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Resumen

Las células satélites componen un grupo heterogéneo que incluye células troncales y células proge-
nitoras del músculo esquelético. Estas células musculares especializadas tienen un papel clave en la 
regeneración muscular. Durante un proceso de daño grave en la fibra muscular se pone en marcha la 
maquinaria de regeneración muscular en la que participan varias vías de señalización que llevan a la 
activación de las células satélites. Lo anterior encamina al músculo a llevar un mecanismo de reparación 
ordenado. Sin embargo, se ha propuesto que la reducción o pérdida de la capacidad de reparación 
muscular después de una lesión, con la disminución concomitante del compromiso miogénico de las 
células satélites, podrían ser la causa del daño observado en varias formas de distrofia muscular. El 
compromiso miogénico de las células satélites se puede ver afectado por diferentes mecanismos, como 
el estado de inflamación crónica, la desregulación de los progenitores fibroadipogénicos o el proceso 
de senescencia. Todo esto resulta en una disminución de la capacidad regenerativa muscular y una 
mayor degeneración muscular. El propósito de esta revisión es describir algunos de los mecanismos 
más relevantes que alteran el compromiso miogénico de las células satélites y cómo éstos influyen en 
la disminución de la reparación muscular en músculos afectados por distrofia muscular.

Abstract

Satellites cells make up a heterogeneous group of cells that includes stem cells and skeletal muscle 
progenitor cells. These specialized muscle cells play a key role in muscle regeneration. During a process 
of severe damage to the muscle fiber, the muscle regeneration machinery is launched, involving several 
signaling pathways that lead to the activation of satellites cells. The above directs the muscle to carry out 
an orderly repair mechanism. However, it has been proposed that the reduction or loss of muscle repair 
capacity after injury, with a concomitant decrease in myogenic commitment of satellites cells, could be 
the cause of the damage observed in various forms of muscular dystrophy. The myogenic commitment 
of satellites cells can be affected by different mechanisms, such as the state of chronic inflammation, 
the deregulation of fibro-adipogenic progenitors or the senescence process. All of this results in a 
decrease in muscle regenerative capacity and further muscle degeneration. The purpose of this review 
is to describe some of the most relevant mechanisms that alter the myogenic commitment of satellites 
cells and how these influence the decrease in muscle repair in muscles affected by muscular dystrophy.
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INTRODUCCIÓN

El músculo esquelético es un tejido muy estructurado que comprende en promedio 
40% de nuestra masa corporal.1 Está compuesto por miofibrillas que se integran en 
fibras musculares (miofibras), su conjunto forma un sincicio lo que lleva a conformar 
haces llamados fascículos, y haces de fascículos forman el tejido muscular que 
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son envueltos por la matriz extracelular.2 Algunos otros 
elementos constituyen parte del músculo esquelético 
como son los núcleos que están en la periferia de las 
fibras musculares y debajo del sarcolema (membra-
na plasmática de la fibra muscular), también están 
rodeadas por vasos sanguíneos y células satélites.3

Gracias a los componentes del músculo esque-
lético, este tejido participa en el mantenimiento de 
la temperatura corporal, en el almacenamiento de 
nutrientes y en la estabilización de las articulaciones.4 
Además, según el tipo de fibras musculares presentes 
en los músculos esqueléticos, son las propiedades 
contráctiles y metabólicas que les permite convertir 
la energía química en energía mecánica para generar 
fuerza, mantener la postura y producir movimientos.5 
Teniendo en cuenta el papel que desempeña, el 
músculo puede estar sujeto a distintos tipos de daño, 
como los adquiridos o los crónicos, y depende de la 
actividad de las células satélites para su regenera-
ción.6,7 Los daños adquiridos se caracterizan por no 
ser hereditarios y pueden presentarse a cualquier 
edad.8 Por el contrario, dentro del daño crónico se 
encuentran las distrofias musculares, éstas son en-
fermedades hereditarias que causan la degeneración 
progresiva del músculo esquelético, y en sustitución 
se infiltra tejido adiposo y tejido conectivo (consti-
tuido de modo principal de fibras de colágeno); a 
esta última condición patológica se le conoce como 
fibrosis.9 No obstante, al dañarse la fibra muscular 
(sin importar la causa), se activan mecanismos de 
reparación, los cuales constan de varias etapas 
donde participan diferentes factores de regulación 
miogénicos encargados de coordinar este proceso.9 
Estos mecanismos se ven comprometidos si existe 
un daño crónico, como son las distrofias musculares, 
hasta el punto de que la degeneración predomina 
sobre la reparación, lo que conduce a un deterioro 
progresivo del tejido y su función.1

En este tipo de ambiente, las células satélites 
son modificadas por diferentes factores que afectan 
su compromiso miogénico, por lo que el objetivo de 
esta revisión es describir algunos de los factores más 
relevantes que participan en la reparación muscular 
y cómo influyen éstos en la disminución del compro-
miso miogénico de las células satélites en músculos 
afectados por distrofia muscular.

