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Resumen

La combinacién de un aumento excesivo de la grasa corporal, un estado de inflamacion constante, pérdida
de la masa y funcion del musculo esquelético se denomina obesidad sarcopénica (OS). Esta es una condicion
médica de mayor prevalencia en la poblacion geriatrica; no obstante, los estilos de vida poco saludables de
la poblacion han conducido a que se manifieste en edades tempranas. La OS se asocia a mas factores de
riesgo para la salud, en comparacién con la sarcopenia o la obesidad por si solas, por lo que, actualmente la
OS representa un problema importante de salud publica. Se conoce que la acumulacion de grasa en el tejido
muscular promueve una cascada proinflamatoria y estrés oxidativo que impacta seriamente en diversas vias
metabdlicas y organelos celulares, como, las mitocondrias. En la presente investigacion, revisamos
criticamente la literatura disponible que sustenta la implicacion de la acumulacién de mitocondrias
disfuncionales como contribuyes potenciales del desarrollo de la OS. Se documentaron las principales
manifestaciones de la disfuncién mitocondrial relacionada con la obesidad y la edad, incluyendo los cambios
bioquimicos y moleculares. A pesar de que la complejidad de estos procesos y sus interrelaciones aun no se
comprenden por completo, evidencia reciente propone que disminuir la generacion de especies reactivas de
oxigeno, mejorar la biogénesis y dinamica mitocondrial, asi como el control de calidad (mitofagia) de estos
organulos, son objetivos fundamentales para la salud mitocondrial y del musculo esquelético a fin de prevenir
o incluso tratar la OS.

Palabras clave: obesidad; sarcopenia; obesidad sarcopénica; funcion mitocondrial; musculo esquelético;
mitocondria.

Introduccion

La sarcopenia se caracteriza por una disminucién de la cantidad, calidad y fuerza muscular, ademas de un
decremento del rendimiento funcional del musculo esquelético (Bilski et al., 2022). Por otro lado, la obesidad
se define por una expansion anormal del tejido adiposo, acumulacion de la grasa visceral e infiltracion de
grasa en los musculos esqueléticos (Li et al., 2022; Ma & Shyh-Chang., 2022), ambas condiciones presentan
procesos inflamatorios que afectan el metabolismo, y en conjunto estas dos condiciones resultan en la
obesidad sarcopénica (OS), la cual causa mayores complicaciones para la salud en comparacién con la
sarcopenia o la obesidad por si solas. Puesto que, la OS acelera la pérdida de masa y funcién muscular,
reduce el rendimiento fisico y la fuerza, consecuentemente incrementan los riesgos de fracturas por fragilidad
en simples caidas, incluso el riesgo de muerte es mas alto en las personas que desarrollan la OS. Esto,
aunado al factor tiempo, es decir, la edad, también incrementa el riesgo y la incidencia de la OS (Dowling et
al., 2022).

Las caracteristicas de la OS ponen de manifiesto la preocupacion por los adultos mayores, ya que se ha
observado una mayor prevalencia en adultos mayores de 65 afios. Sin embargo, recientemente se ha
incrementado el numero de casos en personas adultas de mediana edad, en particular en individuos con
comorbilidades. Factores como el sedentarismo, el bajo consumo de proteina, la diabetes mellitus tipo 2
(DMT2), el higado graso no alcohdlico (HGNA), dislipidemia, hipertensién, enfermedades cardiovasculares,
entre otros, pueden estar presentes a cualquier edad y conllevar a desarrollar de OS (Cruz-Jentoft et al.,
2019; Dowling et al., 2022; Gonzalez et al., 2021) (Figura 1).
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Cabe destacar que, a pesar de la importancia de la patologia, no existen datos estadisticos concisos donde
se demuestre la incidencia y prevalencia de la OS a nivel mundial. Los estudios realizados a la fecha
presentan discrepancias en sus respectivos andlisis, muy probablemente por las caracteristicas de cada
poblacion (sexo, edad, raza y etnia) (Koliaki et al., 2019; Wei et al., 2023). Asimismo, el diagnostico también
es un problema ya que no hay una prueba de seleccion rapida para la OS. Comiunmente, el diagnostico se
logra a través de la evaluacion del area transversal del musculo esquelético mediante tomografia axial
computarizada (TAC), ademas del uso del indice de masa corporal (IMC) el cual se debe encontrar en un
valor mayor a 30 kg/m2 (Derstine et al., 2021; Gonzalez et al., 2021). Otros métodos son la absorciometria
de rayos X de energia dual (DEXA o DXA) resonancia magnética (RM) o bioimpedancia avanzada (BIA), la
desventaja de estos métodos es que se consideran costosos y ademas son poco utilizados en la practica
clinica para el diagndstico de la patologia en cuestion (Donini et al., 2022).

