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CAUSAS de PERDIDA de PESO

Desnutricion
- Déficit de ingesta proteica
- Conservacion de la masa magra
- Depleccién de grasa

Caquexia
- Mediadores de citoquinas
- Enfermedades inflamatorias

- Depleccion de masa magra
- El peso puede no cambiar
- Mediada por: testosterona, hormona del crecimiento,
ILGF-1(factor de crecimiento insulinico tipo 1)

- Inmovilidad

Fuente:Thomas DR. Clinical Nutrition 26:; 389-399, 2007



Causas de la pérdida de peso y de masa muscular en el
anciano

1. Pérdida de peso:

Voluntaria Restriccion alimentaria
Incremento del ejercicio

Involuntaria Inadecuada ingesta de nutrientes
Caquexia/anorexia
Sarcopenia.
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Thomas DR. Loss of skeletal muscle mass in aging: examining the relationship of starvation,sarcopenia and cachexia.
Clinical Nutrition 2007



Causas de la pérdida de masa muscular en el anciano

2. Pérdida de masa muscular:

e Vida sedentaria.

e Disminuciéon de niveles y sensibilidad a las hormonas tréficas:
- Testosterona. Inhiben la produccion de IL-1 y IL-6

Factor 1 de crecimiento tipo insulina

Dehidroepiandrosterona sulfato(DHEAS)
Estrégenos(estrona, estradiol).Inhiben la produccién de IL-1 y IL-6

25- hidroxiergocalciferol(vitamina D)

e Disminucion 6 desequilibrio en el metabolismo proteico.Sintesis = catabolismo proteico
e Procesos neurodegenerativos.

e Atrofia de la fibra muscular..

e Aumento de la prevalencia de discapacidad

e Disminucion de la capacidad funcional

e Disminucion del metabolismo basal

e Alteracion en la expresion genética.l en mRNA responsable para la proteina de
expresion genética miofibrilar(actina/miosina).



Sarcopenia,caquexia,desnutricion...Definiciones.

Parametros Caquexia Depauperacion/ Sarcopenia
Anorexia
Peso =al l —a)od
Masa magra \ \ ! Masa muscular
Funcién muscular v 4 I
Anorexia -a+ ++ -a+
Demandas energéticas T =a(T) =a({)
Inmunidad ¢ =a({) =a ()
Mortalidad T 1 ?
Ejemplos clinicos TBC;Neos;ICC HIV; Enfermos de UCI; Ins Ancianos; Pérdida de peso
artritis reumatoidea.EPOC Hepatica importante; corticoides
Tratamiento ¢Anticitoquinas? Nutricional Ejercicios isométricos

¢Anabolitzantes?

Gimnasia aerdébica; andar

Fuente:Roubernof R et al..AmJ Clin Nutr 1997




Otros parametros para diferenciar la Sarcopenia

de la Caquexia.

Parametros Sarcopenia Caquexia
Apetito No afectado I en las fases iniciales
Ingesta No afectada Disminuida
Peso Puede permanecer normal Disminuye
IMC Predictivo mortalidad Predictivo mortalidad
Masa magra Disminuida Mayor disminucién
Albimina Normal ! en la fase inicial
Colesterol Puede permanecer normal Bajo
Citoquinas Pocos datos Incrementadas
Enfermedad inflamatoria No presente Presente
Respuesta a la renutricion Resistencia Resistencia

Trayectoria

No conduce a la caquexia

Puede conducir a la
sarcopenia

Fuente:Thomas DR. Clinical Nutrition 26:; 389-399, 2007




SARCOPENIA. Una comorbilidad comun en enfermedades cronicas.

P
= —— Normal
v HIV
£ Ao —— Hypoxic
% 15 — CKD
S o0 — liver failure
g -
- Cancer

25~ : ; :
E -~ Lifelong resistence exercise
5 301 -~ Poor protein intake
o ,

-35+¢ T T T T T T T y ——- Diabetes

20 3 40 50 60 70 80 90 100

Age (years)

Budford TW, Ageing Res Rev 2010.



Pérdida de la masa muscular con la edad
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(= —), Traditional sarcopenia model; (—), Catabolic crisis model.

Fuente: English Kl i col. Protecting muscle mass and function in older adults during bed rest.Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2010.



Prevalencia de la sarcopenia.

Pérdida de la masa muscular

Proceso degenerativo que se inicia a los 40 anos, aumentando a
un ritmo del 1% anual.

Mayores de 65 anos: 10-20%
Mayores de 80 anos: 25 -50%
Se observa en mayor proporcion en hombres que en mujeres

Fuente:P.Abizanda. 51 Congreso SEGG. Bilbao 2009



Criterios para el diagnostico de la Sarcopenia

El diagndstico se basa en la confirmacion:
- Masa muscular baja
+ uno de los dos criterios siguientes:
- Menor fuerza muscular
y/o

- Menor rendimiento fisico

Fuente: Sarcopenia:European consensus on definition and diagnosis. Report of the Europen Working Group on Sarcopenia in
older people. Cruz-Jentoft AJ. et al. Age&ageing 39:412-423, 2010.



Categorias de

Sarcopenia segun su etiologia

SARCOPENIA

Sarcopenia primaria

Sarcopenia relacionada

con la edad:
- Ninguna otra causa evidente salvo
el envejecimiento

Sarcopenia secundaria

Sarcopenia relacionada

con la actividad:
- Reposo en cama
- Sedentarismo
- Decondicionamiento
- Situaciones de ingravidez

Sarcopenia relacionada
con enfermedades:
-ICC; EPOC; Hepaticas; Renal
cerebral; enf. inflamatorias;

neos o enf. Endocrinas.

Sarcopenia relacionada con la nutricion:

- Es consecuencia de una ingesta dietética insuficiente
calérico-proteica como en malabsorcion, trastornos
digestivos o uso de farmacos anorexigenos

Fuente: Sarcopenia:European consensus on definition and diagnosis. Report of the Europen Working Group on Sarcopenia in
older people. Cruz-Jentoft AJ. et al. Age&ageing 39:412-423, 2010.




TECNICAS DE DIAGNOSTICO

VARIABLES INVESTIGACION PRACTICA CLINICA
Masa Muscular | -Tomografia computizada (TC) Bioimpedancia
-Resonancia magnética(RM) DEXA

- Absorciometria radiolégica de doble
energia(DEXA)

- Potasio total por tejido blando sin
grasa

Antropometria

Fuerza muscular | - Fuerza de presion manual Dinamometro
(dinamémetro)

- Flexo extension de la rodilla
- Flujo espiratorio minimo

Rendimiento - Serie corta de rendimiento fisico - SPPB

fisico (SVPTB)'d 44 o - Velocidad de marcha
= velocCldaa € marcna

- Prueba de levantarse
- Prueba cronometrada de levantarse y y
andar. andar

- Test de capcidad de subir escaleras

Fuente: Sarcopenia:European consensus on definition and diagnosis. Report of the Europen Working Group on Sarcopenia in
older people. Cruz-Jentoft AJ. et al. Age&ageing 39:412-423, 2010.



‘ Algoritmo de decisioén para la sarcopenia elaborado por EWGSOP?

