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Resumen

El aumento de la esperanza de vida ha incrementado la prevalencia de patologias asociadas al
envejecimiento, como la sarcopenia, un sindrome degenerativo que afecta la masa y funcion
muscular. Este estudio explora el papel del sobrepeso en el desarrollo y progresion de la
sarcopenia, evaluando los principales mecanismos celulares implicados: disfuncién mitocondrial,
estrés oxidativo y produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS), desequilibrio de la
homeostasis proteica y agotamiento de las células satélite.

El aumento de la masa grasa corporal se asocia con alteraciones celulares que afectan la salud,
especialmente en personas mayores. El sobrepeso induce hiperglucemia y un estado de
inflamacién crénica, conocido como inflammaging, que promueven la produccidon constante de
citoquinas proinflamatorias y ROS, perpetuando un ciclo de dafio muscular. El estrés oxidativo
juega un papel crucial en la disfuncion mitocondrial y la homeostasis proteica, afectando la
capacidad regenerativa de las células satélite. El sobrepeso reduce la eficiencia de la fosforilacion
oxidativa y la dinamica mitocondrial, resultando en la acumulacion de mitocondrias dafiadas y
proteinas mal plegadas. Ademas, la autofagia defectuosa y la acumulacion de proteinas no
degradadas contribuyen a la atrofia muscular. Asi, el sobrepeso induce un estrés celular que afecta
la calidad y funcion muscular, exacerbando la sarcopenia y la fragilidad fisica en personas
mayores. Comprender como el sobrepeso compromete estos mecanismos es esencial para
desarrollar estrategias terapéuticas que prevengan el deterioro muscular asociado con la edad y el
sobrepeso, mejorando asi la salud y calidad de vida en las personas mayores.

Palabras clave: Sarcopenia, sobrepeso, masa muscular, estrés oxidativo, disfuncion
mitocondrial, homeostasis proteica, células satélite.

Abstract

The increase in life expectancy has led to a higher prevalence of age-related pathologies, such as
sarcopenia, a degenerative syndrome that affects muscle mass and function. This study explores
the role of overweight in the development and progression of sarcopenia, evaluating the main
cellular mechanisms involved: mitochondrial dysfunction, oxidative stress and production of
reactive oxygen species (ROS), protein homeostasis imbalance and satellite cell depletion.

Increased body fat mass is associated with cellular alterations that impact health, especially in
older adults. Overweight induces hyperglycemia and a state of chronic inflammation, known as
inflammaging, which promotes the constant production of pro-inflammatory cytokines and ROS,
perpetuating a cycle of muscle damage. Oxidative stress plays a crucial role in mitochondrial
dysfunction and protein homeostasis, affecting the regenerative capacity of satellite cells.
Overweight reduces the efficiency of oxidative phosphorylation and mitochondrial dynamics,
resulting in the accumulation of damaged mitochondria and misfolded proteins. Additionally,
defective autophagy and the accumulation of undegraded proteins contribute to muscle atrophy.
Thus, overweight induces cellular stress that affects muscle quality and function, exacerbating
sarcopenia and physical frailty in older adults. Understanding how overweight compromises these
mechanisms is essential for developing therapeutic strategies to prevent muscle deterioration
associated with aging and overweight, thereby improving health and quality of life in older adults.

Key words: Sarcopenia, overweight, muscle mass, oxidative stress, mitochondrial dysfunction,
protein homeostasis, satellite cells.
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1. Introduccion

1.1 Sarcopenia y envejecimiento

El envejecimiento es un conjunto de cambios, morfoldgicos y fisioldgicos sufridos por un
individuo a lo largo del desarrollo de su vida como consecuencia del paso del tiempo. Estos
cambios no son siempre necesariamente deletéreos, sino que simplemente pueden suponer una
modificacion en algun aspecto de este. Sin embargo, hay alteraciones de distinta indole que
pueden empeorar la vida del individuo en mayor o menor medida, como la pérdida auditiva y
visual, la disminucion en la funcion renal, la pérdida en al densidad dsea, o el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares... Entre las mismas hay afecciones que, si bien se desconoce su
existencia, pueden no tenerse tan en cuenta como otras. Es el caso de la sarcopenia, la pérdida de
masa y fuerza muscular asociada al envejecimiento, un problema que ocurre en una gran parte de

la poblacion y que empeora gravemente la calidad de vida del individuo.

El término sarcopenia fue descrito por primera vez en un estudio realizado en 1989 por Irwin
Rosenberg y proviene del griego “Sarco”- (carne, musculo) y -“penia” (deficiencia) (Rosenberg,
1989). Esta enfermedad causa una reduccion progresiva de la masa, fuerza y funcioén del musculo
esquelético como consecuencia del envejecimiento. El deterioro muscular supone una afectacion
relevante para el organismo dado que el musculo esquelético no solo es importante por ser el
responsable de los movimientos y el mantenimiento de la postura del individuo (Frontera y
Ochala, 2015), sino también porque participa en la regulacion del metabolismo y en el
mantenimiento de la homeostasis nutricional y energética (Giudice y Taylor, 2017; Shadrin et al.,
2016). Por ello, la pérdida en la masa y calidad del musculo esquelético durante el envejecimiento
tiene consecuencias adversas que impactan en la vida cotidiana de las personas, reduciendo la
capacidad para realizar tareas diarias y llevando a la pérdida de independencia. De hecho, la
sarcopenia estd relacionada con una mayor fragilidad y con una mayor probabilidad de sufrir
caidas. Un metaanalisis basado en 33 estudios ha establecido que existe una asociacion positiva
entre la sarcopenia y las caidas. Este hecho, sumado a la pérdida de calidad 6sea asociada al
envejecimiento, causa también una mayor probabilidad de fracturas (Yeung et al., 2019). Estas
condiciones pueden aumentar el riesgo de hospitalizacion, lo que a su vez incrementa el riesgo de

complicaciones, incluida la muerte.

En términos globales se estima que la prevalencia de la sarcopenia en personas de entre 60-70
afos es de un 5-13% mientras que en personas mayores de 80 afios asciende al 11-50% (Morley,
2008). Teniendo en cuenta que en la actualidad en el mundo hay aproximadamente 200 millones
de personas mayores de 80 afios, en torno a 22-100 millones de las mismas presenta sarcopenia.
Asimismo, se prevé que en el afio 2050 esta cifra ascienda a los 44-200 millones (Uddin et al.,

2018). A esta cifra habria que sumarle la de las personas con menos edad que, aunque la



prevalencia sea menor, la poblaciéon es mucho mayor. La alta prevalencia y el creciente
reconocimiento de este sindrome, tanto en el ambito clinico como en el de la salud publica, ha
generado un profundo interés en la comunidad cientifica, reforzando la importancia de
comprender mejor los procesos celulares que subyacen a la patogénesis de la sarcopenia para

prevenirla o mitigar sus significativos impactos sociales, econdmicos y de salud.