Alteraciones
hormonales

Estilo de vida
sedentario § 3 Inflamacién
Habitos ~ cronica
alimenticios s
inadecuados , LLis R
1 - "
- = |' | Alteraciones
o -~ F metabélicas
Resistencia = 7
a lainsulina
e Factores de riesgo para
~l Obesidad sarcopenica

Diabetes tipo ==y

2 s Edad

¥ [ ]
<]
e
=2
o
Estres oxidativo Obesidad

Predisposicion genética

Figura 1. Factores de Riesgo que conducen a la Obesidad Sarcopénica.

Actualmente la OS se clasifica en dos etapas de acuerdo con el grado de discapacidad; la etapa |, no presenta
complicaciones, mientras que en la etapa Il si se observa al menos una complicacién propia de la enfermedad
(p. €j., enfermedades metabdlicas, discapacidades derivadas de una masa muscular baja, enfermedades
cardiovasculares y respiratorias) (Donini et al., 2022). Esta clasificacion es relativamente pobre comparado
con el trasfondo molecular que acompafa la OS, ejemplo de ello es la cascada de sefializacion proinflamatoria
y el estrés oxidativo que se desencadena en la condicion de OS. También, se ha puesto sobre la mesa el
papel que tiene la mitocondria como fuente generadora de especies reactivas de oxigeno (ERO), asi como,
la disfuncionalidad en los procesos de la regulacion mitocondrial en las condiciones de obesidad y sarcopenia,
lo cual impacta negativamente en el metabolismo y funcién del sistema musculo esquelético (Gonzalez et al.,
2021). A pesar de que no existe un consenso establecido sobre la definicion y diagnéstico de la OS existe el
interés por encontrar marcadores moleculares que ayuden a detectar este padecimiento. Por lo tanto, en esta
revision se hace referencia a las modificaciones musculares causadas por las alteraciones mitocondriales
que se presentan en la OS, asi como las estrategias recomendadas para evitar desarrollar dicha condicion
patoldgica.

Fisiopatologia de la obesidad sarcopénica

Las alteraciones fisiologicas que se presentan en la OS son la resistencia a la insulina, incremento en
citocinas proinflamatorias, disminucién en la fuerza y rendimiento fisico, cambios hormonales, estrés
oxidativo; son eventos que estan reciprocamente regulados por la disfuncion del tejido adiposo y del musculo
esquelético. Estas alteraciones se interconectan de la siguiente manera: la inflamacién del tejido adiposo
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conduce a la redistribucién de la grasa al area intraabdominal (grasa visceral) e infiltraciones de grasa en los
musculos esqueléticos, lo que resulta en una disminucién de la fuerza y rendimiento fisico. Los lipidos y sus
derivados se acumulan tanto dentro como entre las células musculares, lo que induce un incremento del
estrés oxidativo que conduce a la lipotoxicidad y la resistencia a la insulina (RI), asi como a una mayor
secrecion de citocinas proinflamatorias. A su vez, estas citoquinas secretadas por los musculos pueden
exacerbar la inflamacién crénica de bajo grado y establecer un circulo vicioso de hiperlipidemia local,
resistencia a la insulina e inflamacion que se propaga sistémicamente, promoviendo asi el desarrollo de la
OS (Wang et al., 2020; Li et al., 2022).