Personas de edad
avanzada(> 65 anos)

Medicion de la
velocidad de la marcha

> 0,8 m/s < 0,8 m/s
Medicion dinamémetro Medicién masa muscular
normal baja baja normal
No sarcopenia Sarcopenia No sarcopenia

Fuente: Sarcopenia:European consensus on definition and diagnosis. Report of the Europen Working Group on Sarcopenia in
older people. Cruz-Jentoft AJ. et al. Age&ageing 39:412-423, 2010.
1: Grupo Europeo de Trabajo conjunto sobre la Sarcopenia en las Personas de edad avanzada(EWGSOP)
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LA SARCOPENIA por OBESIDAD en ANCIANOS,

1IN N n INARNA
Ulid L1 TVLUVUIA VLVIVUARAURA

o DEFINICIONES y PREVALENCIAS

ESTUDIO DEFINICION de SARCOPENIA/OBESIDAD N MEDIA | % PREVAL.
EDAD
New Mexico aging Sarcopenia: masa muscular:-2 SD por debajo de la
process study.(1998- | media en poblacion joven 6 <7,26 kg/m?en Hy < Mujeres: 3
2004) 5,45 kg/m? 831 260 | Hombres:4,4

Baumgatner RN 2000 En M.
Obesidad: grasa corporal > 27% enHy >38% e M

NHANES il Sarcopenia: -2 quintiles de la masa muscular( <9,12

Davison KK 2002 | kg/m?en Hy <6,53 kg/m? en M M: 1591 | H: 76,3 | Mujeres: 9,6
Obesidad: +2 quintiles de la masa grasa( >37,16% H:1391 M: 77,3 | Hombres 7,4

En Hy >40,01% en M.)

Residencia de Sarcopenia: -2 quintiles de la masa muscular (5,7
ancianos de Verona | kg/m?). H: 167 71,7 H: 12,4
Zoico E. 2004 Obesidad: + 2 quintiles de masa grasa( > 42,9%)

M. Mujeres, H: Hombres. NHANES:National Health and Nutrition Examination Survey. Quintiles: 1/5 parte del todo.
SD: Desviacién estandar

Stenholm S. et al. Sarcopenic obesity: definition, cause and consequeneces. Curr Opin Nutr Metab Care 11:693-700; 2008



CASCADA a CAUSA de la PERDIDA DE MASA MUSCULAR

SARCOPENIA. Pérdida de masa muscular

!

KRATOPENIA. Pérdida de potencia muscular

{

DINAPENIA. Pérdida de fuerza muscular

{

FRAGILIDAD

|

DISCAPACIDAD

Mosley J. JNHA, mayo 2011



PERDIDA de MASA MUSCULAR en los ENCAMADOS por EDADES

EDAD Pérdida de Pérdida de Otros Referencias
masa magra masa muscular
pierna
Adolescentes 100-200g/ | = memmeme= | emmea- Ferrando Af},';‘;“ J Physiol
sémana Le Blanc AD.J Appl Physiol
1992
Paddon-JonesD J Clin
Endocrinol Metabolism 2004
Adolescentes 2,6kg/119 d.= 140 g/semana (de | ~ ==----- Le Blanc AD.
J Appl Physiol 1992
153g/semana los 2,6 kg) ppl Fhysio
Adultos | = -==--- 400 g/28d =100g/ | = -===---- Paddon-Jones D.
J Clin Endocrinol
seémana Metabolism 2004
Adolescentes | - | e 121% Trappe TA.
cuédriceps y Acta Physiol(Oxf)
J 29% triceps

Ancianos

950 g/10d =630¢g
/semana

Kortebein P.
JAMA 2007




Medicion del perimetro braquial, pliegues del triceps y
subescapular.

Rl Medicion de la circunferencia del brazo (CB). 17T ¥4 Medicidn del plisgue tricipital (PT).

Nota:Perimetro muscular del brazo(cm)=Perimetro braquial(cm)- (0,31416 x pliegue triceps(mm)



Pruebas antropomeétricas y composicion corporal.
Pliegues cutaneos. Medidas de masa muscular.Hombres

EDAT (anys) PLECS del TRICEPS PERIMETRE MUSCULAR BRAG

$ Mitja (mm) Percentil 5™ Mitja (mm) Percentil 5™
16 - 19 8,8 4,31 24,23 21,84
20-29 9,3 4,2 25,57 23,39
30 -39 9,6 4,83 25,9 23,48
40 - 49 9,05 4,8 26,15 23,49
50 - 59 8,6 4,4 25,68 23,11
60 — 65 9 4,98 25,67 23,21

| e5-69 | 11,5 | 75 | 2654 | 2254 |
70 -74 12 7 26,46 22,7
75--79 11,5 6 25,74 21,23
80 -84 12,5 7 25,28 20,70
> 85 10,75 5 23,62 20,23

Hombres.

Valores de < 65 afnos segun Ricart
eligiendo el brazo no dominante.
A partir > 65 ainos segun Escrius,
pero ahora eligiendo el brazo
dominante




Tipos de Desnutricion. Segun Gassull

Albumina Pliegue Perimetro Tipus de Desnutricién
(9/L) triceps(mm) Muscular (cm)
+ + + Ben nutrit/da
- + + Kwashiorkor,déficit proteic
+ - + Marasme, déficit gras
+ + _ Marasme, déficit muscular
+ - _ Marasme, déficit combinat
Malnutricié mixta, déficit gras
- = +
Malnutriciéo mixta, deficit
B + = muscular

Malnutriciéo mixta, deficit
combinat

Nota: Albumina +: 2 35g/L; plecs triceps i perimetre muscular del brag +: 2 percentil5th




Pruebas bioquimicas y de composicion corporal. Como medir
la pérdida de masa muscular. indice Creatinina/Altura

indice Creatinina/Altura.
- La creatinina en orina es el producto final de la creatina, sintetizada por el higado
y concentrada en la masa muscular del organismo.

- La excrecion de la creatinina en orina de 24h en ausencia de insuficiéncia renal, se
correlaciona con la masa muscular total del organismo segun el sexo y la altura.

- indice Creatinina/ Altura = Creatinina en orina 24h / creatinina en orina 24h ideal’

(1): Segun tablas para hombres y mujeres. También se utiliza 18 mg/kg peso ideal 6 23 mg/kg peso ideal en mujeres y hombres
respectivamente

indice creatinina/altura Masa muscular
Valores de Masa Muscular > 80% No depleccion
a partir del indice creatinina /altura 60-80% Depleccién moderada
<60% Depleccidén severa




Corte de valoracion de la desnutricion hospitalaria.

Medicina interna HSCSP. Barcelona 2008

(Alb: -; T: -; PM:-)

Tipos desnutricion/EDAD 2 70 anos <70 anos
(n=14) (n=5)
Bien nutridos 3 0
Kwashiorkor,déficit proteico 1 0
(Alb:+; T: +; PM: +)
Marasmo, deéficit graso 2 1
(Alb: + T: -; PM: +)
Marasmo, déficit muscular 0 2 (1HIV)
(Alb: +; T: +; PM:-)
Marasme, déficit combinado 0 0
(Alb+; T: -; PM: -)
Malnutricién mixta, déficit graso 4 0
(Alb: -; T: -; PM:+)
Malnutricion mixta, déficit muscular 1 1 (1HIV)
(Alb: - ;T: +; PM: -)
Malnutricion mixta, déficit combinado 3 1




Corte de un dia en la valoracion de la desnutricion

e Criterios de inclusion: Enfermos/as = 2 dias ingresados. Exclusion: enfemos con NE

¢ Inclusion:19/30 enfermos/as

e Métodos de valoracion estado nutricional: Valoracion nutricional segin ESPEN,
meétodo Gassull y logaritmo de desnutricion segin hospital Sant Pau.

19 enfermos/as

2 70 anos(14) < 70 anos(5)

|— Con algun déficit J

muscular
4/14 = 28% 4/5 =80%

Conclusién: la edad no és un factor determinante en la masa muscular dependiente patologia basica




FUNCION MUSCULAR. DINAMOMETRO.

