively
measured and evaluated as an indicator of
a normal biologic process, a pathogenic
process or a pharmacologic response to
therapeutic intervention. The biochemical
markers proposed for the study of sarcopenia
may be classified in two groups. The first
group evaluates the musculoskeletal status,
made up by myostatin/follistatin, N-terminal

Introduccién

La sarcopenia asociada a la edad es una
condicion clinica caracterizada por una dis-
minucion en la fuerza, calidad y cantidad de
masa muscular, asi como también en la fun-
ciobn muscular. Esta condiciéon conlleva un
empeoramiento de la movilidad, mayor tasa
de caidas, incremento del riesgo de fracturas,
pérdida de calidad de vida, hospitalizacion y
muerte. Dadas las consecuencias que tiene
la sarcopenia en la salud musculoesqueléti-
ca de los adultos mayores y su impacto en
la salud publica, en los ultimos afios se han
llevado a cabo numerosos estudios clinicos,
con el fin de evaluar el potencial terapéutico
de nuevas moléculas para alcanzar un trata-
miento farmacoldgico efectivo y seguro para
esta entidad clinica. Sin embargo, a la fecha,
no existe un tratamiento farmacolégico espe-
cifico aprobado por las agencias regulatorias
tanto de la Unién Europea como de los Esta-
dos Unidos.

Un biomarcador se define como “una ca-
racteristica que es medible objetivamente y
evaluable como indicador de un proceso bio-
l6gico normal, patolégico o respuesta terapéu-
tica a una intervencion farmacoldgica”.! Por lo
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Type Il Procollagen and the sarcopenia
index. The second evaluates causal factors,
where the measurement of the following is
suggested: hormones insulin-like growth
factor-1  (IGF-I), dehydroepiandrosterone
Sulphate (DHEAS), cortisol, inflammatory
factors [C-reactive protein (CRP), interleukin-6
(IL-6), and tumor necrosis factor-o. (TNF-o)].
The recommendations made are based on
scientific evidence currently available and the
appropriate methodology availability for each
biomarker.

Keywords: sarcopenia, biochemical markers,
recommendations.

tanto, los biomarcadores incluyen a biomar-
cadores bioquimicos o también denominados
solubles, que son analitos medibles en mues-
tras bioldgicas tales como sangre u orina, y los
biomarcadores anatémicos como la masa y
fuerza muscular. Recientemente, la European
Society for Clinical and Economic Aspects
of Osteoporosis and Osteoarthritis (ESCEO)
junto al Centre Académique de Recherche et
d’Expérimentation en Santé (CARES SPRL)?
convocaron a un grupo de expertos con el ob-
jetivo de generar un consenso sobre los bio-
marcadores bioquimicos que permitan evaluar
el estatus musculoesquelético en estudios
clinicos farmacoldgicos de fase Il y Ill para el
tratamiento de la sarcopenia.

La utilizacién de los biomarcadores bioqui-
micos permitira un mayor conocimiento sobre
el mecanismo de accion del producto en in-
vestigacion, una evaluacion de su respuesta
terapéutica y de los posibles eventos adver-
sos. Para la redaccién de este consenso los
marcadores bioquimicos propuestos fueron
analizados especialmente como biomarca-
dores especificos del tejido muscular, graso
y factores causales de sarcopenia. El obje-
tivo de la presente actualizacion es realizar
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una breve resefia del perfil bioquimico, limita-
ciones y recomendaciones sobre su utilidad
en el desarrollo de estudios clinicos (Tabla 1).

Biomarcadores especificos del tejido mus-
cular

Prueba de dilucién de creatinina marcada
con deuterio (D3-Cr)

Esta prueba se basa en la medicién de
creatinina urinaria total marcada con deu-
terio (D3) previo y cuatro dias posterior a la
ingestion de una solucién oral de creatinina
marcada con deuterio en condicién de ayuno.
Esta prueba fue desarrollada para estimar la
masa muscular. Desde la perspectiva clinica,
la prueba de D3-Cr surge como un predictor
independiente de la incidencia de incapaci-
dad motriz asociada a la velocidad de mar-
cha y riesgo de fractura de cadera.®* Desde
el punto de vista analitico, este método es
impracticable durante el desarrollo de un es-
tudio clinico, ya que solo se realiza en labo-
ratorios altamente especializados y carece
ademas de estandarizacion de la ingesta de
D3 y recoleccién de la muestra de orina.

