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RESUMEN. La pandemiadel COVID-19 ha tenido un impacto global devastador, y los adultos
mayores tienen mayorriesgo de muerte porla enfermedad. Sinembargo, la sarcopeniaaguda
ocurre en los sobrevivientes del COVID-19; los adultos mayores, y los pacientes mas
gravemente enfermos, son los que corren mayor riesgo.

La sarcopeniaaguda es una afeccidn poco reconocida de insuficiencia muscular aguda,
definida por la disminucion de la funcién y/ o cantidad musculardentro de los 6 meses,
generalmente después de un evento estresante.

Este comentario revisa la definiciény los mecanismos de la sarcopeniaaguda en el COVID-19, y
sugiere recomendaciones para la investigaciony la practica clinica.

La investigacion ahora deberia centrarse en las consecuencias a mas largo plazo de la
sarcopeniaaguda, en los pacientes que han sufrido COVID-19. Al mismo tiempo, los médicos
deben sercada vez mas conscientes de la afeccion, y las mediciones de la fuerza muscular, la
cantidad y el rendimiento fisico deben integrarse en la practica clinica.

Los médicos deben considerar los riesgos de la sarcopeniaaguda al sopesarlos riesgos y los
beneficios deltratamiento (por ejemplo, dexametasona) e iniciar un tratamiento
multidisciplinario que incluya aportes dietéticos.

La sarcopeniaesuna condicidn de insuficiencia muscular extrema [1], definida poruna fuerza
muscular reducida con una cantidad y / o calidad muscular reducidas [2].

La sarcopeniagrave se define porla demostracién adicional de bajo rendimiento fisico. Los
valores de corte se toman como mas de dos desviaciones estandar por debajo de la mediade
una poblacién de referenciajovenysana[2].

La sarcopeniase asocia con limitaciones enla funcidn fisica y la calidad de vida [3], mayor
riesgo de caidas [4] y aumento de la mortalidad [5].



Se ha considerado un precursor o manifestacioén fisica de la fragilidad, un estado de mayor
vulnerabilidad [6].

La sarcopeniaagudaes definida por el Grupo de Trabajo Europeo sobre Sarcopeniaen
Personas Mayores 2 (EWGSOP2) como la sarcopenia que se presentadentrode los 6 meses,
normalmente después de un evento estresante [2]. Lasarcopeniaaguda ocurre con mayor
frecuencia en pacientes hospitalizados. Se considera que los adultos mayores con fragilidad
son los masvulnerables [7], sin embargo, se reconoce cada vez mas que la sarcopenia puede
desarrollarse a cualquier edad [8]. Los individuos anteriormente robustos pueden desarrollar
sarcopeniaaguda después de unaenfermedad grave y la admision a cuidados intensivos [7]. La
sarcopeniaaguda essimilar a la insuficiencia orgdnica aguda de otros sitios, como por ejemplo
la lesiénrenal aguda [7].

La sarcopeniaes comun en las poblaciones hospitalizadas [9-12] y se asocia con un mayor
riesgo de resultados adversos; la baja cantidad de musculo se ha asociado con un mayor riesgo
de infecciones posoperatorias y mortalidad, asi como con un aumento de las necesidades de
rehabilitacién y la duracién de la estanciaen las poblaciones quirdrgicas [13-16].

La sarcopeniase ha asociado con una reduccién del grosor del musculo diafragmatico [17]. La
disminucién aguda del grosor delmusculo diafragmatico en pacientes hospitalizados puede
provocar insuficiencia respiratoria y requerir ventilacidn mecanica prolongadaen pacientes
criticamente enfermos [18].

Aunque la definicidn actual de sarcopeniase refiere a un nivel extremo de insuficiencia
muscular, también se reconoce que los cambios relativos para los individuos que no cumplen
los criterios de sarcopenia pueden serindividualmente significativos [7]. Se desconocen los
efectosalargo plazo de la sarcopeniaaguda [7]. Sin embargo, la sarcopeniaaguda conducird a
detrimento significativo de la funcidn fisica, al menosa corto plazo, y se ha planteadola
hipdtesis de que los periodos de sarcopenia aguda pueden aumentar elriesgo de desarrollar
sarcopeniacronica [7].

