Polimorfismos genéticos predictores
de sarcopenia en adultos mayores:
una revision integrativa

RESUMEN

Objetivo: Evaluar la evidencia cientifica de polimorfismos genéticos
que predicen la sarcopenia en adultos mayores. Metodologia: La
revision se realizé con estudios de los tltimos 20 afios, mediante
la bisqueda sistemtica en la base de datos de PubMed, Scopus,

CONRYCYT y Web of Science. Los descriptores de bisqueda fueron
con los términos “elderly”, “aged”, “sarcopenia”, “polymorphism”,
“genetic”. Se incluyeron articulos a texto completo en inglés, con
disefio correlacional predictivo o ajustes de modelo, con resultados
que indicaran prediccién de sarcopenia en adultos mayores. Se utilizd
la plataforma FLC 3.0 para evaluar la calidad del estudio. Resultado:
Cinco articulos cumplieron con los criterios de inclusién, hallindose
una prevalencia media de sarcopenia del 26,44%; los polimorfismos
encontrados que predicen dicha condicién son el VDR/FokI

alelo FF, ACTN3 alelo XX, CAV1/G14713A y ACE I/D alelo II.
Conclusiones: La susceptibilidad genética es un factor que predice
la presencia de sarcopenia, cuya alteracion ocasiona un impacto en la
musculatura y capacidad funcional del adulto mayor.

PALABRAS CLAVE: Anciano, sarcopenia, polimorfismo genético,
enfermerfa geridtrica.

= INTRODUCCION

El envejecimiento es un proceso irreversible en el ser humano, el cual se
acompafia de cambios fisicos, psicoldgicos y sociales que pueden afectar
negativamente al estado de salud de los adultos mayores. No obstante, este
proceso estd ligado al aumento de patologfas que se van desarrollando con
el paso de los afios; es el caso de la sarcopenia, que forma parte del grupo
de sindromes geridtricos que afecta a la mayorfa de este grupo etario*~.

La sarcopenia es un sindrome geridtrico caracterizado por pérdida
progresiva y generalizada de la masa muscular, fuerza muscular y desem-
pefo fisico’. Asi mismo, la pérdida de masa muscular comienza entre los
20 y los 30 afios, de tal manera que alrededor de los 50 afios, la pérdida
es de cerca del 20% y diversos estudios indican que aumenta el riesgo
en la etapa de la vejez".

En relacién con lo anterior, el aumento de la poblacién adulta mayor
del mundo representa un serio problema de salud, ocupando la sarco-
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Objective: Evaluate the scientific evidence of genetic
polymorphisms that predict sarcopenia in elderly. Methods: The
review was carried out through a systematic research of a 20

year span studies in PubMed, Scopus, CONRICYT and Web of
Science databases. The descriptor search included the terms elderly,
aged, sarcopenia, polymorphism, genetic. The articles included full
english texts, designed from a predictive, correlational approach

or adjustments in the model including results that could indicate
prediction of sarcopenia in the elderly. FLC 3.0 platform was
used to assess the quality of this research study. Results: After

the review, 5 articles meet the inclusion criteria by finding the
sarcopenia median prevalence of 26.44% and the polymorphisms
VDR/Fokl alelo FE, ACTN3 alelo XX, CAV1/ G14713Ay

ACE 1/D alelo II, as the predictors related to this condition.
Conclusion: The genetic susceptibility is a factor that predicts the
presence of Sarcopenia, which causes a main impact in the skeletal
muscle and functional decline in adults.
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nursing, genetic.

penia una prevalencia del 10% a nivel mundial, que afecta en promedio
del 5% al 13% de las personas mayores de 60 afos y llega hasta un 50%
cuando la edad es mayor de 80 afios*”.

La sarcopenia presenta diversos factores de riesgo como el sexo, milti-
ples enfermedades crénicas, alteracién de factores endocrinos, disminu-
cién de la sintesis proteica, menor densidad dsea, activacién catabdlica
de citocinas proinflamatorias, alteraciones en la activacién de las célu-
las-satélite, inactividad, mala nutricién y factores genéticos®.

Este tltimo factor brinda la importancia de evaluar los riesgos a través
de otros métodos, como son los biomarcadores genéticos, los cuales, al
identificar la susceptibilidad genética, aumenta la probabilidad de de-
tectar un riesgo de manera temprana. Esto es debido a que la variacién
genética explica una fraccién de la variabilidad interindividual en el fe-
notipo de la masa muscular’.

