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ABSTRACT 

Cardiovascular diseases (CVD) are one of the mos! significant diet-related health 
problems, representing a majar cause of premature death in western countries. 
In Mexico the incidence and prevalence of evo has increased over the past 
lhree decades ahd has become one of the leading causes of morbidity and 
mortality in the country. In 1997, they represented the principal cause of deaths, 
25 % of all deaths in Mexico. 

There is a variety of metabolic disorders lhat are found in individuals prone lo 
develop cardiovascular diseases, conforming a syndrome known as metabolic 
cardiovascular syndrome (CVS), the X syndrome or the insulin resistance 
syndrome. They include dys!ipidemias, elevated blood pressure, eievated plasma 
triglyceride levels, diabetes, and resistance to lhe aclion of insulin with 
concomitan! hyperinsulinemia. 

There are a number of epidemiological studies that support that each of the 
metabo!ic risk factoís of evs can be reguiated by dietary modifications, 
particularly by alterations in fal intake. Cholesterol intake has received most of 
the attention, but sinee Bang and Dyerberg in 1971 reported a substantialiy lower 
ineidence of coronary heart disease in Greenland Eskimos compared with Danes 
or other western populations, it became evident tha! polyunsaturated fally acids 
(PUFA) may have a role in cardiovascular disease prevention. 

The purpose of this study was to investigate the effects of diets rieh in essential 
PUFA (n-3 and n-6) and a essential PUFA-deficient diet on the different 
parameters assocíated with the CVS in the sucrose induced rat model. The effect 
of the different diets on the fally acid composition of adipose tissue was also 
investigated. 

Insulin resistan ce experimental model was achieved by the administralion of 30% 
sucrose in drinking water in male and female Wistar rats during 13 weeks. 
Sucrose fed rats showed a significan! increase in systolic blood pressure, and in 
serum levels of insulin and triglycerides. 

Once the model was established, rats were randomly assigned to four different 
semisynthetic diets: a high n-3 PUFA diet, with the lipid source consisting in 5% 
fish oil (Menhaden oil, Zapata Inc.); a high n-6 PUFA diet, the lipid source being 
5% corn oi! (from the local market); a PUFA deficient die!, with the lipid source 
consisting in 5% hydrogenated coconut oil (Coconut oi! Manufacturing Company, 
Colima, México); and a control diet, with the lipid source consisting in 5% corn 
and canola oil mixture (from the local market). The four groups received drinking 



.' 

water with 30% sucrose. The CTR group was kept as such, receiving control die:. ~~~=== 
(5% corn and canola oil mixture). AII animals were maintained in the samE' ======== 
conditions for 4 weeks more. 

The fish oil diet, high in n-3 PUFA, provoked a significant reduction in the three 
parameters tha! were found significantly elevated after sucrose feeding, returning 
them lo levels similar lo those found in control rats. 

The Gorn oil diet, high in n-6 PUFA , provoked significan! reduction in triglyceride 
leve!s, and a slight, though non-statístically-signifícant reduction in blood 
pressure levels with respect to control animals. Insulin levels remained similar to 
those found in sucrose fed group. 

The coconut oil diet elícited unexpected effects. ii iowered serum levels of insulin 
and triglycerides significaniiy, and returned blood pressure values lo almost 
those found in control rats, being almos! as effec!ive as n-3 PUFA These results 
deserves further investigation. 

After diet administralion, we found some alterations in the fatty acid composition 
of the epididymal and perirenal adipose tissue membranes that refiected diet 
fatty acid composition. 

In conc!usion, we obtained an animal model for hypertension, hyperinsulinemia 
and hypertriglyceridemia by means of sucrose administration in drinking water 
(30%). The effects of sucrose on blood pressure was reverted by the fish oil and 
the coconut oi! diets. The effects on triglycerides was reverted by all three dietary 
oiis (fish, corn and coconut), and the effects on insulin levels, by fish and coconut 
oiL We suggest that dietary n-3 PUFA supply may have favorably influenced lhe 
parameters analyzed by improving insuEn action 8S a resull of the membrane 
lipid composition modifications exerted by this die!. 

The results obtained in this work highlight the importance of conducting large 
epidemíological studies aimed to test the efficacy of dietary fat manipulation on 
cardiovascular diseases. 



INDICE 

RESU~EN _______________________________________________ i 

iNTRODUCCIÓN 4 

1.1.- Resistencia a la Insnlina. ______________________ 5 

1.1.1.- Insulina. 9 

1.1.1.1.- Mecanismos de acción. ________________________ 11 

1.2.- Modelos Experimentales del Síndrome de Resistencia a la Insulina. 13 ----
1.2.1.- Modelos genéticamente detenninados. 13 

1.2.2.- Modelos inducidos experimentalmente. 15 

1.2.2.1.- Modelo inducido por sacarosa. 15 

1.3.- Aspectos Terapénticos. ________________________ 17 

1.3.1.- Tratamientos fannacológIcos. 17 

1.3.1.1.- Diuréticos. 17 

1.3.1.2.- Bloqueadores de ~-adrenoreceptores. ____________________ 18 

1.3.1.3.- Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. 18 

1.3.1.4.- Antagonistas de calcio. 18 

1.3.1.5.- Antagonistas a-adrenérgicos. 18 

1.3.2.- Tratamiento no farmacológico. 18 

1.3.2.1.- Programas de ejercicio fisico. 18 

1.3.2.2.- Pérdida de peso. 19 

1.3.2.3.- Factores dietéticos. 19 

1.4.- Lípidos de la Dieta. _________________________ 20 

1.4.1.- Características Bioquímicas y Físicas de los Ácidos Grasos. 21 

1.4.1.1.- Longitud de la cadena de los ácidos grasos. 23 

1.4.1.2.- Insaluración de la cadena hidrocarbonada. 23 

1.4.2.- Ácidos Grasos Poliinsaturados Esenciales. 31 

1.4.2.1.- Funciones. 32 

1.4.2.2.- Regulación de la composición de AGPI de las membranas celulares. 37 

1.4.2.3.- Papel de los AGP1 esenciales en el desarrollo de enfermedades. 38 

MATERIALES Y ~ÉTODOS. _________________________________ 43 

2.1.- MATERIALES. 44 



2.1.1.- Reactivos. ____________________________ 44 

2.1.2.- Equipos. 44 

2.l.3.- Animales de experimentación. 45 

2.2.- MÉTODOS. _______________________ 45 

2.2.1.- Obtención del modelo experimental. 45 

2.2.1.1.- Medición de la presión caudal. 48 

2.2.1.2.- Curvas de tolerancia a la glucosa. ___________________ 48 

2.2.1.3.- Determinaciones séricas. ______________________ 48 

2.2.2.- Administración de las dietas. 50 

2.2.2.1.- Lote 1. 50 

2.2.2.2.- Lotes 2 y 3. 51 

2.2.3.- Obtención de membranas celulares del tejido adiposo. 53 

2.2.3.1.- Extracción de lípidos de las membranas celulares. 54 

2.2.3.2,- Sepamdón de las clases de fosfo1ípidos. 56 

2.2.3.3.- Composición de ácidos grasos. 57 

2.3.- ANÁLISIS ESTADÍSTICO. ___________________ 58 

RESULTADOS 59 

3.1.- Obtención del modelo experimental. _________________ 60 

3.1.I.-Lote 1. 60 

3.1.2.-Lote2. 60 

3.1.3.- Lote 3. 65 

3.2.-Adm;nistración de ¡as dietas ricas en ácidos grasos poliinsatorados esenciales. 67 
3.2.1.- Lote 1. _____________________________ 67 

3.2.2.- Lote 2. _____________________________ 70 

3.2.3.-LMe3 ~ 

3.3.- Efecto de la administración de ¡as difereotes dietas sobre la composición de 
ácidos grasos del tejido adiposo de los grupos de ratas. ____________ 81 

3.3.1. Lote 1. 81 

3.3.2. Lote 2. 82 

3.3.3. Lote 3. 89 

DISCUSIÓN Y CONCLUS/ONES ________________ 93 

BIBLIOGRAFÍA. 106 

ANEXO PUBLICACIÓN DEL TRABAJO /23 



RESUMEN 

Las enfermedades cardiovasculares son un problema de salud relacionado 
estrechamente con la dieta que representa actualmente la principal causa de 
muerte en los países occidentales. En la población mexicana existe una aita 
prevalencia de este tipo de problemas, los cuales ocasionaron el 25% de 
muertes en 1997. En los individuos con predisposición a desarrollar 
enfermedades cardiovasculares se han encontrado una serie de desórdenes 
metabólicos (dislipidemias, hipertensión, hipertrigliceridemias, resistencia a la 
insulina, hiperinsu!inemia), que conforman el llamado síndrome de resistencia a 
la insulina .. Aunque la carga genética es importante, hay factores ambientales 
que juegan un papel esencial en el desarrollo de la resistencia a la insulina, 
como la actividad física, el tabaquismo y la dieta. Recientemente se ha puesto 
especial atención a la composición de macronutrientes en la dieta, 
particularmente al contenido y tipo de grasas contenidas en ésta 

El objetivo del presente trabajo fue analizar el efecto de los ácidos grasos poli­
insaturados esenciales dietarios sobre algunos parámetros metabólicos del 
síndrome de resistencia a la insulina, en un modelo experimental inducido por 
sacarosa en ratas. 

El modelo experimental del síndrome de resistencia a la insulina fue obtenido 
mediante la administración de una dieta rica en sacarosa (30% en el agua de 
beber) a ratas Wistar hembras y machos. Después de 13 semanas de 
administración de la dieta, las ratas presentaron elevaciones significativas en la 
presión arterial y en los niveles circulantes de insulina y triglicéridos, 
especialmente en los dos lotes de ratas macho. En ningún caso se observaron 
diferencias en el peso corporal ni en los niveles circulantes de glucosa. 

Una vez obtenido el modelo, las ratas fueron divididas en cinco grupos. Un 
control que recibió la dieta control yagua natural; y cuatro que recibieron agua 
endulzada con sacarosa al 30% y las siguientes dietas, respectivamente: dieta 
control, dieta rica en ácidos grasos poli-insaturados esenciales (AGPI) n-3 
(aceite de pescado), dieta rica en ácidos grasos poli-insaturados esenciales n-6 
(aceite de maíz), y una dieta deficiente en ácidos grasos poli-insaturados 
esenciales (aceite de coco). 
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La administración del aceite de pescado, rico en AGPI n-3, revirtió los efectos 
causados por la sacarosa, ya que provocó una disminución significativa en la 
presión arteriai yen ios niveles circulantes de insulina y triglicéridos. 

El aceite de maiz, rico en AGPI n-6 favoreció únicamente la disminución de los 
niveles de triglicéridos, no teniendo ningún efecto significativo sobre la presión 
arterial ni sobre la resistencia a la insulina. 

La administración del aceite de coco, deficiente en AGPI y rico en ácidos grasos 
saturados, tuvo un efecto similar al del aceite de pescado, disminuyendo 
significativamente la presión arterial y los niveles circulantes de insulina y 
triglicéridos. 

I a arlrTIinj~+ra";o' n riCIo lac nifo.rontos niofas ..... rn',. ........... ,.; ...... arnh:"'s e ..... 1 ...... ,..,. ................ ,....s'c;..; ... 
.... ......" ... " ..... ~, ..... , , ........... I V U ....... , ........ ~ ...... UI1 ..... ~ ¡JIVVVvV ..... ill/JIV II la vUIlltJV i lUla 

de ácidos grasos de los fosfolípidos de las membranas celulares de los 
adipocitos abdominales. 

En este trabajo se sugiere que los AGPI n-3 ejercen un efecto favorable sobre 
los parámetros del síndrome de resistencia a la insulina analizados, a través del 
mejoramiento en la sensibilidad a la insulina, como un mecanismo alternativo o 
complementario para explicar los efectos benéficos del aceite de pescado sobre 
!as enfermedades cardiovascu!ares. 

Los resultados de este trabajo apoyan la importancia de las estrategias 
farmacéuticas no farmacológicas en el tratamiento de este tipo de problemas 
metabólicos, y coloca al aceite de pescado, y eventualmente al aceite de coco, 
como una alternativa de tratamiento efectiva, ya que ejerce sus efectos a nivel 
del agente causal del síndrome, que es la resistencia a la acción de la insulina. 
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1. INTRODUCCiÓN 

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son en ia actualidad una de las 
principales causas de mOíbHidad y mortalidad en ios paises occidentaies. En 
México, su incidencia ha aumentado drásticamente en las últimas tres décadas, 
siendo responsables del 25% de las muertes en 1999 (Secretaria de Salud, 
México 2000; Zamora-González, 1996). 

Además de la predisposición genética, los factores de riesgo más importantes 
para las ECV son: el tabaquismo, la obesidad, elevados niveles de lipoproteínas 
de baja densidad (LOL), bajos niveles de lipoproteínas de alta densidad (HOL), 
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, hipertensión, y resistencia a la insulina 
con la consecuente hiperinsuiinemia (Hjermann, 1992; Klimes, 1997). 

1.1.m Resistencia a la Insulina. 

Durante muchos años se pensó que estas alteraciones metabólicas eran 
factores de riesgo independientes para las ECV; sin embargo, en 1988 Reaven 
(Reaven, 1988a) reportó que la resistencia a la acción de la insulina es un 
fAnnmAnn rnm(¡n nllO ¡IIOna ¡In n'=lnol rontral an la natnn6nos¡s " ~esarrnl\n. "'e • ...,. .................. ..., .., ...... ''''., "1 .......... J"''''t;I .... , i""' ..... r-- ..... , v ....... u ' ..... ,. I i'" .. vtj ..... , ..... I 1 "-A 'IV!lV U 

varias enfermedades, como la diabetes mellitus no dependiente de insulina 
(NIIOM), la hipertensión, las enfermedades arterioescleróticas, y sugirió el 
nombre de Síndrome X para la serie de variables fisiológicas que suelen 
presentarse en un mismo individuo, y que son de enorme importancia en la 
génesis de enfermedades cardiovasculares. Las alteraciones metabólicas que 
conforman el Síndrome X se muestran en la Tabla 1. Reaven propuso en el 
mismo trabajo que la anormalidad básica del sindrome es la resistencia a la 
acción de la insulina, y que todos los demás cambios son secundarios a ella 
(Reaven, 1988a). 

A partir de entonces, varios trabajos han confirmado la presencia de un grupo 
de alteraciones metabólicas asociadas con un mal funcionamiento en la acción 
de la insulina, añadiendo componentes al síndrome, como la obesidad 
abdominal, elevadas proporciones de partículas lOL densas, microalbuminuria, 
disminución en el metabolismo no oxidalivo de la glucosa (síntesis de 
glucógeno), y alteraciones en la fibrinolisis y coagulación (Hjermann, 1992). 
Este síndrome se ha llamado también síndrome de resistencia a la insulina, 
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síndrome metabólico cardiovascular, y síndrome aterotrombogenético 
(Hjermann, 1992). 

Tabla 1.- Alteraciones Metabólicas Asociadas con el Síndrome X. 

Obesidad 

Diabetes no dependiente de insulina 

Hipertensión 

Dislipidemias 

Intolerancia a la glucosa 

Enfermedades cardiovasculares , 
Hiperinsulinemia 

1I 

Resistencia a la insulina 
I 

En 1998 la Organización Mundial de la Salud determinó que los componentes 
del Síndrome X son: 

1.- Hipertensión, definida como elevaciones de la presión arterial (>160 mmHg 
sistólica; >90 mmHg diastólica). 

2.- Dislipidemia, definida como elevaciones en los niveles palsmáticos de 
triglicéridos >/= 1.7 mmolll) y/o bajos niveles de HDL-colesterol <0.9 mmol/I en 
hombres, < 1.0 mmol/l en mujeres. 

3.- Obesidad, definida como un alto índice de masa corporal (BMI) (>/= 
30kg/m2

) y/o una proporción cintura/cadera (WHR) elevada (>0.9 en hombres, > 
0.85 en mujeres). 

4.- Microalbuminuria (velocidad de excreción de albúmina (AER) >/= 20 ).! m 
g/min). 

Una persona que padezca diabetes no dependiente de insulina ó curvas de 
tolerancia a la glucosa anormales presenta Síndrome X si cumple con dos de 
los criterios anteriormente mencionados. Una persona con curvas de tolerancia 
a la glucosa normales presenta el Sindrome X si cumple con dos de los criterios 
anteriores, además de ser resistente a la acción de la insulina (Isomaa, 2001). 
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El síndrome de resistencia a la insulina es un síndrome multifacético que se 
expresa de diferentes maneras, dependiendo de la carga genética de los 
individuos, así como de su inducción por factores externos, como la dieta, la 
actividad física y/o el estrés (Despres, 1996). El defecto primario que origina a 
este síndrome es aún motivo de debate. Algunos autores sugieren que el 
síndrome inicia con un defecto celular primario en la acción de la insulina, que a 
su vez provoca intolerancia a la glucosa, y un aumento compensatorio en la 
secreción de insulina (DeFronzo, 1992). Sin embargo, ha sido sugerido también 
que el defecto primario se encuentra a nivel del eje sistema nervioso central­
páncreas, provocando inicialmente elevaciones en la secreción de insulina por 
las células ~ del páncreas, y posteriormente el desarrollo de resistencia a la 
insulina (McGarry, 1998). 

A pesar de que la resistencia a la insulina juega un papel central en la 
patogénesis de !a N!DDM y las ECV, aún no están bien entendidos los defectos 
celulares precisos responsables de su desarrollo. Una acción inadecuada de la 
insulina puede ser causada por la desregulación de una o varias proteínas 
implicadas en el mecanismo de transducción de la señal de la insulina, así 
como en proteínas mediadoras de las diferentes rutas activadas por la 
hormona, como el metabolismo de la glucosa, la antilipolisis y la activación de 
lipoprotein lipasas. Algunos defectos celulares que han sido reportados en 
diferentes casos de resistencia a insulina son una disminución en el número de 
receptores a insulina, en la actividad de cinasas de residuos de tirosina, en la 
expresión y translocación del transportador GLUT4, en la actividad de la 
glucógeno sintasa, la glucocinasa, la lipoprotein lipasa, en transportadores de 
ácidos grasos como el CD36, y una disminución en el flujo sanguineo (Moller, 
1991, Ginsberg, 2000). 

Independientemente del origen celular del sindrome, la combinación de la 
resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia ocasiona una serie de cambios 
metabólicos y cardiovasculares como la dislipidemia, con elevadas 
concentraciones de triglicéridos y bajos niveles de HDL, y la hipertensión, 
obesidad y arterioesclerosis (DeFronzo, 1992). 

® Dislipióemia. 

La resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia juegan un papel muy importante 
en el desarrollo de la dislipidemia, caracterizada por niveles elevados de 
triglicéridos y VLDL, y bajas concentraciones circulantes de las lipoproteínas de 
alta densidad (HDL) (Laws, 1993). 
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Existen dos factores que determinan las concentraciones plasmáticas de VLDL, 
y consecuentemente, de triglicéridos: las concentraciones circulantes de 
insulina, y la disponibilidad de sustrato (ácidos grasos libres y glucosa). Por lo 
tanto, las elevadas concentraciones circulantes de insulina promueven una 
mayor síntesis de VLDL por el hígado. Por otro lado, el catabolismo de las 
partículas VLDL en la circulación está regulado por la lipoprotein lipasa, enzima 
que a su vez; está controlada por las concentraciones de insulina. En los 
estados de resistencia a insulina, la lipoprotein ¡¡pasa es resistente a la acción 
de la insulina. La combinación del incremento en la síntesis de VLDL por parte 
del hígado (secundario a la hiperinsulinemia), y la baja remoción de las VLDL 
(secundario a la acción disminuida de la insulina sobre la lipoprotein lipasa), 
provoca una elevación en las concentraciones plasmáticas de VLDL, y por 
consiguiente, de triglicéridos. 

Por otro lado, la acción disminuida de la insulina sobre la lipoprotein lipasa 
contribuye también a la disminución de los niveles plasmáticos de las HDL. Las 
partículas maduras de HDL son formadas por la transferencia de lípidos y 
apoproteínas de las VLDL, cuando éstas son hidrolizadas por la !ipoprotein 
lipasa. Por lo tanto, al encontrarse disminuida la degradación de las VLDL, la 
síntesis de HDL lo está también. Además, la degradación de HDL es estimulada 
por las elevadas concentraciones de insulina (Hjermann, 1992; DeFronzo, 
1997). 

~ Hipertensión. 

Estudios epidemiológicos, fisiológicos y bioquímicos (Laws, 1993; DeFronzo, 
1997; Berne, 1991) demuestran una clara asociación entre la resistencia a la 
insulina, la hiperinsulinemia y el desarrollo de hipertensión en patologías como 
la obesidad, la NIDDM y la hipertensión esencial. 

La relación de la resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia con la 
hipertensión ha sido también demostrada en estudios con modelos animales, ya 
que estrategias experimentales encaminadas a obtener animales de 
experimentación resistentes a insulina e hiperinsulinémicos, han resultado 
también en elevaciones de la presión arterial (Berne, 1991). A su vez, la 
administración de inhibidores de la secreción de insulina en estos modelos y en 
humanos, ha prevenido el desarrollo de hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia y 
de la hipertensión, sugiriendo claramente que las elevadas concentraciones de 
insulina son las responsables de la elevación en la presión arterial (Laws, 
1993). 
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Los mecanismos por medio de los cuales la hiperinsulinemia puede elevar la 
presión arterial son (DeFronzo, 1997): 

;¡.. Retención renal de sodio, por medio de un incremento en la reabsorción de 
Na+/agua a nivel de los segmentos distales y proximales del riñón. 

;¡.. Estimulación del sistema nervioso simpático. provocando un efecto 
vasoconstrictor en los vasos sanguíneos. 

;¡.. Alteración de la composición celular de electrolitos. La insulina regula una serie 
de sistemas de transporte de iones a nivel de membrana (estimulación de la 
bomba Na+/H+, y disminución de la ATPasa Na+/K+ y de la ATPasa de Ca2+ 
(Prichard, 1992)) que contribuyen al mantenimiento de las concentraciones 
intracelulares de electroHtos. Un aumento en las concentraciones iotraceiuiares 
de sodio y calcio provocan un incremento en la sensibilidad de las células del 
músculo liso vascular a los efectos presores de la norepinefrina, la angiotensina 
y el cloruro de sodio aumentando de esta manera la presión arterial. 

;¡.. Estimulación del crecimiento celular. La estimuiación de la bomba Na+/H+ por la 
insulina provoca un incremento en la secreción de factores de crecimiento, que 
promueven el crecimiento y la proliferación celular, lo que a su vez disminuye el 
lumen vascular y resulta en un aumento en la presión sanguínea (Berne, 1991). 

1.1.1.- Insulinéll. 

El páncreas juega un papel muy importante en el control del metabolismo 
energético, y más específicamente, en la homeostasis de la glucosa. El 
mantenimiento de las concentraciones circulantes de glucosa dentro de un 
rango limitado resulta del balance entre su entrada al torrente sanguíneo del 
intestino proveniente de la dieta o de la glucogenolisis del hígado, y de su 
remoción para el consumo o el almacenamiento de la misma. Varios factores 
neurológicos y hormonales controlan este equilibrio, siendo los más importantes 
los producidos en los islotes del páncreas. Los islotes de Langerhans 
representan del 1-1.5% de la masa pancreática y contienen por lo menos 4 
tipos de células endócrinas bien definidas: las células ~ que producen insulina, 
las células a que sintetizan glucagon, las células delta, que producen 
somatostatina, y las células PP, que producen el polipéptido pancreático 
(Cheatham, 1995). 

La insulina y el glucagon representan las dos hormonas principales que 
intervienen, de forma antagonista, en el control del metabolismo de la glucosa. 
La secreción de insulina es estimulada por los nutrientes (glucosa y 
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aminoácidos) para promover su almacenamiento en los órganos blanco 
(hígado, músculo y tejido adiposo, principalmente), mientras que la secreción 
del glucagon es inhibida. En el estado de ayuno, se libera el glucagon para 
activar la glucogenolisis y la gluconeogénesis, se inhibe la secreción de insulina, 
y se mantiene una glicemia estable a pesar de la falta de glucosa exógena. 

La insulina, descubierta por Banling y Bes! en 1922, fue la primera proteína de 
la que se conoció su estructura primaria detallada. Es una proteína de 6000 
daltones que consiste de dos cadenas polipeptídicas cortas unidas por dos 
puentes disulfuro. En la mayoría de las especies la cadena A, que contiene un 
puente disulfuro intracadena, consta de 21 aminoácidos, y la cadena B está 
formada por 30 aminoácidos. Esta hormona se deriva biosintéticamente de su 
precursor, la proinsulina, que consiste de las cadenas A y B unidas por un 
péptido conector, liamado péptido C. Sin embargo, el producto inicial de la 
traducción del gen de la insulina es la preproinsulina, que contiene un péptido 
señal N-terminal, o prepéptido, de 24 aminoácidos (Steiner, 1985). La 
transformación de preproinsulina a proinsulina ocurre en el retículo 
endoplásmico rugoso, casi paralelamente con la traducción, con la remoción de! 
péptido señal realizada por una proteasa específica. Después es transportada 
al aparato de Golgi en microvesículas, donde es empacada en gránulos de 
secreción, dentro de los cuales ocurre una continua conversión de la proinsulina 
a insulina, con la liberación del péptido C por la acción de las enzimas 
prohormona convertasas PC2 y PC3, y por la carboxipeptidasa H (Steiner, 
1996). 

La insulina es sintetizada y secretada en respuesta a varios estímulos, siendo la 
glucosa el principal secretagogo. El metabolismo de la glucosa estimula la 
liberación de los gránulos de secreción y actúa a varios niveles para aumentar 
la síntesis de la insulina, incrementando la transcripción y procesamiento del 
preRNAm, disminuyendo la velocidad de degradación del RNAm, y estimulando 
la traducción y procesamiento de la proinsulina a insulina (Sharma, 1995; 
Wang, 1997). 

Se ha sugerido que la fosforilación de la glucosa por la glucocinasa funciona 
como el sensor de la glucosa en las células ~, ajustando el flujo metabólico a 
través de la glucólisis a las concentraciones extracelulares de glucosa (Efendic, 
1991). Un aumento en la relación ATP/ADP en el citoplasma, como resultado 
del metabolismo de la glucosa ocasiona el cierre del canal rectificador de 
potasio dependiente de ATP, lo que induce la despolarización de la membrana 
plasmática y la consecuente entrada de calcio, permitiendo así que la 
concentración de calcio citosólico se eleve y se estimule la fusión de las 
vesículas que contienen a la insulina madura que se encuantran atracadas 
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cerca de la membrana celular. Esto resulta en la secreción de la insulina y el 
péptído C (Prentki, 1987). 

1.1.1.1.- Mecanismos de acción. 

Una de las principales funciones de la insulina es mantener constantes las 
concentraciones circuíantes de glucosa, así como favorecer la conversión del 
exceso de glucosa a dos formas de almacenamiento: glucógeno en el higado y 
el músculo, y triacilgliceroles en el tejido adiposo. 

Cuando las concentraciones circulantes de glucosa se elevan, la insulina 
estimula la absorción de la glucosa en el músculo, donde es convertida a 
glucosa-6-fosfato. La insulina activa también a la glucógeno sintasa e inactiva a 
la glucógeno fosforilasa, de manera que gran parte de la glucosa es 
transformada en glucógeno. Además, la insulina estimula también la oxidación 
de la glucosa-6-fosfato a piruvato a través de la glucólisis, y la oxidación del 
piruvato a acetil-CoA. La acetil-CoA que no es oxidada, se utiliza para la 
síntesis de ácidos grasos en el hígado, los cuales son transportados al tejido 
adiposo como triacilgliceroles en las lipoproteínas plasmáticas de muy baja 
densidad (VLDL). La Insulina estimula a su vez la síntesis de triacilg!iceroles en 
los adipocitos, utilizando los ácidos grasos liberados de las VLDL. 

Además de sus efectos primarios en la homeostasis de la glucosa, la insulina es 
una hormona que participa en la regulación de otras vías metabólicas, como la 
regulación del transporte de iones y aminoácidos, el metabolismo de los lípidos, 
la síntesis de glucógeno, la transcripción de genes específicos, la síntesis y 
degradación proteica, y la síntesis de DNA. La insulina juega un papel clave en 
el almacenamiento de la energía y en el crecimiento y diferenciación celular, a 
través de la alteración de la actividad de enzimas preexistentes, y por 
modificaciones en la expresión de determinados genes (Cheatham, 1995). 

La transmisión de las señales activadas por la insulina se inicia por la unión de 
la insulina a su receptor específico de membrana. Este receptor se expresa en 
casi todos los tejidos de los mamíferos, aunque su número varía dependiendo 
del tejido; el mayor número, de 300,000 receptores/célula, se encuentra en los 
principales tejidos blanco de la insulina, como el tejido adiposo y el hígado. 

