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RESUMEN

La sarcopenia es un sindrome caracterizado por un deterioro progresivo de la
fuerza y funcién de la masa muscular esquelética. El musculo es cada vez mas
reconocido como un érgano con propiedades de regulacion inmunitaria. Se ha
demostrado que, las células del musculoesquelético participan en la regulacion
de la funcion inmunitaria mediante la sefializacion a través de diferentes mioci-
nas, moléculas de superficie muscular e interaccion de célula a célula. La fisio-
patologia de los estadios de sarcopenia ain es compleja y esta parcialmente
caracterizada. Hay una comprension inadecuada de los mecanismos celulares
y biolégicos subyacentes que impulsan el desarrollo de esta enfermedad. El
deterioro del sistema inmunol6gico que sucede con el aumento de la edad, es
conocido como inmunosenescencia, la cual esta estrechamente relacionada
con la inflamacién. La inflamacién se caracteriza por un aumento de los niveles
de citocinas proinflamatorias, como la interleucina 1§ (IL1p), la interleucina 6
(IL6), el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), la proteina C reactiva (PCR) y
disminucion de citocinas antiinflamatorias, como la interleucina 10 (IL10). La
investigacion del papel del sistema inmunitario en diferentes etapas de la sarco-
penia muestra que la desregulacion del sistema inmunitario puede desempefiar
un papel en la progresion de la enfermedad.

Palabras clave: sarcopenia, musculoesquelético, sistema inmunitario, infla-
macion.

ABSTRACT

Sarcopenia is a syndrome characterized by a progressive deterioration in
the strength and function of skeletal muscle mass. Muscle is increasingly
recognized as an organ with immunoregulatory properties. Skeletal muscle cells
have been shown to participate in the regulation of immune function through
signaling through different myokines, muscle surface molecules, and cell-to-cell
interaction. The pathophysiology of the stages of sarcopenia is still complex and
partially characterized. There is an inadequate understanding of the underlying
cellular and biological mechanisms that drive the development of this disease.
The deterioration of the immune system that occurs with increasing age, which
is known as immunosenescence, has been documented in various studies.
Immunosenescence goes hand in hand closely with inflammation. Inflammation
is characterized by increased levels of proinflammatory cytokines, such as
interleukin 14 (IL1p), interleukin 6 (IL6), tumor necrosis factor alpha (TNFa.),
C-reactive protein (CRP), and a reduced level of anti-inflammatory cytokines,
such as interleukin 10 (IL10). Investigation of the role of the immune system in
different stages of sarcopenia shows that dysregulation of the immune system
may play a role in the progression of the disease.
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Abreviaturas:

CRP = proteina C reactiva (C-reactive protein)

GnRH = hormona liberadora de gonadotropina (Gonadotropin-
Releasing Hormone)

ICAM-1 = molécula de adhesion intercelular 1 (InterCellular
Adhesion Molecule 1)

IL10 = interleucina 10

IL1B = interleucina 18

IL6 = interleucina 6
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NK = Natural Killer-cells
TNFo = factor de necrosis tumoral alfa (Tumor Necrosis Factor
alpha)

INTRODUCCION

El deterioro de los sistemas musculoesquelético e in-
munitario se manifiesta como sarcopenia y senescen-
cia inmunitaria, respectivamente. Desde el ano 2018,
la sarcopenia se considera una enfermedad muscular,
en el entendido que la fuerza muscular es superior a la
masa muscular para realizar la prediccion de resultados
adversos. Por esta razon, la fuerza muscular se consi-
dera el parametro inicial y principal para la definicion
de sarcopenia; asimismo, la desregulacién inmunitaria y
la inflamacién crdnica se ve manifestada en el proceso
fisiopatoldgico de esta enfermedad, debido a que se ha
estudiado que la interaccidn entre el musculo y el siste-
ma inmunitario es de manera unilateral, teniendo espe-
cificamente el musculoesquelético un papel importante
sobre los procesos inmunolégicos vy la respuesta infla-
matoria.” La relacion tanto de la masa muscular como
de la fuerza muscular en la definicién de sarcopenia se
realizé en respuesta a una investigacién que demostr6
que, si bien la pérdida de masa muscular se asocia con
la pérdida de fuerza muscular, la relaciéon no se lleva
acabd de manera lineal; la disminucion de la fuerza
es mas rapida que la pérdida concomitante de masa
muscular.? Estudios recientes de 2019 han informado
presencia de altos niveles de citocinas proinflamatorias
circulantes como lo es la interleucina 6 (IL-6) y el factor
de necrosis tumoral alfa (TNFa) en casos de sarcopenia
en pacientes con edad avanzada. La IL-10 se reconoce
como un factor inflamatorio e inmunosupresor. Como
citocina antiinflamatoria, suprime la capacidad de los
monocitos y macréfagos humanos, asi como la produc-
cion de citocinas proinflamatorias, incluida la IL-6.° En
diversas investigaciones se ha estudiado ampliamente
el papel que juega el sistema inmunoldgico en la regu-
lacion del crecimiento y la regeneracion del musculoes-
quelético en lesiones musculares agudas y cronicas, ya
que las células inmunitarias son fuente importante de
citocinas y algunos otros factores secretados a la circu-
lacion que afectan la miogénesis* (Figura 1).

