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RESUMEN

El sedentarismo que impera en la vida moderna predispone al organismo a enfer-
medades crénico-degenerativas durante el envejecimiento. La pérdida del musculo
esquelético o sarcopenia genera discapacidad fisica, pérdida de la independencia, y
favorece el riesgo de mortalidad. Para prevenirla se estudian intervenciones como
el ejercicio y el uso de medicamentos como la metformina, que activan interesantes

vias metabdlicas de proteccién.

ABSTRACT

Sedentary lifestyle that prevails in modern life predisposes the organism to chronic-
degenerative diseases during aging. Loss of skeletal muscle mass or sarcopenia,
generates physical disability, loss of independence, and favors the risk of mortality. To
prevent it, interventions like exercise and the use of medications such as metformin,
which activate interesting metabolic pathways of protection, are studied.

Introduccion

El concepto de "estilo de vida”, se asocia con distin-
tas ideas de comportamiento individual y patrones
de conducta, asi como con aspectos que dependen
de los sistemas socio-educativos que van cambian-
do segun la época (1). Los avances tecnoldgicos
y el crecimiento de las grandes urbes modernas,
han modificado los estilos de vida tradicionales y
los han vuelto mas complejos y acelerados (2). En
México, la dificil situacion de la vida moderna en las
ciudades, aunado a las problematicas condiciones
del sistema de salud, los problemas econémicos de
las personas, asi como la influencia extranjera de
vicios, modas poco saludables y el sedentarismo,
han orillado a que los nuevos estilos de vida se
asocien con un deterioro progresivo en la salud (2).
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La Encuesta Intercensal 2015 realizada por el
INEGI, determind que existen aproximadamente
12.4 millones de personas de 60 afios y mas, lo
que representa 10.4% de la poblacion total. Por lo
que se ha estimado que en 2030 dicha poblacion
aumentara 14.8%, lo que significa un monto de
20.4 millones de personas (3) y se espera que en
2050 se incremente a 21.5 % (4). Por su parte,
la Encuesta Nacional de Ingresos y Gastos de los
Hogares (ENIGH) 2012 (5), sefiala que 1 de cada 3
adultos mayores, tienen algun tipo de discapacidad;
dentro de las que se encuentran ver, oir, hablar,
aprender, limitacion mental, caminar y moverse.
En particular, la dificultad que reportan con mayor
frecuencia (69.8% hombres y 73.5% mujeres) es
la de caminar, asi como subir o bajar usando sus
piernas (Fig. 1).
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Figura 1. £/ 33% de la poblacion mexicana de 60 y mas afios padece algun tipo de discapacidad (ENIGH 2012). La
figura representa la distribucion porcentual, en cuanto al tipo de discapacidad, que se presenta en dicha poblacion,

evaluada el afo 2015 y el 2017.

Estudios realizados por el Mdédulo de Practica
Deportiva y Ejercicio Fisico (MOPRADEF)(6) revelan
que el 56% de la poblacidon mexicana adulta en las
areas urbanas, es fisicamente inactiva. De manera
interesante, el nivel de instruccién o estudios se
refleja en la poblacidon que practica alguna activi-
dad fisico-deportiva. Entre quienes no concluyeron
la educacion basica, solo el 34% es fisicamente
activo, mientras que el porcentaje de aquellos que
estudiaron al menos un grado de educacién superior
es de 54.7% (Fig. 2) (6).

El sedentarismo, que se agrava con la edad,
es uno de los factores que predisponen hacia las
enfermedades crénico-degenerativas, en particular
durante la vejez.

Asi, el envejecimiento puede definirse como un
proceso gradual, caracterizado por una disminucién
relativa de la respuesta homeostatica (equilibrio
que le permite al organismo mantener un funciona-
miento adecuado), debida a las modificaciones mor-
foldgicas, fisioldgicas, bioquimicas y psicoldgicas,
propiciadas por los cambios inherentes a la edad y
al desgaste acumulado ante los retos que enfrenta
el organismo a lo largo de la historia del individuo
en un ambiente determinado (7).

