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La Presidenta de la Real Academia de Medicina y Ciencias Afines de la Comunitat
Valenciana tiene el honor de invitarle a la VII Sesion del Ciclo Envejecimiento y Salud:

“ENVEJECIMIENTO Y APARATO
LOCOMOTOR”



EFECTOS DE LA EDAD
SOBRE
EL MUSCULO Y EL TENDON
¢Qué podemos hacer?




Unidad BASICA del aparato locomotor:
MUSCULO-TENDON-HUESO-ARTICULACION




Mas de 7.617.000 lectores
en todo el mundo
+ Edicion en espanol

NUEVA EPOCA * N° 42
Peninsula y Baleares: 3,90 €
Canarias, Ceuta y Melilla: 4,05 €
México: $55.00

MUSCULO




El tejido muscular representa el 35-50 % peso corporal
(es el mas abundante)

EDAD, SEXO, DIETA y ACTIVIDAD FISICA




Las células musculares (miofibras)
pueden medir hasta 30 cm

Cada célula esta unida a una terminacion nerviosa:
placa neuromuscular

Unidad Motora:
El conjunto de células inervadas por una misma motoneurona

> Tendon

Musdg fiber

Sarcolemma
B Epimysium (cell membrane)

......

Perimysium

Muscle fibers covered
with endomysium




Especializado en GENERAR MOVIMIENTO:
estabilizar, desplazar, maniobrar nuestro
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EXTREMA PLASTICIDAD
Atrofia-hipertrofia-hiperplasia
(adaptacion al medio ambiente)



Células rodeadas por matriz extra-celular
MEC: 1-10% del TM

Red-soporte que transfiere las fuerzas mecanicas
generadas dentro de las células por los filamentos

- Proteinas: colagena tipo |, fibronectina, lamininas, integrinas,
tenascina C
- Células: fibroblastos, adipocitos, macrofagos, células satélite

Tejido Muscular



La MEC rodea cada célula: ENDOMISIO
La MEC que rodea paquete de fibras: PERIMISIO
La MEC rodea a todo el musculo: EPIMISIO

PERIMISIO Vaso sanguineo

Hueso
\ ~+.  Musculo .
S | _,._.,‘--.;» FIBRA MUSCULAR

. (celula muscular)

ENDOMISIO

EPIMISIO Fasciculos



El TM esta en constante remodelacion
EQUILIBRIO (homeostasis)
Accidon Mecanica / Actividad metabdlica

Actividad Muscular Mecanica
produce “pequenos danos tisulares”
activan programas biologicos



- Contraccion excéntrica (bajar montana)
Dafno sarcolema. Reparacion desde subsarcolema
- Actividad mecanica suficiente y prolongada
Estimulacion células satélite: HIPERTROFIA
- Inmovilizacion:
Apoptosis focal: ATROFIA muscular




La fibra muscular es la mas plastica
en su adaptacion al entorno

El estimulo basico es la actividad fisica:
EL MOVIMIENTO




Con la edad se produce una disminucion de
la masa muscular, de la funcidon y de la activacion
neuromuscular que condiciona una
disminucion de la calidad de vida

“I'll be back!™ “Oh, my back!"



Esta disminucion se debe a la demora en la reparacion
que tiene que ver con respuesta inflamatoria
qgue influye en la remodelacion y en |la recuperacion muscular

La disminucion de la masa y la fuerza muscular con la edad
tiene que ver con el aumento del tiempo de recuperacion
y remodelacion tras el ejercicio



Efectos de la edad en el MUSCULO
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Figure 1: Age-related changes in muscle mass




CoMPARISONS IN THE RECOVERY RESPONSE FrROM
RESISTANCE EXERCISE BETWEEN YOUNG AND
MimbpLE-AGED MEN

JoseprH A. GorbpoN III, Jay R. HorrmaN, EL1oTT ARROYO, ALYSSA N. VARANOSKE,
NicaoLAs A. CORER, YFTACH GEPNER, ADAM J. WELLS, JEFFREY R. STouT, AND DAVID H. FUKUDA

Journal of Strength and Conditioning Research, 2017

19 corredores recreacionales
Adultos jovenes : 21 (18-30) y adultos media edad: 47 (40-59)
Ejercicios High Volumen Isokinetic Exercice Protocol (HVP)
Datos basales y de recuperacion
Fuerza
Marcadores inflamacion
Dafo muscular
(mioglobina, creatin kinasa, PCR, interleukina-6)
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Figure 2. Changes in myocglobin concentrations. *Represents a significant difference compared with baseline

(BL). All data are reported as mean = SD. YA = young adult; MA = middle-aged adult Figure 3. Changes in creatine kinase concentrations. *Represents a significant difference compared with

baseline (BL). All data are reported as mean = SD. YA = young adult; MA = middle-aged adult.



