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INTRODUCCION

El musculo esquelético posee la capacidad para
adaptarse a situaciones de mayor demanda fun-
cional, a pesar de tratarse de un 6rgano con un
elevado grado de organizacion y especializa-
cion de sus componentes. Asi, el musculo pue-
de sufrir cambios en su fenotipo por transfor-
macion de tipos de fibras' o incrementar su
tamano hipertrofiandose’.

La hipertrofia muscular estd considerada como
el aumento en el drea transversal de las fibras
existentes; pero hay evidencias que sugieren que
el aumento en el nimero de fibras musculares
(hiperplasia) es otro componente del agranda-
miento muscular® y, aunque puede ocurrir bajo
ciertas condiciones, el efecto sobre el area total
transversal y volumen muscular no parece ser
muy notable*. Esta ultima posibilidad continta
siendo materia de debate’, entre otros motivos
por los resultados contradictorios que se obtie-
nen y que posiblemente obedecen a factores
como el tipo de ejercicio aplicado, la especie
animal estudiada, el tipo de musculo analizado
y los distintos métodos empleados para valorar
la hiperplasia, junto con la dificultad
metodologica que imposibilita hacer compara-
ciones fidedignas®.

En cualquier caso, existen evidencias claras de
que el musculo esquelético adulto posee capaci-
dad para formar nuevas fibras musculares vy,
aunque no estan definitivamente aclarados y

CORRESPONDENCIA:

comprendidos, se han propuesto tres mecanis-
mos (Figura 1): 1. por fendmenos de rajamiento
o escision longitudinal de la fibra muscular
adulta, 2. por proliferacion, diferenciacion y
fusion de células satélites y 3. por diferencia-
cion hacia la linea miogénica de otras células
diferentes a las células satélites. Hay que resal-
tar que estos tres mecanismos de formacion de
nuevas fibras musculares no son excluyentes
entre si, ya que incluso ha sido referida la
implicacion de mas de uno en diferentes estu-
dios experimentales.

El objetivo de esta breve revision es la de
analizar estos mecanismos de neoformacion
de fibras que posee el musculo esquelético
adulto.

RAJAMIENTO LONGITUDINAL
DE FIBRAS MUSCULARES ADULTAS

El rajamiento (splitting) o escision longitudinal
de fibras musculares maduras ha sido implica-
do como responsable de la formacion de nue-
vas fibras musculares en animales experimenta-
les sometidos a diferentes modelos de ejercicio”
? aunque también se observa frecuentemente en
fibras hipertroficas de biopsias musculares hu-
manas!'%12,

El proceso consiste en la invaginacion de la mem-
brana plasmatica y 1dmina basal de la fibra, que
en microscopia optica adquiere la imagen de una
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FIGURA 1.-
Esquema que resume
los tres mecanismos
de neoformacién de
fibras en el musculo
esquelético adulto
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1. Fibra muscular sufriendo un proceso de rajamiento que
conduce a la formacién aparente de una nueva fibra. 2. Las
células satélites, asociadas a las fibras musculares, migrarian
al espacio extracelular fusiondndose entre si y originando una
nueva fibra. 3. A partir de la diferenciacién miogénica de otros
tipos celulares (células indiferenciadas del tejido conectivo,
pericitos, células endoteliales vasculares y células que viajan
por el torrente circulatorio).

"fisura" (split) que se extiende desde la periferia de
la fibra hacia su interior, y en cuya vecindad es
habitual encontrar un mionucleo internaliza-
do™B. También es frecuente observar capilares
alojados en la hendidura'. Puesto que el raja-
miento no ocurre a lo largo de toda la longitud de
la fibra, se originan bifurcaciones que dan lugar a
segmentos completamente separados, como se
observa tras la diseccion microscopica, lo que
determina que algunos autores se refieran a ellas
como fibras ramificadas (branched fibers)".

Cuando se realizan cortes o secciones seriadas,
las fibras que sufren rajamiento se encuentran
completamente separadas originado dos o mas
fibras que muestran contornos complementa-
rios unas con otras, de tal manera que el nume-
ro de fibras por seccion transversal se ve incre-
mentado. Estas son del mismo tipo histoqui-
mico, estdn rodeadas de membrana basal y
muestran componentes ultraestructurales bien
constituidos y organizados'>!¢, aunque en otras
ocasiones las dreas de rajamiento contienen
mitocondrias, ribosomas y miofibrillas desor-
ganizadas'!". Ademds, al afectar el rajamiento a
fibras hipertroficas, se establece un descenso en el
area transversal de cada fibra, ya que las fibras
rajadas tienen légicamente un menor didmetro,
aunque la masa muscular pueda estar aumenta-
da’. El hecho de que estas pequenas fibras no

presenten rasgos tintoriales que indiquen un au-
mento en la sintesis proteica (p.e. basofilia) ni
expresen marcadores relacionados con su inma-
durez (p.e. miosina embrionaria o neonatal) ar-
gumentan en contra de su caracter de neofibras'®.