1.2  Mecanismos celulares de la sarcopenia

En los ultimos afos, diversos estudios han identificado varios procesos celulares que parecen
jugar un papel crucial en la aparicion de la sarcopenia (Figura 1). Entre estos, los mas destacados
principalmente son la disfunciéon mitocondrial, la acumulacion de especies reactivas de oxigeno
(ROY), el agotamiento de las células satélite y el desbalance de la homeostasis proteica (Montes,

2022).

Disfuncion
mitocondrial

Peérdida de
homeostasis
proteica

Extenuacion de las
celulas satélite

Figura 1. Principales mecanismos celulares involucrados en el desarrollo de la sarcopenia. Adaptacion de la figura
realizada en 2022 por Coto-Montes A et al (Montes, 2022).

1.2.1 Disfuncion mitocondrial

El musculo esquelético esta formado por células alargadas, también conocidas como miocitos o
fibras musculares, las cuales se encuentran agrupadas en fasciculos. Cada fibra es una célula muy
diferenciada con numerosos nucleos, miofilamentos, reticulos y mitocondrias. Estas tltimas son
los principales organulos celulares que aportan la mayor parte de la energia para la contraccion
muscular. Se han descrito tres subpoblaciones mitocondriales en el musculo esquelético
dependiendo de su posicion: subsarcolémicas, perinucleares e intermiofibrilares (Dahl et al.,
2015). Cada una de estas agrupaciones mitocondriales tiene diferentes especializaciones dentro
de la célula. Entre las mismas, las mitocondrias subsarcolémicas parecen desempefiar un papel
determinante en el musculo esquelético ya que participan en el mantenimiento de la eficiencia
energética debido a su ubicacion estratégica y sus funciones especializadas. Proporcionan el ATP

necesario para mantener la homeostasis i6nica y apoyar la contraccion muscular, regulan el



metabolismo energético, participan en la sefializacion celular, regulan la expresion de genes de
resistencia a las ROS y facilitan la adaptacion muscular al ejercicio (Barbieri & Sestili, 2012;
Crescenzo etal.,, 2015; Espinosa et al., 2023). Sin la funciéon adecuada de esta poblacion
mitocondrial, el misculo esquelético no podria responder eficazmente a las demandas energéticas,

lo que afectaria tanto el rendimiento fisico como la salud metaboélica general.

La disfuncion mitocondrial se caracteriza por la disminucion en la actividad y funcionalidad de
las mitocondrias, que se manifiesta en la alteracion de su estructura, la disminucion de su
contenido, el deterioro del metabolismo y la fosforilacion oxidativa y la acumulacion de dafio
oxidativo (Zong et al., 2024). Este estado disfuncional suele estar relacionado con el proceso de
envejecimiento (Amorim et al., 2022). Ademas, diversos estudios indican que la sarcopenia esta
estrechamente ligada a la disfuncién mitocondrial, considerandose un factor determinante en su
desarrollo (Chabi et al., 2008). La relacion entre la sarcopenia y la disfuncién mitocondrial puede
deberse a la importancia del mantenimiento de la bioenergética, la biogénesis y la dinamica de
las mitocondrias en la regulacion de las fluctuaciones en los niveles de calcio, un proceso crucial

para el mecanismo de excitacion-contraccion en el musculo esquelético (Potes et al., 2019).

La dinamica y la biogénesis mitocondrial son procesos fundamentales para mantener la
integridad, eficiencia y adaptabilidad de las mitocondrias en el musculo esquelético. Las
mitocondrias son organulos esenciales que proveen energia a las células musculares a través de
la fosforilacion oxidativa. La alteracion del metabolismo energético mitocondrial desencadena la
generacion de ROS, lo que resulta en niveles anormalmente altos de estos compuestos en el
musculo esquelético durante la pérdida muscular, exacerbando el dafio oxidativo (Watanabe et al.,
2019). Las ROS desempenan un papel crucial en el musculo esquelético, ya que un desequilibrio
en su produccion puede llevar a estrés oxidativo. Este fenomeno puede desencadenar alteraciones
en la funcion muscular, contribuyendo al catabolismo proteico, la inferior supervivencia celular
y, en ultima instancia, a la sarcopenia. La dindmica mitocondrial, que incluye procesos de fusion
y fision, se trata de un mecanismo adaptativo celular que permite la remodelacion de la red
mitocondrial para cubrir las demandas energéticas celulares y reducir los niveles de estrés
oxidativo (Hood et al., 2019; Leduc-Gaudet et al., 2021; Vincent et al., 2019). Estudios previos
han descrito que el envejecimiento promueve la reduccion de determinadas proteinas asociadas a
las dinamicas mitocondriales como la Mfn2 (Crane et al., 2010), Opa-1(Tezze et al., 2017) o
Drpl(Distefano et al., 2017). Esta alteracion puede causar grandes problemas para la salud
muscular, pudiendo llegar a provocar un impacto en el desarrollo de las miofibrillas (Avellaneda
etal.,, 2021). Por otra parte, la biogénesis mitocondrial permite la generacion de nuevas
mitocondrias para reemplazar aquellas dafiadas o disfuncionales (Popov, 2020). Se ha observado
que la disminucion en la biogénesis mitocondrial y, por consiguiente, la no sustitucion de las

mitocondrias disfuncionales, conduce al aumento en la produccién de las ROS contribuyendo con



la atrofia muscular (Calvani et al., 2013). Alteraciones en estos procesos, como una disminucién
en la biogénesis o una dinamica mitochondrial desregulada, se han asociado con el incremento de
las ROS y con el desarrollo de diversas enfermedades musculares, incluyendo la sarcopenia
(Fealy et al., 2021; Marzetti et al., 2013). Por lo tanto, comprender y modular la dindmica y
biogénesis mitocondrial en el musculo esquelético es crucial para desarrollar estrategias
terapéuticas dirigidas a preservar la funcion muscular y prevenir o retrasar el desarrollo de

condiciones como la sarcopenia relacionada con la edad.

1.2.1.1 Relacion del envejecimiento con las dinamicas mitocondriales

Muchos estudios concluyen que en individuos sanos se produce una reduccion con el
envejecimiento de determinadas proteinas asociadas a las dindmicas mitocondriales como pueden
ser la Mfn2 (Crane et al., 2010), Opa-1 (Tezze et al., 2017) o Drpl (Distefano et al., 2017). Esta
alteracion en las proteinas de dindmicas mitocondriales puede causar grandes problemas para la
salud muscular, pudiendo llegar a provocar un impacto en el desarrollo de las miofibrillas

(Avellaneda et al., 2021) o una atrofia muscular.

