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RESUMEN 

La Sarcopenia es un síndrome caracterizado por la generalizada y progresiva pérdida de masa y 

fuerza muscular esquelética asociada con el envejecimiento. Por su parte, un estilo de vida 

sedentario contribuye a este padecimiento, exacerbando y convirtiéndose en un círculo vicioso 

entre dificultad de realizar tareas de la vida cotidiana y discapacidad, que puede llevar a la 

dependencia total en incluso la muerte. El ejercicio es una de las principales estrategias para 

prevenir, retrasar y tratar la sarcopenia generada por el envejecimiento, por su parte la 

metformina ha sido considerado un fármaco antienvejecimiento, que se ha probado disminuir los 

daños ocasionados por el sedentarismo.  El presente estudio tuvo como objetivo evaluar el efecto 

del ejercicio moderado asociado al tratamiento con MTF sobre la composición corporal, fuerza, 

estado redox y tasa de supervivencia de ratas Wistar hembras. Para ello, las ratas se dividieron en 

seis grupos: ratas sedentarias “S”, ratas sedentarias tratadas con MTF desde los 12 y 18 meses de 

edad (SM12 y SM18 respectivamente), hasta su sacrificio a los 24 meses de edad. Las ratas 

ejercitadas “E”, realizaron rutinas de ejercicio desde los 4 hasta los 24 meses de edad y al igual que 

las ratas sedentarias iniciaron su tratamiento con MTF desde los 12 y 18 meses (EM12 y EM18 

respectivamente) de edad hasta su sacrificio a los “24” meses de edad. La composición corporal se 

determinó usando un escáner de absorción de rayos X de doble energía (DXA) y la fuerza de agarre 

se determinó usando un dinamómetro. Se evaluó el estado redox por HPLC, calculando la relación 

GSH / GSSG en el músculo gastrocnemio, así como el daño a proteínas. Los resultados muestran 

que las ratas ejercitadas, tienen una mayor proporción de masa magra sin hueso (músculo) con 

disminución en el contenido grasa corporal  en comparación con el grupo de ratas “S”. El 

tratamiento de 6 meses con MTF en ratas sedentarias SM18 mostró una proporción de músculo 

similar a las ratas ejercitadas a los 24 meses de edad. Por otro lado, las ratas ejercitadas mostraron 

mayor fuerza de agarre en comparación con el grupo “S”, por su parte, las ratas sedentarias que 

tomaron MTF (SM12 y SM18) mostraron un rango de fuerza similar a las ratas ejercitadas. El 

incremento de fuerza en ratas tratadas con MTF posiblemente se deba a que este medicamento 

ayuda a preservar la estructura del tejido muscular, viéndose reflejado con la presencia de 

fascículos musculares más grandes y una reducción en el daño a proteínas.       
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ABSTRACT 

Sarcopenia is a syndrome characterized by the generalized and progressive loss of skeletal muscle 

mass and strength associated with aging. A sedentary lifestyle contributes to this condition, 

exacerbating and becoming a vicious cycle between difficulty in performing daily life tasks and 

disability, leading to total dependence and even death. Exercise is one of the main strategies to 

prevent, delay, and treat sarcopenia caused by aging; for its part, metformin has been considered 

an anti-aging drug, which has been proven to reduce the damage caused by a sedentary lifestyle. 

The present study aimed to evaluate the effect of moderate exercise associated with MTF 

treatment on the body composition, strength, redox status, and survival rate of female Wistar 

rats. For this, the rats were divided into six groups: sedentary rats "S", sedentary rats treated with 

MTF from 12 and 18 months of age (SM12 and SM18 respectively), until their sacrifice at 24 

months of age. The "E" exercised rats performed exercise routines from 4 to 24 months of age 

and, like the sedentary rats, began their treatment with MTF from 12 and 18 months (EM12 and 

EM18 respectively) of age until their sacrifice to the "24" months of age. Body composition was 

determined using a dual-energy X-ray absorption (DXA) scanner, and grip strength was determined 

using a dynamometer. The redox status was evaluated by HPLC, calculating the GSH / GSSG ratio in 

the gastrocnemius muscle, as well as the protein damage. The results show that the exercised rats 

have a higher proportion of lean boneless mass (muscle) with a decrease in body fat content than 

the group of "S" rats. Surprisingly, the 6-month treatment with MTF in SM18 sedentary rats 

showed a similar muscle ratio to rats exercised at 24 months of age. On the other hand, the 

exercised rats showed greater grip strength compared to the "S" group. Curiously, the sedentary 

rats that took MTF (SM12 and SM18) showed a range of strength similar to the exercised rats. The 

increase in strength in rats treated with MTF is possibly due to the fact that this drug helps to 

preserve the structure of muscle tissue, is reflected in the presence of larger muscle bundles, and 

a reduction in protein damage. 
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1. INTRODUCCIÓN 

1.1 Envejecimiento 

El envejecimiento es un proceso gradual caracterizado por la disminución de la respuesta 

homeostática; donde existen cambios fisiológicos, morfológicos, bioquímicos y 

psicológicos propiciados por cambios inherentes a la edad, los cuales se hacen evidentes a 

partir de la quinta década de vida. Sin embargo, no todas las personas envejecen de la 

misma manera, ni al mismo ritmo [Mendoza-Núñez et al., 2013] y en organismos 

envejecidos cualquier modificación en el medio externo, puede comprometer la capacidad 

de respuesta frente a dicho cambio [Pomatto y Davies, 2017].  

 

1.1.1 Contexto social del envejecimiento 

Es muy importante tomar en cuenta el contexto social del envejecimiento, ya que puede 

conducir a un deterioro conductual marcado. El contexto social del envejecimiento, se 

refiere al papel que desempeñan las personas adultas mayores en un ambiente cultural, 

por lo que, puede cambiar a medida que se modifican las costumbres. Con la edad, 

aumentan las dificultades físicas y mentales para adaptarse a una nueva situación y los 

cambios pueden ser adversos a nivel cognitivo e intelectual; mostrando dificultades para 

afrontar situaciones novedosas de la vida diaria *Dziechciaż y Filip, 2014; Arranz et al., 

2009]. El aislamiento social es una situación frecuente en personas adultas mayores, 

agravándose por la carencia de relaciones sociales de calidad [Arranz, et al., 2009], ya que 

es complicado en esa etapa de la vida mantener sus redes sociales  [Cornwell, 2009], 

propiciando su aislamiento social, depresión y trastornos personales [Findlay, 2003]. Por 
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lo tanto, el envejecimiento activo propuesto por la Organización Mundial de la Salud  

(OMS por sus siglas en inglés WHO) en 1999, tiene la finalidad de motivar la participación 

continua de las personas adultas mayores, ya sea en forma individual o colectiva, en 

aspectos sociales, económicos, culturales, espirituales y cívicos para promover el 

envejecimiento saludable [WHO, 1999]. 

 

1.1.2 Epidemiología del envejecimiento 

Según la encuesta intercensal del Consejo Nacional de Población (CONAPO), el 

envejecimiento de la población mexicana empezó a ser evidente a mediados de los años 

90 del siglo pasado [Ramos, 2016]. En ese entonces la población adulta mayor representó 

el 5.3% de la población total, mientras que en 2010 ya era del 10.1 %; y la Encuesta 

Nacional de la Dinámica Demográfica (ENADID) del 2018 se reporta que dicho grupo etario 

constituyó el 12.3% de la población total. Ahora bien, conforme a las proyecciones de 

población señaladas por el Instituto Nacional de Estadística y Geografía (INEGI) en el 2018, 

se prevé que más de 7.9 millones de individuos serán adultos mayores en los próximos 10 

años; llegando a 20.4 millones en 2030 y a 33.36 millones para el 2050. Por lo tanto, más 

del 20% de la población de nuestro país pertenecerá a este grupo etario [INEGI, 2018]. Los 

datos demográficos muestran, que dicho incremento se debe principalmente al aumento 

en la esperanza de vida como resultado de los avances científicos y tecnológicos para la 

reducción de las enfermedades mortales de la niñez, la mortalidad materna y de las 

personas adultas mayores; que en 2019 se estimó de 75.1 años [Secretaría de 

Gobernación, 2019]. Sin embargo, estos datos pueden tornarse preocupantes para los 
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responsables de formular las políticas sanitarias, dado que nuestro país no está preparado 

para satisfacer las necesidades de atención a la salud, de ingresos o de confrontar la 

discapacidad y dependencia, asociadas con el adulto mayor.  

 

 

Fig. 1 Proyección de población adulta mayor en México al 2050. Se puede apreciar el 

incremento de la población adulta mayor por década y la proyección para las décadas a 

2030-2050. [Ramos, 2016]. 

 

1.2 Sarcopenia  

Como se ha mencionado, el deterioro funcional asociado al envejecimiento genera 

dificultad para el desempeño de las actividades de la vida cotidiana y se manifiesta, en 

gran medida, por la pérdida gradual de la independencia física. De acuerdo con la ENADID 

2018, el 27.1% de las personas de edad avanzada que viven solas, tienen discapacidad y el 

42.3% tiene alguna limitación para realizar actividades consideradas básicas, por ejemplo 

caminar, subir o bajar escaleras, etc [ENADID, 2018]. Lo anterior se asocia a la pérdida de 

fuerza y masa muscular esquelética denominado sarcopenia.  
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La sarcopenia es un síndrome caracterizado por la pérdida progresiva y generalizada de 

masa muscular, potencia muscular esquelética y de rendimiento físico; fuertemente 

asociada con el envejecimiento [Rosenberg, 1989; Montero y Serra, 2013; Serra, 2006], 

aunque esta relación puede diferir según el sexo y la edad [Tanimoto et al., 2014]. La 

sarcopenia puede conducir a discapacidad física, alteraciones en la marcha y caídas que 

provocan la pérdida de independencia funcional; incrementando el costo sanitario y 

eventualmente un incremento en el riesgo de mortalidad [Baumgartner et al., 1998; Cruz 

et al., 2010; Kim y Choi, 2015]. La disminución de la masa muscular en personas sanas se 

produce a partir de los 40 años de edad con una pérdida de aproximadamente 8% por 

década, hasta llegar a los 70 años, donde la pérdida se incrementa en un 15% por década 

[Grimby et al., 1984]. 

 

1.2.1 Criterios de diagnóstico y clasificación de la sarcopenia 

La Sociedad de Medicina Geriátrica de la Unión Europea (EUGMS, por sus siglas en inglés) 

desarrolló definiciones operativas y criterios de diagnóstico para la sarcopenia [Cruz et al., 

2010]. El documento fue distribuido a tres organizaciones: Sociedad Europea de Nutrición 

Clínica y Metabolismo (ESPEN, por sus siglas en inglés), a la Asociación Internacional de 

Gerontología y Geriatría - Región Europea (IAGG-ER, por sus siglas en inglés) y a la 

Academia Internacional de Nutrición y Envejecimiento (IANA, por sus siglas en inglés) 

[Cruz et al., 2010]. Las cuales, en conjunto conformaron el Grupo de Trabajo Europeo 

sobre Sarcopenia en Personas Mayores (EWGSOP, por sus siglas en inglés), con la finalidad 

de unificar los criterios para el diagnóstico de sarcopenia. EWGSOP recomienda verificar la 
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pérdida de masa muscular y baja función muscular; ésta última se subdivide en 

disminución de la fuerza muscular y reducción del rendimiento físico; por lo tanto, para el 

diagnóstico correcto de sarcopenia se requiere de la presencia del primer criterio y de al 

menos uno de los dos criterios de la función muscular [Cruz et al., 2010 y 2019].    

Por otra parte, dependiendo del estado de gravedad y de deterioro muscular,  la 

sarcopenia también se puede clasificar en pre-sarcopenia, sarcopenia y sarcopenia severa. 

La etapa de pre-sarcopenia se caracteriza por la disminución de la masa muscular sin tener 

algún impacto sobre la fuerza y rendimiento físico. La sarcopenia se caracteriza por una 

disminución de la masa muscular y fuerza muscular o bajo rendimiento físico. Finalmente, 

la sarcopenia severa es la etapa en la que se encuentran presentes los tres criterios antes 

mencionados [Cruz et al., 2010]. Así mismo la sarcopenia se clasifica como primaria o 

secundaria. El criterio para el diagnóstico de la sarcopenia primaria se establece sólo si se 

presenta asociada al envejecimiento y la secundaria, si está relacionada con falta de 

actividad física, con enfermedad o con un estado nutricional deficiente [Cruz et al., 2019]. 

 

1.2.2 Sarcopenia y su asociación con el envejecimiento celular 

Actualmente se sabe que la homeostasis de las células y de los organismos dependen de la 

interacción de múltiples factores ambientales con los eventos de señalización molecular y 

celular, y que las alteraciones en estos eventos pueden predisponer a los organismos a 

desarrollar enfermedades crónicas asociadas al envejecimiento [Hartl, 2016]. En cuanto al 

envejecimiento a nivel celular y molecular, López-Otín y colaboradores propusieron nueve 

características o sellos distintivos del envejecimiento en mamíferos, los cuales son: 
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inestabilidad genómica, erosión de telómeros, alteraciones epigenéticas, pérdida de 

proteostasis, desregulación en la detección de nutrientes, disfunción mitocondrial, 

senescencia celular, agotamiento de las células madre y alteración en la comunicación 

intercelular [López-Otín et al., 2013]. 

La inestabilidad genómica tiene un papel preponderante como factor causal del 

envejecimiento, ya que las células somáticas están continuamente expuestas a diversas 

fuentes de daño del ADN, como son especies reactivas de oxígeno (ERO), radiación UV y 

mutágenos ambientales [Vijg y Suh, 2013]. Para contender contra ello, se han desarrollado 

múltiples sistemas de defensa que incluyen la reducción o eliminación de moléculas 

dañinas, la reparación del daño del ADN, la inducción de senescencia y la apoptosis en 

respuesta al daño persistente del ADN [Petr et al., 2020], etc. En el caso particular de la 

sarcopenia, se ha visto que el músculo esquelético es muy propenso a acumular daño en 

el ADN ya que es el tejido con mayor masa en el cuerpo y consta de células posmitóticas 

[RadEk et al., 2001].  

