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RESUMEN 

 

La coexistencia de masa muscular baja y función muscular (fuerza o rendimiento) 

disminuida se conoce como sarcopenia. Esta enfermedad tiene una relación 

sumamente definida con algunos signos que componen el Síndrome metabólico 

(SMet). Este es un conjunto de condiciones patológicas clínicas caracterizado por 

obesidad central abdominal, hipertensión, resistencia a la insulina (RI), dislipidemia 

(hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia entre otras). Por otra parte, se ha 

informado que la ingesta de polifenoles, como el resveratrol (RSV) y/o la quercetina 

(QRC), reduce los signos característicos del SMet. El presente estudio fue diseñado 

para comprender mejor el efecto del RSV en conjunto con QRC sobre los 

mecanismos del SMet relacionados con sarcopenia. En este estudio se utilizaron 

ratas tratadas con RSV + QRC y otras sin tratamiento, se encontró que las ratas 

con SMet tienen mayor concentración de adiponectina, que puede asociarse 

directamente con la presencia de sarcopenia, además de otros factores propios del 

SMet como dislipidemia y RI, que favorecen la presencia de sarcopenia. En este 

estudio los animales con SMet presentan sarcopenia; condición asociada con el 

aumento en la expresión de miostatina, cuyos niveles de esta mioquina no se 

afectaron con el tratamiento de los compuestos RSV+QRC. Pero la combinación de 

RSV+QRC resultó útil para prevenir la disminución de la masa muscular al revertir 

algunos signos del SMet como la dislipidemia y la RI. 
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1. INTRODUCCIÓN 

 

El síndrome metabólico (SMet) se considera un estado crónico y progresivo que 

representa a un grupo de factores de riesgo, asociado a padecer otras patologías 

tales como la sarcopenia, la cual se define como la pérdida en la masa y fuerza 

muscular.1-3La sarcopenia y el SMet tienen repercusiones negativas en la calidad 

de vida siendo causa de debilidad, dependencia y aumento de las tasas de morbi-

mortalidad.  Actualmente, se calcula que el SMet afecta al 25% de la población 

mundial y estudios epidemiológicos han mostrado que su prevalencia aumenta 

conforme incrementa la edad.4 De forma particular, la obesidad y la resistencia a la 

insulina (RI) son algunos de los signos del SMet que se han asociado de manera 

estrecha a la presencia de sarcopenia.1  

Actualmente se reconoce que el tejido adiposo, especialmente el visceral, 

funciona como un órgano endócrino activo que secreta varios factores humorales, 

adipocinas como la leptina y la adiponectina, las cuales tienen efectos importantes 

sobre el metabolismo de varios tejidos incluido el músculo esquelético.1,2,5-7 El 

músculo también produce, expresa y secreta citocinas, así como otros péptidos que 

ejercen efectos autócrinos, parácrinos y endócrinos que se han clasificado como las 

mioquinas8. Uno de estos péptidos secretados por el tejido muscular es la 

miostatina. Este inhibidor anabólico se ha asociado con la obesidad y la RI. Se ha 

descubierto que la disminución de la cantidad de miostatina puede provocar 

aumento de la masa muscular, mediante hipertrofia e hiperplasia; es por ello que el 
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estudio de esta proteína es importante para determinar su influencia en algunas 

enfermedades como el SMet6, 8, 9,10. 

En la actualidad existe un interés en los compuestos naturales para el 

tratamiento o prevención de diversas enfermedades. Se sabe que el RSV, un 

polifenol contenido principalmente en las uvas rojas, es cardioprotector, antioxidante 

y antiapoptótico. Y que la QRC un fitoestrógeno que se encuentra principalmente 

en el té verde, cebolla y manzana, al igual que el RSV, tiene propiedades cardio 

protectoras, antioxidantes y antiapoptóticas11. Sin embargo, el mecanismo de 

acción por el cual se ejerce este efecto, no está completamente estudiado.12Por lo 

tanto, es necesario evaluar la asociación entre masa muscular con el SMet, dada la 

relación de sarcopenia con mortalidad y morbilidad, además de tener un diagnóstico 

oportuno, es importante llevar un correcto manejo de la enfermedad, mediante 

modificaciones en el estilo de vida y si es necesario, terapia farmacológica. La 

administración de compuestos naturales podría marcar una pauta significativa en la 

intervención y manejo de la obesidad sarcopénica (OS) relacionada a SMet.13  

2. ANTECEDENTES  

 

2.1 Síndrome metabólico 

 
El SMet ha surgido como un problema de salud en la sociedad moderna, 

asociado con una enorme carga social, personal y económica tanto en los países 

en desarrollo como en los desarrollados4. El SMet también conocido como el 

síndrome X, comprende un conjunto de factores de riesgo representados por: 

obesidad, RI, hiperinsulinemia, hipertensión y dislipidemia; principalmente, que se 
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manifiesta en personas que tienen predisposición genética y que presentan factores 

ambientales asociados al estilo de vida como una dieta rica en hidratos de carbono, 

grasas saturadas y a la ausencia de actividad física.  

Para determinar SMet han surgido múltiples criterios y definiciones, debido a la 

discrepancia entre estas, en el 2009 la Federación Internacional de la Diabetes (IDF, 

del inglés, International Diabetes Federation), el Instituto Nacional del Corazón, los 

Pulmones y la Sangre (NHLBI, del inglés, National Heart, Lung, and Blood Institute), 

la Asociación Americana del Corazón (AHA, del inglés, American Heart 

Association), la Federación Mundial del Corazón (WHF, por sus siglas en inglés, 

World Heart Federation), la Sociedad Internacional de la Aterosclerosis (IAS, del 

inglés, International Atherosclerosis Society) y la Asociación Internacional para el 

Estudio de la Obesidad (IASO, por sus siglas en inglés, International Association for 

the Study of Obesity) decidieron unificar sus criterios para diagnosticar SMet. En 

este acuerdo, la obesidad se eliminó como un componente obligado y los criterios 

de colesterol HDL, triglicéridos (TG), presión arterial y glucosa en ayunas fueron 

idénticos a la definición del Grupo Nacional de Educación en Colesterol (NCEP ATP 

III), así mismo se decidió que los umbrales del perímetro abdominal se deben 

adaptar a cada grupo étnico y para Latinoamérica se recomendó temporalmente la 

utilización de las medidas asiáticas (perímetro abdominal en hombres ≥90 cm 

hombres y ≥80 cm en mujeres). De acuerdo con esta declaración conjunta, se hace 

un diagnóstico de SMet cuando tres de los cinco factores de riesgo establecidos 

están presentes (Tabla 1) 6, 8, 10,14.  
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La prevalencia de SMet en Cuidad de México de acuerdo con los criterios de la 

Organización Mundial de la Salud (OMS), NCEP-ATP III y de la Asociación 

Americana de Endocrinólogos Clínicos (AACE) fue de 8.96, 37.6 y 42.12%; 

respectivamente.15 

 

2.2 Obesidad sarcopénica y tejido adiposo 

2.2.1 Sarcopenia  

 

