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RESUMEN
Ratas hembras y machos, de tres meses de edad, fueron 

separados en dos grupos: no diabéticas (ND, peso corporal, 274 ± 
9 g; nivel de glucosa en la sangre, 4,94 ± 0,22 mmol/L; n = 16) y 
diabéticas (D; peso corporal, 207 ± 8 g; nivel de glucosa en sangre, 
28,39 ± 0,94 mmol/L; n = 16). La diabetes fue inducida por una sola 
dosis de 60 mg/Kg de estreptozotocina administradaintraperiton
ealmente. Las ratas ND recibieron el mismo volumen de vehículo. 
Después de 4 semanas los animales fueron considerados diabéticos 
si su nivel de glucosa era ≥ 20 mmol/L. La masa y la contracción del 
músculo sóleo fueron mayores en machos ND que  enlas hembras 
ND. En lasratas macho D disminuyó su masa muscular en un 34% y 
la fuerza de contracción disminuyó en un 33%; mientras que en las 
hembras D disminuyeron 15% y 10%  respectivamente.

Palabras clave: diferencia de género, músculo esquelético, 
diabetes, estreptozotocina.

ABSTRACT
Three-month-oldfemale and maleSprague-Dawleyratsw

ereseparatedintotwogroups: Non-Diabetic (ND; Bodyweight, 
274± 9 gr; bloodglucoselevel, 4.94 ± 0.22 mmol/L; n =16) and 
Diabeticrats (D; Bodyweight, 207 ± 8 gr; bloodglucoselevel, 28.39 
± 0.94 mmol/L; n =16). Diabetes was induced by a single dose 
of 60 mg/kg of streptozotocin administered intraperitoneally. 
The animals in non-diabetic group received the same volume of 
vehicle. At 4 weeks after the injection of streptozotocin animals 
were considered to be diabetic if they had glucose levels ≥ 20 
mmol/L. Soleus muscle mass and twitch force were higher in 
non-diabetic male than in non-diabetic female; in male rats, the 
diabetes decreased the muscle mass in 34% and the twitch force 
decayed in 33%; while diabetic females decayed 15% and 10% the 
muscle mass and contraction force respectively.

Keywords: Sex difference, skeletal muscle, diabetes, 
streptozotocin.
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INTRODUCCIÓN
La diabetes es un trastorno metabólico que ha crecido 

hasta convertirse en una pandemia. La prevalencia de la 
diabetes ha aumentado rápidamente desde 135 millones 
de casos en 1995 a un estimado de 380 millones de casos 
en 2025 [1]. Existen dos tipos de diabetes mellitus: Tipo 1 
(DMT1) y Tipo 2 (DMT2). La DMT2 es la forma más común 
de diabetes, con más del 90% de los casos y su prevalencia 
varía entre diferentes grupos étnicos. 

Por otra parte, la diabetes es considerada como una 
nueva epidemia en la población pediátrica de América y 
Europa: 3.9% de aumento anual durante los últimos años 
[2,3]. Es conocido que el hígado y el músculo esquelético 
son los principales órganos afectados por la DMT2 por sus 
complicaciones  y la resistencia a la insulina,  así como la 
neuropatía, enfermedades macrovasculares, retinopatía y 
nefropatía en la DMT1 [4]. La diabetes se caracteriza por 
síntomas clínicos que incluyen un déficit en la capacidad de 
desarrollar fuerza muscular, disminución tanto de la masa 
muscular como de la capacidad física, que se manifiestan 
como fatiga y por lo mismo afectando la calidad de vida. 
Estas alteraciones reducen progresivamente el rendimiento 
físico del paciente en sus actividades diarias [5, 6, 7]. En 
un estudio realizado con adultos mayores con DMT2, se 
observó que la fuerza muscular absoluta fue menor en 
los hombres diabéticos que los hombres no diabéticos, 
mientras que en las mujeres no se presentaron cambios. La 
calidad muscular (razón entre la fuerza y la masa muscular) 
fue significativamente menor en los hombres y mujeres 
con diabetes que aquellos sin diabetes [8]. Por otro lado, 
la pérdida de la actividad física de un paciente diabético 
a menudo conduce al aumento de la morbilidad y la 
mortalidad, así como a enfermedades cardiovasculares y 
respiratorias [9]. El músculo es el regulador más importante 
de la glucosa circulante mediado por un mecanismo 
dependiente de la insulina y, una señalización deficiente 
de esta hormona tiene un efecto perjudicial sobre la 
absorción de glucosa [10, 11]. 