Table 3 Normal dynamometry values in straﬁﬁed by age. Table 4 Mormal dynamometry values iratiﬁed by age.
N Mean of three consecutive Maximum value of the three N Mean of three consecutive Maximum value of the three
measurements measurements measurements measurements
Decade Mean sSD P25 P5 P10 Mean sSD 85% of Decade Mean sSD P2.5 P5 P10 Mean sp 85% of
mean mean
30-39 D 108 28.2 5.8 16.4 18.9 1.2 29.9 6.0 25.4 30-39 D 43 509 12.5 221 25.1 4.1 53.1 129 45.1
ND 108 235 5.2 12.6 14.7 17.3 25.8 5.4 219 ND 43 4.2 10.6 21.4 23.6 26.0 45.0 10.5 38.2
4049 D 55 28.8 53 184 209 1.9 30.2 5.6 25.6 40-4% D 2 502 1.5  10.0 2227 394 530 1.9 45.0
ND 55 259 5.4 16.5 17.4 18.6 279 5.9 237 ND 31 41.6 12.0 7.5 12.1 30.4 44.5 121 378
50-59 D N 24.5 5.5 13.6 14.5 15.9 26.4 5.5 22.5 50-59 D 22 466 10.1 23.1 241 30.5 49.4 10.6 42.0
ND K} 216 4.9 12.9 14.2 15.1 233 4.8 19.8 ND 22 39.6 9.3 272 273 27.8 42.7 9.8 36.3
Pooled, <59 D 194  27.8 5.8 15.8 18.9 21.1 29.4 5.9 25.0 Pooled, <59 D 97 497 11.7 7 28.2 34.2 52.2 12.1 44.7
ND 194 23.9 5.4 13.5 15.1 17.4 26.0 5.6 22.1 ND % 41.0 10.7 17.7 24.1 28.0 44.3 10.8 37.7
6069 D 24 195 4.7 8.3 9.1 12.7 21.1 4.8 18.0 60-69 D 41 5.7 10.3 15.5 19.0 2.7 37.6 10.2 32.0
ND 24 175 5.5 7.2 7.9 10.2 18.6 5.5 15.8 ND 41 25 8.7 18.3 19.1 20.3 34.5 9.0 29.3
70-79 D 29 170 5.1 5.3 6.4 10.1 18.4 5.5 15.6 T0-79 ] A6 295 B 82 14.6 17.6 31.0 8.2 26.4
ND 29  16.6 6.4 7.2 7.4 9.1 16.9 4.9 14.3 MO 45 267 741 9.2 14.5 16.7 28.2 7.3 24.0
8084 D 13 166 4.1 11.9 11.9 12.2 17.4 4.4 14.8 BO-B4 ] 29 2432 6.3 9.1 11.6 15.9 25.6 6.6 21.8
ND 13 145 4.9 8.4 8.4 8.6 15.7 5.1 13.4 ND 29 229 6.4 6.4 10.0 13.8 24.2 6.7 20.6
=B85 D 27 138 3.6 8.3 8.9 10.0 15.0 3.9 12.7 =85 D 16 21.8 6.6 1.9 11.9 12.8 23.4 6.5 19.9
ND 7 NMs 3.6 4.9 5.9 8.3 12.8 4.0 10.9 ND 16  20.3 4.7 8.5 8.5 13.8 21.3 4.9 1841
Pooled, =60 D 40 147 3.9 8.3 9.7 10.2 16.2 9 13.7 Pooled, =60 D 45 233 6.5 9.5 12.3 15.1 24.5 6.5 20.8
ND 40 127 4.2 5.0 7.4 8.6 14.3 4.2 12.0 ND 45 21.0 5.9 6.7 10.0 14.4 22.8 5.9 19.3
Dz Dominant Limb; ND: non-dominant limb; and N number of subjects. D: dominant limb; ND: non-dominant limb; and N: number of subjects.
SD: Standard deviation; P 2.5: 2.5th percentile; P 5: 5th percentile; and P 10: 10th percentile. SD: Standard deviation; P 2.5: 2.5th percentile; P 5: 5th percentile; and P 10: 10th percentile.

Fuente: Luna-Heredia E, Martin Peia G iRuiz-Galiana.
Handgrip dynamometry in healthy adults.
Clinical Nutrition 2005; 24:250-58




Otras... v sino una manera nractica de valorar la fuerza
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J. A. Serra Rexach. Nutr. Hosp. v.21 supl.3 Madrid mayo 2006



Pocos problemas de sarcopenia en Sant Just Desvern (Baix Llobregat)
en 1789.Respuesta al interrogatorio de Francisco de Zamora

... Su comida es parca, reducida mucha parte a verduras,

@ﬂ"“:n. L lr = , ~

o o B sardinas algun poco de carne de cerdo y quando mas, a
g "“: e e } una especie de potage que llaman “escudella”’, compuesta
D o . Lok - “"z;‘“/:‘: oy de arroz de fideos y algunas legumbres, cocido todo con el
TebDens, Vi e posia g h uj“ g il caldo de la olla, que hacen las mas veces de sélo carne de

r . et eaate & amadisas .
R T YL S e cerdo. El pan que usan es regular de trigo mesclado con
e R T R P centeno; y las gentes pobres mesclan con frequencia a

Sl bgumbar oo R0 ion oL calde o o ollo g Fmilhn estas dos especies todo género de legumbres, pero con
i‘:"“.“ = ; foome o e <L pan ginctann gl especialidad las havas pequeias, conocidas aqui con el

e muclade ton contars o L 2 .

el o, T gt e e ST nombre de “fabolins”.
B ":‘“ e “"‘-""j:ﬁ Pero, no obstante, tanto en los hombres como en las
" ™ fegusna) conedides qon tor el rombra _él ; -
B T ""L :‘"‘_ mugeres, se observa una universal robustez, lo que prueba
o sl 3o, . g b oo s oy st con la mayor evidenc_ia\_ que la sobriedad acompaiada del

proporcionado exercicio es la verdadera vasa de la salud,

b he 5 v
L. vobric olad Wgﬂ.}),, M'ﬂAf\huo"\ﬂDﬂ percacta w4 Lo nseidadasd

asi como la vida ociosa y entragada a los excesos de la

gula es su destruccion y ruina.
e ... y ademas, sus aguas s6n muy ricas en calcio y vivian

Francisco de Zamora.Posible Comisario politico de Floridablanca. de |OS vi nedos.(D.Cardona)

Nombrado para impedir que las ideas de la Revolucién Francesa entren en la Peninsula

aka £ ’ 5
aba ofa lo f-m‘.uw -’n_ugeua-uo.m',.gmeuam - o0 wier]

:Gbe“‘i“"ﬂ-’uu&tﬁum.u-;‘va Bal]

Fuente: Biblioteca de Palacio (Madrid), ms 2.469,”Noticias para la historia de Cataluia”, fols 452-458. respuesta de Alonso de Castillay
Muiiz (cura de Sant Just Desvern) al interrogatorio de Francisco de Zamora, 1789.



Ingesta de proteina y cambios en la masa magra en ancianos

Quintile 1 Quintile 2 Quintile 3 Guintile 4 Quintile 5

-0.2

Had

-0.6

Change in LM (kg)

-0.8

Quintile 1

Quintile 3 Quintile 4

Quintile 5

Change in aLM (kg)

- Valoracién de la ingesta proteica

-calérica a través de encuesta.