En los últimos años, ha quedado claro que la sarcopenia está estrechamente 

relacionada con SMet, diabetes mellitus tipo 2 (DM-T2) y enfermedades 

cardiovasculares16. La sarcopenia es definida como la pérdida de masa muscular 

combinada con alteraciones en la función y calidad muscular. Existe un ciclo de 

retroalimentación positiva entre la sarcopenia y la obesidad. La pérdida de músculo 

esquelético y la acumulación de grasa intramuscular son responsables del deterioro 

Tabla 1. Criterios para el diagnóstico clínico del Síndrome Metabólico 

Circunferencia de cintura ≥90 cm hombres 

 ≥80 cm mujeres 

Triglicéridos (TG) >150 mg/dl 

C-HDL < 40 mg/dl hombres, 

< 50 mg/dl mujeres 

Presión arterial (PA) Sistólica >130 mm Hg, 

diastólica >85 mm Hg 

Glucosa sanguínea en ayuno > 100 mg/dl 

Adaptado de Fragozo-Ramos MC.  Síndrome metabólico: revisión de la literatura. Med. 
Lab [tabla].2022   
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de la función contráctil del músculo y de las anomalías metabólicas. Estas se 

asocian con una variedad de patologías a través de una combinación de factores, 

que incluyen estrés oxidativo, aumento en la producción de citocinas inflamatorias, 

disfunción mitocondrial, RI e inactividad física. Debido a esta acción sinérgica de los 

tejidos adiposo y muscular, ha surgido un nuevo e importante concepto desde el 

punto de vista de la salud: la obesidad sarcopénica (OS) durante la cual la masa 

grasa permanece sin cambios o aumenta, lo que potencialmente explica la ausencia 

de pérdida de peso no obstante de la pérdida de masa muscular. La OS juega un 

papel central en los deterioros de la calidad y la función muscular, así como en el 

desarrollo de trastornos cardiometabólicos y óseos.4, 6, 7, 9,16 

2.2.2 Obesidad sarcopénica  

 

La patogenia de la OS es multifactorial. Dentro estos factores se incluyen el 

envejecimiento, el sedentarismo, la nutrición inadecuada por hábitos alimenticios 

poco saludables, la RI, la inflamación sistémica y el estrés oxidativo, lo que conlleva 

una disminución cualitativa y cuantitativa de la masa muscular y fuerza, así como 

en un aumento concomitante de la masa grasa. Por otro lado, la sarcopenia también 

se observa a menudo en pacientes con enfermedades agudas o crónicas de atrofia 

muscular, como tumores malignos, enfermedad pulmonar, insuficiencia cardíaca, 

enfermedad renal, enfermedad neuromuscular y enfermedad hepática, es decir, 

sarcopenia secundaria16.  

La sarcopenia de tipo secundario se presenta cuando la disminución en la masa 

muscular esquelética es ocasionada por una causa diferente al proceso de 
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envejecimiento. Las personas con esta patología incrementan el riesgo de presentar 

enfermedades cardiovasculares debido al efecto sinérgico causado por la obesidad 

y la sarcopenia6, 7, 9,17.  

2.2.3 Tejido adiposo  

 

 El tejido adiposo se divide clásicamente según la ubicación anatómica y el 

componente principal del tipo de célula. Histológicamente, existen tres tipos 

principales de tejido adiposo: tejido adiposo blanco (TAB), tejido adiposo pardo 

(TAP) y tejido adiposo beige / brite. El TAB representa más del 95% de la masa 

adiposa mientras que el TAP, representa del 1% al 2% de la grasa y, en humanos, 

se presenta en pequeñas acumulaciones en las regiones cervical, axilar y 

paraespinal; y el tejido adiposo beige / brite, que es difícil de cuantificar, pero 

representa células intercaladas dentro del TAB, que son capaces de transformarse 

en adipocitos de color marrón después de exposición al frío o estimulación 

adrenérgica.  Anatómicamente, el tejido adiposo se divide en depósitos viscerales y 

subcutáneos (Figura 1).5 La acumulación de TAB visceral intraabdominal, que se 

presenta en la obesidad central, se asocia con RI y con un mayor riesgo de 

enfermedades metabólicas, mientras que la acumulación de TAB subcutáneo, 

presente en grasa de las caderas y flancos, no tiene efectos adversos e incluso 

puede ser protector contra SMet. En la obesidad y en el SMet, el tejido adiposo 

aumenta debido a la participación de dos procesos: hipertrofia (incremento de 

tamaño de los adipocitos) e hiperplasia que es el acrecentamiento en el número de 

estas células.  



9 
 

En esta condición, el tejido adiposo, modifica su función elevando la producción 

de moléculas proinflamatorias, así como por una producción desregulada de 

diversas adipocinas, como la leptina, la cual aumenta la captación de glucosa y la 

sensibilidad a la insulina en el músculo esquelético a través del eje del sistema 

nervioso hipotalámico-simpático, así como la adiponectina, que provoca efectos 

adversos en tejidos como hipotálamo, hígado, páncreas y músculo esquelético. El 

tejido adiposo también está infiltrado por una gran cantidad de macrófagos que son 

los principales productores de citocinas como TNF-α, IL-6, IL-1β e IL-18 y que 

contribuyen al proceso inflamatorio presente en la obesidad.5,18 

Imagen tomada y modificada de Kahn CR. Tejido adiposo alterado y función de los 

adipocitos en la patogenia del síndrome metabólico [Imagen]. 2019. Disponible 

en The Journal of Clinical https://doi.org/10.1172/JCI129187.  

 

 

   

 

TAB subcutáneo  

Función principal: 

almacenamiento de energía  

Sensible  a la insulina 

Baja lipólisis 

 

TAB adiposo regulado  

Función principal: gasto energético  

Regulado por frio y estimulación 

adrenérgica   

Termogénesis  

Figura  1. Localización anatómica de los diferentes tejidos adiposos 

https://doi.org/10.1172/JCI129187
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2.3 Adipocinas y su efecto en el músculo esquelético  
 

Adipocinas o adipocitocinas son los términos para referirse a las proteínas 

secretadas por el tejido adiposo. Entre ellas destacan la leptina y la adiponectina 

(Tabla 2) que provienen principalmente del tejido adiposo blanco (TAB) y tienen un 

papel primordial en la homeostasis de varios procesos fisiológicos, entre los que se 

incluyen la ingesta de alimentos, la regulación del equilibrio energético, la acción de 

la insulina y el metabolismo de la glucosa1,2,5,19. 

 

Tabla 2. Adipocinas  

 

 

 

Adiponectina  

Proteína producida tanto en el TAB y TAP con los niveles más 

altos en TAB subcutáneo.  La adiponectina actúa para mejorar 

la sensibilidad a la insulina a través de dos receptores presentes 

en las membranas celulares en varios órganos, incluido el 

músculo esquelético. Además, la adiponectina puede actuar en 

el sistema nervioso central para estimular el apetito y reducir el 

gasto energético. 

