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ABSTRACT

La pérdida de fuerza y masa muscular se encuentra acentuada en los pacientes con enfermedad renal
crénica (ERC). La sarcopenia asociada es el resultado de una alteracion en la homeostasis del musculo
donde estan involucrados distintos mecanismos como: alteraciones en la funcién de las células
progenitoras, inflamacién, acidosis metabdlica, desnutricién, falta de actividad fisica, exceso de la
angiotensina Il, y factores de crecimiento (insulina/factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-I), la
miostatina). Este déficit motor no solo impacta en la calidad del vida del paciente sino que también es

un marcador en el pronostico de vida de los pacientes con ERC.



ABSTRACT

Loss of strength and muscle mass is found in patients with chronic kidney disease (CKD). The associated
sarcopenia is the result of an alteration in the muscle homeostasis where different mechanisms are
involved such as alterations in the function of progenitor cells, inflammation, metabolic acidosis,
malnutrition, lack of physical activity, excess of angiotensin I, and factors Of growth (insulin / insulin-like
growth factor-1 (IGF-1), myostatin). This motor deficit not only impacts the quality of life of the patient,

but also a marker in the prognosis of life of patients with CKD.



RELACION ENTRE EL MUSCULO Y LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

El aumento de la sobrevida de la poblacion ha llevado a un incremento en la prevalencia de las
enfermedades crénicas, sobretodo la enfermedad renal créonica (ERC), cuya incidencia (entre otros factores
de riesgo) se encuentra directamente relacionada con el envejecimiento de la poblaciéon. Evidencia de ello es
que los pacientes inician hemodialisis entre los sesenta y setenta afios de edad*.

Lapérdidade masasedenominasarcopenia.Ladisminucidénde lamasa muscularestriadaesquelética
lleva a una disminucién de fuerza muscular es una situacién fisiolégica que acompafa al envejecimiento y
a su vez se ve acentuada en los pacientes con ERC, sobre todo en aquellos en hemodialisis. En los Gltimos
afos numerosos estudios demostraron que la atrofia y debilidad muscular son marcadores de aumento en
la mortalidad en la ERC, resultante del catabolismo proteico en el que se encuentra el organismo ya sea por
la uremia o por la didlisis. Esta situacién estaria estrictamente relacionada con la inflamacion y lo cual esta
definido por diversos marcadores como: albimina, colesterol, masa muscular, indice de masa corporal (IMC)
y dieta.

La sarcopenia asociada a la ERC es el resultado de una alteracion del equilibrio entre los procesos
catabolicos y anabdlicos para controlar la homeostasis de musculo. En la homeostasis muscular estan
involucrados mecanismos: inmunolégicos, alteraciénes en la funcién de las células progenitoras,
disfuncion mitocondrial, inflamacion, acidosis metabolica, desnutricion, falta de actividad fisica, exceso
de la angiotensina Il, y factores de crecimiento (insulina/factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF 1), la
miostatina), todos estos factores se alteran en grados variables en la ERC.

Particularmente los factores que llevan al catabolismo proteico en la ERC, sobre todo a nivel
muscular son: a) la acidosis metabdlica, la cual se propone que aumentaria la expresion de ARN mensajero
de ubiquitina llevando asi al aumento de la degradacién de proteinas por el sistema ubiquitina proteosomay
disminuyendo la sintesis de proteinas?®. B) La activacion del receptor de insulina/IGF-1 tiene como resultado
el aumento de la sintesis proteica a nivel muscular, esta via pareceria estar disminuida en la ERC, lo que
contribuiria al balance negativo de la masa muscular®. C) La miostatina es una citoquina de la familia del
factor de crecimiento transformante beta (TGF-13) la cual es expresada por el tejido muscular y contribuiria a
la atrofia muscular mediante la inhibicidn de la funcién y proliferaciéon de la célula satélite muscular®. Se ha
evidenciado los niveles séricos de miostatina no tendrian relacién con la disminucién del filtrado glomerular
en un estudio prospectivo®.

En respuesta al estrés (es decir, lesion muscular, inflamacion), los factores de regulacién miogénica
estimulan a las células madre de musculo (MuSCs) para diferenciarse en miotibulos, y, finalmente, formar
miofibras’.

Algunos trastornos funcionales han demostrado asociarse con la disminuciéon o el retraso en

la expresiéon de factores de regulacion miogénica, que regulan la proliferacién y diferenciacién celular.



En estudios realizados en la ERC con nefrectomia en modelos animales se demostré disminucién en la
activacion de las células madre musculares y los factores de regulacién miogénica en comparacién con el
envejecimiento normal, tanto a nivel basal y en respuesta a la lesioné.