El receptor está compuesto por dos subunidades u y dos subunidades J3 unidas 
covalentemente por puentes disulfuro, formando un u2J32-heterotetrámero. La 
subunidad u es extracelular y contiene el dominio de unión a la insulina, 
mientras que la subunidad J3 está constituida por una región extracelular 
pequeña, una región transmembranal, y una región intracelular que posee 
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actividad de (irosina cinasa. La subunidad ex es también una subunidad 
reguladora, ya que, en ausencia de insulina, la subunidad ex mantiene una 
restricción conformacional en la subunidad i3 que inhibe la actividad cinasa 
constitutiva de la misma (Cheatham, 1995). 

La unión de la insulina al receptor promueve la autofosforilación de la subunidad 
i3 y la rápida fosforilación de sustratos intracelulares, iniciando una cascada de 
fosforilacionesldesfosforilaciones, con diversas consecuencias fisiológicas. El 
principal sustrato del receptor activado es el denominado "sustrato inmediato 
del receptor" (IRS-1), que es una proteina citosólica de alto peso molecular 
(165-190 kDa) que contiene 20 sitios potenciales de fosforilación en lirosina y 
más de 40 sitios de fosforilación potencial en serinaltreonina. No posee ninguna 
actividad catalítica, pero su fosforilación en tirosina induce su asociación con 
varias proteínas que contienen el dominio SH2, actuando como una proteína de 
anclaje. Hasta la fecha, se ha descrito que la proteína IRS-1 se asocia con la 
subunidad p85 reguladora de la fostatidii inositoi 3 cinasa (PI3-cinasa), con la 
fosfotirosin fosfatasa SHPTP2 (Syp) y dos moléculas adaptadoras, NCK y GRB-
2. Se han encontrado también otros substratos del receptor de la insulina, que 
representan mecanismos alternativos, o lal vez redundantes, de la acción de la 
insulina. Tal es el caso de la proteína Shc, la 422(ap2), y GAP, pero sus 
papeles exactos en la transducción de la señal de insulina aun no están 
definidos (Cheatham, 1995). 

La activación de GRB-2 estimula al sistema de señales p21 ras el cüaJ prÜnlueve 
una cascada de fosforilaciones que regulan la actividad de varias cinasas (Raf-1 
cinasa, MAPK cinasa (MAPKK), MAPK Y pp90rks) afectando finalmente el 
crecimiento celular y el metabolismo. La proteina cinasa activada por mitógenos 
(MAPK) es intermediaria en la activación de la protein fosfatasa 1, que cataliza 
la desfosforilación y subsecuente activación de la glucógeno sintasa y la 
inhibición de la fosforilasa cinasa, lo que activa a la síntesis de glucógeno 
(Cheatham, 1995). 

La asociación de IRS-1 con la subunidad p85 reguladora de la PI 3-cinasa 
provoca un aumento en la actividad catalítica de la subunidad de 110 kDa de la 
enzima. La PI 3-cinasa activada fosforila al fosfalidilinositol produciendo 
fosfoinosítidos D-3-fosforilados. Se ha demostrado que PI 3-cinasa participa de 
manera importante en la traslocación del transportador de glucosa GLUT4 hacia 
la membrana, en la lipogénesis, en la síntesis de DNA y el crecimiento celular, y 
en la activación de la ruta pp70S6k

, importante en el metabolismo del glucógeno 
(Cheatham, 1994). 
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La proteína Syp es una fosfatasa de residuos de tirosina, que se encuentra 
ampliamente distribuida en tejidos de mamíferos, y ha sido implicada en la 
mitogénesis inducida por insulina, a través de la activación de la proteína MAP 
cinasa. Nck es una proteina adaptadora de 47 kDa que juega un papel 
importante en la proliferación celular. El producto del protooncogene Shc es 
también fosforilado en residuos de ¡irosina en respuesta a la insulina, Jo cual 
induce su asociación con GRB-2, activando también al sistema de señales 
p21 ras (Cheatham, 1995). 

Uno de los efectos importantes de la acción de la insulina es el de la regulación 
de la expresión génica, con efectos positivos y negativos en la expresión de 
genes específicos. De hecho, se han descrito más efectos de la insulina sobre 
la expresión de enzimas (más de 100 genes) que sobre su actividad. La insulina 
aciúa a nivel de la transcripción, la estabilidad de! RNAm y la traducción. Los 
genes regulados por la insulina poseen secuencias de DNA en cis en la región 
5' adyacente al gen llamadas ¡RE (insulin responsive elements), que interactúan 
con factores trans especificas (O'Brien, 1996). 

Entre los genes regulados por la insulina, se encuentran algunos de los que 
codifican para enzimas claves de regulación de vi as metabólicas dependientes 
de insulina, como en la lipogénesis, a través de las enzimas acet¡I CoA 
carboxilasa y la ácido grasos sintetasa. Se encuentran también genes que 
codifican para factores de transcripción y hormonas, las cuales son el blanco 
primario por el cual la insulina estimula la transcripción de otras proteínas, como 
la enzima málica, la hormona de crecimiento, los receptores de estrógenos y 
glucocortocoides, el receptor de insulina, yel IRS-1 (O'Brien, 1996). 

1.2.= Modelos Experimentales del Síndrome de Resistencia 
a la Insulina. 

Para el estudio del síndrome de resistencia a la insulina se han utilizado 
diversos modelos. Algunos utilizan cepas genéticamente determinadas, 
mientras en otros se induce el síndrome de manera experimental. 

1.2.1.- Modelos genéticamente determinados. 

Entre los modelos genéticamente determinados, el más ampliamente utilizado 
es el de ratas hipertensas espontáneas (SHR, spontaneously hypertensive rat), 
donde los animales presentan hiperglicemia, intolerancia a la glucosa, 
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hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia y resistencia a la insulina. También se ha 
utilizado a las ratas hipertrigliceridémicas hereditarias (hHTg), que son además 
resistentes a la insulina e hipertensas (Klimes, 1997). 

Otros modelos genéticos de ratas que presentan hipertensión, 
hipertrigliceridemia e hiperinsulinemia son las ratas Dahl sensibles a sal (DS) 
(Dahl, 1962), y la cepa de ratas hipertensas Milan (MSH), que presentan 
elevaciones en los niveles plasmáticos de insulina, triglicéridos y colesterol y 
desarrollan hipertensión por un defecto en la reabsorción renal de Na' (Bianchi, 
1984 ). 

La rata obesa Zucker (OZR) es un modelo de obesidad, resistencia a la insulina 
e hiperinsulinemia. Se distinguen por su hiperlipidemia, que incluye a todas las 
clases de lípidos, especialmente a ias VLDL. Se ha utilizado también para 
estudios de hipertensión y su relación con la resistencia a la insulina, aunque 
íos resultados no han sido muy consistentes (Klimes, 1997). 

Existen también modelos experimentales de ratas diabéticas, como las ratas 
SHHF/Mcc-facp (abreviado SHHF), que es un modelo genético relativamente 
nuevo de diabetes mellitus no dependiente de insulina (DMNDI), obesidad, 
hipertensión y fallo cardiaco (McCune, 1995). En este modelo, los machos 
obesos presentan una franca DMNDi, mientras que las hembras obesas tienen 
concentraciones normales de glucosa en ayuno, pero curvas de tolerancia a la 
glucosa anormales. 

De las cepas de ratas que desarrollan espontáneamente intolerancia a la 
glucosa y resistencia a la insulina, la mayoría son diabéticas dependientes de 
insulina, u obesas diabéticas no dependientes de insulina. Existen muy pocos 
modelos para el estudio de sindromes de DMNDI sin obes·ldad. Un ejemplo de 
éstos es la cepa no obesa BHE/cdb, caracterizada por intolerancia a la glucosa, 
hipertrigliceridemia en ayuno, y anormalidades en el metabolismo hepático, 
además de presentar numerosos cambios en el metabolismo de la glucosa, 
nefropatía diabética e hipertensión (Berdanier, 1995). 

Otro modelo de ratas no obesas es el grupo de ratas con hipertrigliceridemia 
hereditaria (hHTg). Además de la hipertrigliceridemia, presentan intolerancia a 
la glucosa, resistencia a la insulina, y presión arterial elevada (Vrána, 1990). 
Estudios realizados en este modelo han demostrado una correlación positiva 
entre la presión sanguínea y los niveles de triglicéridos, y una correlación 
negativa entre estos últimos y la acción de insulina in vivo (Kunes, 1994). Este y 
otros trabajos han señalado la asociación entre la resistencia a la insulina y la 
hipertensión en las ratas hHTg. 
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El modelo WOK.1W es también un modelo de ratas no obesas que presentan el 
síndrome de resistencia a la insulina, que fue obtenido por medio de 
entrecruzamiento entre cepas Wistar susceptibles a diabetes. Presentan 
hipertrigliceridemia en ayuno, hiperinsulinemia, tolerancia a la glucosa alterada 
e hipertensión moderada. En este modelo, los machos presentan desarreglos 
más severos en los parámetros metabólicos y en la presión arterial que las 
h{::!mhr~c (t.(rnra· ~s 1007' 
......... oJ .............. "vil ..... , l;;Jv J. 

1.2.2.- Modelos inducidos experimentalmente. 

Los modelos obtenidos experimentalmente se han generado a través de 
estímulos nutricionales, como incrementos en la ingesta de carbohidratos y de 
grasas. Se ha asociado a la ingesta de dietas ricas en grasas, particularmente 
de grasas saturadas (Storlien, 1993) o de ácidos grasos de la familia n-6, con el 
desarrollo de resistencia a la insulina, elevaciones en las concentraciones 
circulantes de triglicéridos, hiperinsulinemia e hipertensión (Storlien, 1991; 
Kaufman,1994). 

1.2.2.1.- Modelo inducido por sacarosa. 

Un modelo animal de resistencia a insulina asociada con hiperinsuJinemia, 
hipertrigliceridemia e hipertensión que ha sido ampliamente utilizado es el 
generado por la administración de fructosa o sacarosa en ratas (Ahrens, 1974; 
Zavaron!, í 980; Tobey, 1982; Vrána, 1983; Wright, 1983; Hwang, 1987; 
Slorlien, 1988; Thorburn, 1989; Reaven, 1991; Klimes, 1993; Bernal, 1995; 
Baños, 1997; Pérez, 1999; Carvajal, 1999; El Hafidi, 2000; Bezerra, 2000; El 
Hafidi, 2001). La sacarosa o fructosa ha sido administrada mezclada con la 
dieta en proporciones que van del 32 al 66%, o adicionada al agua de beber al 
30%. 

En estas ratas se han reportado alteraciones metabólicas similares a las 
encontradas en pacientes con el síndrome de resistencia a la insulina, como la 
hipertensión, la dislipidemia, la hiperinsulinemia, el aumento en la grasa 
visceral, y la resistencia a la acción de la insulina, y han sido modificadas por 
las mismas manipulaciones que las llevadas a cabo en humanos, como por 
ejemplo, la disminución de la presión y las concentraciones plasmáticas de 
insulina y triglicéridos con el ejercicio o con la infusión de somatostatina 
(Reaven, 1991). 

Debido a las similitudes entre las anormalidades encontradas en ratas 
alimentadas con fructosa o sacarosa y las presentes en pacientes con 
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resistencia a la insulina, este modelo animal ha sido considerado como 
representativo del Síndrome X y se ha utilizado para el estudio de la naturaleza 
del síndrome clínico. En diversos estudios se ha descrito que este en modelo 
las ratas presentan además intolerancia a la glucosa y disminución de la 
síntesis de glucógeno hepático (Tobey, 1982) y en la capacidad de la insulina 
de suprímir la producción hepática de glucosa (Thorburn, 1989), una 
disminución en la absorción de glucosa inducida por insüiina (\l'Jright, 1983), 
una sobreproducción de VLDL-TG (Bernal, 1995), disfunción endotelial en aorta 
y arterias mesentéricas, así como aumentos en la lipoperoxidación y en la 
permeabilidad de las membranas celulares (El Hafidi, 1999), alteraciones en la 
composición de ácidos grasos de las membranas de eritrocitos (Pérez, 1999), y 
del plasma (El Hafidi, 2000), y una disminución en la fosforilación del receptor 
de insulina, del IRS-1 y de su asociación con la PI-3-cinasa y con el SHP2 en 
hígado y músculo (Bezerra, 2000). 

Aunque no se conocen aún Jos mecanismos por ios cuaies ia alimentación con 
fructosa o sacarosa producen las alteraciones metabólicas mencionadas 
anteriormente, se ha sugerido que la hipertrigliceridemia inducida por esta 
alimentación es resultado de una sobreproducción de VLDL-TG, ya que la 
fructosa es utilizada en mayor grado para la síntesis de ácidos grasos y TG que 
la glucosa (Vrána, 1986), y la actividad de las principales enzimas lipogénicas, 
reguladas por insulina (acetil coenzima A carboxilasa y enzima málica) se 
encuentra elevada después de la ingesta de dietas ricas en sacarosa 
fCOeh~¡'o""; ...¡ n97 \ \'-" uvn va, Iv , j. 

Por otro lado, las elevaciones en la presión arterial, tanto en ratas normales 
corno en ratas hipertensas espontáneas (Ahrens, 1974; Preuss, 1980; Fournier, 
1986; Young, 1981) producidas por la alimentación con sacarosa o fructosa 
parece estar íntimarnente relacionada con la presencia de hiperinsulinernia. Las 
elevaciones en la presión arterial sólo se observan cuando hay también 
incrementos en los niveles circulantes de insulina. La administración de ciertos 
compuestos, como la somalostatina, que reducen los niveles de insulina, 
previenen la elevación en la presión arterial provocada por la sacarosa 
(Reaven, 1989). Por otro lado, el ejercicio, que incrernenta la sensibilidad a la 
insulina y reduce la hiperinsulínemia inducida por fructosa (Zavaroni, 1981), 
también atenúa el incremento en la presión arterial observado en ratas 
alimentadas con fructosa (Reaven, 1988b). 

Además, debido a que la ingesta de sacarosa estimula al sistema nervioso 
simpático (Fournier, 1986; Young, 1977), se ha también sugerido que el 
incremento en la presión arterial esté provocado por efectos mediados por el 
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sistema nervioso simpático en diferentes tejidos, como en vasos sanguíneos, 
corazón, y riñones (Kopin, 1981; Krieger, 1988). 

El desarroilo de la resistencia a la insulina en este modelo se ha asociado con 
la disminución en la capacidad de la insulina de suprimir la producción hepática 
y la absorción periférica de glucosa, así como con alteraciones en la actividad 
de enzimas que controlan el metabolismo de ca¡bohidratos, a través 
posiblemente de la disminución en los niveles de fosforiliación del receptor de 
insulina, del IRS-1 y de su asociación con la PI-3-cinasa y con el SHP2 en 
hígado y músculo, reduciendo así la actividad de enzimas clave en síntesis de 
glucógeno, glucogenolisis, y gluconeogénesis, y el transporte del acarreador de 
glucosa de membrana GLUT4, como lo encontrado por Bezerra y cols (2000). 
Estos cambios podrían asociarse con alteraciones en el metabolismo de ácidos 
grasos, que provocan cambios en la composición de ácidos grasos de los 
fosfolípidos de membrana y por lo tanto en la viscosidad y en la actividad de las 
píOteínas asociadas a ellas, como io reportado por Pérez y cols. (1999) y El 
Hafidi y cols.(2000). 

1.3.- Aspectos Terapéuticos. 

Debido a que el síndrome de resistencia a la insulina es un padecimiento 
íntimamente relacionado con los hábitos dietéticos y de actividad física, se han 
utilizado diferentes mecanismos de contíol no farrnacológico 1 como ei ejercicio, 
la disminución de peso, y la ingesta de dietas bajas en grasas y altas en 
carbohidratos y fibra, que han demostrado ser efectivas en el mejoramiento de 
la tolerancia a la glucosa, la sensibilidad a la insulina, y en la disminución de la 
presión arterial y la dislipidemia en individuos obesos, diabéticos y normales 
(Sharma, 1992). Se han utilizado también tratamientos farmacológicos que 
tienen diferentes efectos sobre la resistencia a la insulina. 

1.3.1.- Tratamientos farmacológicos. 

Los tratamientos farmacológicos más comúnmente utilizados son los siguientes: 

1.3.1.1.- Diuréticos. 

Los diuréticos, como las tiazidas, son utilizados en el tratamiento de la 
hipertensión, sin embargo, se ha reportado que provocan el deterioro de la 
tolerancia a la glucosa y un incremento en la resistencia a la insulina (Ramsay, 
1992; Swislocki, 1989). 
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1.3.1.2.- Bloqueadores de p-adrenoreceptores. 

Este tipo de drogas (propranolol, timolol, atenolol, metoprolol), administradas a 
pacientes hipertensos, agravan la resistencia a la insulina, y provocan un 
deterioro en la tolerancia a la glucosa, hiperglicemia y glicosuria (Pollare, 1989; 
Sawicki, 1992). 

1.3.1.3.- Inhibidores de la enzima convertidora de angioíensina. 

Se ha reportado que este tipo de inhibidores, como el captopril y el enalapril, 
incrementan la sensibilidad a la insulina en pacientes con hipertensión esencial 
y diabéticos hipertensos (Kodama, 1990; Donelly, 1992). 

1.3.1.4.- Antagonistas de calcio. 

Estos medicamentos, como el diltiazem, la nitrenpidina, la nicardipina y la 
nifedipina, parecen tener un efecto benéfico sobre la sensibilidad a insulina 
cuando son usados crónicamente (Nilsson, 1990). 

1.3.1.5.- Antagonistas a.-adrenérgicos. 

Existen evidencias de que tanto el prazosin, como en doxazosin reducen los 
niveles circulantes de glucosa y mejoran la sensibilidad a la insulina (Stein, 
1991 ). 

1.3.2.- Tratamiento no farmacológico. 

El tratamiento no farmacológico se ha basado en los siguientes mecanismos: 

1.3.2.1.- Programas de ejercicio físico. 

Ha sido demostrado en animales de experimentación y en humanos, que el 
ejercicio fisico regular mejora la sensibilidad a la insulina, observándose 
también disminuciones en la presión arterial y en los niveles circulantes de 
triglicéridos (Prichard, 1992; Sharma, 1992). Se ha sugerido que los 
mecanismos celulares responsables de este efecto son un aumento en el 
número de receptores de insulina, un incremento en la actividad de la 
glucógeno sintasa, y elevaciones en los niveles del transportador de glucosa 
muscular dependiente de insulina (Glut4) (Pedersen, 1980; Houmard, 1991). Se 
ha observado también una disminución en la secreción de insulina en respuesta 
a la administración de glucosa, de arginina o de grasas (King, 1990). El efecto 
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positivo del entrenamiento fisico en la sensibilidad a insulina es de corta 
duración, ya que se revierte cuando se suspende el ejercicio (Sharma, 1992). 

1.3.2.2.- Pérdida de peso. 

Diversos estudios han demostrado que la pérdida de peso mejora la tolerancia 
a la glucosa; y revierte la resistencia a la insulina y la hipeíÍnsüiinernia en 
individuos obesos, aunque los beneficios han sido relacionados más con la 
disminución en la ingesta de calorías que con la pérdida de peso resultante 
(Sharma, 1992). Los mecanismos responsables del mejoramiento en la 
sensibilidad a insulina que se han propuesto son un aumento en la 
disponibilidad de los receptores a insulina (Halverson, 1982), un aumento en la 
actividad cinasa del receptor en individuos diabéticos (Freidenberg, 1988), y 
reducciones tanto en la actividad del sistema nervioso simpático como en los 
niveles de ácidos grasos circulantes (Sowers, 1982; Hale, 1988). 

1.3.2.3.- Factores dietéticos. 

Existen evidencias que indican que cambios en la composlclon de la dieta 
tienen efectos significativos en la tolerancia a la glucosa y en la sensibilidad a 
insulina en individuos obesos, diabéticos y normales. Los factores dietarios que 
han sido modificados son los siguientes: 

}- Carbohidratos.- Se ha demostrado que un aumento en la ingesta de 
carbohidratos complejos tiene efectos positivos sobre la tolerancia a la glucosa 
en individuos diabéticos y normales, aunque ha quedado por definir si el 
responsable de tal efecto es el cambio en las concentraciones de otros 
nutrientes, como grasas o fibra, en las dietas de prueba (Chen, 1988; 
Fukagawa, 1990), o a la complejidad, origen y estructura de los carbohidratos 
utilizados (Sharma, 1992). 

}- Grasas.- Existen controversias en cuanto al efecto de las grasas de la dieta 
sobre la tolerancia a la glucosa, la resistencia a la insulina y la dislipidemia. Por 
un lado existen trabajos en donde se reporta que en ratas, la administración de 
dietas ricas en grasas provoca una reducción en la sensibilidad a insulina, a 
través de diversos mecanismos, como la regulación baja del receptor de 
insulina en músculo, una reducción en la expresión del transportador de glucosa 
Glut4 en adipocitos, y una reducción en la utilización oxidativa de la glucosa 
(Sharma, 1992; Storlien, 1996). 

Por otro lado, también se ha reportado que la disminución de grasas de la dieta 
en individuos hipertensos, hipertrigliceridémicos y normales no ha tenido ningún 
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efecto en los niveles plasmáticos de glucosa, insulina y Iípidos (8harma, 1992; 
Prichard, 1992). Aparentemente, el efecto de la ingesta de grasas depende de 
la composición de ácidos grasos de la grasa administrada, y ello explica las 
diferencias encontradas en los diferentes trabajos (8torlien, 1996). 
Concretamente, se han encontrado diferencias en los resultados obtenidos 
dependiendo del tipo de ácidos grasos administrados en la dieta. Dietas ricas 
en ácidos grasos saturados y poliinsatu¡ados de la famiiia n-6 han provocado 
resistencia a la insulina en animales de exprimentación, mientras que la ingesta 
simultánea de ácidos grasos poliinsaturados de la familia n-3 ha revertido el 
efecto sobre la sensibilidad a la insulina (8torlien, 1987; 8torlien, 1991). 

);> Fibra.- Ha sido reportado que dietas ricas en fibra mejoran la sensibilidad a 
insulina y disminuyen los niveles circulantes de glucosa, de colesterol y de 
irigiicéridos en individuos diabéticos y normales. Sin embargo, estos efectos 
sólo se han observado en dietas que combinan altos contenidos de fibra con 
altos contenidos de carbohidratos (8harma, 1992). El efecto principal del 
aumento en la fibra dietaria en la tolerancia a la glucosa se debe probablemente 
a efectos intestinales, como un vaciado gástrico retardado, aumentos en el 
tiempo de tránsito intestinal, o la modificación en la secreción y acción de 
enzimas digestivas, que conducen finalmente a una menor velocidad de 
absorción de la glucosa (Sharma, 1992; Anderson, 1985). 

);> Proteína.- No existen muchos trabajos acerca del efecto de la variación en el 
contenido de proteína dietaria sobre la íesistencia a la insuiina. Sin embargo, se 
ha reportado que una disminución en la ingesta de proteínas aumenta la 
sensibilidad a insulina en individuos diabéticos y normales, debido 
probablemente a una disminución en los niveles de toxinas urémicas derivadas 
de las proteínas (8harma, 1992; Aparicio, 1989). 

);> 8ales.- Aunque no se han observado efectos sobre la sensibilidad a insulina, se 
ha reportado que la restricción en la ingesta de sal atenúa la respuesta a un 
bolo de glucosa de los niveles de glucosa e insulina, y se ha sugerido que el 
efecto de la sal dietaria sobre el metabolismo de carbohidratos sea a nivel de la 
absorción de los mismos en el intestino (Sharma, 1992; Prichard, 1992). 

1.4.- Upidos de la Dieta. 

Los lípidos contenidos en los alimentos se agrupan en aceites y en grasas, de 
origen vegetal o animal. La diferencia entre aceites y grasas depende del punto 
de fusión; las primeras son fluidas a temperatura ambiente, mientras que las 
segundas se encuentran en estado sólido. 
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Los lípidos contenidos en los alimentos de origen vegetal o animal se 
encuentran compuestos principalmente por triacilglicéridos. Estos representan 
un 95% de las grasas o aceites aislados de granos, frutas o tejidos animales sin 
purificaciones posteriores. Después de la refinación, esta proporción puede 
llegar hasta el 98% o más. 

Los triacilglicéridos resultan de !a combinación de una mo!écula de glicerol y 
tres moléculas de ácidos grasos. Cada mo!écula de ácido graso (R-COOH) 
posee una función ácida (-COOH) que se puede esterificar con una de las tres 
funciones alcohol (-OH) del glicerol para formar un triester (triacilglicérido) 
(Figura 1). Los ácidos grasos son, por lo tanto, los principales constituyentes de 
los lípidos alimentarios. 

Los tres ácidos grasos unidos al glicerol pueden ser iguales (triglicérido simple) 
o pueden ser diferentes (triglicérido mezclado). El grupo hidroxilo específico al 
que se une el ácido graso se indica por numerando a los tres carbonos del 
glicerol, siendo el carbono superior el C-1 o sn-1, el carbono intermedio el C-2 o 
sn-2, y el carbono inferior el C-3 o sn-3. 

A temperatura ambiente los triglicéridos ocurren como grasas o aceites, 
dependiendo de la estructura de los ácidos grasos que los componen. Los que 
contienen una alta proporción de ácidos grasos de cadena corta o de 
insaturados tienden a ser líquidos, mientras que los saturados de cadena más 
larga se encuentran como sólidos él temperatura ambiente. 

1.4.1.- Caracteristicas Bioquímicas y Fisicas de los Ácidos Grasos. 

Todos los ácidos grasos están constituidos por una cadena hidrocarbonada que 
presenta: 

~ Un grupo metilo (-CH3) en uno de sus extremos. 

»- Un grupo carboxilo (-COOH) en el otro extremo, quien le confiere el carácter 
ácido al ácido graso. 

~ Entre los dos extremos, un número variable de átomos de carbono con enlaces 
saturados o no saturados, dependiendo del tipo de ácido graso (Figura 2). 
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o 
11 

CH2-0H CH20-C-R 
o 
!I 

3 R-COOH + HO-CH ~ R-C-O-CH +3H20 
O 
11 

CHz-OH CH20-C-R 

3 ácidos grasos + glicerol-" triacilglicérido + agua 

Figura 1.- Estructura Química de los Triacilglicéridos. 

") CH,-CH"CH2-CH2-CHrCHrCH2-CHrCH2-CH2-CHrCH2-CH2-CH2-CH2-CHrCOOH <IlI < 
Grupo metilo Grupo carboxilo 

Figura 2. Ejemplo de Ácido Graso. 
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1.4.1.1.- longitud de la cadena de los áddos grasos. 

Por longitud de la cadena se entiende el número total de átomos de carbono 
(incluyendo a los del grupo metilo y carboxilo) presentes en e! ácido graso. De 
acuerdo a esto se clasifican en: 

» ácidos grasos de cadena corta, los que poseen de 4 a 7 átomos de carbono. 

» ácidos grasos de cadena mediana, los que contienen de 8 a 12 átomos de 
carbono. 

» ácidos grasos de cadena larga, los que poseen entre 14 y 18 átomos de 
carbono. 

» ácidos grasos de cadena muy larga, los que contienen 20 átomos de carbono o 
más. 

Esta clasificación agrupa las diferencias concernientes a las características 
fisicas, metabóiicas y funcionales de los ácidos grasos, ya que los ácidos 
grasos alimentarios de cadena corta y mediana se absorben directamente a la 
sangre durante la digestión, mientras que los de cadena larga y muy larga 
pasan primero por la vía linfática. Esta segregación se debe a ¡as diferencias de 
solubilidad en agua de los ácidos grasos dependiendo de la longitud de la 
cadena. Por otro lado, los ácidos grasos alimentarios de cadenas cortas y 
medianas constituyen para el organismo una fuente de energía únicamente, 
mientras que los de cadenas largas y muy largas tienen también un papel 
estructural dentro de las membranas celulares, y poseen funciones celulares 
especificas. 

Independientemente de la longitud de la cadena, los ácidos grasos alimentarios, 
en su mayoría, tienen una configuración O y un número par de átomos de 
carbono. 

1.4.1.2.- Insaturación de la cadena hidrocarbonada. 

al Ácidos grasos saturados (AGS). 

En los AGS, cada átomo de carbono tiene sus cuatro valencias formando 
enlaces con otros átomos de carbono, de hidrógeno, o de oxígeno (en el grupo 
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carboxilo) (Figura 3A). Los principales ácidos grasos saturados y su 
nomenclatura se encuentran en la Tabla 2. 

b) Ácidos grasos moninsaíurados (AGMI). 

En este tipo de ácidos grasos, dos átomos de carbono adyacentes en la cadena 
hidrocarbonada tienen una valencia libre, no saturada, de manera que los dos 
átomos de carbono se encuentran unidos por una doble ligadura (Figura 38). La 
nomenclatura de los AGMI depende de la posición de la doble ligadura (Tabla 
2). En la mayoría de los AGMI contenidos en los alimentos, tanto de origen 
vegetal como animal, la doble ligadura está localizada entre los carbonos 9 y 
10, contados a partir del grupo carboxilo, por lo que se dice que poseen una 
doble ligadura en posición 9. Debido a la biohidrogenación enzimática que 
ocurre en ei rumen de los rumiantes, o por la hidrogenación parcial no 
enzimática a la que se someten ciertos lípidos en la industria, la doble ligadura 
se desplaza de la posición 9 a los extremos metilo y carboxilo de la cadena 
hidrocarbonada. De esta manera, para una misma longitud de cadena se 
encuentran diversos ácidos grasos que difieren entre ellos por la posición de la 
doble ligadura (isómeros de posición). 