Asi pues, la hipertrofia de las células que conforman el tejido adiposo, los adipocitos, induce un estado de
inflamacién crénica que se caracteriza por la disminucion de adiponectina y por lo tanto disminucién de la
beta oxidacion de los acidos grasos, generando asi, lipotoxicidad. También, se observa incremento de
moléculas que se producen en el tejido adiposo como, el factor de necrosis tumoral y la interleucina 6, seguido
de esto, células del sistema inmunoldgico (macréfagos) son reclutados e infiltrados en tejido adiposo y
muscular, a su vez producen moléculas denominadas adipocinas como la leptina, quimerina, resistina y mas
citoquinas como interferon-y (INF-y ), creando el proceso de inflamacién, consecuentemente, se presenta
un incremento de la proteina c reactiva la cual es una prueba fiel de inflamacion, lo anterior mencionado tiene
efectos directos en la supresion de la fuerza muscular (Wang et al., 2020; Li et al., 2022). Por otro lado, la
lipotoxicidad también se relaciona con el deterioro de las mitocondrias, por lo tanto, alteracién en la dinamica
de estos organelos y con un incremento de ERO procesos que se describirdn en mayor detalle en las
siguientes secciones (Li et al., 2022).

Adicionalmente, el proceso natural de envejecimiento incrementa los niveles de ERO y en conjunto con la
obesidad se producen cambios hormonales entre los principales la disminucion de la hormona del
crecimiento, la testosterona y los estrogenos. En conjunto estas caracteristicas de la OS merman el
rendimiento en la actividad fisica, afectando desde la capacidad respiratoria, el sistema osteoarticular, las
conexiones neuromusculares induciendo asi la perdida de la funcién fisica (Ryu et al., 2020; Choi et al., 2016;
Gonzalez et al., 2021). Tengamos en cuenta que el musculo esquelético es el érgano de mayor consumo de
glucosa en una ingesta postprandial a través de un mecanismo dependiente de insulina (Hong & Choi, 2020),
en condicién de OS se incrementan los metabolitos lipidicos como el diacilglicerol y las ceramidas, a su vez,
estos activan proteinas serina-treonina cinasas que provocan la fosforilacién del residuo de serina del
receptor de insulina provocando su inactivacién y posteriormente el desarrollo de resistencia a la insulina
(Hong & Choi, 2020; Kalinkovich, 2017). Como se puede observar en la (Figura 2) los diversos factores que
rodean a la OS se interconectan por lo que este padecimiento debe ser tratado de igual manera con diversos
enfoques, ya que no es posible tratar la OS con un solo tratamiento, sin embargo, el poner especial atencién
en la mitocondria es relevante para un mejor seguimiento de la enfermedad.
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Figura 2. Fisiopatologia de la obesidad sarcopénica.
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El papel de la mitocondria en la obesidad sarcopénica

Las mitocondrias son organelos que desempefian funciones vitales en la regulacion de muchos procesos
celulares criticos en la fisiologia del musculo esquelético, tales como, el suministro de energia (produccion
de ATP), la homeostasis del calcio, la regulacion de la muerte celular programada (apoptosis), la sintesis de
proteinas, las interacciones proteina-metabolito y sefialando el destino celular (Hood et al., 2019). En cambio,
en la OS ocurre una serie de procesos de mala adaptacién mitocondrial que desencadenan la disfuncion de
los organelos y el estrés oxidativo, lo que contribuye a la resistencia a la insulina inducida por los lipidos, la
atrofia muscular, la senescencia celular y una disminucién en la capacidad de produccion de fuerza (Hong &
Choi, 2020; Kim et al., 2021; Jung, 2023). Por lo tanto, definir los mecanismos que regulan la integridad
mitocondrial y su importancia para la fisiologia muscular es fundamental para la comprension del papel que
desempefian las mitocondrias en la compleja fisiopatologia de la OS.