- Edad: 70-79 ainos
- N = 2066 Estudio longitudinal de cohortes
- Se valora por DEXA:

* Masa magra total (LM)

* Masa magra”appendicular”(aLM)
(suma de masa magra de brazos +
piernas).

- Grupos:

Quintiles Q1 Q2 Q3 Q4 Q5

Proteinas | 56,9+ 53,6+ 592+ | 67,1+ 91+
(g/d) 186 | 198 | 182 | 192 | 27,1
(%kcalT) | MV | 0270 | (142) | (159) | (186)

Kcalld 2086+ | 1683+ | 1680+ | 1718+ | 1991+
630 604 553 578 638

Conclusion:{ ingesta proteica =T sarcopenia

Houston DK et al. Am J Clin Nutr 87:

150-5; 2008.



RECOMENDACIONES NUTRICIONALES en SARCOPENIA

0.12 r B vous
P<0,01 vs basal 3k l:l Elderly
0.10
e Hipétesis: AA solos T sintesis proteica
0.08 P<0,05 vs jévenes en el anciano. Mientras que AA+Gluc:
§ mejora la masa muscular.
S 006} T La hiperinsulinemia deberia T sintesis
proteica en ancianos
0.04 | e Jovenes:4H + 1 M (30+3)anos
e Ancianos:4 H + 1m (72 +1) anos

0.02 + e Resultados:

0 - La sintesis muscular se incrementa

Basal e S en ia gente joven, pero se mantuvo
Bty {stusass sin cambios en los ancianos
BASAL (cena) AA(40g) + GLUCOSA (409) (Resistencia a la insulina).
Mezcla AA-glucosa
Marcador:L-Fenilalanina (anillo 2H ;) —-glucosa(6,6-2H, - En ambos grupos la pérdida muscular
Min 0 60 120 180 240 300 360 420 480 disminuyé
M.sangre 1 MM ML
Biopsias ) ) 0

Volpi E et al. The response of muscle protein anabolism to combined hyperaminoacidemia and glucose-induced hypewrinsulinemia is impaired
in the elderly. J Clin Endocrinol Metab 85: 4481-4490; 2000



Ingesta de AA esenciales y mantenimiento masa muscular
segun edad. La cantidad es importante

e Valoracion si la ingesta diaria de
una pequena cantidad de AAE: 6,79 (25% Leu)
35 - esta asociado con T proteina muscular.
e Grupos:
- 11 ancianos(68+ 2 ainos)
- 8 jovenes( 31t 2 anos)
e Valoracidn: arteriovenosa femoral fenilalanina
* a las 3,5 horas.
Biopsia muscular pierna

30 -

25 4

(mg/leg)

15

" ¢ Resultados.

Phenylalanine net balance

Menor formacién de proteina muscular
en los ancianos vs jovenes (25,1£3,7 mg/

s A j 9,9+ 3,7 mg/pi <0.05
A las 3,5 horas post ingesta pierna vs 9,9+ 3,7 mglpierna, p <0.05).
6,7 gr AAE.

Katsanos CS et al. Am J Clin Nutr 82: 1065-1073: 2005.



Efecto de la suplementacion de AAE entre comidas

eén ancC

danos

e 12 ancianos(7 M y 5 H) con intolerancia a la glucosa (>180 mg/%, 12 hora 6 >140mg/ %

la 22 hora ). Se excluyen diabéticos( glicemias >200 mg/% en la1? y 22 hora).Edad: 67+5,6a.
e No se modifica dieta ni ejercicios.
e Ingesta entre comidas suplemento 11 g de AAE + arginina. Total 22g/dia. Durante 16 sem.
e Valoracion: semanas 4.8, 121 16

- Masa magra: DEXA( absorciometria de rayos X de energia dual).

- Fuerza muscular: extensién + flexiéon de cada pierna.
- Analisis de los AA plasmaticos.

Resultados:

Table 2 Body composition at baseline, and after 4 B, 12 and 14 weels of amino acid =u

Week 12

Week O Week 4 Week B Week 16
Lean body mass (ka)® AT 97 + 142 4E.49 = 144 4B B9 +3.47 49.11+1.36° 48.57 +3.30
| e lpan maee [ka) 1498+ 111 157K+ 1.19 15.1R +1. 1% 1R71+1.11 15.11 +1.MNK
Total body mass (ka) T4.31 = 567 7471+ 575 509 £5.77 T4.99 +53.70 T4.60+5.62
Total body fat (ka) 2419+ 159 2402 + 168 24.00 + .67 2367 +1.62 23.90+3.70
Bone mineral content (ke) 221012 2012 221 £0.12 L2012 2.1 +0.12

Values are mezn + SE; n=12; "ANCVA; p = 01038; "p <= 01.05 vs baeline.

TMM de la semana 0 a la 16 (p=0,038), en la semana 12 vs semana 0 (p<0,05)

Bérsheim E. et al. Clinical Nutrition 27: 189-195; 2008



Suplementacion de AAE en la mejora de la Funcion Muscular
en ancianos encamados.

e 21 ancianos 10 d. encamados, se randomizan en
tomar 3 veces/d: 15 g AAE(1,49g arginina -10%-y

4 o [ Pre-BR leucina- 35,8%-) en una dieta soda no calérica. Vs
i B rost-BR control-dieta con soda.
e Se estudian las variaciones en el pre y post
encamacion:
— 0.060 : - Masa magra
fe - Sintesis de proteina muscular
Z-:' - Funcién muscular
e 0.030+
- e Resultados:
El suplemento con AAE preserva la funcién
0.000 uscular en la postencamacion
Control EAA
15g AEE/8h
Pre-BR: preencamados (45gldia)

Post-BR: postencamados
FSR(%/hr):%de taxa sintesis fraccional/h
A partir de L-(anillo-2H5) fenilalanina

Ferrando AA. EAA suplementation to increase nitrogen intake improves muscle function during bed rest in the elderly.
Clinical Nutrition 29: 18-23; 2010.



FSR (%h")

‘ La absorcion de las proteinas. Un parametro importante.

0.16 4

* #

e 48 ancianos/as(74+ 1 a.) se randomizan en tomar
20 g de proteina del suero(2,5 g Leu-12,5%-
o caseina y hidrolizado de caseina(1,7 g respecti-

S o 0 vamente de Leu — 8,5%)-.
e Todos toleran 32+ 2 kJ/kg (7,65 0,4 Kcal/kg.
0.05 - e Se estudian a las 6h postprandial:
- Sintesis de proteina muscular
0.00 1 . -————e Resultados:
CAS CASH WHEY
* Proteina de suero vs Caseina p <0.01; 1A 1
# Proteina de suero vs Hidrolizado de Caseina p <0.05 La SuplementaCIOn con prOtelna de suero

Cas: Caseina

mejora de manera significativa el aumento

CASH: Hidrolizado de caseina de la proteina muscular en ancianos.
Whey: Proteina de suero

FSR: Postprandial mezcla de la fraccion de

sintesis de la proteina muscular

Pennings B. Et al. Am J Clin Nutr 83: 997- 1005; 2011



— [ — %53 2

Sintesis proteina muscular

o

RELACION entre la CANTIDAD INGERIDA de PROTEINAS por

COMIDA y el RESULTADO de la RESPUESTA ANABOLICA

Recuadro: Area de maxima sintesis proteina muscular

b

Desayuno

~ 309
proteina

25
20
B Proteina
15
10 ~
5 -
0 -

Comida

~ 30g
proteina

30

Cena Desayuno Comida
~ 30g ~ 109, ~ 209'
proteina proteina proteina

~ 30g de alta calidad: ~ 10g AAE

Cena

~ 60g
proteina

E Proteina

Paddon-Jones D and Rasmussen BB, Curr Opin Clin Metal Care 12:86-90; 2009.




s La ingesta de proteinas antes 6 después del ejercicio?