Actualmente se sabe que este tipo de deterioro
asociado al movimiento se debe a la pérdida de
masa muscular con la edad, fendmeno conocido
como sarcopenia (del cual se hablard mas adelan-
te). Es importante mencionar que recientemente
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Figura 2. Distribucién porcentual de la poblacion de 18 y mas afios por nivel de escolaridad segun condicién de
practica fisico deportiva en tiempo libre (MOPRADEF, 2016, http://www.beta.inegi.org.mx/contenidos/saladeprensa/

boletines/2018/mopradef/mopradef2018_01.pdf

se dieron a conocer los resultados de la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricidn realizada en el 2012
(8), en la que se estudid una muestra de 5,046
adultos mayores de 60 afios y mas, representan-
do a 7,439,686 adultos mayores a nivel nacional.
Dentro de la muestra 53.9% fueron mujeres (con
una edad de 69.92 + 7.56 afios) y 46.1% hombres
(cuya edad promedio era de 70.43 + 7.73 afos).
Los resultados mostraron que la prevalencia de
pre-sarcopenia fue del 8.70% vy la de sarcopenia
del 13.30%. De manera interesante se encontrd
una mayor prevalencia en las mujeres, la cual se
incrementa conforme aumenta la edad, y se asocia
a caidas, deterioro cognitivo, obesidad abdominal y
alta marginacién (8). Por lo que el problema de la
discapacidad asociada a la pérdida de la movilidad,
y por lo tanto de la independencia, en lugar de dis-
minuir va en aumento. Lo cual es un reto para el
sistema de salud de nuestro pais y hace imperativo
el entender el problema y buscar terapias de pre-
vencién para tratar de disminuir la sarcopenia.

Sarcopenia y ejercicio

La sarcopenia es un sindrome caracterizado por
una progresiva y generalizada pérdida de masa

muscular y de potencia muscular esquelética, asi
como bajo rendimiento fisico; fuertemente asocia-
da con el envejecimiento (9, 10). Esta condicion
puede conducir a discapacidad fisica, alteraciones
en la marcha y caidas; que provocan la pérdida de
la independencia funcional, incrementando el costo
sanitario y eventualmente favoreciendo el riesgo de
mortalidad (11, 12) (Fig. 3).

Existen multiples factores asociados a la sarco-
penia, dentro de los que se encuentran desde el
estilo de vida y la alimentacidn, hasta la pérdida de
unidades motoras alfa de la médula espinal, fac-
tores humorales y hormonales, y la generacion de
especies reactivas de oxigeno (ERO) (9) (Fig. 3).

La pérdida progresiva del musculo esquelético
y de la fuerza se han asociado a la disfuncion mi-
tocondrial durante el envejecimiento (13). El dafio
acumulativo en las mitocondrias, inducido por las
ERO generadas en la cadena respiratoria, afecta la
replicaciéon y la transcripcion del ADN mitocondrial
(ADNmt) lo que resulta en una disminucién de su
funcidén; que a su vez conduce a una mayor pro-
ducciéon de ERO y mas dafio al ADNmt (13, 14).
La disfuncion mitocondrial puede conllevar a una
desregulacién celular incrementando la muerte por
apoptosis, induciendo estrés oxidante y lesion del
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Figura 3. Esquema de los factores asociados a la sarcopenia y sus consecuencias.

tejido (15). Por ello, los marcadores circulantes de
estrés oxidante como proteinas oxidadas y un co-
ciente GSH/GSSG alterado durante la sarcopenia se
han asociado con un mayor riesgo de enfermedades
cardiovasculares (16).

Asimismo, la movilidad reducida y las limitacio-
nes funcionales que caracterizan al envejecimiento,
pueden promover un estilo de vida mas sedentario
para las personas mayores, lo que lleva a un cir-
culo vicioso, empeorando aun mas el rendimiento
muscular y la calidad de vida de los pacientes, lo
que predispone a un mayor riesgo de discapacidad
y mortalidad. Puesto que la inactividad fisica esta
claramente relacionada con la pérdida de masa
muscular y de la fuerza, se ha sugerido que el
aumento en los niveles de actividad fisica puede
tener efectos protectores (17). Lo anterior ha sido
demostrado en varios estudios longitudinales en
donde se ha confirmado que el ejercicio regular

puede extender la esperanza y calidad de vida y
reducir la morbilidad de adultos mayores (18).