As{ mismo, la influencia del factor antes mencionado parece ser uno
de los que més contribuyen a determinar los cambios existentes tanto
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de la masa muscular como de la funcién muscular, que estaria condi-
cionado genéticamente; tal afirmacién se observa con lo referido en la
literatura especializada, indicando que parte de la fuerza muscular o de
la capacidad para realizar las actividades bésicas de la vida diaria son
debidas a factores hereditarios'.

Es por ello por lo que la genética desempena un papel fundamen-
tal para explicar las diferencias entre los individuos. Estas diferencias
pueden ocasionar algin impacto en la salud de la persona y aumentar
el riesgo de algin padecimiento en el adulto mayor, lo cual permite re-
flexionar sobre qué hay detrds de los factores multicausales'"'%.

No obstante, algunas de las implicaciones para enfermeria en este cam-
po se relacionan con la vinculacién de pacientes para estudios genéticos
y gendémicos y con el construir la evidencia sobre la cual se debe fun-
damentar el cuidado gendmico de la salud en la prictica de enfermerfa,
fundamentados en la clasificacién de intervenciones de enfermeria (NIC)
mediante la intervencion de enfermeria identificacién de riesgo: genéticos®.
Es por este motivo por el que el desarrollo de esta drea y su aplicacién
clinica en aspectos como la valoracién del riesgo, los diagnésticos, las es-
trategias de prevencion y los tratamientos son cada vez més frecuentes'.

Asi, la identificacién de adultos mayores con sarcopenia en la prictica
clinica de enfermerfa es una tarea importante en la busqueda para pre-
decir la enfermedad y prevenir las complicaciones asociadas a la edad,
basado en el cuidado genémico de la salud®.

= OBJETIVO GENERAL

Evaluar la evidencia cientifica de polimorfismos genéticos que predicen
la sarcopenia en adultos mayores.

= 0BJETIVO ESPECIFICO

* Describir la prevalencia de sarcopenia y mediciones para el diagndsti-
co de los estudios considerados para su andlisis.

* Identificar la prevalencia media de sarcopenia de los estudios conside-
rados para su andlisis.

¢ Identificar gen, polimorfismo genético y genotipo de riesgo de los
estudios considerados para su andlisis.

= METODOLOGIA

Se realiz6 un plan de busqueda de bibliografia haciendo combinaciones
de palabras clave en inglés de acuerdo con los términos Mesh: “elderly”,
“aged”, “sarcopenia’, “polymorphism”, “genetic”. Asi mismo, se usaron
los operadores booleanos “and” y “or” para las combinaciones de pala-
bras. La seleccién de estudios se efectué considerando aquellos que fue-
ron publicados en los dltimos 20 afios debido a la limitacién de articulos
relacionados con la temética. La busqueda de articulos se realizé en las
bases de datos de PubMed, Scopus, CONRYCYT y Web of Science.

El proceso de seleccion de articulos se llevé a cabo mediante la me-
todologia PRISMA (fig. 1). En cuanto a los criterios de seleccién de los
estudios, se incluyeron los articulos que: 4) son originales; 4) de disefio
correlacional, predictivo o ajuste de modelo, ¢) muestra constituida por
adultos mayores, ) valor predictivo significativo, ¢) idioma en inglés; se
excluyeron los articulos que no valoraron el diagndstico de sarcopenia, y
que no se encontraran relacionados con la temdtica.

El proceso de andlisis fue llevado en diversos pasos: primero, se ex-
ploraron las palabras clave referidas en el titulo y resumen, obteniendo

10 articulos para ser revisados en texto completo. Posteriormente se se-
leccionaron 5 publicaciones para un andlisis critico, ya que evaluaron las
variables de interés y cumplieron los criterios de inclusién.

Para evaluar la calidad de los articulos se utilizd la plataforma web
FLC 2.0 para lectura critica, generando fichas para verificar la calidad
de cada estudio, el cual consiste en evitar la subjetividad y favorece una
lectura ordenada de los articulos y la valoracién de los elementos meto-
dolégicos basicos. De cada articulo se recuperd el primer autor, fecha de
publicacién, procedencia de la poblacién, disefio del estudio, método
diagnéstico de sarcopenia, polimorfismo identificado y odds ratio (OR)
identificada.