 

Leptina 

Proteína producida principalmente por el TAB que actúa sobre 

los receptores de leptina en el hipotálamo para suprimir la 

alimentación y aumentar el gasto energético. Las 

concentraciones elevadas de esta adipocina se han asociado 

con enfermedades como osteoporosis y sarcopenia   

Adaptado de Sánchez-Muñoz F. Adipocinas, tejido adiposo y su relación con células del 
sistema inmune[tabla]. México, 2005 
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2.3.1 Adiponectina 

 

La adiponectina mejora el medio metabólico sistémico al potenciar la 

oxidación de ácidos grasos del músculo esquelético.  Como tal, la adiponectina 

globular, activa a la cinasa activada (AMPK) mediante el monofosfato de adenina 

(AMP), por sus siglas en inglés, una enzima que tiene un rol en las acciones que 

aumentan la sensibilidad a la insulina. La AMPK es un sensor de la energía 

intracelular que también se activa por la actividad física y en el músculo esquelético 

estimula la oxidación de ácidos grasos.18-21    

2.3.2 Leptina 

 

Los receptores de leptina se expresan abundantemente en el músculo 

esquelético humano y se regulan positivamente en respuesta a la atrofia, lo que 

indica que la leptina estimula el crecimiento del músculo esquelético. Ésta estimula 

la quinasa dependiente de AMPK en los miocitos, incrementando el gasto 

energético. Junto a este papel primordial en la regulación energética, también está 

implicada en la promoción del crecimiento, el metabolismo mineral óseo, la función 

inmune, así como en la mitosis celular y el desarrollo de distintos órganos.20-22 

En el músculo esquelético, los efectos de la leptina se observaron en el 

músculo sóleo (un tipo de músculo rojo). La leptina tiene poco efecto sobre la 

captación de glucosa en el músculo esquelético ex vivo (terapia génica donde la 

transducción de la célula diana puede realizarse fuera del organismo). Aunque la 

inyección intracerebroventricular (ICV) o intravenosa (IV) de leptina normaliza los 

niveles de glucosa en sangre en animales DM-T2 con deficiencia de insulina, la 

captación de glucosa inducida por leptina aumenta con la administración de insulina. 
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Por tanto, la leptina estimula la captación de glucosa en el músculo tanto de manera 

insulinodependiente como independiente.23 

Los individuos obesos tienen concentraciones plasmáticas altas de leptina, 

por lo que actualmente se habla también, de un proceso de resistencia a la leptina 

por la obstrucción de su paso a través de la barrera hematoencefálica mediante el 

cual se pretende explicar la presencia de obesidad y riesgo cardiovascular en 

presencia de hiperleptinemia. Además, el fenómeno de resistencia a la leptina 

también está presente en el músculo esquelético ya que la respuesta a esta 

adipocina se encuentra bloqueada o interrumpida.24  

2.4 Mioquinas 
 

Una variedad de estudios recientes ha incrementado el interés por aclarar el 

papel que juegan las citocinas proinflamatorias, mioquinas y adipocinas en la 

fisiopatología de sarcopenia y OS. Las mioquinas que han generado más interés en 

los últimos años son la miostatina y la irisina que se producen principalmente en el 

músculo esquelético. Un número de estudios han sugerido que la miostatina (que 

regula la cantidad de masa muscular) aumentaría y la irisina (cuya presencia se 

asocia a un incremento en la masa muscular) se reduciría en sarcopenia. 

Actualmente la información respecto al efecto del mecanismo de acción de la 

miostatina ha incrementado, pero sin ser completamente descrito debido a que esta 

proteína representa un blanco terapéutico útil. 8,25 
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2.4.1 Miostatina  

 

 La miostatina o también conocida como factor de crecimiento y diferenciación 

8 (GDF 8), actúa como regulador negativo de la masa muscular esquelética, 

determinando el número y el tamaño de las fibras musculares. Se ha descubierto 

que la disminución de la cantidad de miostatina puede provocar aumento de la masa 

muscular, no sólo por hipertrofia del músculo sino también por hiperplasia8; es por 

ello que el estudio de esta proteína es importante para determinar su influencia en 

algunas enfermedades como el SMet. 

A diferencia de miostatina, un miembro altamente conservado de la 

transformada superfamilia del factor de crecimiento β (TGF-β), es la única mioquina 

que induce atrofia muscular, contrapesando las otras mioquinas anabólicas. De 

hecho, se informa que la inactivación del gen de la miostatina da como resultado 

una extensa hipertrofia del músculo esquelético en ratones, bovinos y humanos8. 

Por tanto, la miostatina se considera una molécula diana prometedora para 

el tratamiento del desgaste muscular. De hecho, un enfoque de inhibición de la 

miostatina es muy intrigante para muchas compañías farmacéuticas y actualmente 

se están explorando una variedad de intervenciones farmacológicas para mejorar la 

masa del músculo esquelético en diversos ensayos clínicos. La inhibición de la 

miostatina es una etapa muy temprana del desarrollo clínico y claramente se 

requieren más pruebas para asegurar si este tratamiento es seguro y significativo 

para mejorar la masa del músculo esquelético. La eficacia de estos enfoques se 

hará más evidente en los próximos años cuando se anuncien los mayores 

resultados de ensayos clínicos.8 
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2.5 Tratamiento de la obesidad sarcopénica 

 
Estudios diversos en animales y humanos han demostrado la interrelación 

entre la sarcopenia y la obesidad, así como la RI, pero la relación entre la sarcopenia 

y los otros signos que constituyen el SMet no se ha revisado ampliamente. Algunos 

autores han propuesto que la RI podría ser la causa subyacente de la asociación 

entre obesidad y sarcopenia, y que los ácidos grasos y los TG se relacionan a su 

vez con la RI.6 Hasta el momento, se desconocen los mecanismos que producen 

sarcopenia; sin embargo, debido a la complejidad del metabolismo muscular se 

piensa que pueden estar involucrados una gran cantidad de factores. 

2.5.1 Intervención nutricional 

 

Varios factores están involucrados en la formación de músculo, entre ellos 

una dieta correcta, acorde a las necesidades y requerimientos de este grupo 

poblacional vulnerable que comprende una ingesta adecuada de calorías y 

proteínas, así como actividad física y la administración de determinados 

aminoácidos, vitaminas y oligoelementos. Sin embargo, el tratamiento específico 

aún no se ha definido, debido a la actual falta de consenso y evidencia adecuada. 

Generalmente se aconseja proporcionar un suministro de proteína de 0,8-1,0 g/kg/ 

día en adultos sanos, 1-1,2 g / kg / día en ancianos, incluso > 1,2 g / kg / día en 

pacientes ancianos con actividad física y enfermedad aguda o crónica asociada9. 

En el enfoque nutricional es fundamental la incorporación de proteínas de alto valor 

biológico a la dieta que junto al ejercicio de resistencia van a tener un efecto 

sinérgico sobre el tejido muscular. Otros autores también indican que el HMB (β-

hidroxi-β-metil-butirato) metabolito natural del aminoácido esencial y ramificado de 
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la leucina, preserva la masa muscular en los adultos mayores y que puede ser útil 

en la prevención de la atrofia muscular inducida por el reposo en cama y otros 

factores26. 

La alimentación debe estar enfocada en preparaciones hiperproteicas 

complementado con hidratos de carbono de bajo o medio índice glucémico y 

moderado en grasas con el fin de mejorar su estado nutricional. Se recomienda que 

la ingesta de proteínas al día sea de 2-3 porciones de proteína cárnica o láctea. Hay 

que tener en cuenta la calidad de proteína de la dieta, de forma que el aporte 

proteico animal será del 60% y el 40% será de proteína vegetal27. 

