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RESUMEN

Introduccidn: La Sarcopenia sigue constituyendo uno de los principales sindromes
geriatricos que supone resultados negativos como la discapacidad fisica, empeoramiento de
calidad de vida e incluso la muerte. Debido al aumento de la esperanza de vida de la poblacién,
la cifra de mayores de 60 afios que padecerdn éste sindrome geridtrico aumentara a 1.200
millones para el afio 2025. Las Células satélite (CS) son las células madre del musculo, éstas se
activan por lesién o estrés. A medida que avanza la edad, se produce una disminucién en la
eficacia de la respuesta regenerativa del musculo esquelético al dano.

Una de las herramientas que permite detener esta situacién es el ejercicio fisico a corto
y largo plazo, utilizando también alimentos nutracéuticos. Ademas, en un futuro préximo, la
terapia celular representard un importante avance en el tratamiento del musculo Sarcopénico.

Justificacion y objetivos: Las bases histolégicas actuales diagnostican alteraciones
etiopatoldgicas que contribuyen a resultados clinicos negativos en la salud, alteraciones
intrinsecas por los mecanismos de regulacidon epigenéticos que alteran la funcionalidad de las
CS y el exceso o defecto de los biomarcadores que provocan la senescencia celular en el
musculo.

Con este trabajo se pretende conocer la importancia que tiene el funcionamiento de las
CS en musculo Sarcopénico, para establecer su impacto en el organismo y conseguir realizar
mejores tratamientos de prevencién e intervencién que pueda desempeiar la enfermeria,
realizando asi un posterior seguimiento del paciente.

Metodologia: Para la elaboracién de este trabajo se realizé una busqueda limitada de
articulos en inglés y castellano publicados entre 2005 y 2019 en las bases de datos electrdnicas:
Pubmed, Scielo y Google académico; para un total de 41 referencias bibliograficas.

Resultados y discusion: El contenido celular representa un factor clave en los cambios
de ejercicios de resistencia aumentando los mionucleos, el tamafio del pool CS y su contenido
para que las fibras tipo Il se hipertrofien.

Los nutracéuticos mejoran la funcion de las CS en el proceso de envejecimiento
promoviendo una mejor supervivencia de las CS y sus células hijas en los musculos, y esto puede
contribuir a una mejor recuperacién muscular después de periodos de desuso.

Por otra parte el trasplante de células miogénicas es una estrategia en fase
experimental destinada al tratamiento de patologias del musculo esquelético y cardiaco.

Conclusiones: Con este trabajo se pretende aportar nuevas intervenciones en el campo
de la regeneracién muscular.

Cabe destacar la importancia que tiene la continua actualizacién de conocimientos en
la enfermeria para mejorar el diagndstico y tratamiento de los pacientes.

Palabras clave: Sarcopenia, células satélite, musculo esquelético y epigenética.
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RT-PCR: Cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa.
SPRY1: Protein sprouty homolog 1.
Suv39H1: histona-lisina N-metiltransferasa.
TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa.
TrxG: Proteinas del grupo rithorax.

V02 max: Consumo maximo de oxigeno.



1 INTRODUCCION

Los seres humanos a medida que envejecen sufren cambios en los diferentes sistemas
y aparatos del organismo. Uno de los cambios mas conocidos por sus importantes consecuencias
es la pérdida de masa muscular esquelética que se produce con la edad. Este proceso fue
descrito por Irwin Rosenberg en el afio 1989, denomindndolo Sarcopenia. En la actualidad, se
considera que forma parte de los cambios normales que se producen por el paso de los afios
aunque si prevalece con otras enfermedades puede agravarse (1). Recientemente, El Grupo
Europeo de Trabajo sobre la Sarcopenia en Personas de Edad Avanzada (EWGSOP) la definen
como «un sindrome caracterizado por una progresiva y generalizada pérdida de masa y fuerza
muscular esquelética con riesgo de resultados negativos como discapacidad fisica, peor calidad
de vida y muerte» (2).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en el afio 2000 existian cerca de 600
millones de personas mayores de 60 afos y esta cifra aumentara a 1.200 millones para el afio
2025(4). La Sarcopenia es un sindrome geriatrico multifactorial que se incrementa con la edad.
La masa y fuerza muscular comienzan a disminuir de forma lenta, aproximadamente un 3-8% a
partir de la tercera década de vida, pero en la quinta década se produce una aceleracion en su
descenso. En varones el descenso es progresivo, mientras que en las mujeres presenta un
descenso brusco con la menopausia (1).

Al igual que en el proceso fisioldgico del envejecimiento, existen numerosos factores
etiopatoldgicos que contribuyen al desarrollo de la Sarcopenia (1).

1.1. FACTORES AMBIENTALES

La disminucién de la ingesta de alimentos supone niveles importantes de desnutricion
proteica dando lugar a la anorexia en el envejecimiento. La anorexia, esta relacionada con el
desgaste muscular y puede llegar a producir un deterioro funcional progresivo. Evitar la
malnutricion puede revertir esta situacién. También, el sedentarismo o la baja actividad fisica
disminuyen la masa y fuerza muscular. La combinacion de realizar actividades aerébicas por
ejemplo, andar, nadar o montar en bicicleta y ejercicios de resistencia supone una mejor calidad
muscular, un incremento de fuerza y mejora la sintesis proteica en el musculo esquelético

(1),3).

Por otra parte, el uso de los farmacos como: los glucocorticoides, betabloqueantes,
inhibidores de hidroxi-metil-glutaril-COA reductasa o antiinflamatorios no esteroides por los
adultos mayores tienen efectos secundarios en el musculo como alteraciones mitocondriales,
toxicidad vy atrofia muscular (1).

1.2. FACTORES HORMONALES

La disminucion de ciertas hormonas anabdlicas que se producen con la edad, Ia
hormona de crecimiento (GH) y hormonas esteroideas (Estrégenos y testosterona) provocan
pérdida de masa y fuerza muscular produciendo por lo tanto pérdida de la capacidad funcional.
La disminucidn de insulina provoca un descenso en la sintesis proteica muscular, lo que conlleva
a no poder realizar una correcta respuesta bioldgica en las células denominandose
insulinorresistencia. Por otra parte, Los bajos niveles de vitamina D vy la falta de activacidn de la



proteincinasa C pueden tener efecto sobre la sintesis proteica y el paso del calcio al citosol,
produciendo pérdida en el desarrollo, en el crecimiento muscular y en la capacidad funcional

(2).

A medida que aumenta la edad, se produce un aumento hormonal de cortisol. Este
aumento provoca catabolismo muscular dando lugar a disminucién funcional (1).

1.3. FACTORES NEUROLOGICOS

Los cambios que se producen en el sistema nervioso causados por el envejecimiento,
provoca una disminucién de las unidades motoras. Cada unidad motora estd formada por una
motoneurona a (10). La pérdida de estas motoneuronas a de la médula espinal y la falta de
conduccién del impulso nervioso a las fibras musculares de tipo Il, provoca alteraciones de la
capacidad contractil y la disminucién en el nimero de capilares. Esto, origina una disminucion
en la habilidad y el movimiento (1),(4).