 

En cuanto al acortamiento de los telómeros, este representa un mecanismo intrínseco de 

la célula que al llegar a cierto punto, conduce a la activación de puntos de control que dan 

como resultado la inducción de la senescencia celular y detención permanente del ciclo 

celular [von Figura et al., 2009]. El acortamiento telomérico relacionado con la edad en 

tejidos altamente proliferativos se debe principalmente al proceso de replicación, como el 

músculo esquelético es un tejido poco proliferativo, el acortamiento es mínimo y la mayor 
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erosión de los telómeros se debe principalmente a la inactividad física [Venturelli et al., 

2014]. 

Por otra parte la metilación del ADN, las modificaciones de histonas y los ARN no 

codificantes son los tres pilares de la regulación epigenética. Las alteraciones de estos 

mecanismos afectan la gran mayoría de los procesos nucleares los cuales incluyen la 

transcripción, el silenciamiento de genes, la replicación, reparación del ADN, la progresión 

del ciclo celular, la estructura y función de los telómeros [Gonzalo, 2010]. La metilación 

del ADN es un mecanismo que modifica la expresión génica. La metilación de secuencias 

cerca de elementos reguladores puede suprimir la expresión génica, ya que pueden tener 

efectos sobre proteínas de unión al ADN y efectos sobre la estructura de la cromatina. El 

aumento, y la disminución de la metilación se producen con el envejecimiento y dependen 

del tipo de tejido y del gen involucrado [Richardson, 2003]. Durante el envejecimiento del 

músculo esquelético se ha observado hipermetilación en los genes de los componentes de 

la cadena transportadora de electrones en NADH y COX7A1 con una disminución en su 

expresión génica, la cual pudiera estar contribuyendo al deterioro muscular [Ling, et al., 

2007; Rönn et al., 2008].   

 

Otra característica del envejecimiento es la pérdida de la proteostasis (homeostasis de las 

proteínas) causada por la desregulación entre la síntesis de proteínas, el plegamiento de 

las mismas y los mecanismos de degradación o simplemente por el deterioro de uno en 

detrimento del otro [Fernando et al., 2019]. El mantenimiento de  la proteostasis se logra 

a través de la coordinación de éstos sistemas que corrigen rápidamente los cambios 
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proteómicos no deseados. Las chaperonas, el sistema proteasómico de ubiquitina (UPS) y 

la autofagia, se encargan del mantenimiento de la proteostasis intracelular. Por un lado 

las chaperonas ayudan a las proteínas recién sintetizadas y a las proteínas desplegadas a 

alcanzar su estabilidad de plegamiento; si no se logra un buen plegamiento, las 

chaperonas dirigen a la proteína a su degradación en el proteosoma. Las proteínas 

solubles individuales pueden llegar a la luz lisosomal en la autofagia mediada por 

chaperona, si las proteínas mal plegadas se organizan en oligómeros la única opción para 

su eliminación del citosol es a través de macroautofagia o son expulsadas fuera de la 

célula por medio de exosomas [Kaushik y Cuervo, 2015]. En el músculo esquelético 

envejecido existen alteraciones tanto en la síntesis, como en la degradación de las 

proteínas, si bien hay diversos informes de la pérdida de proteostasis en músculo,  se han 

encontrado informes contradictorios. Un estudio mostró que en ratas de 4, 8, 24, 29 y 34 

meses de edad, la actividad proteosomal incrementa con la edad hasta los 29 meses y 

disminuye a los 34 meses de edad, sin embargo otro estudio mostró que ratas 

sarcopénicas de 30 meses de edad tenían aún, un mayor contenido proteosomal 26S  

[Hepple et al., 2008; Altun et al., 2010].  

 

1.2.3 Procesos celulares asociados a la sarcopenia 

Los músculos sarcopénicos muestran un número reducido de miofibrillas, infiltración de 

tejido adiposo y, en etapas posteriores, un número reducido de células satélite [Verdijk et 

al., 2014]. Estudios realizados en diferentes tipos musculares muestran que el número de 

fibras alcanza un rango máximo poco después de nacer y se mantienen sin cambios 
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durante el desarrollo [Tabary et al., 1972]; por lo que el aumento del peso de los músculos 

conforme se llega a la madurez sólo se limita a cambios en el tamaño de la sección 

transversal de las fibras musculares y disminuye con el envejecimiento [Alnaqeeb y 

Goldspink, 1987; Siparsky et al., 2014]. Por otra parte, el tamaño máximo de la fibra 

muscular que persiste hasta la edad adulta, se alcanza entre los 12 a los 15 años de edad 

[Miljkovic et al., 2015] y la fuerza aumenta linealmente hasta la pubertad, alcanzando su 

punto máximo en la madurez y disminuye pasando los 40 años de edad.  Como se 

mencionó anteriormente, desde el nacimiento y hasta los 15 años de edad el tamaño de la 

fibra muscular aumenta considerablemente, mientras que el contenido de células satélite 

(CS) va disminuyendo con la edad [Verdijk et al., 2014]. Las CS adultas son necesarias para 

el mantenimiento de la masa muscular, en caso de tensión o lesión muscular se activan y 

migran a los sitios dañados para diferenciarse en miocitos con la finalidad de formar 

miofibrillas nuevas o fusionarse con la fibra dañada para repararla [Riuzzi et al., 2018]. La 

disminución de las CS en el envejecimiento y la reducida función regenerativa de las CS 

son factores importantes asociado a la sarcopenia en ancianos [Lukjanenko et al., 2019].  

Con el envejecimiento la composición corporal cambia, la cantidad de masa magra 

disminuye y se incrementa la grasa corporal [Grimby et al., 1984; Flegal et al., 2012]. Los 

niveles de ácidos grasos en sangre incrementan la cantidad de lípidos inter e 

intramusculares, los cuales pueden deteriorar la biogénesis y función mitocondrial, 

disminución de los procesos de lipólisis y β-oxidación; así como, incremento en la 

producción de ERO y un estado inflamatorio crónico. Lo cual puede generar lipotoxicidad, 

y que en conjunto, conducen a resistencia a la insulina [Kalinkovich y Livshits, 2017]. La 
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resistencia a la insulina tiene un alto impacto en el metabolismo muscular, donde el 

aumento de tejido adiposo actúa de manera sinérgica para el desarrollo final de 

sarcopenia [Perez-Sousa et al., 2019]. 

Además de lo anterior existen otros factores asociados a la sarcopenia, dentro de los que 

se encuentran la pérdida de unidades motoras alfa de la médula espinal, factores 

hormonales y humorales e inflamación [Serra, 2006] (Figura 2). Dentro de los factores 

hormonales, el envejecimiento trae consigo una serie de alteraciones tales como 

disminución de la hormona de crecimiento (GH, por sus siglas en inglés) y el factor de 

crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1), así como la reducción en los niveles de 

testosterona y estrógenos; que conllevan a cambios en la composición corporal. Así 

mismo, la inflamación sistémica de bajo grado, donde los niveles circulantes de citocinas 

proinflamatorias se encuentran elevados de dos a cuatro veces, es un mecanismo 

subyacente al envejecimiento [Zembron-Lacny et al., 2014] ya que se ha observado un 

aumento en la producción de citocinas pro-inflamatorias, como el factor de necrosis 

tumoral α (TNF-α), interleucina-1β (IL-1β) e interleucina-6 (IL-6), que pueden repercutir en 

la disminución en la síntesis de proteínas del músculo y el aumento de la degradación de 

proteínas miofibrilares [Serra, 2006]. A su vez, la pérdida progresiva del músculo 

esquelético y la fuerza, se han asociado a la disfunción mitocondrial, debido a la presencia 

de mutaciones en su ADN (ADNmt), oxidación de lípidos y proteínas, producto del daño 

ocasionado por las ERO [Hiona y Leeuwenburgh, 2008]. 
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Fig.2 Esquema de los mecanismos etiológicos de la sarcopenia y sus consecuencias.  
Fuente: elaboración propia, datos obtenidos a partir de [Serra, 2006]. 

 

1.2.4 Tratamiento y prevención de la sarcopenia 

Entre los cambios fisiológicos más importantes asociados con el envejecimiento se 

encuentran los que afectan al sistema cardiorrespiratorio, vascular y al sistema muscular 

esquelético, que en conjunto son los que más afectan la aptitud física. Puesto que la 

inactividad física está claramente relacionada con la pérdida de masa muscular 

esquelética, se ha propuesto que la actividad física puede mejorar el rendimiento 

muscular [Khor et al., 2014]. Se ha observado que la función y la masa muscular mejoran 

con entrenamiento de resistencia en personas adultas mayores, donde se produce un 

aumento en la tasa de síntesis de proteínas musculares [Yarasheski et al., 1993]. Por otra 

parte, la cantidad de testosterona en hombres, disminuye a partir de los 30 años de edad 

en un 1% por año [Morley et al., 1997]; aunque, no se ha establecido una relación entre la 

disminución de testosterona y pérdida de masa muscular en el envejecimiento, se ha 
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encontrado que los niveles séricos de testosterona e IGF-1 (implicado en muchas vías 

anabólicas en el músculo esquelético), en hombres de edad avanzada disminuyen con la 

edad [Baumgartner et al., 1998]. El tratamiento con testosterona en ratones envejecidos 

(22 meses de edad) revierte la sarcopenia, a través de la supresión de los niveles de 

miostatina y estrés oxidante (EOx) entre otros [Kovacheva et al., 2010]. El tratamiento con 

hormona de crecimiento en ratas Wistar macho de 22 meses de edad, mostró aumento en 

la síntesis de proteínas del músculo esquelético y en las vías de biogénesis mitocondrial 

[Brioche et al., 2014].  Las mujeres de la tercera edad son comúnmente más obesas con 

una reducida masa magra apendicular, en comparación con mujeres de la misma edad de 

países occidentales. Sin embargo el estudio comparativo de mujeres jóvenes y adultas 

mayores asiáticas, no mostró diferencias en el contenido de masa magra apendicular, por 

lo que, la disminución de la fuerza de agarre y deterioro de la función física,  pudiera 

deberse a la cantidad de estrógenos que repercuten en la calidad de masa muscular 

[Oliveira at al., 2011; Chen et al., 2017]. Se ha observado  que el tratamiento con β-

estradiol atenúa la tasa de atrofia muscular por desuso y se ha demostrado que puede 

estar relacionado con el aumento de células satélite en ratas hembra ovacteriomizadas, 

con incremento en la proliferación de músculo esquelético en comparación con ratas no 

tratadas, también tiene efecto sobre la actividad de las células satélite mediado por el 

receptor de estrógenos α [Velders y Diel, 2013]. 
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1.3 Generalidades del músculo esquelético 

Los músculos componen aproximadamente el 50% del peso corporal y se pueden clasificar 

basados en tres criterios:  

1. Anatómicamente: Esquelético, cardiaco y visceral 

2. Histológicamente: Liso y estriado 

3. Control: Voluntario e involuntario 

El 40 % de la composición corporal es de músculo esquelético y el otro 10% corresponde a 

músculo liso y cardiaco [Guyton et al., 1999]. Los músculos esqueléticos son los 

responsables de la posición del cuerpo así como de movimientos necesarios para caminar, 

correr, levantar objetos pesados, y la realización movimientos finos; todos estos llevados a 

cabo de forma voluntaria. Los músculos esqueléticos producen calor con el temblor 

(contracción involuntaria) en respuesta a una temperatura corporal menor a la normal, 

con la finalidad de mantener la homeostasis térmica [Hammel y Pierce 1968]. El músculo 

esquelético tiene múltiples propiedades cómo la excitabilidad,  contractibilidad, 

elasticidad, extensibilidad y plasticidad muscular. La excitabilidad es la facultad de percibir 

un estímulo y responder al mismo, originando la contracción muscular o contractibilidad. 

Las fibras musculares tienen la capacidad para acortarse y recuperar su longitud en 

descanso, después del estiramiento, y cuando se relajan pueden estirarse más allá de la 

longitud de descanso lo que denominan extensibilidad [Gajdosik, 2001]. Por otra parte, el 

músculo se adapta al tipo de esfuerzo que se realice y determinar el tipo de fibras 

musculares para cada tipo de entrenamiento.  
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1.3.1 Anatomía funcional del músculo esquelético 

El músculo esquelético, también llamado estriado, está conformado por células largas y 

delgadas de tamaño variable de 1 a 50mm de longitud, el diámetro ronda alrededor de las 

40 a 50 micras. Las células musculares o fibras musculares se forman a partir de múltiples 

células embrionarias, por tanto son multinucleadas y están rodeadas por una membrana 

llamada sarcolema, que a su vez está limitada por tejido conectivo llamado endomisio. El 

músculo consta de varios haces de musculo esquelético conocidos como fascículos, los 

cuales están limitados por el perimisio y éste se continua con tejido conectivo tosco que 

cubre al músculo y lleva por nombre epimisio [Jacob, 1988; Exeter y Connell, 2010] (Figura 

6).  

 

Fig. 3 Estructura del músculo esquelético. La imagen muestra los componentes del 

músculo esquelético (Elaboración propia).  

  

Cada fibra muscular está formada por miles de miofibrillas y cada miofibrilla está 

compuesta por múltiples subunidades llamados sarcómeros; el sarcómero es la unidad 

más simple de una miofibrilla y constituye la base de la contracción [Guyton et al., 1999; 

Exeter y Connell, 2010]. Las miofibrillas nacen de la disposición de filamentos gruesos y 
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delgados. Los filamentos gruesos se componen de la proteína miosina y los filamentos 

delgados de actina, tropomiosina y troponina. El músculo esquelético visto desde el 

microscopio electrónico muestra estrías y, estas se denotan con letras así como bandas y 

líneas Figura 7 [Jacob, 1988; Guyton et al., 1999; Exeter y Connell, 2010]. La banda oscura 

o “A” corresponde al filamento grueso superpuesto a cualquier extremo de los filamentos 

delgados, la banda clara o “I” corresponde a la porción no superpuesta de filamentos 

delgados y la banda “H” se localiza en la porción central de cada banda “A”; el área entre 

dos líneas “Z” se llama sarcómero. Las miofibrillas están rodeadas de vesículas y túbulos; 

los túbulos “T” son transversos que actúan como una red de comunicación y su principal 

función es transmitir el impulso eléctrico al retículo sarcoplásmico activando la liberación 

de calcio para llevar a cabo la contracción muscular (Figura 7) [Francone, 1988; Exeter y 

Connell, 2010+. Según la teoría de “Filamento deslizante”, en la contracción la anchura de 

la banda “I” (filamentos delgados) se acorta al mismo tiempo que la línea “Z”, sin generar 

cambios en la banda “A” (filamentos gruesos) *Jacob, 1988]. 

