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Resumen

Antecedentes: Diversos estudios han destacado el papel de los metabolitos producidos por la microbiota en la regulacion de
la masa y la funcionalidad muscular, en particular a través del eje intestino-musculo. Objetivo: Examinar los mecanismos
mediante los cuales la microbiota intestinal interactua con el musculo esquelético y compilar las estrategias terapéuticas mas
recientes basadas en la suplementacion con probidticos para corregir las alteraciones en la microbiota (disbiosis) y asi pre-
venir o tratar la sarcopenia en pacientes geriatricos. Material y métodos: Se realiz6 una busqueda sistemdtica de estudios
en las bases de datos PubMed y NIH, incluyendo andlisis sistematicos, metaanadlisis y ensayos clinicos, enfocados en pacien-
tes geridtricos con sarcopenia o sindrome de fragilidad en quienes se implementara una suplementacion con probidticos.
Resultados: Las intervenciones con probidticos han mostrado resultados prometedores en modelos animales para limitar la
sarcopenia y la caquexia, pero los datos disponibles en humanos son limitados y variables. Conclusiones: Es necesario
realizar investigaciones que incluyan una muestra amplia y diversa para evaluar el impacto de la suplementacion con probio-
ticos en diferentes grupos demograficos y estados de salud, con el propdsito de disefiar una nutricion personalizada.

Sarcopenia. Microbiota. Musculo esquelético. Probidticos. Disbiosis.

Relationship between intestinal microbiota and muscle mass loss (sarcopenia) in
older adults: a narrative review

Abstract

Background: Several studies have highlighted the role of metabolites produced by the microbiota in regulating muscle mass
and functionality, particularly through the gut-muscle axis. Objective: To examine the mechanisms by which the gut microbiota
interacts with skeletal muscle and to compile the most recent therapeutic strategies based on probiotic supplementation to
correct alterations in the microbiota (dysbiosis) and thus prevent or treat sarcopenia in geriatric patients.
Material and methods: A systematic search for studies was conducted in the PubMed and NIH databases, including systematic
reviews, meta-analyses, and clinical trials, focused on geriatric patients with sarcopenia and/or frailty syndrome in which
probiotic supplementation has been implemented. Results: Probiotic interventions have shown promising results in animal
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models to limit sarcopenia and cachexia, but the data available in humans are limited and variable. Conclusions: Research
involving a broad and diverse sample is needed to evaluate the impact of probiotic supplementation on different demographic
groups and health statuses, with the aim of designing personalized nutrition.

Sarcopenia. Microbiota. Skeletal muscle. Probiotics. Dysbiosis.

|ntroducci6n

El musculo esquelético representa hasta el 40% de
la masa corporal total y desempefia funciones esencia-
les, como la movilidad, la regulacion de la temperatura
corporal y el metabolismo de nutrientes como la glu-
cosa y las proteinas.! Este tejido se encuentra en un
delicado equilibrio entre el anabolismo y el catabolismo,
un balance que puede alterarse debido a factores como
el envejecimiento, el estado nutricional y la presencia
de enfermedades. En los adultos mayores, el envejeci-
miento fisioldgico provoca inflamacién crénica y dafo
oxidativo, lo que conduce a disminucién de la actividad
fisica, pérdida de apetito con menor ingesta de nutrien-
tes de la dieta (principalmente proteinas) y mayor riesgo
de fragilidad que los vuelve vulnerables a distintos
padecimientos.? El catabolismo predispone al desarro-
llo de sarcopenia, caracterizada por la pérdida progre-
siva de masa, fuerza y funcionalidad musculares,
incrementando la morbilidad y la mortalidad.® La sarco-
penia se ha convertido en un problema de salud
publica, exacerbado por el aumento en la esperanza de
vida. La sarcopenia es una de las principales causas
del sindrome de fragilidad en pacientes geriatricos,
caracterizado por un deterioro sistémico con repercu-
siones fisicas, psicoldgicas y sociales que incrementan
la morbilidad y la mortalidad.