Cambios en la recuperacion relacionados con a edad
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Figure 4. Changes in C-reactive protein concentrations. *Represents a significant decrease compared with
baseline (BL). All data are reported as mean = SD. YA = young adult; MA = middle-aged adult.
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Figure 5. Changes in interleukin-6 (IL-8) concentrations. All data are reported as mean * SD. YA = young adult;
MA = middle-aged adult; BL = baseline.

La recuperacion se asocia a menudo
con la recuperacién de los niveles basales (BL) tras el ejercicio
o a la atenuacion de la respuesta inflamatoria
o el dano muscular con el ejercicio



CONCLUSIONES:
Los cambios en la fuerza muscular ocurren durante la edad media

El ejercicio regular mitiga las alteraciones
en la recuperacion muscular tras el ejercicio

No hay diferencia entre AJ y AM en la respuesta inflamatoria
y daho muscular tras el ejercicio, en individuos entrenados

La diferencia esta en los niveles basales



Mitophagy in maintaining skeletal muscle mitochondrial
proteostasis and metabolic health with ageing

Joshua C. Drake"2 "' and Zhen Yan!234
J Physiol 595.20 (2017) pp 6391-63996391 SYMPOSIUM REVIEW

El envejecimiento esta asociado a un aumento del dano
del ADN mitocondrial y de las proteinas.

Hay una pérdida de la proteostasis mitocondrial
qgue contribuye a una disfuncion tisulary

Exercise

a un impacto negativo en la salud sistémica

The Joumal of
Physiology

Mltophagy

Metabolic health

Proteostas:s 7



La pérdida de |la homeostasis proteinica mitocondrial (proteostasis)
es causa del deterioro de la funcion muscular con la edad

= Biogenesis
= Mitophagy
= Protein damage L

Mitochondrial
proteostasis

Age

The Journal of

Physiology

Figure 1. Proposed role for mitophagy as a main contributor
to loss of mitochondrial proteostasis with age

Las mitocondrias generan el ATP que se usa para
la contraccion y actividad metabdlica muscular
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Figure 2. Current model for autophagy/mitophagy

Proteins that have been studied in skeletal muscle are in green. Proteins that have been described to be negatively
impacted in the context of ageing (i.e. expression or function) are indicated with an asterisk (*).

El ejercicio a lo largo de la vida enlentece el deterioro
relacionado con la edad de movilidad y practica,

manteniendo la masa muscular y el ritmo metabdlico
(McMullan y cols, 2016)

y la funcion mitocondrial
(Young y cols, 1983)




La disminucion progresiva de la funciéon muscular
esta relacionada con la edad,
en asociacion con disfuncion metabdlica,
susceptibilidad a enfermedades cronicas,
pérdida de la movilidad e incremento de la mortalidad

El ejercicio activa |la mitofagia y por consiguiente
mantiene la proteostasis del musculo esquelético y la salud metabdlica,
para un envejecimiento saludable




Telomere length is independently associated with
age, oxidative biomarkers and sport training in
skeletal muscle of healthy adult males

T Fiorenza Magi, Ivan Dimauro, Fabrizio Margheritini, Guglielmo Duranti, Neri
| == : Mercatelli, Cristina Fantini, Francesca Romana Ripani, Stefania Sabatini &
Daniela Caporossi

2018

All data derived from studies in human skeletal muscle
still show conflicting results on the relative contribution of
age, physical activity, oxidative stress and other biological or
environmental stressors in telomere length, with some evidences
towards the hypothesis to consider muscle telomere shortening
as a phenomen strictly related to the cellular stressful environment
related to inactivity in elderly subjects

La participacion regular en deporte es positiva
para el mantenimiento de la longitud de los telomeros




Satellite cells in human skeletal muscle; from birth to old age

Lex B. Verdijk - Tim Snijders - Maarten Drost -
Tammo Delhaas - Fawzi Kadi - Luc J. C. van Loon

AGE, 2013

Los cambios en las células satélite juegan
un papel importante en la regulacion del crecimiento y atrofia
del musculo esquelético

Biopsias del VE
en nifos (<18) adultos jovenes (18-49), mayores (50-69) y ancianos (70-86)
Inmuno-histoquimica para tipo-especifico composicion de fibras,
tamano y contenido de células satélite