Las cadenas carbonadas situadas a ambos extremos de la doble ligadura 
pueden situarse en un mismo lado con respecto a la doble ligadura, o posición 
cis, o en planos opuestos, o posición trans (Figura 4). A excepción de los lípidos 
de rumiantes y de aquellos qüe han sido sornetidos a hidrogenación parcial de 
origen industrial, en los lípidos alimentarios no se encuentran los isómeros 
trans; sólo se encuentran isómeros cis. 
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A,- Acido Graso Saturado 

rrrrrfrrrriilfi H-f-C-¡-¡-¡-f-f-C-c-F-F-F-F-f-i-cOOH 

HkHHHHHkkHHHHHH 

Ácido palmítico 

B.- Ácido Graso Monoinsaturacio 

JI JI JI tI tI tI I¡I ti ti H f1 Ji H H l¡i 
I I I I I I I I I I I I I I I 

H-C-C-'t=-C-'t=-f-'t=-C-C-FF-c-F-y-'t=-COOH 
I I I I I . I 1 L . . I , , I 
H B H H H H H H ti H H B. H H H 

Ácido palmitoleico 

e.- Ácidos Grasos Poliinsaturados 

CH3 -(CH')4-C = C-CH,-C C-(CH,),-COOH 
1 I I I 

I I 1 I 
le! H H H 

Ácido Iinoléico (18C diinsaturado) 

CHrCH,-C = C-CH,-C =C-CH,-C =C-(CH,),-COOH 

k ~ L L ~ k 
Ácido a-Iinolénico (18C triinsaturado) 

Figura 3.- Estructura Química de los Ácidos Grasos Saturados (A), 
Monoinsaturados (B) y Poliinsaturados (C). 
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Tabla 2.- Nomenclatura de los Principales Ácidos Grasos. 

Número de Número de Nombre Denominación Fórmula 
átomos de dobles común química a simplificada b 

e ligaduras 

4 O Butírico Butanoico 4:0 

6 O Caproico Hexanoico 6:0 

8 O Caprílico Octanoico 8:0 

10 O Cáprico Decanoico 10:0 

12 O láurico Dodecanoico 12:0 

14 O Miristico Tetradecanoico 14:0 

16 O Palmitico Hexadecanoico 16:0 

16 1 Palmitoléico 9-hexadecenolco 16:1 (n-?) 

18 O Esteárico Octadecanoico 18:0 

18 1 O!éico 9-octadecanoico 18:1 (n-9) 

18 2 Unoléico * 9,12-ocladecadienoico 18:2 (n-6) 

18 3 l' 1" y-,tnO,8nlCO 6,9,12-octadecatrienoico 18:3 (n-6) 

18 3 (1- linolénico * 9,12,15-oc!adecatrienoico 18:3 (n-3) 

20 O Araquídico Eicosaenoico 20:0 

20 
, 

Gadoléico 11-eicosenoico 20:1 (n-9) , 
20 3 Dihomo-y-linolénico 8,11,14-eicosatrienoico 20:3 (n-6) 

20 3 5,8,11-eicosatrienoico 20:3 (n-9) 

20 4 Araquidónico 5,8,11,14-eicosatetraenoico 20:4 (n-6) 

20 5 5,8,11,14,17-eicosapentaenoico 20:5 (n-3) 

22 O Behénico Docosanoico 22:0 

22 1 Erúcico 13-docosenoico 22:1 (n-9) 

22 4 7,10,13,16-docosatetraenoico 22:4 (n-6) 

22 5 4,7,10,13,16-docosapentaenoico 22:5 (n-6) 

22 5 7,10,13,16,19- 22:5 (n-3) 
docosapentaenoico 

22 6 4,7,10,13,16,19- 22:6 (n-3) 
docosahexaenoico 

24 O lignocérico Tetracosanoico 24:0 

24 1 Nervónico 15-tetracosenoico 24:1 (n-9) 

a Los números que aparecen dentro de la denominación química del ácido indican las posiciones de fas dobles 
ligaduras numeradas a partir de! grupo carboxilo. 

b En la fórmula simplificada, los números antes y después de los dos puntos indican, respectivamente, el número 
de átomos de carbono y el número de dobles ligaduras presentes en el ácido graso. Entre paréntesis se indica la 
posición de la primera doble ligadura a partir del grupo metilo. * Ácidos grasos esenciales. 
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(CH2)rCOOH 

Isómero cis 

CH3-(CH2)l H 

~ -----------___________ C=C __________ 

H 

Isómero trans 

Figura 4.- Isómeros de los Ácidos Grasos Monoinsaturados. 

el Ácidos grasos poliinsaturados (AGPI). 

Los ácidos grasos poliinsaturados (AGPI) se definen como aquellos ácidos 
grasos que contienen dos o más dobles ligaduras. Cada doble ligadura se 
encuentra separada de la siguiente doble ligadura por un grupo metilo (Figura 
3C). Al igual que en los AGMI, en los lípidos alimentarios naturales, de origen 
animal y vegetal (a excepción de los rumiantes), todas las dobles ligaduras de 
los AGPI se encuentran en posición cis. 

Los AGPI alimentarios de origen vegetal son los ácidos linoléico (18:2) y a­
linolénico (18:3). A partir del ácido graso monoinsaturado de la misma longitud 
de cadena (ácido oléico 18:1), la segunda doble ligadura del ácido linoléico 
(18:2) y la tercera del ácido a-linolénico (18:3) son añadidas hacia el extremo 
metílico de la cadena. Los AGPI de origen animal derivan de tres precursores: 
ácido oléico, linoléico y linolénico, y se forman tres familias de AGPI que reciben 
el nombre de su precursor respectivo. Las dobles ligaduras siguientes son 
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añadidas entre la doble ligadura preexistente en poslclon 9 en el precursor 
correspondiente y el extremo carboxílico de la cadena (y no en el metílico como 
en los vegetales), de tal manera que la parte de la cadena comprendida entre la 
posición 9 y el grupo metílico no cambia. Esto permite definir 3 series o familias 
distintas de AGPI: la n-9, la n-6 y la n-3 (Figura 5). 

Familia del oléico o serie n-9: 

CH3-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH=CH-CH2-CH2-CH2-CH2-C .... -COOH 

9 carbonos = n-9 ) ~ adición de nuevas dobles ligaduras 

Familia dellinoléico o serie n-6: 

CH3-CH2-CH2-CH2-CH2-CH=CH-CH2-CH=CH-CH2-CH2-CH2-CH2-C .... -COOH 

6 carbonos = n-6 ) I 7 adición de nuevas dobles ligaduras 

Familia del o:.-Hnolénico o serie n-3: 

CH3-CH2-CH=CH-CH2-CH=CH-CH2-CH=CH-CH2-CH2-CH2-CH2-C .... -COOH 

3 carbonos = n-3 I ) adición de nuevas dobles ligaduras 

figura 5.- familias de Ácidos Grasos Poliinsaturados. 

En los mamíferos, los AGPI se clasifican en dos grandes categorías, los 
esenciales y los no esenciales. Los AGPI esenciales son aquellos que deben 
ser ingeridos en la dieta, ya que no pueden ser sintetizados a partir de otros 
precursores carbonados en los sistemas celulares. A esta categoría pertenecen 
los ácidos grasos linoléico (18:2 n-6) y o.-linolénico (18:3 n-3). A diferencia de 
éstos, los AGPI no esenciales son sintetizados a partir de la condensación de 
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unidades de acetato por la enzima ácido graso sintetasa, generando ácidos 
grasos saturados de 16 y 18 carbonos. 

Tanto los AGPI esenciales como los no esenciales pueden dar derivados más 
insaturados y de cadena más larga por medio de una secuencia alternada de 
reacciones de desaturación (1'. 6, 1'. 5, Y 1'. 4 desaturasas) y de elongación 
(Figura 6). Para los ácidos grasos saturados de cadena larga no esenciales 
palmítico y esteárico (16:0 y 18:0), que pueden ser tomados de la dieta o 
sintetizados a partir de carbohidratos, la primer doble ligadura es introducida por 
la 1'. 9 desaturasa, estableciendo a las familias n-7 y n-9 (16:2 n-7 y 18:1 n-9 
respectivamente). El siguiente paso de desaturación, llevado a cabo por la 1'. 6 
desaturasa, puede introducir una doble ligadura en las familias n-7, n-9, n-6 y n-
3 en la posición 6 a partir del grupo carboxilo de cada ácido graso. De igual 
manera, las 1'. 5 Y 1'. 4 desaturasas permiten la inserción de dobles eniaces en 
las posiciones 5 y 4 a partir del grupo carboxilo de todas las familias de ácidos 
grasos. 

La 1'. 6 desaturasa es la enzima limitante de la velocidad de síntesis de ácidos 
grasos, y se encuentra regulada por retroinhibición. En su papel regulador, la 1'. 
6 desaturasa puede influir en la composición de AGPI de la membrana y por lo 
tanto, en los productos activos derivados de los ácidos grasos. Si se 
administran ácidos grasos altamente insaturados, como 20:4 n-6, 20:5 n-3 y 
22:6 n-3, la conversión de 18:2 n-6, 18:3 n-3, 18:2 n-9 y 16:1 n-7 a ácidos 
grasos más ínsaturados eS inhibida (Bruckner, 1 992b). 

Debido a que el mismo complejo enzimático desaturasa-elongasa actúa sobre 
todas las familias de ácidos grasos, si se proveen AGPI esenciales en la dieta, 
la síntesis de AGPI no esenciales es mínima, y sólo se encuentran trazas de 
ellos en lípidos de almacén y en fosfolípidos de membrana. Por otro lado, si se 
presenta una deficiencia de AGPI esenciales, se incrementa la síntesis de los 
no esenciales, alterando la homeostasis fisiológica y bioquímica de la célula, ya 
que los AGPI-no esenciales no pueden sustituir a los esenciales en sus 
funciones bioquímicas y de membrana (Bruckner, 1992b). 

La competencia por el sistema desaturasa-elongasa se observa también entre 
las familias de AGPI esenciales, de forma que si se administran altas 
cantidades de ácido u-linolénico (n-3), se disminuye la conversión dellinoléico a 
ácidos grasos n-6 de cadena más larga. Por el contrario, una alta ingesta de 
ácido linoléico disminuye la síntesis de ácidos n-3 de cadena larga (DHA y EPA) 
a partir del ácido u-linolénico (Bruckner, 1992b). 
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Dieta Dieta Dieta Dieta Dieta 

1 1 1 
I 

Carbohidratos ) 16:0 18:0 

1 Palmitico Esteárico 

I 
,,

9 Desaturasa 
) 1 1 

J, J, 
16:1 n-7 18:1 n-9 18:2 n-6 18:3 n-3 

Palmitoléico 018ico Linoléico a-Unolénico 

",
6 Desaturasa > 1 1 1 1 

16:2 n-7 18:2 n-9 18:3 n-6 18:4 n-3 
y-Unolénico 

Elongasa 1 I I I I ..¡, 'V ~ 
18:2n-7 20:2 n-9 20:3 n-6 20:4 n-3 

Dihomo y Llnolénico 

,,
5 Desaturasa > 1 1 1 1 

18:3 n-7 20:3 n-9 20:4 n-6 20:5 n-3 
Araquidónico Eicosapentaenoico 

Elongasa 1 J 1 1 
20:3 n-7 22:3 n-9 22:4 n-6 22:5 n-3 

Adrénico 

,,4 Desaturasa 1 J 1 1 
20:4 n-7 22:4 n-9 22:5 n-6 22:6 n-3 

Docosahexaenoico 

Familia n-7 n-9 n-6 n-3 

Figura 6.- Rutas de Desaturación de los Ácidos Grasos. 
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1.4.2.- Ácidos Grasos Poliinsatl.lrados Esenciales. 

Los ácidos grasos poliinsaturados esenciales incluyen a dos familias de ácidos 
grasos: la familia n-6, cuyo precursor es el ácido linoléico (18:2 n-6), y la familia 
n-3, en donde el precursor es el ácido u-linolénico (18:3 n-3). En los AGPI n-3, 
!a primera doble ligadura se localiza en el tercer carbono a partir de! gíUpO 

metilo terminal de la cadena hidrocarbonada, y en los n-6, se localiza en el 
sexto carbono (Figura 5). Estas dos familias son inconvertibles entre si, lo que 
confiere a cada una un carácter y funciones específicas. 

La esencialidad de los ácidos grasos fue descrita en 1929 por Burr y Burr (Burr, 
1973), quienes reportaron por primera vez que el ácido Iinoléico (18:2n-6) y 
posiblemente otros ácidos grasos no eran sintetizados por el organismo. A partir 
de esta observación inicial se han publicado una gran cantidad de trabajos 
documentando el hecho de que ciertos ácidos grasos poiiinsaiurados no 
pueden ser sintetizados de novo a partir de precursores endógenos y son por lo 
tanto elementos dietarios esenciales (Bruckner, 1992a), debido a que los 
vertebrados carecen de la enzima t. 15 desaturasa, necesaria para incorporar 
una doble ligadura antes del carbono 9. 

El metabolito más importante de la familia n-6 es el ácido araquidónico (20:4 n-
6), y los ácidos eicosapentaenoico (20:5 n-3) y el docosahexaenoico (22:6 n-3) 
son los metabolitos más importantes de la familia n-3 (Figura 6). Los ácidos 
grasos dietarios de la familia n-6 se encuentran principalmente en las grasas 
vegetales, con concentraciones importantes en los aceites de maíz, algodón, 
girasol, y soya; están presentes también en las carnes y pescados, pero en 
niveles mucho menores. Algunos aceites vegetales, como el de lino, soya, 
canola, contienen pequeñas cantidades de ácido u-linolénico (18:3 n-3), pero no 
contienen ácidos grasos n-3 de cadena larga (> de 18 átomos de carbono). El 
ácido u-linolénico se encuentra también en las hojas de algunos vegetales 
verdes. Los ácidos grasos n-3 de más de 18 carbonos son sintetizados 
principalmente por el fitoplancton y transferidos a través de la cadena 
alimenticia a los animales superiores. Los ácidos grasos n-3 de cadena larga 
más comunes (eicosapentaenoico EPA y docosahexaenoico DHA) se 
encuentran en animales marinos con altos contenidos de grasas (Simopoulos, 
1986). Las concentraciones de EPA y DHA en pescado y sus productos es muy 
variable (Rustan, 1997). 

31 



A partir de diversos estudios sobre los efectos de la deficiencia en AGPI 
esenciales, en años recientes se ha visto la importancia de establecer los 
requerimientos mínimos de estos ácidos grasos. Los sintomas de la deficíencia 
de ácído linoléico son un crecimiento retardado, calvicíe, esterilidad, 
inflamaciones epidérmicas, susceptibilidad a infecciones, disminución en la 
pigmentación de la piel, fragilidad y alta permeabilidad de membranas celulares, 
degeneración renal, entre otros. La deficiencia en ácido u-linolénico provoca 
serios problemas en el sistema nervioso central, actividad visual disminuida, 
alteraciones en electrorelinogramas, y disminución en la capacidad de 
aprendizaje (Chapkin, 1992). 

Las recomendaciones varían de acuerdo a la familia de AGPi, así como a la 
edad y/o estado fisiológico de la persona (infancia, embarazo, lactancia). En 
general, para adulios sanos se recomienda que la ingesta sea de: 

18 g/día (6-7% de calorias) de AGPi, de los cuales: 

e 14 g/día (4.8% de calorías) para el ácido linoléico (18:2 n-6) 

Ei 3 g/día (1% de calorías) para el ácido a-linolénico (18:3 n-3) 

o 0.8 g/día (0.27% de calorías) de EPA (20:5 n-3) + DHA (22:6 n-3) 

Es especialmente importante mantener una relacíón adecuada de AGPI n-6/n-3, 
que se ha establecido que sea alrededor de 5:1 (Simopoulos, 1989). 

i .4.2.1.- Funciones. 

Los AGPI esenciales poseen tres papeles funcionales diferentes: como 
constituyentes de los fosfolípidos de las membranas celulares (principalmente el 
18:2 n-6, el 20:4 n-6 y el 22:6 n-3), como fuentes de energía, y como 
precursores de metabolitos activos, como los eicosanoides. 
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a) Componentes de membrana. 

Los AGPI esenciales son componentes integrales de fosfolípidos de las 
membranas celulares (plasmática, nuclear, mitocondrial, lisosomal, etc), 
encontrándose esterificados principalmente en la posición sn-2. Existe una 
especificidad de sustrato de las enzimas encargadas de la esterificación y 
desaluración de Jos ácidos gíaSOS, por lo que, por ejemplo, ei EPA se encuentra 
poco esterificado al colesterol y al diacilgiicerol, y, dentro de Jos AGPI 
esenciales, hay una preferencia por incorporar ácidos grasos de la familia n-6 
en la fosfatidilcolina, y los n-3 en la fosfatidiletanolamina. Cuando existe una 
deficiencia de AGPI esenciales, se sintetizan membranas frágiles que 
ocasionan que las células y los tejidos sean muy susceptibles a daños por una 
variedad de agentes, como luz UV, rayos X, carcinógenos, bacterias y virus 
(Sinclair, 1990; Rustan, 1997). 

En las membranas, los AGPI juegan un papel tanto estructural como funcional. 
Los ácidos grasos 18:2 n-6 y 18:3 n-3, y sus metabolitos 
desaturados/elongados (20:4n-6, 20:5n-3 y 22:6n-3) están involucrados en el 
control de la viscosidad de las bicapas lipídicas de las membranas de la 
mayoría de las células. De esta manera, pueden regular los procesos mediados 
por la membrana, como la sensibilidad y afinidad de los receptores, e! 
transporte de metabolitos, la actividad de las enzimas y de las bombas 
metabólicas, y los eventos de transducción de señales a través de las 
membranas (Bruckner, 1992b). 

Cuando se ingieren grandes cantidades de ácidos grasos de cadena larga n-3, 
hay un aumento en la incorporación de EPA y DHA en los fosfolípidos de 
membrana, promoviendo alteraciones en las características físicas de las 
membranas. Las actividades de algunas proteínas de membrana cambian como 
resultado de la fluidez alterada de la membrana o por diferentes interacciones 
hidrofóbicas (Slater, 1996). Se ha demostrado que se incrementa notablemente 
la flexibilidad de las membranas de los glóbulos rojos en animales alimentados 
con aceite de pescado, y que se disminuye la viscosidad de la sangre (Rustan, 
1997). Así mismo, se ha reportado también que la fludéz de la membrana tiene 
influencia sobre el transporte de fenilalanina, la actividad de la succinato 
Qxidasa, el transporte de hexosas y la actividad de la Ca-ATPasa. No solo se 
han observado cambios en las actividades enzimáticas, sino también en la 
afinidad de receptores de membrana, con alteraciones en la composición de 
ácidos grasos de la dieta (Bruckner, 1992b). 
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En las membranas celulares, los AGPI participan tambien en la acilación de 
proteínas, que es importante en el anclaje de proteínas de membrana y crucial 
en el funcionamiento de las mismas (Mcllhinney, 1990). Generalmente se 
encuentran aciladas a ácidos grasos saturados (esteárico, palmítico y mirística), 
pero se ha encontrado que ciertas proteínas en las plaquetas se encuentran 
covalentemente unidas a ácidos grasos n-3 y n-6 (Muszbek, 1993). 

b) Fuentes de energía. 

Los AGPI representan también una fuente de energía, ya que pueden ser 
almacenados en forma de Iriglicéridos, y ser hidrolizados por lipasas específicas 
para dar ácidos grasos libres utilizables en procesos oxidativos. 

Los triglicérldos son la forma de almacenaje principal de energía. La mayor 
parte de los triglicéridos se encuentran en el tejido adiposo, donde representan 
el 99% del volúmen celular; sin embargo, algunos ácidos grasos se encuentran 
almacenados también en triglicéridos localizados en el hígado y en el músculo, 
donde pueden ser utilizados para obtener energía. La composición de estos 
lípidos de reserva refleja la composición de ácidos grasos de la dieta. Por 
ejemplo, si se ingiere una dieta rica en ácido Iinoléico se encuentran 
concentraciones elevadas de este ácido graso en el tejido adiposo (Bruckner, 
1992b). 

Las rutas de oxidación de los ácidos grasos varían para cada tipo de ácido 
graso. Los ácidos grasos de cadena corta (C4-C10) son transportados 
directamente al interior de la mitocondria para la ~ oxidación, mientras que los 
ácidos grasos C10-C20 requieren un mecanismo de transporte dependiente de 
carnitina. Los ácidos grasos C18-C24 necesitan acortar su cadena en los 
peroxisomas antes de poder ser totalmente oxidados en las mitocondrias 
(Bruckner, 1992b). 

e) Síntesis de eicosanoides. 

Los ácidos grasos araquidónico (20:4 n-6), eicosatrienoico (20:3 n-6) y 
eicosapentaenoico (20:5 n-3) son los presursores de los eicosanoides 
(prostaglandinas, tromboxanos, prostaciclinas y leucotrienos), sintetizados por 
medio de las ciclooxigenasas y/o lipo-oxigenasas específicas (Figura 7). Existen 
cinco series de eicosanoides, que se derivan del 20:3 n-6 (serie 1), del 20:4 n-6 
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(serie 2), del 20:5 n-3 (serie 3), del 22:6 n-3 (serie 4) y del 22:4 n-6 (serie 5). 
Estos compuestos exhiben un amplio rango de acciones fisiológicas en 
sistemas como el cardiovascular, respiratorio, gastrointestinal, renal, 
inmunológico, nervioso, y hematológico (presión arterial, diuresis, agregación 
plaquetaria, secreciones gástricas, contracción del músculo liso, motilidad de 
células endoteliales, crecimiento de células de músculo liso, leucocitos y células 
endotella!es), y la descripción de ellas ha ayudado a entender los múltiples 
efectos de la deficiencia de AGPI esenciales en los animales (Bruckner, 1992b). 

Los ácidos grasos, liberados de los fosfolípidos de las membranas, presentan 
diferentes afinidades por las enzimas ciclooxigenasas y lipooxigenasas; los 
ácidos grasos altamente insaturados de la familia n-3 (20:5 n-3 y 22:6 n-3) son 
en especial inhibidores competitivos muy potentes. Por esta razón, los ácidos 
grasos n-3 pueden alterar la biosíntesis de eicosanoides al disminuir !a cantidad 
de productos derivados de la familia n-6 (TxA2, PGE-2, etc), y sirven también 
como substí8to de la ciclooxigenasa para formar eicosanoides de la serie 3. Los 
eicosanoides de la serie 2 y de la serie 3 tienen biopotencias diferentes, por lo 
que la diferente ingesta de AGPI n-6 y n-3 puede tener efectos importantes en 
la producción de estos metabolitos bioactivos (Bruckner, 1992b). 
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18:3 
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18:4 

20:5 
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Ciclooxigenasa 

Lipooxigenasa 

¡ \ 
LTB-S 

LTC-5 

LTB-4 

LTC-4 

Ruta n-6 

18:2 

18:3 

20:3 

20:4 

Figura 1.- Biosíníesis de Eicosanoides a Partir de Ácidos Grasos Esenciales. 

Abreviaturas: PGE-2 Y PGE-3 prostaglandinas E2 y E3; PGI-2 Y PGI-3. prostaciclinas 12 e 13; TxA2 Y TxA3. 

tromboxanos A2 yA3; LTB-4, LTB-5. L TC-4 y LTC-5, leucotrienos 64, 65, C4 y C5, respectivamente. 
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d) Regulación génica. 

Los AGPI, o sus metabolitos, han sido asociados también con la regulación de 
la expresión génica, afectando la actividad de factores de transcripción para 
ciertos genes (Clarke, 1994). El primer factor nuclear activado por ácidos grasos 
que fue reportado es PPAR (proxisome-proliferator-activated receptor) 
(issemann, 1990). Actuaimente se sabe que los AGPI inhiben la transcripción 
de varios genes lipogénicos y giicolíticos hepáticos (Clarke, 1996), y que el 
ácido araquidónico regula la transcripción de los genes que codifican para los 
transportadores de glucosa en adipocitos, disminuyendo su expresión (Long, 
1996). 

1.4.2.2.- Regulación de la composición de AGPI de las membranas celulares. 

La composición de ácidos grasos de las membranas se encuentra muy 
controlada, y puede ser modificada a través de la dieta y/o por la alteración de 
los procesos celulares de desaturación y acilación. Cuando se administra una 
dieta libre de grasas ó compuesta de ácidos grasos saturados, los lipidos de los 
tejidos presentan pequeñas cantidades de AGPI n-3 y n-6 y acumulan AGPI de 
las familias n-9 y n-7 (20:3 n-9 y 20:4 n-7). Cuando se incluyen AGPI n-3 y n-6, 
los ácidos grasos no esenciales endógenos son rápidamente reemplazados por 
los esenciales en la posición n-2 de los fosfolípidos y en los lípidos de 
almacenamiento (Bruckner, 1992a). 

Por otro lado, los AGPI esenciales que son ingeridos en la dieta son 
meta balizados por medio de desaturaciones y elongaciones para dar derivados 
de cadenas más largas y con mayores insaturaciones. Al ocurrir esto, no hay 
interconversiones entre las diferentes familias de ácidos grasos. La primera 
desaturación en los AGPI esenciales la realiza la Ll. 6 desaturasa, que actúa 
sobre el ácido linoleico (18:2 n-6) y sobre el a-linolénico (18:3 n-3). Esta enzima 
se encuentra regulada por retroinhibición y es sensible a la inhibición 
competitiva por otros AGPls. 

De esta manera, la Ll. 6 desaturasa puede influir en la composición de ácidos 
grasos poliinsaturados de las membranas y de los productos bioactivos 
derivados de ellos. Si se administran AGPI de cadena larga en la dieta, como 
20:4n-6, 20:5n-3 y 22:6n-3, la conversión de linoleico y a-linolénico a ácidos 
grasos más insaturados por la Ll. 6 desaturasa puede ser inhibida. Al mismo 
tiempo, existe una interacción competitiva entre las dos familias, de manera que 
los AGPI n-3 inhiben el metabolismo de los AGPI n-6 de forma más eficiente 
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que la inhibición de los AGPI n-6 sobre el metabolismo de los AGPI n-3 
(Bruckner, 1992b). 

Debido a que los AGPI n-3 compiten muy efectivamente por las enzimas 
desaturasas y acilasas con otras familias de ácidos grasos, los cambios en la 
composición tisular de ácidos grasos es mayor de lo que se esperaría por el 
porcentaje que se encuentra en la dieta. Ingestas moderadas de ácidos grasos 
n-3 pueden incrementar de forma importante la concentración de estos ácidos 
grasos en el plasma, plaquetas, eritrocitos, pulmón, riñón, hígado, corazón, 
tejido adiposo,· cerebro, macrófagos, retina, nervios y vasos sanguíneos 
(Bruckner, 1992b). 

Por otra parte, los AGPI n-3 reemplazan principalmente a los n-6 en los lípidos 
de membrana, por lo que disminuye el contenido de ácido araquidónico en 
ellas. La disminución en la disponibilidad de ácido araquidónico para la 
formación de eicosanoides, y ia competencia con los n-3 por los sitios activos 
de las lipooxigenasas y ciclooxigenasas, resulta en una disminución en la 
producción de prostanoides de la serie 2 (TXA2, PGE2, derivados de los AGPI 
n-6), y un aumento en los de la serie 3, sintetizados a partir de los AGPI n-3. 
Los eicosanoides de la serie 2 y 3 lienen funciones diferentes, y en ocasiones 
antagónicas, por lo que se altera la homeostasis fisiológica del organismo 
(Bruckner,1992b). 

1.4.2.3.- Papel de los AGPI esenciales en el desarrollo de enfermedades. 

Como ya se mencionó anteriormente, la ingesta de ácidos grasos modifica la 
composición lipídica de las membranas celulares, de los Iípidos de almacenaje 
y altera diferentes rutas metabólicas, como la oxidación o la síntesis de 
meta bolitas bioactivos. Además, los cambios en la composición de ácidos 
grasos modifica las propiedades físicas de las membranas, como la viscosidad 
y las actividades de las proteínas asociadas a ésta (enzimas, receptores, 
transportadores). Por lo tanto, la homeostasis celular puede verse perturbada, 
predisponiendo al organismo a diversos procesos de enfermedad 
(enfermedades renales, cáncer, enfermedades inmunológicas, diabetes 
mellitus, enfermedades cardiovasculares). 