Diversos estudios usan la leucina como parte de sus intervenciones 

nutricionales en pacientes sarcopénicos. Estos autores afirman que la combinación 

de proteínas, leucina, vitamina D y ejercicio físico no solo mejora la masa y fuerza 

muscular, sino que además contribuye a aumentar su bienestar28.  

2.5.2 Actividad física  

 

Los datos disponibles hasta la fecha sugieren que los ejercicios de 

resistencia parecen ser más útiles para contrarrestar la sarcopenia, mientras que el 

entrenamiento aeróbico es más útil para la obesidad. Por tanto, parece razonable 

recomendar una combinación de ambos tipos de ejercicios en pacientes con OS. 

En un reciente estudio aleatorizado controlado de 6 meses en individuos obesos 

entre 60-80 años, se registró una mejoría en el rendimiento físico del grupo que 

realizó ejercicio físico combinado en contraste con aquellos que sólo realizaron 

ejercicios de resistencia o solo actividad aeróbica. Además, la fuerza muscular 
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aumentó y la masa magra disminuyó en el grupo de ejercicios combinados en 

comparación con el grupo de ejercicio aeróbico10. Sin embargo, se dispone de poca 

información sobre el efecto del ejercicio en la población que presenta OS, 

particularmente en poblaciones más jóvenes. Así como datos limitados sobre la 

eficacia de otros tipos de ejercicio donde la electroestimulación es uno de estos. La 

suma de un suplemento proteico con prescripción de ejercicio físico en sujetos con 

SO también parece ser eficaz. Sin embargo, se necesitan más estudios para definir 

la cantidad óptima de suplemento proteico9. 

2.5.3 Compuestos naturales  

2.5.3.1 Resveratrol (RSV) 

 

 Los fitoquímicos que se encuentran en frutas y verduras tienen potencial para 

inhibir la adipogénesis e inducir la apoptosis. Se ha informado que el RSV (3,5,4′-

trihidroxiestilbeno), una fitoalexina natural que se encuentra en los vinos tintos y el 

jugo de uva, tiene una variedad de efectos farmacológicos, incluidos los 

anticancerígenos, los antiinflamatorios y los antiplaquetarios. También se ha 

demostrado que reduce la síntesis de lípidos en el hígado de ratas. De igual forma 

se ha descrito que el RSV tiene efecto anti adipogénico ya que disminuye la 

hipertrofia e hiperplasia del tejido adiposo.29-30En los músculos esqueléticos, se 

demostró que el RSV reduce la lesión del gastrocnemio en ratas. En otras 

investigaciones, la regeneración muscular se potenció como resultado del 

tratamiento con RSV en ratones. En ratas, también se demostró que el tratamiento 

con resveratrol atenúa el desgaste muscular durante la descarga mecánica en un 

https://translate.googleusercontent.com/translate_f#9
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tipo de músculo de contracción lenta, el sóleo. También se demostró que el RSV 

favorece la adaptación fisiológica y el contenido de energía en pacientes con fatiga 

muscular periférica durante el ejercicio.31 

2.5.3.2 Quercetina (QRC) 

 

La QRC es un flavonoide dietético derivado de plantas que se puede 

encontrar en forma de glúcido en varios vegetales, frutas, semillas, vino tinto y té. 

Se presume que la QRC tiene efectos antioxidantes, antinflamatorios, 

anticancerígenos e inmunoprotectores, con efectos potencialmente beneficiosos 

sobre las enfermedades cardiovasculares. Se ha demostrado que inhibe la 

captación de glucosa en adipocitos aislados de rata y aumenta la lipólisis. Un efecto 

sinérgico con la epinefrina ya que las catecolaminas han sido reconocidas como 

factores lipolíticos potentes, éstas poseen dos tipos de receptores en el tejido 

adiposo subcutáneo, receptores α y β. Los receptores α son antilipolíticos mientras 

que los receptores β son lipolíticos. Estos últimos estimulan Proteínas G que activan 

la enzima adenilato ciclasa aumentando las concentraciones intracelulares de 

cAMP (Adenosín monofosfato cíclico -segundos mensajeros-) que posteriormente 

activan proteínas quinasas y con esto se activa la Hormona sensible a lipasa (HSL). 

También se ha demostrado que la QRC reduce la proliferación celular en varios 

tejidos32.  

Ha existido un interés creciente en la medicina occidental sobre el fenómeno 

causado por los compuestos naturales. Se ha demostrado que la administración 

simultánea de los polifenoles tiene un efecto sinérgico que ayuda al control de 
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algunas enfermedades como algunos tipos de cáncer, así como algunas 

enfermedades cardiovasculares30, 33. Algunos autores, entre ellos el departamento 

de fisiología del Instituto Nacional de Cardiología (INC) Ignacio Chávez, han 

demostrado que el tratamiento con RSV y QRC es una herramienta útil para el 

control del SMet y la obesidad.34 

3. JUSTIFICACIÓN 

 
Nuestro grupo de trabajo, departamento de fisiología del INC Ignacio Chávez, 

ha documentado el efecto benéfico del tratamiento con RSV y QRC en un modelo 

murino de SMet disminuyendo el peso corporal, la hipertensión arterial, la cantidad 

de grasa visceral, la resistencia a la insulina y la esteatosis hepática. En estos 

estudios se han evaluado algunos de los mecanismos por los que estos compuestos 

naturales tienen efecto benéfico34, sin embargo, se desconocen los efectos del RSV 

y QRC en el músculo esquelético. El músculo esquelético es uno de los principales 

tejidos afectados por la resistencia a la insulina y la obesidad que caracterizan al 

SMet, por lo que es relevante estudiar si la administración de la mezcla de RSV y 

QRC puede ser capaz de regular los mecanismos moleculares involucrados en la 

fisiopatología muscular, particularmente la vía de la miostatina. 

4. HIPÓTESIS 

 

 Las ratas con Smet presentarán sarcopenia la cual estará asociada con el 

aumento de la concentración de miostatina. La administración de la mezcla de RSV 

y QRC evitará la disminución de la cantidad de masa muscular reduciendo la 

cantidad de esta mioquina. 
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5. OBJETIVOS 

 

5.1 General 

 

Evaluar los efectos de la administración de la mezcla  RSV y QRC en el 

desarrollo de sarcopenia en ratas Wistar machos con SMet. 

5.2 Específicos 

 

• Determinar la presencia de sarcopenia en los animales con SMet  

• Evaluar la expresión de miostatina en músculo soleo (músculo 

esquelético) en las ratas con SMet.  

• Evaluar el efecto de RSV y QRC en la masa muscular y en la 

concentración de miostatina.  

• Determinar el efecto de la administración de los polifenoles en las 

concentraciones de leptina y adiponectina y su posible asociación con 

la OS.  

6 METODOLOGIA DE LA INVESTIGACIÓN 

 

6.1. Diseño del estudio 
 

Ensayo experimental controlado. 

 

6.2. Universo del trabajo y muestra  

 
Se utilizaron ratas Wistar machos de 25 días de edad que se separaron en 4 

grupos: grupo I, controles (C);  grupo II, experimentales (animales con SMet); grupo 

III, C-RSV+QRC (control con RSV+QRC) y grupo IV, SMet-RSV+QRC (síndrome 
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metabólico con RSV+ QRC). El tratamiento consistió en darles de beber ad libitum 

al grupo I agua y al grupo II una solución de azúcar comercial al 30% durante 6 

meses.  