La dinamica mitocondrial en la obesidad sarcopénica

Las mitocondrias son organelos dinamicos que sufren cambios morfolégicos ciclicos mediante procesos de
fusién y fision, los cuales son vitales para la supervivencia, el crecimiento y la diferenciacion celular. El
proceso de fusion favorece la restauracion del dafio en las mitocondrias al fusionar las mitocondrias dafiadas
con mitocondrias sanas. En cambio, la fisién mitocondrial mantiene y regula la funciéon mitocondrial al separar
las partes dafiadas de las partes mitocondriales sanas (Ni et al., 2015). Tanto la fusion y fision mitocondrial
son esenciales en la distribucion y el control de calidad de las mitocondrias (véase figura 3). La fusion esta
controlada principalmente por proteinas llamadas mitofusinas 1 y 2 (MFN1/MFN2), GTPasas insertadas en
la membrana externa mitocondrial, asi como por la proteina de atrofia éptica 1 (OPA1), que participa en la
fusion de las membranas mitocondriales externa e interna. A su vez, permiten el intercambio, la replicacion y
la integridad del ADN mitocondrial (ADNmt), asi como el mantenimiento de la capacidad de la fosforilacion
oxidativa para producir ATP (Chen et al., 2010) (figura 3a). Por otro lado, el reclutamiento de la proteina 1
relacionada con la dinamina (Drp1), que es una GTPasa citosdlica, a través de la interaccién con proteinas
de la membrana externa como el factor de fision mitocondrial (MFF) y el receptor de fision mitocondrial 1
(Fis1) favorece la fision mitocondrial tras la hidrélisis de GTP (Ni et al., 2015) (figura 3b).
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Figura 3. Mecanismo de la dindmica mitocondrial (fusion y fisién) en musculo esquelético. A) La fusién mitocondrial estd mediada por proteinas las
proteinas MFN 1, MFN 2 y OPA1. B) La fisién de las mitocondrias requiere del reclutamiento de Drp1 del citosol a las mitocondrias y del receptor
Fis1 ubicado en la membrana externa mitocondrial. La descripcion estd disponible en el texto.
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Alteraciones en la fusién y fisiébn pueden conducir al fallo de la dinamica mitocondrial en el musculo
esquelético. Estudios enfocados en la OS sefialan el impacto en el mantenimiento de la masa y la funcién
muscular en humanos (Kim et al., 2021) y en modelos animales de experimentacion (Chen et al., 2010; Zou
et al., 2022). El vinculo causal entre los cambios en la dinamica mitocondrial y la OS se ha demostrado al
observar una disminucion en la expresion de las proteinas MFN1, MFN2, OPA1 y Drp1, lo cual se asocia con
disfuncion mitocondrial, perdida de la homeostasis del calcio mitocondrial, reduccién de la autofagia,
disminucion de la fuerza y atrofia muscular (Adebayo et al., 2021; Kim et al., 2021).

Biogénesis mitocondrial en la obesidad sarcopénica

Otro evento que se hace notar en la OS es una menor cantidad de mitocondrias en el musculo esquelético.
Esto tiene que ver con el programa de biogénesis mitocondrial, que implica una cooperacion entre los
genomas nuclear y mitocondrial, a través de la expresion sucesiva de factores de transcripcion (Zou et al.,
2022; Dantas et al., 2022). El mas importante es el coactivador del receptor gamma 1-alfa activado por el
proliferador de peroxisomas (PGC-1a), cuya actividad se ve reforzada por la fosforilacién y la desacetilacion
dependiente de la sirtuina 1 (SIRT-1). PGC-1a es considerado un regulador maestro de la biogénesis
mitocondrial, el cual permite la expresion de los factores respiratorios nucleares 1 y 2 (NRF-1 y NRF-2),
receptores de hormonas nucleares, como el receptor activado por proliferador de peroxisomas PPARa, PPAR
0, el receptor a relacionado con el estrégeno (ERR-a) y el factor de transcripcién mitocondrial A (TFAM) (Wang
et al., 2013). TFAM es una proteina clave para la replicacion, transcripcién y proteccion del ADNmt, mientras
que la activacion de PGC-1a mejora la expresion de proteinas mitocondriales involucradas en la oxidacion
de acidos grasos, el ciclo de Krebs y la fosforilacion oxidativa. Ademas, PGC-1a como principal regulador de
la biogénesis mitocondrial, puede ser activado por la via AMPK/SIRT1 (Zou et al., 2022) (figura 4). La via
AMPK/SIRT1/ PGC-1a resulta inhibida en los musculos esqueléticos de humanos (Mortensen et al., 2009) y
ratas con obesidad (Abu Bakar et al. 2020). Del mismo modo ocurre en la OS, lo cual fue demostrado por
Zou et al., (2022), quienes observaron niveles reducidos en la expresion de las proteinas AMPK, SIRT1 y
PGC-1a, asi como una regulacion negativa de los niveles de ARNm de los factores de transcripcion NRF-1y
TFAM en los musculos esqueléticos de un modelo de OS experimental. Esta reduccion en la biogénesis
mitocondrial puede resultar en una disminucién de la sintesis de ATP, de la oxidacién de acidos grasos y
atrofia muscular (Zou et al., 2022). También, en la OS la actividad de AMPK disminuye, y por ende también
el regulador de transcripcion PGC-1a, de modo que ambos eventos son parte de la disfuncién mitocondrial
en el musculo esquelético (Huang et al., 2019; Zou et al., 2022; Dantas et al., 2022).
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Figura 4. Procesos alterados en la biogénesis mitocondrial en la obesidad sarcopénica. La descripcion estd disponible en el texto.
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La mitofagia en la obesidad sarcopénica