  

 

 

 

 

 

 

Fig. 4 Esquema miofibrillas de una fibra con retículo sarcoplásmico.  Fuente: elaboración 
propia 
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1.3.2 Contracción muscular 

El proceso de contracción muscular se inicia cuando la célula muscular se despolariza lo 

suficiente como para que se produzca un potencial de acción, con ello las motoneuronas 

adyacentes a las células musculares activan receptores nicotínicos para abrir canales de 

sodio/potasio provocando así la despolarización [Jacob, 1988]. El potencial de acción viaja 

a lo largo del sarcolema y desciende por el túbulo transverso, activando canales de calcio 

(tipo “L”) en el sarcolema, así como receptores de rianodina en el retículo sarcoplásmico; 

esto puede aumentar la concentración de calcio citosólico de 100 nM en reposo a 

alrededor de 1 µM [Bootman, 2012]. El calcio intracelular elevado se une a troponina en 

los filamentos de actina, provocando el desplazamiento de la tropomiosina exponiendo 

los sitios de unión a miosina [Kuo y Ehrlich, 2015]. En la contracción muscular, las 

proteínas de actina y miosina se deslizan entre sí mediante la interacción de las cabezas 

globulares y la producción de fuerza proviene del ADP en la miosina, que se unen 

fuertemente a la actina. La cabeza de miosina se activa con la unión de ATP antes de que 

inicie el mecanismo de la contracción. La hidrolisis de ATP generará ADP y Pi, lo que 

activará la unión de la miosina a la actina y con ello la liberación de Pi haciendo más fuerte 

su unión. El golpe de fuerza se da cuando el ADP se libera y la cabeza de miosina desplaza 

el filamento de actina hacia la línea media, posteriormente se une otro ATP debilitando la 

unión de miosina-actina separándose pudiéndose repetir otro ciclo con la hidrólisis de ATP 

[Wulf et al; 2016]. 
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Fig 5. Esquema de la contracción muscular. a) Componentes que llevan a cabo la 

contracción muscular, b) activación troponina, c) desplazamiento de tropomiosina, 

exposición del sitio de unión a miosina y activación cabeza de miosina a través de ATP, d) 

hidrólisis de ATP y eliminación de Pi, e) golpe de fuerza con la salida de ADP. Fuente: 

elaboración propia. 

 

 

1.3.3 Fibras musculares 

La generación de fuerza depende del tamaño y composición del tipo de fibra muscular, 

existen cuatro tipos de fibras musculares, las fibras de contracción lenta (Tipo I) y de 

contracción rápida (Tipo II), que a su vez se subdividen en los subtipos IIA, IIB y IIX. 

[Rubinstein y Kelly, 2004]. Las fibras de contracción lenta son resistentes a la fatiga, están 

altamente vascularizados, presentan un alto contenido de enzimas mitocondriales y 

oxidativas, se encuentran en mayor proporción en atletas de resistencia; como los 

maratonistas. Las fibras rápidas o tipo II tienen tiempos de contracción rápida, con alta 

actividad anaeróbica en corto tiempo, su alta capacidad glucolítica garantiza la generación 

adecuada de ATP. Se encuentra presente en mayor proporción en atletas de fuerza y 



18 
 

velocistas, éste tipo de fibra muscular se fatigan rápidamente. Las fibras rápidas están 

dotadas de una poderosa maquinaria contráctil principalmente debido a las diferentes 

isoformas de miosina (MYH2 en IIA, MYH4 en IIB y MYH1 en fibras IIX) que exhiben una 

velocidad de acortamiento sarcomérico rápido y una mayor potencia mecánica 

[Schiaffino, 2011]. Con el envejecimiento las fibras musculares del tipo IIA y IIB se ven 

disminuidas tanto en el número de fibras como en su área transversal, mientras que las 

fibras de Tipo I aumentan, tanto en el área transversal como en el número de fibras. 

 

1.4 Ejercicio 

El ejercicio es la realización de actividad física de forma regular, la cual tiene que ser 

repetitiva, estructurada y planificada, destinada a mejorar el estado físico [Caspersen, 

1986]. El ejercicio puede prevenir los efectos nocivos del envejecimiento al evitar la 

disminución de la respiración mitocondrial, mitigar la pérdida de masa muscular 

relacionada con el envejecimiento y mejorar la sensibilidad a la insulina [Cartee et al, 

2016]. La actividad física realizada de forma regular induce una respuesta coordinada de 

múltiples sistemas y órganos. En el sistema músculo esquelético, una mayor actividad de 

la ATPasa es directamente proporcional a una mayor velocidad de contracción, y en 

ejercicios de sobrecarga progresiva existirá hipertrofia; lo que provocará que el músculo 

se adapte a la creciente carga [Patel y Zwibel, 2020]. Por otra parte se ha informado que el 

ejercicio de alta intensidad puede incrementar el contenido de la hormona de crecimiento 

[Felsing et al, 1992] y que ésta podría contribuir a la ganancia de masa magra. La 

clasificación del ejercicio se basa en el grado de intensidad, fuerza y duración. El ejercicio 
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exhaustivo ejecutado una vez es un ejercicio agudo o de corta duración, mientras que el 

entrenamiento de resistencia es crónico o de larga duración y se repite con regularidad 

[Huang et al., 2010]. La intensidad se define como el grado de esfuerzo que exige un 

ejercicio y es igual a la potencia necesaria para realizar la actividad física.   

Tabla 1. Clasificación de la intensidad del ejercicio 

Clasificación de la intensidad de ejercicio 

 Intensidad relativa Tasa de ejercicio 

escala de Borg Clasificación  FC máx % VO2 máx R o FCR 

Muy ligera <35 <20 <10 

Ligera 35-54 20-39 10-11 

Moderada 55-69 40-59 12-13 

Fuerte 70-89 60-84 14-16 

Muy fuerte ≥90 ≥85 17-19 

Máxima 100 100 20 

 

La duración se define como el número de minutos de entrenamiento por sesión y puede 

oscilar entre 10 y 60 minutos dependiendo de la intensidad, se recomienda sesiones de 20 

a 30 minutos de ejercicio leve a moderado para aumentar la utilización de grasa como 

generador de energía [Alemán et al., 2014].  
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1.4.1 Fisiología y bioquímica del ejercicio 

Con el ejercicio existen cambios importantes a nivel fisiológico por la demanda que éste 

requiere y va a depender del tipo de ejercicio realizado, pero en general existe un 

aumento sustancial de la demanda del cuerpo, en comparación con el estado de reposo. 

En reposo, el sistema nervioso parasimpático mantiene estable la frecuencia respiratoria, 

el gasto cardíaco y varios procesos metabólicos. Por otra parte, el ejercicio estimula el 

sistema nervioso simpático, el cual induce una respuesta integral para mantener un nivel 

apropiado de homeostasis, con el fin de satisfacer los requerimientos de la demanda 

provocada por el esfuerzo físico, metabólico, respiratorio y cardiovascular [Patel y Zwibel, 

2020]. Los cambios relacionados por la demanda del esfuerzo físico en el sistema 

cardiovascular, conllevan al incremento en el consumo de oxígeno y eliminación de 

dióxido de carbono; con ello, los niveles de eritropoyetina provocan un aumento en la 

producción de glóbulos rojos e incremento en la vascularización de los músculos, 

mejorando el intercambio de gases. El sistema respiratorio se encuentra muy asociado 

con el sistema circulatorio, los pulmones reciben todo el gasto cardiaco e incrementan la 

superficie alveolar manteniendo así en equilibrio el intercambio de gases (Figura 6). A 

nivel endócrino la hormona de crecimiento y los niveles de testosterona incrementan para 

mejorar el crecimiento de huesos, músculos y otros tejidos, así como la sensibilidad a la 

insulina [Yan et al., 2011].  
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Fig. 6 Regulación fisiológica en respuesta al ejercicio. Fuente: elaboración propia. 

 

La actividad física ha mostrado ser de las intervenciones más importantes para tratar la 

sarcopenia, ya que ayuda a mejorar la estructura y función muscular, previniendo la 

discapacidad y la fragilidad en las personas adultas mayores; teniendo efectos benéficos 

sobre enfermedades metabólicas y cardiovasculares [Phu et al., 2015]. El músculo 

esquelético, exhibe una excelente plasticidad en respuesta a los cambios de las demandas 

funcionales. El aumento crónico de la contracción muscular esquelética, como el ejercicio 

de resistencia, conducen a una variedad de adaptaciones fisiológicas y bioquímicas en el 

músculo esquelético, incluida la biogénesis mitocondrial, la angiogénesis y la 

transformación del tipo de fibra. Estos cambios adaptativos son la base para la mejora del 

rendimiento físico y otros beneficios para la salud [Qaisar et al., 2016]. El ejercicio de 

resistencia aeróbico, activa la regulación positiva de enzimas mitocondriales implicadas en 

el ciclo de Krebs, cadena de transporte de electrones, enzimas implicadas en la oxidación 

de ácidos grasos y las proteínas para la incorporación de glucosa, mejorando la producción 
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de ATP de forma aeróbica; permitiendo rutinas de ejercicio más largas. Estas adaptaciones 

permiten al atleta ejercitarse durante mucho tiempo para una intensidad determinada o 

aumentar la intensidad durante un tiempo determinado de forma eficiente [Beas-Jiménez 

et al., 2011; Law et al., 2016; Qaisar et al., 2016].  

 

El ejercicio de resistencia-fuerza, implica contracciones de alta intensidad y baja 

frecuencia, tomando como objetivo la contracción al levantar una fuerza externa para 

aumentar la masa muscular. Este tipo de ejercicio conduce a la hipertrofia de fibras tipo II 

mostrando una mayor plasticidad en el tamaño, en comparación con las fibras de tipo I en 

respuesta a diversos estímulos mecánicos y a diferencia del ejercicio de resistencia 

aeróbico, tiene un efecto menor sobre el volumen mitocondrial. En estudios recientes, se 

ha observado que el ejercicio de resistencia aeróbico (ciclismo), el área transversal de las 

fibras tipo I y II, mientras que en ejercicio de fuerza (levantamiento de pesas) sólo 

aumentaron las fibras tipo II; en tanto que la expresión de proteínas Akt y mTOR 

incrementaron para el grupo de ejercicio de resistencia, mientras que para el grupo de 

fuerza sólo se eleva mTOR después del entrenamiento de fuerza.  También se observó una 

disminución de los niveles de MAFbx e incremento de los niveles de MuRF-1 [Kazior et al., 

2016]. Aunque ambos tipos de ejercicio retrasan la pérdida de fuerza y masa muscular 

esquelética, los efectos del ejercicio aeróbico son menores que el ejercicio de fuerza para 

el tratamiento de sarcopenia [Qaisar et al., 2016]. Creemos que la combinación de ambos 

tipos de ejercicio sería un tratamiento más saludable para las personas adultas mayores.  



23 
 

Como se mencionó anteriormente el IGF 1 es una de las principales vías de señalización 

para el crecimiento muscular, la cual estimula la actividad del objetivo en mamíferos de la 

rapamicina (mTOR) y el crecimiento muscular a través de PI3K-Akt. La fosfatidilinositol 3 

cinasa (PI3K), convierte el fosfatidilinositol 4,5-bisfosfato (PIP2) en fosfatidilinositol 3, 4, 5-

trifosfato (PIP3), el cual interactúa con AKT en la membrana celular donde se fosforila y 

activa [Downward y Weigelt, 2012]. AKT cumple una variedad de funciones celulares con 

efectos sobre el metabolismo y supervivencia celular, mediante la activación indirecta de 

mTOR que controla la proliferación celular, traducción de proteínas y autofagia. 

También la proteína cinasa activada por AMP (AMPK) se considera un importante 

regulador del metabolismo del músculo esquelético durante el ejercicio. De hecho, la 

AMPK se activa durante el ejercicio y la activación de AMPK por el 5 ‐ aminoimidazol ‐ 4 ‐ 

carboxiamida ‐ ribonucleósido (AICAR) aumenta la captación de glucosa del músculo 

esquelético y la oxidación de grasas [Thomson, 2018].  

 

1.5 Metformina 

La   Metformina (MTF), es un medicamento perteneciente a la familia de las biguadinas, 

aislada de los extractos de Galeana officinalis con efecto antidiabético, sus efectos 

terapéuticos van desde el tratamiento de la diabetes tipo II, hasta efectos pleiotrópicos 

como cardio-protección, efectos antiproliferativos, antioxidantes y se ha observado que 

tiene la capacidad de prolongar la vida de roedores tratados con éste medicamento, así 

como atenuar la encefalomielitis autoinmune experimental  [Ursini et al., 2018; Nath et 

al., 2009]. Los primeros estudios mostraron que los sitios potenciales de acción de la MTF 
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son el receptor de insulina y los transportadores de glucosa, donde se  observó que 

individuos diabéticos hay mayor captación de glucosa en el músculo esquelético y 

adipocitos; en comparación con individuos no diabéticos, sugiriendo mayor acción de éste 

fármaco en estado hiperglucémico [Klip y Leiter, 1990]. Este medicamento es altamente 

prescrito para el tratamiento de la diabetes tipo II [Wessels et al., 2014]. Los pacientes con 

diabetes tipo II en ayunas presentan elevadas concentraciones de glucosa en plasma, 

atribuido al aumento de aproximadamente tres veces la tasa de gluconeogénesis y la MTF 

actúa inhibiendo esta tasa [Hundal et al., 2000]. También se ha encontrado que la MTF 

inhibe el complejo I de la cadena respiratoria mitocondrial con una reducción en la 

producción de ATP. Al disminuir la producción de ATP se activa la autofagia celular, 

mecanismo que favorece a la célula y mejora su funcionamiento. La MTF tiene potencial 

para uso en el tratamiento de diversas condiciones inflamatorias, ya que inhibe la 

inflamación inducida por carragenina, así mismo, la MTF mantiene la homeostasis según 

lo indicado por los niveles casi normales de marcadores de estrés oxidante como glutatión 

(GSH), sustancias reactivas al ácido tiobarbitúrico, catalasa (CAT) y superóxido dismutasa 

(SOD) (Pandey y Kumar, 2016). 