= RESULTADOS

Se identificaron cuatro polimorfismos predictores de sarcopenia en
adultos mayores en los cinco estudios analizados (tabla 1). Los estudios
han sido realizados en los continentes de América, Asia y Europa. Se
determing la sarcopenia mediante DXA y otras mediciones antropomé-
tricas, encontrdndose la prevalencia entre el 20,8% y el 34,86%, siendo
més frecuente en dos estudios el gen receptor de vitamina VDR alelo FE

Entre los estudios analizados se encuentra el de Roth et al. (2004), rea-
lizado en Estados Unidos de América a 302 adultos mayores, con una
edad media de 73,1 afios [desviacién estdndar (DE) = 0,07]. La preva-
lencia identificada fue del 24,8%, determinada mediante el andlisis de la
masa musculo-apendicular con absorciometrfa de rayos X de doble ener-
gla (DXA) y ecuaci6n antropométrica de Baugmather; encontrd relacién

Articulos identificados a través
de basqueda en la base de
datos electronicos (n =97)

Articulos eliminados
>| por estar duplicados
(n=31)
v
Estudios sometidos a tamizajes
por revision de titulo y
resumen identificados (n = 66)
Articulos excluidos por
>| no cumplir los criterios
de inclusion (n = 56)
v
Estudios completos revisados N 61
para elegibilidad (n = 10) v seasociofa
sarcopenia con el
polimorfismo (n = 4)
> No se determind
la influencia del
polimorfismo sobre la
v .
sarcopenia (n=1)

Estudios seleccionados (n =5)

Figura 1. Prisma, diagrama del proceso de revision..
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Tabla 1. Polimorfismos predictores de sarcopenia en adultos mayores

Prevalencia de Gen/Polimorfismo Gen_otipo de Resultado Calidad
sarcopenia riesgo del texto
FF

Roth et al. (2004)" EE.UU. 24,8% VDR/FoK 217(1,19:385) Alto
Walsh et al. (2015]" EE.UU. 23,95% VDR/FoK FF 131214 Alto
Choetal. (2017) @ Corea 27.81% ACTN3 XX 2,05(1,024-4127) Alto
Lin etal. (2014)" China 34,86% CAVI/G14713A s LAl Alto
Dias et al. (2018)" tala 208% ACEI/D I 429(1,24-14,85) Alto

ACE: gen de la enzima convertidora de angiotensina; ACTN3: alfa actinina 3; CAV1: caveolina; VDR: gen receptor de vitamina D.

del gen receptor de vitamina D (VDR) con la masa musculoesquelética
apendicular (p<0,05) y con sarcopenia (p=0,03), con una OR de 2,17
[intervalo de confianza (IC) al 95%: 1,19-3,85] en homocigotos FF'.

De igual manera, Walsh et al. (2015), en el estudio realizado en
864 adultos mayores de Estados Unidos de América con una con edad
x=68,8 (DE=1,3), identificaron una prevalencia de sarcopenia del
23,95% (n=207), siendo evaluada la sarcopenia a través de la compo-
sicién de los tejidos blandos de todo el cuerpo por DXA, considerando
la clasificacién de sarcopenia segtin la definicién de Baumgartner. As
mismo, el polimorfismo encontrado fue en el genotipo de riesgo FF
del gen Fok1, asocidndose significativamente sarcopenia (p<0,05) y una
OR=1,3 (IC95%: 1,2-1,4)".

Por otra parte, Cho et al. (2017) realizaron un estudio a 332 personas
mayores de 65 afios en Corea con una edad x=74,6 afios (DE=06,3);
encontraron una prevalencia de sarcopenia en un 27,71%, identifica-
do mediante la masa muscular apendicular con DEXA vy fue definido
mediante el indice de masa musculoesquelético. El genotipo de riesgo
fue el XX del gen ACTN3, aumentando un riesgo significativo para la
sarcopenia (OR=2,05, [C95%=1,024-4,127, p=0,043)".

Asf mismo, Lin et al. (2014) estudiaron a 502 adultos mayores de
65 anos en Taiwdn, con una edad x=74,23 (DE=5,4) anos. Hallaron
una prevalencia del 34,86%, determinada mediante lo establecido en
la EWGSOP y método DXA, asi como el indice musculoesquelético.
Encontraron una asociacion del CAV1 genotipo G14713A con sarcope-
nia (p<0,023), teniendo una OR en el genotipo de riesgo AG de 1,65
(IC95% = 1,09-2,49) y para el genotipo de riesgo AA una OR=1,78
(IC95% = 0,96-3,31)".

Por otra parte, Dias et al. (2018) estudiaron la presencia del polimor-
fismo ACE 1I/D en 91 adultos mayores de Italia, con una edad x=74
(DE=10). La prevalencia de sarcopenia fue del 20,8%, y los criterios
utilizados para la clasificacién de sarcopenia fueron con base en el con-
senso europeo sobre definicién y diagnéstico; asi mismo para la deter-
minacién de la masa y la fuerza muscular se evalué mediante el indice
musculoesquelético y dinamometria. Los resultados indicaron una ma-
yor proporcion de portadores de genotipo II del polimorfismo ACE I/D
(46,2%) entre los adultos mayores con sarcopenia, encontrdndose una
OR=4,29 (IC95%: 1,24-14,85) para portadores de genotipo de riesgo

II con sarcopenia®.