A L-[1-"*C]phenylalanine

0.10

0.08

[I_. il

< 0.06
=
®
14
2 004

0.02 -

0.00

Young Elderly

Nota: REST: en reposo
EXC: después del ejercicio

FSR (%h™)

e 24 ancianos(74t1 ano) + 24
jovenes(21+ 1 aino) .Con dieta N.

L-[ring-*H_ Jphenylalanine e Después de 90 min en reposo,
oo (pruebadeabsorcion) o randomizacion, tanto el grupo
— ¢ “reposo”(30 min) como el de
2 . T “ejercicio”(30 min) reciben 20g de
e caseina marcada con L-(1-13C)
fenilalanina que contiene 10 g
0.04 de AAE en 250 ml de H,0.
| e Para estudiar la digestion y
e absorcion de la proteina “in vivo”
= 1 . se infunde en infusiéon continua el
' Young Elderly marcador L-(anillo-?H;) fenilalanina.
Resultados:

- La absorcién y digestién de proteinas no se deterioran en
ancianos después del ejercicio. p<0.001

- El ejercicio antes de tomar el supp proteico mejora sintesis
proteica muscular tanto en jévenes como en ancianos p<0.05.

Pennings B. Et al. Am J Clin Nutr 93: 322-31. 2011



ANCIANOS y DIETA HIPERPROTEICA

= ¢ Valoracion de si se observa incremento
M Elderly

0.14 1 3 sintesis proteica muscular después de
la ingesta de una hamburguesa de
ternera de 113 g.

e Grupos:

- 10 ancianos(70x 5 anos)
- 10 jovenes( 41+ 8 ainos)

e Valoracidn: arteriovenosa femoral
fenilalanina anillo 13Cy), preingesta y a las
5 horas postingesta. Biopsia :del vastus

Before meal After meal lateralis de la pierna.

0.12 4 W
0.10 4
0.08 -
0.06 -
0.04 -
0.02 -
0.00

Fractional Synthetic Rate (%/h)

AA que contienen 113 g de hamburguesa de ternera e Resultados.

o AAE totales/ AA totales: 10,14/29,52 = 35% La sintesis de proteina muscular en
e Total AA ramificados: 4,39/ 29,52 = 14,8% ambos grupos T aproximadamente un
e Leucina:1,98 g/29,52 =6,7% 51%. A los 100 min de la ingestién era

mayor el pico de AA y/o leucina en
ancianos que en jovenes (p <0.001)

Symons TB et al.Aging does not impair the anabolic response to a protein- rich meal. Am J Clin Nutr 86: 451-456; 2007.



ANCIANOS y DIETA HIPERPROTEICA. Efectos adversos

e Valoracién de si 10 dias con dieta hiperproteica

o Baseline GFR ; -
v (3g/kg masa magra/d) vs dieta normoproteica
o (1,5 g/kg masa magral/d), favorece:
< - Efecto de la funciéon mitocondrial; metabolismo proteico
£ o0~ y balance nitrogenado.
E y... si es desfavorable:
30 - en la sensibilidad a la insulina y la filtracion glomerular.
e Grupos:
» - 9 ancianos(70+ 2 afios)
- 10 jovenes(24+ 1 anos)
2= Change.on HE diet e Valoracion: a final de los 10 dias
* - Orina de 24h Balance N,y proporcion de proteina
i ) oxidada. Tolerancia a la glucosa. Aminograma
é e Resultados.
% La dieta hiperproteica mejora el balance N,, pero
¢ se utiliza la absorcién de proteinas como “fuel”
+ p<0.05 La dieta HP no aumenta la sintesis proteica, ni la
i AT funciéon mitocondrial del muisculo tanto en jévenes

Fin  Clomenlar fliarion s (GFRY Data are menns + SE.GFRveen COMO €N @ancianos. Mayor empeoramiento de
la filtracion glomerular en ancianos (p< 0.05).

Walrand S et al. Am J Physiol Endocrinol Metab 295: E921-E928; 2008.



‘ LEUCINA un AA ESENCIAL para la SINTESIS PROTEICA
MUSCULAR

-

Ejercicio

f3NE—C —H

CH2
Extracellular space |
CH
P
e HaC CH:
Leucina (L)
\ (Leul

AMPK
PKB/Akt

Intracellular space

| Ejercicio | —— p70S6K 4E-BP1 elF4G
PKB/Akt = protein kinasa b/Proteina citosélica kinasa

1 muscle proteln synthe5|s AMPK: AMP protein kinasa activada

p70S6K =Protein ribosomal S6 kinasa..

4E-BP1 = Proteina ligada al factor 4E.

elF4G=Factor 4E de iniciacion de la traduccién eucariética.

Duarte G, Costa J. http//wwwef deportes.com. Revista Deporte n® 131,2009.Buenos Aires



LEUCINA un AA ESENCIAL para la SINTESIS PROTEICA MUSCULAR

¢ 4 personas sanas( 2 jéovenes y 2 ancianos/as)
e Estudio sintesis proteina muscular antes y
s o DS después ingesta de:

OPost-EAA - 6,7 g AAE (composicion proteina de suero-
0.075 1 ; 26% leucina-)

: -0 composicion anterior enriquecida con Leu.
0.050 | (41%)

s e Método infusiéon continua (L anillo 2H;Fenilalanina)
+ biopsia vastus lateralis+ muestra sangre arterioven.

0,100 -

% | hour

0,000 -

26% Leu 41% Leu 26% Leu 41% Leu .
Elderly Elderly Young Young * Resultados: . . ;
Excepto en ancianos,que con la dieta de proteina

Fig. 5. Fractional synthetic rate (%/h) of mixed muscle protein in the basal

e o S R oy . Svmioenty s 0@ SUETO(26% leucina), no se observan DS
SR e entre el basal y la postingesta de los AAE, el
resto,tanto en jévenes como en ancianos,
el aporte de supp de Leucina a diferentes

concentraciones(26% y 41%), se observan DS

Katsanos CS et al. Am J Physiol Endocrinol Metab 291: E381-E387; 2006.



ALIMENTOS RICOS EN LEUCINA

e Gambas
e Cerdo

e Ternera
e Pollo

e Bacalao
e Lentejas
e Habas

e Cordero
e Almendras
e Huevos
e Leche

e Manzana

e Naranjas

e Zanahorias
e Patatas

2050 mg/100 g
2000 mg/100 g
1890 mg/100g

1870 mg/100g
1820 mg/100g
1820 mg/100 g
1700 mg/100g
1690 mg/100g
1280 mg/100g

1020 mg/100g

356 mg/100 mL

16 mg/100g
22 mg/100 g
31 mg/100 g
87 mg/100g
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NTACION DE LEUCINA A LARGO PLAZO.
la cintact

i~ an la iec miierniilar)
1VIV CIl 1A 911 ||. QI 111IvuoLwvuIdl |

¢ 30 ancianos/as (71+ 1 anos). IMC: 26,1 + 0,5 kg/m?
e Randomizados:
- 15 suplemento placebo. 3 tomas Dno-Com-Cen
- 15 suplemento de leucina 2,5 g/ en las 3 tomas.
- Duracion: 12 semanas
e Estudian:
- Sensibilidad a la insulina
- Fuerza muscular

- Masa muscular (Scaner)
- AA nlaqmahrne y nprfll Imldmn

EeuTer R wE W W

- Cadenas |soformas de miosina.

e Resultados:

- La suplementacién durante 12 semanas de Leucina(7,5 g/d), vs grupo placebo
NO aumenta ni la masa muscular ,ni la fuerza muscular. Tampoco se observan
diferencias en el control glicémico ni en el perfil lipidico.

