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Resumen

Objetivos. El envejecimiento se asocia con alteraciones progresivas en la estructuray funcion de las
mitocondrias, consideradas factores clave en la pérdida de masay funcion muscular (sarcopenia), asi como
en lafragilidad, un sindrome geriétrico que incrementa €l riesgo de discapacidad y dependencia. El objetivo
de este estudio fue analizar si las mitocondrias del muscul o esquel ético contribuyen directamente ala pérdida
de capacidad funcional asociada al envejecimiento, analizando su relacion con pardmetros bioenergéticos y
marcadores de fragilidad.

Métodos: Se analizaron biopsias musculares de 30 pacientes (17 a 99 afios, hombres y mujeres) sometidos a
cirugia traumatol 6gica u ortopédica: 8 adultos jovenesy 22 adultos mayores, clasificados segun su capacidad
fisico-funcional en buenafuncién (n = 11) y funcién deteriorada (n = 11). Antes de laintervencion, se
evaluaron su capacidad funcional, actividad fisica, nivel de dependenciay estado de fragilidad. Durante la
cirugia, se obtuvieron muestras de muscul o esquel ético no afectado por lalesion (?120 mg). Una parte de la
biopsia se utiliz6 paraaisar las mitocondrias y analizar: (i) contenido mitocondrial mediante la actividad de
la citrato sintasa (espectrofotometria), (ii) funcién mitochondrial evaluada mediante respirometria de alta
resolucion (Oroboros O2K), y (iii) actividad enzimatica de |os complejos de la cadena de transporte
mitocondrial (espectrofotometria). Otra parte de la muestra se utiliz6 para estudiar tanto marcadores de dafio
oxidativo (peroxidacion lipidica mediante HPLC y carbonilacion de proteinas mediante western blot), como
la capacidad antioxidante através de la actividad de |a glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD, mediante
espectrofotometria).

Resultados: L os adultos mayores con funcién fisica deteriorada presentaron una reduccién significativa tanto
en el contenido mitocondrial como en larespiracion mitocondria y la actividad de los complejos|, [y 1V.
Sin embargo, los adultos mayores con buena funcion fisico-funcional mostraron valores similares alos del
grupo joven en estos pardmetros. Ademas, |os adultos mayores con funcion deteriorada presentaron niveles
mas el evados de dafio oxidativo (lipidico y proteico) y unadisminucion en la capacidad antioxidante
(actividad G6PD), en comparacion con los jévenes y los adultos mayores con buena funcion. Estos resultados
sugieren gque €l entorno bioenergético mitocondrial puede preservarse durante el envejecimiento activo, pero
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se ve comprometido en condiciones de fragilidad.

Conclusiones. Las mitocondrias desempefian un papel central en la homeostasi s energética del musculo
esquel ético durante el envejecimiento y estan directamente implicadas en la aparicion y progresion de la
fragilidad y la dependencia en e adulto mayor. Existe una estrecha relacion entre la disfuncion mitocondrial,
el desequilibrio redox y |a pérdida de funcién locomotora asociada con la edad. Nuestros hallazgos subrayan
el efecto protector de la actividad fisica habitual, ya que promueve adaptaciones mitocondriales positivas y
mejora el estado redox, 1o que refuerza su potencial para prevenir o incluso revertir el fenotipo de fragilidad.
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