  

1.5.1 Eliminación de la metformina 

La MTF no se metaboliza sino que se excreta sin cambios en la orina, tiene una vida media 

de aproximadamente 5 horas y su eliminación es a través de la orina. La MTF es absorbida 

por las células intestinales en la parte apical de la membrana por medio del transportador 

de monoaminas SLC29A4 (PMAT) y SLC22A3 (OCT3), pasa a torrente sanguíneo por medio 
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de SLC22A1 (OCT1), que se expresa en la membrana basolateral y apical de los enterocitos 

para facilitar la transferencia al líquido intersticial. La MTF es incorporada en el hígado 

medianteOCT1, que se expresa en la membrana basolateral de los hepatocitos, donde 

reduce la tasa de gluconeogénesis y se elimina del hígado mediante SLC47A1 (MATE1). La 

eliminación renal también se da por MATE1 y MATE2 que también se expresan en la 

membrana apical de las células del túbulo proximal renal [Gong et al., 2012].  

 

1.5.2 Farmacodinamia de la MTF 

La MTF disminuye la concentración de glucosa suprimiendo la producción hepática 

mediante la inhibición de la gluconeogénesis, también aumenta la captación de glucosa, 

señalización de insulina y beta oxidación de ácidos grasos. También participa en la 

disminución de síntesis de ácidos grasos y triglicéridos [Gong et al., 2012].   

La MTF entra a las células por medio del transportador OCT1, además pasa por la 

membrana plasmática y la membrana interna mitocondrial debido al potencial de 

membrana. La MTF se acumula dentro de las mitocondrias e inhibe el Complejo I, 

disminuyendo la producción a ATP, incrementando las proporciones de ADP/ATP y 

AMP/ATP activando a AMPK [Hawley et al., 2010]. La activación de AMPK, fosforila a las 

acetil-CoA carboxilasas 1 y 2 (ACC1 y ACC2) las cuales, catalizan la síntesis de malonil-CoA; 

sustrato para la síntesis de ácidos grasos y regulan de la oxidación de ácidos grasos [Wakil 

y Abu-Elheiga, 2009]. La fosforilación de estas proteínas inhibe la síntesis de proteínas y 

promueven la oxidación de grasas, reduciendo así las reservas de lípidos y mejora la 

sensibilidad a la insulina [Fullerton et al., 2013]. Por otra parte AMPK también activa a 
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PDE4B, reduciendo cAMP la cual a su vez regula el metabolismo de lípidos y glucosa tras la 

activación de PKA [Rena et al., 2017]. PKA fosforila numerosas enzimas metabólicas 

incluidas la glucógeno sintasa, que inhibe la síntesis de glucógeno y la fosforilasa cinasa, 

que inhibe la síntesis de glucógeno, así como la acetil CoA carboxilasa que inhibe la 

síntesis de lípidos [Sassone-Corsi, 2012]. En músculo esquelético la activación de AMPK 

resulta en un aumento en la captación de glucosa por GLUT4.  

 

1.6 Especies Reactivas de Oxígeno y sistema de defensa antioxidante 

En organismos aerobios y aerotolerantes existe un balance entre la producción de ERO y 

el sistema de defensa antioxidante que mantiene la homeostasis, regulando así el estado 

redox intracelular. Las ERO incluyen el anión superóxido (O2.-), el peróxido de hidrógeno 

(H2O2) y el radical hidroxilo (OH·). Los antioxidantes se pueden dividir en dos clases: los 

enzimáticos y no enzimáticos: dentro de los enzimáticos existen la  SOD, CAT y glutatión 

peroxidasa (GPx); mientras que en los no enzimáticos se encuentran las vitaminas C y E, 

así como β-carotenos, ácido úrico y el tripéptido GSH [Birben et al., 2012].  

El O2.- generado en los tejidos a través del metabolismo o reacciones en las células, se 

convierte catalíticamente en H2O2 y O2 por la SOD. El H2O2 cuando se acumula es tóxico 

para los tejidos y células del cuerpo en presencia de Fe2+, se convierte en el radical OH· a 

través de la reacción de Fenton. Para prevenir este fenómeno, la catalasa descompone el 

H2O2 en agua y O2, lo que reduce el daño inducido por los radicales libres. La catalasa está 

ausente en las mitocondrias, por lo que la reducción del H2O2 a agua, se lleva a cabo 

mediante GPx [Ighodaro y Akinloye, 2018; Kulbacka et al., 2012].  
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Fig. 7 Productos de algunas enzimas con función antioxidante. SOD tiene la capacidad de 

dismutar al O2- para convertirlo en H2O2, CAT transforma H2O2 en  H2O y O2; GPx reduce al 

H2O2 y ROOH para formar H2O [Kulbacka et al., 2012]. 

 

El factor de transcripción Nrf2 regula la expresión de genes de enzimas antioxidantes 

anteriormente mencionadas, ayudando a la desintoxicar el exceso de ERO, mediante su 

unión a la secuencia conocida como ARE (de sus siglas en inglés: "Antioxidant Response 

Element") en el ADN. Nrf2 se encuentra secuestrada por el homodímero Keap1 en el 

citosol y degradada por ubiquitinación. En respuesta a tensiones endógenas o exógenas, la 

degradación se detiene y Nrf2 puede pasar al núcleo para transcribir genes que codifican 

para enzimas con función antioxidante.    

 

1.6.1 Estrés oxidante y daño a biomoléculas 

La pérdida de la homeostasis provoca el estado de estrés oxidante, que puede conducir a 

la formación de daños en lípidos, proteínas y ácidos nucleicos, lo que eventualmente 

induce alteraciones en las funciones metabólicas e inclusive la muerte (Venereo, 2002; 

Marnett et al., 2003). Por otra parte, la proporción entre glutatión reducido y oxidado 

(GSH/GSSG) es un parámetro importante en el estrés oxidante. La alta proporción de 

GSH/GSSG es importante proteger a la célula del daño por estrés oxidante. Dentro de los 

principales daños que se generan en el ADN por parte de ERO son el rompimiento de 
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cadena sencilla, de doble cadena, así como la formación de aductos, como la 8-

hidroxidesoxiguanosina (8-OHdG), la cual ha sido utilizada como marcador de daño al ADN 

por estrés oxidante. La oxidación de proteínas es particularmente perjudicial ya que los 

daños resultantes y / o los cambios conformacionales inducidos en las estructuras de las 

proteínas pueden hacer que las proteínas oxidadas sean inactivas y dar lugar a anomalías 

funcionales celulares. En proteínas las ERO pueden causar fragmentación de la cadena 

peptídica, alteraciones en su carga, entrecruzamientos proteicos y oxidación de 

aminoácidos y conducir a la proteólisis [Kelly y Mudway, 2003].  

 

1.6.2 Estrés oxidante y metformina  

La hiperglucemia da como resultado un incremento de las ERO, lo que conduce al 

incremento de estrés oxidante. La resistencia a la insulina también es causada por factores 

adquiridos como la obesidad y el estilo de vida sedentario que, en conjunto, son causales 

de la diabetes tipo 2, que se caracteriza por la sobreproducción de glucosa hepática, 

disminución de la secreción de insulina y resistencia a la insulina [Evans, et al., 2002]. En la 

diabetes no controlada los niveles de superóxido dismutasa (SOD) disminuyen, y se ha 

asociado a la deficiencia de catalasa con una mayor frecuencia de diabetes. La MTF tiene 

un potencial para su uso en el tratamiento de diversas condiciones inflamatorias ya que 

inhibe la inflamación inducida por carragenina, así mismo, la MTF mantiene la 

homeostasis según lo indicado por los niveles casi normales de marcadores de estrés 

oxidante como el GSH, sustancias reactivas al ácido tiobarbitúrico, CAT y SOD (Pandey y 

Kumar, 2016). 
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1.6.3 Ejercicio y estrés oxidante 

El ejercicio aeróbico de alta intensidad, produce una mayor cantidad de ERO que el 

ejercicio con intensidad moderada, ya que un mayor consumo de oxígeno en las fibras 

musculares reduce la tensión de oxígeno intracelular durante el ejercicio, lo que puede 

promover una mayor producción de ERO [Clanton, 2007]. Lo anterior puede afectar a 

tejidos no preparados para éste evento (sedentarios), sin embargo, puede activar 

respuestas adaptativas al estrés oxidante mediante una regulación positiva; por ejemplo 

con el ejercicio se activa Nrf2  e induce la transcripción de genes de enzimas antioxidantes 

como MnSOD mitocondrial. El ejercicio regular también se ha reportado que aumenta 

SOD y GPx, para adaptarse a las tensiones de estrés más fuertes [Franco et al., 1999]. Éste 

es uno de los hallazgos más importantes, ya que la contracción muscular puede activar 

vías de transducción de señales sensibles al estado redox y regular la homeostasis de ERO 

[Ji, et al., 2010]. 

 

1.7 Hormesis 

La hormesis está definida como el proceso por el cual, la exposición a agente químico o 

bien un factor ambiental que es dañino a dosis altas, a dosis bajas y repetidas, induce una 

respuesta adaptativa y/o un efecto benéfico en la célula u el organismo [López-Otín et al., 

2013]; éste fenómeno es llamado “hormesis acondicionadora”. Durante la hormesis  los 

desafíos estresantes leves, pueden regular al alta, vías de defensa o reparación con una 

mejora subsiguiente al estímulo. Otro tipo de hormesis es la  “hormesis acondicionadora 

posterior a la exposición”, donde después de la exposición a altas concentraciones del 
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tóxico éste puede experimentar mejoras cuando se vuelve a exponer a bajas 

concentraciones del tóxico [Kyriazis, 2016]. Existe una clara evidencia de que una serie 

aguda de ejercicio intenso genera suficientes ERO para desafiar el sistema de defensa 

antioxidante del cuerpo, la activación de vías sensibles al estado redox generalmente da 

como resultado productos génicos que restauran la hemeostasis oxidante-antioxidante 

intracelular, como son la expresión de genes que codifican para SOD y GPx [Ji et al., 2010].   
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2. Justificación 

La población mundial está envejeciendo, pero eso no es un indicativo que el aumento de 

la longevidad esté acompañada de buena salud, y normalmente viene acompañada de 

enfermedades crónicas y discapacidad. Es por ello que, es importante implementar 

estrategias para prevenir, tratar y retrasar las enfermedades que aquejan al adulto mayor.  

La principal discapacidad en las personas adultas mayores está asociada al movimiento y 

éste generalmente se debe a la pérdida de masa y fuerza muscular esquelética. Una de las 

principales estrategias para el tratamiento y prevención de discapacidad  asociado con el 

movimiento y la realización de actividades cotidianas en el envejecimiento, es la 

realización de ejercicio. Sin embargo muchas de las personas adultas mayores no tiene la 

capacidad de realizar actividad física “per se” y se deben de hallar estrategias 

farmacéuticas para la prevención y tratamiento. La MTF ha sido considerada un fármaco 

geroprotector antienvejecimiento, ya que muchos estudios mostraron efectos positivos en 

la vida útil de gusanos, moscas, ratones y ratas, además de que a pacientes diabéticos y 

con enfermedades cardiovasculares  tienen mayor tasa de supervivencia. Por lo que éste 

estudio, pretende mostrar el efecto del ejercicio moderado asociado al tratamiento con 

MTF en la prevención de la masa y fuerza muscular asociada al envejecimiento.   
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3. Pregunta de investigación 

¿El ejercicio asociado al tratamiento con MTF retardará la aparición de sarcopenia  

durante el envejecimiento en ratas hembras de la cepa Wistar? 

 

4. Hipótesis 

Se sabe que el ejercicio es un factor que retrasa el desarrollo de la sarcopenia, por lo que 

si se combina con la administración de la MTF, se espera que se prevenga el desarrollo de 

la sarcopenia durante el envejecimiento. 
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5. objetivos 

 

5.1 Objetivo general   

 Evaluar el efecto del ejercicio moderado en conjunto con la administración de  

MTF como medida preventiva de la sarcopenia en ratas hembras viejas de la cepa 

Wistar. 

 

 

5.2 Objetivos particulares 

 Evaluar si el tratamiento de MTF sola o en combinación con el ejercicio moderado 

modifica los parámetros morfométricos, así como los parámetros bioquímicos de la 

sangre de las ratas. 

 Evaluar la capacidad del tratamiento de MTF sola o en combinación con el ejercicio 

moderado para prevenir la pérdida de la masa ósea, de músculo, la  fuerza de agarre,  

así como el aumento de la grasa corporal. 

 Evaluar el estado redox y el daño oxidante a proteínas en el músculo gastrocnemio 

después del tratamiento de MTF sola o en combinación con el ejercicio moderado. 
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6. Material y Métodos 

Todos los procedimientos con animales se realizaron estrictamente de acuerdo con la 

Guía para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio de los Institutos Nacionales de 

Salud y los Principios de la Norma Oficial Mexicana de Ética 062-ZOO-1999 y la Norma 

para la disposición de desechos biológicos (NOM- 087-ECOL-1995). 

 

6.1 Grupos experimentales 

Se utilizaron ciento sesenta ratas hembra de la cepa Wistar nulíparas de 4 meses de edad, 

la cuales fueron divididas en 6 grupos:  

1. S-Ratas sedentarias, que no tuvieron ningún tratamiento y que se eutanizaron a los 

24 meses de edad. 

2. SM12- Ratas sedentarias a las cuales se les administró MTF por un año, de los 12 a 

los 24 meses de edad, momento en el cual se realizó la eutanasia. 

3. SM18- Ratas sedentarias a las cuales se les administró MTF por seis meses, de los 

18 a los 24 meses de edad, momento en el cual se realizó la eutanasia. 