1.4. FACTORES GENETICOS

La apoptosis, es una muerte fisiolégica programada de las células para mantener
homeostasis entre éstas y los tejidos musculares. La destruccién del factor de transcripcién NRF2
dependiente de la reaccion de reduccién-oxidaciéon (REDOX) activa 2 vias. La via intrinseca que
interviene en la mitocondria por la activacién de citocromo Cy la via extrinseca, que en cambio,
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) se une a un receptor de muerte que activa la caspasa
8 (caspasa de sefializacién), que a su vez activa las caspasas 3y 7 que son las ejecutoras de la
apoptosis. La atrofia muscular se produce por denervaciéon y por el sistema proteolitico
apoptético mitocondrial, incluyendo proteosomas y lisosomas que estan relacionados con la
destruccidén de las células musculares. El proceso de apoptosis, depende fundamentalmente de
la activacién de las caspasas (familia de la cisteina-proteasas) y la disminucion mitocondrial que
producen la muerte celular y la pérdida para la regeneracién musculo esquelético (4),(5).

La miostatina actla como agente inhibidor del crecimiento del tejido muscular, sin
embargo, en el envejecimiento se produce un bloqueo completo de este gen causando
retroalimentacion negativa muscular, originando en el organismo atrofia muscular de las fibras
rapidas y limitaciones de movimiento (6),(7).

Por ultimo, el incremento de la enzima conversora de angiotensina (ECA) produce
mayores niveles de angiotensina Il y menores de bradicinina en el tejido. La unién sobre
receptores de vitamina D tiene consecuencias sobre el musculo estriado, dando lugar a
enfermedades cardiacas, por ejemplo, enfermedades coronarias, hipertrofia ventricular etc.(1).

1.5. FACTORES MUSCULARES

Las células del tejido muscular lamadas miocitos causan acumulaciones de dafios en el
ADN mitocondrial (ADNmt), que afecta de manera negativa en la sintesis de proteinas,
productora de adenosin trifosfato (ATP) y en el metabolismo causando senescencia muscular

(2).

El envejecimiento, ocasiona un aumento de los valores circulantes de TNF-a siendo un
potente estimulante en la protedlisis que activa la via ubiquitin-proteasa. Por esta razon, se
produce un aumento de citocinas proinflamatorias (IL-1 y IL-6) cuyo resultado es la degradacion
muscular debido al incremento del catabolismo proteico miofibrilar y la disminucién de sintesis



proteica. Ademas, este aumento del catabolismo produce una disminucién de otros factores
anabdlicos (GH o factor de crecimiento insulinico tipo 1 IGF1). El incremento de citocinas
provoca ciertas enfermedades prevalentes en edades avanzadas, por ejemplo, cdncer,

enfermedad pulmonar obstructiva crénica o insuficiencia cardiaca (1),(8).

El aumento del estrés oxidativo en el envejecimiento, provoca un desequilibrio entre
los agentes oxidantes y la respuesta de los antioxidantes en la célula. Este desequilibrio, es el
resultado del incremento de la sefializacion catabdlica y deterioro de la sefializacién anabdlica.
Ademas, se produce una acumulacién en la transformacion de especies de oxigeno reactivo
(ROS) que conducen al dafio oxidante de las biomoléculas causando dafio en el musculo
esquelético. Por ello, el estrés oxidativo en edad avanzada origina acumulaciéon de mutaciones
a nivel de ADNmt, es decir, la disminucion de la sintesis proteica y ATP causando la muerte de
la fibra muscular (1),(8).

A continuacidn, se aflade una tabla de factores etiopatoldgicos de la Sarcopenia:

Tabla 1: factores etiopatoldgicos de la Sarcopenia: De menor a mayor importancia: (+)
menos importante, (++) Importante, (+++) muy importante. Fuente: elaboracion propia.

Factores Causas Consecuencias Importancia | Impacto salud Referencia
Ambientales
Nutricion Desnutricion Pérdiday desgasteenlamasa | + Anorexia (2), (3)
muscular
Disminucidn de proteinas
deterioro funcional
progresivo
Dependencia (2), (3)
Actividad Sedentarismo .
o Pérdida de fuerza y masa
fisica
muscular +
Efectos Atrofia muscular (1)
Polifarmacia | secundarios . . .
Alteraciones mitocondriales | + Enfermedad
cardiaca
Toxicidad directa




Factores Causas Consecuencias Importancia Impacto salud Referencia
Hormonales
Hormona de Disminucién de | Pérdida de masa muscular + Fracturas, (1)
crecimiento la funcion problemas
(GH) anabdlica cardiacos e
inmunolégicos
S Incremento de globulina
Hormonas Disminucién .
fijadora de hormonas
sexuales testosteronay
9 estrogenos sexuales SHBG
esteroideas . _
(testosterona). Niveles de n Fatiga (1)
estradiol estables en varones
y disminuyen en mujeres.
Disminucidn de fuerzay
masa muscular.
+ Diabetes, (1)
Insulina Disminucion Disminucidn de sintesis obesidad,
insulina proteica a nivel muscular dislipemia
Insulinorresistencia
A tod + . (s (1)
) umento ae Estrés cronico
Cortisol cortisol Catabolismo muscular
Vitamina D inactivacién de | Disminucidn de sintesis .\ (1)
L proteica Fracturas
proteincinasa C
Neuroldgicos Disminucién de | Pérdida para conducir el + Pérdida de (5)
Neuromotora . . . habilidad,
motoneuronas impulso nervioso a fibras
destrezay
a musculares tipo Il

movimientos




Factores Causas Consecuencias Importancia Impacto salud Referencia
Genéticos
Apoptosis Destruccién Activacion de las caspasas 3,7 | Pérdida (3),(8)
del factor produciendo destruccién de capacidad
transcripcién células musculares y funcional
NRF2 por disminucién de la
redox regeneracién muscular.
Miostatina Bloqueo del Regulacién negativa de la r Limitacion de (6)
gen Miostatina | masa muscular movimiento
Atrofia muscular de las fibras
rapidas
Enzima Incremento Aumento de los niveles de Enfermedad
angiotensina Il y disminucidn * coronaria @)
conversora ECA de bradicinina sobre el tejido Hipertrofia
angiotensina muscular ventricular
Efecto sobre el musculo Disminucién
(ECA) estriado actividad fisica
Musculares
Estrés oxidativo | Predominio de | Acumulacién de mutacionesa | .. Enfermedades (2),(2),(8)
agentes nivel de ADN Mitocondrial crénicas
oxidantes Reduccion adenosin trifosfato musculo
(ATP) esquelético
Reduccidn sintesis proteica
Muerte de la fibra muscular
Citocinas Aumento Activacion de citocinas . Cancer,
Protedlisis proinflamatorias (IL-1,IL-6) enfermedad
(TNFalfa) Aumento del catabolismo pulmonar (2),(8)
proteico miofibrilar obstructiva
Disminucidn la a sintesis crénica o
proteica insuficiencia
Degradacién muscular cardiaca
Acumulacién de | Miocitos Afectacion sintesis proteica, +++ Fragilidad (3)
dafios en el produccién ATP y la tasa
. muscular
ADNmt metabdlica

Senescencia fibras muscular

El musculo esquelético esta inervado por numerosas fibras musculares. Cada fibra

muscular contiene subunidades mds pequefias. La mayoria de las fibras estan inervadas por

terminaciones nerviosas. El Sarcolema es la membrana plasmatica de la fibra muscular y en su

parte externa esta formada por fibrillas de colageno. La capa superficial del Sarcolema se fusiona

con una fibra tendinosa que a su vez se agrupan en haces para formar los tendones musculares

que después se insertan en los huesos. Cada fibra muscular contiene miofibrillas y cada

miofibrilla estd formada por filamentos delgados de actina (bandas claras) y filamentos gruesos

de miosina (bandas oscuras) produciéndose la contraccidn muscular. Las fibras musculares son




dependientes de la funcién de la actividad de ATPasa de las isoformas de las cadenas pesadas
de miosina (9).