1.2.2  Estrés oxidativo y produccion de ROS

Las ROS son compuestos derivados del oxigeno que poseen una alta inestabilidad y reactividad.
Estas especies son generadas de manera natural a través del metabolismo celular y, en
concentraciones controladas, juegan un papel importante en la defensa frente a patogenos, asi
como en la regulacion de diversas vias de sefializacion celular, siendo esenciales para el avance
de una variedad de procesos bioldgicos, tales como la proliferacion celular, la diferenciacion, la

respuesta autofagica y el metabolismo.

Sin embargo, la excesiva produccion de ROS puede inducir lo que se conoce como estrés
oxidativo, originando dafio a diversas moléculas bioldgicas, incluyendo proteinas, lipidos y 4cidos
nucleicos, lo que puede llevar a la disfuncion celular. Entre las distintas ROS se encuentran el
radical superdxido (O2°), el radical hidroxilo (OH), el peroxinitrito y los peroxidos lipidicos
(ROOH) entre otros. Estos productos se pueden generar de manera endogena; activacion inmune,
inflamacién, envejecimiento... y de manera exdgena por exposicién a la contaminacion

ambiental, a metales pesados, a alimentos quemados o a ciertas drogas (Pizzino et al., 2017).

Por otra parte, existen importantes mecanismos para proteger a las células contra el dafio oxidativo
causado por las ROS. El sistema antioxidante incluye una variedad de moléculas endégenas como
la superoxido dismutasa, las catalasas o la glutation peroxidasa, que neutralizan las ROS y
previenen su acumulacion. Ademas, las células también utilizan otras moléculas exdgenas no
enzimaticas como las vitaminas (E y C), el glutation, los carotenoides y los minerales (hierro,
cobre, zinc), que actuan como antioxidantes al neutralizar las ROS y prevenir el dafio oxidativo

(Baumann et al., 2016). Este equilibrio entre la produccion de ROS y la defensa antioxidante es



vital para mantener la salud celular y prevenir enfermedades relacionadas con el estrés oxidativo.
Sin embargo, tanto la produccion de ROS como la defensa antioxidante celular se ven
influenciados frecuentemente por la nutricidn, el ejercicio y el envejecimiento (Bouzid et al.,

2015).

El envejecimiento, la sarcopenia y el estrés oxidativo estan intrinsecamente relacionados. Con el
envejecimiento se produce un aumento natural en la generacion de ROS, principalmente originado

por una disminucioén en la eficiencia mitocondrial (Bua et al., 2006; Tanhauser y Laipis, 1995)

Se ha descrito también que el envejecimiento y la fragilidad en una etapa preclinica se relaciona
con niveles reducidos de actividad antioxidante (Liguori et al., 2018), lo que resulta en un déficit
en la capacidad de neutralizar las ROS y en el subsecuente incremento del estrés oxidativo que
dafia las células y los tejidos del cuerpo. Este dafio puede contribuir a la sarcopenia. A su vez, la
sarcopenia puede exacerbar el estrés oxidativo. El muisculo esquelético se trata de un tejido que
consume grandes cantidades de oxigeno, lo que acaba causando un incremento de las ROS. Las
ROS aumentan la sintesis de proteasas, las cuales degradan las proteinas musculares
contribuyendo a la reduccion de la masa y la fuerza muscular (Reid et al., 1993). Por lo tanto, la
interaccion entre el envejecimiento, la sarcopenia y la produccion de ROS puede tener un impacto

significativo en la salud y el bienestar de las personas mayores.

1.2.3 Desbalance de la homeostasis proteica.
El musculo esquelético constituye el mayor almacén de aminoacidos del cuerpo, y la homeostasis
proteica implica un equilibrio regulado entre la sintesis y la degradacion de proteinas, lo que

garantiza un balance adecuado entre las proteinas y los aminoécidos libres (Wiedmer et al., 2021).

La via de sefializacion IGF-1/PI3K/mTOR es esencial para la regulacién de la homeostasis
proteica en el musculo, ya que coordina tanto la sintesis como la degradacion de proteinas,
manteniendo el equilibrio necesario para la salud muscular. El factor de crecimiento similar a la
insulina tipo 1 (IGF-1) activa la fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K), que subsecuentemente activa
la proteina quinasa B (Akt). Akt, a su vez, activa la diana de rapamicina en células de mamifero
(mTOR), promoviendo la sintesis de proteinas y la hipertrofia muscular (Bodine et al., 2001).
Esta via no solo estimula la formacion de nuevas proteinas musculares, sino que también inhibe
las vias cataboélicas, como la ubiquitina-proteasoma y la autofagia, que degradan las proteinas
musculares. De esta manera, la via IGF-1/PI3K/mTOR mantiene la homeostasis proteica al
equilibrar la anabolia y catabolia en el musculo, asegurando un crecimiento y mantenimiento
adecuados del tejido muscular. Alteraciones en esta via, como las observadas en el envejecimiento
y ciertas enfermedades, pueden llevar a un desequilibrio que resulta en la pérdida de masa y
funcién muscular, destacando su importancia en la salud muscular y en la prevencion de la

sarcopenia.



El desbalance entre la proteolisis y la sintesis de nuevas proteinas musculares lleva a una
disminucion de la masa muscular total en la vejez, independientemente de que los niveles de
aminoacidos sean iguales a los de una persona joven. En general, el proceso de envejecimiento se
ha relacionado con la disminuciéon en la actividad de la ruta IGF-1/PI3K/mTOR lo que
desencadena la inhibicidn de los mecanismos involucrados en la sintesis proteica (Lee et al., 2020;
Parkington et al., 2004). El envejecimiento también se ha asociado con el bloqueo de los procesos
de degradacion proteica, lo que da lugar a la acumulacion de agregados proteicos perjudiciales
(Gonzalez-Blanco et al., 2022). Dado que el musculo esquelético estd compuesto principalmente
por proteinas contractiles y estructurales, cualquier cambio en la integridad y la calidad de estas
proteinas puede afectar la fisiologia, la masa y la funcion muscular (Gonzalez-Blanco et al.,
2022). Este desequilibrio entre la sintesis y degradacion de proteinas resulta en una pérdida neta
de masa muscular y fuerza, exacerbando el proceso de sarcopenia y otras patologias relacionadas

con la atrofia muscular.