4. E- Ratas que realizaron ejercicio por 20 meses (de los 4 a los 24 meses). 

5. EM12- Ratas que realizaron ejercicio por 20 meses (de los 4 a los 24 meses) y que 

además fueron tratadas con MTF de los 12 a los 24 meses de edad. 

6. EM18- Ratas que realizaron ejercicio por 20 meses (de los 4 a los 24 meses) y que 

además fueron tratadas con MTF por seis meses, de los 18 a los 24 meses de edad. 
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Las ratas de los grupo “E”, realizaron una rutina de ejercicio desde los 4 meses de edad en 

la caminadora para animales pequeños (Panlab / Harvard Apparatus) a una velocidad 

controlada de 25 cm/s,  30 min al día, por 5 días a la semana durante 20 meses. 

La MTF se administró diariamente por vía oral a una concentración de 100 mg/kg de peso 

corporal [Cheng et al., 2006; Amini et al., 2012]. 

Todas la ratas fueron proporcionadas por el bioterio de la UAM-I y mantenidas bajo 

condiciones de luz-oscuridad invertida (L12/O12), a una temperatura de 25ºC con agua y 

alimento (Harlan 2018S, EE. UU.) ad libitum. Las ratas fueron alojadas en jaulas de 

policarbonato con un máximo de 5 y un mínimo de 4 ratas por caja.  

Tabla 2. Grupos ratas Wistar hembras nulíparas. Obtención muestras, edades de inicio y término 
del experimento. 

Grupo Tratamiento Obtención 

muestras 

Inicio  Meses 

(m) 

Término 

Meses (m) 

(1) S  12, 18 y 24 - - 

(2) SM12 Sedentaria +  MTF 24 12 24 

(3) SM18 Sedentaria +  MTF 24 18 24 

(4) E Ejercicio 12, 18 y 24 4 24 

(5) EM12 Ejercicio +  MTF 24 12 24 

(6) EM18 Ejercicio +  MTF 24 18 24 

Sedentarias (S), Ejercicio (E), Metformina (MTF), los números junto a la letra representan el inicio 

de tratamiento. 
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6.2 Parámetros morfométricos y bioquímicos en sangre 

Para obtener las dimensiones morfométricas, los animales se pesaron y midieron cada 4 

meses. Para las determinaciones bioquímicas, la sangre se extrajo durante el sacrificio y se 

realizaron tomas de muestras intermedias sin sacrificio por goteo, realizando una pequeña 

incisión de 0.5 cm en la parte media de la cola del animal. El suero se obtuvo por 

centrifugación a 3500 rpm durante 10 min. Posteriormente, se determinaron glucosa, 

colesterol, triglicéridos, creatinina, AST, ALT y HDL utilizando el analizador químico 

SPOTCHEM EZ SP-4430. 

6.3 Determinación de fuerza  

Se evaluó la fuerza de agarre utilizando un dinamómetro digital Rhino BAC-20 (PKCh) con 

un rango de medición entre 0.1 y 200 Newton (N). El dinamómetro se instaló 

verticalmente sobre una pantalla de policarbonato y una rejilla de acero inoxidable para 

registrar la fuerza máxima de agarre. Para evaluar la fuerza máxima de agarre, la rata se 

dispuso en la parte superior de la rejilla y después de asegurarse que estaba bien sujeta, 

se jaló de la cola en dirección vertical hacia abajo y se tomó la lectura en el momento en 

que la rata se soltó de la rejilla. Los resultados se expresaron como N / kg de peso de rata. 

 

 

6.4 Absorciometría con Rayos X de Doble Energía (DXA) 

Para la exploración corporal mediante absorciometría de doble emisión de rayos X (DXA) 

(Serie Discovery QDR, Hologic® Discover) se requirió sedación química. Las ratas fueron 

anestesiadas con una mezcla que contenía ketamina (100 mg / kg; Anesket® Pisa 



37 
 

Farmacéutica Mexicana) y xilacina (5 mg / kg; Procin® Pisa Farmacéutica Mexicana) 

administrada vía intramuscular. Se realizaron mediciones de todos los grupos cada 4 

meses (4, 8, 12, 16 y 20), hasta su sacrificio a los 24 m de edad. Antes de cada evaluación, 

el equipo se calibró con “Hologic Rat Step Phantom P / N 010-0758” y se obtuvieron 

resultados de la proporción corporal total y de la región de las extremidades posteriores, 

el análisis arrojó  la cantidad de masa magra, ósea y grasa corporal. 

 

6.5 Obtención de gastrocnemio para cortes histológicos y pruebas bioquímicas 

Las ratas fueron eutanizadas a los 24 meses de edad de los grupos “S”, “E”, “SM12”, 

“SM18”, “EM12” y “EM18” por decapitación. Se disectó el músculo gastrocnemio, se 

guardaron alícuotas de 100 mg de músculo gastrocnemio para realizar cortes histológicos 

y realizar pruebas bioquímicas.    

 

6.6 Determinación del estado redox en gastrocnemio (GSH/GSSG) 

El contenido de GSH y disulfuro de glutatión (GSSG) se determinó por la técnica high-

performance liquid chromatography (HPLC) siguiendo el protocolo descrito por (Fariss, 

1987; Gómez-Quiroz, 2008), con algunas modificaciones. Se tomaron 100 mg de tejido, se 

adicionó 1 mL de ácido perclórico/BPDS (APC/BPDS 1mM) y se disgregó con el sistema 

POLYTRON PT 1600 E "ECO LINE" sobre hielo durante 30 s; la suspensión se centrifugó a 

10, 000 x g durante 5 min a 4ºC. Se utilizó el extracto puro a una dilución 1:10 con PBS, sin 

derivatizar. Se tomaron 100 μL de cada muestra e inyectaran al sistema de HPLC *Waters+ 

y separados por una columna Zorbax Eclipse XDB-C18 de 4.6 x 250 mm y 5 μm de 
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partícula, utilizando como fase móvil acetonitrilo al 1% y buffer de fosfato de potasio 

(KH2PO4) a pH = 2.7 (20 mM). Los eluidos fueron analizados por detección ultravioleta a 

265 nm. El área bajo la curva se determinó mediante el uso de estándares de GSH/GSSG 

partiendo de diferentes concentraciones [10, 25, 50, 100, 200 y 400 μM+. 

 

6.7 Histología, Hematoxilina-Eosina   

Se tomaron 100 mg de músculo gastrocnemio y se fijaron inmediatamente en formalina 

neutra al 10% durante 1 mes. Se lavaron con solución de alcohol etílico al 70%, se 

deshidrataron en baños sucesivos en soluciones con concentración crecientes de alcohol 

etílico (80%, 96% y  etanol absoluto), una vez deshidratados se aclararon con xilol y fueron 

incluidos en parafina. Se obtuvieron cortes de 5 µm por medio del micrótomo (Leica 

Instruments GmbH) y se realizó la tinción H-E. Los cortes fueron visualizados en un 

microscopio óptico AXIOVERT 100 (Zeiss).           

 

6.8 Extracción y cuantificación de proteínas  

Se disgregaron 100 mg de músculo gastrocnemio para la obtención de proteínas totales, 

para ello se prepararon 10 mL de buffer de lisis T-PER suplementado con DL-ditiotreitol 

(DTT) 1 M,  fluoruro de fenilmetilsulfonilo (PMSF) 0.1 M y una pastilla cocktel 

minicomplete. Se agregó al tejido 200 μL de buffer de lisis T-Per, suplementado. Se incubó 

el homogenizado durante 5 min en hielo, posteriormente se centrifugó a 14 000 xg por 20 
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min y se recuperó el sobrenadante. Se cuantificaron las proteínas totales por medio del 

método de Bradford en placas de 96 pozos. 

 

6.9 Daño a proteínas por estrés oxidante 

Las proteínas carboniladas son el resultado de diversas reacciones oxidantes, su estructura 

es dañada por los radicales libres originando un grupo carbonilo (aldehído o cetona) en las 

cadenas laterales de los aminoácidos, por lo tanto, son un marcador estándar del estrés 

oxidante. La concentración de proteínas carboniladas, se determinó mediante el empleo 

de la 2, 4 dinitrofenilhidrazina (DNPH), donde los grupos carbonilos (aldehídos y cetonas) 

reaccionan con este compuesto formando fenilhidrazona precipitando en color amarillo. 

Se prepararon 10 mL de la solución de DNPH (10mM) en ácido fosfórico H3PO4 (0.5 M). En 

la solución se formó un sedimento nuboso el cual fue filtrado con papel Whatman (11 

µm). Para la evaluación de oxidación de proteínas se adicionó 20 µL de la solución de 

DNPH a 20 µL de muestra, en placas de 96 pozos y se dejó incubar 10 min en oscuridad 

con agitación constante a temperatura ambiente. Posteriormente se adicionaran 10 µL de 

NaOH (6 M) y se incubó nuevamente durante 10 min con agitación constante a 

temperatura ambiente.  

La lectura de la placa se realizará en el lector de ELISA H Reader 1® (HLAB) a una longitud 

de onda de 450 nm. Para calcular la concentración de proteínas oxidadas se utilizará el 

coeficiente de extinción molar de 22,308 M-1cm-1 [Mezquita et al., 2014]. La 

concentración de proteínas oxidadas, fue normalizada con la cuantificación de proteínas 

totales por medio de Bradford.   
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6.10 Determinación de Nrf2  

Se determinó el contenido de la proteína Nrf2 (Santa Cruz Biotechnology sc-722) en tejido 

muscular esquelético del gastrocnemio por medio de la  técnica de Western Blot; 

utilizando como control de carga actina. Se cargaron 30 µg de proteína (previamente 

obtenida y cuantificada) en un gel SDS-PAGE al 12%. Fueron separadas y transferidas a 

una membrana de PVDF activada con metanol con el equipo Trans-Blot Turbo Transfer 

System (BIO RAD). Una vez transferidas las proteínas, las membranas fueron bloqueadas 

con TBS-Tween 0.1%, 0.5% leche libre de grasa durante 1 hora, pasado este tiempo las 

membranas fueron lavadas con  lavadas TBS-Tween 0.1% tres veces cada lavado con una 

duración de 15 minutos, posteriormente se incubaron con el anticuerpo Nrf2 a una 

dilución 1:1000 durante 2 horas. Las membranas fueron lavadas nuevamente tres veces 

con TBS-tween e incubadas la solución de bloqueo TBS-Tween-Leche durante 1 hora, se 

volvió a lavar con la solución de lavado y posteriormente se incubó con el anticuerpo 

secundario HRP mouse anti rabbit (sc-2357) a una dilución 1:1000, pasado este tiempo las 

membranas fueron se lavadas tres veces más y los blots fueron revelados utilizando un 

reactivo quimioluminiscente comercial (Supersignal, USA).  

 

6.11 Análisis estadístico 

Los datos se presentan como media ± desviación estándar de cada grupo de animales (n = 

5). Las curvas de crecimiento de la población se establecieron mediante correlaciones 

polinomiales. Las diferencias entre los grupos se determinaron mediante análisis 

multivariado (MANOVA). Las diferencias en el estado redox se determinaron mediante un 
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ANOVA seguido de una prueba de comparaciones múltiples de Tukey-Kramer. En todos los 

casos, se menciona el significado utilizado. Para los carbonilos se usó la prueba de Kruskal-

Wallis. 

 

7. RESULTADOS 

7.1 Determinaciones bioquímicas 

Se evaluó el contenido de las transaminasas Aspartato Aminotransferasa (AST) y Alanina 

Amino Transaminasa (ALT), así como otros parámetros como colesterol total, HDL, 

triglicéridos, creatinina y niveles de glucosa en ayunas a los 24 meses de edad, cuando los 

animales fueron eutanizados. Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 3. Se 

observa que  aunque hubo algunos cambios significativos en algunos parámetros, todos 

los datos obtenidos se mantienen en los rangos reportados como normales por los 

Parámetros de Laboratorio Clínico para ratas Wistar [Gikins y Clifford, 2008]. De manera 

que ni el tratamiento con MTF, ni el ejercicio solo o el tratamiento combinado, 

modificaron los parámetros evaluados. Entre los parámetros que aumentaron en 

comparación con el grupo S, se encuentran los niveles de creatinina en animales 

ejercitados y los niveles de AST en todos los grupos. Sin embargo, aunque fue interesante, 

ninguno de ellos estaba fuera de los rangos normales informados [Gikins y Clifford, 2008]. 
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Tabla 3. Parámetros bioquímicos. La tabla muestra el contenido de los parámetros 

bioquímicos evaluados a los 24 meses de edad. 