DESARROLLO DE LA REVISIÓN

Se utilizaron las plataformas de PubMed y Google 
Scholar para la búsqueda de los artículos. Se inclu-

yeron en su mayoría artículos originales, seguido de 
revisiones más recientes. Los términos clave usados 
fueron los siguientes: células satélites, distrofias 
musculares, plasticidad celular, regeneración/repa-
ración muscular, TGF-β, FAPs, células senescentes, 
inflamación crónica. Para estos términos se hicie-
ron combinaciones con los operadores booleanos: 
«AND», «OR» y «NOT».

CÉLULAS SATÉLITES EN LA 
REGENERACIÓN MUSCULAR

Dentro de lo que se ha estudiado en general en mo-
delos murinos y cultivos celulares, en condiciones de 
homeostasis, las células satélites (CS) se encuentran 
en estado quiescente, y se caracterizan por la expre-
sión del factor de transcripción Paired Box 7 (Pax7) y 
permanecen ancladas a la membrana plasmática de 
las miofibras maduras a lo largo de la edad adulta.10,11 
Posterior a una lesión que induce necrosis de las miofi-
bras dañadas, se inician respuestas inflamatorias junto 
con el reclutamiento de neutrófilos y macrófagos.7 
Estas células secretan citocinas inflamatorias, como el 
factor de crecimiento transformante-beta (TGF-β), que 
activan a las células satélites mediante una prolifera-
ción asimétrica y, a su vez, controlan su migración y 
diferenciación.12 De esta división, un grupo de células 
retoma el estado de quiescencia para mantener el 
número adecuado en el nicho; otras, migran al sitio 
de la lesión para iniciar la regeneración (obtienen un 
compromiso muscular).13,14 En esta etapa, las células 
satélites comprometidas se denominan mioblastos y 
expresan los marcadores miogénicos Pax7 y/o Myf5 
y/o MyoD.11,15-17 Después de la fase proliferativa, los 
mioblastos salen del ciclo celular y se diferencian en 
miocitos maduros (disminución de la expresión de 
Pax7 y Myf5); en este punto, la miogenina (MyoG) in-
crementa su expresión, mientras que la cadena pesa-
da de miosina y otras proteínas contráctiles comienzan 
a expresarse (los niveles de MyoD se reducen).18-20 
Al final, éstos mioblastos se unen a la fibra muscular 
dañada para su reparación a través de la participación 
de myomaker, una proteína de fusión que es activada 
por β-catenina1,21,22 (Figura 1). El equilibrio entre los 
diferentes factores de regulación miogénica es funda-
mental para controlar el destino celular.6

Por otro lado, también se encuentra la participación 
de los progenitores fibroadipogénicos (FAPs); éstos 
son clave tanto para la regulación del mantenimiento 
homeostático como de la regeneración del músculo 
esquelético.23,24
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En estado de reposo los FAPs constituyen el 
nicho de las células satélites por medio de proteínas 
de la matriz extracelular como colágenos, laminina 
y fibronectina y desempeñan un papel importante 
en su autorrenovación.24,25 La eliminación de los 
FAPs en modelos murinos PDGFRαCreER Knockin ha 
mostrado el desarrollo de atrofia muscular y pérdida 
de células satélites en condiciones de homeostasis, 
lo que indica que se requieren FAPs para el man-
tenimiento tanto del músculo esquelético como del 
conjunto de células satélites.26 Por otra parte, el estí-
mulo constante de FAPs durante dos días en cultivo 
de CS junto con LY2090314, un inhibidor de la vía 

GSK3 (participa en la fosforilación de β-catenina), 
evidenció un incremento en la diferenciación de CS 
en miotubos multinucleados en comparación con 
los FAPs tratadas con sólo el vehículo.27 En con-
clusión, en caso de una lesión en la fibra muscular, 
los estímulos de los FAPs son esenciales para la 
diferenciación de las CS.