Fig. 1 Muscle fiber type-specific analyses for muscle fiber size
and satellite cell content in muscle tissue obtained from a child
(~8 months or 0.7 years; A), a young adult (20 years; B), and an
older adult (71 years; C). a: myosin heavy chain-I (green)+laminin
(red)+4,6-diamidino-2-phenylindole (DAPI; blue) staining from

serial cross-section of images (b-d); the marked area represents
the same area as shown in frames b-d; b: CD56 (green)+laminin
(red)y~DAPI stainng (biue); c: CDS6+DAPI staining; d: CD56
staining. Arrows indicate the satellite cells. Numbers indicate type
I and II muscle fibers. Scale bars=100 um
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Con la edad el tamano de las fibras tipo Il se reduce,
asi como el contenido de células satélite de estas fibras
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El ejercicio de resistencia durante 12 semanas incrementa
el tamano de la fibras tipo Il y el contenido de células satélite,
facilitando la incorporacion de nuevos mionucleos



Age-Related Weakness of Proximal Muscle Studied with
Motor Cortical Mapping: A TMS Study

Ela B. Plow"?*, Nicole Varnerin', David A. Cunningham’, Daniel Janini', Corin Bonnett’,
Alexandria Wyant®, Juliet Hou?, Vlodek Siemionow', Xiao-Feng Wang?, Andre G. Machado?,
Guang H Yue®

PLOS ONE February 2014

La edad esta relacionada con pérdida fuerza muscular de un 20-50%.

La degeneracion del SNC exagera el efecto

TMS Transcranial Magnetic Stimulation
20 jovenes (22 a) y 27 mayores (74 a)
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Figure 1. Effects of age and gender on strength. Findings of two-way analyses of variance exploring effect of age group and gender on (2)
mean force of left elbow flexion and (b) mean EMG of biceps brachii. Older adults were not significantly weaker than young, but females were weaker
than males in both age groups (* p=0.05; ** p=0.001).

doi:10.1371/journal.pone.0089371.g001

FUERZA:
NO encuentran diferencias entre jovenes y adultos
Sl entre hombres y mujeres
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Figure 3. Representative motor maps in young and old individuals. Representative examples from a young and an older individual showing
the size and spatial distribution of MEPs across the motor map of left biceps muscle in right hemisphere. The size (number of sites) did not vary
significantly across groups (see also Fig. 42). Note that map in the older individual is positioned anteriorly, which potentially explains why the center
of gravity in older individuals was anterior too (Fig. 2).

doi:10.1371/journal.pone.0089371.g003

MAPA MOTOR:
El tamafno y la distribucion es similar

En personas de edad es mas anterior
(desplazamiento anterior del centro de gravedad en los mayores)
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Figure 5. Age and corticospinal excitation. 5a,b shows 3-D function plots of the representative maps from a young and an old participant.
These maps illustrate the spread of excitation across maps. Response densities did not significantly differ between age groups. The old subject has a
response density of 25.39. The young subject has a response density of 21.63.

doi:10.1371/journal.pone.0089371.g005

EXCITACION CORTICO-ESPINAL:
No hay diferencia significativas con la edad



EJERCICIO Y ENVEJECIMIENTO ACTIVO: CONSUMO DE 02

33 years old

Male

BMI: 24.5 kg/m?

Muscle: 588.5 cm®
Subcutaneous fat: 308.4 cm®
Intermuscular fat: 78.7 cm®

Figure 1 Physical activity delays the decline in physical function

in elderly

/3 years old

Male

SPPB: 11

Gait speed: 1.15 m/sec

BMI: 24.9 kg/m®

Muscle: 461.3 em®
Subcutaneous fat: 194.7 cm®
Intermuscular fat: 113.8 cm®

84 years old

Male

SPPB: 6

Gait Speed: 0.49 m/saec
BMI: 26.9 kg/m?
Muscle: 364.7 cm
Subcutaneous fat; 339.3 Cm3

- 3
Intermuscular fat; 131.7 cm®
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Las lesiones musculares son las mas frecuentes

10-55% de las lesiones deportivas
(Holbrook y cols,1984)

Cualquiera que sea el nivel de actividad

Causa principal: Accién concéntrico-excéntrica
asociadas a picos de fuerza explosiva









Musculo bi-articualres: rupturas o desgarros musculares

Deportes ACELERACION, SALTO

Union MUSCULO-TENDINOSA, mas frecuente

v




REPARACION dependera de la SEVERIDAD

REPARACION:
- Lenta
- Incompleta

FUERZAA RECIDIVAS
(fibrosis)

- Elevada tendencia a las recidivas
- Persistencia de funcionalidad disminuida (debilidad y dolor)
- Pérdida de |a elasticidad en zona reparada




!