Metformina

A la fecha aun no existe un tratamiento basado en
farmacos que logre prevenir o revertir los efectos de
la sarcopenia de manera eficiente. Se han utilizado
distintas intervenciones farmacoldgicas para retra-
sar su aparicion, como tratamientos hormonales con
testosterona, dehidroepiandrosterona y hormona de
crecimiento, pero los resultados son controversiales.
Estudios recientes realizados en modelos animales
han sugerido que la metformina puede prevenir los
dafios ocasionados por el sedentarismo incremen-
tando la capacidad de rendimiento muscular (19).

La metformina (MTF) es un medicamento perte-
neciente a la familia de las biguadinas, las cuales
disminuyen la glucosa en sangre. Este medicamento



Revista de Educacién Bioquimica (REB) 38(1):3-13, 2019 Ejercicio y Metformina en la... 7

es comunmente prescrito para el tratamiento de la
diabetes tipo II (20). Los pacientes con este pade-
cimiento presentan elevadas concentraciones de
glucosa en plasma en ayunas, lo que se atribuye,
en parte, al aumento en la tasa de gluconeogénesis.
La MTF por su parte actla inhibiendo dicha via (21).
Asimismo, se ha reportado que la MTF inhibe el
complejo I de la cadena respiratoria mitocondrial,
lo que ocasiona una reduccién en la produccion de
ATP y conlleva a un aumento del cociente AMP/
ATP; el cudl activa a la adenosina monofosfato
cinasa (AMPK) (22, 23), que en musculo estimula
el transporte de glucosa y en higado bloquea la
gluconeogénesis (22).

Diversos estudios muestran que la MTF tiene
propiedades antioxidantes en pacientes diabéticos
tipo II y en modelos experimentales de ratas dia-
béticas (24, 25), con un aumento en la actividad
de la enzima catalasa (CAT), que elimina el exceso
de perdxido de hidrégeno.

Por otro lado, se ha propuesto que la MTF
conserva la homeostasis redox manteniendo los
niveles de glutation, CAT y superoxido dismutasa
(SOD) (26). Por lo que este farmaco también ha
sido propuesto como molécula que previene los
dafios ocasionados por el sedentarismo. Recien-
temente se demostrd que el tratamiento con MTF
incremento la capacidad de rendimiento muscular
de ratones sedentarios C57BL (19). Ademas que
aumenta la activacion de proteina cinasa Akt en el
musculo gastrocnemio y el cuadriceps femoral; la
inactivacién de Akt estd asociada con dafios mus-
culares asociados al envejecimiento (19), y junto
con mTOR (de la que se hablarda mas adelante)
regulan la masa muscular esquelética (27).

Mecanismos propuestos para la prevencion
y reversion de la sarcopenia, basados en el
ejercicio y tratamiento farmacolégico con MTF

Uno de los reguladores centrales del metabolismo
celular en eucariotas es la cinasa AMPK, la cual,
como ya se habia mencionado antes, es activada
por MTF. La AMPK es un complejo heterotrimérico
gue consta de una subunidad catalitica a y dos
subunidades reguladoras B y v, el cual puede ser
activado cuando los niveles intracelulares de ATP
son bajos. La AMPK desempefia papeles criticos en
la regulacion del crecimiento y la reprogramacion
del metabolismo celular (28). Puesto que el ejer-
cicio puede estimular las vias de sefializacién que
conducen al transporte de la glucosa en la célula
(29), se piensa que durante el ejercicio, la cinasa
AMPK se activa en el musculo esquelético y estimula
los procesos de generacion de energia, la absorcion
de glucosa y la oxidacion de acidos grasos, ademas

disminuye los procesos que consumen energia,
como la sintesis de proteinas y lipidos; por lo que
el ejercicio es quizas el activador fisioldgico mas
potente de la AMPK (Fig. 4)(30). Se ha reportado
que en humanos, el ejercicio de resistencia inhibe
la sintesis de proteinas musculares, sin embargo,
dicha sintesis se activa nuevamente 2-3 horas
después del ejercicio, manteniéndose por 48 horas.
Por lo que se ha sugerido que el mecanismo para la
disminucion de la sintesis de proteinas que sucede
en esas primeras 2 -3 horas se debe a la activacion
de AMPK vy la inhibicién de los componentes de la via
de sefalizacion de mTOR, como 4E-BP1 (Eukaryotic
translation initiation factor 4E-binding protein 1,
por sus siglas en inglés) (31). Mecanismo que se
apaga después de ese lapso de tiempo.