Las fibras musculares de tipo | (fibras rojas): aportan grandes cantidades de oxigeno
debido a su vascularizacién y amplia red capilar, tiene un nimero elevado de mitocondrias para
mantener el metabolismo oxidativo y grandes cantidades de mioglobina. Su funcién es la
contraccion lenta que produce un aumento en la resistencia y fatiga muscular (9).

Las fibras musculares tipo |l (fibras blancas) tienen grandes cantidades de enzimas
glucoliticas para la liberacidon rapida de energia y menor numero de mitocondrias, por lo tanto,
tiene elevada capacidad oxidativa. Su funcién principal es generar contraccidn rapida (9).

Dentro de las fibras musculares mencionadas anteriormente se encuentran las células
madre especificas del musculo, denominadas células satélites (CS) que se definen como células
madre midgenas multipotenciales que reparan el musculo esquelético a nivel tisular, celulary
molecular (10).

Figura 1: Caracteristicas histoldgicas. Fuente: Elaboracion propia.

éQué son?: células

madres adultas Participacion: crecimiento, Activacion: lesién y el
responsables de la reparacion e hipertrofia del tejido estrés

regeneracion muscular

. Representan: 2-7%
Aspecto: células Célula satélite (CS) de los nicleos del
pequefias no musculo
diferenciadas
Morfologia: pequefas, Localizacion: entre el Sarcolema
citoplasma escaso, 1 solo y ldmina basal (Nichos celulares). Estado: latente, No
ntcleo (red cromética En las proximidades de los expresan (MRF)
gruesa y densa) capilares sanguineos

Las CS (figura 1) son células madres adultas responsables de la regeneracion muscular.
Son células pequefias no diferenciadas, tienen un citoplasma escaso, residen en las
proximidades de los capilares sanguineos, poseen un sélo nicleo con una red cromatica gruesa.
Se localizan entre el Sarcolema y Idmina basal formados en nichos celulares, permanecen
latentes hasta que la fibra muscular sufre un dafio, en ese momento se activan y reingresan en
el ciclo celular que comienza a expresar reguladores miogénicos (MRF) para originar mioblastos
nuevos. Estos mioblastos se fusionan dentro de la lamina externa para formar miotubos
(elementos multinucleados alargados) que aumentan el volumen hasta reconstruir la fibra
muscular. Por el contrario, si la lamina externa se destruye, los fibroblastos reparan el tejido
lesionado (10),(11).

Las CS tienen capacidad para autorrenovarse, es decir, proliferan y se fusionan entre
si. Reparan pequefias lesiones de la fibra muscular. Remplazan segmentos lesionados de la fibra
muscular produciéndose la regeneracion. Se fusionan con la fibra muscular aumentando los

6



miotubos produciendo hipertrofia muscular. Las CS también tienen capacidad para formar
nuevas fibras musculares produciendo hiperplasia muscular. Intervienen en el crecimiento
postnatal del musculo esquelético, aumenta el nimero de mionucleos proporcional al
incremento del volumen de la fibra (9),(12).

Las alteraciones que se producen en el tejido muscular con la edad, dan lugar a
enfermedades con mayor prevalencia en pacientes geriatricos, insuficiencia obstructiva crénica
e insuficiencia cardiaca (1).

La ausencia de estimulos adecuados en el tejido muscular producen una disminucidn
en el numero de CS (16). Debido a este deterioro progresivo del tejido muscular se originan
ciertas enfermedades asociadas al musculo esquelético: distrofias musculares, trastornos
neuromusculares y Sarcopenia (9).

A lo largo de la vida adulta, las CS entran en un estado de reposo, permaneciendo
como células madre latentes. Las CS se activan por sefiales ambientales inducidas por lesiones
o estrés, que a su vez, sufren una divisidn celular asimétrica que mantienen la poblacion de
éstas dando lugar a células miogénicas. A medida que avanza la edad, se produce una

disminucién en la eficacia de la respuesta regenerativa del musculo esquelético al dafo. Esto es
debido al musculo envejecido y al envejecimiento de las CS que disminuye su capacidad
funcional y su poblacion(13). Ademas, se produce un proceso catabdlico llamado autofagia, que
estd involucrada en el envejecimiento y en el desarrollo de patologias mencionadas
anteriormente. Se confirmd en varios estudios el impacto de la autofagia en la actividad de las
CSy el envejecimiento. El equipo Passegue, Mufioz-Canoves, Garcia Patret y Hoet demostraron
que el inhibidor de la autofagia es un inhibidor de la autLas CEHs que provoca una metilacion
alterada en el acido Desoxirribonucleico (ADN). Esta evidencia, sugiere que los cambios
mediados por la autofagia es consecuencia de una reprogramacién epigenética que altera la
expresion génica en las CEHs y amplifica los cambios en la transcripcion aguas abajo (cerca del
extremo 3) (14).

2. JUSTIFICACION

Las bases histoldgicas actuales diagnostican alteraciones etiopatoldgicas que
contribuyen a resultados clinicos negativos en la salud, alteraciones intrinsecas por los
mecanismos de regulacion epigenéticos que alteran la funcionalidad de las CS y el exceso o
defecto de los biomarcadores que provocan la senescencia celular en el musculo de los adultos
mayores. Para detener esta situacion, el ejercicio fisico cumple con estos requisitos. Esto supone
un reto complejo, a nivel celular, tisular y clinico; por el cual enfermeria debe estar actualizada
para poder colaborar en el diagndstico y tratamiento del musculo sarcopénico.

Los alimentos nutraceuticos y la medicina regenerativa estan teniendo un mayor auge,
que en un futuro cercano, pueden ser un buen aliado con el ejercicio fisico para revertir esta
situacion.

Con este trabajo se pretende conocer la importancia que tiene el funcionamiento de las
CS en musculo Sarcopénico, para establecer su impacto en el organismo y conseguir realizar
mejores tratamientos de prevencién e intervencién que pueda desempeiar la enfermeria,
realizando asi un posterior seguimiento del paciente.



3 OBIJETIVOS
3.1 GENERAL

. Adquirir conocimiento sobre las bases histolégicas de las CS, asi como las lineas
de investigacién para la restauracién del musculo Sarcopénico.

3.2 ESPECIFICOS
. Conocer las bases bioldgicas de las CS.

. Adquirir una visidn sobre posibles aplicaciones clinicas de las CS en el musculo
Sarcopénico.

. Establecer la utilidad del ejercicio fisico para retrasar la Sarcopenia.

. Conocer la funcionalidad de las CS en el musculo.

. Describir los reguladores epigenéticos mas importantes que intervienen en las
CsS.

. Adquirir los conocimientos necesarios sobre el musculo Sarcopénico que seran

actividades independientes de enfermeria.

4 MATERIAL Y METODOS

Para la realizacion de este trabajo, se realizé una revision bibliografica (no sistematica)
entre los meses de noviembre de 2018 y abril de 2019, con el objetivo de analizar y contrastar
aspectos epigenéticos en la funcidén de las CS y la capacidad de regeneraciéon del musculo
esquelético en el envejecimiento.

Estrategia de busqueda:

Se ha realizado varias busquedas manuales en diferentes bases de datos electrdnicas:
PUBMED, Scielo y Google académico. Ademas, se emplearon dos libros: El primero de Guytony
Hall tratado de Fisiologia Médica y el segundo de Ross Pawlina de Histologia. Texto y Atlas color
con Biologia Celular y Molecular.

Se utilizaron varios términos y el operador booleano que se utilizé fue “AND” como
nexo de busqueda. Las palabras se seleccionaron teniendo en cuenta los objetivos que se
pretenden conseguir con la realizacién del trabajo.