Un regulador clave del funcionamiento de los FAPs 
que se ha estudiado en modelos murinos es TGF-β, 
incluso se correlaciona con la cantidad de estas cé-
lulas y de depósito de matriz extracelular durante la 
reparación y regeneración muscular, lo que controla 
así su destino celular.28,29

Autorrenovación

Daño Activación
Célula satélite

Proliferación
Myf5
MyoD
β-cat

Mioblasto
Diferenciación

MyoG
MyoD
β-cat
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Fusión

MyoG
MyHC
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Figura 1: Resumen de reparación muscular en la salud y enfermedad. Posterior a una lesión de daño agudo, los FAPs secretan 
citocinas proinflamatorias que reclutan células inmunes, como neutrófilos y macrófagos, que se encargan de eliminar el tejido da-
ñado. Estos estímulos del entorno activan a las células satélites que se dividen asimétricamente (para autorrenovarse), lo que da 
lugar a células satélites comprometidas denominadas mioblastos; en esta etapa se expresan Myf5 y MyoD (activado por β-catenina 
con anterioridad). Después se diferencian a miocitos con la participación de MyoG y MyoD; a continuación, estos miocitos van a 
fusionarse y formar miotubos que expresan la MyHC correspondiente. Al final, estos van a fusionarse a la fibra muscular dañada 
para su reparación, a través de MyoM que es activado por β-catenina. Por otro lado, en las distrofias musculares los FAPs se 
desregulan, lo que provoca la aparición constante de células inmunes, en consecuencia, el ambiente de inflamación es persistente 
en el músculo. Este proceso favorece la diferenciación de los FAPs en fibroblastos y adipocitos, los cuales se infiltran como tejido 
fibroadipogénico en sustitución de músculo esquelético. El proceso de senescencia (representado con flechas verdes) afecta a 
células satélites, mieloides y a los FAPs, donde secretan los SASP. Sin embargo, su acumulación contribuye a procesos de infla-
mación y fibrosis, afectando el proceso de regeneración muscular en lesiones de daño agudo o crónico. 
β-cat = β-catenina; MyoD = proteína 1 de diferenciación miogénica; Myf5 = factor miogénico 5; MyoG = miogénina; MyHC = isoforma de la cadena 
pesada de miosina; MyoM = myomaker; FAPs = progenitor fibroadipogénico; SASP = fenotipo secretor asociado a la senescencia.
Esta figura fue creada con el servicio de Biorender (https://www.biorender.com/)
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Ahora bien, mediate un análisis de secuenciación 
de ARN unicelular, se observó que, durante la fase 
temprana de la regeneración muscular, los FAPs 
expresan altos niveles de cimiocinas (como Ccl7, 
Cxcl5 y Ccl2) y citocinas (IL-6 o IL-10, entre otras) 
que regulan la acumulación y función de células infla-
matorias, como los monocitos y los neutrófilos, lo que 
demuestra la fuerte interacción celular en el transcur-
so del proceso regenerativo30 (Figura 1). Del mismo 
modo, para mantener el equilibrio homeostático en el 
daño agudo del músculo esquelético, los macrófagos 
inflamatorios infiltrados regulan de manera directa la 
apoptosis de los FAPs a través de su expresión del 
factor de necrosis tumoral.31

En particular, tras el daño muscular, la citocina 
IL-10 comienza a producir el cambio fenotípico proin-
flamatorio a antiinflamatorio (aumentan los niveles 
TGF-β) en los subconjuntos de macrófagos, que a su 
vez secretan factores que promueven la diferenciación 
y fusión de células miogénicas.32 Por consiguiente, 
la ablación de las células diferenciadas de los FAPs 
(fibroblastos) durante la regeneración muscular en 
modelos murinos Tcf4CreERT2/+, conduce a la diferen-
ciación prematura de las células satélites, por ende, 
el agotamiento de éstas y la reducción del tamaño 
de las miofibras en regeneración.33 En conjunto se 
demuestra la importancia de los FAPs en condiciones 
de homeostasis, formando parte integral del nicho de 
células satélites, y en su regulación durante la rege-
neración muscular.