La pérdidade masa muscular en la sarcopeniaaguda se debe a un desequilibrioenla
homeostasis muscular con un aumento de la degradacién muscular y una reducciénde la
sintesis muscular. La degradacion muscular es untérmino que describe ampliamente la
pérdidade musculo a través de la reduccién del tamafio de las fibras musculares (atrofia) y la
reduccién del nimero de fibras musculares (hipoplasia). Se cree que la hipoplasia es
secundariaa la muerte de la neuronamotoray la denervaciény atrofia de las fibras
musculares secundaria a las vias proteoliticas [19].

Los adultos mayores exhiben unarespuestasintéticaembotadatanto a la alimentacién como
al ejercicio, denominada resistencia anabdlica, en comparacion con los adultos jévenes [20-
22]. Sin embargo, en la enfermedad aguda, es probable que las vias catabdlicas sean mas
relevantes.

Desafortunadamente, lamedicidon de la fuerza muscularo la cantidad de musculo no esta
completamente integrada actualmente en laatencidn clinica de rutina, aunque la
antropometria puede realizarse como parte de unaevaluacién dietética[23]. Por lo tanto, la
sarcopeniaaguda es una insuficiencia organica que a menudo no se considera, ya que requiere
una evaluacidon completa del paciente para ser identificada; no se puede identificar mediante
la revisidn remotade la bioquimica o los signos vitales Unicamente. Sinteneren cuentalos
cambios dinamicos en la fuerzay cantidad de los musculos, la sarcopeniaaguda puede pasar



desapercibida hasta que sea clinicamente extrema. Los médicos pueden ignorarla importancia
de la insuficiencia muscular cuando el enfoque inicial de la atencidn es la supervivencia. Sin
embargo, siempre esimportante considerarlos deseos del propio paciente, ya qué para
muchos, la supervivencia con unabuenafuncidn fisica puede sertanimportante, sino mas
importante, que la supervivencia misma[24]. Ademas, elno priorizar al musculo dentrodela
atencién clinica temprana conlleva mas desafios, ya que es probable que la rehabilitacién sea
mas prolongaday dificil [25], lo que aumentala duracion de la estadiay aumentala
vulnerabilidad a nuevas enfermedades y un efecto espiral negativo.
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Figure 1. Mechanisms of acute sarcopenia development with COVID-19. Precipitating factors for acute sarcopenia with COVID-
19 are demonstrated by pathways and predisposing factors are shown separately. MPB = Muscle Protein Breakdown; MPS = Muscle
Protein Synthesis

Mecanismos de sarcopenia aguda en el COVID-19

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es unaenfermedad infecciosa agudagrave
causada por el SARS-CoV-2[26]. La pandemia mundial causada por este virus ha dado lugar a
una demanda mundial de atencién médicasin precedentes. Elenfoque inicial de la atenciéon
dentrode la pandemiafue prevenir muertes innecesarias porla infeccidon [27]; Se sabe que los
adultos mayores son particularmente vulnerables alos efectos de la enfermedad, y laedad se
asocia con un aumento de la mortalidad [28]. Sin embargo, ahora ha quedado claro que los
supervivientes de COVID-19tienen un mayor riesgo de sarcopeniaaguda [29, 30], con un
empeoramiento de lainsuficiencia muscular identificada en una multitud de entornos [31, 32].
La Figural muestralos mecanismos propuestos de sarcopeniaaguda con COVID-19como se
describe a continuacién.

Inflamacioén

Se sabe que COVID-19 esta asociado con una inflamacién sistémica significativa y un
subconjunto de pacientes experimentard unarespuestade citocinas severa. Se ha demostrado
que las concentraciones séricas de citocinas inflamatorias, incluido el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), son mas altas en pacientes con COVID-19 que requieren tratamiento de
cuidados intensivos [33]. Esto tiene consecuencias negativas sobre la sintesis de proteinas
musculares; El TNF-a disminuye la eficiencia de traduccidn delacido ribonucleico mensajero



(ARNm) através de alteraciones en la disponibilidad delfactor de iniciacion de la traduccién
eucariota 4E (elF-4E) [34]. Esto da como resultado un estado de resistencia anabdlica, que
requiere una mayor ingesta de proteinas para estimular la sintesis de proteinas musculares.
Los modelos de roedores de sepsis también han mostrado aumentos en las ubiquitinas ligasas
especificas de musculo (Muscle Ring Finger 1, MuRF-1y Muscle Atrophy F-box, MAFbx) en
relacién con la inflamacién [35]. El envejecimiento en siestd asociado con un aumentode la
senescencia celular. Aunque las células senescentes representan un estado de crecimiento
celular detenido, también secretan altos niveles de citocinas inflamatorias [36]. Por tanto, los
efectosde lainflamacién y la enfermedad aguda pueden agravarse con la edad.