Como palabras clave se utilizaron términos Mesh con diferentes combinaciones:

Sarcopenia  (Sarcopenia), Muscle Skeletal (musculo esquelético), Aging
(envejecimiento), Myostatin (Miostatina), Regeneration (regeneracion), factores de
transcricpcion (Transcription Factors), Estrés Oxidativo (Oxidative Stress), Sistema de
Sefializacién de MAP Quinasas (MAP Kinase Signaling System), Cromatina (Chromatin), Proteinas
del Grupo Polycomb (Polycomb-Group Proteins), Genoma Humano (Genome, Human),
retinoblastoma (Retinoblastoma), exercise (ejercicicio), Represién epigenética ( Epigenetic
Repression).



Con el objetivo de reducir el nimero de articulos se aplicaron los siguientes filtros:
. Realizados en humanos.
. Estudios publicados en los ultimos 14 afios para los articulos cientificos.

Tras realizar la busqueda en las diferentes bases de datos con las palabras clave
seleccionadas, se obtuvo un total de 612 articulos, se procedié a leer el titulo de cada articulo y
a aplicar los criterios de inclusién y exclusion.

Criterios de inclusidn:

. Documentos relacionados con la Sarcopenia y CS.

. Documentos cuya fecha de publicacion fuera menos de 14 afios de antigliedad.
. Publicaciones en inglés o castellano.

. Publicaciones cuyo sujeto de estudio sean humanos y animales.

. Libros o articulos publicados en cualquier pais.

Criterios de exclusion:

° Publicaciones no relacionadas con CS.

. Documentos duplicados.

. Publicaciones en Portugués.

. Articulos con mas de 15 afos de antigliedad.

Durante el proceso de recogida de datos se incluyeron los resultados y los hallazgos de
los estudios seleccionados, centrandose en los aspectos epigenéticos en la funcién de las CS.

Los puntos de datos clave incluyeron informacién sobre el tipo de biomarcador que
provoca la senescencia celular. Ademas, se incluyd diferentes estrategias de recuperacidn para
el musculo sarcopénico. Este proceso incluyd la revisidn de los sesgos en el diseiio del estudio,
los hallazgos, las suposiciones y la manera en que se utilizaron los resultados para determinar
las conclusiones. A continuacién, se procedié a leer el abstract con el fin de reducir mas la
busqueda y seleccionar los articulos validos, siendo un total de 41. Los articulos fueron
analizados y examinados, realizando una lectura critica para establecer su relacién o no sobre el
tema.

5 RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 FASES FISIOLOGICAS DE LAS CS

El masculo esquelético tiene una gran capacidad de mantener la homeostasis y de
regenerar el propio tejido. La reparacion del musculo esquelético adulto es un proceso complejo
y sincronizado, que comienza con la necrosis de las fibras dafadas y termina con la formacién
de nuevas fibras musculares (figura 2). Ademas, puede intervenir el proceso de cicatrizacion
dependiendo del volumen del dafio que haya sufrido el tejido muscular (15).
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Figura 2: Fases de la de regeneracion del musculo esquelético. Fuente: Elaboracion
propia.

La primera fase es la degeneracién muscular, que comienza con la necrosis de las fibras
musculares dafiadas. Esta fase se inicia con la disolucidn del Sarcolema aumentando la
permeabilidad de la fibra y liberando compuestos como creatina cinasa y miR-133a al plasma.
Ademas, también se produce la liberacién de calcio del reticulo sarcoplasmatico (RS) que activa
la protedlisis produciéndose la rotura de proteinas contractiles y la degradacion de otros
organulos celulares. Todo ello provoca a la activacidn en cascada de complemento e induce a la
respuesta inflamatoria. Los neutréfilos son las primeras células en infiltrarse y son atraidas por
guimiotaxis al musculo dafiado seguidas de monocitos y de la infiltracién de dos subpoblaciones
de macroéfagos. El primer subtipo M1 con marcador CD68 es responsable de la fagocitosis de los
desechos celulares que secreta citoquinas proinflamatorias (Tnf-a) e (IL-1). El segundo subtipo
M2 que se caracteriza por el marcador CD163 secreta citoquinas antiinflamatorias y ademas,
favorece la proliferacién de las CS, dando paso a la segunda fase de regeneracion (14).

En la fase de la regeneracién muscular, las CS se activan por la sefializacién miogénica
para la reparacion muscular. Las CS quiescentes se caracterizan por la expresién del factor de
transcripcién Pax7 y el factor de transcripcion Pax3 para determinados musculos, estos factores
regulan la entrada de las CS en la miogénesis. El factor de la regulacion miogénica (MRFs),
establece la progresion de la CS hacia la proliferacion, diferenciacion y autorrenovacion.
Inicialmente, las CS activadas acceden al ciclo celular, produciéndose la proliferacion vy
propagacion de la poblacién miogénica. Estas células proliferativas, llamadas mioblastos,
expresan los factores miogénicos Myf5 y MyoD1 (16), (17).

La siguiente fase es la diferenciacion, se origina por la disminucidn de la expresion de
los genes proliferativos y los factores Pax3 y Pax7, produciéndose la expresion del factor
miogénico (Mrf4) y miogenina, que estan relacionados con la fusién de los mioblastos entre si o
con las fibras preexistentes. Las CS activadas se diferencian tras la fase proliferativa, una
pequefia poblacidon de células renuevan la poblacién original de células madre musculares,
conservando una poblacién reserva de células madre para hacer frente a futuros desequilibrios
del tejido (16),(17).
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En la fase de remodelacion se producen modificaciones en la matriz extracelular, red
vascular y nervios, que garantizan la recuperacion morfolégica y funcional del musculo. Por
ultimo, en la fase de maduracién de estas fibras musculares, las CS que se asocian a ellas también
varian en numero y caracteristicas morfoldgica (11).

En la fase de la regeneracién muscular del musculo envejecido, se produce el reemplazo
de CS por células adipogénicas en las regiones lesionadas del tejido contractil de los musculos,
causando la ausencia del factor de trancrsipcidon Pax7. También es importante sefalar que las
células madre no midégenas son incapaces de reparar el musculo lesionado. Por ultimo, gran
parte de CS envejecidas pasan de un estado de reposo irreversible a un estado de senescencia,
lo que impide la proliferacién y renovacién de la reserva de CS (18).

5.2 VIiAS DE SENALIZACION

Las fases de proliferacion y diferenciacion son procesos excluyentes de la miogenesis.
El cese de la proliferacién esta regulada con la disminucién de ciclina D1y la desfosforilacion de
la proteina pRb siendo necesarios para iniciar la expresion génica para la diferenciacién muscular
(19).

Para iniciar la fase de diferenciacidn, se necesita unir factores de transcripcion bHLH
MyoD con proteinas E, produciéndose la unién de los heterodimeros de proteina MyoD/E a las
cajas E de los promotores del gen muscular. Esta unidn, permite mantener los altos niveles de
proliferacién necesitando: el inhibidor de diferenciacion (Id), factores de transcripcién (BHLH)
Myf5 y MyoD, una proteina HLH que carece de dominio bdsico de ADN. La asociacidon de la Id
con las proteinas MyoD o E da lugar a la formacién de heterodimeros no funcionales de la
proteina E/Id y MyoD/Id que son incapaces de unirse a las cajas E, para evitar la diferenciacion
miogénica anticipada. La disminucién de la expresién Id permite la formacién de heterodimeros
funcionalesy la expresién génica especifica de la diferenciacién muscular. Otras proteinas (como
los factores HLH Twist, MyoR y Myst-1, y las proteinas ZEB e I-mfa) también son represores de
las MRF que se asocian o se produce un bloqueo de las proteinas (20).