La sarcopenia es una entidad multifactorial con ma-
yor prevalencia en edad avanzada, aunque también se
han documentado en poblaciéon joven. Clinicamente
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podemos considerar a la sarcopenia como «primaria»
0 bien relacionada con la edad avanzada (> 65 afos) o
«secundaria» cuando es producto de una o mas causas
adyacentes.?

Actualmente existen diversos mecanismos fisiopato-
l6gicos que determinan el desarrollo de inmunosupre-
sibn secundario a sarcopenia, dentro de los que desta-
can los siguientes:

—

. Respuesta inmunitaria en funcién de alteraciones del
musculoesquelético.

. Relacién del dafio muscular asociado a IL-10.

. Dafio muscular por inflamacion.

. Disfuncién mitocondrial relacionada con sarcopenia.

. Expresién de genes relacionados con la sarcopenia.

a b~ WOWN

RESPUESTA INMUNITARIA EN FUNCION DE
ALTERACIONES DEL MUSCULOESQUELETICO

En las Gltimas investigaciones y literatura actual, el
musculo es cada vez mas reconocido como un 6rgano
con propiedades inmunorreguladoras. Se ha demostra-
do que las células del musculoesquelético participan

en la regulacion de la funcion inmunitaria mediante la
sefalizacion a través de diferentes miocinas, moléculas
de superficie muscular e interaccion de célula a célula
(Figura 2).

Funcién inmunitaria mediada por miocinas del
musculoesquelético. El musculoesquelético juega un
rol importante en el equilibrio metabélico debido a la
produccién de proteinas denominadas miocinas, las
cuales actuan como hormonas y cuya liberacion esta
relacionada con la contraccion de la fibra muscular. En
el musculoesquelético se han identificado méas de 300
miocinas potenciales. Existe evidencia a cerca de que
estas miocinas modulan el sistema inmunitario. La IL-
15 es crucial en el desarrollo y mantenimiento de las
células inmunitarias, participando en la proliferacion,
activacion y distribucion de las células asesinas natu-
rales (Natural Killer-cells [NK]); modula la homeostasis
de las células T CD8 y promueve la supervivencia de
las células T virgenes, asi como la proliferacion de las
células B. Por su parte, la IL-6 se secreta en respues-
ta a un proceso infeccioso o a la presencia de dafio
tisular por células como neutréfilos, células T y B, ma-
crofagos y células endoteliales; en consecuencia, se
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produce un mayor reclutamiento y expansion de célu-
las T, estimulacion de la produccion de anticuerpos a
partir de células B, anulacién de la diferenciacién de
células T reguladoras y mayor trafico de linfocitos de-
bido a la regulacion positiva de célula. Recientemente,
la IL-7 ha sido clasificada como una miocina debido a
su expresion y secrecion por parte de las células del
musculoesquelético.