Recomendacion: no es recomendada su
utilizacion por el grupo de expertos debido a
sus limitaciones metodoldgicas; su evalua-
cion ha sido realizada en escasas cohortes
de pacientes y, de acuerdo con la definicién
del European Working Group on Sarcopenia
in Older People 2 (EWGSOP2), la medicién de
la masa muscular no requiere pruebas adicio-
nales para su estimacion.®

Mioquinas

Las mioquinas son proteinas de bajo peso
molecular (5-20 kDa) secretadas por el musculo
con efecto autocrino, paracrino y endocrino.
Las mioquinas son moléculas que contribuyen
con la integridad del tejido muscular actuan-
do sobre su metabolismo, angiogénesis € in-
flamacién.? En el envejecimiento, la secrecion
y sensibilizacién del musculo a estas se en-
cuentran alteradas, provocando un desequili-
brio entre el efecto anabdlico y catabdlico, lo

que conduce a atrofia muscular asociada a la
edad.” Algunas mioquinas han sido evaluadas
como posibles blancos terapéuticos; entre
ellas se encuentran las siguientes:

Miostatina

También denominada GDF8 (por su sigla en
inglés factor de crecimiento y diferenciacion),
es un miembro de la superfamilia del factor de
crecimiento transformante B (TGF-B) a la que
se le atribuye la funcion de suprimir el creci-
miento muscular. Los estudios sobre miostati-
na han brindado resultados contradictorios en
cuanto a su papel en la atrofia muscular aso-
ciada a la edad. Una de las razones que podria
explicar esta discrepancia entre los resultados
observados es que la miostatina presenta un
patron de expresion dependiente del género.®
Ejemplo de ello es la disminucién de la con-
centracion de miostatina con la edad observa-
da en hombres, pero no asi en mujeres. Otro
punto para considerar es la heterogeneidad
de la metodologia utilizada para su medicion.
En la actualidad se sugiere utilizar el método
de cromatografia liquida y espectrometria en
masa para evitar reacciones cruzadas con
otros miembros de la superfamilia TGF-B8.°

Folistatina

Es un antagonista de los ligandos de la
superfamilia TGF-B, incluida la miostatina. La
folistatina correlaciona con la masa y funcién
muscular en mujeres, pero no esta confirma-
da en hombres.® En estudios clinicos, la mios-
tatina y la folistatina son consideradas como
posible blanco terapéutico para sarcopenia
ya que permiten conocer el mecanismo de
accion del producto de investigacion, tanto
en condiciones fisiolégicas como patolégi-
cas. Pero la evidencia disponible en la ac-
tualidad no permite aseverar que estas mo-
léculas sean biomarcadores apropiados para
monitorear la respuesta terapéutica.

Recomendacion: para aquellos estudios
clinicos que incluyan medicamentos, ambas
mioquinas deberian ser medidas, pero es
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opcional el calculo de la proporcién miosta-
tina/folistatina. Se sugiere realizar el analisis
estadistico en funcién del género de los parti-
cipantes. En el caso especifico de folistatina,
si se estudia en el contexto de entrenamiento
fisico junto con la utilizacion de terapias far-
macoldgicas, se recomienda que la extrac-
cién de la muestra de sangre sea realizada 24
horas después de haber finalizado la Ultima
actividad fisica.'® Ambas mioquinas pueden
ser medidas tanto en suero como en plasma.

Biomarcadores bioquimicos del remodela-
miento muscular
Procolageno amnioterminal tipo Il (PIIINP)
El PIIINP es un subproducto de la sintesis
del colageno tipo Il que se mide en suero y
se expresa en el musculo liso y en el endomi-
sio del musculo esquelético." Este contribu-
ye a mejorar las propiedades de estiramien-
to muscular, remodelamiento muscular asi
como también la respuesta anabdlica bajo
tratamiento con testosterona u hormona de
crecimiento.”? Con respecto a la sarcopenia,
se asocia con indice del musculo esquelético
(masa muscular apendicular/talla) y funcion
muscular pero no asi con fuerza muscular.’>"