El inicio de la diferenciacion comienza en la via MAPK p38, que regula la actividad de
los factores de transcripcion y los reguladores epigenéticos en los loci musculares
produciéndose una serie de fosforilaciones y formando: heterodimeros MyoD/E47, complejo de
remodelacidon de la cromatina, actividad transcripcional del MEF2 y el reclutamiento del
complejo TrxG/Ash2L del grupo Trithorax. Ademas, se produce una fosforilacién dependiente
de p38 del factor KSRP que promueve el ARNm y controla la estabilidad de transcripciones
miogénicas especificas. La regulacion epigenética responde a las sefiales ambientales e influye
en la maquinaria transcripcional clasica a través de la sefializacién p38 MAPK y la enzima AKT.
Por lo tanto, en los loci miogénicos, estas vias de sefializacién fusionan la conexién entre los
factores de transcripcion y las actividades de la cromatina (20),(21).

Las CS en el nicho envejecido no son proliferativas, expresan Sproutyl (spryl), un
inhibidor de la sefializacion del factor de crecimiento del fibroblasto (FGF) que reduce la
regeneracién muscular inducida por CS durante condiciones de desgaste muscular. Se cree que
el aumento de la sefializacion FGF en las CS mediante la regulacidn de spry1 resultaria en una
pérdida de quietud. Por lo tanto, las CS envejecidas pueden promover activamente la inactividad
a través de la regulacion, lo que hace que sea mds facil activar estas células induciendo a una
reduccion de la proliferacion CS y a la incapacidad de producir mioblastos en respuesta a una
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lesidon muscular. Otros factores que contribuyen potencialmente a la Sarcopenia a través de sus
acciones sobre las CS podrian incluir la reduccidon de factores IGF-I, las citoquinas pro-
inflammatorias y la alteraciéon del metabolismo muscular. Las mitocondrias son los principales
productores de especies reactivas de oxigeno (ROS). Sin embargo, se cree que los niveles
excesivos de ROS en el musculo inactiva las CS contribuyendo al deterioro de su funcidn.
Ademas, también se produce interrupciones mediadas por ROS que afecta a la sefializacién
celular, el metabolismo, la actividad transcripcional, la funcién mitocondrial y una mayor
activacion de las vias apoptodticas (18).

5.3 REGULACION EPIGENETICA DE LA FUNCION DE CS

Durante la miogénesis se ha descubierto una capa de control epigenética sobre la
magquinaria transcripcional especifica del metabolismo basal. Se puede afirmar, que la activacion
de las CS estd causada por una combinacidn de procesos genéticos y epigeneticos. Estos
procesos, se inician desde la modificacion covalente de las histonas y de los factores de
transcripcién, hasta la remodelacién de la cromatina, que en conjunto impulsa el programa
completo de expresion génica especifica de los musculos (22). La cromatina reprimida y los
cambios en su estructura son necesarios para la acceder a las secuencias y para dotar a la
cromatina a estados especificos transcripcionales. Hay dos enzimas principales para modificar
la cromatina y regular el acceso de ADN: los complejos modificadores de cromatina y complejos
remodeladores de cromatina(23), (24).

El complejo modificador de la cromatina, contienen subnidades de diferentes enzimas
que producen la modificacidn de histonas y catalizan la modificacién reversible de ellas. Estas
modificaciones, estan asociadas con la expresidn génica, la acetilacion de las histonas H3 y H4
(acetilo H3, acetilo H4) y la trimetilacién de la lisina 4 de la histona H3 (H3K4me3), como la
represion génica, incluyendo otra trimetilacion de lisinas 9 y 27 de la histona H3 (H3K9me3;
H3K27me3) y la dltima, de la lisina 20 de la histona H4 (H4K20me3). La combinacién secuencial
de varias modificaciones postraduccionales a los residuos de aminoacidos terminales de las
histonas tiene consecuencias funcionales para la actividad génica y la organizacién de la
cromatina pudiendo tener un cddigo de histonas. Ademads, el complejo de remodelacién de la
cromatina utiliza la energia libre, liberada por la hidrdlisis de ATP para liberar el enlace ADN-
histona y asi poder facilitar el movimiento de los nucleosomas a lo largo de una secuencia de
ADN (25). A nivel del ADN, la metilacion de dinucledtidos CpG es una fuente importante de
informacidn epigenética y de los promotores que contienen CpG para reprimir la expresion de
genes especificos. Este mecanismo estd relacionado con la modificacidn de la histona y, por
ejemplo, un grupo de proteinas Polycomb (PcG) cataliza la trimetilacion del H3K27, teniendo
como objetivo la metilacidn del ADN en sitios especificos (25),(26).

Las CS en la fase reposo y en la fase proliferativa y las histonas agrupadas con los
promotores de genes estan implicadas en la diferenciacién muscular siendo hipoacetiladas y
conteniendo residuos de H3K9me2 y H3K27me3. Esta represion es activada por las histona
deacetilasas (HDACs), PcG, histona-lisina N-metiltransferasa (Suv39H1) e histona lisina
metiltransferasa (HKMT) (27). Se cree que la represidn transcripcional por parte de las proteinas
PcG es el estado por defecto y se contrarresta por las proteinas del grupo rithorax (TrxG) que
activan los genes diana (28).

12



5.4 FUNCION DE LAS CS Y CAPACIDAD DE REGENERACION EN EL ENVEJECIMIENTO

La disminuciéon de la funcién y el nimero de CS en los musculos esqueléticos
relacionada con la edad podria deberse a un envejecimiento intrinseco de la CS, es decir, por las
alteraciones de las sefiales extrinsecas del nicho/ambiente envejecido o la combinacion de
ambas. Entre los cambios intrinsecos de la funcién de las CS se producen alteraciones a nivel del
genoma y del epigenoma coinciden los patrones especificos de regulacidén de la expresidon génica
(29).

Se ha determinado el transcriptoma de las CS fisiolégicamente envejecidas del misculo
Sarcopénico y se han descrito los principales cambios en la expresién génica asociados con el
proceso de envejecimiento de las células madre musculares. Para identificar los procesos
bioldgicos vy las vias de sefializacion intrinsecamente afectadas en las células madre musculares
envejecidas, se han utilizado el anélisis de Gene Ontology (GO) e Ingenuity Core Pathway (IPA).
La base de datos GO de origen jerarquico que permite la representacién de un gen en mas de
un proceso bioldgico (29). Por otra parte, el analisis del nucleo de IPA evalda: las vias de
sefalizacion y metabdlicas, las redes moleculares y los procesos bioldgicos que se ven
afectados. Esto confirmd, que el desarrollo del ciclo celular estd comprometido en las CS
envejecidas. Los genes asociados en la regulacién positiva de la proliferacién celular, la sintesis
de ADN y la biogénesis ribosomal estan regulados a la baja, en cambio, los genes implicados en
la via apoptodtica y en la salida irreversible del ciclo celular se encuentran regulados altos. Estos
cambios indican que las CS de los musculos envejecidos muestran una respuesta retardada a las
sefiales de activacién y una expansién proliferativa in vitro reducida (30) . Los genes asociados
al ciclo celular que regulan CS envejecidas, tiene un biomarcador fuerte denominado p16INK4a
qgue se encuentra en varios tejidos de roedores y humanos ya que se acumula en el
envejecimiento celular normal (31). Los biomarcadores p16INK4a y ARF se encuentran entre los
principales mediadores del envejecimiento in vivo de las células madre. Por otra parte, los
reguladores epigenéticos transcripcionales del locus INK4-ARF tienen un papel importante en la
senescencia celular. Ademas, las proteinas del PcG son reguladores directos de la expresion de
p16INK4a y de la pérdida de Bmil-dependiente (32). Por lo tanto, el eje Bmil/p16INK4a es
operativo en CS envejecidas ya que se utiliza Bmil-pérdida de funcidn para anticipar la expresion
de la p16INK4a en las células madre musculares. En el musculo joven se observa una reduccion
significativa del tamafo de la miofibra, del nimero de CS y de la capacidad de regeneracion
muscular, lo que significa que la funcién del Bmil es esencial para la homeostasis muscular
postnatal. Muchas de las vias afectadas identificadas por el analisis de IPA en CS con deficiencia
de Bmil estan asociadas con la senescencia celular. El biomarcador p16INK4a es un regulador
clave en la senescencia de las células inducidas por el oncogén y el envejecimiento teniendo un
papel fundamental en el envejecimiento al limitar la proliferacién de células madre y la
autorrenovacién en varios tejidos (33). EI aumento de la expresidon de p16INK4a con la edad
contribuye a la disminucién de la capacidad de regeneracidn de los islotes pancreaticos, a la
disminucién de los progenitores del cerebro anterior y en la neurogénesis y por ultimo, los
defectos de repoblacién de células madre hematopoyéticas (30).