Aunque los mecanismos moleculares por los
cuales podria actuar la MTF para prevenir la sarco-
penia todavia no son del todo claros, se sabe que la
AMPK también induce la captacion de glucosa (32)
(Fig. 4). Aparentemente la activacion de AMPK en
musculo regula la captacion de glucosa a través
de dos proteinas Rab: guanosine triphosphatases-
activating protein (por sus siglas en ingles GAP)
y TBC1D1 (dominio en Tre-2, BUB2p y Cdcl6p)
las cuales son fosforiladas por Akt y AMPK (33).
La fosforilacion de Rab (GAP) y TBC1D1 regula
la actividad y translocacion de GLUT4, principal
proteina transportadora de glucosa (34).

Asimismo, la activacion de la AMPK puede a su
vez activar a los factores de transcripcion Forkhead-
O1 (FoxO) que, en el musculo esquelético de los
mamiferos, promueven el catabolismo mediante la
activacion de proteinas ubicuitina ligasas (35). La
activacion de la AMPK juega un papel clave en el
aumento del nivel de FoxO1, FoxO3a y miostatina en
el musculo gastrocnemio después de inducir dafio
muscular a través del ejercicio excesivo (36). Se
ha observado que FoxO1 regula la expresion de 4E-
BP1 e inhibe la sefializaciéon de mTOR (mammalian
target of rapamycin) que es un regulador critico
en la sintesis de proteinas, lipidos, crecimiento
celular, autofagia y crecimiento muscular de los
mamiferos.

Como se ha mencionado, el desequilibrio redox
convertido en estrés oxidante, se reconoce como
una causa importante de muchas condiciones
patoldgicas y se ha asociado también al enveje-
cimiento. Por ello, se ha asociado a la AMPK con
estos procesos, ya que se activa en respuesta a las
condiciones celulares que acompafian a la deplecion
de energia y juega un papel central en la regulacion
de homeostasis energética, la tumorogénesis y la
longevidad. Asi mismo, la cinasa AMPK desempena
un papel indispensable en el funcionamiento del
sistema de defensa antioxidante al inducir la ex-
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Figura 4. Representacion del efecto en la captacion de glucosa por el Ejercicio y la MTF. El Ejercicio y la MTF pueden
estimular la activacion de AMPK para el transporte de la glucosa en células y estimular los procesos de generacion
de energia, como la absorcién de glucosa y la oxidacién de écidos grasos.

presién de las enzimas como la SODMn y CAT (Fig.
5). La AMPK también fosforila directamente Fox0O1
humano en la Thr (649) in vitro e incrementa la
transcripcion de SODMn y CAT.

Estudios de mutagénesis dirigida mostraron que
la fosforilacion de FoxO1 por la AMPK es un paso
critico para la estabilidad y la localizacién nuclear
de FoxO1, lo que revela que esta cinasa controla
la expresion de las enzimas antioxidantes y con-
firma que la AMPK tiene un papel importante en el
mantenimiento de la homeostasis redox (37). En el
musculo esquelético de los mamiferos, el factor de
transcripcion FoxO1 promueve el catabolismo me-
diante la activacidn de ubicuitina ligasas, mientras
que la MTF disminuye la entrada nuclear de dos
factores de transcripcion, la proteina de unién a
elementos de respuesta de carbohidratos (ChREBP)
y FoxO1 en células endoteliales (38). De manera
que la relacién entre MTF y FoxO1 aun queda por
aclararse.