De acuerdo con la clasificación propuesta por la 
Asociación Americana de la Diabetes, la diabetes puede 
ser inducida por drogas o productos químicos [12]. De 
todos los compuestos químicos, la estreptozotocina (STZ) 
y el aloxano son los más usados para inducir diabetes. El 
procedimiento de la destrucción selectiva de las células β, 
productoras de insulina del páncreas, con una sola dosis 
de STZ, para inducir DMT1 fue realizado por primera vez en 
1963 y su mecanismo ha sido analizado en detalle en una 
revisión posterior [13]. El tipo de diabetes experimental 
que se puede inducir es dependiente de la dosis y el 
número de administraciones  de STZ que se utilicen [14].   

Aunque los efectos de la diabetes sobre el músculo 
esquelético se han investigado, existe una falta de 
conocimiento sobre los efectos de género y los cambios 
en el músculo esquelético en pacientes jóvenes 
producidos por la diabetes. Por consiguiente, el objetivo 
del presente estudio es realizar un análisis comparativo 

de las propiedades contráctiles y de la masa muscular 
del músculo sóleo,  entre ratas hembras y machos, a las 
cuales se les indujo experimentalmente diabetes con 
estreptozotocina.

MÉTODOS 
El cuidado de los animales y los procedimientos 

experimentales fueron aprobados por el Comité de Ética 
de la Universidad de Colima. Se utilizaron 32 ratas de la 
cepa Sprague-Dawley (tres meses de edad), hembras 
(n = 16) y machos (n = 16), divididas en dos grupos 
experimentales: No diabéticos [ND, peso corporal (274 ± 9 
g); nivel de glucosa en sangre (4.94 ± 0,22 mmol /L); n = 16] 
y diabéticas  [D; peso corporal (207 ± 8 g); nivel de glucosa 
en la sangre (28.39 ± 0.94 mmol/L); n = 16]. La diabetes fue 
inducida por administración intraperitoneal  de una sola 
dosis de 60 mg/kg de peso corporal de STZ preparada en 
un buffer de citrato pH 4.5 [15]. Los animales del grupo no 
diabético recibieron un volumen del vehículo equivalente 
al utilizado para inducir la diabetes.  Una semana después 
se determinó la glucosa en sangre en las ratas D para 
confirmar la hiperglicemia y  a las 4 semanas después de 
la inyección de STZ los animales fueron considerados 
diabéticos si mantenían  niveles de glucosa ≥ 20 mmol/L 
[16]. La glucosa se determinó con un glucómetro de Roche 
por la técnica de la glucosa oxidasa en muestras de sangre 
completa obtenidas de la cola de la rata.

Cirugía y condiciones experimentales 
Después de 4 semanas con hiperglicemia se realizaron 

los estudios de contractilidad en el músculo sóleo de 
las ratas de todos los grupos experimentales (ND y D de 
ambos sexos). El procedimiento fue el siguiente: las ratas 
fueron anestesiadas mediante inyección intraperitoneal 
con pentobarbital sódico (50 mg / kg). Posteriormente, el 
músculo sóleo derecho se disecó de los tejidos adyacentes, 
dejando la inserción ósea y el suministro de sangre intacta 
y se procedió a cortar el tendón distal del músculo y se ató 
con un hilo seda a un gancho de acero inoxidable para su 
posterior montaje. Además, el nervio ciático fue separado 
usando disectores de cristal para su manipulación, se cortó 
lo más lejos posible de su entrada en el músculo, y se ató de 
su parte distal con hilo seda para su montaje. Finalmente, 
se realizó un orificio transversal en el fémur utilizando un 
micro-taladro (F.S.T.18000-17; Fine Science Tools, Foster 
City, CA, USA). Durante la cirugía se utilizó una solución 
salina para proteger a los músculos: NaCl 125 mM; KCl 5.4 
mM; MgCl2 1.05 mM; CaCl2 1.8 mM; y glucosa 11 mM, pH 
= 7,4. 

A continuación, cada rata fue colocada en un sistema 
para registro mecánico que consiste en una placa 
montada sobre una base inclinada que permitió exponer 
el músculo perpendicularmente a un transductor de 
fuerza-desplazamiento (FT10; Hierba Co., Quincy, MA, 
EE.UU.). La placa consta de dos postes que sostienen la 
varilla de acero que pasa a través del agujero en el fémur. 
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El transductor de fuerza-desplazamiento se montó sobre 
un actuador impulsado por un motor de pasos controlado 
por una computadora y conectado a un convertidor A/D 
para permitir la visualización y el almacenamiento de 
las respuestas de la tensión isométrica. El gancho atado 
al tendón fue unido al transductor y el nervio ciático se 
colocó sobre un par de electrodos de estimulación (S88; 
Hierba Co.). 