Actualmente existe gran interés por desarrollar nue-
vas estrategias que permitan recuperar el estado ana-
bolico de los musculos. Estas estrategias pretenden
complementar los tratamientos actuales, representa-
dos principalmente por programas de ejercicio fisico
de resistencia, planes de alimentacién y suplementa-
cion a base de proteinas y micronutrientes que dismi-
nuyan el dafo celular oxidativo y la inflamacién. En los
ultimos afios, la microbiota intestinal ha surgido como
un area de interés debido a su papel en el desarrollo
y la regulaciéon del metabolismo muscular. La micro-
biota esta compuesta por microorganismos (bacterias,
virus, hongos y protozoos) que residen en el intestino
humano y llevan a cabo funciones esenciales para la
salud. Se sospecha que la microbiota esta implicada
en el desarrollo fisiopatoldgico de varios trastornos
metabdlicos, tales como la obesidad, la diabetes

mellitus y las enfermedades cardiovasculares, que tie-
nen como comun denominador a la inflamacién.* La
coincidencia de alteracion de la composicion de la
microbiota intestinal, deterioro del estado fisioldgico y
estado de catabolismo muscular sugiere que la micro-
biota, de manera directa o indirecta, podria influir tam-
bién en el estado y la regulacién de la masa muscular
a través del conocido «eje intestino-musculo», pro-
puesto por distintos autores como elemento fundamen-
tal en la fisiopatologia de la sarcopenia en los pacientes
geriatricos.®® Lo anterior podria explicar las diversas
estrategias terapéuticas implementadas por los inves-
tigadores para incidir sobre el metabolismo, especifi-
camente durante la fase anabdlica, y la funcion del
tejido muscular.’” Entre dichas estrategias se encuen-
tra la suplementaciéon con probiéticos, microorganis-
mos que poseen efectos positivos sobre la salud si se
administran en cantidades adecuadas. Cabe mencio-
nar que el mecanismo exacto por el cual las distintas
clases de probidticos residentes en la microbiota intes-
tinal ejercen sus efectos sobre el musculo esquelético
aun no es del todo comprendido.

El objetivo de esta revision es examinar los meca-
nismos por los que la microbiota intestinal interactua
con el musculo esquelético y compilar las estrategias
terapéuticas mas recientes basadas en la suplemen-
tacién con probidticos para corregir las alteraciones
en la microbiota (disbiosis), y asi prevenir o tratar la
sarcopenia en pacientes geriatricos.

Metodologia: criterios de busqueda 'y
seleccion

Se realiz6 una busqueda sistematica en las bases
de datos PubMed y NIH utilizando las palabras clave
“sarcopenia”, “microbiota intestinal” y “adulto mayor”.
Se identificaron 78 articulos relevantes (43 en PubMed
y 35 en NIH), de los cuales se descartaron 15 tras un
cribado inicial.

El diagrama PRISMA (Fig. 1) refleja el proceso de
seleccidn, en el cual 63 articulos fueron selecciona-
dos tras excluir 26 que no cumplian con los criterios
de elegibilidad, los cuales fueron que se tratara de

estudios en inglés o esparfiol centrados en analisis
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sistematicos, metaanalisis y ensayos clinicos, enfoca-
dos en pacientes geridtricos con sarcopenia o sin-
drome de fragilidad, en quienes se implementara una
suplementacion con probidticos.

Los 37 articulos finalmente incluidos en la revision
se utilizaron para definir conceptos generales, como
la etiologia y la fisiopatologia de la sarcopenia, asi
como la fisiologia de la microbiota intestinal y su posi-
ble relacion con el desarrollo y la preservacion de la
funcion del musculo esquelético. Se analizaron estu-
dios enfocados en vias metabdlicas y de sefalizacion
implicadas en el eje intestino-musculo. Ademas, se
evalué como la incorporacion de microorganismos
especificos a la microbiota afecta la funciéon muscular
y el prondstico de la sarcopenia.

El posible vinculo entre la microbiota
intestinal y el musculo esquelético

La sarcopenia es frecuente en los pacientes geria-
tricos debido al envejecimiento fisioldgico, pero tam-
bién es un trastorno que puede ocurrir en cualquier
individuo en estado de hipercatabolismo asociado a
inflamacién, trauma grave, fallo multiorganico o pro-
cedimientos quirurgicos mayores.