Por ejemplo, se ha reportado que la composición de ácidos grasos de la dieta 
altera la composición lipídica de células inmunológicas, como macrófagos, 
monocitos, neutrófilos, y linfocitos, alterando la respuesta celular a varios 
estímulos, y dando como resultado una función inmunológica alterada, y otras 
patologias como asma, psoriasis, artritis, y crecimiento tumoral (Kinsella, 
1990a). 
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Por otro lado, el inicio y desarrollo de enfermedades cardiovasculares se asocia 
fuertemente con el tipo de grasa ingerida en la dieta. Las grasas que han 
recibido la mayor atención son las saturadas y el colesterol, catalogándolas 
como grasas que promueven de forma importante la aparición de enfermedades 
cardiovasculares (Tabla 3). 

Tabla 3.- ~nfiuencia de los Ácidos Grasos Dieta¡los Sobre Aigunos EVentos 
Metabólicos y Cardiovasculares *. 

Enfermedad arteriocoronaria 

Infarto 

Presión arterial 

Coagulación y fibrinolisis 

Función plaquetaria 

Hiperlipidernia 

Aumenta 

Saturados 

Saturados 

Saturados 

7 

? 

Saturados 

Oxidación de LDL omega-6 (?) 

Aterogenesls (reactivldad de saturados y menoenos (?) 
leucocitos. funciones inmunológicas) 

Disfunción endotelial ? 

Arritmias cardiacas Saturados 

Resistencia a la insulina Saturados 

Disminuye 

AGPI n-3 y monoenos 

? 

AGPI n-3 

AGPI n-3 (7) y AGPI n-6 (7) 

AGPI n-3 y AGPI n-6 (7) 

AGPI n-3, AGPI n-6 y 
monoenos 

monoenos 

AGPI n-3 y AGP¡ n-6 

AGPI n-3 (?) 

AGPI n-3 y AGPI n-6 

AGPI n-3 (?) 

"AGPI n-3. ácidos grasos de cadena larga n-3 (EPA y DHA); AGPI n-6. ácido linoléico principalmente (18:2. n-6); 
monoenos. ácido oJeico (eis 18:1. n-9); saturados. ácidos mirística y palmitico pnncipalmente (14:0 y 16:0). 
(Rustan. 1997). 

El interés por el estudio de la participación de los AGPI esenciales en la 
patogénesis y desarrollo de las enfermedades cardiovasculares surgió a partir 
los trabajos de Bang y Dyerberg (Bang, 1971), quienes reportaron una menor 
incidencia de ECV en los Esquimales de Groenlandia en comparación con los 
esquimales de Dinamarca. Sus estudios revelaron menores niveles de 
colesterol, triglicéridos, VLDL, LDL y elevaciones en HDL entre esa población, y 
debido a que los esquimales de Groenlandia consumen más pescado que los 
daneses (en promedia 500 g/d, lo que provee de 30 a 40 g de aceite rico en 
AGPI n-3), mientras que el consumo de AGPI n-6 es significativamente menor, 
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los autores propusieron que los AGPI n-3 son los responsables de la menor 
incidencia de ECV encontrada en esa población. 

A partir de entonces, se han llevado a cabo una gran cantidad de 
investigaciones para dilucidar los mecanismos involucrados en el efecto de los 
AGPI esenciales sobre las ECV, observando que existen diferencias entre los 
efectos producidos por los AGPI de las diferentes familias (n-6 y n-3). Se ha 
reportado que la ingesta de AGPI n-3 tiene efectos benéficos sobre el sistema 
cardiovascular, como la reducción en la viscosidad de la sangre y un aumento 
en el flujo sanguíneo en los capilares periféricos; el aumento en la 
concentración circulante de antitrombina y la disminución en los niveles de 
fibrinógeno, reduciendo la tendencia a la trombosis; la disminución en la 
producción de mediadores proinflamatorios y la reducción en los factores de 
crecimiento celulares responsables de la proliferación de células en las paredes 
arteriales que causan el estrechamiento de las arterias; la inhibición de la 
proliferación de los linfocitos; la prevención de taquiarritmias en animales 
(Rustan, 1997). 

Algunos efectos de Jos AGPI n-3 han sido atribuidos al cambio en la 
composición de ácidos grasos de las membranas celulares, que conduce a 
variaciones en la síntesis de determinados eicosanoides, ya que los 
sintetizados a partir de los AGPI n-3 son en general menos potentes que los 
producidos a partir de los AGPI n-6, y cambios en las cantidades absolutas y 
reiativas de estos Gornpuestos regulan la trombosis, la p¡esión arte¡lal y la 
microcirculación periférica (Bruckner, 1992b). 

En ese sentido, se ha reportado que los AGPI n-3 disminuyen la reactividad de 
las plaquetas y de los leucocitos (Mutanen, 1996, Kim, 1995), debido a que los 
AGPI n-3 pueden desplazar al ácido araquidónico (20:4 n-6) de los fosfolípidos 
de las plaquetas, reduciendo la disponibilidad del sustrato para la síntesis 
plaquetaria de eicosanoides de la serie 2, como el TXA2, que es un agente pro 
agregatorio fuerte, y el PGI2, vasodilatador. Además, el ácido 
eicosapentaenoico (20:5 n-3) puede ser convertido en las plaquetas a TXA3 y 
por las células endoteliales a PGI3. El TXA3 es un eicosanoide pro agregatorio 
y vasoconstrictivo débil. Sin embargo, el PGI3 es equipotente a PGI2 en su 
función de antiagregatorio y vasodilatador. Por lo tanto, se ha sugerido que los 
aceites de pescado disminuyen la potencia total de los ecosanoides 
proagregatorios y vasoconstrictivos (TXA2 y TXA3) Y mantienen ó incrementan 
los niveles de los compuestos antiagregatorios y vasodilatadores (PGI2 y PGI3) 
(Bruckner, 1992a). 
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Por otro lado, se ha reportado que los AGPI n-3 disminuyen la presión arteria! 
en humanos y animales de experimentación (Knapp, 1996; Toft, 1995). Los 
mecanismos responsables de este efecto no se conocen aún con exactitud, 
pero se han relacionado también con los cambios producidos en la síntesis de 
eicosanoides, que participan de manera importante en la regulación de la 
presión arterial. 

En cuanto a los AGPI n-6, ha sido reportado que este tipo de ácidos grasos, 
principalmente el ácido linoléico, tienen efectos positivos sobre las 
enfermedades cardiovasculares. En animales de experimentación se ha 
observado que disminuyen los niveles plasmáticos de colesterol, previenen el 
desarrollo de arterioesclerosis (Rudel, 1995) y poseen propiedades 
antiarritmicas (McLennan, 1993). Se ha sugerido también que el ácido y­
linolénico (18:3 n-6) es útil en la prevención de enfermedades cardiovasculares 
(Horrobin, 1993). El efecto de los AGPI n-6 sobre la presión arterial es aún 
motivo de controversia, ya que se ha reportado que provocan disminuciones, 
aumentos, o que no tienen ningún efecto sobre la presión arterial (Howe, 1997; 
Bonaa, 1990; Sacks, 1989; lacono, 1993). 

Existen muy pocos datos acerca del efecto modulador de los ácidos grasos de 
la dieta sobre la acción de la insulina. En animales de experimentación se ha 
observado que la administración de dietas ricas en grasas conduce al desarrollo 
de resistencia a la insulina (Storlien, 1986). Sin embargo, el efecto depende del 
tinn na rtr~s~ innorid'::l \/~ f'1IIQ e:i ~Q in,.!! I\lAn Ar-:,PI n-~ c.n b rlipt~ I"'ir:~ pn nr~c:.~c::. up .............. t1' .......... ".~ ...... , .... ¡; ..... '1"" ........... , ......... " .......... ; ...... , • '-' • . .... "" ....................................... ~ .................. , 

se restituye la sensibilidad a la insulina (Storlien, 1987; Storlien, 1991). Los 
mecanismos responsables de este efecto no se conocen aún con exactitud, 
aunque se ha sugerido la participación de alteraciones en la naturaleza física de 
las membranas, la modulación del aporte lipídico, el control de la expresión 
génica, y la modulación en la producción de eicosanoides y otros productos 
metabólicos de los AGPI que regulan la secreción de insulina (Slorlien, 1997). 

En humanos, los estudios se han centrado principalmente en el tratamiento de 
la diabetes mellitus no dependiente de insulina (DMNDI). En este caso, se ha 
asociado a la ingesta de grasas, especialmente saturadas, con una mayor 
incidencia de resistencia a la insulina y predisposición para desarrollar 
intolerancia a la glucosa y DMNDI (Storlien, 1997). Aunque la mayoría de los 
trabajos se han enfocado a los AGPI n-3, sugiriendo que protegen contra el 
desarrollo de intolerancia a la glucosa, se ha sugerido también que la ingesta de 
AGPI n-6 es benéfica para la sensibilidad a insulina (Vessby, 1994). Sin 
embargo, se ha reportado un mejoramiento en el control glicémico en sujetos 
diabéticos al disminuir la relación n-6/n-3 (Raheja, 1993). 
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El síndrome de resistencia a la insulina íepresenta una red metabólica y 
cardiovascular muy compleja cuyo origen se localiza en la presencia de 
resistencia a la acción de la insulina con la consecuente hiperinsulinemia. Las 
elevadas concentraciones circulantes de insulina promueven el desarrollo de los 
demás componentes del síndrome, como la hipertensión y la dislipidemia. Si la 
ingesla de AGPI n-3 tiene efectos positivos sobre la sensibilidad a la insulina, es 
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presión arterial y las concentraciones circulantes de Iípidos debido a un 
mejoramiento en la sensibilidad a la insulina. 

Por lo tanto, el objetivo general de este trabajo fue analizar el efecto de dietas 
ricas en ácidos grasos poliinsaturados esenciales en los diferentes 
componentes del síndrome de resistencia a la insulina, en un modelo 
experimental inducido por sacarosa en ratas. 

I "S nhie+ivos parti ...... ' ,Ia"es ."e .. ,... ..... · L.U vUJ II i I\JU I I I U I VII. 

1) Obtención de un modelo experimental de síndrome de resistencia a la 
insulina, por medio de la administración de una dieta rica en sacarosa. 

2) Análisis del efecto de dietas ricas en ácidos grasos poliinsaturados 
esenciales sobre algunos parámetms relevantes en el síndrome de 
resistencia a la insulina (presión arterial, tolerancia a la glucosa, niveles 
séricos de glucosa, insulina, triglicéridos, colesterol, lipoproteínas de alta 
densidad, lipoproteínas de baja densidad, y lípidos totales). 

3) Análisis del efecto de dietas ricas en ácidos grasos poliinsaturados 
esenciales sobre la composición de ácidos grasos del tejido adiposo de las 
ratas. 

Hipótesis. 

La incorporación en la dieta de ácidos grasos poliinsaturados esenciales 
mejorará el cuadro de síndrome de resistencia a la insulina inducido por 
sacarosa en ratas. 
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MATERIALES Y MÉTODOS. 



2. MATERIALES Y MÉTODOS. 

2.1.- MATERIALES. 

2.1.1.- Reactivos. 

Los reactivos quimicos utilizados fueron todos de grado analítico, de los 
laboratorios de Sigma Chem Ca., Merck y J.T.Baker. Se utilizaron los estuches 
de cuantificación de colestrol, glucosa, triglicéridos, lipoproteínas de alta 
densidad (HDL), lipoproteinas de baja densidad (LDL) y lipidos totales de la 
marca Merck. El radioinmunoanáiisis de insulina se llevó a cabo con el estuche 
de Coat-A Count (Diagnostic Products Corp, EUA). 

2.1.2.- Equipos. 

Los equipos utilizados fueron los siguientes: 

}- Espectrofotómetro UV/vis marca Beckman modelo DU650L 

}- Centrífuga refrigerada marca Beckman modelo J2-Mi. 

}- Homogenizador de tejidos equipado con tubos de vidrio y pistilo de teflón. 

}- Centrifuga Eppendorf. 

}- Medidor de presión tipo no invasivo, de las marcas Narco Bio-Systems 
adaptado a un esfingomanómetro PE-300 y a un fisiógrafo marca 8io­
Systems MKIV, y marca IITC Life Science Instruments Mod 59. 

}- Rotavapor marca Buchi modelo B-480. 

}- Cromatógrafo de gases marca Hewlet! Packard modelo 5890. 

}- Contador de radiactividad marca Hewlet! Packard. 

44 



2.1.3.- Animales de experimentación. 

Se utilizaron tres lotes de ratas Wistar, de 21 días de edad, recién destetadas. 
El primer lote estuvo constituido por 25 ratas hembra, provenientes del Bioterio 
del Instituto Nacional de Cardiología "Ignacio Chávez". Los dos lotes siguientes 
estuvieron constituidos por 45 ratas macho cada uno, provenientes del Bioterio 
de la Facultad de Medicina de la Universidad Veracruzana campus Xaiapa. 

2.2. a MÉTODOS. 

Para analizar el efecto de las dietas ricas en ácidos grasos poliinsaturados 
esenciales en el síndrome de resistencia a la insulina, se utilizó un modelo 
experimental de ratas hiperíensas, hiper"lnsulinémicas e hlpertrignceridémlcas, 
generado por una alimentación rica en sacarosa. 

Los diagramas de flujo seguidos en el trabajo se muestran en las Figuras 8 y 9. 

2.2.1.- Obtención del modelo experimental. 

La obtención del modelo experimental del síndrome de resistencia a la insulina 
en ratas se llevó a cabo mediante la administración de una dieta rica en 
sacarosa, de la siguiente manera: 

Lote 1.- En el primer lote de ratas, las 25 ratas hembras fueron divididas en dos 
grupos (Figura 8). El grupo control (ControI1), constituido por 5 ratas, recibió la 
dieta control, que contenía almidón como el carbohidrato principal. El grupo 
experimental (Sac1) recibió la dieta rica en sacarosa, en la que el 50% de los 
carbohidratos estuvieron constituidos por sacarosa. La composición de las 
dietas se muestra en la Tabla 4. 

Las ratas fueron mantenidas en jaulas individuales, con un ciclo de 
luz/obscuridad de 12/12 hrs, a 25°C. Las dietas fueron administradas ad fibitum 
durante tres semanas, al cabo de las cuales se midió la presión arterial caudal, 
y el peso de cada una de las ratas. Se realizaron pruebas de tolerancia a la 
glucosa a tres ratas del grupo control y a ocho ratas del grupo experimental, 
después de un ayuno de 18 hrs. 

Lotes 2 Y 3.- En el segundo y tercer lote de ratas, las 45 ratas macho fueron 
divididas en dos grupos (Figura 9). El grupo control, compuesto por nueve ratas 
(Control2 y ControI3), recibió agua purificada para beber, y el grupo experimental 
(Sac2 y Sac3), constituido por 36 ratas, recibió agua purificada endulzada con 
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sacarosa comercial al 30% (Baños, G., el al, 1997). Todas las ratas fueron 
alimentadas ad libitum con una dieta sintética Purina comercial. 

Las ratas fueron mantenidas en jaulas individuales, con un ciclo de 
luz/obscuridad de 12/12 hrs, a 25°C, y, al cabo de 13 semanas, se midió la 
presión arterial caudal, el peso corporal de cada una de las ratas, y, después de 
un ayuno de 18 hrs. se realizaron pruebas de tolerancia a la glucosa a ratas 
control y ratas del grupo experimental. 

Se obtuvo el suero de las ratas y se les determinaron las concentraciones de 
insulina, glucosa, triglicéridos y colesterol. 

Controh 
n=5 

San 
n=20 ] 3 semanas 

1 
Control¡· 

n=5 

1 
AGPI n-3, 

n=5 

1 
AGPI n-6, 

n=5 

1 
~ l4semanas 

~J 

Figura 8.- Diagrama de Flujo del Proceso Experimental en el Primer lote de Raías 
(Hembras). 
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n=9 n=36 

I 

Controh',3' SaC2',3' AGPln-32' AGPI n-62, Def" ] 4 semanas 
n=9 n=9 n=9 n=9 n=9 

Figura 9.- Diagrama de Flujo del Proceso Experimental de los Lotes 2 y 3 de 
Ratas (Machos). 

Tabla 4.- Composición de las Dietas Administradas al Primer Lote de Ratas 
(Hembras) Para la Obtención del Modelo Experimental. 

ingrediente Control, Sac, 
g 9 

Caseina 440 440 
DL-metionina 3.2 3.2 

Celulosa 40 40 
Almidón 876.8 658 
Sacarosa 440 658 

Mezcla de vitaminas' 20 20 
Mezcla de mineralesb 80 80 

Aceite de maíz 100 100 

, Mezcla de vitaminas (Harlan Teklad 40060): ácido p-aminobenzoico, ácido ascorbico, biotina, vitamina B12, 

pantotenato de calcio, choline dihydrogen citrate, ácido folico, inositol, menadionae, niacina, piridoxina HCI, 
riboflavina, tiamina HCI, palmitato de vitamina A, vitamina D3, acetato de vitamina E, almidón de maíz. 

b Mezcla de minerales (Harlan Teklad AIN-76 170915): CaHP04, NaCI, citrato de potasio, K,S04, MgO, carbonato 
manganoso, citrato ferrico, carbonato de z'lnc, carbonato cúprico, yodato de potasio, selenita de sodio, chromlum 
potassium sulfate, sacarosa. 
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2.2.1.1.- Medición de la presión caudal. 

La presión caudal de cada una de las ratas fue determinada con un medidor de 
presión no invasivo (marca Narco Bio-Systems adaptado a un 
esfingomanómetro PE-300 y a un fisiógrafo marca Bio-Syslems MKIV, y marca 
IITC Life Science Inslruments Mod 59). La arteria caudal de las ratas fue 
calentada durante 5 min con un foco, y a continuación se realizaron cinco 
mediciones consecutivas de la presión arterial caudal. El valor de la presión 
reportado representa el promedio de esas cinco determinaciones. 

2.2.1.2.- Curvas de tolerancia a la glucosa. 

Después de 18 hrs de ayuno, se administró a cada rata un bolo de glucosa de 
180 mg de glucosa (Sigma Chem Ca.) par cada 100 g de peso del animal, por 
medio de una sonda intragástrica. Se tomaron muestras de 0.5 mi de sangre de 
la punta de la cola antes de la administración (O min) y a los 30, 60 y 180 min 
después de administrado el bolo. La sangre se dejó coagular por unos minutos, 
y fue centrifugada para la obtención del suero a 300 rpm y 4°C. En éste se 
determinaron las concentraciones de glucosa e insulina, y en la muestra del 
tiempo O min, se cuantificaron también triglicéridos y colesterol. 

2.2.1.3.- Determinaciones séricas. 

Las determinaciones de los niveles séricos de colesterol, glucosa, triglicéridos, 
lipoproteínas de alta densidad (HDL), lipoproteínas de baja densidad (LDL) y 
Iípidos totales, se llevaron a cabo por medio de estuches de cuantificación 
específicos de la marca Merck, como se describe a continuación: 

a) Glucosa. 

Los niveles de glucosa en el suero fueron cuantificados por la técnica de 
determinación fotométrica de glucosa, en la que la glucosa de la muestra es 
oxidada por la glucosa oxidasa adicionada al medio de reacción. El peróxido de 
hidrógeno formado se hace reaccionar con 4-aminoantipirina y fenol en 
presencia de peroxidasa, con lo que se forma un colorante de quinonimina, 
cuya absorbancia y concentración es directamente proporcional a la 
concentración de glucosa en la muestra. La absorbancia de la muestra es 
comparada con la de una solución de glucosa de concentración conocida para 
obtener la concentración de glucosa en el suero. 
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b) Colesterol. 

Los niveles de colesterol en suero fueron determinados por la técnica de 
colesterol enzimático, en el cual el colesterol es liberado de las lipoproteínas por 
la adición de detergentes y la enzima colesterol-esterasa, y oxidado por la 
acción de la colesterol oxidasa. El peróxido de hidrógeno formado se hace 
re;:l.~("ci('\nar ("f"'In Ll._aminoantino¡rina \/ fanAl an nraSan ..... ia rlo pel"nviAasa ~~n! ...... ""u~ 
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se forma un colorante de quinonimina, cuya absorbancia y concentración es 
directamente proporcional a la concentración de colesterol en la muestra. Para 
calcular la concentración de colesterol, se multiplica la absorbancia de la 
muestra por un factor de conversión que incluye el coeficiente de extinción 
molar y el factor de dilución. 

el Upoproteillas de alta densidad. 

Para la cuantificación de las HDL-colesterol, las iipoproteínas de baja densidad 
y de muy baja densidad (LDL y VLDL) son removidas por medio de 
precipitación con ácido fosfotúngstico en presencia de iones magnesio, y 
centrifugación. En el sobrenadante quedan las HDL-colesterol, que son 
cuantificadas utilizando el método de cuantificación de colesterol mencionado 
anteriormente. 

el) Lipoproteinas de baja densidad (LDl). 

Para la cuantificación de las LDL, éstas son precipitadas con heparina y en el 
sobrenadante se cuatifica el colesterol por el método mencionado 
anteriormente. La concentración de las LDL se calcula por la diferencia entre la 
concentración de colesterol total de la muestra y la del sobrenadante. 

e) Triglicéridos. 

Los triglicéridos en el suero fueron determinados por el método enzimático 
colorimétrico. Los triglicéridos son hidrolizados por lipasas hasta glicerol y 
ácidos grasos libres. La reacción del glicerol con las enzimas glicerocinasa y 
glicerol-3-fosfato oxidasa genera peróxido de hidrógeno, el cual se hace 
reaccionar con 4-aminoantipirina y fenol en presencia de peroxidasa, con lo que 
se forma un colorante de quinonimina, cuya concentración y absorbancia es 
directamente proporcional a la concentración de triglicéridos en la muestra. La 
absorbancia de la muestra es comparada con la de una solución de triglicéridos 
de concentración conocida para obtener la concentración de triglicéridos en el 
suero. 
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f) lípidos totales. 

Los Iípidos totales del suero fueron determinados por un método calorimétrico. 
El suero es calentado con ácido sulfúrico concentrado y a continuación es 
tratado con ácido fosfórico y vainillina. El desarrollo de color es cuantificado por 
espectofotometría. La concentración de lípidos totales en el suero se obtiene 
comparando la absorbancia de la muestra con !a de un patrón. 

g) Insulina. 

Los niveles circulantes de insulina fueron determinados en el suero por medio 
de radioinmunoanálisis en fase sólida, de la siguiente manera: 

RadioinmunoanáJisis de insulina.- se utilizó el estuche Coat-A Count (Diagnostic 
Products Corp, EUA). En este sistema se utiliza insulina marcada con 1125 que 
compite con !a insulina de las muestras o de la curva patrón, por los sitios de 
unión del anticuerpo específico, que se encuentra inmovilizado en la pared de 
los tubos de polipropileno. Las concentraciones en el suero se calculan por 
comparación con una curva patrón (5-400 ¡.tUI/mi). 

2.2.2.- Administración de las dietas. 

Una vez obtenido el modelo experimental de ratas hipertensas, 
h ·,n~rl·n~llll·nÁml·"'~" '" hinartl"igli,...ol"irlórY\i,....a~ ... " ...... ,..f ....... : .... : ...... + ............. n 1......... ....J:.a: .... ___ ¡ __ 
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dietas ricas en ácidos grasos poliinsaturados esenciales (Figuras 8 y 9). Las 
dietas fueron preparadas en una sola ocasión, y almacenadas con BHT 0.02% 
en refrigeración. 

2.2.2.1.- Lote 1. 

En el lote 1 de ratas (hembras), el grupo experimental (Sac1) fue dividido en 
cuatro grupos de cinco ratas cada uno, y fueron denominados Sac1·, AGPI n-31, 
AGPI n-61 y Dek 

La composición de las dietas administradas a cada uno de los grupos se 
muestra en la Tabla 5. El grupo Sac1· recibió la dieta rica en sacarosa, y los 
Iípidos fueron aportados por una mezcla de aceite de maíz y de soya (1:1) 
(marca Patrona); el grupo AGPI n-31 recibió la dieta rica en sacarosa y en 
ácidos grasos polinsaturados n-3, pues el aporte de lípidos fue dado por aceite 
de pescado (aceite de Menhaden, Zapata Inc.). El grupo AGPI n-61 recibió la 
dieta rica en sacarosa y en ácidos grasos polinsaturados n-6, ya que el aporte 
de lípidos estuvo dado por aceite de maíz (marca Patrona). El grupo Def1 
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recibió la dieta rica en sacarosa y deficiente en ácidos grasos polinsaturados, ya 
que el aporte lipídico fue dado por manteca vegetal parcialmente hidrogenada. 
El grupo controk recibió la dieta control, que contenía almidón como el 
carbohidrato principal y aceite de maíz y de soya (1:1) como aporte lipidico. La 
composición de ácidos grasos de las dietas administradas se muestra en la 
Tabla 7. 

Las ratas fueron mantenidas en las mismas condiciones anteriores, y las dietas 
fueron administradas ad libitum durante un periodo de cuatro semanas. 

Tabla 5.- Composición de las Dietas Administradas al Modelo Experimental de 
Ratas Hembras, Durante Cuatro Semanas. 

Ingrediente Control, Sac, AGPI n-3, AGPI n-6, Def, 

g g 9 9 9 

Caseina 440 440 440 440 440 

DL-metionina 3.2 3.2 3.2 3.2 3.2 

Celulosa 40 40 40 40 40 

Almidón 876.8 658 658 658 658 

Sacarosa 440 658 658 658 658 

Mezcla de vitaminas' 20 20 20 20 20 

Mezcla de minerales" 80 80 80 80 80 

Aceite de Maiz 50 50 100 

Aceite de Soya 50 50 

Aceite de Pescado 100 

Manteca vegetal 100 

a Mezcla de vItaminas (Hartan Teklad 40060)" acido p-aminobenzoico, aCldo asCÓrblCQ, blotina, VitamIna 8 12. 
pantotenato de calcio, cholJne dlhydrogen c!trate, ácido fó]¡co, inosltoJ, menadlonae, niacina, plndoxina HC!, 
nboflav111a, tlamma HCI, palmltato de vitamma A, vItamina 0 3, acetato de vitamina E, almidón de maíz. 

b Mezcla de minerales (Harlan Teklad AIN-76170915): CaHPO,. NaCI. citrato de potasio. K,SO,. MgO, carbonato 
manganoso, cltrato férrico, carbonato de ZinC, carbonato cúpnco, yodato de potasio, selenita de SOdiO, chromlum 
potassium sulfate, sacarosa. 

2.2.2.2.- Lotes 2 y 3. 

En los lotes de ratas macho, el segundo y tercer grupo experimental (Sac2 y 
Sac3) fueron divididos en cuatro grupos de nueve ratas cada uno, y fueron 
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denominados Sac2, AGPI n-32, AGPI n-62 y Defz; y Sac3', AGPI n-33, AGPI n-63 
yDeh 

Todos los grupos experimentales continuaron recibiendo el agua endulzada con 
sacarosa al 30%. La composición de las dietas administradas se muestra en las 
Tablas 7 y 8. 

Los grupos Sac2' y Sac3 recibieron una dieta control, donde los lípidos fueron 
aportados por una mezcla de aceite de maíz y aceíte de canola (1:1) (marca 
Patrona). Los grupos AGPI n-32 y AGPI n-33 recibieron la dieta rica en ácidos 
grasos polinsaturados n-3, pues el aporte de Ií pidos fue dado por aceite de 
pescado (aceite de Menhaden, Zapata Inc.). Los grupos AGPI n-62 y AGPI n-63 
recibieron la dieta rica en ácidos grasos polinsaturados n-6, ya que el aporte 
lipídico estuvo constituido por aceite de maíz (Marca Patrona). Los grupos Def2 

y Deh recibieron la dieta deficiente en ácidos grasos polinsaturados, ya que el 
aporte lipídico fue dado por aceite de coco hidrogenado. Los grupos Controlz' y 
Controb' recibieron la dieta control, yagua no endulzada con sacarosa. Las 
ratas se mantuvieron en las mismas condiciones, y las dietas fueron 
administradas ad libitum durante un periodo de cuatro semanas. 

Al cabo de las cuatro semanas, se determinó la presión arterial caudal, el peso 
de cada una de las ratas y se realizaron curvas de tolerancia a la glucosa, de 
igual forma que la vez anterior. 

Finalmente, las ratas en ayuno fueron sacrificadas por decapitación, 
obteniéndose la sangre corporal y el tejido adiposo abdominal (en el caso de las 
ratas hembras) y el epididimario y perirenal (en el caso de las ratas macho). La 
sangre se dejó coagular por unos minutos, y fue centrifugada a 3000 rpm y 4°C 
para la obtención del suero, en el cual se determinaron las concentraciones de 
triglicéridos, colesterol, lípidos totales, lipoproteínas de alta densidad, 
lipoproteínas de baja densidad, insulina y glucosa. 

Del tejido adiposo extraído se obtuvieron las membranas celulares y se 
extrajeron los lípidos; se analizó la composición de ácidos grasos de las 
diferentes clases de fosfolípidos y de los lípidos totales. 
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Tabla 6.- Composición de las Dietas Administradas a los Modelos Experimentales 
de los Lotes 2 y 3 de Ratas (Macho), Durante Cuatro Semanas. 