indice de sarcopenia

El indice de sarcopenia (IS) fue disefiado
para evaluar la masa muscular a partir de
dos férmulas. La primera de ellas se define
como IS=creatinina sérica (mg/dL) /cistatina
C sérica (mg/L) x 100, mientras que la segun-
da férmula calcula IS a partir de la creatinina
sérica x cistatina C sérica basada en la tasa
de filtrado glomerular (GFR_)."* Esta Ulti-
ma muestra una mejor correlacion con masa
muscular y fuerza de pufo, pero no se reco-
mienda, ya que su uso introduce en el IS po-
tenciales factores confundidores.'® Si bien el
IS no es lo suficientemente especifico para la
estimacién de la masa muscular, podria ser
considerado como un estimador de estratifi-
cacioén de riesgo. Dado que a la fecha se ca-
rece de estudios intervencionistas que hayan

Mastaglia S.: Marcadores bioquimicos y sarcopenia

utilizado este biomarcador, su utilidad para el
seguimiento de la respuesta terapéutica no
esta definida aun.

Recomendacién: el grupo de expertos
recomienda utilizar PIIINP como un biomar-
cador de seguimiento en aquellos estudios
de fase Il y lll que evaluen el remodelamien-
to muscular mientras que la utilizacion del IS
(preferentemente calculado con la férmula
original) es recomendado para la estratifica-
cién de riesgo basal.

Biomarcadores no especificos

La sarcopenia es una enfermedad multi-
factorial provocada no solo por la disfuncién
del metabolismo muscular, sino también por
causas hormonales o metabdlicas sistémi-
cas. Por lo tanto, no solo es importante la
evaluacion de los biomarcadores especificos
del tejido muscular, sino también aquellos
que permitan conocer el estado metabdlico,
endocrino e inflamatorio del paciente. En los
estudios clinicos farmacolégicos, la medicion
basal de estos ultimos podria ser de utilidad
para la estratificacién de riesgo y eventual-
mente en la evaluacion de objetivos secunda-
rios establecidos en el estudio.

Adipoquinas

Son proteinas secretadas por el tejido adi-
poso involucradas en la fisiopatologia de la
insulinorresistencia, regulacién de la glucosa
a través del tejido muscular, lipdlisis e infla-
macioén. Aun no esta claramente establecida
la utilidad de estas en la estratificacién del
riesgo, monitoreo del tratamiento o eventos
adversos. Las adipoquinas de mayor interés
para el estudio de la sarcopenia son:

*Adiponectina

Se encuentra vinculada a los procesos de
inflamacién a través de la sintesis de interleu-
quina 6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral
(TNF-0) y alainsulinoresistencia a través de la
reduccion de la glucosa, efecto alcanzado por
su capacidad para modular la interaccién en-
tre el receptor AdopiR1 y APPL1. En estudios
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realizados con ratones, la adiponectina in-
duce regeneracion muscular mediada por T-
cadherina.

La adiponectina se asocia inversamente
con la masa muscular apendicular, pero di-
cha asociacion no persiste cuando la compo-
sicién corporal es considerada en el andlisis."”
Analiticamente, la adiponectina se mide facil-
mente en suero o plasma; para ello existen
métodos automatizados disponibles en la ac-
tualidad. Las variables fisiol6gicas que deben
tenerse en cuenta al momento de la interpre-
tacion de los resultados son: edad, indice de
masa corporal (IMC), masa grasa y género.'

Recomendacion: la adiponectina es un
biomarcador opcional en la evaluacion de los
procesos que vinculan el tejido graso y sar-
copenia. Los cambios en el IMC, la densidad
muscular, y la composicién corporal deberian
ser incorporados en el analisis estadistico, ya
que son potenciales confundidores de la aso-
ciacion entre adiponectina y sarcopenia.

°Leptina

Es una adipoquina proinflamatoria con
efecto antagdnico a adiponectina. Diversos
estudios observaron que la leptina de origen
exogeno produce atrofia muscular por dismi-
nucién de la sintesis proteica en el miocito,
mientras que la leptina enddgena se asocia
a menor masa apendicular en pacientes con
sarcopenia, quienes presentan niveles eleva-
dos de leptina.’ Otros autores comunicaron
una reduccién de los niveles de leptina des-
pués de la actividad fisica sola o combinada
con intervencién nutricional.?®

Analiticamente, la leptina puede ser me-
dida en suero o plasma por el método de
ELISA. La edad, género e IMC son factores
que deben ser considerados al momento de
interpretar los resultados. De acuerdo con la
evidencia actual que disponemos, se cono-
ce que los niveles de leptina son mayores en
mujeres aun después de ajustar por edad y
masa grasa. La obesidad claramente es un
factor condicionante de los niveles de leptina:
se observan mayores niveles de esta en los

pacientes obesos sarcopénicos comparados
con otros de causas distintas de la obesidad.