Verhoeven S et al. Am J Clin Nutr 89:1468-75; 2009



PROBLEMAS A LARGO PLAZO con la SUPLEMENTACION DE LEUCINA.

1. La suplementacion de leucina sola a largo plazo produce una disminucion
plasmatica de valina e isoleucina, con lo cual deberiamos también suplementar
con ambos AA ramificados.

2. Cuando la Leucina sola, se anade a la dieta, es rapidamente absorbida y su
concentracion plasmatica incrementa antes que otros AA. Ello, comporta que
se active la sintesis de la proteina muscular( activacion de la via mTOR), pero
no puede traducir en sintesis proteica por la falta de disponibilidad simultanea
de otros AA. Esto explicaria que la proteina de suero (rica en leucina) es mas
eficiente que la leucina sola.

3. Para que la suplementacién de leucina sea eficiente, se deberia realizar cuando
se observa una disminucioén de la respuesta a ella y/o la sensibilidad del
anabolismo proteico a la leucina.

4. La suplementacion de leucina sola, solo es eficiente los primeros 15 dias.

Balage M and Dadevet D. Current Opinion in Clinical Nutrition and Metabolic Care 13:265-270; 2010



PAPEL de la CREATINA en la DISMINUCION de la PERDIDA MUSCULAR

| O
¢ 30 ancianos, se randomizan para recibir: HENTN\)\D-
Grupo A (70,4t 1,6 anos): 0,3 g de creatinina /kg x 5dias(dosis de ataque)+ +
, NH-
0,07 g/kg/dia. ‘.

GrupoB(71,1+ 1,8 aios): Placebo

e Ambos grupos participan en una prueba de resistencia 3 x semana.

e Se valora: Fuerza muscular por presion de la pierna i extensién rodilla.
Resistencia muscular se valora sobre repeticiones de ejercicios.

Masa magra: Energia dual X absorptiometria.

e Resultados:

- Tde la masa magra grupo con creatina vs placebo DS
- Mejora la fuerza de la pierna, potencia media y la resistencia vs
control DS.

Chrusch MJ et al. Creatine supplmentation combined with resosistance training in older man. Med Sci Sports Exerc, 33: 2111-7: 2001



PAPEL de la CREATINA en la DISMINUCION de la PERDIDA MUSCULAR (l)

e 15 ancianos/as: (8 mujeres y 7 hombres) . 74,5+ 6,4 ainos.
Estudio doble ciego. se randomizan para recibir:
Grupo A : 20 g/dia de creatinina x 7dias y después | a 10g/d la segunda

semana
GrupoB: Placebo

e Se valoran: Prueba de esfuerzo; fuerza muscular (dinamémetro); velocidad
de levantarse de una silla y peso.

Resuitados:

- Incremento en el grupo de creatina vs placebo en la fuerza muscular(6,7%) y
en la prueba de esfuerzo(15,6%) con DS

- No diferencias vs placebo en: velocidad de levantarse de una silla o en el
cambio de peso.

Stout JR.Effects of creatine supplementation on the onset of neuromuscular fatigue threskold and muscle strength in elderly men
and womwn(64-68 years).J Nutr Health Aging 11(6):459-64. 2007.



LA VITAMINA D en la SARCOPENIA

Objetivos Clasicos:
Intestino; rinén, hueso,
paratiroides

Tejidos diana a través de

1-a-hidroxilasa

su receptor

Actua

PIEL: 7 dehidrocolesterol

|-

PIEL: Pre vitamina D,

—l

PLASMA:Vitamina D,

FUNCIONES

s ¢ DEL HigADO

LUZ U.V.

ALIMENTOS
Vitamina D

a

SINTESIS

25-

hidroxilasa

G | PLASMA: 25 hidroxi vitamina D3

PLASMA: 1 a, 25 hidroxi
vitamina D3

—>

¢Tejidos diana a través
de su receptor?

—>

MUSCULO
ESQUELETICO

Ceglia L. Vitamin D and its role in skeletal muscle. Curr Opin Clin Nutr Metab Care 12:628-633; 2009



RECOMENDACIONES NUTRICIONALES en el MANEJO de la SARCOPENIA.

e La edad esta asociada con una anorexia fisiolégica, a causa de la disminucién de la
ingesta de proteinas y calorias, y acompainada de una pérdida de peso. Ello, esta asociado
con un descenso en la masa muscular y aumento de la mortalidad.

e La eficiencia metabdlica en ancianos esta disminuida, para ello necesitan ingerir dietas
hiperproteicas para la sintesis de proteicas en comparacion con los jovenes.

e Esto sugiere que la suplementacion puede ser utilizada para realizar un balance proteico y
calérico adecuado para la prevencion e inversién de la sarcopenia como parte de un
enfoque de una terapéutica multimodal.

e Personas con sarcopenia y obesidad tienen muy mal pronéstico. Apropiados enfoques

dietéticos para este grupo, que no sean para ejercicios de resistencia agresivos, son
desconocidos.

Morley JE et al and Society for Sarcopenia, Cachexia, and Wasting Disease. J Am Med Dir Assoc 11: 391-391; 2010



RECOMENDACIONES NUTRICIONALES en el MANEJO de la SARCOPENIA(I).

e En ancianos/as, un 15% al 38% en hombres y 27% al 41% en mujeres ingieren menos
proteinas de la cantidad diaria recomendada (RDA)- 0,8 g/kg/d-, y ademas estas
cantidades (RDA) no son suficientes en muchas circunstancias.

e Se recomienda que la cantidad de proteinas adecuada debe ser entre 1 a 1,5 g/kg/dia.

e Los AAE son el primer estimulo para la sintesis de proteina y la leucina es el mas potente
de estos AA. Cantidades de leucina(~ 40%) pueden ser anadidas a la dieta.

e Las proteinas de suero mejora la sintesis de proteina muscular al comparar con al caseina
y el hidrolizado de caseina.

e En enfermos con sarcopenia es recomendado realizar una prueba de suplementacion
con AA equilibrados en reposo en el ejercicio.

Morley JE et al and Society for Sarcopenia, Cachexia, and Wasting Disease. J Am Med Dir Assoc 11: 391-391; 2010



RECOMENDACIONES NUTRICIONALES en el MANEJO de la SARCOPENIA(II)

e En enfermos con sarcopenia, la creatina puede aumentar los efectos positivos del ejercicio.
A pesar de ello, se necesitan mas estudios para su utilidad diaria.

e A partir de ensayos con enfermos con sarcopenia, la uniéon de terapias como la hormona
del crecimiento y la testosterona, con una suplementacién calérica-proteica aumenta la
masa muscular y disminuye la hospitalizacion.

e Niveles bajos de vitamina D se relacionan con una disminucién de la fuerza muscular. Se
recomienda analizar a los enfermos/as con sarcopenia los niveles de la 25 hidroxi-
vitamina D3.

Si estos son <100 nmol/L deberiamos suplementar con 50.000Ul de vitamina D por semana .

e Los ejercicios de resistencia de corto tiempo, mejoran la fuerza y la velocidad de la marcha.
e Los ejercicios aerdbicos, mejoran la fuerza muscular, la velocidad de la marcha y la

calidad de vida. Se recomienda un minimo de 20-30 min de ejercicios de resistenciay
aerdbicos, 3 veces por semana .