Ingrediente Controh-,3' Sac".3' AGPI n-3'.3 AGPI n-6'.3 Def,.3 

9 9 9 9 9 

Caseína 440 440 440 440 440 

Dl-metionina 3.2 3.2 3.2 3.2 3.2 

Celulosa 40 40 40 40 40 

Almidón 658 658 658 658 658 

Mezcla de vitaminas' 20 20 20 20 20 

Mezcla de minerales b 80 80 80 80 80 

Aceite de Maiz 50 50 100 

Aceite de Canola 50 50 

Aceite de Pescado 100 

Aceite de Coco 100 

a Mezcla de vitaminas (Tek!ad 40060): ácido p-amtnobenzoico, áCido ascórblco, blotlna, vitamina 8 12, pantotenato 
de calcio, choline dlhydrogen citrate, áCido fáliCO, in051tol, menadionae, nlaClna, plndoxlna Hel, nboflavrna, tiamina 
Hel, palmltato de vitamina A, vitamina 0 3• acetato de vitamina E, almidón de maíz 

b Mezcla de minerales (Teklad AIN-76 170915)' CaHP04. NaCI. citrato de potasIo. K2S04. MgO. carbonato 
manganOSQ, citrato férrico, carbonato de zinc, carbonato cúprico, yodato de potasio, selentta de sodio, chromlum 
potassium sulfate, sacarosa. 

2.2.3.- Obtención de membranas celulares del tejido adiposo. 

El tejido adiposo extraído de las ratas fue pesado, cortado en pedazos 
pequeños y homogenizado en un homogenizador de vidrio con pistilo de leflón, 
sobre hielo, adicionando un amortiguador de Krebs-Ringer-Tris pH 7.4 (NaCI 
120 mM, CaCI 1.4 mM, KCI 5,2 mM, MgS04 1.4 mM, Tris 5 mM) a 4°C, El 
homogenado fue filtrado a través de dos capas de gasa, y centrifugado a 40 
000 Xg a 4°C durante 40 mino El sobrenadante y la capa de grasa formada 
fueron desechados, y el precipitado fue resuspendido, con la ayuda del pistilo 
de teflón, en un volumen del amortiguador Krebs-Ringer-Tris pH 7.4, donde 1/4 
parte del volumen en que resuspendió el tejido fue de Percal!. 

La preparación fue centrifugada a 16 000 Xg durante 15 min a 4°C, y se 
recuperó la capa blanca de la interfase, donde se localizaban las membranas 
celulares, Ésta fue diluída con amortiguador de Tris-Cloruro de Magnesio pH 
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7.5 (Tris 50 Mm, MgCI 10 mM), y centrifugada a 16 000 Xg durante 10 min a 
4°C. 

El sobrenadante fue desechado, y el precipitado fue guardado a -70°C. 

2.2.3.1.- Extracción de lipidos de las membranas celulares. 

Los lípidos de las membranas celulares fueron extraídos por medio del método 
de Folch (Folch, 1957). Las membranas celulares precipitadas fueron 
descongeladas y resuspendidas con una mínima cantidad del amortiguador 
Tris-Cloruro de Magnesio pH 7.5. Se juntaron las membranas de lodas las ratas 
pertenecientes al mismo grupo, y a 1.0 mi de la preparación de membranas se 
le añadieron 16 mi de la mezcla de Folch (cloroformo-metanol 2: 1 v/v). Después 
de una agitación de 1 min en vórtex, se añadieron 3 mi de cloruro de sodio 
0.73%. Se agitó vigorosamente con un vórtex durante un minuto, y se dejó 
sepaíaí düíante 18 híS a 4°C. 

La fase superior fue desechada, y a la fase inferior, en la que se localizaban los 
lípidos, se le añadieron 7.5 mi de una mezcla cloroformo-metanol-NaCI 0.73% 
(3:48:47 v/v/v), con el fin de eliminar las trazas de proteínas. Se agitó 
vigorosamente con un vórtex durante un minuto y se dejó separar a 4°C durante 
4 hrs. La fase superior fue desechada, y la fase inferior fue filtrada a través de 
sulfato de sodio anhidro, colocado en un embudo de vidrio con un papel filtro 
Watman, para eliminar impurezas y restos de agua. El filtrado fue recuperado 
en un matraz de bola, previamente llevado a peso constante, y fue evaporado al 
vacío en un rotavapor a 30°C, y posteriormente con flujo de nitrógeno. La 
diferencía entre el peso del matraz vacío y después de la evaporación se usó 
para calcular la cantidad de ¡ipidos extraídos. 

El extracto fue resuspendido con cloroformo (BHT 0.02%) en una proporción de 
10 mg de ¡ípidos por mi de cloroformo. 
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Tabla 7.- Composición de Ácidos Grasos de las Dietas Administradas a las Ratas. 

Ácido Graso Dieta Dieta Dieta Dieta Dieta Dieta 
Purin" Control AGPI n-3 AGPI n·6 Deficiente Deficiente 

1 2 

% % % % % % 

Saturados 

10:0 nd 0.05 0.07 0.02 1.8 0.9 

12:0 0.2 nd nd nd nd 51.3 

14:0 2.2 nd 14.4 nd 47.3 22.6 

16:0 26.6 12.8 21.9 15.6 39.5 18.8 

18:0 7.3 nd 2.3 nd 0.7 0.35 

20:0 0.05 nd 6.5 5.5 nd nd 

Tota! 36.3 128 45.1 21.1 89.5 93.9 

Monoinsaturados 

14:1 0.44 nd nd nd nd nd 

16:1 nd nd 9.1 nd nd nd 

18:1 50 50.7 13.9 31.8 8.0 3.8 

20:1 2.7 nd nd 6.6 nd nd 

24:1 nd nd 2.6 nd nd nd 

Total 53 1 CA 7 0e" 00 A 8.0 3.8 vV.1 Lv.V vv."" 

Poliinsalurados 

n-6 

18:2 8.3 328 1.4 40.2 2.4 1 .1 

20:4 nd nd 1.1 nd nd nd 

Total 8.3 32.8 2.5 40.2 2.4 1.1 

n-3 

18:3 1.7 3.5 0.96 nd nd nd 

18:4 nd nd 2.05 nd nd nd 

20:5 nd nd 11.2 nd nd nd 

22:6 nd nd 11.9 nd nd nd 

Total 1.7 3.5 26.1 nd nd nd 

n-6/n-3 4.8 9.3 0.09 

Control:::; aceite de maíz-canola: AGPI n-3 = aceite de pescado; AGPI n-6 = aceite de maíz; 
Deficiente1 ;:: manteca vegetal; Oeficlente2 = aceite de coco. 
% los valores están expresados como porclento de los ácidos grasos totales. Nd :::; no detectable. 
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2.2.3.2.- Separación de las clases de fosfolipidos. 

Antes de la separación de las diferentes clases de fosfolípidos de las 
membranas, los fosfolípidos fueron separados de íos iípidos neutros por medio 
de cromatografía en cartuchos de sílice de 1 mi (tubos de LC-Si Supelclean, 
Supelco Inc.). Los cartuchos fueron previamente acondicionados con 1 mi de 
metano! y 1 mi de cloroformo. La muestra de lípidos extraídos (aprox 10 mg en 
200 ¡ll de cloroformo BHT 0.02%) fue colocada en los tubos y se dejó penetrar 
al sílice por gravedad. Los lípídos neutros fueron entonces eluídos con 8 mi de 
cloroformo, y a continuación, los fosfolípidos se eluyeron con 8 mi de metanol. 
Las dos fracciones obtenidas fueron evaporadas al vacío en un rotavapor a 
30°C, y posteriormente con flujo de nitrógeno. Finalmente, fueron 
resuspendídas en 500 J..tI de cloroformo BHT 0.02%, Y guardadas a -20°C hasta 
su uti!ización. 

Ei grado de pureza de las fracciones füe determinada por medio de 
cromatografía en capa fina, utilizando placas de sílice 60H (Merck), 10 ¡..d de 
muestra, y una mezcla de hexano:éter etílico:ácido fórmico 80:20:1 como fase 
móvil. La cámara fue previamente saturada con la fase móvil durante 1 hr antes 
de la migración de las muestras, y la cromatografía se detuvo a 1 cm del borde 
superior de la placa. Las placas fueron reveladas con una mezcla de ácido 
sulfúrico:etanol 1:1, añadida por aspersión, y calentando a 180°C hasta la 
aparición de las manchas. 

La separación de las diferentes clases de fosfolípidos de las membranas 
(fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina, fosfatidilserina y fosfatidilinositol), se llevó 
a cabo mediante cromatografía en capa fina, en placas de sílice 60H (Merck) 
utilizando una mezcla de cloroformo:metanol:agua 65:25:4 como eluyente, y 
depositando toda la muestra de fosfolípidos obtenida (en 30 ¡ll). La cámara fue 
previamente saturada con la fase móvil durante 1 hr antes de la migración de 
las muestras, y la cromatografía se detuvo a 1 cm del borde superior de la 
placa. Las placas fueron reveladas con vapores de iodo. 

Cada una de las manchas obtenidas fue raspada de la placa de cromatografía, 
y los fosfolípidos contenidos fueron extraídos colocando la sílica en 1 mi de 
cloroformo BHT 0.02% Y agitando en vórtex durante 1 mino Posteriormente, los 
extractos fueron filtrados en un embudo con papel filtro Watman NO.2, 
evaporados con flujo de nitrógeno y resuspendidos con 0.5 mi de cloroformo 
BHT 0.02%. 

Para la identificación de los fosfolípidos se incluyeron estándares de fosfolípidos 
puros (Sigma), que comigraron en la misma cromatografía que las muestras. Se 
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utilizaron 20 ¡lg en 10 ¡ti de cada uno de los siguientes estándares: L -a-fosfatidil 
colina, L-a-fosfatidil serina, L-a-fosfatidil etanolamina y L-a-fosfatidil inositol. 

2.2.3.3.- Composición de ácidos grasos. 

La composición de ácidos grasos de las muestras (lipidos totales y fosfolipidos) 
fue analizada por medio de cromatografía de gases. 

al Metilación de ácidos grasos. 

Antes de la cromatografía, los ácidos grasos contenidos en los lipidos obtenidos 
fueron transmetilados con trifloruro de boro, de la siguiente manera: 

A 1.5 mg de! extracto !ipídico, evaporado con flujo de nitrógeno, se añadió 1 mi 
de trifloruro de boro (BF3 ) al 10% en metanoi. La transmetilación se llevó a cabo 
durante 30 min a 90°C en baño María. Finalmente se añadieron 0.5 mi de agua 
destilada. Los ésteres metílicos fueron extraídos de la mezcla de reacción 
mediante la adición de 1 mi de hexano y la agitación vigorosa en vórlex. La fase 
superior se separó y la inferior fue nuevamente extraída con hexano. Las dos 
fases superiores obtenidas fueron evaporadas con flujo de nitrógeno, y 
resuspendidas en 0.5 mi de cloroformo. Las muestras fueron mantenidas a -
20°C hasta su utilización. 

b) Cromatografía de gases. 

Los ésteres metílicos fueron separados por medio de cromatografia de gases, e 
identificados por la comparación de sus tiempos de retención con los de 
estándares puros conocidos (Sigma). 

Se utilizó un cromatógrafo de gases marca Hewletl Packard modelo 5890 
equipado con una columna capilar tipo Carbowax y un detector de ionización de 
flama, bajo las siguientes condiciones: 

~ temperatura de inyección: 250°C 

~ temperatura del detector: 250°C 

~ gas acarreador: helio 

~ programación de la temperatura de la columna: de 130°C a 210°C a una 
velocidad de 8°C/min. 

);- longitud de la columna: 30 m 
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~ Tiempo: 35 mino 

2.3.- ANÁLISIS ESTADíSTICO. 

Los valores obtenidos en las determinaciones realizadas en cada uno de los 
grupos fueron promediados y comparados por medio de análisis de varianza y 
prueba de comparación múltiple de Tukey's. 
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3. RESULTADOS 

3.1.- Obtención del modelo experimental. 

Como fue mencionado en la sección de Materiales y Métodos, en este trabajo 
se utilizó un modelo experimental de ratas hipertensas, hiperinsulinémicas e 
hipertrigliceridémicas, que fue obtenido por medio de la administración de una 
dieta rica en sacarosa. 

A continuación se describen los resultados obtenidos en cada uno de los tres 
lotes de ratas utilizados para la obtención del modelo. 

3.1.1.-lote 1. 

En la Tabla 8 se muestran los valores promedio de la presión arterial caudal y 
del peso corporal del grupo control (Controll) y del grupo experimental (Sacl), 
después de tres semanas de administración de la dieta con sacarosa. Las ratas 
del grupo Sacl presentaron niveles de presión arterial significativamente más 
elevados que las ratas del grupo Controll (114 ± 3.9 vs 128.8 ± 2.1, p<0.005). El 
peso corporal promedio y los niveles séricos de glucosa no presentaron 
diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos. 

Las curvas de tolerancia a la glucosa promedio obtenidas para los dos grupos 
de ratas se muestran en la Figura 10. En ambos casos, se encontró una 
elevación en los niveles sérico s de glucosa después de la administración del 
bolo, pero los niveles de glucosa en las ratas del grupo Sacl se mantuvieron 
elevados por más tiempo (150 min) que las del grupo Controh (100 min). 

3.1.2.- Lote 2. 

En la Tabla 9 se muestran los valores promedio de los parámetros asociados al 
síndrome X que fueron analizados en las ratas controles (ControI2) y 
experimentales (Sac2) después de la administración de agua endulzada con 
sacarosa durante trece semanas a las ratas del lote 2. Como puede observarse, 
las ratas del grupo Control2 presentaron una presión arterial promedio de 120.2 
± 2.5 mmHg, y las del grupo Sac2, de 139.04 ± 1.6 mmHg. La diferencia fue 
estadísticamente significativa (p< 0.005). 
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Las ratas del grupo Sac2 presentaron niveles significativamente más elevados 
de insulina (14.8 ± 1.5 ¡.tUI/mi vs 6.6 ± 1.5 ¡.tUI/mi, p<0.05), colesterol (61.2 ± 0.5 
mg/dl vs 49 ± O.3mg/dl, p<0.05), y triglicéridos (no ayuno) (175.7 ± 15.4 mg/dl 
vs 94.5 ± 18.3, p<O.05) con respecto al grupo Control2. Las concentraciones de 
triglicéridos (ayuno) se encontraron elevadas en el grupo Sac2, aunque la 
diferencia con respecto al control no mostró significancia estadística. 

En cuanto al peso corporal, tanto las ratas alimentadas con la sacarosa como 
las controles presentaron pesos iniciales y finales muy similares, sin diferencias 
estadísticamente significativas. 

Tabla 8.- Valores Promedio de la Presión Sistólica y del Peso Corporal de las 
Ratas del Lote i, Después de ia Administración de una Dieta Rica en Sacarosa 

Durante Tres Semanas. 

Parámetro Controlj Sac 1 
n=5 n=20 

Presión arterial 114 ± 3.9 128.8 ± 2.1 * 
(mm Hg) 

Peso corporal inicial 68.3 ± 4.1 55.9 ± 2.8 
(g) 

Peso corporal final 175 ± 7.8 169.2 ± 3.5 
(g) 

Glucosa 53.4 ± 12.4 47.1 ± 9.6 
(mg/dl) 

.. p< 0.005 Control 1 = grupo control; Sac 1 ;:;; grupo alimentado con la dieta rica en sacarosa. 

Valores expresados como promediO ± error estándar. 
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Figura 10.- Curvas de tolerancia a la glucosa de las ratas del lote 1 después de la 
administración de la dieta rica en sacarosa durante 4 semanas. 
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Tabla 9.- Valores Promedio de los Parámetros Asociados al Síndrome X, 
Analizados en las Ratas del Lote 2 Después de Trece Semanas de Administración 

de Agua Endulzada con Sacarosa al 30%. 

Parámetro Control, Sac, 
0=9 n=36 

Píesión sIstólica 120.2±2.5 139.04 ± 1 6 •• 
(mm Hg) 

Peso corporal Inicial 83.4 ± 6 87.1 ± 2.8 
(9) 

Peso corporal final 346±10.6 315.5 ± 7.6 
(g) 

Glucosa 139.1 ± 6.2 135.3 ± 8.8 
(mg/dl) 

Insulina 6.6 ± 1 5 14.8 ± 1.5' 
(¡,u l/mi) 

Colesterol 49.09 ± 0.37 61.2 ± 0.5' 
(mg/dl) 

Trigllcéridos ayuno 81.7±7.7 114.2 ± 9 4 
(mg/dl) 

Triglicéridos no ayuno 94.5 ± 18.3 175.7 ± 15.4' 
(mg/dl) 

*p<O.05; ** p<O 005. Control2 = grupo control; Sac2 = grupo alimentado con la dieta nca en sacarosa. 

Valores expresados como promedio ± eríO: estándaí. 

Las curvas de tolerancia a la glucosa promedio se muestran en la Figura 11. En 
este lote se encontraron dos tipos de gráfica en las ratas del grupo Control2: el 
tipo A, presente en cuatro ratas, en el que los valores de glucosa presentaron 
un pico a los 30 min de administrado el bolo de glucosa; y el tipo B, encontrado 
en tres ratas, en el que el pico se encontró a los 60 mino 

Las ratas alimentadas con sacarosa (Sac2) presentaron curvas de tolerancia a 
la glucosa similares al tipo B, es decir, con el pico de máxima glucosa a los 60 
min de administrado el bolo. Los niveles de glucosa iniciales y finales promedio 
de ambos grupos no presentaron diferencias estadísticamente significativas 
(139.3 ± 5.3 mg/dl y 151.7 ± 5.2 mg/dl en las ratas Control2; y 135.3 ± 8.4 mg/dl 
y 150 3 ± 6.2 mg/dl en las Sac2); sin embargo, las concentraciones de 91ucosa 
en el pico fueron significativamente más elevadas en las ratas alimentadas con 
sacarosa (215 ± 8 mg/dl vs 185 ± 5 mg/dl, p<0.05). 
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Figura 1 '!." Curvas de tolerancia a la glucosa de las ratas del lote 2 después de 
[a administración de la dieta rica en sacarosa durante 13 semanas. 
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1.3.- Lote 3. 

En la Tabla 10 se muestran lss ,-esu!tados obtenidos en el lote 3 después de 
trece semanas de la administración de 3gua endulzada con sacarosa al 30%. 
Nuevamente, las ratas del grupo Sac3 presentaron una elevación 
estadísticamente significativa en los valores de presión arterial caudal (117.5 ± 
1.9 mmHg vs 92.3 ± 6 mmHg, p<O.001). Aunque los niveles de glucosa, 
insulina, triglicéridos y colesterol se encontraron ligeramente elevados en las 
ratas del grupo Sac3, las diferencias con respecto al grupo Controb no fueron 
estadísticamente significativas. 

Tabla 10.- Valores Promedio de los Parámetros Asociados al Síndrome X, 
Analizados en las Ratas del Lote 3 Después de Trece Semanas de Administración 

de Agua Endulzada con Sacarosa al 30%. 

Parámetro Control, Sac, 

n=9 n=36 

Presión sistólica 92.3 ± 6 117_5 ± 1.9 ' 
(mm Hg) 

Peso corporal inicial 36.5 ± 2.5 38.3 ± 1.4 
(g) 

Peso corporal final 272_5 ± 6.1 231.2 :t 5.5 
(g) 

Glucosa 85.4 ± 9.8 90.7 ± 3.8 
(mgldl) 

Insulina 5.55 ± 0.5 7.5 ± 0.3 
(flUllml) 

Colesterol 68.7 ± 3.2 77 ± 2.1 
(mgldl) 

Tnglicéridos ayuno 88.9 ± 6.9 120 ± 7.9 
(mgldl) 

Triglicéridos no ayuno 148.5±12.9 160.6±10 
(mgldl) 

"'p<O.001 Control3 = gíUpO control; Sac3 ::: grupo alimentado con la djeta rica en sacarosa 
Valores expresados como promedio ± error estándar. 

Las curvas de tolerancia a la glucosa y las de insulina en respuesta al bolo de 
glucosa, se muestran en la Figura 12. En este lote de ratas, los dos grupos 
presentaron e! pico de máxima glucosa a los 60 min, y el de insulina a los 30 
mino Los niveles séricos de glucosa e insulina se encontraron ligeramente 
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elevados en el caso de las ratas del grupo Sac3, pero la diferencia no fue 
estadísticamente significativa en ninguno de los tiempos, con respecto al grupo 
Control3. 
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Figura 12.-Curvas de tolerancia a glucosa y de insulina en las ratas del lote 3 
después de !a administración de ¡a dieta rica en sacarosa durante trece semanas. 
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3.2.- Administración de las dietas ricas en ácidos grasos 
poliinsaturados esenciales. 

Una vez obtenido el modelo experimental, se analizó el efecto de las dietas 
ricas en ácidos grasos pollinsaturados esenciales sobre los parámetros 
asociados al síndrome X obtenidos. Se analizó también el efecto de las dietas 
sobre la composición de ácidos grasos de las membmnas del tejido adiposo. 

A continuación se presentan los resultados obtenidos en cada uno de los lotes 
de ratas: 

3.2.1.-lote 1. 

Las presiones arteriales promedio, así como los niveles séricos de insulina, 
glucosa, triglicéridos, colestelOl, y lipoproteínas de alta y baja densidad de cada 
uno de los grupos de ratas, obtenidos después de cuatro semanas de 
administración de las diferentes dietas, se muestran en la Tabla 11. Como 
puede observarse, todos los grupos de fatas presentaron una presión arterial 
promedio de alrededor de 125 mmHg, no mostrando diferencias 
estadísticamente significativas entre ellos. 

Los niveles circulantes de glucosa se encontraron ligeramente elevados en 
todos los grupos experimentales, presentando diferencias estadísticamente 
significativas con respecto a! grupo control" únicamente los grupos Sac1 y AGPi 
n-61 (76.1 ± 6 mg/dl y 83.3 ± 13.4 mg/dl respectivamente, vs 28.8 ± 4.4 mg/dl, 
p<O.01). Los niveles circulantes de insulina se encontraron significatívamente 
elevados en el grupo SaC1 (20.3 ± 1.5 ).lUl/ml vs 12.4 ± 0.8 ).lUl/ml, p<O.01). 

Los niveles circulantes de triglicéridos y LDL no presentaron diferencias 
estadísticamente significativas entre los grupos. En el caso del colesterol y las 
HDL, todos los grupos experimentales presentaron niveles séricos ligeramente 
disminuidos, aunque sólo se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas con respecto al grupo controh, en el grupo AGPI n-31 para el 
colesterol (64 ± 5.5 mg/dl vs 101.2 ± 8.2 mg/dl, p<O.01), y en los grupos AGPI 
n-31, AGPI n-61 y Sac1 en el caso de las HDL (33.7 ± 1.8 mgldl, 37 ± 3.6 mg/dl, 
y 36.7 ± 3.9 mg/dl, vs 64 ± 7.7 mg/dl, p<O.01). 
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Tabla 11.- Niveles promedia de los parámetros asociados al síndrome X, 
analizados en las ratas del lote 1 después de cuatro semanas de alimentación 

con las diferentes dietas. _. 
Parámetro Control, Sac, AGPI n-3, AGPln-6, Def, 

n=5 n=5 n=5 n=5 n=5 

Presión sistólica 1241:7.3 125 ± 2 1251: 8.41 125 ± 6.1 125 ± 1.5 
(mm Hg) 

Glucosa 28.8 ±4A3 76.1 ± 6.05' 52.5 1: 2.5 83.3 ± nA' 53.1 ± 9 
(m g/di) 

Insulina 12A ± 0.8 20.35 ± 1.5' 14.57 ± 2.3 16 ± 1.5 14.6±1.1 
(IlUI/ml) 

Triglicéridos 185.9 ± 2.74 179.8 ± 14.1 176.3 ± 3.5 171.9 ± 2.7 187.7 ± 2.7 
(mg/dl) 

Colesterol 101.2 ± 82 77.1±423 64 ± 5.5' 72.2 ± 7 94.8 ± 72 
(mg/dl) 

HDL 64±7.7 36.7 ± 3.9' 33.7 ± 1.8' 37 ± 3.6' 47.5 ± 2.5 
(mg/dl) 

LDL 9.5 ± 1.1 .1.7 ± 1.08 7.7 ± 1.3 6.7±1.05 9.1 ± 1.7 
(mg/dl) 

Peso corporal 248.8 ± 4A 242 ± 3.7 227.7 ± 5.8 231.2 ± 122 2422 ± 112 
(g) 

·p<O.01 Control, = grupo control; Sac, = grupo alimentado con la dieta rica en sacarosa; AGPln-3, = grupo 
alimentado con el aceite de pescadü; AGPin-61 :;:: grupo aiimemado con aceite de maíz; Def1 ;;; grupo 
alimentado con la manteca vegetal. 
Valores expresados como promedio ± error estándar. 

En la Figura 13 se muestran las curvas de tolerancia a la glucosa de los cinco 
grupos de ratas. En todos los casos, los niveles basales de glucosa fueron 
menores a los obtenidos en el suero de la sangre corporal, encontrándose por 
debajo de 20 mg/dl. A excepción del grupo AGPI n-6

" 
en todos los grupos se 

observó un aumento en los niveles de glucosa después de la administración del 
bolo, aunque únicamente se presentó una disminución en los mismos en los 
grupos control, y AGPI n-3, en el tiempo que duró la prueba. 
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Figura 13.- Curvas de tolerancia a la glucosa de las ratas del lote 1 después de la 
administración de las dietas ricas en AGPI durante cuatro semanas. 
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3.2.2.- Lote 2. 

Los valores promedio de presión sistólica y peso corporal, así como los niveles 
séricos de glucosa, insulina, colesterol, triglicéridos, HDL, LDL, Y lípidos totales, 
se muestran en la Tabla 12. En este lote, las ratas del grupo Sac2 mantuvieron 
la elevación estadísticamente significativa de la presión sistólica, con respecto 
al grupo control2, encontrada en la obtención del modelo experimental (128.13 ± 
2.6 mmHg vs 104.5 ± 6.5 mmHg, p<0.05). Se conservó también la elevación 
estadísticamente significativa de los niveles circulantes de insulina (14.4 ± 0.6 
f.lUl/ml vs 7 ± 0.3 f.lUl/ml, p<0.05) y triglicéridos en ayuno (182.9 ± 16.8 mg/dl vs 
65.9 ± 3.3 mg/dl, p<0.05). 

En el grupo AGPI n-32 no se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas en los valores de presión sistólica, insulina y triglicéridos, con 
respecto ai grupo control2. Los niveles séricos de insulina (9.6 ± 0.7 f.lUlfml vs 
14.4 ± 0.6 f.lUllml, p<O.001) y triglicéridos en ayuno (100.1 ± 16.1 mg/dl vs 182.9 
± 16.8 mg/dl, p<O.001) fueron significativamente menores a los encontrados en 
el grupo Sac2. 

En el grupo AGPI n-62 el nivel promedío de presión sistólica fue superior al 
encontrado en el grupo control2 (124.1 ± 6.4 mmHg vs 104.5 ± 6.5 mmHg), 
aunque la diferencia no presentó significancia estadística. Los niveles 
circulantes de insulina, en caolbio, fueíon significativamente superiores a jos 
encontrados en el grupo control2 (14.6 ± 1.5 f.lUl/ml vs 7 ± 0.3 f.lUl/ml, p<0.05) 
Aunque los niveles circulantes de triglicéridos en ayuno fueron superiores a los 
encontrados en el grupo controh, no presentaron significancia estadística, pero 
sí fueron significativamente inferiores con respecto al grupo Sac2 (107.5 ± 12.1 
mg/dl vs 182.9 ± 16.8 mg/dl, p<O.001). 

El grupo Def2 presentó niveles de presión sistólica promedio no diferentes 
estadísticamente con respecto al grupo control2. Los niveles circulantes de 
insulina se encontraron significativamente elevados con respecto al grupo 
control2 (12 ± 1.3 f.lUl/ml vs 7 ± 0.3 ¡¡Ullml, p<0.05). Los niveles circulantes de 
triglicéridos en ayuno se encontraron significativamente elevados con respecto 
al grupo controh (114.6 ± 10.9 mgldi vs 65.9 ± 3.3 mg/dl, p<0.05), pero 
significativamente disminuídos con respecto al grupo Sac2 (114.6 ± 10.9 mg/dl 
vs 182.9 ± 16.8 mg/dl, p<O.001). 
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Tabla 12.- Niveles promedio de los parámetros asociados al Síndrome X, 
analizados en las ratas del lote 2 después de cuatro semanas de alimentación 

con las diferentes dietas. 