Vitamina D

La deficienciade vitamina D se ha relacionado con la sarcopenia; Las biopsias musculares de
individuos con deficiencia de vitamina D han mostrado atrofia de las fibras musculares de tipo
I1 [37]. También se ha planteado la hipdtesis de que la vitamina D afecta la respuesta
inmunitaria a las infecciones respiratorias [38]. Sin embargo, se reconoce cada vez mas que la
deficienciade vitamina D se produce como consecuencia de la inflamacién mas que como una
causa [39]. Por lo tanto, la deficiencia de vitamina D en enfermedades criticas puede
representar simplemente un biomarcador de inflamacién elevada. Algunos estudios han
demostrado unaasociacién entre los niveles bajos de vitamina D y el desarrollo de COVID-19
[40, 41], pero no se ha demostrado unarelacién causal después de ajustar por multiples
factores de confusién [40].

Obesidad

Se ha demostrado que la obesidad es un factor pronéstico adverso en el COVID-19, y se asocia
con un mayor riesgo de hospitalizacidn, ingreso en cuidados intensivos y mortalidad [42]. La
obesidad en si misma esta asociada con unaumento de la inflamacién sistémica, que puede
exacerbarlos efectos de la enfermedad aguda sobre el metabolismo muscular. La obesidad
sarcopénica es una afeccién reconocida definida por una masa muscular reducida con un
aumento de la masa grasa. La obesidad sarcopénicatambién puede asociarse con el depésito
ectépico de grasay el depésito de lipidos intramiocelulares, lo que afectala calidad del
musculo [43]. Este efecto puede haber predispuesto alas personas con obesidad y estados
catabdlicos a causa de su enfermedad a una disminucién significativa de la funcién muscular
en asociacidon con una disminucidn de la cantidad de musculo.

Admision de cuidados intensivos

Las disminuciones individuales mds marcadas en la funcidn muscular en los pacientes
hospitalizados con COVID-19 se observaron en pacientes que requirieron ingreso a cuidados
intensivos [31], en relacidn con elevaciones marcadas de la inflamacidn sistémica, reposo
prolongado en cama y uso de relajantes musculares paraayudar a la posicidon prona y reducir
el riesgo de propagacién viral [44].

Se ha demostrado sarcopeniaagudaen pacientes que estaban en buenaformay activos antes
de la admisién al hospital, pero que experimentaron graves deterioros en su funcién muscular.
En muchos pacientes, esto también condujo a un estado de fragilidad inducida [45], con una
mayor vulnerabilidad a los eventos estresantes [46]. La fragilidad inducida en si misma condujo
a un mayor compromiso delsistema inmunolégico, lo que hizo que los pacientes fueran mas
vulnerables durante su recuperacion [45].



Nutricion

Como se describe, la investigacion sugiere que el aumento de la inflamacion en COVID-19se
asocia con estados catabdlicos y resistenciaanabdlica, lo que lleva a una mayor demanda
nutricional, en particular de proteinas. A pesar de esto, muchos pacientes con COVID-19
lucharon por cumplir incluso con los requisitos basicos. La pérdida del sentido delgusto o del
olfato son sintomas reconocidos de COVID-19, que pueden ocurrir hasta en dos tercios de los
casos [47]. Esto conduce a una disminucidn del apetito. Ademas, la regulacién positiva de las
citocinas proinflamatorias, como se observaen COVID-19, se asocia con la induccidn de leptina
y anorexia[48]. Combinado con los efectos de la anorexia del envejecimiento [49], los adultos
mayores pueden ser particularmente vulnerables a estos efectos. Ademas, Se hademostrado
gue la sarcopeniaensi misma se asocia con debilidad enlos musculos masticatorios, lo que
puede exacerbaraun mas la disminucion de la ingestade alimentos [50].