Respuesta inmunitaria secundaria a la sefaliza-
cién de moléculas de la superficie celular. Los fac-
tores ligados a la membrana constituyen un aspecto
fundamental del sistema inmunolégico-muscular. Las
células endoteliales y epiteliales, que se acumulan du-
rante el envejecimiento, expresan un fenotipo secre-
tor asociado a la senescencia con sobreexpresion de
IL-1B, IL-6, IL-8, TNFa, lo que induce la expresion de
moléculas de superficie proinflamatorias como molé-
cula de adhesién intercelular 1 (ICAM-1: InterCellular
Adhesion Molecule 1) o CD80 en células musculares.
Por lo tanto, este mecanismo también podria regular
la expresién de otras moléculas de superficie en las
células del musculoesquelético y con ello favorecer un
estado proinflamatorio.

Factor inmunitario en las interacciones de cé-
lula a célula. La regeneracién del musculoesquelé-

tico depende en gran medida de la interaccién entre
el musculoesquelético y las células inmunitarias in-
volucradas. En respuesta a una lesion, las células in-
munitarias se infiltran en el musculoesquelético para
restaurar la homeostasis muscular mediante la elimi-
nacion de células necréticas y la secrecion de factores
de crecimiento (Figura 3).

RELACION DEL DANO MUSCULAR CON LA IL-10

Los cambios corporales relacionados con la edad en la
sarcopenia, principalmente un mayor depésito de grasa
en el abdomen y los musculos, pueden estar asociados
con los niveles séricos de IL-10; esta citocina antiinfla-
matoria disminuye en la circulacién con la edad.® La
IL-10 se reconoce como un factor inflamatorio e inmu-
nosupresor, producida principalmente por macréfagos,
células T, células B y monocitos; esta interleucina es
responsable de suprimir la respuesta proinflamatoria en
varios tejidos, incluido el musculoesquelético, al supri-
mir la activacion de macréfagos vy liberar y activar cito-
cinas inflamatorias como IL-6, TNFa e IL-1B.% En con-
clusion, las concentraciones de IL-10 e IL-6 aumentan
en pacientes con sarcopenia, asi como la relacion IL-6/
IL-10, lo que sugiere que el aumento de IL-10 podria
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ser un mecanismo compensatorio provocado para su-
primir los efectos del aumento de la expresion de IL-6°
(Figura 4).

DANO MUSCULAR POR INFLAMACION

La inflamacién es una respuesta adaptativa del sistema
inmunol6gico provocada por un desequilibrio homeos-
tatico, para restaurar la funcionalidad.® La inflamacion
cronica de bajo grado se considera una causa crucial
de diversas enfermedades relacionadas con la edad,
como las enfermedades ateroscleréticas, y sarcopenia.’

La regulacion de las citocinas inflamatorias derivadas
de la disfuncion del musculoesquelético contribuye, en
gran medida, a la regulacién positiva de la apoptosis y
la senescencia de los miocitos. Las citocinas inflama-
torias, como IL-6 y TNFa, funcionan como moléculas
de senalizacion que reclutan células inflamatorias vy, al
mismo tiempo, mejoran sus funciones de eliminacion
como la fagocitosis. Sin embargo, en el escenario del
envejecimiento, la IL-6 y el TNFa reclutan células infla-
matorias en el masculo y esto inicia el circulo vicioso de
inducir la senescencia celular, el reclutamiento adicional
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de células inflamatorias y, como resultado, el masculo
envejecido se vera rebasado por una gran cantidad de
células inflamatorias. Ademas de los efectos de apop-
tosis de las citocinas inflamatorias en los miocitos, las
citocinas inflamatorias también afectan la capacidad de
regeneracion muscular. Tras el dafio muscular, las cé-
lulas satélites regeneraran el musculo danado al volver
a entrar en el ciclo celular; sin embargo, a medida que
el musculo envejece, el grupo de células satélite que se
expresan disminuye considerablemente. La apoptosis
de los miocitos mediada por la inflamacion y la pérdida
de la capacidad de regeneracion muscular de las célu-
las satélite son algunos de factores mediadores de la
sarcopenia.?

Dentro de las teorias propuestas, existe evidencia
cientifica de que los lipidos se filtran a la circulacion y
se depositan en el tejido muscular, lo que provoca la
produccion localizada de especies reactivas de oxige-
no y una respuesta inflamatoria dando como resultado
aumento de la proteina C reactiva (PCR). Esto puede
resultar en dafio a la mitocondria, tejido muscular y, por
lo tanto, reduccion de la funcién muscular. En pacientes
obesos, la adiponectina, una adipocina antiinflamatoria,
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inhibe el factor nuclear jB (NFjB), lo que reduce la acti-
vacion de los macréfagos, reduce el TNF y el interferon
gamma y aumenta la IL-10.° Bano y colaboradores. en-
contraron que especificamente, los pacientes con sar-
copenia experimentaron niveles significativamente mas
altos de PCR, mientras que no surgieron diferencias
significativas para IL-6 y TNFa, lo que podria apoyar la
idea de que la PCR puede ser un parametro potencial
para detectar la sarcopenia® (Figura 5).