Parámetro Control, SaC2 AGPI0-3, AGPI n-6, Def, 

n-9 n=9 n=9 n=9 n=9 -----
Presión sistólica 104.5± 6.5 128.1 ± 2.6' 115 ± 3.1 124.1±6.4 114.8 ± 3.6 
(mm Hg) 

Glucosa 79.4 ± 6.2 98.8 ± 4 91.60 ± 8.1 87.60 ± 9.9 95.40 ± 7.5 
(mgidl) 

Insulina 7 ± 0.3 14.4 ± 0.6' 9.6 ± 0.1" 14.6 ± 1S 12. ± 1.3' 
(flUl/ml) 

Triglicéridos no ayuno 173.2 ± 17.4 237.5 ± 31 215.8 ± 31.1 188.6 ± 29.6 168.30 ± 31.8 
(mgidl) 

Triglicéridos ayuno 65.9 ± 3.3 182.9 ± 16.8' 100.1 ± 16.1** 107.5± 12.1" 114.6 ± 10.9'* 
(mgidl) 

Colesterol 53.2 ± 3.3 54.4 ± 4.7 56.6 ± 5.5 65.1 ± 4.1 59.3 ± 4.2 
(mg/dl) 

HDL 51.8±2.8 49.9 ± 3.6 52.3 ± 39 60 ± 2.7 51.8±2.7 
(mgidl) 

LDL 6.5 ± 1.4 5.4 ± 0.9 8 ± 3.6 11.3 ± 3.6 5.3 ± 1 
(mg/dl) 

Lipidos Totales 2.2 ± 0.13 2.8 ± 0.26 2.5 ± 0.49 2.3 ± 0.21 2.8 ± 0.21 
(gil) 

'p<O.05 respecto al grupo control,. "p<O.001 respecto al grupo Sac, Control, = gnupo control; Sac, = 
grupo alImentado con fa dieta nca en sacarosa; AGPin-32 = grupo alimentado con el aceite de pescado; 
AGPln-62 = grupo alimentado con aceite de maíz; Def2 ;:: grupo alimentado con el aceite de coco. 
Valores expresados como promedio ± error estándar. 

Los niveles sencos de glucosa, colesterol, HDL, LDL Y lípidos totales no 
presentaron diferencias estadísticamente significativas entre ninguno de los 
grupos. 

En la Figura 14 se muestran las curvas de tolerancia a la glucosa promedio 
encontradas para cada grupo, comparando las curvas de los grupos 
experimentales (AGPI n-32, AGPI n-62 y Def2), con la del grupo control2. Aunque 
en general los niveles de glucosa, a los diferentes tiempos monitoreados, 
estuvieron ligeramente elevados en las ratas de los grupos experimentales con 
respecto a los de las ratas del grupo control2, las diferencias no fueron 
estadísticamente significativas. Las ratas del grupo controb y AGPI n-32 
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presentaron el pico de máxima glucosa a los 120 min, mientras que en los 
demás grupos, éste se presentó a los 60 mino 
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Figura 14.-Curvas de tolerancia a glucosa de las ratas del lote 2, después de la 
administración de las dietas ricas en AGPI durante cuatro semanas. 

En la Figura 15 se muestran los niveles sencos de insulina promedio 
encontrados durante las pruebas de tolerancia a la glucosa. los grupos Sac2, 
AGPI n-52 y Def2 presentaron concentraciones de insulina basales (tiempo O 
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min) superiores a las 15 flUllml, y significativamente superiores a las 
encontradas en el grupo control2 en los primeros puntos de la curva. En el 
grupo AGPI n-32. en cambio. no se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas con respecto al grupo controb. con concentraciones basales por 
debajo de las 15 ¡.tUI/mI. 
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Figura 15.-Curvas de insulina en respuesta a un bolo de glucosa de las ratas del 
lote 2 después de la administración de las dietas ricas en AGPI durante cuatro 

semanas. 
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3.2.3 lote 3 

En la Tabla 13 se muestran los valores promedio de presión sistólica, y niveles 
séricos promedio de insulina, glucosa, triglicéridos, calestrol, HDL, LDL Y lípidos 
totales, encontrados en las ratas del lote 3 después de cuatro semanas de 
alimentación con las diferentes dietas. 

El grupo Sac3 mantuvo la elevación estadísticamente significativa en los niveles 
promedio de presión sistólica, con respecto al grupo controb. encontrado en la 
obtención del modelo experimental (126.3 ± 3.3 mmHg vs 109.1 ± 3.9 mmHg, 
p<0.01). Los niveles circulantes de insulina y triglicéridos (no ayuno) se 
encontraron ligeramente elevados con respecto al grupo controb, pero la 
diferencia no fue estadísticamente significativa. Los niveles séricos de 
triglicéridos en ayuno sí presentaron una elevación estadísticamente 
significativa con respecto ai grupo controi3 (119.9 ± 13.5 mg/dl vs 74.2 ± 6.1, 
p<O.01 ). 

En el grupo AGPI n-33 se encontró una disminución en los valores de presión 
sistólica, de manera que no presentaron diferencias estadísticamente 
significativas con respecto al grupo controb, pero sí con respecto al grupo Sac3 
(111.8 ± 2.4 mmHg vs 126.5 ± 3.3 mmHg, p<O.01). Los niveles séricos de 
triglicéridos (no ayuno) fueron significativamente menores a los encontrados en 
el grupo Sac3 (108.8 ± 11.2 mg/dl vs 225.6 ± 19.3 mg/dl, p<0.01), y los 
triglicéridos en ayuno fueron similares a los encontrados en el grupo controb. 

En el grupo AGPI n-63, los valores de presión sistólica se encontraron elevados 
con respecto al grupo control3, aunque no presentaron significancia estadística. 
Sin embargo, tampoco presentaron diferencias estadísticamente significativas 
con respecto al grupo Sac3. Los niveles circulantes de triglicéridos, con y sin 
ayuno, se encontraron similares a los del grupo control3. 
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Tabla 13.- Niveles Promedio de los Parámetros Asociados al Síndrome X, 
Analizados en las Ralas del lote 3 Después de Cuatro Semanas de Alimentación 

con las Diferentes Dietas. 

Parámetro Conlrol, Sac3 AGPI n-3, AGPI n-6, Def, 
n=9 n=9 n=9 n=9 n=9 

Presión sistólica 109.1± 3.9 126.5 ± 3.3 • 111.8±2.4" 122.7 ± 2.6 119.3±5.1 
(mm Hg) 

Glucosa 76.7 ± 5.2 88.1 ± 6.3 97.4 ± 9.5 98.1 ± 8.1 94.6 ± 2.6 
(mg/dl) 

Insulina 8.60 ± 1.1 10.30 ± 1.5 7.34 ± 0.5 8.40 ± 1.2 7.80 ± 0.8 
(¡.tUl/ml) 

Triglicéridos no ayuno 153.6±21.6 225.6 ± 19.3 108.8 ± 11.2" 169.1 ±21.1 126.2 ± 9.5 00 

(mg/dl) 

Triglicéridos ayuno 74.2±6.1 119.9 ± 13.5* 84.8 ± 7.9 76.6 ± 13 110.6±8.5° 
(mg/dl) 

Colesterol 59.5 ± 3.4 55.2 ± 3.9 55.6 ± 5.8 54.7 ± 3.4 57.9 ± 3.8 
(mg/dl) 

HDL 45.70 ± 4.3 39.20 ± 3.3 45.1 ±4.6 35.8 ± 2.1 38.60 ± 3.2 
(mg/dl) 

LDL 26.3 ± 3.3 27.8 ± 1.8 29.7 ±4.2 34.7 ± 2.6 40.8± l' 
(mg/dl) 

LT 3.57 ± 0.31 2.91 ±0.18 3.48±0.18 2.94 ± 0.04 2.78 ± 0.18 
(gil) 

°p<O.01 respecto al grupo control,. oOp<O.01 respecto al grupo Sac,. Control, = grupo control; Sac, = grupo 
alimentado con la dieta rica en sacarosa; AGPln-3, = grupo alimentado con el aceite de pescado; AGPln-6, = 
grupo alimentado con aceite de maiz; Def3 ;;;; grupo alimentado con el aceite de coco. 
Valores expresados como promedIo ± error estándar. 

El grupo alimentado con el aceite de coco (Deh) únicamente presentó 
diferencias estadísticamente significativas con respecto al grupo control3 en los 
valores de triglicéridos en ayuno. Los niveles séricos de triglicéridos (no ayuno) 
se encontraron significativamente disminuidos con respecto al grupo Sac3. 

Los niveles circulantes de glucosa, colesterol, HDL, LDL Y lípidos totales no 
presentaron diferencias estadísticamente significativas entre ninguno de los 
grupos. 

En la Figura 16 se muestran las curvas de tolerancia a la glucosa promedio 
obtenidas en los diferentes grupos, en comparación con la obtenida para el 
grupo control3. Al igual que lo obtenido en el lote 2, los niveles de glucosa en 
todos los grupos experimentales se encontraron por encima de los del grupo 
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controh, aunque en ningún caso se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas. 

En la Figura 17 se muestran las respuestas en los niveles de insulina durante 
las prüebas de íolerancia a la glucosa. En este caso, los valores de los grupos 
experimentales se encontraron en general por debajo de los encontrados en el 
grupo controh, aunque en ningún caso los valores presentaron diferencias 
estadísticamente significativas. 

Con el objeto de comparar los resultados obtenidos en los dos lotes de ratas 
macho, los parámetros en los que se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas fueron promediados obteniéndose un sólo valor promedio para los 
dos lotes. Los datos obtenidos se muestran en la Tabla 14. 

Tabla 14.- Valores Promedio de Presión Sistólica, y Valores Circulantes de 
Insulina y Triglicéridos de los lotes de Ratas Macho 1 y 2. 

Parámetro Control Sac AGPI n-3 

Presión sistólica 109.3 ± 3.4 127.31:2 • 113.4:1:2*' 
(mm Hg) 

Insulina 7.8 ± 0.6 12.7 ± 0.9' 8.7 ± 0.6" 
(¡tUI/mi) 

Triglicéridos ayuno 70.8 ± 3.5 150.6 ± 15.3' 90.6 ± 7.6" 
(mgldl) 

'" p< 0.003 respecto al grupo control ** p<O.003 respecto al grupo Sac 
Valores expresados como promedio ± error estándar. 

AGPI n-6 Def 

123.4 ± 3.5' 116.7±2.9 

11.8 ± 1.3 * 9.6 ± 1 

94.6 ± 9.6" 112.9±7.1 ... 

Como puede observarse, la presión sistólica se encontró significativamente 
elevada en los grupos Sac y AGPI n-6, con respecto al grupo control (127.3 ± 2 
mmHg y 123.4 ± 3.5 mmHg vs 109.3 ± 3.4 mmHg, p<0.003). En cambio, los 
grupos AGP¡ n-3 y Def no presentaron diferencias estadísticamente 
significativas con respecto al grupo control, y el grupo AGPI n-3 tuvo una 
disminución significativa en la presión sistólica, en comparación con el grupo 
Sac (113.4 ± 2 mmHg vs 127.3 ± 2 mmHg, p<0.003). 

los niveles circulantes de insulina se encontraron significativamente elevados 
en los grupos Sac y AGPI n-6 con respecto al grupo control (12.7 ± 0.9 flUl/ml y 
11.8 ± 1.3 ¡.tUllml vs 7.8 ± 0.6 flUl/ml, p<O.003). Al igual que en el caso de la 
presión sistólica, los grupos AGPI n-3 y Def no presentaron diferencias 
estadisticamente significativas con respecto al grupo control, y los niveles de 
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insulina en el AGPI n-3 se encontraron significativamente disminuidos con 
respecto al grupo Sac (8.7 ± 0.6 flUI/ml vs 12.7 ± 0.9 ¡.tUI/mi, p<O.003). 
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Figura i6.-Curvas de tolerancia a glucosa de las ratas del lote 3, después de la 
administración de las dietas ricas en AGPI durante cuatro semanas. 
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Los niveles circulantes de lriglicéridos en ayuno se encontraron elevados 
significativamente con respecto al grupo control en los grupos Sac y Def (150.6 
± 15.3 mg/dl y 112.9 ± 7.1 mg/dl vs 70.8 ± 3.5 mg/dl, p<0.003). Los niveles de 
jos grupos AGPI n-3, AGPI n-6 y Def se encontraron significativamente 
disminuidos con respecto al grupo Sac (90.6 ± 7.6 mg/dl, 94.6 ± 9.6 mg/dl y 
112.9 ± 7.1 mg/dl vs 150.6 ± 15.3 mg/dl, p<0.003). 

En la Figura 18 se muestra la comparación de las diferencias encontradas entre 
cada grupo con respecto al grupo control, de los parámetros que se encontraron 
alterados con la administración de las diferentes dietas. Para el caso de la 
presión arterial, el grupo Sac presentó un promedio de 20.5 ± 1.6 mmHg de 
diferencia con respecto al grupo control. El grupo AGPI n-3 presentó 4.2 ± 1 
mmHg de diferencia y el grupo Def, 6.6 ± 1.3, que resultaron ser 
estadísticamente diferentes a las encontradas en el grupo Sac (p<O.001). La 
diferencia promedio entre en grupo AGPI n-6 y el control (12.9 ± 1.2) no fue 
estadísticamente difeíente qüe la encontrada para el grupo Saco 

En cuanto a los niveles séricos de insulina, el grupo Sac mostró una diferencia 
promedio de 5 ± 0.9 ¡.tUI/mi con respecto al grupo control. Al igual que en el 
caso de la presión sistólica, los grupos AGPI n-3 y Def presentaron diferencias 
promedio estadísticamente diferentes a las encontradas en el grupo Sac (1.4 ± 
0.4 y 2.7 ± 0.7 ¡.tüiími, respectivamente, p<O.001 j. La diferencia promedio 
encontrada en el grupo AGPI n-6 no mostró significancia estadística con 
respecto al grupo Sac (4.2 ± 1.3 ¡.tUI/mi). 

Con respecto a los niveles circulantes de triglicéridos, el grupo Sac mostró una 
diferencia promedio con respecto al control de 81.1 ± 13.8 mg/dl. Las 
diferencias promedio encontradas en los otros tres grupos fueron 
estadísticamente diferentes con respecto al grupo Sac (p<O.001), siendo de 
23.8 ± 5.4 mg/dl para el grupo AGPI n-3, de 26.8 ± 7.7 mg/dl para el grupo 
AGPI n-6, y de 42.1 ± 5.3 mg/dl para el grupo Def. 
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La proporción de ácidos grasos poliinsaturados de la familia n-3 fue mayor en 
los grupos Sacl Y AGPI n-3i , y no fueron detectados en el grupo Dek Los tres 
tipos de ácidos grasos n-3 fueron detectados en los grupos Sacl Y AGPI n-31, 
en especia! el 22:6 n-3 en el grupo AGPI n-31. 

En el grupo Def1 fue posible detectar el ácido graso 20:3 de la familia n-9. 

Finalmente, la relación n-6ín-3 se encontró disminuida en los grupos Sacl y 
AGPI n-31, en especial en éste último. 

3.3.2. lote 2. 

En este grupo se analizó la composición de ácidos grasos del tejido adiposo 
epididimario y perirenal de las ratas del modelo experimental, y después de la 
administración de las diferentes dietas. 

En el caso de las ratas del modelo experimental, se analizó la composición de 
fosfolípidos por medio de cromatografía en capa fína del grupo controb y Sac2, 
y posteriormente, la composición de ácidos grasos de cada uno de ellos. Las 
clases de fosfolípidos que fueron identificados en ambos grupos fueron, en 
orden de abundancia, fosfatidilcolina, fosfaditiletanolamina, fosfatidilserina y 
fosfatidilinositol. La abundancia de cada fosfolípido fue determinada 
cualitativamente, ya que la cantidad obtenida se encontró por debajo de los 
límites de sensibilidad de método de cuantificación de fósforo y no pudo 
determinarse. 

En las Tablas 16-19 se muestra la composición de ácidos grasos de cada 
fosfolípido analizado. 
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Tabla 15.- Composición de Ácidos Grasos del Tejido Adiposo Abdominal de las 
Ratas del Lote 1, Después de Cuatro Semanas de Administración de las Dietas 

Ricas en Ácidos Grasos Pol¡insaturados. 

Ácido graso Control, Sac, AGPI n-3, AGP¡ n-6, Def, 
% % % % % 

Saturados 
14.0 0.29 1.95 1.87 2.3 1.96 
16.0 38.1 42.26 39.11 39.4 35.81 
18.0 17.3 16.26 14 16.75 15.55 
20.0 nd 0.21 2.71 1.38 nd 
22:0 3.66 1.01 0.97 3.4 0.88 
24.0 1.3 0.23 nd 1.36 3.15 
Total 60.65 61.92 58.66 64.59 57.35 

Monoinsaturados 
14.1 1.96 0.046 0.068 0.14 0.14 
16.1 0.37 3 5.06 0.18 0.2 
18.1 6.3 6.09 6.9 7.84 10.88 
20.1 1.15 nd 0.662 nd nd 
22.1 nd 0.33 0.47 0.56 nd 
24:1 nd 0.31 0.53 nd 1.48 
Total 9.78 9.77 13.69 8.72 12.7 

Poliinsaturados 
20.2 1.05 0.14 0.105 0.19 nd 

20.3n-9 nd nd nd nd 17.51 
total 1.05 0.14 0.105 0.19 17.51 
n-6 

18.2n-6 7.36 4.45 5.61 7.26 11.81 
18.3n-6 4.6 nd nd 2.3 nd 
20.3n-6 0.88 0.14 0.167 0.3 nd 
20.4n-6 11.87 15.53 nd 15.44 0.6 
22.5n-6 2.8 3.64 nd 1.26 nd 

Total 27.51 23.76 5.77 26.56 12.41 
n-3 

18.3n-3 1.68 2.22 1.09 nd nd 
20.5n-3 1.09 0.54 0.88 0.77 nd 

22.6n-3 nd 1.57 2.85 nd nd 
Total 2.77 4.33 4.82 0.77 nd 

n-6/n-3 9.93 5.48 1.19 34.49 
Total PI 31.33 28.23 10.69 27.52 29.92 

AGPI C20-22 17.69 21.56 4.002 17.96 18.11 
SAT/PI 1.93 2.19 5.48 2.34 1.91 
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En lo que se refiere a la fosfatidilcolina (Tabla 16), las ratas del grupo control, 
presentaron un mayor porcentaje de ácidos grasos saturados con respecto ai 
grupo Sac1, lo que se vio reflejado en una mayor relación SAT/PI. Por su parte, 
el grupo Sac1 presentó un mayor porcentaje de ácidos grasos poliinsaturados y 
de cadena larga. En el grupo control, se encontró una mayor proporción de 
AGPI n-6, y no fue posible detectar ningún ácido graso de la familia n-3. 

En el caso de la fosfatidiletanolamina (Tabla 17), se encontró una mayor 
proporción de ácidos grasos saturados que de inselurados en ambos grupos 
(control2 y Sac2), aunque en el grupo Sac2 se encontró una menor proporción 
de saturados y monoinsaturados con respecto al grupo control2. Por el 
contrario, la proporción de poliinsaturados fue mayor en el grupo Sac2. Es 
importante señalar la mayor concentración de 20:4 n-6 y 22:5 n-6 en las ratas 
del grupo Control2, y la mayor concentración de 20:5 n-3 y 22:6 n-3 en el grupo 
Sac2. 

Finalmente, la proporción de ácidos grasos de cadena larga fue semejante en 
ambos grupos, pero el índice de insaturación fue menor en las ratas del grupo 
Sac2. 

Para la fosfatidilserina (Tabla 18), se encontró también una mayor proporción 
de ácidos grasos saturados que de insaturados en ambos grupos, no 
encontrándose diferencias notables entre ellos. El grupo Sac2 presentó una 
mayor proporción de poHinsaturados con respecto al grupo controh, aunque la 
diferencia no füe tan notable como en los casos anteriores. La proporción de 
ácidos grasos n-6 fue muy semejante en ambos grupos, pero el grupo Sac2 
mostró un mayor porcentaje de ácidos grasos n-3. En el grupo Sac2 se encontró 
también una mayor proporción de ácidos grasos de cadena larga, y el indice de 
insaluración fue menor con respecto al grupo controlz. 

Esta situación se vio invertida en el caso del fosfatidilinositol (Tabla 19), ya que 
las ratas del grupo controlz presentaron un menor índice de insaturación que las 
del grupo Sac2, y el porcentaje total de ácidos grasos de cadena larga fue 
mayor. La proporción de ácidos grasos saturados fue mayor en las ratas del 
grupo Sac2, debido principalmente a un aumento notable en la proporción del 
24:0, pero el de monoinsaturados fue menor. La proporción de poliinsaturados 
fue muy semejante en ambos casos, aunque en el grupo Sac2 se encontró una 
menor proporción de ácidos grasos n-3. 
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Tabla 16.- Composición de Ácidos Grasos de la Fosfatidilco!inE! Separada de las 
Membranas de los Adipocitos Epididimarios y Perirenales de las Ratas del Lote 2, 
Después de Administración del Agua Endulzada con Sacamsa: ai 30% Durante 13 

Semanas. 

Ácido Graso Control2 Sac2 
% %* 

Saturados 

12:0 1.81 1.14 

14:0 1.22 0.95 

16:0 26.16 17.98 

17:0 0.09 0.37 

18:0 14.94 10.24 

20:0 0.28 nd 

22:0 nd 1.99 

24:0 9.99 13.84 

Total 54.49 46.51 

Monoinsaturados 

18:1 3.68 2.34 

20:1 0.9 nd 

22:1 18.63 13.17 

Total 23.21 15.51 

Poliinsaturados 

18:4 0.79 0.84 

20:2 6.88 5.43 

Total 7.67 6.27 

n-6 

18:2 n-6 0.58 0.53 

20:3n-6 1.76 1.34 

20:4n-6 6.38 4.22 

22:5n-6 5.91 1.49 

Total 14.63 7.58 

n-3 

20:5n-3 nd 3.24 

22:6n-3 nd 20.9 

Total nd 24.14 

1:AGPI 22.30 37.99 

AGPI C20-22 12.15 29.85 

SAT/PI 2.44 1.22 
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Tabla 17.- Composición de Ácidos Grasos de la Fosfatidiletanolamina Separada 
de las Membranas de los Adipocitos Epididimarios y Perirenales de las Ratas del 

Lote 2, Después de Administración del Agua Endulzada con Sacarosa al 30% 
Durante 13 Semanas. 

Ácido Graso Conírol2 Sac2 
% %* 

Saturados 

12:0 1.59 1.46 

14:0 1.44 0.72 

16:0 32.89 23.83 

17:0 nd 0.46 

18:0 21.26 13.58 

20:0 nd 0.53 

24:0 6.3 17.92 
T .... ~ ..... l 63.47 58.49 I u~al 

Monoinsaturados 

18:1 4.73 2.8 

20:1 8.63 nd 

24:1 nd 3.41 

Total 13.36 6.21 

Poliinsaturados 

18:4 nd 0.88 

20:2 nd 7.16 

Total nd 8.04 

n-6 

18:2n-6 nd 0.74 

20:3n-6 nd 2.20 

20:4n-6 13.89 5.67 

22:5n-6 8.8 nd 

Total 22.69 8.61 

n-3 

20:5n-3 0.47 4.16 

22:6n-3 nd 14.50 

Total 0.47 18.66 

l:AGPI 23.17 35.31 

AGP¡ C20-22 23.16 24.33 

SATIPI 2.73 1.65 
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Tabla 18.- Composición de Ácidos Grasos de la Fosfatidilserina Separada de las 
Membranas de los Adipocitos Epididimarios y Perirenales de las Ratas del lote 2, 
Después de Administración del Agua Endulzada con Sacarosa al 30% Durante 13 

Semanas. 

Ácido Graso Control2 Sac2 
% % 

Saturados 

12:0 1.31 1.39 

14:0 1.22 1.27 

16:0 24.45 24.54 

17:0 0.40 0.45 

18:0 13.59 13.60 

20:0 0.90 0.48 

22:0 0.47 nd 
2A •n 
~.V 21.44 17.98 

Total 63.78 59.72 

Monoinsaturados 

18:1 4.69 3.18 

20:1 1.57 nd 

22:1 0.34 nd 
24:1 nd 4.48 

Total 6.6 7.66 

Poliinsaturados 

18:4 1.42 0.65 

20:2 7.95 5.74 

Total 9.37 6.39 

n-6 

18:2n-6 0.81 nd 
18:3n-6 0.69 0.73 

20:3n-6 1.95 2.51 

20:4n-6 5.41 5.56 

22:5n-6 5.56 6.17 

Total 14.42 14.97 

n-3 

20:5n-3 5.85 4.30 

22:6n-3 nd 6.93 

Total 5.85 11.23 

LAGPI 29.6 32.61 

AGPl C20-22 16.82 22.96 

SAT/PI 2.15 1.83 
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Tabla 19.- Composición de Ácidos Grasos del Fosfatidilinositol Separado de las 
Membranas de los Adipocitos Epididimarios y Perirenales de las Ratas del Lote 2, 
Después de Administración del Agua Endulzada con Sacarosa al 30% Durante 13 

Semanas. 

Ácido Graso Control2 Sac2 
% % 

Saturados 

12:0 1.31 1.28 

14:0 0.66 1.18 

16:0 19.72 22.06 

17:0 0.42 nd 

18.0 11.38 11.88 

20:0 nd 1.03 

22:0 nd 2.10 

24:0 18.18 24.86 

Total 52.09 64.38 

Monoinsaturados 

18: 1 2.44 5.83 

20:1 0.43 1.06 

22:1 16.51 2.01 

24:1 0.83 nd 

Total 19.78 8.89 

Poliinsaturados 

18:4 0.96 1.41 

20:2 4.86 6.56 

Total 5.82 7.97 

n-6 

18:2n-6 0.58 0.57 

20:3n-6 1.66 1.3 
20An-6 4.64 4.37 

22:5n-6 4.78 4.23 

Total 11.66 10.47 

n-3 

20:5n-3 0.03 8.27 

22:6n-3 10.62 nd 

Total 10.65 8.27 

l:AGPI 28.12 26.73 

AGPI C20-22 20.07 15.87 

SAT/PI 1.85 2.4 
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La composlclon de ácidos grasos de las membranas del tejido adiposo 
epididimario y perirenal de las ratas del lote 2 después de la administración de 
las diferentes dietas, se muestra en 'Ia Tabia 20. 

En este lote, las ratas del grupo Def2 presentaron un aumento en el porcentaje 
de ácidos grasos saturados totales. El ácido graso 24:0 sólo fue detectado en 
los grupos Sac2 y Def2. Se encontró un aumento en el porcentaje de ácidos 
grasos monoinsaturados en las ratas de los grupos AGPI n-32 y Def2, 
especialmente del 18:1. 

En cuanto a los ácidos grasos poliinsaturados, los que se encontraron en mayor 
abundancia fueron el 20:2 y el 18:2 n-6 en todos los grupos. En todos los 
grupos experimentales se encontró una mayor proporción de AGPI n-6 con 
respecto al grupo controb. En el grupo Sac2 sólo se detectaron n-6 de cadena 
corta (18:2 y 18:3). Es importante señalar la ausencia de! 20:4 n-6 en e! grupo 
AGPI n-32. 

En cuanto a ¡os AGP¡ n-3, se encontró un aumento importante de los mismos 
en el grupo AGPI n-32, encontrándose especialmente el 20:5 y el 22:6. Se 
pudieron delectar únicamente el 18:3 en los grupos controb, AGPI n-62 y Deh, y 
el 20:5 en el grupo Sac2. 

Los grupos AGPI n-32 y n-62 presentaron los niveles más altos de ácidos grasos 
de cadena larga, y el grupo Def2 tuvo el indice de insaturación más elevado. En 
cuanto a la relación n-6/n-3, todos los grupos, a excepción del AGPI n-32 (3.9), 
tuvieron valores por arriba de 10. El más elevado se encontró en el grupo Def2, 
con 21.4. 

3.3.3. lote 3. 

En este grupo se determinó la composición de ácidos grasos de las membranas 
del tejido adiposo epididimario y perirenal al finalizar la administración de las 
diferentes dietas durante cuatro semanas. Los resultados se muestran en la 
Tabla 21. 

En este lote no se observaron diferencias en los porcentajes de ácidos grasos 
saturados entre los diferentes grupos. En cambio, los monoinsaturados se 
encontraron elevados en los grupos experimentales con respecto al grupo 
controb, en especial el 16: 1 y el 18: 1. 
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Tabla 20.- Composición de Ácidos Grasos de las Membranas de los Adipocitos 
Epididimarios y Perirenales de las Ratas del Lote 2, Después de Cuatro Semanas 

de Alimentación con las Dietas Ricas en Ácidos Grasos Poliinsaturados. 