Cinco meses después de haber iniciado el tratamiento (C consumiendo agua 

simple y SMet azúcar comercial al 30%), a los grupos III y IV se les administró una 

mezcla comercial de RSV 50 mg/kg/día y QRC 0.95 mg/kg/día disuelto en etanol 

(0.2%) como vehículo en el agua de bebida (agua natural para el grupo III o solución 

de azúcar para el grupo IV); la solución fue preparada diariamente para evitar la 

degradación de los polifenoles. Los compuestos naturales se obtuvieron del 

suplemento alimenticio comercial marca registrada ResVitalé que contiene 20 mg 

de QRC por cada 1,050 mg de RSV (Figura 2).  

 24 ANIMALES__  

 12 RATAS __   12 RATAS __  

 6 RATAS __  

 6 RATAS __  

 6 RATAS __  

Figura  2. Diseño experimental del efecto de la administración de RSV y QRC 
en el desarrollo de sarcopenia asociada al SMet en un modelo murino 
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Dieta de los roedores: Los animales se mantuvieron en condiciones de 

temperatura y ciclos de luz-obscuridad controlados (12 horas). La dieta consistió en 

alimento comercial para roedores marca Purina 5001 (Richmond, IN) a libre 

demanda. El alimento contenía 23% de proteína, 12% de grasa y 65% de 

carbohidratos y provee 14.63 KJ/g (3.49 Kcal/g). 

6.3. Técnicas, instrumentos y procedimientos de investigación   
 

Al término de cada periodo (cada fin de mes), a las ratas se les midió la PA 

sistólica colocándoles un brazalete en la cola, el cual se conectó a un transductor 

de pulso neumático (Narcobio-systems, Inc., Healthdyne. Co) y un 

electroesfingomanómetro programado y se registró su peso corporal. Una vez 

concluidos los 6 meses de tratamiento y posterior a un ayuno de aproximadamente 

14 horas, los animales se sacrificaron por decapitación para la obtención del suero, 

grasa abdominal y músculo esquelético. Para la obtención del suero, la sangre se 

centrifugó en una centrífuga clínica a 600 g durante 15 minutos a temperatura 

ambiente, se recuperó el suero con ayuda de una pipeta y se guardó a -20°C. El 

tejido adiposo visceral se extrajo y se pesó en fresco. 

 6.3.1. Análisis bioquímicos en suero 

 

Las concentraciones séricas de colesterol total (COL), colesterol LDL, C-

HDL, TG y glucosa se determinaron mediante métodos enzimáticos colorimétricos 

comerciales siguiendo las instrucciones del fabricante (RANDOX Laboratories, 

UK). Se determinó el C-HDL en la fracción del fondo obtenida mediante 

ultracentrifugación del plasma a una densidad de 1.063 g/mL por 2.5 h a 100,000 



22 
 

rpm (Beckman óptima TLX). Para el cálculo de C no HDL este se definió como la 

diferencia entre el valor de COL y el C-HDL, por lo que no solo incluye el colesterol 

de las LDL, sino que comprende las fracciones de lipoproteínas de densidad 

intermedia (IDL) y las VLDL.  Las concentraciones de insulina, leptina y adiponectina 

fueron determinadas mediante la técnica de radio-inmuno análisis con kits 

específicos para rata siguiendo las instrucciones del fabricante (Linco Research , 

Inc. St Charles, MO, USA). El índice de resistencia a la insulina (HOMA-IR; modelo 

homeostático para evaluar la resistencia a la insulina) se calculó mediante la 

fórmula:  

HOMA-IR= (Insulina (µU/mL) x Glucosa (mmol/L))/22.5 

 

6.3.2. Obtención y procesamiento del músculo esquelético  

 

El músculo sóleo se extrajo, se limpió del tejido conectivo, se pesó en fresco, 

se congeló en nitrógeno líquido y se mantuvo en ultracongelación (-70°C) hasta su 

uso. Se obtuvo el peso estandarizado, dividiendo el peso fresco del músculo en 

gramos, sobre el peso corporal en gramos, y este valor se consideró como índice 

de OS. 

El tejido congelado se homogenizó en un mortero con buffer de lisis 25% 

peso fresco/v (25 mM Hepes, 100 mM NaCl, 15 mM Imidazol, 10% glicerol, 1% 

Triton X-100) pH 8, e inhibidores de proteasas. El homogenizado se centrifugó a 

19,954 x g durante 10 minutos a 4°C, se separó el sobrenadante en el que se 

determinó la concentración de proteína por el método de Bradford35. La 
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determinación se lleva a cabo midiendo la absorbancia a 595 nm en un 

espectrofotómetro marca Eppendorf . 

6.4. Desarrollo del proyecto  
 

6.4.1. Separación de proteínas por electroforesis. 

 

Las muestras de proteína se separaron por el método propuesto por 

Laemmli, las cuales se sometieron a un proceso de electroforesis 

desnaturalizante.36El gel de poliacrilamida separador se elaboró al 12 % y el gel 

concentrador al 4% una vez polimerizado todas las muestras se cargaron por pozo, 

el volumen de todas las muestras se ajustó para que tuvieran 50 μg de proteína total 

y se agregó buffer de carga 3x (0.5 M Tris HCl pH 6.8, 3 g SDS, 2 mercaptoetanol, 

100% glicerol, azul de bromofenol 0.75 mg) (Tabla 3). Estas muestras previamente 

se calentaron a 100°C durante 5 minutos y después se centrifugaron por 5 segundos 

a 13.2 rpm. Se colocaron 6 muestras en total por gel. En un gel se cargaron los 

grupos controles I y III (3 muestras de C y 3 muestras del grupo C-RSV+QRC, 

correspondientes a diferentes animales) mientras que en otro gel se corrieron los 

grupos II y IV (3 muestras de cada grupo) además se incluyó en un carril un 

marcador de peso molecular (precision plus protein dual standards, marca 

BioRad). Posterior a esto, se aplicó un voltaje de 40 mV durante 15 minutos, para 

asegurar que las muestras llegaran al gel separador al mismo tiempo, y después se 

aumentó el voltaje a 100 mV durante 2 horas aproximadamente. 
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Tabla 3. Muestras de proteína  

Volumen de muestra (L) correspondiente a: 50 μg Buffer 3x 

 

Grupo I - Controles 

1 3.889 1.296 

2 3.902 1.300 

3 7.997 2.665 

 

Grupo II - SMet 

4 17.322 5.774 

5 7.605 2.535 

6 6.779 2.259 

 

 

Grupo III – Control – RSV+QRC 

7 4.120 1.373 

8 3.886 1.295 

9 5.404 1.801 

10 6.270 2.090 

11 5.450 1.816 

 

Grupo IV - SMet- RSV+QRC 

12 7.407 2.469 

13 3.972 1.324 

14 4.856 1.618 

15 4.293 1.431 

6.4.2. Western Blot. 

  

 6.4.2.1 Transferencia de proteínas. 

 

La transferencia de las proteínas separadas por electroforesis a una 

membrana de PVDF (Fluoruro de polivinilideno), se llevó a cabo por el método de 

Towbin37. En la cual se utilizó una cámara húmeda (BIO-RAD), a 4ºC y a 1 A 

durante 1 hora y con agitación constante. La membrana de PVDF se activó 

utilizando metanol al 100% y se colocó sobre el gel de acrilamida. 
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 6.4.2.2 Bloqueo de la membrana 

 

Al finalizar la transferencia, se dejó secar la membrana a temperatura 

ambiente y se volvió a humedecer con metanol al 100 % para fijar aún más las 

proteínas a la membrana. Después la membrana se incubó con una solución de 

leche en polvo marca svelty Nestlé al 5 % disuelta en buffer TBS más tween-20 al 

0.1 %. La incubación se llevó a cabo durante toda la noche a 4ºC en agitación 

constante. Esta técnica ya fue utilizada previamente38. 