1.2.4 Agotamiento de las células satélite

Las células satélite son un tipo de células madre adultas localizadas en el tejido muscular
esquelético, cruciales para el crecimiento, reparacion y regeneracion muscular. Situadas entre la
membrana plasmatica del miocito y la ldmina basal, estas células permanecen en un estado de
quiescencia hasta que se activa una sefial de dafio o estrés muscular. Una vez activadas, las células
satélite proliferan y se diferencian en mioblastos, que luego se fusionan para formar nuevas fibras
musculares o reparar las existentes. Su estudio es fundamental en el campo de la biomedicina, ya
que ofrece perspectivas prometedoras para tratar enfermedades musculares degenerativas y

mejorar la recuperacion de lesiones musculares.

Durante el proceso de envejecimiento, tanto el nimero como la capacidad regenerativa de las
células satélite disminuyen, lo que resulta en una menor eficacia para llevar a cabo la reparacion
muscular y, por consiguiente, promueve el desarrollo de sarcopenia (Cade y Yarasheski, 2006).
Este descenso en el nimero de células satélite se debe, en parte, a cambios en su proliferacion, a
la respuesta a estimulos inductores de proliferacion y al déficit en la capacidad para reponer la
reserva de células satélite (Day et al., 2010). Ademas, la pérdida de capacidad regenerativa parece
estar relacionada con el acortamiento de los telomeros en estas células (Tichy et al., 2017). Por
otra parte, la autofagia, un mecanismo celular crucial en la degradacion de componentes celulares
disfuncionales y agregados proteicos para mantener el equilibrio celular, se muestra esencial para
que las células satélite mantengan un estado de quiescencia durante el envejecimiento y eviten
entrar en senescencia (Potes etal., 2019). Sin embargo, este proceso se ve afectado por la
degradacion proteica y el aumento del estrés oxidativo (Wiedmer et al., 2021). La pérdida de

funcionalidad de las células satélite contribuye directamente a la atrofia muscular, exacerbando



los efectos de la sarcopenia. Por tanto, preservar la capacidad de regeneracion muscular emerge

como un aspecto clave a investigar para retardar este sindrome (Wiedmer et al., 2021).

1.3 Obesidad y sarcopenia

Durante el proceso de envejecimiento, la distribucion corporal de la grasa experimenta cambios
significativos, caracterizados por una reduccion de la grasa subcutanea y un aumento de la grasa
visceral y abdominal (Tchkonia et al., 2010). Estos cambios se acompaiian de la infiltracion de
grasa en el musculo, un fenémeno conocido como mioesteatosis. La infiltracion de grasa
intramuscular contribuye a la disminucion de la funcién muscular, dando lugar a la sarcopenia
(Delmonico et al., 2009). La obesidad, por su parte, se trata de una condiciéon que agrava la
infiltracion grasa y el deterioro muscular, contribuyendo al desarrollo de la obesidad sarcopénica
(Delmonico et al., 2009). La obesidad sarcopénica es una condicion compleja y mutifacética que
se produce debido a cambios metabolicos asociados a una vida sedentaria, a trastornos del tejido
adiposo, a diversas comorbilidades y al envejecimiento. Esta dualidad crea un estado clinico
particularmente desafiante, ya que ambos componentes interactiian negativamente, exacerbando

los efectos adversos sobre la salud.

La obesidad y la sarcopenia forman un ciclo vicioso que agrava las condiciones de salud de los
individuos afectados. El exceso de tejido adiposo promueve la liberacion de citoquinas
inflamatorias induciendo un estado de inflamacién cronica, lo que contribuye a la degradacion de
la masa muscular y a la disminucién de la capacidad regenerativa del musculo (Addison et al.,
2014; Batsis & Villareal, 2018). Se ha descrito que aquellos individuos con una mayor cantidad
de grasa intramuscular presentan una menor movilidad respecto a aquellos individuos con una
menor infiltracion grasa. Esta menor capacidad de movimiento promueve el sedentarismo y una
mayor disfunciéon muscular, asociandose con un mayor grado de sarcopenia (Dubé et al., 2006).
Asuvez, lapérdida de masa y fuerza muscular, caracteristica de la sarcopenia, reduce la capacidad
de oxidar grasas y disminuye la actividad fisica, lo que favorece un mayor almacenamiento de
grasa y perpetua la obesidad (Batsis y Villareal, 2018). También cabe mencionar que las células
satélite, esenciales para la regeneracion y reparacion del tejido muscular, bajo ciertas condiciones
patologicas o de envejecimiento, presentan una notable plasticidad que les permite diferenciarse
no solo en miocitos, sino también en otros tipos celulares, como los adipocitos (Asakura et al.,
2001; Jackson et al., 1999; Tosic et al., 2018). Bajo ciertas condiciones, atin desconocidas, se ha
visto que pueden transformase en ese tipo celular y aumentar la cantidad de grasa infiltrada en el
musculo. Este ciclo de retroalimentacion negativa no solo deteriora la funcion fisica y la
movilidad, sino que también incrementa el riesgo de desarrollar enfermedades metabdlicas y
cardiovasculares. Romper este ciclo requiere de intervenciones integrales que promuevan

simultaneamente la reduccion de grasa y el fortalecimiento muscular. Para ello, es necesario



descifrar la complejidad de las respuestas celulares en el contexto de la obesidad y la sarcopenia

con el fin de desarrollar estrategias terapéuticas que preserven la masa y funcién muscular.
2. Objetivos

La convergencia de la sarcopenia y la obesidad supone un problema de gran envergadura ya que
la masa y la capacidad funcional del musculo esquelético no son facilmente recuperables. La
evaluacion del efecto del sobrepeso, considerado como una etapa inicial de obesidad, es clave
para comprender como los primeros indicios de infiltracion grasa en el musculo esquelético
afectan a la pérdida de masa y funcionalidad muscular. Este estudio no solo permitiria entender
mejor la fisiopatologia de esta condicion, sino que también proporcionaria la base para el disefio
e implementacion de intervenciones preventivas efectivas dirigidas a frenar o revertir este proceso

patologico.

En base a estas premisas, el objetivo general del presente trabajo es realizar una revision
bibliografica del papel del sobrepeso en el desarrollo de la sarcopenia, con el fin de discernir los
mecanismos por los cuales la acumulacion de grasa intramuscular afecta la funcion muscular.

Para ello, el presente estudio pretende responder a los siguientes objetivos especificos:

- (El sobrepeso juega un papel relevante en el desarrollo de la sarcopenia?