Ácido graso Control2 Sac2 AGPI n-32 AGPI n-62 Def2 

% % % % % 

Saturados 
12.0 0.914 1.318 0.495 0.648 2.323 
14.0 4.143 3.581 2.637 3.038 5.661 

16.0 30.857 31.112 31.630 34.551 30.694 
18.0 6.551 5.914 5.250 5.832 7.769 
20.0 0.443 1.012 1.079 0.691 0.994 
24.0 0.000 0.543 0.000 0.000 0.514 
Total 42.907 43.480 41.092 44.761 47.956 

Monoinsaturados 
14.1 1.209 0.951 0.617 0.935 1.576 
16.1 4.315 5.889 7.071 4.492 6.886 
18.1 19.951 17.141 24.586 16.032 21.848 
20.1 1.570 1.677 1.339 0.566 0.564 
22.1 1.570 1.677 1.339 0.224 0.564 
Total 28.614 27.336 34.953 22.249 31.437 

Poliinsaturados 
16.2 4.099 4.689 1.409 3.038 5.157 
20.2 20.363 16.425 14.568 25.029 8.428 

20.3n·9 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 
total 24.462 21.114 15.976 28.067 13.585 
n·6 

18.2n-6 3.340 3.932 5.235 2.476 4.501 
18.3n-6 0.000 3.696 0.000 0.422 0.000 
20.3n·6 0.000 0.000 0.641 0.504 1.603 
20.4n·6 0.408 0.000 0.000 0.387 0.604 
22.5n-6 0.000 0.000 0.493 0.874 0.000 

Total 3.748 7.627 6.368 4.662 6.708 
n-3 

18.4n·3 0.000 0.000 0.476 0.000 0.000 
18.3n-3 0.268 0.000 0.511 0.260 0.313 
20.5n-3 0.000 0.443 0.336 0.000 0.000 
22.6n-3 0.000 0.000 0.289 0.000 0.000 

Total 0.268 0.443 1.611 0.260 0.313 
n·6/n-3 13.98 17.223 3.953 17.913 21.423 
Total PI 28.479 29.185 23.955 32.990 20.607 

AGPI C20-22 0.408 0.443 1.117 1.261 0.604 
SAT/PI 1.50 1.48 1.71 1.35 2.32 
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Tabia 21.- Composición de Ácidos Grasos de las Membranas de los Adipocitos 
Epididimarios y Perirenales de las Ratas del lote 3, Después de Cuatro Semanas 

de Alimentación con las Dietas Ricas en Ácidos Grasos Poliinsaturados. 

Ácido graso Control3 Sac3 AGPI n-33 AGPI n-53 Def3 

% % % % % 
Saturados 

12.0 0.787 0.765 0.800 0.433 1.413 
14.0 3.081 3.367 3.962 2.445 3.281 
16.0 32.565 29.169 27.485 31.142 28.806 
18.0 7.139 7.395 6.433 6.866 8.384 
20.0 0.564 0.566 0.692 0.218 0.479 
22.0 0.000 0.000 0.000 0.000 0.093 
24.0 0.000 0.000 0.000 0.000 0.203 
Total 44.136 41.261 39.371 41.103 42.659 

Monoinsaturados 
14.1 0.810 0.456 1.234 0.358 0.307 
16.1 5.984 9.170 11.682 9.829 8.374 
18.1 26.306 36.651 33778 38.135 31.073 
20.1 0.815 0.562 0.383 0.451 0.512 
22.1 0.000 0.000 0.000 0.122 0.233 
Total 33.914 46.839 47.078 48.895 40.498 

Poliinsaturados 
16.2 2.121 0.000 0.850 0.275 0.622 
20.2 9.765 2.932 3.672 0.371 5.806 

20.3n-9 0.000 0.000 0.000 0.000 0.309 
Total 11.886 2.932 4.522 0.646 6.737 
n-6 

18.2n-6 9.042 8.602 8.306 8.330 6.869 
18.3n-6 0.000 0.366 0.000 0.045 0.268 
20.3n-6 0.000 0.000 0.259 0.497 2.711 
20.4n-6 0.596 0.000 0.000 0.000 0.175 
22.5n-6 0.000 0.000 0.000 0.265 0.082 

Total 9.638 8.968 8.566 9.138 10.106 
n-3 

18.3n-3 0.426 0.000 0.464 0.218 0.000 
20.5n-3 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 
22.6n-3 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 

Total 0.426 0.000 0.464 0.218 0.000 
n-6/n-3 22.628 0.000 18.455 41.956 0.000 
Total PI 21.950 11.900 13.551 10.002 16.843 

AGPI C20-22 0.596 0.000 0.000 0.265 0.257 
SAT/PI 2.01 3.46 2.90 4.10 2.53 
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En cuanto a los ácidos grasos poliinsaturados, los que se encontraron en una 
mayor proporción fueron el 20:2 y el 18:2 n-6. En general se detectó una baja 
concentración de ácidos grasos poliinsaturados en los grupos experimentales, 
en especial en los grupos Sac3 y AGPI n-63, lo que provocó un aumento en el 
índice de insaturación de los mismos. 

Los porcentajes de AGPI n-6 se encontraron más o menos constantes en todos 
los grupos. Los AGPI n-3 se encontraron en general en muy bajas 
concentraciones, y no fueron detectados en los grupos Sac3 Y Deh. Esto 
provocó un aumento en la relación n-6/n-3 en los grupos control3, AGPI n-33 y 
n-63. Se encontraron también pocos ácidos grasos poiÍlnsaturados de cadena 
larga en general en todos los grupos experimentales. 
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4, DISCUSiÓN Y CONCLUSIONES 
------- -- - --- ----- -------

El objetivo del presente trabajo fue el de analizar el efecto de los ácidos grasos 
poliinsatUíados esenciales dietarios sobre algunos parámetros metabólicos del 
síndrome de resistencia a la insulina, en un modelo experimental inducido por 
sacarosa en ratas. 

El modelo se obtuvo mediante la administración de sacarosa al 30% en el agua 
de beber durante 13 semanas. Este modelo ha sido utilizado en diversos 
estudios sobre hipertrigliceridemia, resistencia a la Insulina e hipertensión, ya 
que con la ingesta de dietas ricas en sacarosa es posible obtener incrementos 
en los niveles circulantes de trigiicéridos, de insulina y en la presión arterial en 
animales de experimentación y en humanos. 

En el presente trabajo la administración de sacarosa en ratas provocó 
incrementos significativos en la presión arterial y los niveles séricos de insulina 
y triglicéridos, similares a los reportados en la literatura, si bien se encontró 
cierta variabilidad, semejante también a lo encontrado por otros autores. Para el 
caso de la presión arterial, se encontraron incrementos entre el 12% (en el lote 
1) Y el 27% (en el lote 3), que coinciden con reportes de elevaciones entre el 
17% y el 30% en otros trabajos (17%, Hwang 1987; 19%. El Hafidi 1999; 30%, 
El Hafidi 2001 J. 

Los incrementos encontrados en los niveles de insulina variaron entre el 19.7% 
(en el lote 3) y el 124% (en el lote 2), de manera semejante a lo reportado en la 
literatura, donde obtienen incrementos que van del 25% al 119% (25%, Wright, 
1983; 41%, Tobey 1982; 51%, El Hafidi; 70% Zavaroni; 83%, Hwang; 119%, 
Thorburn ). 

Los niveles de triglicéridos se encontraron aumentados entre el 35% (en el lote 
3) y el 177.5% (en el lote 2). Nuevamente, los incrementos coinciden con los 
reportados en la literatura, que van del 50% al 162% (50%, Thorburn 1989; 
71%, El Hafidi 1999; 91%, Bezerra 2000; 118%, El Hafidi 2000; 162%, Hwang 
1987). 

La sensibilidad a la insulina fue determinada por medio de curvas de tolerancia 
a la glucosa, donde se encontraron también algunas variaciones. En el caso de 
las ratas macho, se encontraron niveles más altos de glucosa (lotes 2 y 3) Y de 
insulina (lote 2) a lo largo del tiempo de duración de la prueba en las ratas 
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alimentadas con sacarosa con respecto al grupo control, a diferencia de las 
ratas hembra, donde se observó que las concentraciones de glucosa 
permanecieron elevadas por más tiempo (lote í). Estas alteraciones en las 
curvas de tolerancia a la glucosa, aunado a la hiperinsulinemia observada en 
los niveles séricos basales, permitieron sugerir la presencia de resistencia a la 
insulina en estas ratas, como lo reportado en la literatura (Storlien, 1996). 

Si bien en las ratas hembras se encontraron elevaciones en la presión arterial y 
en los niveles séricos de insulina, los cambios fueron más evidentes en las 
ratas macho, por lo que se recomienda el uso de ratas macho para la obtención 
de este modelo experimental. 

A pesar de la variabilidad en la alteración de los parámetros analizados, este 
modelo ha sido aceptado como representativo del síndrome de resistencia a la 
insulina, ya que se presentan alteraciones metabólicas similares, y de magnitud 
semejante, a las encontradas en los pacientes con este síndrome. Además, se 
han sugerido mecanismos semejantes responsables de estas alteraciones en 
ambos casos, como la estimulación de la expresión y actividad de enzimas 
lipogénicas hepáticas (acetil CoA carboxilasa y enzima málica) por la sacarosa, 
para explicar el incremento en los niveles de triglícéridos (Seboková, 1997); el 
efecto de la sacarosa en la disminución en la unión de la insulina a sus 
receptores de membrana en adipocítos que provoca la hiperinsulinemia, la que 
a su vez sobreestimula el sistema nervioso simpático (Stolba, 1992; Klimes, 
1993), alteraciones en el metabolismo de ácidos grasos (El Hafidi, 2000 ; Pérez, 
1999) y disfunción endotelial (El Hafidi, 1999), como causantes de la elevación 
en la presión arterial, y una disminución en la fosforilación del receptor de 
insulina y del IRS1 (Bezerra, 2000), como posible responsable del desarrollo de 
la resistencia a la insulina. 

Por otro lado, aunque el síndrome de resistencia a la insulina tiene un origen 
multifactorial, dependiendo de factores tanto genéticos como ambientales, 
resulta interesante que el incremento en la incidencia de este síndrome en los 
últimos años se ha asociado, entre otras cosas, con un aumento en la ingesta 
de carbohidratos refinados en la población de los países occidentales, sobre 
todo de fructosa y sacarosa, en forma de jarabes fructosados y como sustituto 
en programas de adelgazamiento y de tratamiento de la diabetes. Por lo tanto, 
se podría especular que este modelo inducido por sacarosa representa de 
alguna manera lo que ocurre en las poblaciones humanas. 

Una vez obtenido el modelo se probó el efecto de dietas ricas y deficientes en 
ácidos grasos poliinsaturados esenciales sobre los parámetros del síndrome 
que se encontraron alterados. La dieta rica en AGPI n-3 se obtuvo mediante la 
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utilización de aceite de pescado (Menhaden) como única fuente de !ipidos. Este 
tipo de aceite contiene un 26% de ácidos grasos poliinsaturados de cadena 
larga de la familia n-3, de los cuales un 11 % corresponde al ácido 
eicosapentaenoico (20:5) y un 12% al ácido docosapentaenoico (22:6), y 
únicamente un 2.5% de AGPI de la familia n-6, representados por el ácido 
linoleico (18:2) y el ácido araquidónico (20:4). Para la dieta rica en AGPI n-6 se 
utilizó como fuente lipidica aceite de maíz, que contiene un 40% de AGPI n-6 en 
la forma del ácido linoleico (18:2), sin presentar ningún tipo de AGPI n-3. Como 
controles se utilizaron una dieta cuya fuente de lipidos consistió en una mezcla 
de ácidos grasos, tanto de la familia n-3 (3.5%) como de la familia n-6 (33%), 
estableciendo una relación n-6/n-3 similar a la consumida normalmente (9:1), 
que fueron aportados por el aceite de maiz y el aceite de canola (dieta control), 
y una dieta deficiente en AGPI, preparada con aceite de coco, el cual contiene 
un 94% de ácidos grasos saturados, principalmente ácido láurico (12:0) (51%). 
Todas las dietas fueron administradas conjuntamente con la sacarosa, a 
excepción de la dieta control, que fue administrada a un grupo con sacarosa 
(Sac) y a un grupo sin sacarosa (CTR). 

En el grupo de ratas hembras, la administración del aceite de pescado revirtió 
de alguna manera los efectos causados por la sacarosa en la resistencia a la 
insulina, ya que se observó una disminución en los niveles basales de glucosa e 
insulina, y una normalización de las curvas de tolerancia a la glucosa. Por el 
contrario, las ratas alimentadas con el aceite de maíz presentaron curvas de 
tolerancia a la glucosa y niveles basales circulantes de glucosa elevados, de 
forma similar a lo observado en el grupo alimentado con ia dieta control y 
sacarosa. Paradójicamente, el aceite de coco presentó efectos muy similares a 
los del aceite de pescado, ya que los niveles circulantes de glucosa e insulina 
no se encontraron e/evadas en este grupo. 

En la presión arterial no se observó ningún efecto con /a administración de las 
dietas. Las presiones arteria/es no mostraron diferencias significativas entre los 
grupos, más bien todas estuvieron por encima del nivel encontrado para las 
ratas alimentadas con la dieta control y la sacarosa (Sac1). Una posible 
explicación a estos resultados podria ser que, por las condiciones 
experimentales de ese momento, las ratas alcanzaron un cierto nivel de estrés 
antes de la medición de la presión, llevando a una elevación de la misma en 
todos los grupos. 

Los resultados obtenidos con los dos lotes de ratas macho fueron promediados, 
y los parámetros en los que se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas se analizaron como porcentaje del grupo control. 
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El grupo de ratas alimentadas con la dieta control y el agua endulzada con 
sacarosa (grupo Sac), mantuvieron el cuadro del síndrome de resistencia a la 
insulina, con elevaciones estadísticamente significativas en los valores de 
presión arterial (16%) y los niveles circulantes de insulina (63%) y triglicéridos 
(113%). En cuanto a las curvas de tolerancia a la glucosa, en las ratas del lote 2 
el bolo de glucosa provocó que los niveles de insulina se encontraran elevados 
en todos los puntos de la prueba, con respecto a las ratas control, siendo este 
aumento estadísticamente significativo en los dos primeros puntos, lo cual 
refleja resistencia a la acción de la insulina. 

La dieta rica en AGPI n-3 tuvo un efecto benéfico sobre la hipertensión, la 
hipertrigliceridemia y la resistencia a la insulina, ya que los niveles encontrados 
después de la administración de la dieta no fueron estadísticamente diferentes 
a los encontrados en el grupo control. Los niveles de presión arterial 
disminuyeron en un 11 % con respecto a los valores encontrados en e! grupo 
alimentado con sacarosa, así como los niveles de triglicéridos, que 
disminuyeron en un 40%. El aceite de pescado presentó también un efecto 
benéfico sobre la sensibilidad a la insulina, ya que los niveles basales de 
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concentraciones de insulina durante las pruebas de tolerancia a la glucosa. 

La disminución en la presión arterial coincide con lo encontrado en la literatura, 
en donde se reporta que los AGPI n-3 reducen la presión arterial en sujetos 
normotensos (Mortensen, 1983; Rogers, 1987; Bruckner, 1992a), en individuos 
y animales de experimentación hipertensos (Bonaa, 1990; Cobiac, í 992; 
Edelsteinova, 1993; Tof!, 1995; Knapp, 1996; Bao, 1998; Yosefy, 1999; Engler, 
1999a; Engler, 1999b; Mari, 1999), y en un grupo de ratas hipertensas 
inducidas con la administración de fructosa durante tres semanas (Huang, 
1997), aunque en otros trabajos no se ha demostrado ningún efecto (Van 
Houwelingwn, 1987; Demke, 1988; Vandongen, 1993; Whelton, 1997; Prisco, 
1998). 

Aunque los mecanismos responsables del efecto antihipertensivo de los AGPI 
n-3 no se conoce con exactitud, se podrían sugerir varios efectos. Por un lado, 
al cambio en el tipo de ecosanoides sintetizados, ya que la ingesta de AGPI n-3 
provoca una reducción en la formación de eicosanoides de la serie 2, derivados 
del ácido araquidónico (n-6) y que son vasoconstrictores y vasodilatadores 
potentes, y un aumento de los eicosanoides de la serie 3, sintetizados a partir 
del ácido eicosapentaenoico (n-3) y que son vasodilatadores (Kinsella, 1990b; 
Schmidt, 1994; Howe, 1997). 
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Por otro lado, e[ mejoramiento en la sensibilidad a [a insulina con la 
consecuente disminución en sus niveles circulantes, podría sugerirse como un 
mecanismo alternativo o paralelo para la disminución en la presión arterial. 
Existe una serie de estudios epidemiológicos, fisiológicos y bioquimicos que 
demuestran una fuerte relación entre los niveles elevados de insulina (resultado 
de la resistencia a la insulina) y la hipertensión (Berne, 1991; DeFronzo, 1992; 
DeFronzo, 1997). La insulina puede provocar hipertensión a través de varios 
procesos, como la activación del sistema nervioso simpático, promoviendo la 
retención renal de sodio, alterando la composición celular de electrolitos y 
estimulando el crecimiento celular (DeFronzo, i 992). Evidencias indirectas 
apoyan esto, ya que los modelos experimentales que provocan estados de 
resistencia a la insulina, causan también elevaciones en la presión arterial, y 
ciertas intervenciones como la pérdida de peso, el ejercicio físico, o la 
administración de drogas, que incrementan la sensibilidad a la insulina y 
disminuyen los niveles séricos de insulina, también disminuyen la presión 
arteriai (Berne, i 991; DeFronzo, 1992). Por lo tanto, una disminución en los 
niveles circulantes de insulina, como la observada en este trabajo después de la 
administración de! aceite de pescado, podría ser la responsable de la 
disminución en la presión arterial observada. 

La disminución en los niveles plasmáticos de trigiicériáos después de la 
administración del aceite de pescado ha sido también observado en sujetos 
normales e hipertrigliceridémicos (Goodnight, 1982; Connor, 1993), y en dos 
modelos de ratas inducidos por la administración de sacarosa (K!imes, 1993; 
Luo, 1996). En estudios donde se utilizan cultivos celulares y animales de 
experimentación, se ha observado que los AGPI n-3, en especial el ácido 
eicosapentaenoico (EPA), inhiben la síntesis de ácidos grasos a través de la 
disminución en la actividad y síntesis de las enzimas lipogénicas ácido graso 
sintasa y acetil coenzima A carboxilasa, y de la diacilglicerol aciltransferasa 
(Rustan, 1988), que tiene como consecuencia una disminución en la síntesis de 
triglicéridos y, por lo tanto, de sus niveles plasmáticos. Además, se ha descrito 
también que el aceite de pescado incrementa la actividad y la expresión de la 
lipoprotein lipasa del músculo y corazón (Herzberg, 1989; Seboková, 1997), 
disminuyendo con ello la concentración de triglicéridos. 

Nuevamente podría sugerirse a la disminución en las concentraciones 
circulantes de insulina observada después de la administración del aceite de 
pescado, como otro mecanismo altemativo para la disminución de los niveles 
de triglicéridos, considerando que la insulina es una hormona lipogénica. 

El efecto benéfico de los AGPI n-3 sobre la sensibilidad a la insulina ha sido 
descrito en otros modelos experimentales, ya que se ha visto que la 
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incorporación de AGPI n-3 en la dieta previene el desarrollo de la resistencia a 
la insulina inducida por una dieta rica en grasas (Storlien, 1996) y en 
carbohidratos (sacarosa y fructosa) (Klimes, 1993; Luo, 1996; Huang, 1997), y 
existen evidencias de que está asociada con un mejoramiento en la sensibilidad 
a la insulina (Seboková, 1997) a través de una serie de mecanismos que actúan 
colectivamente para este fin, como la inhibición de la secreción de insulina por 
el páncreas (Kiimes, 1993), el aumento de la unión de insulina al receptor del 
tejido adiposo (Leray, 1995), el mejoramiento de la actividad tirosin cinasa 
estimulada por insulina en el higado (Ficková, 1993), yel mejoramiento de la 
acción de la insulina sobre la utilización ylo almacenamiento de glucosa en los 
tejidos blanco de la insulina (Klimes, 1993). 

Por otro lado, existen evidencias en humanos y animales de experimentación 
que demuestran una fuerte relación entre la composición de ácidos grasos de 
los ¡ípidos de membrana y ia acción de la insulina (Storlien, 1996). Se ha 
encontrado una clara asociación entre el mejoramiento en la acción de la 
insulina y el aumento en el porcentaje de ácidos grasos poliinsaturados de 
cadena larga, especialmente de la familia n-3, en las membranas del músculo 
(Sioriien, 1991; Borkman, 1993; Storlien, 1997). 

En este trabajo se analizó la composición de ácidos grasos de los fosfolípidos 
de las membranas del tejido adiposo epidídimario y perirenal, encontrando que 
ésta se vio modificada por el tipo de grasa ingerida. Las membranas de las 
ratas alimentadas con aceite de pescado se encontraron enriquecidas con 
ácidos grasos poliinsaturados de la familia n-3, especialmente de cadena larga 
(20:5 y 22:6, reportados como constituyentes activos del aceite de pescado). 
Estos cambios, que influyen de manera importante en las características fisicas 
de las membranas plasmáticas, como la fluidez, pueden alterar procesos 
celulares de membrana, como la transducción de señales hormonales (Clarke, 
1997). Por lo tanto, el cambio en la composición de ácidos grasos de las 
membranas pudo tener efectos importantes en el mecanismo de transducción 
de señales de la insulina, afectando posiblemente la habilidad de la insulina de 
promover la translocaciónlinserción de transportadores de glucosa ylo su 
actividad intrínseca cuando se insertan en la membrana plasmática, como ha 
sido sugerido (Storlien, 1997), así como la actividad de lipasas y la síntesis de 
eicosanoides, afectando de esta manera la sensibilidad a la insulina, la presión 
arterial y la síntesis de triglicéridos (Clandinin, 1993; Leray, 1995; Behme, 1996; 
Storlien, 1996). 

Por lo tanto, se podría sugerir que el aceite de pescado actúa a varios niveles 
sobre el síndrome de resistencia a la insulina: por un lado, mejorando el 
mecanismo de transducción de señales de la insulina debido al cambio en la 
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composición de ácidos grasos de las membranas celulares, y con ello 
contribuyendo al mejoramiento de la sensibilidad de la insulina, con la 
consecuente disminución en los niveles circulantes de la misma y, por lo tanto, 
de la presión arterial y de la síntesis de triglicéridos; por otro lado, afectando 
directamente la expresión y actividad de enzimas involucradas en el 
metabolismo de los lípidos, como lipasas y enzimas lipogénicas, disminuyendo 
con ello la síntesis de triglicéridos: y finalmente, por la sustitución de los 
ecosanoides de la serie 2 por los de la serie 3, con la consecuente disminución 
en la presión arterial. 

La dieta rica en AGPI n-6 (aceite de maíz) únicamente provocó una disminución 
significativa en los niveles séricos de triglicéridos (reducción del 37%). Aunque 
los niveles de presión arterial se encontraron ligeramente disminuidos (3%), 
éstos se mantuvieron significativamente elevados con respecto al grupo control 
(13%), asi como las concentraciones circulantes de insulina, que se 
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los niveles basales (51 %), como en las curvas de tolerancia a la glucosa, de 
manera similar a lo encontrado en las ratas del grupo control alimentado con 
sacarosa. 

Los reportes de trabajos en los que se analiza el efecto de los AGPI n-6 sobre 
la hipertensión, las disiipidemias y la resistencia a la insulina, son poco sólidos y 
en ocasiones contradictorios, tanto en humanos como en animales de 
experimentación (Beilin, 1993). En términos generales, se ha señalado que los 
AGPI n-6, principalmente el ácido linoleico, tienen efectos benéficos sobre las 
enfermedades cardiovasculares, ya que disminuyen los niveles plasmáticos de 
colesterol, previenen el desarrollo de la arteriosclerosis, y son antiarritmicos. 

Sin embargo, en cuanto a la presión arterial, existen controversias ya que 
algunos autores reportan reducciones en la presión arterial en ratas y sujetos 
hipertensos después de la administración de AGPI n-6, aunque de menor 
magnitud que las encontradas con AGPI n-3 (Iacono, 1993; Grimsgaard, 1999; 
Langley-Evans, 1996; Uusitupa, 1994), mientras que otros encuentran que los 
AGPI n-6 provocan incrementos o ningún efecto sobre la presión arterial (Howe, 
1997; Zheng, 1999; Zhang, 1999; Kaufamn, 1994; Mensink, 1990). Se ha 
argumentado que los niveles elevados de ácido linoleico facilitan la producción 
de eicosanoides vasodilatadores y natriuréticos (Howe, 1997), pero, 
aparentemente, los efectos observados varían de acuerdo al modelo animal 
utilizado, a la cantidad y tipo de ácidos grasos administrada, y a la etapa de 
desarrollo de la hipertensión (Zheng, 1999; Zhang, 1999; Reddy, 1996). 
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En cuanto al hecho que el aceite de maíz no tuvo efectos sobre la sensibilidad a 
la insulina, los resultados de este trabajo coinciden con lo reportado en la 
literatura, ya que, por un lado, dietas ricas en grasas de origen vegetal, que 
contienen AGPI n-6 principalmente, se han utilizado para obtener modelos 
experimentales de ratas resistentes a la insulina (Storlien, 1987), y, por otro 
lado, se ha reportada que la sensibilidad a la insulina se deteriora al aumentar 
la relación de AGPI n-6/n-3 en la dieta (Siorlien, 1996). 

Existen pocos reportes en la literatura acerca de los efectos de los AGPI n-6 
sobre las concentraciones circulantes de triglicéridos, presentando 
generalmente resultados contradictorios. Algunos autores reportan 
disminuciones de los niveles circulantes de triglicéridos, aunque pequeñas y 
siempre menores a las encontradas con AGPl n-3 (Kinsella, 1990b), mientras 
otros no han encontrado ningún efecto (Bruckner, 1992a; Klimes, 1993; Bonaa, 
1990). 

La composición de aCldOs grasos de las membranas plasmáticas de los 
adipocitos se vio también modificada en el grupo alimentado con el aceite de 
maíz. Se observó un aumento en los AGPl particularmente de la familia n-6 
(18:3, 20:3, 22:5), no encontrándose prácticamente AGPI n-3 en dichas 
membranas. Es importante señalar que hubo un aumento en los AGPI de 
cadena larga, de forma similar a lo observado con el aceite de pescado. Como 
se mencionó anteriormente, la presencia de ácidos grasos poliinsaturados de 
cadena larga modifica las propiedades físicas de las membranas y. en 
consecüencia, el funcionamiento de proteínas asociadas a ésta. Sin embargo, 
estos resultados parecen indicar que no sólo es importante el grado de 
insaturación o la longitud de la cadena del ácido graso, si no que es también 
determinante la posición de las insaturaciones, o la familia a la que pertenece el 
ácido graso, ya que no se observaron los mismos efectos sobre el síndrome de 
resistencia a la insulina después de la administración de los dos aceites. 

El grupo alimentado con el aceite de coco como única fuente lipídica mostró 
resultados inesperados, ya que se encontraron disminuciones en los niveles de 
presión arterial, insulina y triglicéridos, aunque no tan marcadas como las 
mostradas con el aceite de pescado. Los niveles de presión arterial 
disminuyeron en un 8%, no mostrando diferencias estadísticamente 
significativas con respecto al los valores del grupo control, al igual que los 
niveles de insulina, que disminuyeron en un 24%. Los niveles de triglicéridos 
disminuyeron en un 25%, aunque se mostraron estadísticamente más elevados 
que los del grupo control. 

101 



Generalmente se asocia al consumo de ácidos grasos saturados con una alta 
incidencia de enfermedades cardiovasculares, por lo que los resultados de este 
trabajo podrían parecer contradictorios, pero en realidad no existe un consenso 
en la literatura a este respecto. Algunos autores reportan que el consumo de 
grasas saturadas, comparado con el de grasas poliinsaturadas, incrementa 
significativamente los niveles de LDL, HDL Y colesterol, sin afectar a los de TG 
(Brousseau, 1995), pero otros señalan que los resultados dependen del tipo de 
ácido graso consumido, ya que, por ejemplo, se ha encontrado que el ácido 
palmítico (16:0) no es tan trombogenético ni tan hipercolesterolémico como los 
ácidos grasos saturados de cadena corta 12:0 y 14:0 (Hornstra, 1989; Hayes 
1990), y que incluso, los ácidos oleico, está rico y palmítico pueden disminuir los 
niveles de colesterol (Bruckner, 1992a). Existen también reportes donde se 
sugiere que el aceite de coco se comporta como "neutral" cuando es 
administrado en humanos, ya que no encuentran alteraciones estadísticamente 
significativas en los niveles de colesterol, HDL-col, LDL-col y triglicéridos 
'K"-"~ • 99" \ \ U1UtJ, I vJ-

Actualmente existe un grupo de investigadores que sostienen que no existen 
evidencias reales, en trabajos experimentales ni en estudios epidemiológicos, 
de que se incremente la mortalidad y/o morbilidad por enfermedades 
cardiovasculares al consumir ácidos grasos saturados (Blackburn, 1989: 
Kaunitz, 1992; Kurup, 1995; Enig, 1997). Sugieren que el aceite de coco provee 
de importantes beneficios para la salud, especialmente en individuos con 
sistemas inmunológicos comprometidos, en el tratamiento y prevención de 
enfermedades del corazón, en individuos expuestos a aditivos de alimentos 
tóxicos, y para el tratamiento y prevención de infecciones virales, bacterianas y 
de protozoarios. 