Por otro lado, está la participación de las células en-
doteliales, encargadas de vascularizar el tejido recién 
formado después de la regeneración. Estas células, 
en conjunto con las células miogénicas, promueven la 
miogenésis y la angiogénesis por medio de factor de 
crecimiento endotelial vascular (VEGF).34 El VEGF es 
esencial para regular la capilaridad en la edad adulta y, 
por tanto, en el mantenimiento de la microvasculatura 
del músculo esquelético adulto, ya que ratones modifi-
cados con deficiencia de esta proteína en el músculo 
esquelético (mVEGF-/-) desarrollaron intolerancia al 
ejercicio aeróbico, al disminuir 39% de la densidad 
capilar en las fibras musculares en el músculo gas-
trocnemio;35 incluso en cultivo celular se observó que 
VEGF participa en la diferenciación miogénica a través 
de su regulación por el factor de transcripción MyoD.36 
También se ha visto en cultivo de células endoteliales 
y miocitos transfectadas con β-catenina que VEGF 
aumenta, lo que conlleva proliferación y protección 
de apoptosis en ambos tipos de células, por ende, 
favorece la angiogénesis y la miogénesis.36

REPARACIÓN MUSCULAR EN CONDICIONES 
PATOLÓGICAS: DISTROFIAS MUSCULARES

Las distrofias musculares son enfermedades genéticas 
que afectan a proteínas con distintas funciones del 
músculo esquelético.37 Mutaciones en estos genes 
pueden causar la pérdida parcial o completa de estas 
proteínas; por ejemplo, la pérdida parcial de la proteína 
distrofina, proteína subsarcolemal que interacciona 
con el citoesqueleto en células musculares, causa un 
fenotipo de distrofia muscular menos grave conocida 
como Becker; por el contrario, la pérdida completa 
resulta en la distrofia muscular de Duchenne, feno-
tipo más grave.38 La pérdida o deficiencia de alguna 
proteína causada por mutaciones, induce fragilidad 
y deterioro progresivo de la célula debido al daño 
ocasionado por el proceso de contracción muscular,37 
induciendo respuestas inflamatorias diferentes a las 
derivadas por una lesión aguda, y ésta se vuelve cró-
nica con la presencia continua de células inmunes.39,40 
Se ha estudiado, principalmente en modelos murinos 
de distrofia muscular Duchenne (mdx) o envejecidos, 
que los estados de inflamación crónica se convierten 
en uno de los principales contribuyentes en disminuir 
la capacidad proliferativa de las células satélites en la 
enfermedad muscular, y puede promover la fibrosis e 
inhibir la miogénesis.41-45

La gravedad de estas enfermedades depende en 
gran medida del modificador genético que induce a la 
alta actividad de TGF-β, puesto que se ha comproba-
do, en modelos murinos con distrofia grave (DBA/2J-
mdx), que el aumento de TGF-β conduce a una mayor 
acumulación de los FAPs y fallos en la miogénesis 
regenerativa;46 así como la administración de TGF-β 
en cultivo celular de los FAPs induce la alteración de 
los componentes de la matriz extracelular y se forman 
fibroblastos con fenotipo profibrótico.47 También se ha 
confirmado, in vivo en ratones mdx, la expresión de 
altos niveles de TGF-β1, lo que conlleva una reducción 
de apoptosis de los FAP y se induce su diferenciación 
en células fibróticas.31 Además, en ratones rastreado-
res genéticamente modificados, se encontró que la 
vía mediada por TGF-β impulsa la diferenciación de 
las células satélites y células endoteliales a células 
de naturaleza fibroadipogénica, del mismo modo la 
ganancia de características de células progenitoras 
mesenquimatosas.48 En conjunto, estos resultados 
indican que el control de la expresión de TGF-β es 
decisiva para mantener el destino celular.