Reposo en camay actividad fisica

Es importante destacar que muchos pacientes hospitalizados con COVID-19 sufrieron periodos
prolongados de reposo en cama vy actividad fisica reducida. Dependiendo de los modelos
hospitalarios, esto puede haberse agravado aiin mas por las politicas de aislamiento que
impidenla movilizacién fuerade las dreas de las salas mas pequefas o de las habitaciones
laterales. Incluso enaquellos que no requirieron hospitalizacion, existe evidenciade que los
pacientes que contrajeron COVID-19sufrieron unaimportante astenia. Es probable que esto
haya reducido su actividad fisica [29].

Durante la pandemia de COVID-19, la mayoria de los paises también impusieron restricciones a
las actividades que se podian realizar para combatir la propagacién delvirus. Los adultos
mayores se consideraban los mas vulnerablesy, a menudo, se lesimponian las mayores
restricciones. Es probable que esto haya afectado significativamente la cantidad de actividad
fisica de los adultos mayores durante este periodo de tiempo [51], haciéndolos cada vez mas
vulnerables si necesitaban hospitalizacion. Se ha demostrado que elreposo en cama esta
asociado con la disminucién de la cantidad de musculos, la fuerzay el rendimiento aerébico en
estudios con voluntarios sanos [52]. Este efecto se ve agravado por la edad [53]. El reposoen
cama conduce a la reduccién de la sintesis de proteinas musculares a través de la expresién
alterada de ubiquitina ligasas en adultos jévenes sanos (MuRF-1y MAFbx) [54, 55].

Tratamiento para el COVID-19

También se debe considerarelefecto deltratamientoiniciado para el COVID-19. El ensayo
Randomized Evaluation of COVID-19 Therapy (RECOVERY) demostré un beneficio de
supervivenciaconla dexametasona, especialmente cuando se administra a los pacientes mas
enfermos [56]. Sin embargo, se ha demostrado que la hipercortisolemiainducida
médicamente, induce la pérdida de masa muscular con el reposo en cama en comparacioén con
el reposoencama solo [57]. Se ha demostrado que la propia dexametasonaregulaal alza
MuRF-1y MAFbx 10 veces en modelos de roedores [58]. Porlo tanto, la dexametasona puede
aumentarel riesgo de sarcopeniaaguda en pacientes ya vulnerables.

Recuperacion

Investigaciones anteriores realizadas en pacientes con sindrome de dificultad respiratoria
aguda han demostrado unadisminucion de la masa muscular magra durante el afio posterior



al alta de cuidados intensivos [59]. Esto sugiere un efecto duradero que previene lasintesis de
nuevo musculo después de unaenfermedad grave aguda.

Los modelos murinos de sepsis han demostrado que las capacidades de regeneracién muscular
despuésde la sepsis estan muy limitadas; aumento de la fibrosis y disminucidon del nimeroyla
funcién de las células satélite [60].

Se plantea la hipdtesis de que los cambios inmunitarios prolongados como consecuenciade la
sepsis o COVID-19dan como resultado unareduccidon enla capacidad del cuerpo para
sintetizar musculo con secuelas prolongadas de sarcopeniaaguda.

Recomendaciones parala investigaciony la practicaclinica

La investigacidn, que tenga como objetivo caracterizar los cambios en la cantidad, la calidad y
la funcidn de los musculos en los pacientes hospitalizados con COVID-19y otras afecciones
[61], esimprescindible para aumentar nuestracomprension de esta afeccion.

Los estudios mecanicistasy basados en biomarcadores permitirdn una mayor comprensién de
las vias moleculares subyacentes para guiar la estratificacién del riesgo enlos pacientes, asi
como para ayudar al desarrollo de nuevas vias de tratamiento.

Los estudios de cohortes a mas largo plazo, como el estudio Post-Hospitalization COVID-19
(PHOSP-COVID) [62], que incluye un subgrupo de sarcopenia, permitiran la fenotipado
detallado de los pacientes que han desarrollado sarcopenia aguda y una mayor comprension
de la recuperacidon en un afio de enfermedad.