Debido al actual incremento en la esperanza de vida
se estima que en aproximadamente el 20% de las
personas mayores de 60 afios prevalece cierto grado
de sarcopenia.® Para su diagndstico se requiere la
determinacion de la fuerza muscular, asi como la eva-
luacion de la calidad y la cantidad de masa muscular,
y de la capacidad para realizar actividad fisica como
indicador de gravedad. La sarcopenia es un elemento
central en el desarrollo del sindrome de fragilidad del
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adulto mayor, caracterizado por cambios sistémicos
que provocan deterioro fisico, pérdida de peso y dis-
minucién de la fuerza, con impactos psicoldgicos y
sociales significativos.’® El envejecimiento esta aso-
ciado con cambios en la composicion y en la diversi-
dad de la microbiota intestinal. Sorprendentemente,
estas variaciones son mas pronunciadas en pacientes
con trastornos en comparaciéon con adultos mayores
sanos;'"™® por ejemplo, posterior a la evaluacién de
pacientes con sindrome de fragilidad se encontré una
disminucién de Prevotella y de Faecalibacterium
prausnitzii* Estos microorganismos estan relaciona-
dos con una salud intestinal éptima y con propiedades
antiinflamatorias, principalmente a través de metabo-
litos como los acidos grasos de cadena corta (AGCC).
Asi mismo, se ha reportado en estos pacientes un
incremento de enterobacterias, las cuales estan aso-
ciadas con problemas infecciosos como diarrea, dolor
abdominal y deshidratacién.''6

Los estudios experimentales realizados en ratones
sugieren una poderosa relacion entre la microbiota
intestinal y el musculo esquelético, pues ratones tra-
tados con un esquema antibidtico a base de penicilina
(1 pg por gramo de peso corporal durante 4 semanas)
presentaron una disminucion de la masa y la fuerza
muscular en comparacién con un grupo control al cual
no se administr6 dicho esquema."”

Llama la atencién que las alteraciones encontradas
en la masa y la funcién musculares pueden restau-
rarse mediante la restitucion de la microbiota después
de un trasplante de microbiota fecal."”°

Mecanismos fisiologicos del musculo
esquelético que pueden ser explicados por
el eje intestino-musculo

Diversos estudios han explorado la interaccién de
la microbiota y el tejido muscular, destacando su
influencia en funciones como el metabolismo, la infla-
macion y el estrés oxidativo. Recientemente, algunas
investigaciones han identificado vinculos adicionales
mediados por moléculas sintetizadas por bacterias
intestinales.?® A continuacién, se describen los prin-
cipales mecanismos regulatorios de la microbiota en
el musculo esquelético.

Relevancia de los AGCC en la interaccion
intestino-musculo

Las implicaciones fisiolégicas de los AGCC se des-
cubrieron en estudios en modelos de roedores con
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Los AGCC se incorporan al

metabolismo energético en la

gluconeogénesis: propionato a glucosa

AGCC producidos por la fermentacién de

la fibra dietética

La glucosa obtenida en la
gluconeogénesis se incorpora al

musculo a través del receptor GLUT 4

Los AGCC viajan al musculo esquelético a
través de la circulacion sistémica, en donde

regulan vias metabolicas clave
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__/

Cémo los probidticos estan implicados en la homeostasis del musculo esquelético.®?* AGCC: dcidos grasos de cadena corta;

GLUT 4: transportador de glucosa tipo 4.

resistencia a la insulina inducida con la dieta. Este
efecto se ha confirmado en seres humanos mediante
el trasplante de microbiota fecal de pacientes aparen-
temente sanos realizado a pacientes diagnosticados
con sindrome metabdlico, en los cuales se observo
un incremento en la sensibilidad a la insulina por
parte de los tejidos periféricos (musculo esquelético),
reflejandose en una mejoria en la tasa de utilizacion
de la glucosa; sin embargo, cabe destacar que no fue
un efecto observado en todos los pacientes.*?'22

Los AGCC se encuentran entre los principales
metabolitos generadores de un probable vinculo entre
la microbiota intestinal y la sensibilidad a la insulina
del tejido muscular.