La mitofagia es un proceso que elimina selectivamente a las mitocondrias envejecidas y dafiadas a través del
secuestro y engullimiento especificos de las mitocondrias para su posterior degradacién lisosomal. Es un
sistema adicional a la dinamica mitocondrial que asegura el funcionamiento 6ptimo de las mitocondrias
(Dantas et al., 2022), ya que es un proceso necesario para eliminar efectos del aumento de los niveles de
ERO e inflamacién (Sarparanta et al., 2017; Dantas et al., 2022). Reportes sefialan que tanto en condiciones
de sarcopenia, obesidad y OS ocurre una modificacion en la expresion de las proteinas involucradas en la
mitofagia, lo cual da lugar a la acumulacién de mitocondrias disfuncionales (Fan et al., 2016; Dantas et al.,
2022). Ademas, las alteraciones en la sefalizacion de la mitofagia pueden contribuir a la disminucién del
contenido y funcién mitocondrial, capacidad disminuida de generacién de ATP, y capacidad aumentada de
produccion de ERO, lo cual repercute en el deterioro de las células musculares (Dantas et al., 2022).

Hay dos formas de inducir la mitofagia; en primer lugar, por una acumulacion de defectos mitocondriales que
desencadenan el deterioro de la cadena transportadora de electrones y, en segundo lugar, por la disipacion
del potencial de la membrana mitocondrial. EI mecanismo molecular de la mitofagia generalmente se divide
en dos vias; la via de la mitofagia mediada por la cinasa 1 inducida por PTEN (PINK1) y la ubiquitina ligasa
E3 citosdlica (Parkin) dependiente de la ubiquitina y la via de la mitofagia mediada por el receptor
independiente de la ubiquitina. La via mas estudiada estd mediada por PINK1/Parkin. La via de la mitofagia
PINK1/Parkin se activa por el estrés oxidativo, la disfuncion y el dafio mitocondrial y es la que mas ha sido
investigada en la OS (Sarparanta et al., 2017; Dantas et al. 2022). Este proceso comparte caracteristicas
comunes con la autofagia incluida la formacion de una vesicula de doble membrana que engulle el material
citosolico y se cierra para formar el autofagosoma (Dikic, 2017). Este ultimo se fusionara con los lisosomas
para permitir que las proteasas lisosomales &cidas degraden su contenido. En condiciones basales, PINK1,
que se importa a la mitocondria a través de complejos de translocasa, sufre una escision proteolitica y se
envia al proteasoma para su degradacion. En caso de mitocondrias dafiadas, PINK1 ya no puede importarse
a las mitocondrias y permanece sin dividir, lo que lleva a su estabilizacién. A su vez, PINK1 fosforila a Parkin,
favoreciendo la ubiquitinacion de diversos sustratos mitocondriales. Los restos de ubiquitina luego son
reconocidos por los receptores de proteinas de autofagia que se conectaran a los autofagosomas (Pickles et
al., 2018) (figura 5).
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Figura 5. Mecanismos se sefalizacion en el proceso de la mitofagia en la obesidad sarcopénica
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La comprension del sistema de mitofagia cominmente logra comprenderse al estudiar la modulacion génica
y a las proteinas que participan. Estimulos como niveles elevados de glucosa o lipidos puede modificar la
morfologia de las mitocondrias al activar procesos de mitofagia, que trae como consecuencia una disminucion
del metabolismo energético, lo que puede provocar un descenso en la masa y calidad muscular (Bhatti et al.,
2016; Pileggi et al. 2021). Hay varias proteinas de iniciacion de la autofagia que también comienzan con la
mitofagia, el complejo quinasa-quinasa ULK1 emite sefiales desde la via mediada por mTOR y la AMPK para
promover el inicio de la autofagia, regulado por la fosforilacién, mientras que las vesiculas ATG9 ofrecen una
fuente de membrana lipidica que se incluiran en el nuevo autofagosoma, luego, estas vesiculas y el ULK1
atraen al gen VPS34 que puede reclutar el complejo de fosfatidilinositol 3-quinasa de clase 3 (PI3P) , este
complejo también atrae WIPI1 y WIPI2 que reclutan al complejo de proteinas ATG12-5-16 que facilita la
incorporacion de la proteina LC3-II (figura 5A) (Killackey et al., 2020). Especificamente, en la OS se ha
observado que una disminucion en la actividad de la AMPK se asocia con la alteracion del inicio de la
promocion de la autofagia desde el complejo ULK1 (figura 5B) (Killackey et al., 2020). Por otro lado, estudios
por Dantas et al. (2022), demostraron que una disminucion en la via AMPK/PINK1/LC3lII reduce la expresion
de PINK1 lo que conlleva a una desregulacion de la mitofagia en la OS.