La testosterona es otro de los mediadores que podria influir en la formacién y regeneracién del
musculo esquelético, ya que se ha demostrado que aumenta el nUmero de células madrey estimula la sintesis
de proteinas musculares®. El hipogonadismo es un fendémeno comun en la ERC y puede ser exacerbado por
otras comorbilidades como: la obesidad, diabetes mellitus e hipertension arterial'®.

Los niveles de testosterona en suero se han asociado con la masa y la fuerza muscular reducida en
la ERCY!, Se necesitan estudios a largo plazo para establecer la relacién riesgo-beneficio en relacién al
tratamiento con androgenos*.

Otros estudios recientes demuestran que la vitamina D también puede ser importante en el
mantenimiento y regeneracién del musculo esquelético. En pacientes tratados con 1,25 Vitamina D produjo
un aumento en la miogénesis®, en la sintesis de proteinas y en el didametro miotubulos** y por otro lado se
observd una mejora en la fuerza muscular en pacientes en hemodialisis®®. Por el contrario, la deficiencia de
vitamina D puede inducir la pérdida de masa muscular que actlia principalmente a través de la via ubiquitina-
proteasoma‘®,

El sistema renina-angiotensina (RAS) esta sobrestimulado en la ERCY. La expresion aumentada
de Ang Il reduce la cantidad de células madre®® y la capacidad de regeneracién muscular a través de la
regulacion de la caspasa-3 y las vias proteoliticas ubiquitina-proteasoma'®?. Los efectos indirectos de la
angiotensina Il sobre la atrofia del musculo esquelético se producen a través de moléculas intermediarias
como la interleuquina-6 que deterioran la sefializacién de insulina/IGF-1 y la disminucién de la fosforilacion
de la quinasa Akt*.

Enla ERCestadioV, los pacientes desarrollan resistencia a la insulina/IGF que modula el metabolismo
de la proteico®.

La miostatina actia como un regulador negativo sobre la masa del musculo esquelético a través
de la estimulacion de atrogenes (atrogina-1 y MuRF1) e inhibicion de los genes miogénicos (es decir, MyoD,
miogenina) %. Los niveles de miostatina estan elevados en enfermedades que demuestran desgaste del
musculo esquelético, incluyendo, enfermedad hepatica?, la enfermedad pulmonar obstructiva cronica®, y
en pacientes con ERC?*.

El musculo es la reserva corporal mas grande de proteinas, tanto la masa como la atrofia muscular
son marcadores de malnutricién e inflamacion en los pacientes en dialisis. El tamafio muscular parece ser
un predictor de la fuerza en pacientes en hemodialisis, habiéndose evidenciado una peor funciéon muscular
en estos.

A través de lo expuesto se podria comprender como la progresién de la ERC impacta en la actividad



fisica y la calidad de vida de los pacientes con ERC en dialisis. La disminucion del FG <10ml/min/1.73m3
disminuye la masay la densidad muscular, 28mm?y 0.15 mg/cm? respectivamente?’.

Eltérmino de sarcopenia se define como la disminucién de la masa muscular por debajo de 2 desvios
estandar (DS) y la disminucion de la fuerza muscular medida por un dinamdmetro de agarre por debajo de
2 DS tomando como referencia poblacién joven (<30kg hombre y <20 kb mujeres)®. Se deben cumplir los
2 criterios para considerar que una persona tiene sarcopenia. La edad (>65 afios), la hipoalbuminemiay el
MICS (sindrome de malnutricién-inflamacién) serian marcadores indirectos de sarcopenia.

Es asi entonces como la sarcopenia (pérdida de masa muscular) y la dinapenia (pérdida de la fuerza
muscular) pueden ocurrir simultdneamente en la ERC, aunque pueden producirse en forma asincrénica. La
fuerza puede disminuir a un ritmo mayor que la masa muscular®y viceversa®, siendo la interaccion entre
estos dos fendmenos importante para la contraccion muscular.

Es importante destacar que si bien la disminucién de la fuerza muscular suele estar relacionada
con una disminucién en los niveles de creatinina en los pacientes con ERC terminal cosa que no siempre se
expresa con una disminucién de la masa muscular®.