BALANCE

Balance entre sintesis y catabolismo para mantener la masa
y la funcién muscular.

L SINTESIS

DESNUTRICION

INACTIVIDAD

ENFERMEDAD

v
CATABOLISMO

PERDIDA
MUSCULAR

CRECIMIENTO
MUSCULAR

Creatina 5¢g/6h
Vit D:50.000U/s

EJERCICIO
Aerobic&Resist

Proteina:1-1,5
g/kg/d.T Leuc.

Alimentos ricos en Leucina
e Gambas 2050 mg/100 g

e Cerdo 2000 mg/100 g
e Ternera 1890 ma/100g
e Pollo 1870 mg/100g

e Bacalao 1820 mg/100g
e Lentejas 1820 mg/100 g
e Habas 1700 mg/100g
e Cordero 1690 mg/100g
e Almendras 1280 mg/100g
e Huevos 1020 mg/100g
e Manzan 16 mg/100g

e Naranjas 22 mg/100 g
e Zanahorias 31 mg/100g
ePatatas 87 mg/100g

Fuente: *Morley JE et al. Nutritional recommendation for the management of sarcopenia. J.Am Med Dir Assoc.11:391-396, 2011
*Johnston AP et al. Effect of creatine suplementation during cast-induced immobilization on the preservation of muscle mass, strength, and

endurance. J. Strength Cond Res 23:116-20, 2009.



BALANCE

Balance entre sintesis y catabolismo para mantener la masa
y la funcion muscular (l).

2]
A fﬁ I Genética
- Hormonas
<
(7)) Creatina 5g/6h
Vit D:50.000U/s
EJERCICIO
CRECIMIENTO | Aerobic&Resist
MUSCULAR Proteina:1-1,5
g/kg/d.T Leuc.
DESNUTRICION
INACTIVIDAD
o >
E Inflamacion
75 Resis.Insulina
= Genética i
O PERDIDA
m 4 Hormonas MUSCULAR
& Acidosis
v <
(&)

Fuente:Boirie Y. Sarcopenia in patients with CKD:what’s new in the pipeline? XV Int Congress on Nutrition&Metabolism in renal disease.
Lausanne 2010



¢, COMO PODEMO PREVENIR LA SARCOPENIA?

NUTRICION ACTIVIDAD FiSICA

- Dietas hiperproteicas 1-1,5g/kg/d

- Ejercicios aerobicos

- Los AAE T sintesis muscular proteica m - Resistencia
- Mejor absorcion: proteina de suero @ ‘2
- La suplementacion de leucina m Q
conjuntamente con otras proteinas 'E 2
mejora la sintesis muscular. 7 uw
- Creatina
FARMACOS
HORMONAS -inhibidores de ia ECA
-Bloq.receptores AT1 Angiotensina ll
_ Andrégenos -3 Bloqueantes

- Inhibidores de la Miostatina. MYO-028 stop

- Hormona del crecimiento - Moduladores receptor andrégeno selectivo

- Estrogenos (SARMs(fase Ill).Ostarina, Andarina
- Insulina - Antagonistas IL-6. Tocilizumab(artritis reum)
- Grelina sintética - Antagonistas receptor 4 Melanocortina.

Nota: Sobre una idea de Yves Boirie.Univ.d’Auvergne.Clemont-Ferrand. Sarcopenia in patients with CKD what’s new in the pipeline?. Lausanne 2010



}VIECANISMOS PROPUESTOS en la CAQUEXIA NEOPLASICA, CARDIACA

y PULMONAR .

Segun Cachexia Consensus Working Group. Clinical Nutrition 2008

ENFERMEDADES CRONICAS
- Insuficiencia cardiaca cronica
- EPOC; IRC; Infeccion crénica &
- Cancer

sepsis

Anorexia

\ 4

Resistencia

Inflamacion .
Insulina

Pérdida de

grasa

Hipogonadismo

PERDIDA MUSCULAR

\ 4 v /

Anemia

DIAGNOSIS DE CAQUEXIA: 3de 5
Pérdida de peso > 5% el <12 meses 6 IMC <20

kg/m?

{ Fuerza muscular, fatiga; anorexia; l Masa magra
Parametros bioquimicos alterados: T Marcadores Inflamacién(CRP,IL-6

Anemia: Hb <12 g/dL y < niveles de albimina ( <

3,2 d/dL)




MECANISMOS PROPUESTOS en la CAQUEXIA NEOPLASICA.

Segun Mattox. ASPEN 2006

CITOQUINAS PROINFLAMATORIAS
TNF-a ; IL-1; IL-6, IFN-y

1 l

ANOREXIA

INCREMENTO del + Léptina
Gasto energético

I Ghrelina

TUMOR
FACTORES TUMORALES
Factor Inductor Factor Movilizador
de Proteolisis(FIP) de lipidos
MASA MAGRA
CORPORAL TEJIDO ADIPOSO
! Sintesis proteica ! Lipogénesis
? Seratonina T Proteolisis 1 Lipolisis
T Gluconeogénesis




ETIOLOGIAY NUMERO DE ENFERMOS CON CAQUEXIA EN USA

Enfermedad N° de enfermos | % Caquexia | N° que necesitan
tratamiento
HIV 900.000 35 315.000
Cancer 1.368.000 30 410.400
EPOC 16.000.000 20 3.200.000
Ins.Renal 375.000 40 150.000
Artritis reumatoide 2.100.000 10 210.000
Ins.cardiaca 4.800.000 20 960.000
Residencias 1.600.000 20 320.000

Morley JE. Et al. Cachexia: pathophysiology and clinical relevance. AmJ Clin Nutr 83:735-743, 2006




— Sistema Limbico
% Animal 2

J GRELINA

ESTOMAGO

!

" Cerebral

PROCESOS en la CAQUEXIA CANCEROSA

Neocorteza
Hombre 4

Cerebelo
Planta 1
Tronco

%

LACTATO

» FACTOR MOVILIZADOR
de LiPIDOS (FML)

S

IDL

SACIEDAD

IL-6 , ViDL P~
MACROFAGOS
IL-1 LPL
TNFa
INF-o GLUCOSA ,by AG
(Gluconeogénesi QJ l
—
/(( MUSCULO TG
PROTEASOMA CUEBPOS
CALPAINA —=  CETONICOS
CATEPSINAS  — ) 1 TEJIDO
Proteolisis  quummm— PIE ADIPOSO
BALANCE ENERGETICO HIPER TG
NEGATIVO
T ALMACENAJE
AMIINOACIDOS ﬁé'éﬂlc\:/%de N, DE GRASAS
¥ [PERDIDA DE MASA RINON
MUSCULAR — | HIPOCETOSIS




Caquexia, pérdida de peso en diferentes neoplasias

Figure 5 Frequency and severity of weight loss in patients with advanced cancer attending for outpatient chemotherapy

Non-
Lung Lung non- measurable  Measurable
: Colon Prostate small cell small cell Pancreas gastric gastric
% Patients 0% = T A =
with weight 1
loss
20%
i

40%

60%

80%

100%

The incidence of weight loss is particularly prominent in solid tumours of the upper gastrointestinal tract and lung. [[] 0—5%; [ 5-10%; [@ >10

Derived from [12].