Los AGCC se producen mediante el metabolismo
anaerdbico de fibra insoluble fermentada en el ileon
distal y el colon. La fermentaciéon genera AGCC en
una proporcién aproximada de 3:1:1 entre acetato,
butirato y propionato, que en conjunto constituyen
mas del 90% del total. La mayoria de los AGCC son
absorbidos y utilizados como sustratos energéticos
por las células del colon (aproximadamente un
60-70%) y el resto son conducidos a través de la cir-
culacion portal hacia el higado, en donde son utiliza-
dos como sustratos para las principales vias
metabdlicas del metabolismo energético. Una frac-
cion menor de los AGCC llegan al tejido muscular a

través de la circulacion sanguinea, donde regulan
funciones metabdlicas clave (Fig. 2).*2

Los AGCC estan implicados en el metabolismo
muscular al mantener la homeostasis de la glucosa
dentro de las células, asi como regulando el metabo-
lismo lipidico. La suplementacién con acetato en rato-
nes ha demostrado que aumenta la captacion de
glucosa por el musculo, favorece la formacién de
glucégeno y promueve la oxidacién de acidos grasos,
disminuyendo el contenido lipidico de las células. Por
otra parte, la administracién exdgena de butirato ha
demostrado disminuir el estrés oxidativo, aumentar la
funcién mitocondrial y favorecer la formacion de fibras
musculares de tipo 1.2* La estimulacion para la secre-
cién del péptido similar al glucagén de tipo 1 (hor-
mona que de forma indirecta regula los niveles de
glucosa al promover la secrecion de insulina), el incre-
mento del flujo sanguineo hacia los musculos, asi
como los efectos antiinflamatorios, son otras propie-
dades atribuidas a la suplementacién con AGCC.25:2¢

El rol de los probiéticos en la prevencion
del catabolismo muscular

Aunque se han identificado mecanismos que vincu-
lan el intestino con el musculo, surge la pregunta de
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Interaccion de la microbiota intestinal y el musculo esquelético, en el contexto de la inflamacion.?® AGCC: &cidos grasos de cadena

corta; IL: interleucina; TNF-o.: factor de necrosis tumoral alfa.

como los probidticos pueden utilizarse como estrategia
terapéutica para abordar la pérdida progresiva de masa
muscular asociada a la sarcopenia en adultos mayores.
Aunque los probidticos no son una terapia unica contra
la sarcopenia, sus propiedades para mejorar la sensi-
bilidad a la insulina, regular las vias metabdlicas mus-
culares y limitar la inflamacion y el estrés oxidativo los
convierten en un complemento valioso para otros tra-
tamientos.?” Ademas, algunos probidticos tienen el
aparente potencial de modular especificamente algu-
nas funciones  metabdlicas. Por  ejemplo,
Lacticaseibacillus casei LC122 y Bifidobacterium lon-
gum BL986 han demostrado aumentar la masa mus-
cular y la fuerza de agarre en modelos murinos jovenes
comparados con grupos control.?® Se comprobé que las
dos especies bacterianas actian por diferentes vias
celulares: L. casei exhibid actividad antioxidante al
incrementar las enzimas SOD y GPx en el musculo y
el intestino, mientras que B. longum mostré un efecto
antiinflamatorio al reducir citocinas proinflamatorias
como el factor de necrosis tumoral alfa y las interleu-
cinas 6 y 18 en el musculo y el colon (Fig. 3).2¢ Sin
embargo, la eficiencia de los probiéticos en la regula-
cion del metabolismo muscular bajo condiciones de

estrés sigue siendo incierta, tanto en modelos animales
como en humanos.