La creatinquinasa (CK) o creatinfosfoquinasa (CPK), representa una enzima mitocondrial que
tiene la capacidad de fosforilar la creatina en creatinina fosfato como reserva de fosfatos de alta energia:
la fosfocreatina aporta un fosfato al difosfato de adenosina (ADP) para generar el trifosfato de adenosina
(ATP)*2,

Varios estudios han asociado diversos biomarcadores con la masa muscular, entre ellos el de la
excrecién diaria de creatinina en orina (UCr)**3% La UCr baja se asociaria con una mayor mortalidad en
pacientes con nefropatia crénica®*?*. Desafortunadamente una de las limitaciones para el uso UCr en la
practica clinica es que se requiere de una recoleccién adecuada de orina de 24 h.

Asi, la evidencia de la disminucién de masa muscular en pacientes con ERC en estadios avanzados
mostraria la limitacién en el uso de la creatininemia como marcadores de funcién renal ya que se estaria
sobreestimando el filtrado glomerular en estos pacientes.

Es destacar que se ha demostrado que la disminucién fuerza estaria relacionada con la mortalidad

mas que con la masa muscular.
Porlo expuesto al ser la ERC una patologia cada vez mas prevalente y que genera unimpacto importanteen la
morbimortalidad y en la calidad de vida, hace cada vez mas importante la necesidad de utilizar herramientas
que permitan objetivar la relacién entre la masa muscular y suimpacto en la calidad de vida de los pacientes
en hemodialisis®.

Las pruebas que involucren la actividad fisica (como el test de la caminata de los 6 minutos, test de
caminata de los 7 metros, test de caminata de 400 metros y fuerza de extensién de la rodilla determinado por

dinamoémetro) son sencillas, econdmicas y practicas con el fin de valorar la capacidad fisica en los pacientes



que no tienen movilidad reducida?. Estas pruebas también pueden ser complementadas con estudios que
permitan objetivar la masa musculary la densidad de la misma; como la densidad de la masa muscular de la
pierna por tomografia; resonancia para medicién de drea muscular en muslo y grasa intraabdominal®.

Roshanravan et al. Demostraron que una disminucién de la velocidad de la marcha de 0,1 m/s esta
asociada con un 26% de mayor riesgo de mortalidad a mas de 3 afios*. Esto es consistente con los datos en
la poblacién general que muestra aumento del riesgo de mortalidad con valores mas bajos en las medidas de
la funcion fisica (velocidad de la marcha)*.

En la ERC, el “desgaste proteico-energético” se ha propuesto para representar una combinacion de
un estado nutricional deficiente (bajos niveles séricos de albumina o colesterol), disminucién de la masa
corporal (masa grasa bajaa media del brazo del musculo) uicaun mere de las en hemodialsis con una
sociacion o pérdida de peso con la reduccion de la ingesta de proteinas), sarcopenia y la reduccién de la
circunferencia media del brazo del masculo®.

A su vez, los mecanismos involucrados en el desgaste proteico-energético pueden ser inducidos
por procesos inflamatorios propios del paciente con ERC. De esta manera la pérdida de reservas, tanto de
musculo como de grasa, y la inflamacidén presente se asocian a un aumento en el riesgo de muerte por causas
cardiovasculares. Esto se debe al dafio endotelial generado por la inflamacién, lo que lleva a la aterogénesis
y a la enfermedad cardiovascular. Se ha evidenciado un aumento en los marcadores de enfermedad
cardiovascular, como son el Péptido Natriurético auricular y la Troponina T, en relacién con un incremento
de la inflamacion en los pacientes en hemodialisis*.

Conclusién

La ERC es un estadio que predispone a la inflamacién lo que lleva a la interrupcién en la homeostasis del
musculo esquelético en la ERC, con aumento de catabolismo y anabolismo disminuido. Distintos factores y
vias parecen estar implicadas en el desarrollo de la sarcopenia y la debilidad muscular. Los estudios para
analizar la patogenia en modelos animales y enfermedad renal crénica y en los seres humanos son muy
importantes para entender mejor este fenédmeno y otras implicancias de la inflamacion en la ERC.

La evaluacion de la masa y fuerza muscular toman cada dia mas relevancia en el paciente con ERCya
que, como se ha evidenciado, impactan directamente en la calidad de vida y mortalidad del paciente. Existen
numerosas pruebas disponibles en el mercado para la evaluacion estatica y dinamica de la masa muscular;
lo cual apunta al abordaje interdisciplinario de las mismas.

La deteccién temprana de esta situacion en los pacientes con ERC, sobre todo en aquellos en
didlisis, y la intervencion en los factores desencadenantes permitird una mejor tolerancia de los pacientes
al tratamiento y una disminucién de las complicaciones asociadas a esta enfermedad en una poblacién de
extrema fragilidad; teniendo un impacto directo en la mortalidad, calidad de vida e indirectamente en los

costos para los prestadores de los servicios de salud.
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