REGENERACION - REPARACIOI\4

! !

Tejido original Tejido
“regeneracion” granulacion
“cicatriz”




mple of a superficial intramuscular
matoma.




Tenis Leg

Lesion muscular a nivel del triceps sural

- FRIO LOCAL
- COMPRESION
- RESPOSO ACTIVO
~ TALONERAS
- CARGA PARCIAL
- CONTROL ECOGRAFICO
- RETORNO GRADUAL
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El tenddn es una parte integrante de la
unidad musculo-tendinosa.

Estructura densa de colagena que
conecta el musculo con el hueso
transfiere la fuerza de contraccion
desde el musculo al hueso
para que actué sobre una articulacion




Los elementos basicos son AGUA, FIBRAS DE COLAGENO y
FIBRAS ELASTICAS y CELULAS (fibroblastos o tenocitos)

FIBRAS DE COLAGENA (85%)

Soporte de tension

Abundantes fibras de colagena tipo |

Escasos proteinglicanos

FIBRAS ELASTICAS : elasticidad
CELULAS TENDINOSAS

Fibroblastos mantienen la matriz extracelular (MEC)
PARATENDON INTERNO o ENDOTENDON

Revestimiento interno

Tejido cc,)njutivo laxo que subdivicile en fasciculos el tendér]
PARATENDON EXTERNO O EPITENDON

Se continua con epimisio del musculo




These consist of bundles of collagenous fibers
arranged in parallel. They are arranged this way to
form cords which have great tensile strength. Tendons
function to anchor or bind muscles to bones.




- Cinco unidades de TROPOCOLAGENO
se unen y forman FIBRILLAS
- Fibrillas y MEC constituyen una FIBRA
- Fibras se unen en FASCICULQOS, rodeados por
el ENDOTENDON (vasos y nervios)

A AL /A Tendon
( 'Ly ) Structure
4\\ 4 Endotenon
Tertia >
fiber'ry \ Y f:bl::"g:l%le
bundle W (subfoscucle)

\\ - \ Colla n
. \7 @ / flber

N

Pal:::k»\_ ( . Secondar-y

. fiber bundle Col'lag'en
Epi‘l‘enon : CMMG 2000 (fascicle) fibril



- El PARATENDON es la vaina

externa
PERIMISIO Vaso sanguineo

2R /
.' FIBRA MUSCULAR

"‘-, (célula muscular)

/__,."/rr-gf/
3 %0 \“""‘"*’ ENDOMISIO
' = N ’
Tendén ENDOMISIO

EPIMISIO Fasciculos

y se UNE AL HUESO



+ Los tendones funcionan como una interfase entre musculo y hueso
haciendo que las zonas de transicion tisular estén sometidas a altas
exigencias biomecanicas

- Unidén mio-tendinosa

- Unidn osteo-tendinosa

+ Los tenocitos y tonoblastos poseen una elevada actibidad metabdlica
aerodbica en fase de crecimiento. En la madurez predomina el anaerdbico

+ Desproporcion: pobre numero de tenocitos y gran extension de MEC:
Pobre vascularizacion

El tenddn junto al CA: menos recursos
metabodlicos, vasculares y nerviosos




ESCASA CAPACIDAD DE REPARACION DEL TENDON

ALOSTASIS

(homeostasis)

Adaptacion mediante
ol cambio i) DEGENERACION




Envejecimiento
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- Disminucion del vigor celular

- Cambio en el espectro de sintesis proteica
(disminuye la tension del colageno)

- La tasa de reparacion se reduce

- Menor respuesta de adaptacion frente
al estimulo fisico
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University Medical Center Groningen * September 27 -29 « 2018

Management of Ageing Tendon & Tendinopathy Regulation of
tendon biology and mechanical properties in ageing and
collagen tissue turnover in tendinopathy .

Michael Kjaer, 2018

Edad esta relacionada con disminucion de la proliferacion celular,
de las stem-cells/celulas progenitoras y del turn-over celular

No cambia diametro de las fibrillas,
ni el contenido de colagena ni el tamano

Aumenta el cross-link derivados del glycation

Mecanicamente la edad parece asociarse con
una disminucion del modulus y de la fuerza




Con el ejercicio las células del tenddn responden produciendo
factores de crecimiento, con sintesis de colagena en la periferia.
No aumenta el diametro de las fibras, sino lo hipertrofia.

Y se reduce la cantidad de glycation

El ejercicio tiende a contra-restar los efectos de la edad




¢ Como se lesionan

los tendones ?