Catabolismo muscular asociado a la edad
en modelos animales

Diversos estudios han evaluado el efecto de la
suplementacién con probidticos en modelos murinos
durante periodos variables. Se evalud la suplementa-
cion con Limosilactobacillus reuteri ATCC-PTA6475
en ratones normales, analizando sus efectos sobre
las caracteristicas musculares y la esperanza de vida.
La masa muscular, el tamafio de las fibras y la super-
vivencia de los animales aumentaron después del
tratamiento con el probidtico cuando era ingerido
durante un tiempo prolongado.®

Modelos murinos de envejecimiento acelerado indu-
cidos por D-galactosa han permitido evaluar los efec-
tos de los suplementos probidticos. En estos estudios
se realizd una suplementacién de 12 semanas con
Lacticaseibacillus paracasei PS23 en ratones y se
observd un incremento de la masa magra y de la
fuerza muscular (fuerza de agarre). Esto se asocio con
una mejora en el consumo de oxigeno en el musculo
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y en la biogénesis mitocondrial.®**' En estos modelos,
los mecanismos involucrados en el desarrollo muscu-
lar incluyen la estimulacién de fibras por Factor de
Crecimiento Similar a la Insulina tipo 1 (IGF-1), la acti-
vacion de factores miogénicos, la regulacion del
estado energético muscular y la inhibicion de la pro-
teolisis y del estrés oxidativo.*> Ademas, se observo
una reduccion en la inflamacion sistémica, eviden-
ciada por el aumento de interleucina 10 plasmatica y
la disminucion de citocinas proinflamatorias.®

El efecto de los probiodticos en los estados
catabolicos del musculo esquelético
humano

A diferencia de los estudios en modelos murinos,
la evidencia en humanos que relacione la microbiota
intestinal con la preservacion y el desarrollo muscu-
lares es limitada.

Los estudios disponibles en adultos mayores con
sindrome de fragilidad, sarcopenia o cancer muestran
que la suplementacién con probidticos reduce los
microorganismos patogénicos en la microbiota intes-
tinal.**3* Ademas, algunos estudios han reportado un
aumento en la citotoxicidad de las células NK y una
mejora en el perfil de citocinas;*?¢ sin embargo, no
hay evidencia sdlida sobre el impacto directo de los
probidticos en el aumento o la preservacion de la
masa muscular en adultos mayores.®” Aun asi, se cree
que la diversidad y la composicién de la microbiota
tienen un potencial beneficio sobre el metabolismo
del musculo esquelético, de forma indirecta, a través
de la mejora en la respuesta inmunitaria y la diversi-
ficacion de los microorganismos intestinales.

La heterogeneidad en el estado de salud y el estilo
de vida de los adultos mayores puede influir signifi-
cativamente en la respuesta a la suplementacion con
probidticos. Por lo anterior, la validez de los pardme-
tros utilizados puede ser muy distinta, razén por la
cual se requiere un método que permita determinar
de una manera mas efectiva el posible vinculo entre
la composicion de la microbiota intestinal y la preser-
vacion muscular en los humanos, por lo que este
aspecto representa un area de oportunidad para futu-
ras investigaciones.

Conclusiones

Los estudios en modelos experimentales han evi-
denciado una relacién entre la microbiota intestinal y

las células musculares esqueléticas, abriendo nuevas
perspectivas para investigaciones en humanos. La
suplementacion con probidticos productores de AGCC
ha mostrado eficacia en mejorar la funcién muscular
en modelos de catabolismo inducido por el envejeci-
miento. Sin embargo, en los humanos los resultados
son menos claros debido a la escasez de estudios, la
variabilidad en el estado fisiologico de las poblaciones
objetivo y la falta de métodos precisos para evaluar la
funciéon del musculo esquelético. Es posible que la
respuesta a los probidticos en los humanos sea menos
eficiente que en los modelos animales, lo cual requiere
mayor estudio en investigaciones futuras.

La incorporacion de prebidticos o de nutrientes
especificos para las cepas utilizadas, junto con pla-
nes de alimentacion y entrenamiento fisico adapta-
dos, podrian optimizar los efectos y aportar datos mas
precisos sobre el eje intestino-musculo.

La interaccién de la microbiota intestinal y el mus-
culo esquelético constituye una prometedora area de
investigacion en medicina. Explorar esta relacion
podria generar estrategias innovadoras para mejorar
la salud de los adultos mayores, considerando las
elevadas prevalencias de sarcopenia y de sindrome
de fragilidad en esta poblacién.
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