Estrés oxidativo mitocondrial en la obesidad sarcopénica

El desarrollo y la progresién de la OS estan relacionados con el estrés oxidativo. Este se manifiesta cuando
existe un desequilibrio de las especies oxidantes y los sistemas antioxidantes hacia un estado oxidativo, que
se caracteriza por la acumulacién de ERO, especies reactivas de nitrogeno (ERN) y dafio celular. En si, el
impacto por el estrés oxidativo en gran parte deriva de los radicales libres, que surgen a partir de
transformaciones en las ERO y ERN. Los radicales libres son moléculas con uno o mas electrones
desapareados lo cual les confieren propiedades altamente reactivas, capaces de captar electrones de
biomacromoléculas para alcanzar su estabilidad electroquimica. Cuando las defensas antioxidantes no son
suficientes el incremento de radicales libres puede causar dafio oxidativo a carbohidratos, proteinas, acidos
nucleicos (ADN y ARN), lipidos y hasta organelos como las mitocondrias, dicho esto, resulta l6gico que los
radicales libres también dafien tejidos como el musculo esquelético y desencadenen enfermedades como la

OS (Meng & Yu, 2010; Liguori et al., 2018; Gonzalez et al., 2021).

De manera natural la generacion de ERO mitocondrial se incrementa conforme el envejecimiento avanza,
esto provoca un auto-dafio de biomacromoleculas mitocondriales que en consecuencia afecta a los procesos
propios de la mitocondria como la sintesis de proteinas mitocondriales, la respiracién y la generaciéon de ATP.
Por otro lado, también se afecta la capacidad de control de mitocondrias disfuncionales a través de la
mitofagia, en consecuencia, la cantidad de mitocondrias generadoras de ERO incrementan y consigo el
equilibrio redox se abate, asi como la salud de los tejidos, para el caso de la OS, el tejido muscular (Larsen
et al., 2012). Cuando el tejido muscular pierde la capacidad de regeneracion mitocondrial contribuye
directamente al incremento en la generacién de ERO por consiguiente disminucién de la calidad y cantidad
de mitocondrias y por lo tanto menor cantidad de energia terminando asi en atrofia muscular, caracteristica
de la sarcopenia (Nilwik et al., 2013).