- (Como afecta el sobrepeso a los mecanismos celulares desencadenantes de sarcopenia?
3. Material y métodos

Dado su caracter bibliografico, la realizacion de este trabajo se ha llevado a cabo recopilando
informacion de articulos, informes y otras fuentes sobre la sarcopenia y como ésta se ve afectada
por la obesidad y el sobrepeso. Las referencias bibliograficas utilizadas en este trabajo provienen

de diferentes plataformas de busqueda cientifica:
1. Pubmed

PubMed es una plataforma de acceso libre, creada en 1996, que mayormente alberga los
contenidos de la base de datos MEDLINE (Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados
Unidos). A través de su buscador basico o avanzado, los usuarios pueden consultar referencias
bibliograficas y resimenes de articulos de investigacion biomédica. MEDLINE, la base de datos
principal de PubMed, cuenta con aproximadamente 4800 revistas publicadas en los Estados
Unidos y en méas de 70 paises alrededor del mundo. Hasta la fecha, alberga mas de 37 millones
de citas y, ademas, se esta llevando a cabo un proceso gradual de carga de citas anteriores a 1966,
incluyendo articulos desde 1871.

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/)


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/

2. Google Scholar

Google Scholar, conocido en espafiol como Google Académico, es un motor de busqueda
disefiado en 2005 por Google para acceder a contenido y bibliografia cientifico-académica. Este
sitio indexa una amplia gama de fuentes, incluyendo editoriales, bibliotecas, repositorios y bases
de datos bibliograficas, entre otros recursos académicos.

(https://en.wikipedia.org/wiki/Google Scholar)
3. Web of Science (WOS)

WOS es una plataforma web disefiada para la bisqueda de informacion en diversos campos, no
solo cientificos, sino también en areas como la sociologia. Esta plataforma fue creada en 1945
por la Fundacion Espaiola para la Ciencia y la Tecnologia (FECYT).

(https://www.recursoscientificos.fecyt.es/licencias/productos-contratados/wos)

Para recopilar toda la informacion necesaria para el desarrollo de este trabajo se utilizaron una
serie de operadores booleanos para combinar diversas palabras clave. Inicialmente, se busco
informacion sobre las caracteristicas generales de la sarcopenia y porqué se produce durante el
envejecimiento. La busqueda bibliografica siguié con un analisis de las causas principales de la
sarcopenia y, finalmente, se recopilaron articulos sobre el papel del sobrepeso en el progreso de
esta enfermedad. Se tuvieron en cuenta, preferentemente, aquellos articulos cientificos y

revisiones en inglés que no tuviesen una antigiiedad superior a 15 afios.

Sarcopenia y envejecimiento

SARCOPENIA

+ Desarrollo y/o progresién de la sarcopenia

I - .
— + Sarcopenia y alteraciones celulares

* Sarcopenia y obesidad

+  Sobrepeso y sarcopenia

*  Sobrepeso, sarcopenia y disfuncion mitocondrial

Sobrepeso, sarcopenia y estrés oxidativo

SOBREPESO

+  Sobrepeso, sarcopenia y homeostasis proteica

+  Sobrepeso, sarcopenia y células satélite

Figura 2. Diagrama de las principales combinaciones de palabras utilizadas en este estudio
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4. Resultados y discusion

En la sociedad occidental actual, caracterizada por un envejecimiento de la poblacion debido al
aumento de la esperanza de vida y una tendencia creciente al sedentarismo, la obesidad
sarcopénica y sus efectos negativos han ganado relevancia debido al creciente nimero de personas
afectadas (Roh y Choi, 2020). Paralelamente, en los ultimos afios ha crecido el interés por
investigar los problemas relacionados con el sobrepeso, una condicion que afecta a una
proporcion cada vez mayor de la poblacion (Potes et al., 2017, 2019). Sin embargo, existe una
escasez de estudios cientificos que evaluan la repercusion del sobrepeso a nivel muscular, un area
que esta cobrando cada vez mas importancia ya que podria ayudar a prevenir los efectos de la
obesidad. En este contexto, el presente trabajo se ha centrado en analizar el impacto del sobrepeso

en el musculo esquelético de personas envejecidas.

4.1.1 ;Qué factores del sobrepeso contribuyen al inicio de la sarcopenia?

La obesidad y el sobrepeso, aunque a menudo se confunden, no son la misma condicién dado que
afectan al organismo de diferente manera. La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) califica
al sobrepeso como una afeccion y a la obesidad como una enfermedad cronica. Segin la OMS, el
sobrepeso implica un ligero exceso de peso corporal debido al acimulo de masa grasa, mientras
que la obesidad es considerada como una condicién mas grave caracterizada especificamente por
un exceso de grasa corporal que afecta negativamente la salud (Organizacion Mundial de La
Salud, 2024). Ambos estados se determinan generalmente mediante el indice de masa corporal
(IMC). El sobrepeso en personas adultas se define por un IMC de 25 a 29.9 y la obesidad se
clasifica con un IMC igual o superior a 30. Es importante diferenciar entre ambos porque la
obesidad esta asociada a un mayor riesgo de enfermedades cronicas como la diabetes tipo 2,
enfermedades cardiovasculares y ciertos tipos de cancer, mientras que el sobrepeso, aunque

también puede incrementar el riesgo de estos problemas, no lo hace con la misma intensidad.

La prevalencia de la obesidad y el sobrepeso ha alcanzado niveles alarmantes a nivel mundial,
convirtiéndose en un problema de salud publica de gran magnitud. Segun datos recientes de la
OMS, en torno a 2500 millones de adultos mayores de 18 afios en el mundo tienen exceso de
masa grasa corporal, de los cuales mas de 890 millones presentan obesidad (Organizacion
Mundial de La Salud, 2024). Esta tendencia se observa tanto en paises desarrollados como en vias
de desarrollo, afectando a todas las edades y estratos socioeconomicos. El envejecimiento es un
factor clave que contribuye al sobrepeso y la obesidad, debido a una serie de cambios fisiologicos
y de estilo de vida que ocurren con la edad. A medida que las personas envejecen, su metabolismo
basal tiende a disminuir, lo que puede llevar a un incremento en la acumulacion de grasa corporal
si no se ajustan adecuadamente la ingesta caldrica y los niveles de actividad fisica. Este aumento

en el peso y la grasa corporal no solo afecta la salud en general, sino que también acelera el
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deterioro de la masa muscular, promoviendo el desarrollo de sarcopenia (Alley et al., 2008). Esta
interaccion entre envejecimiento, obesidad o sobrepeso y sarcopenia incrementa el riesgo de
discapacidad, subrayando la importancia de intervenciones dirigidas a mantener un peso saludable
y preservar la masa muscular en las personas mayores. Asimismo, la evaluaciéon del impacto del
sobrepeso, considerado como una fase inicial de obesidad, estd ganando cada vez mas relevancia
para entender como los primeros signos de infiltracion grasa en el musculo esquelético influyen

en la pérdida de masa y funcionalidad muscular.