Las lesiones tendinosas son un diagnostico
frecuente y un reto terapéutico en |la
medicina deportiva

- 30 al 50%, en 200.000 (Renstrom,1991)
- Cerca del 50% (De Lee, 1994)

Esto se debe a la diversidad de fuerzas y
de cargas que soportan los tendones
durante la actividad fisica



EXPOSICION

repetida y prolongada a ejercicios o cargas mecanicas
Microtraumatismos intratendinosos (T. de traccion: Aquiles, rotuliano)

Mala adaptacion === DANO TISULAR

TENDINOPATI

Etiologia multifactorial
Factores INTRINSECOS Factores EXTRINSECOS

Apoptosis Modificaciones lactato y
Alteracion vascular glutamato intratendinoso
Inflamacion —Dolor Neovascularizacion

(Sharma y Maffulli, 2005) (Alfredson, 2005)






Importancia del deporte en la sociedad:
mayor exigencia y mayor riesgo
Lesiones por SOBREUSO
( mas entrene, mas intensidad, mas tiempo)




Se han medido fuerzas de 4000 N
en el tendon de Aquiles durante el salto









Editors: Profess’oc Hans Zwerver & Dr Roberg-Jan de Vos
(DSMA)

Baem bjsm.bmj.com § BM)

ACTIVITY INDUCED INCREASE IN ACHILLES TENDON BLOOD FLOW

IS AGE AND GENDER DEPENDENT
EW Wezenbeek, DDC De Clercq, NM Mahieu, TW Willems, EW Witvrouw

La disminucioén del fujo vascular tras correr
es un factor de tendinopatia

Con la edad disminuye:
a partir de la media edad hay mas riesgo de tendinopatia



Zonas de mayor incidencia lesional:

- manguito de los rotadores

- origen de extensores y flexores
en el codo

- tenddn rotuliano
- tendon de Aquiles
- tibial posterior







TENDINOSIS:

“Foco de degeneracion intratendinosa

gue inicialmente es asintomatico “
(Puddu, 1976; Clanzy, 1982)




Lesidn crénica microtraumatica:
-Tendinopatia por proceso degenerativo hipoxico
gue afecta a los tenocitos y matriz
-Cambios histopatologicos

- 891 roturas espontaneas
-97% alteraciones histopatologicas

- Edad media, 49
(Kannus, 1991)
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ACTIVITY INDUCED INCREASE IN ACHILLES TENDON BLOOD FLOW

IS AGE AND GENDER DEPENDENT
EW Wezenbeek, DDC De Clercqg, NM Mahieu, TW Willems, EW Witvrouw, 2018

Meétodo de la bomba pulsada de C-14 para medir
el reemplazamiento de colagena en el T. de Aquiles
En tendones sanos no hay apenas recambios de |la matriz.

En las tendinopatias aumenta el turn-over

En tendinopatias mas de la mitad de |la matriz
presenta un lento turn-over aumentado durante ahos
antes de manifestar clinica



Cambio de concepto en la patogénesis:
- la clinica es una manifestacion de un largo proceso,
- una anormalidad por un alto recambio de colagena
es un riesgo para un desorden mas que la consecuencia




Tendon ageing and the Interfascicular Matrix Niche
Hazel R.C. (2018)

La matriz no colagena entre las fibras (IFM)
Con la edad disminuye la renovacion y se produce una rigidez
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Efectos de la edad el los tendones

El envejecimiento conduce a una disminucion
de la proliferacion celular, a una reduccion de la cantidad
de células madre y de células progenitoras del tendon

Disminuye el contenido de colageno y el diametro

de las fibrillas, el contenido en proteoglicanos
y el embalaje molecular

Acumulacion de AGE cross-links
(efecto en la estructura y composicion del tenddn)




¢Podemos hacer algo?
¢Qué podemos hacer?




El ejercicio es la mejor herramienta
para vivir mas y vivir mejor
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“Tenemos un remedio inmediato, seguro y ajustado
para algunos de los principales riesgos de 1a salud.
Es gratis. Funciona para ricos y pobres, hombres y
mujeres, jovenes y mayores. Es la ACTIVIDAD
FISICA”

Gro Harlem Brundtland
Directora General de la Organizacion Mundial de la
Salud (1998-2003)


http://www.google.es/url?url=http://www.biografiasyvidas.com/biografia/b/brundtland.htm&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=pihzVPiDPMjmaLvjgugK&ved=0CCkQ9QEwAw&usg=AFQjCNHNBtRmvqKmhI1WVYMzEZM-I3PhhA




Muchas gracias.