Como se mencionó antes, dentro de los factores 
que alteran a las células satélites se encuentra la 
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desregulación de la actividad de los FAPs, que está 
asociada con la acumulación de tejido fibroadiposo en 
diferentes patologías, de inicio, en distrofias muscula-
res23,49 (Figura 1). Evidencia actual ha mostrado que 
una de las vías de regulación del destino de los FAPs 
se modula con la señalización de Hedgehog, que es 
crucial para controlar los depósitos de grasa intramus-
cular;50 por lo tanto, el aumento de tejido fibroadipo-
génico en condiciones patológicas es responsable 
de la proliferación y diferenciación descontrolada de 
los FAPs a tejido adiposo y fibroso,51 además de la 
resistencia a la muerte celular debido a la expresión 
disminuida de factores de senescencia.52

Sin embargo, aunque la senescencia tiene efectos 
positivos al controlar la proliferación celular (supreso-
res de tumores),53 su acumulación reprime la rege-
neración en respuesta a distintos tipos de lesiones 
(agudas o crónicas).54 En apoyo a esto, en modelos 
murinos mdx, se ha observado una expresión elevada 
de marcadores de senescencia en células mieloides, 
FAPs y CS, en ese orden de abundancia.55 Además, 
en este estudio se identificó un alto grado de infla-
mación y fibrosis durante la regeneración muscular 
que también son propias de una mayor secreción de 
factores proinflamatorios, fenómeno conocido como 
fenotipo secretor asociado a la senescencia (SASP)55 
(Figura 1). Por otro lado, se ha comprobado que la 
eliminación de macrófagos senescentes en ratones 
mdx, por medio de senolíticos como la fisetina, es 
capaz de rescatar la función, mejorar la miogénesis, 
aumentar la proliferación de las CS, así como, dismi-
nuir la fibrosis.56 Por lo que, en general, la ablación de 
las células senescentes es importante para mejorar el 
fenotipo del músculo con distrofia.

En resumen, todos los mecanismos están rela-
cionados de manera estrecha,57 ya que, posterior a 
una lesión, varios tipos de células, como las células 
mieloides y los FAPs, regulan al alza las características 
senescentes: genes de la vía de la senescencia, los 
factores SASP y la actividad β-galactosidasa asociada 
a la senescencia;58 no obstante, la aparición de las cé-
lulas senescentes es perjudicial para la regeneración, 
ya sea de manera transitoria o persistente; es por este 
motivo que estas células están implicadas en las en-
fermedades crónicas como las distrofias musculares.55

Por otra parte, contrario a lo que se podría pensar, 
en modelos murinos mdx, se ha visto que un proceso 
de degeneración avanzada en el músculo esquelético 
no se asocia a una disminución de las CS en su nicho 
natural. Ni tampoco pierden su capacidad proliferativa 
ni regenerativa; aun así, las nuevas fibras son inma-

duras y no previenen la degeneración muscular.59 Sin 
embargo, se ha estudiado que la activación crónica 
de las células satélites, en modelos murinos mdx y de 
distrofia muscular de cintura por deficiencia del gen 
delta-sarcoglicano, empeora la enfermedad ya que 
desestabiliza el sarcolema y lo hace más susceptibles 
al daño inducido por la contracción debido a la expre-
sión del factor de transcripción miogénico MyoD y al 
programa de genes fetales de la fibra muscular para 
su reparación.60 Por lo que, a pesar de que no hay 
disminución de las células satélites en las distrofias 
musculares, su activación constante favorece el daño 
muscular en estas patologías.

Cabe hacer mención que los estudios de las di-
ferentes distrofias musculares se han realizado en 
principio en modelos animales que asemejan en lo más 
posible al fenotipo que se ha observado en humanos, 
entre ellos el grado de fibrosis, inflamación, atrofia 
muscular, pérdida de deambulación, entre otros. Dicho 
esto, los estudios en conjunto ofrecen nuevas dianas 
terapéuticas al ayudar a comprender los mecanismos 
por los que esta enfermedad ocurre.

CONCLUSIÓN

La regulación homeostática de las vías de regene-
ración muscular en un daño agudo mencionadas en 
esta revisión (incremento de TGF-β, regulación de los 
FAPs y de la senescencia, etcétera), es decisiva para 
mantener la integridad de las células troncales a largo 
plazo y el destino celular. No obstante, en las distrofias 
musculares, el compromiso miogénico de las células 
satélites se ve afectado por una serie de factores 
como la inflamación crónica, la fibrosis ocasionada 
por la desregulación de los FAPs o la resistencia a la 
apoptosis de células senescentes, lo que resulta en una 
disminución de la capacidad de regeneración muscular 
y una mayor degeneración muscular. Por tanto, identi-
ficar los mecanismos funcionales que subyacen a los 
factores mencionados en esta revisión ayudará encon-
trar nuevos enfoques terapéuticos para que las células 
satélites cumplan su compromiso miogénico durante la 
regeneración muscular en las distrofias musculares.
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