La identificación de la miostatina se realizó mediante inmunodetección. La 

membrana de PVDF se incubó con un anticuerpo primario (Anti-GDF8/ Myostatin 

antibody ab203076 marca abcam) en una solución de TBS/tween toda la noche a 

4°C. Al final de la incubación, el anticuerpo primario se recuperó y la membrana se 

lavó cuatro veces por 10 minutos, con una solución de TBS-Tween 0.1 %. 

Posteriormente, la membrana se incubó con un anticuerpo secundario acoplado a 

peroxidasa de rábano (HRP específico para anticuerpo primario marca Abcam, 

ab205718) disuelto en una solución de TBS-Tween 0.1 %. La incubación con el 

anticuerpo secundario se llevó a cabo durante toda la noche a 4° C. Al término, el 

anticuerpo secundario se eliminó y la membrana se lavó cuatro veces por 10 

minutos, con una solución de TBS-Tween 0.1 %. Como control de carga se utilizó a 

la proteína Gliceraldehído 3-fosfato deshidrogenasa (GAPDH; anticuerpo marca 

Abcam ab8245) para normalizar los niveles de miostatina detectados en cada 

muestra. 
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 6.4.2.3 Inmuquimiolumniscencia  

 

La detección del anticuerpo unido a la proteína de interés se realizó mediante 

el uso de un kit de quimioluminiscencia marca Milipore. La luminiscencia emitida 

fue captada mediante la exposición y el revelado de una placa de rayos X en un 

cuarto oscuro con luz roja. El análisis semi-cuantitativo de la expresión de la 

miostatina y GAPDH se evalúo mediante densitometría utilizando un equipo Bio-

Rad GS-800. 

6.5. Diseño de análisis estadístico 

  
Los resultados se reportan como el promedio ± desviación estándar. A los 

resultados obtenidos se les aplicó análisis estadísticos utilizando el programa Sigma 

Plot 12 (Jandel Scientific). La prueba t de Student se usó para la comparación de 

dos grupos con una sola variable mientras que el análisis de varianza (ANOVA) se 

aplicó para las comparaciones entre distintos grupos. Una p<0.05 se consideró 

como estadísticamente significativo. 

7 RESULTADOS  

 

 En el grupo II-SMet la administración de sacarosa en el agua al 30% durante 

6 meses mostró un incremento significativo del peso corporal, acumulación de 

adiposidad central (ADC), aumento de PA, niveles de insulina y un mayor puntaje 

en el parámetro HOMA-IR, comparadas con las del grupo I-controles. Además, hubo 

una disminución significativa en los niveles de insulina, por tanto, un menor puntaje 

en el parámetro de HOMA-IR, PA y ADC del grupo IV- SMet- RSV+QRC comparado 
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con las ratas del grupo II-SMet, pero no se observó un cambio en el peso corporal. 

Los niveles de glucosa no se vieron alterados en ninguno de los casos (Tabla 4). El 

tratamiento con los compuestos naturales no modificó significativamente ningún 

parámetro en el grupo III- Control- RSV+QRC. 

 

Tabla 4. Validación modelo de sacarosa 30% 

 Control 
(grupo I) 

Síndrome 
metabólico 
(grupo II) 

Control RSV 
50 + QRC 0.95 

mg/kg/día 
(grupo III) 

SMet RSV 50 
+ QRC 0.95 
mg/kg/día 

(grupo IV) 

Peso corporal 

(g) 

457.2 ± 13.7 598.1 ± 9.1** 514.2 ± 20.9 481.8 ± 7.7 

ADC (g) 4.9 ± 0.3 12.9 ± 0.3** 6.3 ± 0.9 7.8 ± 1.0 # 

PA 

(mm Hg) 

102.8 ± 0.8 141.8 ± 0.9** 110.8 ± 3.9 115.4 ± 2.9 # 

Glucosa 

(mg/dL) 

93.0 ± 3.3 95.5 ± 2.4 91.1 ± 5.2 90.1 ± 2.2 

Insulina 

(U/mL) 

0.14 ± 0.03 0.45 ± 0.05** 0.12 ± 0.02 0.16 ± 0.01 # 

HOMA-IR 0.81 ± 0.19 2.16 ± 0.30** 0.56 ± 0.10 0.60 ± 0.07 # 

Los valores se presentan como promedio ± desviación estándar n=6 por grupo.  
** p< 0.01 SMet vs. Control 
# p< 0.01 SM + RSV-QRC vs. SMet 
*  p< 0.01 C RSV+QRC vs. Control 
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7.1 Concentración de triglicéridos y colesterol 

 
En la evaluación de la presencia de dislipidemia, un factor fisiopatológico del 

SMet, se determinaron los niveles de TG, COL, C-HDL y colesterol no HDL (C no-

HDL) en suero. El grupo II (SMet) tuvo una mayor concentración de TG comparado 

con el grupo I control (p<0.01). Sin embargo, la administración de RSV + QRC a 

una dosis de 50 mg y 0.95; respectivamente, previno el aumento de la concentración 

sérica de TG, como se observó en el grupo IV (p<0.01) pero en el grupo III control 

con RSV +QRC no se encontró ningún efecto (Figura 3). Se determinó la 

concentración sérica de COL en los grupos I (control) y II (SMet), no se encontraron 

diferencias entre ellos, ni con los grupos que recibieron tratamiento (Figura 4).  

 

Figura  3. Valores séricos de TG 
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Los valores se presentan como promedio ± desviación estándar. n=6 por 

grupo **p< 0.01 SMet vs. Control; #p< 0.01 SMet – RSV+QRC vs. SMet. 
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Los valores se presentan como promedio ± desviación estándar. n=6 por grupo  
 

Al término del tratamiento, el grupo II- SMet presentó menores 

concentraciones de C-HDL en suero comparado con el grupo I -Controles (p<0.01), 

pero al evaluar el efecto del tratamiento con los polifenoles, la concentración de C-

HDL del grupo IV aumentó, siendo este valor significativamente diferente en 

comparación con el grupo SMet (Figura 5). La concentración de C no-HDL en suero 

se encontró elevada en el grupo II - SMet en comparación significativa con el grupo 

I control (p<0.01), pero al administrar RSV + QRC se disminuyeron los niveles de C 

no-HDL en el grupo IV (p<0.01) (Figura 6). Los valores del grupo control no se vieron 

afectados con el tratamiento con los compuestos naturales. 