Cuandoseaposible, las biopsias musculares pueden proporcionar unavaliosa caracterizacion
mecanicista durante la fase aguda de la enfermedady larecuperacién; estos estan previstos
como parte del estudio PHOSP-COVID [62]. Aunque se reconoce que las biopsias musculares
suelen ser menos factibles en personas mayores con fragilidad [63]. Los estudios de
intervencién especificos también permitirdn la identificacién de estrategias rentables para
preveniry tratar la sarcopeniaaguda en mas pacientes que son hospitalizados a medida que
continda la pandemia, con el potencial uso en otras enfermedades.

Al mismo tiempo, los médicos deben ser cada vez mds conscientes del problemade la
sarcopeniaaguda. Siempre que sea posible, los médicos deben integrar mediciones seriadas
de la fuerza muscular, el rendimiento fisico y la cantidad de musculos en su practica clinica, lo
que les permitira identificar temprano cuando hay un cambio y evaluar la capacidad de
respuestaal tratamientoy la terapia. Sin ningunaforma de control, la sarcopeniaaguda no se
identificara hasta que seaclinicamente extrema.

La fuerzamuscularse puede medir utilizando un dinamdémetro, cuando esté disponible; La
evaluacién de los soportes de las sillas es una alternativa cuando no se dispone de un
dinamdémetroy el paciente puede sentarse en unasilla [2]. El ultrasonidoy el analisis de
impedancia bioeléctrica son opciones para medirla cantidad de musculo [2], e incluso la
antropometria (porejemplo, eltamafio de la pantorrilla) [64] puede servaliosaen un entorno
de tiempo limitado, cuando no se dispone de otros métodos. Esimportante destacar que estos
métodos se puedenimplementarincluso cuando no es posible evaluarla funcién muscular
(porejemplo, pacientesintubados en cuidados intensivos).



En pacientes despiertos, el Hierarchical Assessment of Balance and Mobility (HABAM) es un
instrumento que proporciona una evaluacidon dindmica del equilibrio en la cama, las
transferenciasy la deambulacién [65]; integrar esto en la practica clinica puede permitirla
monitorizacién de la funcién intrahospitalaria de la misma forma que los signos vitales.

En cualquier modelo de atencién para pacientes que padecen o que se recuperan de COVID-
19, el tratamiento debe incluir un enfoque multidisciplinario [25].

La participacién tempranade los nutricionistas es fundamental para optimizar la ingestade
proteinas en particular. En algunos casos, puedenrequerirse hasta2g de proteina/ kg / dia
[66], y esto puede incluso requerirun periodo de alimentacidn nasogastrica [67].

Un programa de fisioterapia mejorado debe centrarse en larespuestagradual, evaluando lo
gue es factible dentrodel entornoc

inico.

Si bien las politicas de control de infecciones requeriran elaislamiento de los pacientes sin
COVID-19, las areas clinicas deben permitirla movilizacién tanto como sea posible, generando
una cohorte de pacientes con COVID-19juntos. Las salas especializadas con equipos de
entrenamiento de fuerzaayudaranacrear un entorno de apoyo centrado en la rehabilitacién.

Sin embargo, lo ideal es que haya un espiritu de rehabilitaciéon y una provision de te rapiaen
todo el hospital, para permitir que el tratamiento comience incluso en la fase aguda temprana.
Los médicos deben considerar cuidadosamente los riesgos y beneficios de todo tratamiento.

En la actualidad, la dexametasona se administra de forma rutinaria a pacientes hospitalizados
con COVID-19 que requieren oxigeno oingreso en cuidados intensivos. Sin embargo, los
médicos deben serconscientes delriesgo potencial de pérdida muscular si se administran
ciclos prolongados.

Se desconocen las consecuencias a mas largo plazo del COVID-19y la sarcopenia aguda.
Recomendamos laincorporacién de la evaluacién de la funcién muscular en los servicios que
brindan seguimiento clinico para permitir la derivacién a rehabilitacion, dietéticay otros
servicios, seglin corresponda.

Conclusiones

La sarcopeniaagudaes la insuficiencia muscular aguda grave, que normalmente ocurre
despuésde un evento estresante; el COVID-19es uninsulto particularmente agresivo.

Se necesitamas investigacion para ayudara caracterizar esta condicién y comprenderlas
consecuencias a largo plazo. Esto permitird el desarrollo de intervenciones especificas.

Mientras tanto, los médicos deben serconscientes de esta condicién dentro de su propia
practica y buscar la participacion tempranade un equipo multidisciplinario.
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