El incremento de masa grasa corporal se asocia con una serie de alteraciones celulares que
contribuyen a diversos problemas de salud. A nivel celular, se ha descrito que el sobrepeso
promueve el desarrollo de hiperglucemia, es decir, la acumulacion de niveles altos de glucosa en
sangre (Toelsie et al., 2023). El sobrepeso altera el funcionamiento de las vias de sefializacion de
la insulina causando una menor captacion de glucosa por el musculo, una lipogénesis alterada y
un aumento de la produccion de glucosa por el higado. Estas tres alteraciones llevan finalmente a
un aumento de la glucosa en sangre y al consecuente posible desarrollo de diabetes tipo II
(Jeevendra Martyn et al., 2008). Pese a que la relacion directa entre la hiperglucemia y la
sarcopenia no es completamente clara y esta influenciada por multiples factores, la hiperglucemia
cronica puede contribuir indirectamente al desarrollo de sarcopenia a través de varios
mecanismos. Niveles elevados de glucosa en sangre pueden llevar a una mayor produccion de
productos finales de glucosilacion avanzada (AGEs), los cuales pueden acumularse en los tejidos
y afectar negativamente la estructura y funcion de las proteinas musculares (Momma et al., 2011;
Olson et al., 2021), incluyendo las que son importantes para el mantenimiento de la masa
muscular. Por otra parte, la resistencia a la insulina, comtn en la hiperglucemia asociada al
sobrepeso, puede interferir con la capacidad del musculo para utilizar eficientemente los
nutrientes y promover el almacenamiento de grasa intramuscular, lo que resulta en el deterioro de
la funcion muscular. También se ha descrito que la alta disponibilidad de glucosa inhibe la
proliferacion de las células satélite, lo que sugiere que la concentracion de glucosa afecta la

determinacion del destino celular (Furuichi et al., 2021)

Por ello, la hiperglucemia podria afectar negativamente la capacidad regenerativa de las
miofibras, las cuales ya se ven afectadas por el propio envejecimiento, y asi facilitar la sarcopenia.
Otro estudio también reveld que la diferenciacion terminal de mioblastos hiperglucémicos resulta
en miotubos significativamente hipertroficos y altamente ramificados con una disposicion
perturbada de la cadena pesada de miosina (Badu-Mensah et al., 2022). La evaluacion funcional
de estas fibras musculares derivadas de mioblastos hiperglucémicos también demostré una
fatigabilidad comparativamente aumentada (Badu-Mensah etal.,, 2022). En conjunto, los
mioblastos hiperglucémicos mostraron una capacidad deficiente de regeneracion y funcionalidad

muscular, lo cual coincide con los sintomas de sarcopenia. Por lo tanto, aunque la hiperglucemia
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no es la tnica causa de sarcopenia, puede ser un factor contribuyente importante en personas de

edad avanzada con sobrepeso.

La hiperglucemia y la resistencia a insulina inducida por el sobrepeso promueven un estado de
inflammaging, donde el organismo experimenta una inflamacion cronica de bajo grado que se
desarrolla y persiste con el envejecimiento (Franceschi et al., 2000). Este proceso se caracteriza
por una activacion continua y disfuncional del sistema inmunolégico, que resulta en una
produccion constante de citoquinas proinflamatorias y otros mediadores inflamatorios. A
diferencia de la inflamacion aguda, que es una respuesta temporal y localizada a una lesion o
infeccion, la inflamacion cronica no se resuelve facilmente y puede afectar a multiples sistemas
y organos del cuerpo. Inflammaging es el resultado de varios factores acumulativos incluyendo
la acumulacion de AGEs, la activacion persistente de vias de sefializacion inflamatorias y el dafio
celular inducido por el estrés oxidativo. Por una parte, la inflamacién crénica asociada al
envejecimiento se ve exacerbada por el sobrepeso al promover la acumulacion de AGEs y lipidos
oxidados (Daussin et al., 2021; Teissier y Boulanger, 2019), ambos derivados de la hiperglucemia
sostenida. Estos productos dafian las células y tejidos, induciendo una respuesta inflamatoria
persistente. La inflamacion cronica, a su vez, puede agravar la resistencia a la insulina y perpetuar
la hiperglucemia (Shimi et al., 2024), creando un ciclo vicioso. Este estado inflamatorio
continuado en el tiempo puede estar exacerbado por la liberacion de citoquinas proinflamatorias

por parte del tejido adiposo pudiendo aumentar el riesgo de sarcopenia (Pawelec et al., 2014).

En el proceso inflamatorio descrito, diversas moléculas varian su concentracion en el organismo
causando diferentes consecuencias. La inflamacion estd inversamente relacionada con la
concentracion de IGF-1, una molécula que participa en la via de regulacion del anabolismo
muscular y esta relacionada con la sarcopenia, la fragilidad y la mortalidad (Chung et al., 2009).
También se ha demostrado que una exposicion larga a los niveles altos de IL-6 que se producen
en un estado inflamatorio crénico promueve el catabolismo muscular y la pérdida de fuerza
muscular, ambos relacionados con la sarcopenia (Belizario et al., 2016). En este ultimo estudio
también se observo una relacion entre la pérdida de masa muscular y las altas concentraciones de
TNF- a, otro marcador inflamatorio, debido a que este promueve la apoptosis de las células

musculares (Belizario et al., 2016).

Un estado de inflamacion cronica inducida por la hiperglicemia y el sobrepeso también esta
relacionado con la aparicién de un entorno oxidante. Durante una respuesta inflamatoria, los
leucocitos y macrofagos liberan ROS como parte de su funcion para eliminar células dafiadas. Sin
embargo, cuando la inflamacion se vuelve crénica o persistente, como ocurre en personas
envejecidas con sobrepeso, la produccion de ROS puede exceder la capacidad antioxidante del

organismo. Este desequilibrio redox resulta en el dafio oxidativo de proteinas, lipidos y acidos
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nucleicos, lo cual perpetia la inflamaciéon y contribuye al dafio tisular y a la progresion de la
enfermedad, creando un ciclo nocivo (figura 3) (Ranneh et al., 2017). Ademas, el sobrepeso se
asocia con el aumento en la produccion y secrecion de adipoquinas por parte del tejido adiposo,
las cuales también promueven la produccion de ROS e inducen dafio oxidativo (Elejalde Guerra,

2001; Jin et al., 2018; Naomi et al., 2023).