Como se menciond, la AMPK inhibe la sintesis de
proteinas a través de la supresién de mTOR (39).
mTOR es miembro de una familia de proteinas ci-
nasas, la cual existe como parte de dos complejos
MTORC1 y mTORC2; mTORC1 contiene una pro-
teina asociada a la regulacién de mTOR (raptor),
mientras que mTORC2 contiene una proteina aso-
ciada insensible a la rapamicina de mTOR (rictor).
Asi, mTORC1 controla el tamafio de los miotubos y
fibras musculares basado en un equilibrio dindmico
entre los procesos anabdlicos, como la sintesis de
proteinas y el almacenamiento de nutrientes, ade-
mas de procesos catabdlicos como la utilizacion de
energia almacenada (40). A diferencia de mTORC1,
la AMPK se activa durante el proceso de inanicion
y resistencia para incrementar la regulacién de los
procesos de conservacion de energia; por lo cual
representan dos fuerzas antagdnicas que rigen la
adaptacién muscular a la nutricion, la inanicion y la
estimulacién del crecimiento.
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Figura 5. Representacion esquematica de los efectos de AMPK y Akt sobre FoxO y mTOR. AMPK promueve la actividad
de FoxO para mantener el equilibrio redox a través de la produccién de antioxidantes y metabolismo de la glucosa.
Akt estimula la sefalizacion de mTOR para promover el metabolismo de la glucosa y la sintesis de proteinas.

Estudios con modelos animales han mostrado
gue la supresion de mTORC1 genera una dismi-
nucién de la masa muscular correlacionada con el
aumento de la activacion de la AMPK. La inhibicion
de la AMPK en células musculares deficientes de
proteina cinasa ribosdmica S6 (p70S6K) (proteina
importante para el control de la masa del musculo
esquelético particularmente bajo estimulaciéon me-
canica)(41), restaura el crecimiento celular y la sen-
sibilidad a los nutrientes. Por el contrario, se reporto
que las células musculares que carecen de AMPK
incrementan la activacién mTORC1 aumentando la
tasa de sintesis de proteinas asi como el tamano
de las células musculares en miotubos primarios y
fibras musculares.

Igualmente, la cinasa Akt puede estimular la
captacién de glucosa y su actividad se incrementa
en respuesta a la actividad contractil en el musculo
esquelético de la rata. Se ha observado que el ejer-
cicio de marcha intermedio-alto y de alta intensidad
aumenta significativamente la actividad de Akt
(42) y con ello la captacién de glucosa. Estudios
realizados para evaluar la accién hipertréfica de la
mutante Akt (MyrAkt), mostraron que es mayor en
musculos deficientes de AMPK, lo que indica que la
AMPK actiia como un control de retroalimentacién
negativa para restringir la hipertrofia muscular.

Metformina e inflamacion

La inmunidad innata y adaptativa son los principales
mecanismos de defensa del organismo, que no solo
pueden provocar inflamacién con el fin de proteger
a los tejidos y células contra patdgenos invasores,
sino también reparar las lesiones en los tejidos y
alertar al sistema inmunoldgico contra el peligro.
La inflamacién es un mecanismo de supervivencia
crucial, pero puede ser peligroso si se convierte en
un estado cronico (43). En el caso de la sarcopenia
, €l mecanismo directo por el cual se relaciona con
la inflamacion aun no se conoce, sin embargo se ha
reportado que existe un aumento en el contenido de
citocinas pro inflamatorias en el suero de pacientes
con este padecimiento (44). Las citocinas estimulan
el catabolismo de las proteinas y suprimen la sin-
tesis muscular favoreciendo el deterioro muscular.
El origen de la citocinas es aun incierto, pero se ha
relacionado con la obesidad que frecuentemente
acompafa a la sarcopenia en lo que ahora se co-
noce como obesidad sarcopénica (45) o bien por
la inflamacioén crénoca asociada a la edad, que se
menciona a continuacion.

Se ha reportado que el envejecimiento es un
estado de inflamacidn cronica de bajo grado, que
incluso se le ha denominado “inflammaging”, en
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inglés (46, 47); aunque la causa y el efecto de ello
no son claros. Existen diferentes factores que con-
tribuyen a la generacion de la inflamacion cronica
durante el envejecimiento como el estado redox, el
dano mitocondrial, las modificaciones epigenéticas,
el medio ambiente entre otros (46, 47). Sin embar-
go, un factor novedoso que se ha asociado con la
generacion crénica de citocinas pro-inflamatorias
durante el envejecimiento, es la presencia de células
senescentes (48). Se ha reportado que las células
senescentes se acumulan con la edad avanzada y
secretan una serie de citocinas y quimocinas, fac-
tores de crecimiento y metaloproteasas, conocidas
como fenotipo secretor asociado a la senescencia o
SASP por sus siglas en inglés (49). Hay que men-
cionar que aun no existe una teoria unificadora que
explique todos los aspectos del envejecimiento y su
relacion con la inflamacidon; en cambio, es probable
gue multiples procesos contribuyan y que todos
estén asociados con respuestas inflamatorias.