El aumento en la regulacion de la p16INK4a puede ser el responsable de los defectos
de autorrenovacidon en las CS Bmil envejecidas. Por lo tanto, este aumento promueve la
senescencia celular y acelera el declive de la CS en el musculo sarcopénico. La mayoria de las
vias de sefializacion en la senescencia activan supresores tumorales p53y la pRb. El biomarcdor
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p16INK4a activa la via de la pRb inhibiendo las quinasas dependientes de la ciclina D. Al
encontrarse en un estado activo hipofosforilado, el pRb impide que el E2F y las acetiltransferasas
de histonas (HAT) abran la estructura de la cromatina y activen los genes sensibles al E2F que
son importantes para la transicién de fase G1 a S. La via p53 es importante para detener el
crecimiento durante la senescencia. La expresion de p21CIP es inducida por p53 y también
puede inhibir las cinasas dependientes de ciclina aguas arriba de pRb. De hecho, indican que el
tumor suppressor (p19ARF) y el gen p21CIP estan regulados por las CS envejecidas a partir del
musculo Sarcopénico y el analisis IPA de los datos de ARNm de las CS con deficiencia de Bmil
apunta a la sefializacion del p53 como una de las vias mas significativamente afectadas. Todavia
no estd claro qué determina si una célula entra en senescencia del ciclo celular. El
mantenimiento de la reserva de células madre en el musculo se desregula en edades avanzadas
porque las células podrian comprometer un proceso irreversible. (figura 3) (31).

Envejecimiento

P16

Autorrenovacion

Sarcopenia

Bm1

Figura 3: Papel del eje p16INK4a/Bmil que regula la transicion de la inactividad a la
senescencia en el envejecimiento. Fuente: Elaboracion propia.

Aunque muchos factores pueden estar involucrados, Algunos estudios indican que la
pRb es crucial para mantener la sefial de senescencia y regular los eventos secundarios que
encierran el estado irreversible. En los fibroblastos humanos senescentes se describié una
estructura heterocromdtica distinta denominada focos heterocromdticos asociados a la
senescencia (FHSA). Es importante decir que estos focos no se encuentran presentes en las
células inactivas, pero se demostrd que la p16INK4a tiene un papel causal en la formacion de la
FASSA (34), (35).

Otra hipédtesis que hay que considerar es que, la p53 podria tener un papel importante
entre la senescencia y la inactividad celular basada en los niveles relativos de esta moléculay su
acciéon sobre la mTOR (34),(35). Blagosklonny et al, demostraron que el mismo tratamiento
activador de p53 puede inducir a la senescencia dependiendo de la de la respuesta del p53. Las
dosis normales del compuesto estabilizador p53 nutlin inducen una respuesta moderada de p53
gue no inhibe la mTOR vy, por lo tanto, da lugar a la senescencia. A altas dosis del mismo
compuesto producen una fuerte respuesta de p53, inhibiendo la mTOR y resultando en
inactividad (36). Dado que los esguinces son objetivos de p53 y su funcién ha estado involucrada
en la regulacién negativa de mTOR. Seria interesante explorar mas a fondo si los esguinces
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podrian tener un papel en este punto de decisién. Los resultados indican que las Sestrins estan
aumentadas en las CS en reposo, es decir, un posible papel para Sestrins y un vinculo entre la
activacion del p53 y la inhibicidn del mTOR, que es esencial para establecer un estado de salida
reversible del ciclo celular (37).

5.5 IMPACTO DEL EJERCICIO EN EL MUSCULO SARCOPENICO

El entrenamiento con ejercicios es la mejor opcidn no farmacoldgica para contrarrestar
los efectos de la Sarcopenia (38):

5.5.1 PROCESO DE REGENERACION MUSCULAR TRAS EL EJERCICIO

Una vez realizado el ejercicio fisico, se produce la activacidony la regeneraciéon muscular.
Ese proceso va a depender del tipoy laintensidad de la actividad fisica realizada por el individuo,
por lo que producira un dafo ultraestructural, liberacién de sustancias inflamatorias y
liberacidn de factores de crecimiento. Roth y col. et al., demostraron que tras un entrenamiento
de fuerza de alta intensidad, se produce mayor porcentaje del dafio ultraestructural siendo un
17% y ademas un 36% de CS activas (38).

La Liberacién de sustancias inflamatorias y los factores de crecimiento fue estudiado por
Bamman y col., que demostraron que el ARNm del factor de crecimiento insulinico (IGF-I)
aumenta tras 48 horas de una sesién de ejercicios excéntricos es decir, tras 7 dias de
entrenamiento intenso, por lo que se observéd un aumento de la intensidad de tincidn de IGF-I
(38).

Musculos con mayor % de CS: Vasto lateral, trapecio, tibial anterior, biceps braquial y masetero.
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Figura 4: Terapias para restaurar el musculo Sarcopénico. Fuente: elaboracion propia.
5.5.2 EFECTOS DEL ENTRENAMIENTO

El mayor porcentaje del contenido mionuclear de CS se encuentra en los siguientes
musculos: vasto lateral, trapecio, tibial anterior, biceps braquial y masetero. Este porcentaje
varia dependiendo del entrenamiento que se realice (38). Las CS musculares son la Unica fuente
conocida que proporciona mionucleos adicionales y, por lo tanto, se consideran indispensables
en la regeneracién, reparacion y crecimiento del musculo. Por ello, se ha propuesto la
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disminucién de la capacidad de proporcionar mionucleos adicionales que permitan la reparacién
muscular después de una lesiéon y la hipertrofia muscular durante el entrenamiento con
ejercicios puede ser un factor clave (39).