Prueba S SM 12-24 SM 18-24 E EM 12-24 EM 18-24 

Glucosa 

 (89-163 mg/dL) 

97.33 ± 33.29 
96.25 ± 6.02           

a= 0.72 

89.25 ± 20.56    

a=0.70 

92.8 ± 24.23 

a=0.82 

97.5 ± 6.85 

a=0.72 

70 ± 26.20      

a=0.29 

Colesterol Total 

 (23-97 mg/dL) 

69.66 ± 22.14 
84.25 ± 21.18           

a= 0.42 

101 ± 43.61      

a=0.27 

107.4 ± 26.99 

a=0.10 

113 ± 60.45 

a=0.16 

83.8 ± 27.99  

a=0.46 

HDL 

 (32.8 mg/dL) 

20.66 ± 7.37 
21.5 ± 5                   

a= 0.85 

22.75 ± 10.53   

a=0.72 

32 ± 9.02     

a=0.11 

32.5 ± 11.21 

a=0.15 

25.2 ± 9.83    

a=0.52 

Triglicéridos 

 (16-175 mg/dL) 

98.66 ± 42.12 
126.66  ± 37.28              

a= 0.43 

127.4 ± 87.80   

a=0.55 

117.6 ± 20.67 

a=0.52 

110.5 ± 43.74 

a=0.73 

163.2 ± 58.91 

a=0.12 

Creatinina 

 (0.3-0.6 mg/dL) 

0.2 ± 0 
0.25 ± 0.057           

a= 0.17 

0.2 ± 0             

a=1.000 

0.62 ± 0.08 

a=0.0001 

0.525 ± 0.22 

a=0.037 

0.42 ± 0.31     

a=0.24 

AST                       

(64-222 U/L) 
55.66 ± 47.96 

163.25  ± 42.07             

a= 0.03 

155 ± 23.84    

a=0.014 

183.2 ± 28.23 

a=0.011 

223.5 ± 48.67 

a=0.007 

187.75 ± 55.37 

a=0.02 

ALT                       

(14-64 U/L) 
15.33 ± 9.23 

31  ± 2.94                

a= 0.03 

29.25 ± 8.95     

a=0.07 

26.6 ± 14.58 

a=0.23 

27.75 ± 10.62 

a=0.16 

25 ± 12.51     

a=0.26 
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7.2 Análisis morfométrico y absorciometría de rayos X de doble energía (DXA) 

Con el fin de analizar mejor nuestros grupos de estudio y comparar el comportamiento de 

algunas variables importantes, decidimos transformar los datos como grupos 

poblacionales  para compararlos longitudinalmente y se realizó una curva de correlación 

polinomial para describir las etapas de desarrollo de la rata. En primer lugar, realizamos 

un análisis multivariado de las variables morfométricas: peso corporal, longitud naso-

rectal e índice de masa corporal (IMC), comparando solo las ratas ejercitadas vs. las ratas 

sedentarias a los 8, 12, 18, 20 y 24 meses de edad. En la Figura 8 se puede observar un 

aumento del peso corporal de las ratas sedentarias con respecto a la edad, con un 

coeficiente de correlación de R2 = 0.9879. Las ratas ejercitadas mostraron un aumento de 

peso corporal similar con un coeficiente de correlación de R2 = 0.9353. Ambos grupos 

presentaron dos etapas donde se observaron incrementos significativos. El primero fue 

entre los 8 y 12 meses de edad, donde se determinó un aumento significativo de peso 

corporal, 16.39% para ratas sedentarias (p = 0.012) y 15% para ratas ejercitadas (p = 

0.025). La segunda etapa fue entre los 12 y 18 meses, en la que los animales sedentarios 

mostraron un aumento de peso corporal del 15.49% (p = 0.035) y los animales ejercitados 

del 13.04% (p = 0.05). Las curvas de peso mostraron que las ratas sedentarias eran más 

pesadas que las ratas ejercitadas. 
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Fig. 8 Peso Corporal. La curva de crecimiento se realizó evaluando el peso corporal de los 
animales sedentarios (línea sólida) y ejercitados (línea punteada). Las mediciones se 
determinaron cada 4 meses (4, 8, 12, 18, 20 y 24 meses) en ratas sedentarias (S) y 
ejercitadas (E). Cada punto de la curva representa la media de todos los experimentos 
independientes realizados en cada grupo de animales (n = 5); las curvas de crecimiento se 
establecieron mediante un ajuste polinomial (R2). Las diferencias entre edades se 
determinaron comparando cada edad con su predecesora y se indican como (b) para las 
ratas sedentarias y (c) para las ratas ejercitadas. 
 

La Figura 9, ilustra los resultados obtenidos para las medidas de longitud naso-rectal. En 

ambos grupos, la longitud aumentó con la edad durante los mismos períodos de tiempo 

en los que aumentó el peso. De 8 a 12 meses de edad los animales sedentarios crecieron 

5.18% (p = 0.012) y los ejercitaron 4.24% (p = 0.015); mientras que de 12 a 18 meses de 

edad las ratas sedentarias aumentaron su longitud 3.13% (p = 0.005) y las ratas ejercitadas 

2.26% (p = 0.01). Las curvas longitudinales naso-rectales mostraron coeficientes de 

correlación de R2 = 0.927 para las ratas sedentarias y R2 = 0.74 para las ratas ejercitadas. 

b= 0.012 

c= 0.025 

b= 0.035 

c= 0.05 
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Fig. 9 Talla. La curva de talla se realizó evaluando la longitud naso-rectal de los animales 

sedentarios (línea sólida) y ejercitados (línea punteada). Las mediciones se determinaron 

cada 4 meses (4, 8, 12, 18, 20 y 24 meses) en ratas sedentarias (S) y ejercitadas (E). Cada 

punto de la curva representa la media de todos los experimentos independientes 

realizados en cada grupo de animales (n = 5); las curvas de crecimiento se establecieron 

mediante un ajuste polinomial (R2). El valor de probabilidad exacto se indica en el gráfico. 

Las diferencias entre edades se determinaron comparando cada edad con su predecesora 

y se indican como (b) para las ratas sedentarias y (c) para las ratas ejercitadas. Las 

comparaciones se establecieron mediante una prueba multivariante y se corroboraron 

con una prueba t-student. 

 

A continuación, se evaluó el IMC. Este parámetro se usa comúnmente para determinar el 

estado nutricional y el desarrollo de los organismos y proporciona información indirecta 

sobre la composición corporal. La población analizada mostró resultados muy 

interesantes, tanto las ratas sedentarias como las ejercitadas presentaron tres etapas en 

las que cambió el IMC (Figura 10). El primero fue entre los 4-8 meses de edad, donde se 

observó un incremento en el IMC, 8.5% para ratas sedentarias (p = 0.023) y 7.5% para 
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ratas ejercitadas (p = 0.019). La segunda etapa fue entre 8 y 12 meses, donde el IMC 

aumentó un 16% para las ratas sedentarias (p = 0.045) y un 13% (p = 0.015) para las que 

hacían ejercicio. En la tercera etapa (de 18 a 24 meses de edad) el incremento del IMC 

para ratas sedentarias fue del 8% (p = 0.037) y del 10% (p = 0.025) para las ejercitadas. El 

IMC fue similar en ambos grupos hasta los 24 meses de edad. Este parámetro es relevante 

ya que indica la relación entre altura y masa en los grupos experimentales de manera más 

objetiva, por lo que se utilizó éste parámetro para comparar los otros grupos 

experimentales. 

 

Fig. 10 Índice de Masa Corporal. La curva de los animales sedentarios (línea sólida) y 

ejercitados (línea punteada). Las mediciones se determinaron cada 4 meses (4, 8, 12, 18, 

20 y 24 meses) en ratas sedentarias (S) y ejercitadas (E). Cada punto de la curva 

representa la media de todos los experimentos independientes realizados en cada grupo 

de animales (n = 5); las curvas de crecimiento se establecieron mediante un ajuste 

polinomial (R2). Las diferencias entre edades se determinaron comparando cada edad con 

su predecesora y se indican como (b) para las ratas sedentarias y (c) para las ratas 
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ejercitadas. El valor de probabilidad exacto se indica en el gráfico. Las comparaciones se 

establecieron mediante una prueba multivariante y se corroboraron con una prueba t-

student. 

  

Debido a que se observaron diferencias importantes en el IMC a los 12 y 18 meses de 

edad, y dado que esas edades se consideran la edad media (12 meses) y el inicio de la 

vejez (18 meses), se administró MTF a las ratas sedentarias y ejercitadas a partir de los 12 

o 18 meses de edad. Los animales sedentarios que fueron tratados con MTF a partir de los 

12 meses de edad hasta su eutanasia a los 24 meses (tratamiento de un año) serán 

referidos como SM12, mientras que las ratas sedentarias que fueron tratadas con MTF a 

partir de los 18 meses de edad hasta su eutanasia a los 24 meses (Tratamiento de 6 

meses) se denominará SM18. En cuanto a las ratas ejercitadas que fueron tratadas 

simultáneamente con MTF, las que hicieron ejercicio durante 20 meses (de 4 a 24) y que 

tomaron MTF de 12 a 24 meses serán referidas como EM12, y las que tomaron MTF de 18 

a 24 meses y también ejercitado durante 20 meses se llamará EM18. 

Como se muestra en la Figura 11, nuestros resultados indican que las ratas EM12 

disminuyeron su IMC en un 9.97% a los 18 meses (p = 0.023), 9.93% a los 20 meses (p = 

0.019) y 7.5% a los 24 meses (p = 0.043) en comparación con las ratas sedentarias (S). 

Asimismo, las ratas SM18 disminuyeron su IMC en un 8% a los 20 meses (p = 0.045) y en 

un 13% a los 24 meses (p = 0.005) vs S. Los otros grupos experimentales no mostraron 

diferencias significativas en su IMC con respecto a las sedentarias.  
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Fig. 11 Índice de Masa Corporal por grupos. Las mediciones se determinaron a los 18, 20 

y 24 meses en ratas S, E, SM12, EM12, SM18, EM18. Cada punto de la curva representa la 

media de todos los experimentos independientes realizados en cada grupo de animales (n 

= 5); las curvas de crecimiento se establecieron mediante un ajuste polinomial (R2). Las 

diferencias entre los grupos experimentales con respecto al grupo sedentario (S) están 

marcadas con la letra (a). El valor de probabilidad exacto se indica en el gráfico.  

 

A continuación, evaluamos la composición corporal de todos los grupos experimentales 

mediante absorciometría de rayos X de doble energía (DXA). Primero, determinamos el 

porcentaje de grasa corporal. Los resultados que se muestran en la Figura 12 indican que 

los grupos de ejercicio exhibieron un 26.58% menos de grasa corporal que las ratas 

sedentarias (p = 0.015) a la edad de 12 meses. Esta diferencia de peso se atribuye 

exclusivamente al ejercicio, debido a que los tratamientos de MTF aún no habían 

comenzado, ya que comenzaron a los 12 o 18 meses respectivamente. Las mediciones del 

porcentaje de grasa corporal a los 18 meses de edad revelaron que los grupos de ratas 
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que hacían ejercicio todavía presentaban un 21,05% menos de grasa corporal que el grupo 

sedentario (p = 0.023 y p = 0.025). Esto se atribuye nuevamente solo al ejercicio, ya que 

en el momento de la determinación de la DXA de 18 meses, las ratas EM18 aún no habían 

comenzado con el tratamiento con metformina. Para el grupo de ratas EM12 que 

recibieron metformina durante 6 meses mostraron una disminución del 34.21% en la 

grasa corporal con respecto a las ratas sedentarias (p = 0.011). El porcentaje de grasa 

corporal a los 20 meses de edad determinado para los grupos E y EM18 disminuyó 18,91% 

con respecto al grupo S (p = 0.028). Mientras que el grupo EM12 disminuyó un 30.41% (p 

= 0.014). A los 24 meses, el porcentaje de grasa en las ratas que hicieron ejercicio (E) 

disminuyó en 16.69% con respecto al grupo S (p = 0.039); el grupo EM12 disminuyó 

16.78% (p = 0.033), mientras que el grupo SM18 disminuyó 12.44% (p = 0.049). Los otros 

grupos analizados no presentaron diferencias significativas, como se puede observar en la 

Figura 12.  
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Fig. 12 Composición corporal por DXA: porcentaje de grasa. Las mediciones se 

determinaron a los 18, 20 y 24 meses en ratas S, E, SM12, EM12, SM18, EM18. Cada punto 

de la curva representa la media de todos los experimentos independientes realizados en 

cada grupo de animales (n = 5); las curvas de crecimiento se establecieron mediante un 

ajuste polinomial (R2). Las diferencias entre los grupos experimentales con respecto al 

grupo sedentario (S) están marcadas con la letra (a). El valor de probabilidad exacto se 

indica en el gráfico  

 

El análisis de las curvas de composición ósea a los 12 meses de edad (Figura 13) reveló, un 

incremento del 8,1% (p = 0.006) de hueso para el grupo E, con respecto al grupo S de la 

misma edad. Las determinaciones a los 18 meses indicaron que la composición ósea fue 

mayor en el grupo E (6.75%; p = 0.026), y en el grupo EM12 (12.16%; p = 0.009) con 

respecto al grupo S. A los 20 meses, los grupos E, EM12, EM18 y SM18 mostraron un 

incremento en el porcentaje de hueso de 6.9, 11.55, 7.1 y 4.5% respectivamente, con 

respecto al control (p = 0.042, p = 0.009, p = 0.030 y p = 0.047). Finalmente, el análisis de 

la composición del porcentaje de hueso a los 24 meses en los grupos E, EM12, EM18 y 

SM18 mostró un incremento de 6.45, 7.5, 6.65 y 12.5% con respecto al grupo sedentario 

(p = 0.027, p = 0.034, p = 0,030 y p = 0,029). 
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Fig. 13 Composición corporal por DXA: porcentaje de hueso. Las mediciones se 

determinaron a los 18, 20 y 24 meses en ratas S, E, SM12, EM12, SM18, EM18. Cada punto 

de la curva representa la media de todos los experimentos independientes realizados en 

cada grupo de animales (n = 5); las curvas de crecimiento se establecieron mediante un 

ajuste polinomial (R2). Las diferencias entre los grupos experimentales con respecto al 

grupo sedentario (S) están marcadas con la letra (a). El valor de probabilidad exacto se 

indica en el gráfico.  

 

La masa magra sin hueso (MMSH), es una forma indirecta de evaluar la masa muscular, 

por lo que se determinó el contenido de MMSH para comprender el efecto del ejercicio y 

el tratamiento con MTF en la pérdida de masa muscular (Figura 14). A los 12 meses de 

edad, las ratas ejercitadas (E, EM12 y EM18) mostraron un 12,24% más de MMSH que las 

ratas sedentarias (p = 0.019). La determinación a los 18 meses reveló que los grupos E y 

EM18 tenían 12% y 11.95% más MMSH con respecto al grupo S (p = 0.019 y 0.021). 

Mientras que EM12 mostró un aumento de MMSH del 19.65% con respecto al grupo S de 
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la misma edad (p = 0.010). Finalmente, a los 24 meses de edad, el grupo E presentaba un 

8.02% más MMSH que el grupo S (p = 0.045), mientras que el grupo SM18 presentó un 

5.72% más MMSH (p = 0.049). El grupo EM12 mostró la mayor diferencia a esta edad, un 

15.2% más que el grupo S (p = 0.009). En el grupo SM12 se observó un 8.13% menos de 

MMSH con respecto al grupo S (p = 0.049). Estos resultados mostraron que las diferencias 

encontradas en el IMC de los grupos experimentales estaban directamente relacionadas 

con la composición corporal, donde se observaron cambios en la composición de grasa, 

hueso y MMSH. 

