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RESUMEN

La obesidad sarcopénica se define como la coexistencia de sarcopenia y obesidad en un mismo individuo, caracterizada por la
presencia simultdnea de acumulacion de grasa corporal y pérdida de masa muscular. Esta condicién constituye una preocupacion
importante, ya que esta asociada con fragilidad y discapacidades como enfermedades cardiovasculares, fracturas, demencia,
cancer y aumento de la mortalidad por todas las causas. En particular, las personas mayores presentan mayor riesgo de obesidad
sarcopénica. Se necesita avanzar en varios niveles para mejorar la perspectiva y pronéstico global de esta condicion, incluida la
elaboracién e implementacion de una definicion méas uniforme que pueda favorecer la identificacion y especificacion de la pre-
valencia por grupo de edad. Ademads, las mejoras en la comprensién de la patogénesis de la obesidad sarcopénica pueden con-
ducir al desarrollo de intervenciones terapéuticas mas especificas para mejorar el prondéstico.

Puntos destacados del presente trabajo

La obesidad sarcopénica es una condicion clinica y funcional cuya incidencia estd en aumento. Se caracteriza
por la coexistencia de la pérdida de masa y funcién muscular esquelética y un exceso de tejido adiposo.

La prevalencia varia segun la definicion utilizada. Un metaanalisis de 50 estudios (n-86.285 personas) en-
contrd una prevalencia global del 11 % de obesidad sarcopénica en adultos de 60 afios'.

Su etiopatogenia es compleja y multifactorial. La inflamacién de bajo grado tiene un papel sustancial en la
patogénesis de la obesidad sarcopénica. La expansion del tejido adiposo blanco promueve la secrecion de
citoquinas proinflamatorias y acumulacién de macréfagos, linfocitos Ty mastocitos en el tejido adiposo y
muscular. En el contexto de obesidad, los macréfagos cambian de fenotipo M2 (antiinflamatorio) a M1(proin-
flamatorio con secrecion de IL-6, TNF-a, IL-1b, MCP-1, CCR2 y CCR5). En el musculo, estas citoquinas pueden
causar atrofia muscular al inducir la degradacién proteica y apoptosis?.

Con frecuencia, puede existir mioesteatosis, es decir deposito intramuscular de tejido adiposo y acumulacién
intramiocelular de triacilglicerol, ceramida y diacilglicerol. Estos lipidos pueden inducir una reducciéon de la
traslocacion de GLUT4 que conlleva a disminuciéon de la recaptaciéon de glucosa por el musculo esquelético.
Como consecuencia, aumenta la oxidacién de acidos grasos mitocondrial, aumenta la relacion ATP/ADP, se
produce alteracion de la fosforilacion oxidativa con produccion de ROS, inflamacién y finalmente sarcopenia.
Los cambios endocrinos relacionados con la edad pueden desempenar un papel en el desarrollo y la progresion
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de la obesidad sarcopénica.

En los hombres, el envejecimiento se asocia con una disminucion de los niveles de testosterona (hormona an-
abolica que promueve sintesis proteica), y la obesidad induce la conversion de testosterona a estradiol a través
del proceso de aromatizacién que tiene lugar en el tejido adiposo. Por lo tanto, el hipogonadismo conduce a
la sarcopenia.

En la mujer posmenopausica, la reduccion de masa magra y el aumento de masa grasa es debido al incremento
de los niveles de FSH y reduccién de estradiol.

Con el envejecimiento y la obesidad también se reducen los niveles de hormona de crecimiento (GH), otra
hormona anabdlica involucrada en la masa muscular a través de la via PI3K-AKT/PKB-mTOR. Figura 1

Obesidad sarcopénica y enfermedad cardiovascular

La obesidad sarcopénica aumenta significativamente factores de riesgo cardiovascular como la resistencia a
la insulina (IR), el sindrome metabdlico y el metabolismo lipidico3>.

Recientes estudios transversales y de cohortes sugieren que la obesidad sarcopénica, medida por la fuerzay
no por masa muscular, esta asociada con un aumento de riesgos de enfermedad® y mortalidad cardiovascular?.
Sin embargo, otros trabajos muestran vinculos débiles® o incluso ninguna asociacién con la ECV®. Cabe
destacar la limitacién inherente al disefio de estos estudios que no permiten establecer causalidad (transver-
sales o de cohortes). Por otra parte, los mecanismos moleculares directos que sustentan la asociacién entre
enfermedad cardiovascular y obesidad sarcopénica siguen siendo poco comprendidos y si bien se necesita
continuar investigando para dilucidar completamente esta asociacion, podria ser extrapolada en forma indi-
recta a través de los factores de riesgo cardiovascular.