Debido a que recientemente se ha sugerido que los ateromas se desarrollan 
como resultado de infecciones con virus de la familia del herpes 
(citomegalovirus, el virus del herpes simplex 2 y el virus Coxsackie B4) (Ellis 
1997), y de la bacteria Chlamydia pneumonie (Saikku, 1997), Enig (1997) ha 
sugerido que el efecto benéfico sobre las enfermedades cardiovasculares 
observado con la administración de aceite de coco se debe al efecto 
antimicrobiano de los ácidos grasos contenidos en este aceite, principalmente 
de! ácido láurico y su derivado monoglicérido monolaurin. 

Enig (1995) sugiere que los efectos pro-colesterolémicos observados al 
alimentar ratas con aceite de coco hidrogenado deben atribuirse a que este 
aceite carece totalmente de ácidos grasos esenciales, y es más bien este hecho 
el que provoca los aumentos en los niveles de colesterol. Cuando se ha 
utilizado aceite de coco no procesado para suplementar dietas normales, con 
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frecuencia se ha encontrado que los niveles de colesterol disminuyen o se 
mantienen constantes. Por otro lado, se ha señalado que la ingesta de aceite de 
coco provoca incrementos en los niveles de antioxidantes, que contrarrestan el 
efecto dañino provocado por la oxidación en los tejidos y, por lo tanto, 
disminuyen el riesgo de enfermedades coronarias. 

Es importante señalar que en el presente trabajo se utilizó aceite de coco sin 
procesar, por lo que los efectos observados pudieron deberse al contenido de 
ciertos fitoquímicos, del tipo de los fitosteroles y esterolinas, presentes en las 
plantas, principalmente en las semillas y los aceites no refinados. 
Recientemente ha sido sugerido que el mantenimiento de niveles séricos 
adecuados de estas substancias en humanos es necesario para el 
funcionamiento eficiente del sistema inmune, y para disminuir el riesgo de 
enfermedades como el cáncer, la arltritis reumatoide, la diabetes y las 
enfermedades cardiovascuiares. A este respecto, ha sido reportado 
recientemente que la ingesta de fitosteroles disminuye los niveles de colestrol, 
LDL-col, y el desarrollo de arterioesclerosis (Ntanios, 2001; Mensink, 2001). 

Sin embargo, es importante hacer notar que en el presente trabajo los dos 
aceites que tuvieron un efecto benéfico sobre el sindrome de resistencia a la 
insulina fueron el aceite de coco y el de pescado, que comparten la 
característica de contener bajas concentraciones de ácido linoleico (18:2, n-6), 
que como fue mencionado anteriormente, ha sido asociado con el desarrollo de 
resistencia a la insulina. Este hecho permite resaltar, por un lado, la importancia 
del ácido linoleico como precursor de metabolitos que participan en el control de 
procesos fisiológicos, como los eicosanoides en la regulación de la presión 
arterial, o los segundos mensajeros en la transducción de señales hormonales. 
Por otro lado, fortalece las sugerencias dietarias de que no solo debe 
incrementarse el contenido de ácidos grasos poliinsaturados en la dieta, si no 
que debe considerarse la disminución en la relación n-6/n-3 de la misma. 

En México se ha reportado una alta incidencia de padecimientos asociados con 
enfermedades cardiovasculares, como la diabetes mellitus, la obesidad, la 
hipercolesterolemia, la hiperinsulinemia, la hipertrigliceridemia, y la hipertensión 
(Posadas-Romero, 1994; Posadas-Romero, 1995; Zamora-González, 1996; 
Yamamoto-Kimura, 1996), causada tanto por cuestiones genéticas, como por 
un estilo de vida predominantemente sedentario, y hábitos dietarios 
caracterizados por ingestas elevadas de carbohidratos altamente refinados, y 
un desbalance en el consumo de ácidos grasos (muy alto en n-6 y muy bajo en 
n-3), debido a un alto consumo de aceites vegetales comestibles como el de 
maíz, canola, soya y girasol. El sistema de desaturación-elongación de ácidos 
grasos es el mismo para los precursores de las dos familias de ácidos grasos 
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(18:2 n-6 y 18:3 n-3), por lo que se producen más metabolitos provenientes del 
18:2, especialmente cuando el consumo de 18:3 n-3 es muy bajo. Por lo tanto, 
es especialmente importante el desarrollo de programas de prevención de 
enfermedades cardiovasculares en la población mexicana, que incluyan 
modificaciones dietarias como el aumento en el consumo de AGPI de la familia 
n-3, con la consecuente disminución en la relación n-6/n-3. 
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las conclusiones que se pueden derivar de este trabajo son: 

1) Por medio de la administración de una dieta rica en sacarosa (30% en el 
agua de beber), es posible obtener un modelo experimental de síndrome 
de resistencia a la insulina en ratas. Aunque los resultados presentan 
ciertas variaciones, el modelo se caracteriza por elevaciones significativas 
en la presión arterial y en los niveles circulantes de insulina y triglicéridos. 

2) La administración de aceite de pescado, rico en AGPI n-3, revierte los 
efectos causados por la sacarosa, ya que provoca una disminución 
significativa en la presión arterial y en los niveles circulantes de insulina y 
triglicéridos. 

3) El aceite de maíz, rico en AGPI n-6 favorece únicamente la disminución de 
los niveles de triglicéridos, no teniendo ningún efecto significativo sobre la 
presión arterial ni sobre la resistencia a la insulina. 

4) La administración de aceite de coco, deficiente en AGPI y rico en ácidos 
grasos saturados, tiene un efecto similar al del aceite de pescado, 
disminuyendo significativamente la presión arterial y los niveles circulantes 
de insulina y triglicéridos. 

5) Se sugiere que los AGPI n-3 ejercen un efecto favorable sobre los 
parámetros del síndrome de resistencia a la insulina analizados a través 
del mejoramiento en la sensibilidad a la insulina, como un mecanismo 
alternativo o complementario para explicar los efectos benéficos del aceite 
de pescado sobre las enfermedades cardiovasculares. 

6) Los resultados de este trabajo apoyan la importancia de las estrategias 
farmacéuticas no farmacológicas en el tratamiento de este tipo de 
problemas metabólicos, y coloca al aceite de pescado, y eventualmente al 
aceite de coco, como una alternativa de tratamiento efectiva, ya que ejerce 
sus efectos a nivel del agente causal del sindrome, que es la resistencia a 
la acción de la insulina. 
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)stract 

CardlOvascular dlsease 1$ one ofthe ieadmg causes of morbidity and mortality m MeXICO. We investlgated the effccts of omcga-3 (n~3) 
Id omcga-6 (n-6) polyunsaturatcd fatty acids on the metabohc syndrome assoclated with cardiovascu]ar dlsease m a lligh-sucrose-fed ral 
ode!. The metabohc syndrome-ioduced ra1.s showed a sigmncant increase in systohc blood pressure, seruffi msuhn, nonfastmg senlm 
,glyceride and serum cholesterol Jevels. Experimental hlgh-sucrosc-fed anlmals recc¡ved e¡ther a n-3 or n-6 ennched diet or a control ¿Jet 
lring 6 weeks. Ammals fed thc n-3 enriched diet had a ~>lgnificant reductlOn in blood pressurc and serum msuhn and trigJycende lcvels. 
~rum 1.riglycendc lcvcls wcrc also slgmncantly rcduced in the n-6-rich diet ammals. ro 2001 ElscvlCr SClcnce lne A11 nghts reservcd 

eyword.\: Polyuns¡¡turalcd fnlty aCIds. Cardiovascular dlseases. Hypertension', lnsuhn 

. lntroduction 

CardlOvascular diseo.ses (CVD) are one of the mast sig­
Iiflcant dJet-reJated health problerns, representing a majar 
~ause of premature death in Westcrn countnes. In Mexlco, 
he incIdence and prevalence of CVD have ¡ncreased over 
he past three decades and eVD have become the leading 
;ause al' morbídíty and mortahty m lhe country l i]. In 1997, 
:VD represented the pnnclpal cause of deaths, totaling 257(J 
of all deaths m Mexlco [2J, 

The metabolic disorders found in indIviduals prone to 
develop CVD, known as metabolic cardiovascular syn­
drome (CVS), X syndrome or msuhn resistance syndrome 
[3,4], comprise mo~t or all of the followmg: overweíght or 
obesity with atherogenic triglycende-rich lipoproteins, low 
hígh densíty lipaproteín (HDL) cho1esterol and small dense 
low densíty lípoproteln (LDL), hypertensíon, hypertriglyc­
eiidemi~, insulin resistance and glucose intolerance. Each 
component of the syndrome is closely related to each other, 
creatlOg a reverberating loop such that a worsemng of any 
one componcnt will lead to dctenoration of all the others. 

There are a number of epidemlOlogical studies support-

COITCSponulIlg aUlhor E-mail addrc~s' rolIart@I\VL'r.edu IllX (R M. 

Ohart Ros) 

mg the dietary regulation of eaeh of the rnetabo\ic nsk 
factars o[ CVS [5-8J. Early ín the 1970s, Bang et al. [9J 
reported a substant\aHy lower incldence of coronary heart 
disease in Greenland Eskimos compared with Danes Oí 

other Western populations. It has no\V become cvident that 
polyunsaturatcd fatty aClds (PUFA) may have a role ín CVD 
p:,evention. 

An expenmental model that resembles CVS can be in­
duced m rats by adrninistratlon of high-sucrose or hlgh­
[ructose díets lLO-l2J. Thls model exhlbíts ínsulm resís­
tance, hyperinsulinemia, hypertngliceridemla, impmred 
glucose tolerance and mild hypertenslOn. 

The purpose of this study was to lTIVestlgate the effects oí' 
dlets ríeh m PUFA (n-3 ar n-6) on blood pressure. msulm 
levels and lipid metabolic parameters m a CVS-mduced rat 
model. 

2. Materials and methods 

2.1. Materials 

AH chem\cals were of analytical grade, obtained from 
Sígma Chemlcal Co. (St. LouÍs, MO, USA), Merck (Mexíco 
Cíty, Mexíco), and JT Baker (Mexleo Cíty, Mexleo). Dí-

0955-2863/01/$ - scc frollt matter ID 20tH EIsevH::r SClcncc ínc Al! nghts rc~crved. 
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] '[ C+HS 
72 ra!s 

'---,--1 

Expcnmn'zl 
\10001 

(13 "eeh) 

] "xpc,,~\Cn'a 

D'e!. 
(6",,~b) 

-e L Die: Pro!Ocol Expenmental model' C, chow dlet plus plain 

r, C + HS, ehow dlet plus 30% suerose 10 dnnkmg v.ater Expen­
al diets: Ce, corn-canola diet plus plam water; CC + HS, eorn-eanola 

plus 30% sucrose m dnnking water, FO + HS, fish 011 dlet plus 30% 
)se m drinkmg water, CO + HS, corn 011 dlet plus 30% sucrose m 
,ing waler. 

'y components were purchased from Harlan Teklad Inc. 
ldison, WI, USA). Insulin radloirnmunoassay kit was 
ained from Diagnostic Products Corporation (Los Ange­
CA, USA). 

. Experimental moJel 

Ninety male Wistar rats were individually housed and 
intained in a 12-h light!dark cycle at 25°C. Animai main­
ance and handling were In accordance WIth che NIH 
ide for the Care ami Use o[ Labora/or)' Animals [131. 
~aning animals (21 days of age) wcre divlded in t\Vo 
mps: the control group, WhlCh recelved a standard chow 
Jrina) diet (e; n = 18); and the high-sucrose group, whlch 
:eived the chow diet plus 30% sucrose in drinkmg water 
+ HS; 11 = 72) [14], ad l1bitum, during 13 weeks (Flg. 
Body weight and blood pressure were measured eveíy 2 

~eks_ 

l Experimental dlelJ 

Ammals pre~enting serum elevatlOn of glucose, msulm, 
glycende and cholesterol levels atter being under the 
>ove diet for 13 weeks were dlvlded mto four groups 
celving ane of the following diets for 6 more weeks (Flg. 
': the C group recelved a dlet contaming 7.5% corn and 
mola oil mIxture ("Patrona," from the local market) as 
?id source (Ce group). ThlS group received drinkmg water 
¡thout sucrose. Flfty-four e + HS rats were randomly 
;signed to three different semisynthetic diets (see TabIes 1 
ld 2: a coro-canal a oil (CC) diet (CC + HS group), WIth 
le lipid source consisting in 7.5% carn and canola oil 
,ixture ("Patrona," [rom the local market); a fish oil (FO) 
iet (FO + HS group), usmg 7.5'70 FO (Menhaden 011, 
.apata Inc.) as the sale Iipid souree; and a eorn 011 (CO) dIet 
=0 + HS group) , using 7.5'70 ca ("'Patrona," from the 
)Cal market) as the sole lipld source. These three groups 
eceived drinking water wJth 30% sucrose Dlets were pre­
ared using BHT at 0.02% as antloxidant, and stored under 
efrigeration until the end of the study. Animals were 

Table I 
Compo~lIion of dlets admmlstered to rat~ 

Ingrcdlent Com-eanoJa Fish oil Com oil 
011 dlet (g) (het (g) dIe! (g) 

Casem 440 440 440 
DL-mclhlonlnc 32 3.2 32 
CelJulosc 40 40 40 
Slarch 658 658 658 
V¡tamln ffilX" 20 20 20 
Mineral ffilX h 80 80 80 
Coro oil 50 100 
Canola 011 50 

Fish 011 100 

"VlIarnm m¡x (Teklad 40060): p-ammobenzOlc aCld. aseorble aCld, 

blOtin. vilamin B 12 , ealcium pantothenatc, chohne dlhydrogen citratc, folie 
aCld. inositol. menadione, niacl!l, pyndoxine HC!, nbofiavm, thiamln Hel, 
dry vitamm A palmIta te, <ir)' vitamm D3 , dry vilamm E acelale, coro sl;¡rch 

b Mmeral mix (Teklad AIN-76 170915): CaHP04 , NaCl, potassium 
eitrate, K 2S04• MgO, manganous carbonate, feme citrate, zinc carbonate, 
cupnc carbonate, potassium iodate. sodium selenite, chromlUm potasslUm 
sulfate, sucrose 

checked for body weight and biood pressure after the 
6-week feeding penod. 

Befare sacrifice, blood samples were obtamed from non­
fasted animal's tails for nonfasting triglycende measure­
ment. Then, fasted animals were kil!ed by decapitation 

Table 2 
Falty aCld composlllon of Jlcts administercd to rats 

Fatty aCld Chow dlet Corn-eanola F1Sh 011 Corn mi 
(%) 011 d¡.:, (%) d:ct ('Yo) d:ct «(Ji') 

Saturaled 
10 O nd O OS 007 002 
12 O 02 nd nd nd 
14 O 2.2 nd 144 nd 
16 O 266 128 219 156 
18 O 73 nd 23 mI 
20 O 0.05 nd 65 55 
Total 363 128 45 I 21 I 

Monounsatumted 
14 I 044 nd nd mi 
16'1 nd nd 9 I nd 
18·1 50 507 139 318 
20 I 27 nd nd 6.6 
24:1 nd nd 26 ne! 
Total 53 I 507 256 384 

Polyunsaturatcd 
n-6 

18'2 8.3 32.8 1.4 402 
20:4 nd nd II mI 
Total 8.3 328 25 402 

n-3 
18'3 l.7 35 096 ne! 
18'4 nd nd 205 nd 
205 nd nd 11.2 nd 
226 nd nd 119 nd 
Total 17 35 26 I nd 

11-6/n-3 48 9.3 0.09 nd 

Valucs are exprcsscd JS percentage of lotal fany acids, nd. no! dcleClcd 
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~hout anesthesia to avold mterference \Vlth insubn mea­

~ments). Blood samples were taken to measure scrum 

:ose, insühn, tnglycende, chole.::terol, total liplds. HDL 
,lesterol and LDL cholesterol. 

. Blood pressure meamrement 

Systolic blood pressure was estimated by a ta¡\-cuff 

thad (ETC Noninvaslve blood pressure system, Mod 29, 
:./Life Scienee lnstruments, CA) in consclOUS <1Olmals. 

e reported blood pressure value lS the mean of five 

;tolie measurements. 

). Biochemica[ measurements 

Total cho1esterol was measured usmg enzymatic re­

ents [15]. Serum HDL was determined after precipitation 
LDL and very 10w density hpoprotein (VLDL) choles­

rol wlth phosphotungstlc acid In the presence of Mg+ 
ns (lól. In a sImilar way, LDL cholesterol was determined 

ler heparin precipitation of HDL and VLDL cholesterol 

7]. A peroxide-coupled method for the colorimetric de­

rrnination of serurn trigiycende was üsed [18]. Serum 

¡ucose determination was done ~y using a color reagent 

nder an oXIdase syslem [19]. Total bpids (color lest meth­
d), \Vere performcd according to the 3321 Merck test. 

1sulin levels were determmed by a solid~phase 1251 radio­

nmunoassay (Coat-A-Count. DPC). The intra-assay vari­

nce for determming cholcsterol, HDL. LDL, triglycende, 

Jucose and insulin were 2.2%, 2.4%,1.6%,1.9%,2.1 % and 
%, respectlvely. 

:.6. Lipids isolallon 

Ltpids were extracted from diets accordmg to Folch et al. 

20]. Fatty aClds werc con verted to rnethyl esters by BF3-

:atalyzed transmethylatlon 121], and analyzed by gas chro­

natography usmg a Hewiett Packard model 5890 Chro­

matograph eqUlpped with a Carbowax capJilary column and 

a Hame ionization detector. InjectlOn and detector temper­

atures were 250°C, heltum \Vas the carrier gas and the 
column temperature was prograrnmed to rise from l300e to 

240°C at arate of 8°C/min. Fatty acid methyl esters \Vere 
identified by comparison \Vlth fatty acid standards (Sigma 

Chemical Ca.). 

2.7. Statistlcal anaiysis 

Values are cxpressed as mean s ± S.E.M. Stattstical sig­

nificance was tested by analysis of variance procedures. A 

Tukey's multtple range test was u~ed for mean companson. 
Difference~ having P-valucs lowcr than 05 WeTe considered 

to be statistlcaHy significant. 

Tablc 3 
B100d prcssure, body welghl and serum parameters ¡n rat~ fcd the chow 
(q and chow plus high sucrosc (C-I-HS) dlCIS dunng 13 \H:ck~ 

Paramctcr~ C" 

Systoltc blood prcssurc (mmHg) 120.2" 25 
Body welghl (g) 337.2:::':: 5 O 
Glucose (mgldl) 139 J :::':: 62 
lnsulm (¡..tUl/mi) (¡ 6:::':: 16 
Nonfas! triglycende (mgldl) 945" 183 
Fast triglyccnde (mgld!) 817"75 
Cholestcrol (rngldl) 491::':: 04 

"Values arc means :!: S EM (n"" 18). 
h Values are rneans :!:: S,E M (/1 "" 72). 

* P < 05, ** P < .01 

3. Rcsulls 

3. J. Experimental model 

C+HSh 

\39 {} :::':: 1 7** 
3143 :::':: 1 3 

135 O :::':: 8 8 
148:::,::15** 

1757:::'::154* 
1107:::':: 9-i 
612:: ü(¡'"* 

The model was achieved by the administration of 30% 
sucrose in drinking water in maIe Wistar rats during 13 
weeks. Table 3 shows the vaiues of 01000 pressure, body 
weight and serum concentrations of glucose, lnsultn, tn­
glyceride and cholesterol in C-fed and C+HS-fed rats. Re­
sults showed that e + HS-fed rats lTIcreased sysw1tc blood 
pressure levels (16%. P < .01) when compared with C-fed 
rats. Serum insulin, nonfasting serum tnglycende and serum 
cholesterol w~re also significantly ¡ncreased (124%, 860'0 
and 25%, respectively). These animals had a !:>light lllcrea::.e 
in fastmg serum triglyceride, although not statlstlcally sig­
nificant. If fasting insulm level is used as an Index of lIl!:>ulm 
rCslstance, as suggested recentiy for normogiycerrllc popu­
latlOns [22}, our rat model exhibited insulin re!:>\stance. e -j­

HS-fed rats and the C-fed rats presented slm¡]ar body 
weight and serum levels of glucose. These results were 
accordmg to our expectations and slmilar to those found In 

the literature that reported sImilar mereases m the parame­
ters evaluated after sucrose or fructose feedlng [10-12]. 

3.2. Expenmental diets 

When the CVS-induced rat model was established. the 
effects of different dietary fat dlets were anaiyzed. Table 4 
reports the results observed In ammals after administration 
of CC, FO and CO diets during 6 weeks. 

Blood pressure in animals reeeiving the ce + HS diet 
was significantIy higher (16%) than that of animab under 

the CC die\. The FO + HS group presented blolld pressure 
levels similar to thase found in the ce group, being only 3% 
higher than the ce group and sigmficantl)' lowcr than the 
CC + HS group. The CO + HS group prescnled signifi­
cantly higher levels (13%) of blood pressure Ihan Ihe CC 
group but similar to those found in the CC+HS group. 

Similar behavior was found for scrum insuiln levels. 
Animals under the ce + HS dlet sho\Vcd a sümificant 
increase in insulin levels (63%) with respect to tho~e !Il ce 
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,le 4-
><Xi prcssure and scrum msulm and tnglyccndc kvels In fals fed ¡he dlfferent dietary fa! dlcts dunng 6 wee\...s 

'amelers ce CC+HS FO+HS CO+HS 

stolle blood pn:ssure (mmHg) 1093~3'¡ 1273=2* 1134~2** 123'¡~35* 

;uhn (¡.tUl/mi) 78.:::!: 06 127 :!:: 0,9* 87 ::!:: 06** 118=13* 

süng trigiyccmle (myd!) 70.8 .:::!: 3 5 150.6 = 153* 906::!:: 76*'" 946::!:96*'" 

Yalues ¡¡re mcans ::!:: S E.M (n = 18) Ce, eom-canola dlet: ce ..¡.. HS, com-eanola die! plus 30% sucrose in drinkmg water; FO + liS, flsh 011 ,lIet plus 
1% suerose In drinking water; CO + HS, coro o¡\ plLlS 30'70 sucrose In dnnkmg water 
'" P < 01 wlth respeet 10 ce, ** P < 01 w!th rcspClI le ce -i- HS 

ltS. Insulin levels in the FO + HS anirnals were 12°¡L 
igher, than those of the ce group, but significantly lower 
1an the ce + HS group The increase in insuhn leve\s in 

:1e ca + HS animals with respect to the ce group resem­
,Ied that found in the CC+HS group (51 'lo). A significant 
dglyceride lncrease was found 10 the ce + HS group with 
espect to the triglycende level JO the CC group (112% 
ncrease). FO-fed and CO-fed rats showed slgmficantly 
ower Ievels af triglycerides than those fed the CC + HS 
jiet, which were staüsticaBy not different to the ee group, 

Glucose levels were elevated In all expenmental groups 
(about 20%), a!though not significantly different from the 
ce group, Serum ]evels oí' HDL, LDL, total lIpids and 
cholesterol as well as body weight were not slgnificant\y 
modified by the dlets (data not shown). 

4. Discussion 

By means. oí' sucrose JdmlIllstratlon 10 drinking water 
(30%), él group ofrats wlth metabolic abnormahhes (hyper­

triglyceridemlJ, hyperinsuiinemia and mlld hypertension) 
simIlar to those found in the so~called CVS was developed. 
Our results ate sImilar to those reported previously in which 
the administratíon of fructose- or sucrose-rich dlets to ex­
perimental animals caused comparable degrees of hyperin­
sulinemia, hypertriglyceridemia, msulm reslslance and 

blood pressure elevatlOn \ 10-121· 
The clustering of these rnetabo]¡c abnormalities allowed 

us to use this group of rats as an lntegratlve experimental 
model to analyze the effects 01' the high-PUFA diet, on 
these parameters 01' CVS. 

The FO diet, high in n-3 PUFA, provaked a slgnificant 
reduction In the three parameters that were faund signifi­
cantly devated after sucrose feeding, returning them to 
levels similar to those found in control rats. 

FO and, in particular, long chain n-3 PUFA, have been 
shown to reduce blood pressure in normotensive [23-25] 
and hyperten~ive subjects and 10 experimental animab l26-
.35], although sorne studies huye failed lO demonstrate any 
such effect [36-40]. The detailed mechanrsms mediatrng 
this antihY'pertensive effect are unknown, but they have 
been attributed to a shift In eicosanoid production away 
from the 2-senes prostaglandms derived from arachidonic 
aCld that are potent vasoconstnctors as well as dilators to the 

3-senes prostaglandins derived from elcosapentaenolc acid 
(the 20-carbon n-3 equivalent of arachidoníc aCld) that are 
ei:her ¡nactive or vasodilators [6,41,42}. However, there are 
a number of epidemiological, physiological and biocherni­
cal studies that demonstrate a strong posiuve relatlOnship 
between elevated insulin levels (which implies underlying 
Insulin resistance) and hypertension [43-45\. There are a 
number of potentia! mechanisms by which insulm can in­
duce hypertension (sympathetic nervous system actJvation, 
renal sodium retention, altered cellular electrolyte compo­

sitlon and stimulation of cell growth) 1441. Evidence that 

links lTIsulin resistance and hyperinsulinemia to the devel­
apment of hypertension shows that maOlpulatIons aimed lo 
Create a state of insulm resistance m experimental aoimals 
lead lO elevated blood pressure. Furthermorc, interventions 
such as dictary weight loss manipulations, phYSlCal trainmg 
or drug administration that enhance msuhn sensitivlty and 
lower plasma insulin levels al so decrease blüoo pressure 
[44,45]. In our study, FO feeding caused a significant rc­
ductlOn in serum insulin levels in rats, so this rcduction 
could be responsible of the lowering effect found on biooo 
pressure. 

Additionally, the <llterations io the fatty acid compositlOn 
of the tissue membranes after dlet administratlon (unpub­
hshed data) cou\d alter membrane-mediated processes such 
as insulin transductlOn slgnals, activity of ltpases aod syn­
thesis of eicosanoids and, in this way, affect in~lllin senSl­
tivJty, blood pressure and triglycende synthe~lS [22,46-48]. 

With respect to n-6 PUFA aeuons on blood pressure and 
hyperliptdemias, the literature eVldence 1S not conc1uslve In 
sorne mstances, linoleic acid has been élSSOCl.:ltcd wlth m­
creases or no effect on blood pressure levels [6,49-52], but 
a hypotensive effect has also been reported with high in­

takes al' n-6 fatty acids [53-561. It has been sugge'ted that 
the effect depends on the model utilized and on the partic­
ular fatty acid being administered [49,50,57\. 

In our study, the CO diet (nch in !inaleic acid) provokcd 
a sltght, although not statistically significant, rcductlon 1ll 

blood pressure levels with respect to control ammals. lnsu­
lin levels were similar to those found in the ~ucrose-fed 
group, in accordance with reports of insultn rc:sistance 
induced by a high-fat diet (rieh lO n-6 PUFA) and the 
wOTsening of insulin action by increasing dietary n-6/n-3 
ratro [22]. 

The effects of dietary n-6 PUFA on triglyceridc Icycls 
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poorly investigated, and there is inconsistency in the 
¡lts [26,58J. In our work, rats receiving the CO diet had 
3% reductlon m triglyceride levels. 
[t 1S interesting to notice that \Vestem d1ets are charac­
zed by high intakes of n-6 PUFA due to dietary habits 
t include high mtakes of edible oils (corn, soybean, 
Iflower, canola). Because the same desaturase-elongase 
tem works in both PUFA famlly precursors (18:2 and 
3), the metahoiltes from 18:2 are the most prevalent, 
fecially when 18:3 n-3 mtakes aíC very low. This 1mbal­
:e m essential fatty acids intakcs. (extremely h1gh n-6 and 
'y low n-3) in lhe Western population could well be 
Telated to the high incidence of non-insulin-dependent 
lbetes mellitus and cardiovasculnr syndrome that prevalls 
these countries. 
In conclusion, we obtamed an animal model for hyper­

lsion, hyperinsulinemia and hypertriglyceridemia by 
~ans of sucrose administration in drinkmg water (30%). 
le effects of sucrose on blood pressure were reverted by 
:: FO dlet. The effects on triglyceride levels were reverted 
both dietary O1ls (FO and CO), and the effeets on insulin 

veis by FO. We suggest that dietary n-3 PUF A supply may 
. ve favorably inftuenced the parameters analyzed by im­
oving msulin actian, which is another possible mecha­
sm for explammg the beneficial effects 01' FO on cardio­
lscular dIseases by means of the modulation of the 
tmaging cardiovascular effects of insuJin. 

The results obtamed in thlS work hlghlight the impor­
nce of conducting large epidemiologicaJ studies almed to 
st the efficacy of dletary fat mampulation on eVD. 
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