= DISCUSION

Esta revisién identificé la presencia de cuatro polimorfismos que aumen-
tan el riesgo de padecer sarcopenia en adultos mayores, la cual permitird

236  Gerokomos. 2021;32(4):234-237

realizar estudios a futuro por el profesional de enfermeria en el cuidado
genémico. La muestra total de los cinco estudios fue de 2416 personas
con una media de 455,2; asi mismo, la prevalencia obtuvo una media
del 26,44%, siendo estos estudios realizados en tres continentes dife-
rentes'®%,

En cuanto a la valoracién de la sarcopenia, se ha encontrado dificul-
tad en establecer un diagnéstico de manera similar a nivel mundial; sin
embargo, en todos los estudios hallados usaron el método DXA como
estandar de referencia para la deteccién de sarcopenia, que fue estableci-
do por el Grupo europeo de trabajo sobre la sarcopenia en personas de
edad avanzada; asi mismo, la prevalencia media de los estudios estuvo
por encima de la media a nivel mundial del 10%, siendo mayor en el
estudio realizado por Lin et al. en China con un 34,86%”'¢'.

La reproducibilidad de los polimorfismos de sarcopenia es limitada y
no se puede establecer un factor de riesgo especifico por la falta de estu-
dios; sin embargo, el mds frecuente fue para el receptor de vitamina D
(VDR) del genotipo Fokl, el cual se encontré en dos estudios'®'”, ambos
se realizaron en personas de la misma nacionalidad. Esto puede ser debi-
do a la variabilidad genética de las regiones, pudiéndose referir esto a las
diferencias entre individuos o poblaciones, cuyas mutaciones pueden ser
mecanismos por la reproduccién sexual y la deriva genética®.

Sin embargo, la presencia de sarcopenia fue 4,29 veces mayor en las
personas con polimorfismo de ACE I/D 11, 1,3 a 2,17 veces en las per-
sonas con presencia de VDR/Fokl, 2,056 con polimorfismo de ACTN3
y de 1,65 a 1,78 veces mayor con la presencia de CAV1/G13713A. No
obstante, existen otros factores independientes de los genéticos que con-
tribuyen a su aparicién. Estos complementan el riesgo para la presencia
del mismo, como son el padecimiento de enfermedades crénicas, facto-
res conductuales y biomarcadores, que, como lo menciona Rebbeck al
conjugar estos tres factores (genéticos, conductuales y biomarcadores)
aumenta el riesgo de dicha condicién'®*>%.

La presencia de los polimorfismos antes referidos afecta sobre el tono
muscular, limitacién de la unidad contrdctil del masculo diferenciado,
regulacién del desarrollo del musculo esquelético y la degradacién de la
homeostasis, y puede conducir a distrofia muscular y defectos de loco-
mocién y limitacién en el anclaje de los filamentos de actina dentro del
sarcémero, ocasionando un menor porcentaje de las fibras musculares
de tipo 124,

La cantidad de estudios encontrados y que cumplieron con los cri-
terios de inclusién fue limitado, pudiendo no ser suficiente para repre-
sentar la realidad, ya que se encuentra en proceso de exploracién, por lo
que se sugiere continuar con investigaciones que tengan como objetivo
la identificacién de diversos polimorfismos que afectan a la sarcopenia y la
relacién con los factores que potencializan el riesgo.
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= CONCLUSION

La susceptibilidad genética para desarrollar sarcopenia en los adultos
mayores fue significativa para cuatro polimorfismos encontrados en cin-
co estudios, siendo mayor en el polimorfismo ACE I/D y menor para el
CAV1/G14713A. No obstante, la prevalencia de sarcopenia se encontrd
por encima de la prevalencia a nivel mundial con una media de 26,44%
y fue diagndstico con indice masa musculoesquelético y DEXA.

No se hallaron estudios realizados en América latina, Africa y Ocea-
nfa. Es por ello por lo que es necesario realizar estudios a futuro, conside-
rando los polimorfismos antes planteados para identificar la variabilidad

genética en las diversas regiones del mundo. Los hallazgos encontrados
en la presente revision integrativa contribuyen a enriquecer el cuerpo de
conocimientos de enfermerfa para incursionarse en la enfermerfa genéti-
cay aplicarlo en el 4mbito clinico a través de la identificacién de riesgos
genéticos. Por lo tanto, enfermerfa tendrd un papel relevante para la
atencién del adulto mayor, teniendo como primer paso el disefio de in-
tervenciones preventivas o en la participacion de mejoras en la practica
de enfermerfa en su funcién de consejero genético m
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