 

Fig.14 Composición corporal por DXA: masa magra libre de hueso (MMSH). Las 

mediciones se determinaron a los 18, 20 y 24 meses en ratas S, E, SM12, EM12, SM18, 

EM18. Cada punto de la curva representa la media de todos los experimentos 

independientes realizados en cada grupo de animales (n = 5); las curvas de crecimiento se 

establecieron mediante un ajuste polinomial (R2). Las diferencias entre los grupos 

experimentales con respecto al grupo sedentario (S) están marcadas con la letra (a). El 

valor de probabilidad exacto se indica en el gráfico.  
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Para evaluar más específicamente la composición de MMSH, se determinó la masa del 

músculo gastrocnemio (Figura 15). La composición de la masa magra sin hueso en 

músculo gastrocnemio fue similar a la observada en el análisis corporal total. A los 18 

meses se observó que el grupo E aumentó un 10,31% su MMSH en comparación con el 

grupo S (p = 0.020); el grupo EM18 mostró un 12,69% más MMSH que el grupo S (p = 

0.013) y las ratas EM12 mostraron un 15.07% más MMSH (p = 0.007). A los 20 meses, el 

análisis de la composición de MMSH reveló que los grupos E y EM18 tenían un 12.9% más 

de proporción de MMSH que las ratas S (p = 0.017). Por último, la composición del 

músculo gastrocnemio a los 24 meses reveló que los grupos E, EM18 y SM18, presentaron 

13% (p = 0.017), 16% (p = 0.017) y 12% (p = 0.019) más MMSH, que el grupo S 

respectivamente. 

 

Fig. 15 Composición corporal por DXA: masa magra libre de hueso en gastrocnemio 

(MMSH). Las mediciones se determinaron a los 18, 20 y 24 meses en ratas S, E, SM12, 
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EM12, SM18, EM18. Cada punto de la curva representa la media de todos los 

experimentos independientes realizados en cada grupo de animales (n = 5); las curvas de 

crecimiento se establecieron mediante un ajuste polinomial (R2). Las diferencias entre los 

grupos experimentales con respecto al grupo sedentario (S) están marcadas con la letra 

(a). El valor de probabilidad exacto se indica en el gráfico.  

 

7.3 Fuerza de agarre 

Para apoyar los datos de la evaluación de la composición corporal y del músculo 

gastrocnemio, se determinó la fuerza mediante dinamometría, como parámetro que sirve 

para comprender la funcionalidad del músculo esquelético (Figura 16). Nuestros 

resultados mostraron que a partir de los 12 meses los grupos de ejercicio (E, EM12 y 

EM18) tenían un 34% más de fuerza que los animales sedentarios (p = 0.0001). Esta 

diferencia se hizo mayor a los 18 meses, ya que los animales de los grupos E, EM18 y 

EM12 mostraron más fuerza que los del grupo S ya que el grupo E aumentó un 47.55% (p 

= 0.0014), EM18 y EM12 en un 59% (p = 0.0014; 0,0011 y 0.001 respectivamente). A los 20 

meses se puede observar que el tratamiento con MTF en ratas SM12 y SM18 incrementó 

su fuerza en 8.7 y 16.15% con respecto al grupo S (p = 0.017 y 0.014). Mientras que las 

ratas que hicieron ejercicio (E, EM12 y EM18) mejoraron la fuerza en un 44.63, 56.4 y 

55.7% con respecto al grupo S (p = 0.0012, 0.0007 y 0.0007). A los 24 meses todos los 

grupos presentaron diferencias significativas con respecto al grupo S, los incrementos de 

fuerza fueron de 30 y 46.1% en los grupos sedentarios (SM12 y SM18) (p = 0.0066 y 

0.0011), mientras que los grupos ejercitados (E, EM12 y EM18) incrementaron su fuerza 

con respecto a la S en 29.78, 42 y 48.16% (p = 0.008, 0.0019 y 0.004) respectivamente. 
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Fig. 16 Fuerza de agarre. Las mediciones se determinaron a los 18, 20 y 24 meses en ratas 

S, E, SM12, EM12, SM18, EM18. Cada punto de la curva representa la media de todos los 

experimentos independientes realizados en cada grupo de animales (n = 5); las curvas de 

crecimiento se establecieron mediante un ajuste polinomial (R2). Las diferencias entre los 

grupos experimentales con respecto al grupo sedentario (S) están marcadas con la letra 

(a). El valor de probabilidad exacto se indica en el gráfico.  

 

7.4 Histología 

La Figura 17 muestra la tinción H&E realizada en los cortes de músculo gastrocnemio a los 

24 meses de edad, para los seis grupos de animales. El grupo sedentario mostró una 

desorganización total de las fibras musculares, ya que no se observan fascículos 

musculares. Además, existe una acumulación de tejido adiposo e infiltrados inflamatorios. 

Los grupos que hicieron ejercicio (E, EM12 y EM18) presentaron una adecuada disposición 

de las fibras musculares, y aún se pueden observar los fascículos musculares y las 
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miofibrillas que los componen. Sin embargo, también se puede observar la acumulación 

de tejido graso e infiltrados inflamatorios, pero en menor proporción que en el grupo 

sedentario. En cuanto a la estructura del tejido muscular de los grupos sedentarios 

tratados con MTF (SM12 y SM18), se puede observar que los fascículos musculares son 

más grandes en comparación con los tejidos de los animales que realizaron ejercicio, y 

además tienen menos endomisio. Al igual que los tejidos de los otros grupos, mostraron 

infiltración inflamatoria y acumulación de tejido adiposo. 

 

Fig. 17 Histología, H&E. Las imágenes muestran el análisis morfológico de la arquitectura 

del músculo gastrocnemio en cortes transversales. Se evaluó la presencia de infiltrados 

inflamatorios y la disposición de las fibras musculares en los diferentes grupos 

experimentales. Las micrografías son imágenes representativas (amplificación 20X). 
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7.5 Cociente GSH/GSSG 

Para demostrar que la MTF, el ejercicio y el tratamiento combinado reduce el estrés 

oxidante asociado al envejecimiento y al sedentarismo, evaluamos la relación GSH/GSSG 

en el tejido muscular, como indicativo del estado redox tisular. Los resultados ilustrados 

en la Figura 18 muestran que los grupos sedentarios (S, SM12 y SM18) no presentaron 

diferencias significativas en el cociente GSH/GSSG. Sin embargo, los grupos de ejercicio (E, 

EM12 y EM18) presentaron valores aumentados de GSH/GSSG. Se puede observar que las 

ratas del grupo E tenían un cociente GSH/GSSG 3.5 veces mayor en comparación con las 

ratas del grupo S (p = 0.0001). Mientras que el grupo EM12 aumentó 3.45 veces más su 

relación (p = 0.031), y el grupo EM18 aumentó la ración GSH/GSSG 3.08 veces (p = 0.045).  

 

Fig. 18 Cociente GSH / GSSG. Las concentraciones de glutatión reducido (GSH) y glutatión 

oxidado (GSSG) se determinaron por HPLC utilizando el músculo gastrocnemio obtenido 

de animales de los 6 grupos experimentales en su eutanasia (24 meses), como se describe 
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en materiales y métodos. La relación GSH / GSSG es la media ± S.D. (n = 5). Para comparar 

los grupos se utilizó la prueba ANOVA seguida de una prueba post hoc de Tukey-Kramer. 

El valor de probabilidad exacto se indica en cada barra de los grupos que presentaron 

diferencias. 

 

Cuando se analizó el cociente GSH/GSSG de manera separada para cada individuo dentro 

de los grupos experimentales (ejercicio, tratamientos MTF y el tratamiento combinado) 

Figura 19, se puede observar que el 20% de los individuos en el grupo SM12 mostraron un 

aumentaron el cociente GSH/GSSG. Por el contrario, el mismo efecto benéfico no se 

observó completamente en los grupos EM12 y EM18, ya que solo el 60% y el 40% de la 

población respectivamente, tenían niveles más altos del valor medio del cociente 

GSH/GSSG. Lo anterior sugiere que la administración de MTF en combinación con ejercicio 

podría ser un mecanismo que involucre una capacidad adaptativa para contrarrestar el 

estrés que podría ser diferente para cada individuo de la población. 
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Fig. 19 Cociente GSH / GSSG por individuo. Las concentraciones de glutatión reducido 

(GSH) y glutatión oxidado (GSSG) se determinaron por HPLC utilizando el músculo 

gastrocnemio obtenido de animales de los 6 grupos experimentales en su eutanasia (24 

meses), como se describe en materiales y métodos. La línea horizontal representa el valor 

promedio en cada grupo.  

 

7.6 Curvas de Kaplan-Meier 

Para determinar el efecto de la MTF, el ejercicio y el tratamiento combinado sobre la 

supervivencia animal, realizamos una curva de Kaplan Meier. Los resultados muestran que 

la tasa de supervivencia más baja (hasta 24 meses) se encontró en el grupo de ratas 

sedentarias, con un 30% de supervivencia, mientras que los grupos de ratas SM12 y SM18 

tuvieron una tasa de supervivencia del 40%. Lo que significa un aumento del 33% en 

comparación con las ratas sedentarias. Con respecto a los grupos que hicieron ejercicio, se 

observó que las ratas E y EM18 tuvieron una supervivencia del 50%, lo que significa un 

aumento del 66% con respecto a las sedentarias. El grupo EM12 tuvo el mayor porcentaje 

de supervivencia 60%, lo que representa un aumento del 100% en comparación con las 

ratas S (Figura 20). Estos resultados son muy interesantes ya que muestran que el 

tratamiento con MTF solo o en combinación con ejercicio podría aumentar la 

supervivencia. 
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Fig. 20 Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier. Para evaluar el efecto del ejercicio, el 

tratamiento con MTF y la combinación de ambos sobre la supervivencia animal, se realizó 

una curva de Kaplan-Meier. El número total de animales evaluados fue 160. 

7.7 Daño oxidante a proteínas 

El contenido de carbonilo se determinó para evaluar el efecto de los tratamientos y los 

cambios en el estado redox sobre la oxidación de proteínas. Nuestros resultados muestran 

(Figura 21), que el contenido de carbonilo fue significativamente mayor en las ratas de 

S24, en comparación con las ratas de SM12, SM18, EM12 y EM18. 
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Fig. 21 Daño oxidativo de las proteínas. El contenido de carbonilo se determinó utilizando 

proteínas aisladas del gastrocnemio de las ratas sometidas a los diferentes tratamientos 

descritos en la sección de materiales y métodos. La prueba de Kruskal-Wallis compara 

grupos transformando los datos en rangos (las puntuaciones se ordenan de menor a 

mayor, ignorando el grupo al que pertenece la puntuación. A la puntuación más baja se le 

asigna el rango de 1, al siguiente más alto un rango de 2 hasta el más alto el rango se 

asigna a la puntuación más alta. Una vez que se han calculado los rangos dentro de cada 

grupo, se calcula la estadística de prueba H). Aquí graficamos los valores de rango en lugar 

de los valores brutos para facilitar la interpretación visual de las diferencias significativas. 

La letra a representa una diferencia significativa contra S24 (p <0.05); la letra b representa 

una diferencia significativa contra E24 (p <0.05). 

7.8 Expresión de la proteína Nrf2 

Nrf2 es un factor de transcripción que se activa como respuesta a oxidantes y xenobióticos 

y activa la respuesta antioxidante (Dinkova-Kostova et al. 2017). Dado que nuestros datos 

muestran un aumento en la respuesta antioxidante en los animales tratados, se evaluaron 

los niveles de Nrf2 en los músculos gastrocnemios (Figura 22). Los resultados mostraron 

que la expresión de Nrf2 no fue significativamente diferente entre los grupos. 
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Fig. 22 Expresión relativa de Nrf2.  Blot representativo para Nrf2 realizado con proteínas 

aisladas del gastrocnemio de las ratas sometidas a los diferentes tratamientos descritos en 

la sección de materiales y métodos. Análisis densitométrico realizado para la transferencia 

y normalizado frente al control de actina. Cada barra representa la media ± D.E. de los 

resultados obtenidos para 5 animales en cada grupo tratado (puntos).  
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8. Discusión 

Una condición particular de fragilidad que se presenta ampliamente en las personas 

adultas mayores es la atrofia del músculo esquelético o sarcopenia [Brooks y Faulkner, 

1994; Figueiredo et al., 2009]. Aunque la sarcopenia es una de las causas de fragilidad, 

pero de manera similar, no todas las personas frágiles son sarcopénicas y no todas las 

personas sarcopénicas son frágiles [Morley, 2016]. La pérdida progresiva de masa 

muscular produce una disminución tanto de la fuerza como de la función del tejido. 

Desafortunadamente, hay una disminución notable en la regeneración y el rendimiento 

muscular después de 40 años, y este tejido se vuelve típicamente disfuncional después de 

la séptima década [Waltz et al., 2018]. La incapacidad para moverse da como resultado el 

deterioro de la calidad de vida, por lo que la sarcopenia se ha considerado como una de 

las enfermedades que más aumenta la fragilidad y por tanto la invalidez de las personas 

adultas mayores. 

Desde hace algunas décadas se sabe que el ejercicio es la intervención más eficaz para 

retrasar la aparición de sarcopenia en personas mayores y modelos murinos [Ávila -Funes 

y García-Mayo, 2004; Phu et al., 2015]. Estudios recientes han mostrado que el ejercicio 

previene enfermedades crónicas no transmisibles, desempeñando un papel importante en 

su retraso [Pedersen & Saltin, 2006; Booth et al., 2011]. Sin embargo la inadecuada 

práctica de ejercicio puede conllevar a daños en la salud física como lo son: aumento de 

lesiones físicas y lo que es peor, puede sobrecargar el sistema circulatorio provocando 

insuficiencia renal aguda, paro cardiaco y la interrupción del flujo sanguíneo cerebral 

[Dores et al., 2018; Qiu et al., 2017]. 
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Aún se desconoce qué tipo de ejercicio es mejor para prevenir y tratar la sarcopenia, por 

una parte el ejercicio aeróbico incrementa la producción de ATP, síntesis de proteínas 

musculares, biogénesis y dinámica mitocondrial, con la disminución en la expresión de 

genes catabólicos [Erlich et al., 2016; Konopka y Harber, 2014], mientras que el ejercicio 

de fuerza incrementa la hipertrofia muscular y mejorar la adaptación neuromuscular 

[Paddon-Jones et al., 2004]. Sin embargo, aunque se sabe que el ejercicio aumenta tanto 

la fuerza como la masa muscular, los mecanismos por los que se lleva a cabo no están del 

todo claros. Se ha propuesto que la respuesta anabólica mejora varias vías de 

señalización, sobre todo las vías AMPK y AKT / mTOR [Fujita et al., 2007]. El ejercicio 

también aumenta la biogénesis mitocondrial al activar a PGC-1 alfa y también reduce la 

secreción de citocinas proinflamatorias [Kohut et al., 2006]. También disminuye la muerte 

de las células satélite, conservando la capacidad miogénica durante el envejecimiento 

[Shefer et al., 2006] e incluso aumenta la capacidad antioxidante muscular [Johnson et al., 

2015]. 