Recomendacion: |a leptina debe ser con-
siderada preferentemente para el estudio del
“cross-talk” entre masa muscular y grasa,
ya que los resultados son mas robustos en
la literatura comparados con la adiponec-
tina. Deben ser considerados en el analisis
estadistico el IMC, la densidad muscular y la
composicion corporal, adicionandose —en el
caso especifico de la leptina— la masa grasa
corporal ya que se consideran como posibles
factores confundidores.

Hormonas
Factor de crecimiento insulino-simil tipo
1(IGF-1)

IGF-1 se considera una mioquina de baja
especificidad, con propiedades anabdlicas
especialmente después de una actividad fi-
sica. La disminucién de los niveles de IGF-1
es una causa de sarcopenia. Sin embargo,
la especificidad de la medicion sola de IGF-
1 para el diagnéstico de sarcopenia es baja,
aunque podria ser promisoria cuando se mide
en combinacién con otros marcadores bio-
quimicos.?' Los niveles séricos de IGF-1 se
encuentran disminuidos en los pacientes con
sarcopenia, correlacionando estos con masa
muscular, fuerza de puno y velocidad de mar-
cha.??

Analiticamente, IGF-1 puede ser medido
en suero o plasma tanto en su forma total
como libre. Debe tenerse en cuenta la edad
del paciente, al momento de interpretar los
resultados. Debido a la secrecién pulsatil de
GH, la variabilidad biolégica intraindividual es
elevaday a la fecha no existe un procedimien-
to preanalitico que pueda reducirla.

Recomendacién: el grupo de expertos
sugiere evaluar IGF-1 solo en aquellos estu-
dios dirigidos a investigar el eje GH/IGF-1.

Hormonas esteroideas
La disminucién de los niveles de testos-
terona y sulfato de dehidroepiandrosterona
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(DHEAS) asociada a la edad esta vinculada
con la pérdida de masa muscular, asi como
también el hipogonadismo en hombres jove-
nes. Los niveles elevados de cortisol se aso-
cian con sarcopenia debido a sus propieda-
des catabdlicas. DHEAS, como biomarcador
de sarcopenia, es el mas estudiado en ensa-
yos clinicos sobre nutricidon y ejercicio.?®* En
cambio, la utilidad de la testosterona como
biomarcador de sarcopenia es mas concep-
tual que basada en la evidencia.?

Analiticamente, estas hormonas son me-
dibles en suero y plasma por métodos de au-
tomatizacion. La edad del paciente y también
el ritmo circadiano del cortisol deben tenerse
en cuenta al momento de la interpretaciéon de
los resultados. Se ha propuesto una relacion
DHEAS/cortisol, pero se requiere mas infor-
macion antes de realizar una recomendacion
con respecto a su utilidad clinica.

Recomendacién: dado que DHEAS es un
precursor de testosterona, el grupo de exper-
tos recomienda solo medir testosterona en
aquellos estudios que evallen a esta como
tratamiento. Para las tres hormonas esteroi-
deas se prefiere su medicién en sangre antes
que en saliva y su fraccion total antes que la
libre. Existe estandarizacion con respecto a
los horarios de toma de la muestra de sangre
para el dosaje de cortisol.

Biomarcadores inflamatorios

La inflamacion crénica se considera un
mecanismo implicado en la fisiopatologia de
la sarcopenia. Entre los factores inflamato-
rios de interés, como biomarcadores de sar-
copenia, se encuentran la proteina C reactiva
(PCR), IL-6 y TNF-0.2° Se asocian a la pérdi-
da de masa muscular y baja fuerza muscular.
Son factores predictores de pérdida de fuerza
muscular los niveles elevados de PCR e IL-6.%
En estudios realizados en pacientes sarcopé-
nicos y adultos mayores, cuya intervencion fue
nutricional, se observd una disminucion de es-
tos marcadores.?” Cuando la intervencion fue
la actividad fisica, se observé una disminucion
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de PCR, pero no de IL-6 y TNF-a,?® mientras
que el entrenamiento intenso mostrd un incre-
mento de estos factores inflamatorios a cor-
to plazo. Desde la perspectiva clinica, la PCR
es el biomarcador de inflamacién croénica en
sarcopenia de preferencia. Analiticamente, la
PCR se mide en suero y plasma por métodos
de automatizacién ampliamente disponible en
laboratorios generales.