Medición de las propiedades mecánicas  
Variando la longitud del músculo, se registraron 

sacudidas musculares únicas utilizando estimulación 
eléctrica supramaximal (3 voltios) hasta obtener la 
longitud óptima (Lo), definida como aquélla donde se 
registra la amplitud máxima de la sacudida muscular.  En 
Lo, se registraron sacudidas musculares únicas y tétanos 
a diferentes frecuencias de estimulación (10-60 Hz) con 
incrementos de 10 Hz. Entre cada registro se dejaron 
reposos de 100 s.

Al final de los experimentos, el músculo sóleo derecho 
de cada rata estudiada fue extirpado y pesado en una 
balanza analítica (Sartorius, Edgewood, NY, EE.UU),  y los 
animales fueron sacrificados por sobredosis de anestésico 
(150 mg/kg, por vía intraperitoneal). 

Parámetros contráctiles. En los registros mecánicos 
obtenidos del músculo sóleo se evaluó el tiempo de 
contracción durante una sacudida muscular simple,  
definido como el tiempo que transcurre desde que inicia 
la contracción hasta que se alcanza el pico máximo 
de fuerza; también se determinó el tiempo medio de 
relajación, definido como el tiempo que transcurre desde 
que inicia la relajación hasta que disminuye un 50% la 
fuerza máxima alcanzada durante la contracción.  Los 
tiempos de contracción y relajación fueron expresados en 
milisegundos (ms).

Las fuerzas máximas obtenidas a diferentes frecuencias 
de estimulación (tetános) fueron expresadas en newtons 
(N) y como la función contráctil del músculo esquelético 
es dependiente de la cantidad de masa muscular y a 
continuación, para la comparación entre los grupos se 
utilizó el concepto de calidad de músculo, el cual se define 
como la razón de la fuerza y la masa muscular [8]. 

Análisis estadístico 
Un análisis comparativo entre pares fue realizado 

mediante una prueba t-student con un nivel  de 
significancia del 95%. Las tensiones obtenidas a diferentes 
frecuencias se compararon con un análisis de varianza 
de un factor y una prueba post hoc de Tukey. Todas las 
diferencias entre grupos fueron consideradas significativas 
si p ≤ 0,05. El análisis estadístico se realizó con el software 
de Minitab Release  versión12. 

RESULTADOS 
La masa del músculo sóleo fue mayor en machos ND 

en comparación con las hembras ND. En las ratas macho 

la diabetes disminuyó la masa muscular en 34% (ND: 
0.24 ± 0.02 g; D: 0.16 ± 0.01 g); mientras que en el caso 
de las hembras la masa muscular  disminuyó en 15% 
(ND: 0.14 ± 0.01 g, D: 0.12 ± 0.01 g). Se estudiaron los 
tiempos de contracción y relajación durante la sacudida 
simple del músculo sóleo. La diabetes no afectó el 
tiempo de contracción muscular y los tiempos medios de 
relajación en las hembras. Sin embargo, en los machos la 
diabetes aumentó significativamente dichos parámetros 
(p < 0.05, figura 1). En relación con la fuerza tetánica 
máxima desarrollada por el músculo sóleo a diferentes 
frecuencias de estimulación, los machos desarrollaron 
significativamente más fuerza tetánica que las hembras 
(p < 0.05, figura 2) y la diabetes reduce el desarrollo de la 
fuerza tanto en hembras como machos, en tanto, el efecto 
de la diabetes sobre el desarrollo de la fuerza tetánica 
es mayor en machos que en las hembras. La calidad del 
músculo fue menor en las ratas diabéticas (Figura 3), y el 
efecto de la diabetes fue significativamente mayor en los 
machos en comparación con las hembras (p < 0,05). 

Figura 1. Contracción (A) y tiempo de relajación medio (B)  
en una sacudida simple del músculo sóleo. ND: ratas no 
diabéticas y D: ratas diabéticas. Los datos corresponden a 
medias ± error standard. * p < 0.05.
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Figura 2. Fuerza tetánica máxima desarrollada por el 
músculo sóleo en ratas hembras (A) y (B) en ratas machos, 
a diferentes frecuencias. ND: ratas no diabéticas y D: ratas 
diabéticas. Los datos corresponden a medias ± error 
standard. * p < 0.05.

Figura 3. Calidad del músculo sóleo en ratas hembras (A) 
y en ratas machos  (B). ND: ratas no diabéticas y D: ratas 
diabéticas. Los datos corresponden a medias ± error 
standard. * p < 0.05.