Existen varios marcadores inflamatorios, como
las interleucinas 1 y 6 (IL-1, IL-6), el factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNF-a) y la proteina C reactiva
(CRP), que se han asociado con enfermedades cro-
nicas relacionadas con la edad y la discapacidad. Se
ha observado que la IL-1, IL-6 y el TNF-a aceleran
el catabolismo proteico, disminuyen la sensibilidad a
la insulina y pueden influir en la remodelacion 6sea
y muscular (50, 51).

La activacion de la AMPK mediada por la MTF
puede inhibir la respuesta inflamatoria inducida por
diferentes estimulos; por lo que una disminucion de
la actividad de la AMPK se asocia con un aumento
de la inflamacion (43) (Fig. 6). Asimismo, se ha
reportado que la MTF puede reducir la inflamacion
sistémica al disminuir el nivel de CRP y la IL-6 en el
sindrome metabdlico leve (52).

Conclusiones y perspectivas

A la fecha ya se han realizado algunos estudios
sobre cohortes de humanos que toman metformina
y hacen ejercicio, sin embargo, casi todos ellos se
han realizado en pacientes diabéticos y la mayo-
ria de ellos en jovenes. Dichos estudios reportan
que la MTF mejora la homeostasis de la glucosa
durante el ejercicio (53), pero en otros no se ven
cambio (54). Recientemente Long y colaborado-
res (55) realizaron un estudio muy interesante
con pacientes de 65 afios y mas, que tomaron
MTF, dos semanas antes de iniciar un régimen de
ejercicio de 14 semanas, durante el cual seguian
consumiendo el farmaco. Aunque aparentemente
si aumentaba su fuerza fisica, la mayoria de los
marcadores no fueron concluyentes. Sin embargo,
es importante destacar que no existen experimen-

HORMONAS
EJERCICIO
METFORMINA

SIRT1

p53

FoxOs

Figura 6. Representacion esquematica de las conexiones
funcionales de AMPK vinculado a la inhibicién de NF-k B.
AMPK puede ser activado por distintos estimulos tales
como el ejercicio y la MTF y éste inhibir la respuesta
inflamatoria.

tos que usen esta combinacién como prevencion
de la sarcopenia, antes del envejecimiento, lo que
pudiera ayudar a una vejez con mejores musculos
y sensibilidad a la insulina que permitan tener una
mejor calidad de vida.

Puesto que la MTF ha demostrado inducir meca-
nismos de senalizacidon que protegen a las células
musculares, al mismo tiempo que regulan el estado
redox y disminuyen la inflamacién, y por otro lado
el ejercicio previene el deterioro muscular y la pér-
dida de fuerza del musculo, seria interesante probar
una terapia combinada donde se evalle si existe un
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efecto aditivo o sinérgico de estas intervenciones
para prevenir la sarcopenia. Puesto que es mas dificil
regenerar al musculo una vez que gran cantidad de
fibras musculares han muerto o estan muy dafiadas,
lo conveniente seria tratar de prevenir dicho dafio.

Es por todos conocida la importancia de hacer
ejercicio, y habria que hacerlo durante toda la vida,
sin embargo, queda la duda de en que momento
combinar la actividad fisica con el tratamiento de
MTF para evitar el deterioro muscular. Actualmente
es dificil pensar en la posibilidad de administrar un
farmaco como la MTF, de manera preventiva a per-
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sonas sanas, por lo que habra que hacer una gran
cantidad de estudios para contestar estas preguntas
antes de poder pasar directamente al tratamiento.
Por lo que por ahora habrd que empezar con el
ejercicio si queremos alcanzar un envejecimiento
exitoso con una buena calidad de vida.
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