Se realizaron estudios sobre los efectos de la actividad fisica a largo y corto plazo (38).
5.5.3 EFECTOS DE EJERCICIO FiSICO A LARGO PLAZO

Kadi y col. et al, estudiaron el efecto de entrenamiento del musculo trapecio en 10
culturistas de alta competicién compardndolo con otros hombres activos. El estudio demostré
que los culturistas poseian un contenido de CS del 70% mayor debido al entrenamiento de

IH

fuerza de alta intensidad, por lo que obtuvieron un mejor “pool” de CS. Ademsds, el contenido
mionuclear por seccidon transversal del musculo también fue mejor en los culturistas,
observandose un numero mayor de nucleos musculares en las fibras tipo | de 35% Yy tipo Il de
31%. Esto ultimo, sugiere una mejor relacion del contenido mionuclear incluyendo también Ia
hipertrofia extrema debido al uso de esteroides y anabolizantes de los culturistas pero las CS no

variaron en comparacion a las de los hombres activos (38).
5.5.4 EFECTOS DEL ENTRENAMIENTO A CORTO PLAZO

Los factores que influyen aparte del ejercicio son: el estado de forma de las personas, la
edad del individuo, el estado nutricional, la intensidad y el volumen de los ejercicios y por ultimo,
los factores genéticos (38).

Un estudio reciente, evalud la respuesta de las CS en los adultos mayores en cada sesion
de entrenamiento antes y después de cada ejercicio. Participaron 14 hombres mayores de 74
afios en un programa de entrenamiento con ejercicios durante 12 semanas. Estos ejercicios
fueron de resistencia 2 veces por semana y entrenamiento con intervalos de alta intensidad 1
vez por semana. Antes y después de cada entrenamiento, se cogieron biopsias percutaneas del
musculo vasto lateral alas 24 horas y 48 horas de haber realizado el ejercicio. Las caracteristicas
de las fibras musculares fueron evaluadas por inmunohistoquimica y la expresion de ARNm por
reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR). Siguiendo el programa
de entrenamiento con ejercicios, tanto el musculo tipo | como en las fibras del musculo tipo Il
aumentaron el contenido de CS significativamente a las 24 y 48 horas después de un sdlo
ejercicio de resistencia. El mayor aumento de las CS en las fibras musculares de tipo Il fue a las
24 horas después del entrenamiento. EL aumento de CS, Se relaciond con un aumento en la
capilarizacién de las fibras musculares musculo tipo Il. Por lo tanto, se demostré que la
respuesta de los musculos en la CS después de un ejercicio puede ser mejorada por un
entrenamiento prolongado de ejercicios en adultos mayores (39) .

Por otra parte, el entrenamiento de resistencia también mejora el pool de las CS, es lo
que estudiaron Charifi et al.y col. Los efectos de entrenamiento pedaleando en una bicicleta
en 14 semanas. Siendo la carga de trabajo del 65-95% del consumo maximo de oxigeno
(VO2max) en adultos mayores. El incremento del nimero de CS fue similar al del entrenamiento
de fuerza, es decir, que las CS responden a una intensidad de entrenamiento mucho menor
(38).

En resumen, los estudios mencionados anteriormente, evaluaron el tamaio de las
fibras musculares de tipo | y tipo Il. La atrofia de la fibra muscular tipo Il con el envejecimiento
va acompafiada de una disminucidn del contenido de CS especifica del tipo de fibra, los ejercicios
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de resistencia y de fuerza puede revertir esta situacién. Ademas, las modificaciones fenotipicas
musculares son especificas dependiendo de cada musculo y regién por ejemplo, en el musculo
vasto lateral se relaciona con las deficiencias funcionales asociadas a la edad. El contenido
celular representa un factor clave en los cambios de ejercicios de resistencia aumentando los
mionucleos, el tamafio del pool CSy su contenido para que las fibras tipo Il se hipertrofien. Las
diferencias en el nivel de actividad fisica de cada sujeto varian en el tamafio de la fibra muscular
y el contenido de CS. El entrenamiento con los ejercicios de resistencia y de fuerza aumenta el
contenido de CS de fibras tipo Il produciéndose la hipertrofia en esa fibra muscular (40).

5.6 EFECTO NUTRACEUTICO

La intervencién nutricional proporciona una estrategia terapéutica para aumentar el
nicho de las CS y los factores sistémicos, que permiten mejorar la funcion de las CS en los
musculos envejecidos (18).

5.6.1 RESVERATROL

El resveratrol es un importante regulador metabdlico de la expresién génica del
musculo esquelético. La elevada actividad de la proteina Sirtl aumenta la proliferacion de CS.
Ademas, inhibe la diferenciacién de los mioblastos C2C12 de ratén (un modelo in vitro de CS
activadas), disminuyendo la expresiéon de la miogenina siendo un importante regulador de la
diferenciacion de CS (18).

El resveratrol, a través de Sirtl tiene un efecto directo en la regulacidn de la funcion de
las CS en el envejecimiento. Es posible que el resveratrol tenga multiples efectos en los musculos
envejecidos, por ejemplo, tiene un efecto protector mas profundo al amortiguar el estrés
oxidativo de alto nivel en animales viejos durante los periodos de carga muscular. Un consumo
constante de resveratrol no elimina la Sarcopenia, es posible que el aumento de resveratrol se
utilice para contrarrestar el aumento de ROS (18).

5.6.2 EPIGALLOCATECHIN GALATO (EGCG)

EGCg es una de las catequinas mas abundantes que se encuentran en el té verde. Debido
a sus propiedades antioxidantes y antiinflammatorias. La reduccién de los altos niveles basales
de estrés oxidativo en el envejecimiento podria atenuar la disminucién de la masa muscular que
ocurre en respuesta a las condiciones de desuso y permite mejorar la recuperacién muscular.
Los marcadores mejorados para la activacidon de la celda en las CS son Myf5 y MyoD. Sin
embargo, el tratamiento con EGCg reduce las proteinas anabdlicas por ejemplo, la
miostatina(18).

5.6.3 B-HIDROXI-B-METILBUTIRATO (HMB)

La HMB mejora la proliferacién de CS, porque disminuye el catabolismo proteico. La
pérdida muscular produce una mejora en la hipertrofia muscular esquelética. Esto es debido a
un mayor porcentaje de mionucleos Pax7+y MyoD+ en relacidn con el total del pool mionuclear
en los musculos plantares. En un estudio, Las mujeres mayores fueron alimentadas con HMB
durante 6 dias durante un periodo de entrenamiento de resistencia muscular. Se produjo un
aumento del 100% en el nimero de CS, en cambio la HMB no incrementd la proliferacién de CS.
Se necesita mas estudios para determinar si los efectos de HMB produce un aumento si se
modifica la dosis y su duracién para la funcién de las CS (18).
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5.6.4 REGULACION DE LAS SENALES DE MUERTE NUCLEAR MEDIANTE
NUTRACEUTICOS

Las CS aisladas de los musculos Sarcopénicos de roedores viejos y humanos tienen una
mayor tendencia a la apoptosis y mayores niveles de proteinas de seializacidon apoptéticas.
Parte de la mejora en la sefializacidn apoptdtica en las CS activadas puede deberse a un aumento
de los antioxidantes y a una reduccion del estrés. Dada la tendencia de la apoptosis en las CS
aisladas, se justifica el potencial de los nutracéuticos para mejorar la funcién de las CS en el
proceso de envejecimiento. En conjunto, apoyan la idea de que la reduccidn de la sefializacion
sistémica y quizas también del nicho de CS para la apoptosis, puede promover una mejor
supervivencia de las CS y sus células hijas en los musculos y esto puede contribuir a una mejor
recuperacion muscular después de periodos de desuso, por ejemplo durante la hospitalizacion
y por lo tanto la reduccion de los efectos de la Sarcopenia en edades avanzadas (18).

5.7 TERAPIA CELULAR

El trasplante de células miogénicas supone el implante en un organismo de células
capaces de formar el musculo estriado. Estas terapias se encuentran en fase experimental que
en un futuro formaran parte en el tratamiento de patologias del musculo esquelético y cardiaco
(41).