La arterioesclerosis esta relacionada con obesidad sarcopénica principalmente por el impacto de esta Ultima
en la salud metabdlica, en la que la resistencia a la insulina (IR) induce lesiones de vasodilatacion, disfuncién
endotelial, llevando a aterosclerosis. El estado proinflamatorio, exacerbado por los macréfagos que infiltran
el tejido adiposo durante la progresién de la obesidad sarcopénica es otro factor causal de la aterosclerosis.
Estos macréfagos, en combinacion con adipocitos y tejidos musculares infiltrados en lipidos, estimulan la se-
crecion de citocinas proinflamatorias, particularmente TNF-a e IL-6, al tiempo que reducen la liberacion de
adiponectina protectora, evocando asi una inflamacién crénica sistémica que dafna directamente el endotelio
vasculary, a su vez, exacerba la IR y la aterosclerosis. La sobreexpresién de adipoquinas inducida por la obesi-
dad sarcopénica también puede desencadenar el estrés oxidativo, forzando la oxidacién de lipoproteinas de
baja densidad, la obstruccién de la salida del colesterol y la agregacion de fibra de coldgeno en las placas de
fibroateroma, deteriorando aiin mas la disfuncién endotelial y la aterogénesis, provocando en Ultima instancia
cardiopatia isquémica, arritmia e insuficiencia cardiaca.

La fibrosis miocardica esta fuertemente asociada a la obesidad sarcopénica: la sobreexpresion de TNF alfa y
el estrés oxidativo estimulan los miofibroblastos y activan vias de sefalizacion profibrética que promueven la
produccién de colageno e inducen la fibrosis cardiaca que resulta en remodelaciéon cardiaca, engrosamiento,
hipertrofia y eventualmente insuficiencia cardiaca. La infiltracion del tejido adiposo en el musculo (lipotoxici-
dad) estimula la secrecion de citoquinas inflamatorias activaciéon de NF-kB, protedlisis y apopotosis exacer-
bando el dafio muscular pudiendo generar insuficiencia cardiaca.

Mortalidad relacionada con la obesidad sarcopénica

Existe evidencia que sugiere que la obesidad sarcopénica debe considerarse un predictor de mortalidad por
todas las causas entre los adultos'®-'2.

El estudio (NHANES Ill) evalta el riesgo de mortalidad por todas las causas en 4652 individuos de 60 afos
con seguimiento a 14 afos. Ajustado por sexo, edad, factores de riesgo cardiovascular y etnia, las mujeres
con obesidad sarcopénica tuvieron mayor riesgo de mortalidad por todas las causas comparadas con grupo
control sin obesidad y sin sarcopenia. No se observé diferencia en hombres.

El British Regional Heart Study que examino el riesgo de mortalidad por todas las causas entre 4107 hombres
entre 60-79 anos de edad, a 11 anos de seguimiento evidencié mayor riesgo de mortalidad en sujetos con
obesidad sarcopénica comparado con grupo control. Otro estudio de cohorte (n=452 931) evidencié un in-
cremento de riesgo de mortalidad en individuos con obesidad sarcopénica comparado con sujetos control
con enfermedad cardiovascular. Un metaanalisis de 23 estudios con 50.866 individuos mostro que la obesidad
sarcopénica se asocio en forma significativa con mayor riesgo de mortalidad por todas las causas's.

Manejo de la obesidad sarcopénica
El abordaje debe ser con un enfoque en el cambio de estilo de vida. En relacién a la nutricién debe establecerse
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un programa alimentario que permita una restriccion calérica moderada y optimizar la ingesta de proteinas
teniendo en cuenta la funcion renal.

En algunos casos, la ingesta de proteinas de alta calidad puede realizarse con 1-1,2 g/kg/dia, con inclusion
de fuentes de leucina concomitantemente con una dieta restringida en calorias'.

El ejercicio fisico es una estrategia eficiente para reducir la inflamaciéon de bajo grado y disminuir la resistencia
a la insulina y la apoptosis de las células musculares esqueléticas. El ejercicio aerdbico mejora la funcién car-
diovascular, reduce la resistencia a la insulina, mejora la capacidad muscular esquelética y reduce la mortalidad
en las personas mayores. Estos ejercicios incluyen caminar, correr, nadar, ciclismo y remo. Con respecto al
gjercicio de resistencia, induce hipertrofia muscular, refuerza la funcién muscular y promueve la pérdida de
peso. Se define como aquel ejercicio que genera contraccion muscular en respuesta a una resistencia externa
y comprende actividades como sentadillas, abdominales y planchas.