Los resultados obtenidos en este trabajo con los grupos de ratas que realizaron ejercicio 

confirman que el ejercicio continuo a lo largo de la vida mejoró todos los parámetros 

evaluados y retrasó en gran medida la sarcopenia, ya que evitó la pérdida de músculo y 

hueso, evitó la ganancia de grasa así como la infiltración inflamatoria en el tejido 

muscular, y protegió contra los rompimientos de los haces de fibras musculares. Además, 

el ejercicio previno la pérdida de fuerza de agarre y mostró un estado más bajo de estrés 

oxidante (evaluado por el cociente GSH/GSSG).  
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La disminución de la fuerza muscular y masa ósea que se produce en las ratas Wistar 

sedentarias envejecidas, es acompañada y puede deberse a la acumulación de tejido 

adiposo, ya que estudios recientes han informado que la infiltración de grasa dentro del 

tejido intermuscular e intramuscular en el envejecimiento, influye en la fuerza muscular y 

movilidad en hombres y mujeres adultos mayores; así como la presencia de adipocitos en 

médula ósea [Marcus et al., 2010; Hamrick et al., 2016; Rosen & Bouxsein 2006]. Por su 

parte, el ejercicio moderado asociado al tratamiento con MTF pudiera estar participando 

en el mantenimiento de la masa muscular esquelética y ósea; a consecuencia de la 

disminución de masa grasa, ya que se ha reportado que el tejido adiposo genera un 

estado proinflamatorio sistémico crónico de bajo grado, con aumento de los niveles de 

citocinas inflamatorias como TNF-α, IL -1β y Il-6. Estas citocinas se han relacionado con el 

deterioro funcional muscular y con la pérdida de fuerza, en un mecanismo que involucra 

un estado de estrés oxidante (McArdle et al., 2013, Casanova et al., 2019]. 

Lo anterior es relevante ya que recientemente se aprobaron dos ensayos clínicos para 

evaluar la capacidad anti-envejecimiento de la MTF en personas mayores, uno con 

prediabéticos [Piskovatska et al., 2019] y otro con personas sanas [Justice et al., 2018, 

Barzilai et al., 2016]; por lo tanto, el conocimiento aportado por este trabajo, donde se 

usó un modelo animal con un tratamiento de MTF a largo plazo y se encontró que no se 

anuló el efecto benéfico proporcionado por el ejercicio, apoya el uso de MTF para otros 

efectos anti-envejecimiento.  

Con respecto a los grupos de animales sedentarios en los que se administró MTF, se 

encontraron resultados interesantes. La administración de MTF a ratas adultas durante un 
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período de 12 meses (de los 12 a los 24 meses de edad) no indujo una disminución del 

IMC o de la grasa corporal, ni impidió o redujo la disminución del tejido muscular u óseo. 

Sin embargo, cuando se administró MTF a ratas viejas durante solo 6 meses a una edad 

avanzada (de 18 a 24 meses de edad), se encontró una disminución significativa en el IMC 

y el porcentaje de grasa, así como un aumento en el porcentaje de músculo y hueso. 

Aunque se ha reportado que los tratamientos prolongados con MTF reducen la 

composición de la grasa corporal, estos resultados son bastante controvertidos. Podemos 

referirnos a un metaanálisis interesante realizado con más de 50 estudios en adultos 

humanos, y en donde se encontró que solo 10 de esos estudios cumplieron estrictamente 

los criterios para la evaluación de la grasa corporal. Por lo tanto, solo tres de ellos 

concluyeron que el MTF tiene efectos moderados sobre la reducción de la masa corporal 

[Berstein, 2012]. 

Un estudio en hombres adultos sanos tratados con dos dosis diarias de MTF (850 mg) 

durante 15 días, no mostró cambios en el peso ni la grasa corporal, aunque los niveles de 

glucosa plasmática, insulina e IGF-1 si disminuyeron [Fruehwald et al., 2002]. En otro 

estudio realizado en mujeres adultas obesas sin resistencia a la insulina, a las que se les 

administraron 500 mg de MTF dos veces al día durante tres meses, tampoco se 

encontraron diferencias en el peso y la grasa corporal y los niveles de presión arterial, ni 

cambios en los niveles plasmáticos de la glucosa, la insulina y el IGF 1 plasmáticos 

[Kujawska-Luczak et al., 2018]. Un metaanálisis reciente [Solymár et al., 2018] mostró que 

el tratamiento con MTF en humanos de edad avanzada disminuye moderadamente el 

peso corporal, junto con una disminución significativa del colesterol sérico y LDL, lo que 
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podría sugerir una reducción en el riesgo de eventos coronarios mayores y de mortalidad 

en poblaciones diabéticas ancianas. 

En relación a lo anterior, las diferencias observadas en las respuestas entre las ratas 

adultas de12 meses y las de 18 meses a las que se les administró solo con MTF, podrían 

tener varias explicaciones; una de ellas podría estar relacionada con los niveles de 

hormonas sexuales que se encuentran presentes en estas dos etapas diferentes de la vida 

del animal. En especial los estrógenos y el estradiol, una hormona que se ha relacionado 

con la preservación de la masa muscular y ósea, así como con la acumulación de tejido 

graso [Tagliaferri et al., 2015]. Además, se ha reportado que la administración de MTF 

reduce los niveles de estradiol. Campagnoli y colaboradores demostraron que 1500 mg de 

MTF al día durante 9 meses disminuyeron los niveles de estradiol en mujeres no 

diabéticas, en un mecanismo que implica la reducción de los niveles de insulina 

[Campagnoli et at., 2013]. Por lo tanto, este efecto podría estar relacionado con la pérdida 

de masa muscular y ósea, observada en el tratamiento con MTF durante 12 meses en 

ratas sedentarias adultas. Algo interesante que se observó fue que, el tratamiento con 

MTF durante solo 6 meses en una etapa de edad avanzada (de 18 a 24 meses de edad), 

podría tener un mecanismo de acción diferente. Por lo tanto, los niveles hormonales 

podrían jugar un papel importante que debería ser considerado y que sería importante 

estudiar como una perspectiva para el futuro. 

Los resultados observados en las microscopías, muestran que las ratas sedentarias tienen 

una mayor cantidad de tejido conectivo (fibrosis) que rodea los haces de fibras musculares 

(epimisio, perimisio y endomisio). El endomisio rodea cada miofibirilla, el perimisio rodea 
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al número de miofibrillas que conforman un fascículo y el epimisio rodea todo el músculo; 

en conjunto se encargan de mantener la integridad, promueven la miogénesis, la 

regeneración muscular, transmiten la fuerza de los músculos a los tendones y conectan a 

los tendones a los huesos [Jacob, 1988; Exeter y Connell, 2010]. Sin embargo, la fibrosis 

definida como la acumulación excesiva de tejido conectivo, ya sea por una 

sobreproducción o alguna alteración en la degradación; perjudica la función muscular, 

afectando negativamente la regeneración después de una lesión y aumenta la 

susceptibilidad de los músculos a una nueva lesión, por lo tanto, se considera una de las 

principales causas de debilidad muscular [Mahdy, 2019].  Esto se vio reflejado en la fuerza 

de agarre en el grupo de ratas sedentarias, las cuales presentaron una menor fuerza en 

comparación de las ratas ejercitadas, las cuales muestran estructuras de fascículos de 

fibras musculares  bien definidos así como miofibrillas. Algo interesante que se puede 

observar, es en los grupos de ratas ejercitadas tratadas con MTF durante 6 y 12 meses  

presentan una mejor estructura muscular, con una menor cantidad de tejido fibroso en el 

perimisio. De la misma forma las ratas sedentarias tratadas con MTF muestran una 

disposición definida de fascículos y miofibrillas en comparación con las ratas sedentarias; 

esta disposición puede verse reflejada en la fuerza de agarre de  ratas sedentarias tratadas 

con MTF por 12 y 18 meses, donde se puede observar una mayor fuerza de agarre en 

comparación con el grupo de ratas sedentarias.             

Un resultado muy interesante que se encontró en este trabajo, fue la respuesta adaptativa 

que tiene cada individuo frente a cambios adversos en el entorno, que pueden provocar 

variaciones en la expresión génica que permite que cada uno de ellos sobreviva, lo que se 
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conoce como hormesis. Este término, de origen farmacológico, se refiere a “el proceso 

por el cual una exposición a una dosis baja de un agente químico o un factor ambiental, 

que es nocivo en dosis elevadas, induce una respuesta adaptativa y / o un efecto 

beneficioso sobre la célula u organismo” [Calabrese  et al., 2007; Calabrese, 2008; Luna-

López et al., 2014]. En este sentido, se ha reportado que la MTF puede inducir la respuesta 

hormética por sobreproducción de ERO en un mecanismo que involucra a las mitocondrias 

y se conoce como "mitohormesis", lo que se ha relacionado con el aumento de la 

longevidad [De Haes et al., 2014]. Además, se ha reportado que esta respuesta hormética 

es capaz de disminuir la secreción de citocinas inflamatorias como TNF-α, IL-1β e IL-6, 

porque se anula la translocación y activación nuclear del factor de transcripción NF-κB 

[Isoda et al., 2006]. Además de la MTF como agente hormético, nuestro modelo tiene otro 

estímulo capaz de inducir la respuesta adaptativa, que es el ejercicio. Se ha  reportado que 

durante la actividad física moderada, las mitocondrias de las células musculares aumentan 

su producción de ERO con el fin de modificar el estado redox para promover una 

respuesta adaptativa en lugar de un daño oxidante. 

 

Los beneficios de esta respuesta hormética incluyen un incremento en la respuesta 

antioxidante para contrarrestar el daño del ambiente, así como la capacidad de reparar el 

daño generado por la respuesta inflamatoria, incluida la inflamación crónica de bajo grado 

inducida por el tejido adiposo [Webb et al., 2017]. Es importante señalar que durante la 

hormesis existen distintos umbrales de respuesta, que están en función de la intensidad 

del estímulo. En este modelo utilizamos dos inductores horméticos, así como su 
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combinación, para producir ERO, y así modificar el estado redox e inducir la respuesta 

adaptativa que tiene el efecto de incrementar la supervivencia. Nuestros resultados 

mostraron que algunos animales de los grupos EM12 y EM18 mejoraron su cociente GSH / 

GSSG en un 60 y 40% respectivamente, aumentando su estado redox reducido para 

contrarrestar el estrés oxidante asociado al envejecimiento. 

Esta diferencia en el cociente GSH / GSSG podría estar relacionada con un proceso 

hormético adaptativo inducido por la MTF, que está respaldado por el incremento en la 

supervivencia de la población, que fue del 66% para el grupo EM18 y del 100% para el 

grupo EM12, en comparación con ratas sedentarias (S) (Figura 20). 

El aumento de la supervivencia también se observó en los grupos tratados solo con la 

MTF, SM12 y SM18, donde se observó un aumento del 33% en la supervivencia con 

respecto al grupo S. Así mismo se encontró un ligero aumento en el cociente GSH / GSSG 

en estos grupos, por lo que se sugiere que la MTF es un agente hormético capaz de inducir 

tal respuesta. Las diferencias en la respuesta hormética pueden estar relacionadas con 

varios factores relacionados con las propias capacidades del individuo, incluida la 

capacidad de reparar el daño inducido por el estrés, la capacidad de mantener la 

homeostasis, el estado nutricional y la base genética.  

En conclusión, nuestro trabajo demuestra por primera vez en un estudio longitudinal a 

largo plazo, con animales sanos, que el tratamiento con MTF no elimina los efectos 

beneficiosos que aporta el ejercicio a lo largo de la vida. La MTF podría inducir una 

respuesta hormética positiva que proteja a los animales contra daños y modificaciones en 
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el estado redox, lo que a su vez podría mejorar la vida útil, sin eliminar otros efectos 

valiosos como los que se obtienen con el ejercicio. 

9. Conclusiones   

Nuestros resultados muestran que la MET no inhibe o reduce los efectos favorables 

generados por el entrenamiento de ejercicio moderado, sino que coadyuva a mejorar la 

condición en cuanto al incremento de la masa muscular, masa ósea y fuerza de las ratas 

ejercitadas en comparación con las sedentarias, viéndose también reflejado en la 

preservación del tejido muscular, así como con el incremento  en la supervivencia y el 

estado físico de las ratas; esto asociado a una disminución en el estrés oxidante que 

puede estar claramente relacionado con el modelo hormético propuesto.  

Por otra parte, la MTF por sí sola ayuda a mantener la estructura de las fibras musculares 

con fascículos musculares más grandes y una menor cantidad de endomisio; que pudiera 

contribuir al incremento la fuerza muscular en ratas sedentarias tratadas con éste 

fármaco.  

 

 

 

 

 

 



72 
 

10. Perspectivas 

 

Algunos puntos que valdría la pena evaluar en el futuro para comprender la interacción 

entre ejercicio y la MTF a nivel molecular serían: 

Determinar la relación ATP / AMP que podrían estar activando la enzima AMPK, que es un 

vínculo interesante que está regulado por el tratamiento con MTF y por el ejercicio.  

Evaluar otras funciones metabólicas que podrían estar participando en la respuesta 

general, como las funciones hepática y renal. 
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