Por su parte, la obesidad también causa disfuncién mitocondrial por estrés oxidativo, a pesar de que el tejido
adiposo blanco no es un tejido con gran cantidad de mitocondrias, las pocas que hay tienen papeles
importantes en el mantenimiento de la homeostasis o equilibrio metabdlico, mediante los procesos de
adipogénesis, lipogénesis, lipdlisis y produccion de adipocinas (Boudina & Graham, 2014). Si bien, no es del
todo comprendido el mecanismo de la disfuncién mitocondrial de los adipocitos en la obesidad, se ha
documentado que, los adipocitos incrementan de tamafio y se relaciona con disfunciéon mitocondrial y por lo
tango generacion de ERO (Baldini et al., 2021) otra teoria es que, con el aumento de sustratos que usa la
mitocondria debido a una alta ingesta de grasas, se incrementa la actividad de la cadena transportadora de
electrones mitocondrial, generando mayor fuga de electrones, formacion de ERO y por consiguiente estrés
oxidativo (Liesa & Shirihai, 2013). Ademas, la sobrecarga de nutrientes en la obesidad también puede
provocar estrés en el reticulo endoplasmico, lo que promueve el estrés oxidativo y contribuye a la disfuncion
mitocondrial en los adipocitos (Jackisch et al., 2020). Es clara la relacion entre el estrés oxidativo mitocondrial
y el desarrollo y progresion de la OS, por lo que, en la busqueda de contrarrestar los efectos adversos de la
OS se debe prestar atencion en combatir el estrés oxidativo que se genera en la condicion.
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Figura 6. Efectos del estrés oxidativo en la funcién mitocondrial en la obesidad sarcopénica
Estrategias terapéuticas para la obesidad sarcopénica

Actualmente, la OS sigue siendo una afeccion sin terapias médicas dirigidas y curativas. Dado que es una
enfermedad multifactorial, el tratamiento también debe ser multifactorial. En este sentido, las estrategias
terapéuticas se centran en la intervencion en el estilo de vida al incluir entrenamiento fisico como tratamiento
de primera linea con el objetivo de mejorar la funcidon muscular. Adicionalmente, también se emplean
intervenciones nutricionales que incluyen suplementos de macronutrientes y micronutrientes, terapia dietética
y farmacoldgica a fin de mejorar la composicion corporal y/o reemplazo hormonal, cuando corresponda (véase
figura 7) (Bouchonville & Villareal, 2013).

Los programas de ejercicios de resistencia y fuerza son la piedra angular del tratamiento para efectos
notablemente favorables sobre la funcion muscular y la composiciéon corporal, generan un cambio en los
efectos antioxidantes, aumenta las defensas del cuerpo humano, y mejoran la adaptacién mitocondrial (Hsu
et al., 2019; Pahlavani et al., 2022). Asimismo, el ejecutar los entrenamientos de resistencia, aerébicos y
combinados también tiene un impacto positivo para mantener la masa muscular (Son et al., 2019), reducen
la grasa corporal y mejoran la funcién muscular en hombres y mujeres con OS (Chen et al., 2017). Del mismo
modo, la intervencion del cuidado nutricional que asegure una ingesta adecuada de proteinas previene la
disminucion de la masa muscular y, en algunos casos, mejora la funcion muscular (Houston et al., 2008).

Por otro lado, también se ha propuesto a la restriccién calérica como tratamiento estdndar de primera linea,
puesto que existe evidencia considerable de los beneficios contra la obesidad y para contrarrestar los efectos
nocivos del envejecimiento sobre la funcion del musculo esquelético (Xie et al., 2020). Sin embargo, cabe
sefalar que la evidencia de seguridad y eficacia en pacientes con OS aun es escasa. Esto en atencion a un
estudio reciente, donde observaron que una dieta muy baja en calorias mejoré el rendimiento muscular en
pacientes con OS, aunque en detrimento de la masa muscular (Camajani et al., 2022a). En esta linea, también
se observo que los pacientes tratados con una dieta muy baja en calorias mas ejercicio exhibieron mejoras
similares en la funcién muscular con masa magra preservada, lo que indica que la terapia combinada es
sinérgica y puede aportar mas beneficios en el manejo de la enfermedad (Kitzman et al., 2016).