La prescripcion de la actividad fisica en obesidad sarcopénica debe ser individualizada e incluir actividades
aerdbicas y de resistencia.

Para el ejercicio aerébico, se recomienda iniciar con el 65% de la frecuencia cardiaca maxima, con el objetivo
de alcanzar el 75% durante la actividad. El entrenamiento de resistencia tiene que centrarse en solo uno o
dos grupos musculares, con las 8-12 repeticiones iniciales en aproximadamente el 65% del nivel maximo de
fuerza que el individuo podria producir en una sola repeticion. La progresion debe tener como objetivo utilizar
de 2 a 3 grupos musculares y el 75 % de la intensidad maxima'®.

Si bien el déficit de vitamina D puede estar asociado a obesidad sarcopénica, faltan estudios para demostrar
resultados positivos. Como recomendacién la Academia Americana de Geriatria recomienda 1.000UI de Vit-
amina D por dia con calcio en 65 afos para mantener la vitamina D en 30 ng/ml.

No hay recomendacion para el uso de testosterona.

En aquellos individuos que requieran ganancia de masa muscular, los moduladores selectivos del receptor de
andrégenos, que se espera estén disponibles en un futuro préoximo, ofrecerian la ventaja de activacion selectiva
de receptores androgénicos en musculo y hueso sin la induccién androgénica en el resto del cuerpo.

Las terapias de descenso de peso con agonistas del receptor GLP-1 han demostrado ser beneficiosas para la
obesidad sarcopénica.

El beneficio de la cirugia bariatrica en la obesidad sarcopénica requiere aun ser determinado.

La terapia de vibracién corporal total (estimulo de la contraccion muscular) y la terapia con células madre
mesenquimaticas requieren aun mayor evidencia.

Una agonista oral del receptor de ghrelina la anamorelina, demostré mejoria en masa magra sin evidencia en
funcién muscular’e.

En conclusion, la incidencia de la obesidad sarcopénica estd aumentando, principalmente debido al envejec-
imiento cada vez mayor de la poblacion mundial. Es un trastorno grave asociado con fragilidad, riesgo de
caidas, fracturas 6seas, enfermedades cardiovasculares, menor independencia, morbilidad elevada y mayores
tasas de hospitalizacion y mortalidad. La obesidad sarcopénica se asocia con un mayor riesgo de eventos car-
diovasculares. Su patogenia es multifactorial e involucra varios aspectos metabdlicos, inflamatorios y, en par-
ticular, hormonales. La identificacion temprana de esta afeccion sigue siendo importante y se deben considerar
intervenciones para reducir su prevalencia. Se requieren nuevas estrategias terapéuticas para mejorar el mal
pronaostico.

Para mayor informacién, puede consultarse el articulo:

Wei S, Nguyen TT, Zhang Y, Ryu D and Gariani K .(2023)Front. Endocrinol. 14:1185221. doi:
10.3389/fendo.2023.1185221
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TABLAS Y FIGURAS

Figura 1. (modificada de Wei et al.) A. Fisiopatologia y factores de riesgo para el desarrollo de la obesidad

sarcopénica
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GDF15, factor de diferenciacion de crecimiento 15; FGF21, factor de crecimiento de fibroblastos 21. B) Como resultado de
la obesidad sarcopénica, existe un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular, cancer, diabetes, fracturas y fragilidad, asf
como hospitalizaciones, morbilidad y mortalidad, discapacidad y disminucion de la calidad de vida
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Figura 2. (modificada de Wei et al.) Estrategias terapéuticas para contrarrestar el desarrollo sarcopénico
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Se proponen varios enfoques terapéuticos contra la obesidad sarcopénica. La restriccion caldrica podria considerarse con
cautela, especialmente en sujetos de edad avanzada asociados con la ingesta de proteinas de alta calidad. La actividad fisica
es una piedra angular en el manejo de la obesidad sarcopénica y debe combinar ejercicios aerébicos y de resistencia. Se con-
sideran varios tratamientos farmacolégicos e incluyen inhibidores de la miostatina, anamorelina, vitamina D, testosterona y
moduladores selectivos del receptor de andrégenos, y terapias para la pérdida de peso. ActRIl, receptor de Activina tipo Il
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