(Es por tanto el mecanismo de rajamiento
longitudinal de fibras musculares un verdadero
mecanismo de neoformacion de fibras? Proba-
blemente no. Existen autores que sefialan que si
la hiperplasia ocurre, como por ejemplo en el
caso de musculos sobrecargados, descartan que
sea consecuencia de una mayor incidencia de
fibras rajadas o ramificadas'*. Posiblemente el
proceso de rajamiento longitudinal de las fibras
musculares responda mds bien a un mecanismo
adaptativo que hiperplasico.

Se trataria de un dispositivo con tendencia a
disminuir el riesgo de un compromiso en la
vascularizacion de la fibra muscular hipertro-
fica que pudiera ocasionar su hipoxia, un dete-
rioro en su metabolismo’ y, por tanto, su lesion.
Como es bien conocido cada fibra muscular se
encuentra rodeada por un nimero concreto de
capilares que se encargan de suministrar oxige-
no y nutrientes®!. Al aumentar la fibra muscular
su didmetro se incrementan también las distan-
cias de difusion de los capilares que la ro-
dean?’; es decir, la distancia que tiene que reco-
rrer el oxigeno desde el capilar hasta el interior
de la fibra**?%. Esto implica que una fibra
hipertrofica puede sufrir degeneracion al com-
prometer su Optima oxigenacion!!, ya que si
bien el nimero de capilares que la rodean pue-
den aumentar en nimero, esto no reduce las
distancias de difusion al centro de la fibra®. Un
mecanismo que resolveria este compromiso de
suministro sanguineo seria la aproximacion de
los capilares al interior de la fibra minimizando
asi la distancia de difusion. Esto justificaria que
a nivel de las fisuras de las fibras rajadas se
localicen capilares, rasgo morfologico denomi-
nado como internalizacion capilar!'!-%.

Otros procesos que han sido referidos como
causantes de imagenes de fibras rajadas son,
por una parte, la fusion incompleta de miotu-
bos regenerativos*’? y, por otra, la activacion de
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células satélites que forman miotubos atrapa-
dos en la membrana basal de la fibra®'?. En
ambos casos no se trataria de un mecanismo de
aumento de nimero de fibras sino de anormali-
dades en el proceso regenerativo de fibras que
han sufrido necrosis previa.

PROLIFERACION, DIFERENCIACION
Y FUSION DE CELULAS SATELITES

Las nuevas fibras musculares también pueden
originarse a partir de la proliferacion, diferen-
ciacion y fusion de células satélites. Estas cons-
tituyen una poblacion de células indiferencia-
das asociadas a las fibras musculares y que
reciben su nombre por su localizacion entre la
membrana plasmdtica y la 1dmina basal de la
fibra muscular. Dado que los miontcleos de la
fibra muscular carecen de la capacidad de divi-
dirse, la existencia de las células satélites garan-
tiza que las fibras musculares adultas puedan
regenerar tras lesion asf como que incrementen
la dotacion de mionucleos durante el creci-
miento postnatal y la hipertrofia®.

Como es bien conocido, las fibras musculares
son multinucleadas y sus mionucleos son res-
ponsables de mantener o gobernar un volumen
limitado de citoplasma, lo que se conoce como
unidad de ADN o dominio mionuclear®. Esto
plantea que en aquellos procesos de crecimiento
que afectan a la fibra muscular se precise de un
aumento en el nimero de mionticleos proporcio-
nal al incremento de volumen de la fibra, lo que
ocurre en el crecimiento postnatal del musculo
esquelético®®, en el crecimiento de las fibras mus-
culares regenerativas® y en la hipertrofia de las
fibras musculares maduras®~. En estos casos las
células satélites proliferan y se fusionan con la
fibra muscular a la que se asocian aumentando
asi la dotacion de mionticleos, aunque recientes
estudios plantean también la posibilidad de que
pueda ocurrir hipertrofia, al menos en algtin gra-
do, sin el reclutamiento de las células satélites®*7.