PPAR, PKC
I ROS, MDA

Antioxidantes endogenos

SOD, GPx, CAT

PGE,, COX, MAPK

Citoquinas
(IL-1B, IL-6, TNF-a, I

IL-8, IL-2, MCP-1,

l PAI-1)

NF-xBt <>

P38/MAPK t
ERK}

Inflamacién

| Nucleus

/ \

Figura 3. Causa de la produccion de ROS y su relacion ciclica con la inflamacion.
Adaptacion de la figura realizada en 2023 por Naomi et al (Naomi et al., 2023)

El estrés oxidativo, considerado como uno de los principales mecanismos celulares
desencadenantes de la sarcopenia, juega, a su vez, un papel crucial en la regulacion del resto de
vias involucradas en esta patologia: la disfuncion mitocondrial, la homeostasis proteica y el
agotamiento de las células satélite. Las ROS, producidas en exceso, danan las mitocondrias, las
cuales son esenciales para la produccion de energia y la regulacion del metabolismo celular. El
dafio mitocondrial no solo afecta a las células para generar ATP de manera eficiente, sino que
también desencadena una cascada de eventos que perturban la homeostasis proteica. Las proteinas
oxidadas o mal plegadas pueden acumularse, sobrecargando los sistemas de eliminacion de
proteinas defectuosas y contribuyendo al estrés proteostatico. Ademas, el estrés oxidativo y el
desequilibrio proteostatico pueden afectar directamente a las células satélite, que son responsables
de la regeneracion y reparacion muscular. Un ambiente oxidativo y la acumulacion de proteinas
mal plegadas pueden alterar la capacidad regenerativa de estas células, comprometiendo su
habilidad para mantener la integridad y la funcién del musculo esquelético con el tiempo. Por lo

tanto, el estrés oxidativo inducido por el sobrepeso parece jugar un papel determinante en el inicio

13



de la sarcopenia. Comprender como el sobrepeso compromete los mecanismos mencionados
durante el envejecimiento es fundamental para desarrollar estrategias terapéuticas dirigidas a

prevenir el deterioro asociado.

4.1.2 ;Coémo afecta el sobrepeso a los principales mecanismos celulares involucrados en
la progresion de la sarcopenia?
El estrés oxidativo inducido por el sobrepeso tiene un impacto significativo en los distintos
sistemas de produccion energética de la célula, entre los que se encuentran la glucélisis y el
sistema de fosfageno a nivel citoplasmatico y, la cadena transportadora de electrones (ETC) y la
fosforilacion oxidativa a nivel mitocondrial. Las ROS, al interactuar con componentes celulares
criticos, dafian distintas moléculas implicadas en estos procesos, especialmente en las
mitocondrias, que son los principales organelos responsables de la produccion de energia en la
célula. En primer lugar, el sistema de fosfageno también es esencial para mantener la homeostasis
energética en tejidos que tienen requisitos energéticos fluctuantes, como el musculo esquelético
(van Deursen et al., 1994). Curiosamente, la mayoria de los cambios enzimaticos funcionales de
esta via ocurren hacia la mediana edad, lo que resulta en una disminucion de su actividad (Nuss
et al., 2009) Sin embargo, el sobrepeso induce una mayor disminucioén en los niveles enzimaticos
de la creatina kinasa en una poblacion de edad avanzada (Potes et al., 2019). Por lo tanto, las
fibras musculares de las personas con sobrepeso no pueden activar eficientemente esta via para
obtener niveles especificos de energia segin la edad en situaciones que requieren un gasto
energético puntual alto. Consistente con este hallazgo, se han observado también niveles alterados
de la glucolisis. Un estudio ha demostrado que la alteracion de la via glucolitica y la disminucion
de la actividad de la piruvato quinasa descrita en el musculo esquelético envejecido se agrava con
el exceso de peso y, acaba repercutiendo en la funcion mitocondrial (Potes et al., 2019). La entrada
de productos glucoliticos en el ciclo de Krebs para promover la fosforilacion oxidativa esta
controlada por la piruvato deshidrogenasa. El envejecimiento no perturba la actividad de este
enzima, pero se ve muy afectada en condiciones de alimentacion (Nakai et al., 1997), suponiendo
una importante remodelacion metabdlica en la obesidad. Un estudio reciente demuestra que el
sobrepeso disminuye la actividad de la piruvato deshidrogenasa y puede agravar la disfuncion
respiratoria mitocondrial causada por el envejecimiento (Porter et al., 2015). De hecho, la fuerte
reduccion en la expresion de proteinas de los complejos I, 111, IV y de las subunidades de la ATP
sintasa de la ETC en pacientes ancianos con sobrepeso indica que la funcion y eficiencia de la
fosforilacion oxidativa podrian estar afectadas (Potes et al., 2019). Para investigar mas a fondo la
relacion entre el sobrepeso y la funcién mitocondrial en el tejido muscular esquelético de personas
mayores, también se han evaluado las vias de B-oxidacion y sintesis de acidos grasos. Se ha
descrito que las personas con sobrepeso no solo no mantienen la f-oxidacion de acidos grasos,

sino que también exhiben una mayor sintesis de acidos grasos, proporcionando asi mas evidencia
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de la alteracion de la homeostasis energética en una etapa tan temprana de la obesidad (Potes
etal., 2019). La acumulacién de 4cidos grasos tiene un efecto destacado en el acoplamiento

energético mitocondrial al inducir la inhibicidn respiratoria.

La dinamica mitocondrial, el equilibrio entre los procesos de fision y fusion mitocondrial, es
muy importante en el mantenimiento de la homeostasis de estos organulos. En personas con
sobrepeso existe normalmente un exceso de nutrientes por la dieta y esto deriva en una alteracion
en esa homeostasis mitocondrial a nivel muscular ya que no solo se inhibe la fision mediada por
DRP1 y FISI sino que también se reducen los mecanismos de fusion a través de la regulacion de
la MFN y OPA1 (Potes et al., 2019). En conjunto, el sobrepeso induce cambios importantes en la
maquinaria molecular de la dindmica mitocondrial, marcada por una disminucion de ambos
procesos celulares en el musculo esquelético. Por lo tanto, la regulacion a la baja de 1a maquinaria
de fusion mitocondrial, que es importante para el mantenimiento de la respiraciéon mitocondrial

bajo condiciones patoldgicas, también indica una disfuncién mitocondrial.