Recomendacion: los expertos sugieren la
utilizacion de la PCR para la evaluacion de la in-
flamacion crénica, mientras que la IL-6 y el TNF-
a. son biomarcadores opcionales. En cuanto a
la metodologia de medicion de PCR, se prefiere
el método ultrasensible al clasico debido a que
este ultimo presenta menor sensibilidad para
detectar cambios clinicamente relevantes.

Consideraciones finales

Aspectos preanaliticos y analiticos deben
considerarse para garantizar la precisién de
la medicion de los diferentes biomarcadores
de sarcopenia propuestos. Entre ellos se re-
comienda establecer: procedimiento estan-
darizado de toma de muestra de sangre, tipo
de tubo que se va a utilizar, horario de la toma
de muestra, horas de ayuno y 24 horas libres
de actividad fisica antes de la toma de sangre
y estandarizacion de almacenamiento de la
muestra. En relacion con el procesamiento de
la muestra se recomienda que el analisis sea
realizado en lotes para limitar la variabilidad. En
cuanto al andlisis estadistico deben realizarse
los ajustes necesarios por posibles confundi-
dores en funcién del biomarcador con que se
esté trabajando. Finalmente, las recomenda-
ciones fueron realizadas sobre la base de la
evidencia cientifica disponible en la actualidad
y la disponibilidad de la metodologia apropia-
da para cada uno de los biomarcadores.
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Tabla 1. Caracteristicas analiticas correspondientes a los biomarcadores de salud musculoes-

queléticas.
L Muestra Condicion o Variabilidad L
Determinacion Ensayo biolégica preanalitica Automatizacion biolégica Limitaciones
Musculo
. . . Correccion con
D3-Cr CL/SM Orina Ayuno Ninguna Desconocida creatinina
Mioquinas
Miostatina CL/ SM/ ELISA Suero/ 24 hlibres de Ninguna Dependiente del  Especificad con ELISA
Plasma gjercicios género es controvertida
_— Suero/ 24 hlibres de . Dependiente del .
Folistatina ELISA Plasma gjercicios Ninguna género No referida
Otros
. Variabilidad alta entre
PIINP RIA/ELISA/ECLIA  Suero Ayuno Con ECLIA Desconocida los Métodos
o Suero/ . . Basada No se recomienda
IS Colorimétrico Plasma Ninguna Si en creatinina GFR
Adipoquinas
Adiponectina ELSWECLA oot Ao SoloconECLIA Edad/MC/Género  Noreferida
: Suero/ . . .
Leptina ELISA Ayuno Ninguna Edad/IMC/Género No referida
Plasma
Hormonas
Suero/ . . ) .
IGF-1 ECLIA Plasma Ninguna Si Edad/Género No referida
Suero/ , . . .
DHEAS CL/ SM/ ECLIA Plasma Ninguna Si Edad/Género No referida
Suero/ . Se prefiere suero/
Cortisol CLSM/ECLIA  Plasma/ H°ra”n‘1’lfeesifama de Si Ritmo circadiano  plasma. Fraccion total
Saliva/Orina sobre libre
Suero/  Ayuno/ horario de . . Se prefiere fraccion
Testosterona CL/SM/ECLIA Plasma  toma de musstra Si Edad/Género otal sobre libre
Inflamacion
. Suero/ 24 hlibres de . . Método ultrasensible
PCR Inmunoturbidimetria Plasma ejercicios Si VB descripta es de elecoion
Suero/ 24 hlibres de . ) .
IL-6 ELISA/ ECLIA Plasma gjercicios Si VB descripta No referida
Suero/ 24 hlibres de . . .
TNF-a. ELISA/ ECLIA Plasma jercicios Si VB descripta No referida

CL: cromatografia liquida; SM: espectrometria de masa; ELISA: ensayo por inmunoadsorcién ligado a enzima;
ECLIA: electroquimioluminiscencia, RIA: radioinmunoensayo; VB: variabilidad bioldgica (modificada de la ref. #2).
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