En el caso de la regeneracion tras la lesion, las
células satélites proliferan y se fusionan entre
si, una vez que los macréfagos han fagocitado

los restos necréticos, dentro de los limites de la
lamina basal de la fibra muscular formando
miotubos o fibras regenerativas. Sin embargo,
resulta conveniente aclarar que la nuevas fibras
que se forman tras la lesion sustituyen a fibras
preexistentes que han sufrido necrosis previa,
por lo que no deben confundirse con la neofor-
macion de miofibras que, en ausencia de lesion,
incrementarfa el nimero de fibras musculares
existentes conduciendo a una hiperplasia.

Tanto en la regeneracion como en la hipertrofia
de la fibra muscular, la célula satélite desarrolla
su funcion dentro de los limites de la lamina
basal que rodea a la fibra muscular a la que se
asocia. Por el contrario, en el caso de la
neoformacion de fibras musculares se requiere
que la célula satélite abandone su ubicacion
entre las membranas plasmatica y basal de la
fibra muscular, se sitde en el intersticio y se
fusione con otros mioblastos para crear las
nuevas miofibras. Si bien se ha referido que las
células satélites tienen capacidad de movilidad,
existe muy poca evidencia morfologica de éstas
atravesando la ldmina basal de la fibra muscu-
lar?’. A pesar de esto, la mayoria de los autores
que defienden el fenomeno de la hiperplasia
sefialan a la célula satélite como el origen mas
probable de las nuevas fibras musculares tanto
en musculo humano®*?* como en musculo de
animales experimentales'®344-42si bien las se-
nales que ponen en marcha su activacion no
son bien comprendidas entre otras razones por
la complejidad y diversidad de los factores que
la regulan®*“, lo que conduce a que aun no
exista una idea integrada del papel y la regula-
cion de este tipo celular?’.

En diferentes modelos experimentales, como
son la carrera en freadmill*-°, levantamiento de
peso® y tenotomia de musculos sinergistas®!
tiene lugar un aumento en el numero de células
satélites que podria estar ligada a la formacion
de nuevas fibras ya que, ademads, observan en el
intersticio pequefias células que contienen mio-
filamentos y miofibrillas inmaduras. Sin embar-
go, en estos modelos ocurren también lesiones
a nivel de las fibras musculares, por lo que la
activacion de las células satélites podria obede-
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cer a una respuesta reparativa®. Por ejemplo, se
ha observado que tras la inyeccion de
miotoxicos las células satélites de fibras no le-
sionadas se activan frente a la lesion de fibras
musculares proximas®. Puesto que el ejercicio
puede inducir cambios degenerativos en el mus-
culo que son seguidos de regeneracion?3+6, o
pequeias microlesiones®, podria ocurrir tam-
bién la liberacion de algun factor difusible gene-
rado en el musculo® que estimule a la pobla-
cion de células satélites. En este sentido
Tamaki, er al* sostiene que la lesion de las
fibras musculares en ratas sometidas a un ejer-
cicio de levantamiento de peso pone en marcha
no solo la respuesta de activacion de las células
satélites en las fibras dafiadas, sino que estimu-
la a células satélites en fibras aparentemente no
danadas. Este hecho, junto con la evidencia
ultraestructural de aparicion en el intersticio de
pequedias células con rasgos morfologicos de
inmadurez, sugieren que la hiperplasia ocurre
simultdneamente con la reparacion de fibras
dafnadas. Asi, se admite que si la formacion de
fibras es superior a la pérdida de éstas, estaria-
mos ante un fenémeno de hiperplasia®®.

Si la hiperplasia estd en intima relacion con la
lesion, también podria explicarse que los mus-
culos rojos tuvieran una mayor capacidad para
formar nuevas fibras, ya que es conocido que el
porcentaje de fibras degeneradas tras el ejercicio
es significativamente mayor en el musculo séleo
que en otros tipos de musculos®”. El simple
hecho de que los musculos con predominio de
fibras tipo 1 posean un mayor porcentaje de
células satélites que los musculos con mayoria
de fibras tipo 2% indica, al menos en principio,
que un musculo rojo tendria mayor potencial
para formar nuevas fibras que un musculo blan-
co®’. También es posible que los distintos mus-
culos respondan de manera diferente a las se-
fales que inducen hiperplasia®, como se ha
puesto de manifiesto en estudios empleando
extractos musculares in vitro® e in vivo®. La
capacidad de neoformacion de fibras en muscu-
los con diferentes fenotipos podria ademads ver-
se ligada a los factores reguladores de la
miogénesis (MyfS, MyoD, miogenina y MRF4),
ya que curiosamente los musculos lentos acu-

mulan mayores niveles de MyoD mientras que
los miusculos blancos lo hacen de miogenina®.
Si bien los factores reguladores de la miogéne-
sis no se expresan en células satélites de mus-
culo esquelético adulto normal, si juegan un
papel fundamental en su activacion y diferen-
ciacion®®, por lo que se sobreexpresan en proce-
sos como denervacion y regeneracion confi-
riendo al musculo un fenotipo embrionario®’.
Sin embargo, no se conoce si estarfan implica-
dos directa o indirectamente en la diferente
capacidad hiperpldsica de los musculos rojos y
blancos.