DISCUSIÓN 
Se estudió el efecto de la diabetes experimental sobre 

la masa y las propiedades contráctiles del músculo sóleo 
de ratas jóvenes desde el punto de vista de la diferencia 
de sexo. En la literatura existen pocos estudios realizados 
para entender las diferencias de género en el deterioro del 
músculo esquelético inducido por diabetes. Un estudio 
realizado en adultos mayores con diabetes tipo 2 mostró 
una disminución significativa en la fuerza muscular en 
los hombres, pero no en las mujeres. Además, la calidad 
muscular fue significativamente menor en las mujeres y 
hombres con diabetes que los no diabéticos [8]. 

En el presente estudio, un modelo de diabetes 
experimental en ratas jóvenes mostró que la fuerza de 
contracción absoluta disminuyó significativamente en 
machos pero en las hembras no cambió significativamente. 
Además, hemos encontrado que la fuerza tetánica absoluta 
y  la calidad del músculo disminuyeron significativamente 
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tanto en las hembras como en  machos diabéticos, con 
un mayor efecto en los machos, lo que demuestra que los 
machos son más susceptibles al daño muscular en diabetes 
inducida experimentalmente que las hembras.

 En los machos diabéticos, los tiempos de relajación-
media y de contracción del músculo sóleo aumentaron 
respecto a los machos no diabéticos, lo que es consistente 
con otros estudios [17, 18]. Otro resultado importante 
de nuestro estudio es que el tiempo de relajación-media 
y de contracción del músculo sóleo no fue alterado 
significativamente en las hembras diabéticas. Aun cuando 
nuestros resultados se  encontraron  en músculo sóleo, el 
cual es un músculo lento y mayormente oxidativo, tanto 
en roedores como en humanos;  resultados similares se 
encontraron  utilizando el músculo extensor largo  de 
los dedos de ratas hembras no diabéticas y diabéticas 
[19], el cual es un músculo rápido y no oxidativo. Los 
cambios mostrados en el tiempo de contracción en los 
machos diabéticos podrían haber sido evocados por un 
aumento de la sensibilidad al Ca2+ [20] y una disminución 
de la liberación de Ca2+ inducida por un aumento en la 
expresión de la calsecuestrina [21,22], la principal proteína 
fijadora de calcio del retículo sarcoplásmico, mientras 
que el aumento en el tiempo de relajación-medio podría 
estar asociado a problemas con la recaptura de Ca2+ por 
el retículo sarcoplásmico [23]. En los machos diabéticos, 
el aumento en los tiempos de relajación y contracción-
media, así como la reducción en la producción de la fuerza 
en el músculo sóleo también puede estar relacionado 
con un aumento en la proporción de fibras oxidativas 
lentas a expensas de una reducción en las fibras oxidativas 
glicolíticas rápidas [17]. 

Una posible explicación para las diferencias en la masa 

muscular y las propiedades contráctiles del músculo sóleo 
en machos y hembras diabéticas podría ser la reducción en 
los niveles de la hormona testosterona, cuya disminución 
ha sido asociada a estos cambios [24]. Similarmente, 
un estudio encontró que la reducción de los niveles 
de testosterona induce una disminución de la fuerza 
específica, el área de corte transversal de las fibras tipo II y 
la isoforma de miosina de cadena pesada MHC tipo IIB [25]. 

Por otro lado, el estrógeno puede afectar el 
metabolismo, tamaño, generación de la fuerza,  la función 
y los mecanismos de daño/reparación muscular [26]. Los 
estudios sugieren que el efecto del género y el estrógeno 
en el músculo esquelético dependen del tipo muscular. 
Recientemente, se encontró que en el músculo sóleo de 
ratas preñadas (niveles altos de estrógeno) aumenta la 
resistencia a la fatiga con respecto a la ratas no embarazadas 
[27], en ambos, no hay alteración de la resistencia a la fatiga 
en el músculo EDL [28]. Por lo tanto, nuestros resultados 
podrían explicarse por la capacidad de los estrógenos para 
reducir el estrés oxidativo y la promoción de la formación 
de puentes cruzados [29], sin embargo es necesario realizar 
investigaciones futuras. 

CONCLUSIONES
Los resultados obtenidos  muestran evidencia 

experimental que el sexo es un factor importante en los 
efectos que produce la diabetes sobre la masa muscular 
y las propiedades contráctiles del músculo sóleo de rata 
joven. Por lo tanto estudios sobre la influencia de sexo son 
necesarios para mejorar la comprensión de las alteraciones 
funcionales presentadas en los pacientes diabéticos y en 
el futuro puedan recibir atención médica más apropiada y 
tener una mejor calidad de vida. 
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