DISFUNCION MITOCONDRIAL
RELACIONADA CON LA SARCOPENIA

Aunque los mecanismos exactos responsables del desa-
rrollo y la progresion de la sarcopenia no se comprenden
completamente, la disfuncion mitocondrial ha surgido
como un factor patogénico central. En particular, la teo-
ria de que un cambio en el estado redox hacia la oxida-
cién que conduce a una disminucién celular progresiva
ha cobrado impulso. En este sentido, cuando el sistema
de defensa ya no es capaz de hacer frente a la mayor
tasa de produccién de oxidantes, los entornos celulares y
subcelulares son més susceptibles al dafio. La persisten-
cia del estrés oxidativo sostenido a pesar de la actividad
antioxidante aumentada sugiere que los mecanismos de
defensa antioxidantes pueden verse considerablemen-
te disminuidos en la edad avanzada. Para mantener la
calidad mitocondrial y la homeostasis, las mitocondrias
dafadas deben eliminarse mediante mitofagia (autofagia
especifica de organulos).'® Por el contrario, la acumu-
lacién de mitocondrias dafiadas y la disminucion de la
mitofagia estan relacionadas con la sarcopenia.’’

EXPRESION DE GENES RELACIONADOS
CON LA SARCOPENIA

La investigacion del papel del sistema inmunitario en
diferentes etapas de la sarcopenia muestra que la des-
regulacién del sistema inmunitario puede estar implica-
do en la progresion de la enfermedad. En estudios de
investigacion se encontré que la sarcopenia se asoci6
con una mayor expresion de genes relacionados con
las vias de sefalizacién de GnRH neurotrofina, Rap1,
Ras y p53. Ademas, de que los pacientes con sarco-
penia mostraron un enriquecimiento significativo en la
unién del factor de transcripcion de unién al ADN espe-
cifico de la ARN polimerasa Il y una regulacién negativa
de las vias de actividad de la proteina serina/treonina
cinasa dependiente de ciclina. Esto indica que las res-
puestas inmunitarias y la desregulacién biolégica y me-
tabdlica ocurrieron simultdneamente con el deterioro de
la funcién y la masa muscular del paciente. Las células
T, las células B y las citocinas antiinflamatorias dismi-
nuyeron con el empeoramiento de la funcién muscu-
lar y la progresion de la enfermedad. Estos resultados

correlacionan fuertemente la desregulacion del sistema
inmunolégico con la progresion de la enfermedad vy el
deterioro de la funcidon muscular.'?

CONCLUSIONES

Actualmente, la sarcopenia ha sido aceptada como un
nuevo trastorno del musculoesquelético caracterizado
por la pérdida progresiva y generalizada de la masa y
funcién del musculo, junto con una baja fuerza muscular
y un bajo rendimiento fisico. El concepto de musculoes-
quelético como regulador de la funcidén inmunitaria es
relativamente nuevo y afiade una nueva capa de com-
plejidad a la relacion musculo y sistema inmunitario. La
fisiopatologia de la sarcopenia incluye afecciones infla-
matorias, disfunciones endocrinas y desregulacion del
metabolismo del glucégeno, la glucosa y los lipidos. De
manera similar, las citocinas y miocinas relacionadas
con el masculo muestran acciones endocrinas entre el
musculo y los tejidos. Ademéas, muchos factores rela-
cionados con enfermedades croénicas y estilos de vida,
como la obesidad y la baja actividad fisica, pueden de-
finir el desarrollo de la sarcopenia. Independientemente
de los avances esperanzadores en la evaluacion de la
masa y la fuerza muscular, varios mecanismos de sar-
copenia no se han distinguido completamente, aunque
se pueden encontrar diversos biomarcadores tanto en
sangre como en muestras de tejido.
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