DIFERENCIACION HACIA LA LINEA
MIOGENICA DE OTROS TIPOS
CELULARES DISTINTOS

A LAS CELULAS SATELITES

Si bien parece clara la participacion de la célula
satélite en la formacion de nuevas fibras muscu-
lares en diferentes modelos de hipertrofia, los
mismos estudios también apuntan la posibili-
dad de que las neofibras pudieran surgir por
diferenciacion miogénica de células residentes
en el tejido conectivo!™ 182040688 Egta via ha sido
también referida en el crecimiento postnatal del
musculo esquelético® . Varios estudios sostie-
nen la existencia de células madre en el tejido
conectivo del musculo adulto normal.

Las evidencias sobre el reclutamiento de estas
c€lulas se basan en estudios sobre regeneracion
muscular, donde las necesidades de las células
madre miogénicas es muy elevada y, probable-
mente, la poblacion residente de células satéli-
tes puede no ser suficiente’. Asi se han implica-
do a células provenientes de la médula 6sea’™,
c€lulas mioides del timo™, células endoteliales y
pericitarias’, células musculares lisas vascula-
res”’, aunque su contribucion no parece signifi-
cativa. Incluso, dado que el origen de las pro-
pias células satélites es incierto, la expresion de
marcadores comunes con otros tipos celulares
hace pensar que algunas de las células referidas
anteriormente puedan ser origen de células sa-
télites o participar en su renovacion en el mus-
culo adulto®7.
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Si bien en el proceso de regeneracion muscular
parece cada vez mds claro que existen fuentes
complementarias capaces de suministrar pre-
cursores de células miogénicas, ¢estd limitada
esta contribucion al proceso regenerativo, o por
el contrario también podrian ser reclutadas en
procesos de hipertrofia e hiperplasia? No exis-
ten datos que indiquen que células diferentes a
la células satélites se incorporen a la fibra mus-
cular para incrementar la dotacion de
miontcleos en la hipertrofia de la fibra muscu-
lar, aunque la posibilidad no puede ser exclui-
da”. Otra cuestion es si pueden participar en la
hiperplasia, es decir en la formacion de nuevas
fibras musculares. En este caso los resultados
obtenidos por Tamaki, e/ al® en musculo de
rata durante el crecimiento postnatal muestran
que células intersticiales son positivas para
Myo-D y miogenina, dos marcadores de células
satélites, lo que sugiere en principio que éstas
hayan migrado desde la fibra al espacio
extracelular. Sin embargo, a diferencia de lo que
ocurre con las células satélites, las células
intersticiales no se tifieron con M-caderina (un
marcador de células satélites) y si con CD34
(un marcador de células madre hematopoyéti-
cas), lo que indica que son diferentes a las
células satélites™. En cualquier caso, hay que
dejar claro que existen muchos datos contradic-
torios en cuanto al comportamiento de las c€lu-
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las satélites con los diferentes marcadores dis-
ponibles, por lo que no pueden extraerse aun
conclusiones definitivas en su relacion concreta
con otras poblaciones posibles de precursores
de células miogénicas.

RESUMEN

Parece bastante evidente que el misculo esque-
lético adulto puede sufrir un proceso de hiper-
plasia, aunque ésta capacidad varie dependien-
do de los modelos empleados para inducir el
crecimiento muscular y su grado de contribu-
cion no sea muy notable en el aumento de la
masa muscular. Mientras que el rajamiento de
fibras musculares adultas no parece correspon-
derse con un proceso de neoformacion fibrilar,
el mecanismo generalmente aceptado se centra
en la activacion de la poblacion de células
satélites. Sin embargo, en la actualidad Ia posi-
bilidad de que otros tipos celulares diferentes
puedan también actuar, bajo determinadas con-
diciones, como precursores de células miogé-
nicas podria representar un mecanismo alter-
nativo para la formacion de nuevas fibras mus-
culares.
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