0

20

40

60

80

Control 

SMet 

Sin Tratamiento RSV + QRC 

C
o
le

s
te

ro
l 
T
o

ta
l (

m
g

/m
L

) 

Figura  4. Valores séricos con COL en los animales controles y con SMet 
tratados con la mezcla de polifenoles 
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Figura  6. Efecto de la administración de RSV y QSC en los valores séricos de 
Col-no HDL 

 

Figura  5. Valores séricos de Col-HDL en animales tratados con RSV y QRC 

Los valores se presentan como promedio ± desviación estándar. n=6 por grupo **p< 
0.01 SMet vs. Control; #p< 0.01 SMet + RSV-QRC vs. SMet. 
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7.2 Concentración de adipocinas  

 En la valoración de la concentración sérica de leptina, se puede apreciar que 

los resultados del grupo II (SMet) son superiores y significativos (p< 0.01) en 

comparación con el grupo I (control) y que la administración del tratamiento RSV 

50mg/kg/día - QRC 0.95mg/kg/día promueve una disminución en los niveles séricos 

de la leptina en el grupo IV comparado con el grupo II (SMet)  (p< 0.01). En cuanto  

al grupo III (control-RSV + QRC a una dosis de 50 mg y 0.95; respectivamente) no 

se observó ningún cambio (Figura 7). 

Los valores se presentan como promedio ± desviación estándar.  

n=6 por grupo **p< 0.01 SMet vs. Control; #p< 0.01 SMet + RSV-QRC vs. SMet. 
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Figura  7. Valores séricos de leptina de animales Controles y con SMet tratados con 
compuestos naturales. 
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La adiponectina sérica tuvo un valor superior en el grupo SMet comparado 

con el grupo control (p<0.01). Sin embargo, la administración de RSV + QRC a una 

dosis de 50 mg y 0.95; respectivamente, previene el aumento de la concentración 

sérica de adipocina como se observó en el grupo IV (p<0.01) pero en el grupo 

control con RSV +QRC no se encontró ningún efecto (Figura 8). 

Los valores se presentan como promedio ± desviación estándar. n=6 por grupo  

**p< 0.01 SMet vs. Control;  #p< 0.01 SMet – RSV+QRC vs. SMet. 

 

7.3 Determinación del peso del músculo sóleo 
  

Se observó que las ratas con SMet tienen menor cantidad de masa muscular 

comparada con el grupo control (p< 0.05) y que la administración del tratamiento 

RSV 50mg/kg/día - QRC 0.95mg/kg/día promueve un aumento del músculo soleo 

en ambos grupos, III y IV (p< 0.05). Los datos se obtuvieron mediante peso 

estandarizado (Figura 9). 
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Figura  8. Valores séricos de adiponectina. 
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Los valores se presentan como promedio ± error estándar. n=6 por grupo *p< 0.05 
SMet vs. Control; #p< 0.05 RSV+QRC vs. Sin tratamiento, respectivo grupo. 

 

7.4 Expresión de miostatina  

 
Debido a que la presencia de sarcopenia se asocia con el aumento en la 

cantidad de la miostatina, se decidió evaluar la concentración de esta proteína en 

nuestros grupos experimentales. La figura 10 muestra que el grupo SMet sin 

tratamiento tuvo una mayor concentración de esta proteína comparado con el grupo 

control (p<0.01). La administración del tratamiento RSV 50mg/kg/día - QRC 

0.95mg/kg/día mantiene las diferencias entre los grupos control y con SMet.  
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Los valores se presentan como promedio ± desviación estándar. *  p< 0.01 SMet 
vs. Control 

 

 

 

 

Figura 1. Mecanismo de acción de la miostatina en sarcopeniaLos 

valores se presentan como promedio ± error estándar. *  p< 0.01 SMet vs. Control 

 

  

8. DISCUSIÓN  
 

 La presente tesis aborda un tema importante pues existen pocos reportes 

acerca del estudio de la sarcopenia y su asociación con el SMet, así como reportes 

que demuestren el efecto del RSV y QRC en la concentración de miostatina, el 

regulador negativo de la masa muscular. 
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Figura  10. Efecto de la administración de la mezcla de resveratrol y quercetina en la 
expresión de miostatina en músculo de ratas controles y con SMet. 
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El tratamiento con sacarosa al 30% provocó en las ratas un incremento en 

parámetros comúnmente medidos para determinar SMet, tal como lo describen 

otros autores, quienes mencionan que a partir de los 4 meses de ingesta de 

sacarosa los animales muestran incremento de peso, adiposidad central (siendo 

este un mejor indicador de obesidad en los modelos animales), hipertensión arterial 

e hipertrigliceridemia y posteriormente a los 6 meses se hace evidente la 

hiperinsulinemia y disfunción vascular.2.13,39   

Se ha descrito que el aumento en la cantidad de grasa visceral, característica 

del SMet, está estrechamente asociado con la disminución de la masa muscular 6. 

Esta asociación puede deberse a la modificación en la cantidad de adipocinas 

secretadas por este tejido como la leptina y adiponectina.  Estas hormonas 

participan de manera importante en la regulación del metabolismo de los 

carbohidratos y de las grasas, pero se conoce también que pueden ejercer 

diferentes acciones en distintos órganos y tejidos como el músculo esquelético. 

Específicamente, la leptina puede favorecer la captación de glucosa y la oxidación 

de grasas en el músculo, efecto que se pierde en situaciones de resistencia a la 

leptina como ocurre en el SMet. En obesidad, el aumento en la concentración de 

esta adipocina se asocia negativamente con la cantidad de masa muscular40, 41. Por 

otro lado, la adiponectina modula el metabolismo muscular y disminuye el proceso 

inflamatorio en este tejido. Actualmente, existe información controversial acerca de 

la relación de los niveles de adiponectina y la presencia de sarcopenia; sin embargo, 

un estudio demostró la asociación de sarcopenia con niveles elevados de 

adiponectina42. Nuestro modelo con SMet tiene concentraciones elevadas de leptina 
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y adiponectina (figuras 7 y 8) por lo que coincide con la información reportada y 

apoya el hecho de que la sarcopenia está asociada con la concentración de estas 

adipocinas. 

Otro de los signos del SMet es la resistencia a la insulina, condición que 

también se ha asociado con la disminución de la masa muscular43.  La insulina es 

la hormona que ejerce la mayor parte de los efectos metabólicos y anabólicos en el 

músculo ya que promueve la captación de glucosa y favorece la síntesis de 

proteínas. En nuestro estudio, los animales con SMet presentaron resistencia a la 

insulina (Tabla 4) indicado por el índice HOMA, por lo que la disminución en la masa 

muscular de las ratas del grupo II (Figura 9), también puede estar asociada a esta 

condición. 

Se sabe que la obesidad está estrechamente relacionada con la dislipidemia 

y que los ácidos grasos libres pueden acumularse y causar daño en órganos como 

el hígado, el páncreas y el músculo esquelético. Específicamente, la acumulación 

de TG en el músculo contribuye a la presencia de resistencia a la insulina pues se 

pierde la capacidad para metabolizar la glucosa y los lípidos para la obtención de 

energía44. Nuestros resultados mostraron que la presencia de dislipidemia podría 

relacionarse con la sarcopenia; sin embargo, existen pocos reportes que 

demuestren esta relación. Un estudio clínico realizado en un grupo de jóvenes, no 

encontró una correlación estadísticamente significativa entre masa muscular y 

dislipidemia45 por lo que pensamos que sería interesante realizar más estudios 

sobre este tema. 
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Nuestros resultados mostraron que el tratamiento con RSV y QRC fue capaz 

de prevenir la disminución de la masa muscular en los animales con SMet. Este 

efecto puede estar asociado a la reducción de factores como la adiposidad central, 

la concentración de leptina y de adiponectina, así como al aumento en la 

sensibilidad a la insulina (disminución de índice HOMA, tabla 4). En el grupo control, 

el tratamiento con los polifenoles no tiene efecto significativo en ninguno de estos 

parámetros. 