5.7.1 CELULAS PROGENITORAS DEL MUSCULO ESQUELETICO

El musculo esquelético es uno de los tejidos que poseen capacidad regenerativa, esto
es posible gracias a las CS. Estas células se obtienen por un procedimiento bidpsico a través de
un tejido accesible, siendo aisladas mediante el método de cultivo celular y se produce esta
proliferacién in vitro como mioblastos, por lo que se mantiene un fenotipo constante y origina
millones de células miogénicas (41).

5.7.2 CELULAS DE LA MEDULA OSEA: CELULAS MADRE MESENQUIMATOSAS

Las células circulantes de la médula dsea se fusionan ocasionalmente con las fibras
musculares pudiendo ser utilizadas el tratamiento de las distrofias musculares. Se confirmé en
21 ratones, 22 perros y 23 pacientes con distrofia muscular, observandose una mejora de
apenas 0,25%, 0% y <1% en las fibras musculares. Otros experimentos rebatieron esta terapia
explicando que la regeneracién de esas fibras musculares era debido por la fusién ocasional de
monocitos o macrofagos (41).

5.7.3 MESOANGIOBLASTOS

En los ultimos afos, un equipo italiano public6 mediante el uso de una nueva célula a
la cual se denomind mesoangioblasto. Mediante inyecciones intraarteriales de
mesoanginoblastos se corrigié el defecto molecular en mas de 50% de las fibras musculares en
ratones con distrofia muscular. En perros con distrofia muscular se corrigieron el defecto
molecular en 4% a 70% de las fibras musculares. Esto depende del animal y del musculo
analizado, ademas hubo mejoras en la motricidad. Sin embargo, algunos autores cuestionan la
validez de la mejoria clinica de los animales, que podria deberse a lainmunosupresion, y quedan
por determinar las potenciales consecuencias en otros drganos de una administracién sistémica
de grandes cantidades de estas células (41).
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5.7.4 IMPLANTE LOCAL

Es el método mas frecuente, las células inyectadas se integran en las fibras musculares
vecinas. Experimentalmente se ha intentado expandir la fusién de los mioblastos implantados
mediante diversas técnicas. La inhibicidn en proliferacion de las CS del receptor mediante
radiacion ionizante favorece la participacion de las células trasplantadas en ratones. Las
estrategias de terapia génica ex vivo, como la modificacion genética de los mioblastos para
inducir la secrecién de enzimas que degradan la matriz extracelular, no han logrado mejorar los
injertos. De momento no se ha conseguido extender la integracion de las células implantadas
en otros sitios de inyeccidn. Por lo tanto, se ha considerado necesario mejorar técnicamente el
implante celular mediante el uso de dispositivos que aceleren, faciliten y sistematicen la
inyeccion intramuscular repetitiva de células. Con esa finalidad, se ha adaptado dispositivos
manuales existentes para otros fines (reparto fraccionado de pequefias cantidades de liquido en
laboratorio) y, en una segunda etapa, desarrollado dispositivos con cierto grado de
automatizacion, disefiados especificamente para el implante celular repetitivo. También se
propuso, como estrategia de futuro, el desarrollo de dispositivos de implante robotizados,
programables segln un analisis mediante radiodiagndstico en las regiones a inyectar (41).

La sarcopenia es un sindrome geriatrico con gran prevalencia e incidencia en la
poblacién adulta mayor, esto es debido al aumento de la esperanza de vida de la poblaciéon
mundial. Al ser un sindrome que afecta a la cantidad y a la calidad del musculo esquelético, cabe
destacar el papel importante que juegan las CS en la regeneracidon del musculo. Por lo tanto, hoy
en dia, el ejercicio fisico es la mejor opcién debido al efecto que tiene en la proliferacion y
diferenciacidon de las CS, provocando asi una mejora en la cantidad de musculo y en su funcidn
y en la calidad de vida de los pacientes. Por lo tanto, tras los conocimientos adquiridos durante
estos afios en el Grado en Enfermeria, seré capaz de interpretar las alteraciones que se producen
en los biomarcadores que afectan al musculo, conocer las posibles terapias que en un futuro
puedan ser Utiles y realizar educacidn sanitaria a la poblacién de riesgo incidiendo en la
importancia de realizar ejercicios de resistencia para retrasar los efectos de la Sarcopenia.
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6 CONCLUSIONES

. Los factores etiopatoldgicos producen un conjunto de resultados clinicos
negativos en la salud tales como fragilidad, fatiga, disminucién de la movilidad y fuerza muscular,
caidas y enfermedades de alta prevalencia en el envejecimiento.

. Las alteraciones intrinsecas de las células impulsadas por los mecanismos de
regulacién epigenética son suficientes para alterar la funcionalidad de las CS durante el
envejecimiento.

. La expresidn de los esguinces se regula durante el crecimiento fisioldgico de los
musculos esqueléticos y la atrofia en ratones y seres humanos.

° Los esguinces son reguladores novedosos del crecimiento del musculo
esquelético adulto, como lo demuestra su capacidad para aumentar directamente la masa
muscular y acttan a través de la via IGF1/PI3K/AKT.

. El exceso del biomarcador p16INK4a provoca una transicion de CS de un estado
inactivo a un estado senescente y La eliminacidon de ese biomarcador provoca la senescencia
celular y el envejecimiento prematuro en estos tejidos.

. Los ejercicios de resistencia aumenta el contenido de CS de fibras tipo Il
produciéndose la hipertrofia en esa fibra muscular.

. El progreso de la medicina regenerativa prevé un futuro cercano, la posibilidad
de ofrecer mejores tratamientos en las diferentes patologias del musculo esquelético y cardiaco.
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8 ANEXOS

ANEXO I: Bases de datos utilizadas y palabras clave empleadas para cada una de las busquedas. Fuente: Elaboracién propia.

TERMINO DE BUSQUEDA

N2 DE ARTICULOS TRAS

N2 DE ARTICULOS TRAS

N2 DE ARTICULOS TRAS

N2 DE ARTiCULOS ESCOGIDOS

APLICAR FILTROS LEER TITULO LEER EL ABSTRACT
Sarcopenia AND Aging AND 72 27 20 10
skeletal muscle
Sarcopenia AND myostatin 53 10 3 3
Myostatin AND muscle 67 4 2 1
Sarcopenia AND Oxidative Stress 34 22 4 2
Myogenesis AND skeletal muscle 13 10 7 2
Muscle skeletal AND regeneration 143 24 4 3
Polycomb group AND aging 8 6 6 4
Polycomb-Group Proteins AND
Genome, Human 21 8 3 3
Retinoblastoma AND genome 98 12 8 4
MAP Kinase Signaling System AND 28 10 7 3
epigenetic
Chromatin AND skeletal muscle 46 10 8 4
Exercise AND regeneration and 81 12 4 2

muscle




ANEXO Il: Articulos encontrados en las diferentes bases de datos. Fuente: Elaboracidn propia.

N2 de busqueda Base de datos Término de blsqueda

1 Google académico Sarcopenia AND aging AND skeletal muscle

2 Google académico Sarcopenia AND myostatin

3 Google académico Myostatin AND muscle

4 Google académico Sarcopenia AND Oxidative Stress

5 Pubmed Muscle skeletal AND regeneration

6 Pubmed Polycomb-Group Proteins AND Genome, Human
7 Pubmed Myogenesis AND skeletal muscle

8 Pubmed Polycomb group AND aging

9 Pubmed Retinoblastoma AND genome

10 Pubmed MAP Kinase Signaling System AND epigenetic
11 Pubmed Chromatin AND skeletal muscle

12 Pubmed Exercise AND regeneration and muscle

13 SciELO Muscle skeletal and regeneration