La alteracion en la dinamica mitocondrial implica la acumulacion de mitocondrias dafadas que
desencadena la via de la mitofagia (Mao et al., 2013), un proceso especializado de autofagia que
se encarga de la degradacion selectiva de mitocondrias dafiadas o disfuncionales. Sin embargo,
las miopatias y otros trastornos asociados con la edad subyacen en el desarrollo de un
desequilibrio resultante de la proliferacion mitocondrial y la falta de procesos de degradacion
(Palikaras et al., 2015a, 2015b). La mitofagia es un proceso dependiente de energia; por lo tanto,
la produccién de energia deteriorada en los individuos con sobrepeso puede haber afectado la
autofagia selectiva mitocondrial dando lugar a la acumulacion de mitocondrias disfuncionales
(Potes et al., 2019). Ademas, las mitocondrias disfuncionales son una fuente significativa de ROS
y comprometen la capacidad de las células para neutralizar y eliminar las ROS. Por tanto, la
acumulacion de mitocondrias disfuncionales inducida por el sobrepeso exacerba atn mas los
niveles de estrés oxidativo en esta patologia. Asimismo, la reduccion en el nimero y calidad de
las mitocondrias da lugar a una menor generacion de ATP, a la activacion de vias de apoptosis y
a la induccion de pérdida muscular (Carter et al., 2015; Liguori et al., 2018; Marzetti et al., 2013).
La combinaciéon de un proceso autofagico defectuoso junto con la incorrecta produccion de
energia y el incremento del dafio oxidativo podria derivar en la aparicion de patologias
relacionadas con la edad y empeora la sarcopenia y la fragilidad fisica (Calvani et al., 2013). Por
consiguiente, la acumulacion de mitocondrias disfuncionales en el musculo de individuos
envejecidos con sobrepeso parece ser determinante para el desarrollo de sarcopenia y fragilidad

(Figura 4).
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Figura 4. Efecto global del sobrepeso durante el envejecimiento en los sistemas bioenergéticos celulares.
Adaptacion de la figura realizada en 2019 por Potes et al (Potes et al., 2019)

El estrés oxidativo inducido por el sobrepeso también juega un papel crucial en el desequilibrio
de la homeostasis proteica dentro de las células, otro de los factores que agravan la sarcopenia.
Varios estudios han relacionado el estrés oxidativo y las alteraciones de citocinas con deficiencias
en la sintesis y degradacion proteica y han considerado el estrés del reticulo endoplasmico como
una de las principales vias involucradas en la descomposicion de proteinas durante la pérdida
muscular relacionada con la edad (Deldicque, 2013; Isaac et al., 2016). Curiosamente, los
pacientes ancianos con sobrepeso presentan niveles elevados de peroxidacion lipidica y
respuestas inflamatorias junto con un incremento del estrés del reticulo endoplédsmico y
dificultades en la sintesis correcta de proteinas (Potes et al., 2017). Al mismo tiempo, también se
ha descrito una alteracion del proceso autofagico, un mecanismo clave de control de calidad de
proteinas que se activa en el tejido muscular para contrarrestar el dafio oxidativo y los efectos
perjudiciales de la acumulacion de proteinas mal plegadas. Un aumento en los niveles de ROS,
que es un objetivo importante de los productos de peroxidacion lipidica (Anderson et al., 2012),
puede activar la autofagia como un mecanismo de defensa para prevenir el dafo celular en las
fibras musculares esqueléticas (Rahman et al., 2014). La evaluacion de los marcadores de
autofagia en pacientes con sobrepeso mostro la activacion de esta via. Sin embargo, también se
ha observado que el sobrepeso cursa con la acumulacion de autofagosomas (Potes et al., 2017).
Estos datos sugieren una posible deficiencia de las tltimas fases de la autofagia en las células
musculares de personas con sobrepeso. En la literatura se ha reportado una fuerte relacion entre

el envejecimiento y la autofagia, indicando que el envejecimiento tipicamente ralentiza la
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autofagia (Garcia-Prat et al., 2016). Este hecho lleva a sugerir que el mecanismo de autofagia esta
sobrecargado en los ancianos y el sobrepeso parece requerir un grado de autofagia que el
envejecimiento no permite. La combinacion de estas disfunciones en el reticulo endoplasmico y
la autofagia resulta en una interrupcion significativa de la homeostasis proteica, contribuyendo a
la reduccion del tamafio de las fibras musculares, lo que, a su vez, puede afectar a la contraccion

muscular y por tanto disminuir la actividad (Potes et al., 2017).

Por ultimo, cabe mencionar que el sobrepeso también induce una alteracion significativa en la
capacidad miogénica y contribuye al agotamiento de las células satélite, clementos cruciales
para la regeneracion y mantenimiento del tejido muscular. El exceso de tejido adiposo provoca
un entorno proinflamatorio y un aumento del estrés oxidativo, lo que afecta negativamente la
sefalizacion de la insulina y otros factores de crecimiento esenciales para la activacion de las
células satélite (Geiger et al., 2020).Asimismo, cuando la autofagia no funciona correctamente,
hay una acumulacion de desechos celulares, lo que puede alterar el entorno celular y afectar la
capacidad de las células satélite para realizar su funcion regenerativa de manera eficiente. De
hecho, se ha descrito que las personas de edad avanzada con sobrepeso muestran una actividad
reducida de los factores de regulacion miogénica (MRF) como MyoD, Myf5 y Myf6, lo cual
compromete la diferenciacion y regeneracion muscular (Potes et al., 2017). Esta disminucion en
la actividad de los MRFs, junto con niveles no significativamente alterados de miostatina, un
regulador negativo del crecimiento muscular sugiere un entorno desfavorable para las células
satélite, llevandolas a un estado de senescencia en lugar de quiescencia. Esta combinacion de
factores resulta en una disminucion de la capacidad de regeneracion muscular, contribuyendo a

la atrofia y degeneracion del tejido en individuos mayores con sobrepeso.

Por lo tanto, el sobrepeso induce en el musculo esquelético de personas mayores una situacion de
estrés del reticulo endoplasmico y estrés oxidativo que conduce a una acumulacion de proteinas
mal plegadas. Para restaurar la homeostasis celular, se incrementa la demanda de respuesta
autofagica. Sin embargo, el declive o bloqueo de la autofagia relacionado con la edad resulta en
una mayor pérdida de calidad muscular en pacientes con sobrepeso. Esta alteracion autofagica
afecta el potencial miogénico del tejido muscular esquelético, contribuyendo a una reduccion en

el tamafno del musculo esquelético (Figura 5).
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Figura 5. Efecto global del sobrepeso sobre los mecanismos involucrados en la homeostasis proteica y la
capacidad miogenica del miisculo esquelético de personas ancianas Adaptacion de la figura realizada en 2017 por
Potes et al (Potes et al., 2017)

5. Conclusion
En base a la informacion recopilada en esta revision se han obtenido las siguientes conclusiones:

1. la inflamacién crénica asociada al sobrepeso perpetia un ciclo de dafio muscular por lo

que se podrian considerar como los principales factores implicados en el inicio de la

sarcopenia.
2. El estrés oxidativo inducido por el sobrepeso promueve la disfuncién mitocondrial,

afectando la produccion energética y exacerbando el dafio celular, lo cual se asocia

directamente con la progresion de la sarcopenia.

3. La alteracion de la homeostasis proteica y la respuesta autofagica en el musculo

esquelético debido al sobrepeso contribuye a la sarcopenia.

4. El sobrepeso promueve la sarcopenia al reducir la capacidad regenerativa de las células

satélite del musculo esquelético.
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