Por otro lado, la sarcopenia es un proceso complejo y multifactorial en el que 

están involucrados diferentes factores liberados por órganos así como por factores 

producidos de forma local por el músculo que se encargan de regular el 

metabolismo, la síntesis y degradación de proteínas46. Uno de estos factores es la 

miostatina. 

El aumento de los niveles de miostatina tanto en el músculo como en la 

sangre se ha asociado con una carga mecánica baja (p.  ej., inmovilización, reposo 

en cama, lesiones músculo esqueléticas, sarcopenia, cáncer e inflamación), lo que 

conduce a atrofia y atrofia muscular. Las mutaciones de pérdida de función o la 

eliminación del gen de la miostatina están asociadas con hipertrofia e hiperplasia 

muscular, relacionadas con la duplicación de la masa muscular en varios 

mamíferos, como ratones, perros, ovejas y humanos.47 

En un trabajo generado en Sevilla, se hace referencia al mecanismo de 

acción de esta mioquina, en él se indica que el aumento de la miostatina puede 

deberse a la acción de los factores de transcripción como la proteína de unión al 

elemento de respuesta a carbohidratos (ChREBP) y la proteína de unión al elemento 
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Imagen tomada y modificada de Zumárraga J. Ejercicio físico y mioquinas [Imagen]. 2019  

regulador del esterol (SREBP-lc),  que se sabe están implicados en el metabolismo 

lipídico y secreción de adipocinas por lo que son importantes en patologías como 

obesidad, esteatosis hepática y SMet. O el aumento de MicroRNA-1 (miR-1) 

conservado con alta expresión en los tejidos musculares. La miostatina entonces, a 

través del factor forkhead-box-O1 (FoxO1), puede activar la vía de las ligasas de 

ubiquitina E3 que conduce a la degradación proteica proteosomal y de esta manera 

disminuir la masa muscular (Figura 11)46.  

Por el contrario, la disminución de la cantidad de miostatina potencia un 

aumento en la masa muscular que conduce a un mayor gasto energético, aumento 

en la captación de lípidos y  un metabolismo más activo, lo cual supone a una 

disminución del tejido adiposo48.  

 

Figura  11. Mecanismo de acción de la miostatina en sarcopenia. 
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Un trabajo en el que se analizó a la miostatina como biomarcador sérico del 

progreso de la Distrofia Muscular Duchenne (DMD), menciona que al bloquear 

miostatina endógena en ratones durante tres meses obtuvieron aumentos 

significativos de la masa muscular y de la fuerza absoluta, además de una reducción 

significativa de la degradación muscular, afirmando que el bloqueo de miostatina 

proporciona una nueva vía farmacológica para enfermedades como la DMD. 

También señala que otro estudio mostró que el bloqueo de miostatina en ratones 

con músculos dañados por toxinas o que genéticamente eran deficientes (mdx), 

aumentaba el grosor de las fibras musculares y reducía la fibrosis, generando una 

mejora funcional en los modelos mdx49.  

En diversos estudios in vitro e in vivo demostraron que los ratones con deficiencia 

de miostatina presentaron una masa muscular significativamente mayor 

caracterizada por un área de sección transversal aumentada y un número elevado 

de fibras. La miostatina no solo regula negativamente la masa de músculo 

esquelético luego de su liberación bajo una lesión traumática o condiciones 

catabólicas, sino que también puede regular el desarrollo óseo y la reparación ósea; 

específicamente, la miostatina actúa negativamente sobre la formación ósea y 

positivamente sobre la resorción ósea47, 49.   

En este experimento al evaluar el efecto de RSV y QSC en la masa muscular y en 

la concentración de miostatina se habría esperado que la concentración de esta 

mioquina disminuyera ya que la administración del tratamiento RSV 50mg/kg/día – 

QRC 0.95 mg/kg/día promovió un aumento del músculo soleo en grupos III y IV (p< 

0.05); sin embargo, se pudo apreciar que a pesar de la administración de los 
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polifenoles, la diferencia en las concentraciones se mantuvo entre los grupos. Este 

resultado sugiere la posibilidad de explorar la vía de señalización de esta mioquina 

y evaluar si el tratamiento con los polifenoles tiene algún efecto en ésta. 

Esto puede deberse a que esta mioquina es altamente versátil y está implicada en 

patologías como la enfermedad pulmonar obstructiva crónica y la diabetes tipo II. 

Además, se sabe que alteraciones genéticas que la sobre expresan se ligan a 

resistencia a la insulina, así como la pérdida de la masa muscular. Y se ha 

determinado que hay un incremento de miostatina favorecido por el entrenamiento 

de resistencia. A pesar de que cada vez es más claro que un aumento en la 

miostatina está implicado   en   los   mecanismos   genéticos y epigenéticos que 

disminuyen la masa muscular y que su decremento, aumenta la masa magra y la 

formación ósea.50 

9 CONCLUSIÓN   
 

Los animales con SMet presentan sarcopenia; esta condición está asociada 

con el aumento en la expresión de miostatina. El tratamiento con el RSV y QRC 

es una herramienta útil para prevenir la disminución de la masa muscular al 

revertir algunos factores fisiopatológicos de riesgo del SMet como la dislipidemia, 

la resistencia a la insulina y al aumento en la concentración de leptina y 

adiponectina. 
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Cuernavaca, Morelos, a 13 de febrero de 2023 

Asunto: Voto aprobatorio 
 
 
MTRA. JÉSICA LÓPEZ BUCIO FABIÁN 
ENCARGADA DE DESPACHO DE LA 
FACULTAD DE NUTRICIÓN UAEM 
 
P R E S E N T E 
 
 
Por este conducto me permito comunicarle que en mi calidad de jurado para examen de grado del 
(a) estudiante de Licenciatura en Nutrición Viviana Estefanía García Vázquez he leído y revisado 
la tesis titulada EFECTO DE LA ADMINISTRACIÓN DE RESVERATROL Y QUERCETINA EN 
EL DESARROLLO DE SARCOPENIA ASOCIADA AL SÍNDORME METABÓLICO EN UN 
MODELO MURINO, que estuvo bajo la dirección de la Dra. Ma. Esther Rubio Ruíz, y considero 
que ésta cubre los requisitos señalados en los lineamientos de Titulación de la Universidad para 
tesis profesional. Por lo tanto, la estudiante puede continuar con los trámites correspondientes 
para solicitar fecha de examen. 
 
 
Sin más por el momento, reciba un cordial saludo. 
 
 
 

Atentamente 
 

 

 

DRA. PAULINA LIZETTE TOSCANO ARENAS 

PROFESORA DE LA FACULTAD DE NUTRICIÓN 
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