En consideracion que el desequilibrio entre la ingesta de alimentos y el gasto de energia esta relacionado
con la fisiopatologia de la OS (Wang et al., 2020). Se ha reportado que la suplementacién con vitamina D
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ayuda a prevenir no solo la sarcopenia, sino también la OS en sujetos con deficiencia de vitamina D, ya que
se observo que las fluctuaciones de esta vitamina modifican la biogénesis mitocondrial y la actividad oxidativa
en células musculares esqueléticas; por lo que se establece que existe una relacion directa entre una mayor
disponibilidad de ATP en las células musculares, la mejora de la funcion y de la masa muscular con el
incremento de los niveles séricos de esta vitamina (Salles et al., 2022; Hintze et al., 2022). Asimismo, los
micronutrientes y minerales como los aminoacidos, el selenio y el magnesio pueden complementarse en la
dieta para corregir deficiencias preexistentes (Camajani et al., 2022b). De otra forma, la suplementacién con
proteina de suero en combinacién con el ejercicio mejora la funcion muscular en adultos con OS (Nabuco et
al., 2019).

En que lo respecta a terapias hormonales, estudios en mujeres posmenopausicas, la terapia de reemplazo
de estrogeno puede usarse sola o en combinaciéon con una intervencion en el estilo de vida con resultados
generalmente positivos en el mantenimiento la de masa magra y funciéon muscular (Geraci et al., 2021). Del
mismo modo, en hombres adultos mayores, la terapia de reemplazo de testosterona puede implementarse
sola o en combinacién con dieta y ejercicio para restablecer el equilibrio de andrégenos, sin embargo, el uso
en adultos mayores es algo limitado debido al alto riesgo de eventos cardiovasculares (Yabluchanskiy et al.,
2019).

Recientemente, los flavonoides, que son compuestos fendlicos que abundan en las frutas, verduras y plantas
comestibles, también han recibido atencién como candidatos para prevenir la atrofia muscular y mejorar la
salud muscular, esto al mejorar la capacidad para controlar el estrés oxidativo, mitigar la inflamacion, mejorar
la sensibilidad a la insulina y la funcion mitocondrial, y regular las vias anabdlicas y catabdlicas (Jung, 2023).
Los flavonoides que han sido probados tener efectos protectores contra la OS son los siguientes: Apigenina,
Quercetina, Dihidromiricetina, Epicatequina, Luteolina, 5,7-dimetoxiflavona, Glabridina, Hesperetina,
Naringenina (Jung, 2023).

Otra molécula presente en muchas especies de plantas que aporta muchos beneficios para la salud es el
resveratrol, que es un polifenol natural que tiene propiedades antioxidantes, antiinflamatorias y contra la OS.
Investigaciones realizadas por Huang et al., (2019) demostraron que el resveratrol al activar la via de
sefalizacion PKA/LKB1/AMPK atenua la atrofia muscular y la pérdida de funcion muscular al mejorar la

dindmica mitocondrial, disminuir las anomalias de la morfologia mitocondrial y aumentar la capacidad
antioxidante en un modelo de OS en ratas.

Estrategias terapéuticas
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Conclusion

La fisiopatologia de la OS es multifactorial e involucra diversos aspectos hormonales, inflamatorios y
metabdlicos que afectan principalmente al sistema musculo esquelético. En particular, la disfuncion de las
mitocondrias de las células musculares juega un papel central en las manifestaciones patolégicas de esta
condicion. Los antecedentes demuestran que las alteraciones en el estado bioenergético, la dinamica
mitocondrial, la mitofagia, la biogénesis mitocondrial y el incremento del estrés oxidativo son mecanismos
potenciales implicados en el desarrollo de la OS. Sin embargo, la complejidad de estos procesos y sus
interrelaciones aun no se comprenden por completo, por lo que aun es requerida una mayor investigacion en
la biologia mitocondrial y la OS.

Actualmente, la incidencia de la OS esta aumentando, principalmente, debido al incremento en la prevalencia
de la obesidad y el envejecimiento en la poblacién a nivel mundial. Sin embargo, la presente revision respalda
la necesidad de una mayor conciencia de la OS mas alla de la poblacion geriatrica; en consideracion de que
también se presenta en personas adultas de mediana edad, en particular en individuos con comorbilidades.
Por lo tanto, la OS es un problema importante de salud publica que requiere una mayor prioridad cientifica y
clinica.
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