Tan Benjamin HL; Fearon Kenneth C.H.Cachexia: prevalence and impact in medicine. Curr Opin Clin Nutr Metab Care 11: 400-7;2008



I 4

PREVALENCIA de SINTOMAS en ENFERMOS con CANCER
7

INCURABLE .n= 25.074

Pérdida de
peso
46%

Pérdida de
apetito
53%

Cambios en el
gusto
22%

Prevalencia
de sintomas

Voémitos
20%

Saciedad
Precoz
23%

Tan Benjamin HL; Fearon Kenneth C.H.Cachexia: prevalence and impact in medicine. Curr Opin Clin Nutr Metab Care 11: 400-7;2008
Fuente primaria:Teunissen SC et al. Symptom prevalence in patients with incurable cancer: a systematic review. J Pain Symptom Manage; 34:94-104; 2007



PERCEPCION del GUSTO (en mmol) SEGUN la EDAD

Segun Leathwood P

14+
121
=
£ 10+
c
Q
:g [ 18-25 anos
& M 63-88 afios
o W 61-92 afios
2
(o]
o

o N B OO O

Dulce Salado Amargo




CAMBIOS de GUSTOS A CAUSA de los ANTINEOPLASICOS
y OTROS.

Gusto metalico: Cis Platino, Metronidazol, Claritromicina,Ciprofloxacina,
Rifampicina, Alopurinol, Antidepresivos triciclicos(imipramina),
antidiabéticos orales(sulfonilurea).

Gusto amargo: Bloqueantes del calcio; Levodopa;Aspirina; Nitroglicerina;
Risperidona

Gusto dulce: 5 —FU; Furosemida.



EFECTOS SECUNDARIOS a NIVELL Gl. de los PRINCIPALES CITOSTATICOS

Anorexia Vomitos Nauseas Diarrea Mucositis Otros

Cis Platino Si Nivel 4:< 50 mg/m? Si -—- -— Nefrotoxicidad

Nivel 5: > 50 mg/m?
Dacarbazina Nivel 5:2500 m/m?
Doxorubicina Nivel 2: 20-60 mg/m? Si Cardiotoxicidad

Nivel 4 :> 60 mg/m?
Docetaxel Nivel 2 Si
Etoposido Nivel 2 Si Hepatotoxicidad
ET-743 Nivel 3 Si Hepatotoxicidad
Gemcitabina -- Nivel 2. Si --=- -—-- Mialgias
Ifosfamida Nivel 3 Sl - --- SNC(altas dosis)

Nefrotoxicidad
Metotrexato Si Nivell 1l:>50 mg/m2;<250 mg/m? Si --/SI Si Dolor abdominal
Nivel: 111:250-1000 mg/m?
Nivel IV:= 1000 mg/m?

Trabectidina Nivel: Il Sl Hepatotoxicidad




ACIDOS POLIINSATURADOS ®»-3

Estudio sin randomizar que causo impacto

Barber y col. British Journal Cancer 1999
20 enfermos/as con cancer pancreatico avanzado. No candidatos a 1Q.
e Ademas de la tolerancia oral normal se suplementaban con 2 brics/dia (610 cal;
32,2 g proteinas; EPA: 2,2 g y DHA 0,969).
e La media de pérdida de peso/paciente antes de entrar en el estudio era de
- 2,9kg/mes.
e Se valoran a las 3 y 7 semanas; peso; composicion corporal (bioimpedancia);
control de ingesta; calorias en reposo (cal. Indirecta); apetito; Calidad de vida
(Karnofsky) y supervivencia.

e Resultados:

- T ganancia de peso a las 3 semanas( media de 1 Kg ,p=0,024) y 7 semanas (media
2Kg, p=0,003).

- T control de ingesta en + 400 cal/d.(p= 0.002).

- No significativo: el calculo calorias en reposo/kg de peso ni por kg de masa magra.

- Apetito: Incremento en las 3 primeras semanas (p=0.001), no en la séptima semana
(NS)

- Calidad de vida: Significativa en la 3° semana (p=0.0047) y en la 7° semana (p=0,046)

- Supervivencia: Media de 254 dias. 1 paciente/20, vivio a los 14 meses diagndstico
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Fearon KCH y col. Gut 2003.

e Enfermos/as con neoplasia pancreatica. Suplementos orales ricos en omega-3
frente placebo. Pérdidas de peso en el ultimo mes:-3,3 kg.

¢ 200 enfermos/as randomizados a recibir 2 brics/dia.Supp A: 237 mL; 310 cal,
16 g de proteinas, 6 g de lipidos (1,1 g EPA/ 0,73g DHA) + Vit A: 2524 U; Vit E: 75 U;
Vit C: 105 mg y Selenio: 17,5 ng/bric frente a Placebo, misma composiciéon que A
excepto que falta omega-3.

e Estudio de 8 semanas. Valoracién las semanas 4 (70 enf. EPA + 78 placebo) y 8
(50 enf. EPA + 60 placebo).

e Valoracién:
- Peso y Composicion corporal por impedancia
- Apetito
- Lipidograma.
- Calidad de vida.
e Resultados:
- La dosis media/dia de EPA /DHA fue 1,89 /1,2.
- No diferencia significativa: en cambio de peso ni en el apetito ni en calidad de vida.



FARMACOS UTILIZADOS para ESTIMULAR el APETITO 6 para GANAR PESO
en ENFERMOS con CANCER (Pérdida de peso involuntaria).thomas Ncp 2006

Farmaco Tla T el Dosis Tiempo maxim
ingesta? peso? Observacion
|:> Corticoides Si NO Prednisolona:8mg/8h oral 6 4 semanas
(Si TH,0) | Dexametasona 3-6 mg/d oral Dietas
hiposédicas
Ciproheptadina Si No 8mg/8horal | = e
Cannabinoids Si No Dronabinol 2,5 mg/8h N.C. -—--
|:> A. Eicosapentanoic Si Si EPA: 4,4g/d + DHA:1,92g/d Solo N.pancreas
:> Acetat de Megestrol Si Si Borea® 150 mg/8h.oral 4 semanas
Nandrolona ? Si Deca Durabolin® 25 mg IM/S ---
x 4 semanas
A.Megestrol vs Si(M éD) Si(M 6 D) Megestrol 800 mg/d o 4 semanas
Dexametasona NoFluox No dexametasona 0,75 mg/d vs. | Fluoxi. No mejora
vsFluoximesterona Fluoxim. Fluoximesterona resultados




LA FUNCION del REHABILITADOR/

TIIRAEADEC NE DADTEC
IUVU ou:rﬂnu:o

.Un trabajo nada facil

w >

QUIMIOTERAPIA/RADIOTERAPIA

Nausees/vomits Mucositis Xerostomia/boca seca Diarrea

| —

CIRUGIA SARCOPENIA (a partir dels 50 afios)

DESNUTRICION

El papel del rehabilitador/a
no sera nada facil.




.... Amodo de conclusion

1- La pérdida involuntaria de peso y masa muscular, puede ser un proceso” fisiologico”
por la edad o por una situacion “inflamatoria” por la enfermedad de base. Los dos
conceptos estan entrelazados y es dificial encontralos en estado “puro”.

2. En la sarcopenia inicial podemos realizar una politica de profilaxis para no perder
masa muscular, a partir de la nutricion, sobretodo en la cantidad, calidad y tiempo
de administracion de las proteinas, conjuntamente con los ejerciciso de resistencia

y aerdbicos.

3. En las pérdidas de masa muscular de origen “inflamatorio” (neoplasias, EPOC,
- emfisema- ,ICC..) los aceites omega-3, pueden jugar en un primer estadio de la
enfermedad inhibiendo el Factor Inductor de Proteolisis, pero la inapetencia, la
saciedad determinaran la administracion de progestagenos o corticoides con
limitacion de su administraciéon debido que con el tiempo pierden eficacia.



