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INTRODUCCION.

La prevalencia de obesidad se ha incrementado dramaticamente a nivel mundial y
segun las estadisticas nacionales la prevalencia general de sobrepeso es del 38.3%, mayor
en hombres (40.8%) en comparacion con las mujeres (35.9%); sin embargo la obesidad
con una prevalencia general del 23.7%, fue mayor en mujeres (28.3%) que en hombres
(18.7%). La prevalencia conjunta de sobrepeso y obesidad es del 62%, de manera que
puede afirmarse que 6 de cada 10 adultos mexicanos tienen sobrepeso u obesidad estando la
mayoria de ellos en el rango de edad de 40 — 59 afios, por lo que se puede decir que
solamente cada 2 o 3 adultos en este rango de edad tienen un peso normal o son saludables.
Sin embargo no es este el Unico problema, ya que en adultos jovenes entre 20-29 afios de
ambos sexos el 47% presenta sobrepeso u obesidad afectando a casi la mitad de los
mexicanos en este grupo de edad (1). En E.U.A, dos terceras partes de la poblacion tienen
este problema (2) y por otro lado la obesidad en edades pediatricas se esta incrementando
con una rapidez alarmante, lo cual sugiere que pronto sera un problema de salud mundial
muy importante.

Tradicionalmente se conocian como factores de riesgo cardiovascular al tabaquismo,
hipertension arterial, diabetes y dislipidemia; sin embargo desde hace algunos afios la
obesidad también se ha identificado como un factor independiente de riesgo para
enfermedad cardiovascular y éstas personas tienen mayor riesgo de desarrollar sindrome
metabdlico. El sindrome metabdlico se caracteriza por un indice de masa corporal (IMC)
mayor a 30 kg/m? hiperinsulinemia, resistencia a la insulina, hipertrigliceridemia y
disminucion en los niveles de lipoproteinas de baja densidad, los cuales promueven el

desarrollo de alteraciones metabolicas, aterotromboticas y vasculares entre ellas la



hipertension arterial. Precisamente porque desde hace varias décadas se ha identificado una
correlacion estrecha entre el peso y la presion arterial numerosos mecanismos se han
postulado para explicar la manera en que la obesidad induce hipertension; entre ellos los
niveles de renina plasmatica, la actividad simpética o la resistencia a la insulina (RI). Es
por ello que se han desarrollado modelos experimentales de obesidad a través de dieta alta
en sacarosa y consecuentemente resistencia a la insulina, asi como hipertensién arterial. Al
conocer los mecanismos patogénicos de la obesidad sobre la hipertension, entre los que se
incluyen un estado inflamatorio asi como estrés oxidativo persistente, se iniciaron estudios
sobre compuestos que pudieran influir sobre estos mecanismos para poder tratar a la
hipertension arterial inducida por obesidad. Se identificd que la glicina, un aminoacido no

esencial podia influir en estos mecanismos.

MARCO TEORICO

SINDROME METABOLICO

El sindrome metabolico se caracteriza por obesidad abdominal, dislipidemia, hipertension y
alteracion del metabolismo de carbohidratos (3). Los individuos con sindrome metabdlico
tienen mayor riesgo de diabetes (4) asi como de enfermedad y mortalidad cardiovascular
(5, 6).

La prevalencia del sindrome metabdlico depende de la edad, la raza y el género; se
incrementa linealmente de los 20 a los 50 afios de edad y después de esa edad entra en una
meseta. Las mujeres méxico-americanas de edad media tienen la mayor tasa de prevalencia
(50%) y los hombres la més baja (25%) pero también esta tasa depende del area geografica

por ejemplo en EE.UU. se presenta en el 20% de adultos (38) y en Europa en un 10-15%



(7). Existe amplia evidencia que sugiere que la resistencia a la insulina es el factor clave
para el desarrollo de todas las alteraciones metabolicas y vasculares caracterizadas por este
sindrome. Sin embargo no es el Unico componente estrechamente relacionado con mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular (8, 9).

Por otro lado la prevalencia de la insuficiencia renal crénica (IRC) en las personas con
sindrome metabolico ha ido en incremento, se ha reportado que afecta aproximadamente a
8 millones de adultos en EE.UU. (10). A pesar de que hay multiples estudios transversales
cruzados que han demostrado una relacion entre sindrome metabdlico y el desarrollo de
HAS (11), existe poca informacion sobre el sindrome metabdlico como causa de IRC.
Muchos grupos han examinado la relacion entre sindrome metabdlico y dafio renal.
Hoehner et al. (12) en un estudio cruzado investigé la asociacion entre microalbuminuria y
sindrome de resistencia a la insulina (SRI) en nativos americanos no diabéticos; se encontrd
que conforme se incrementan los componentes del SRI, la razén de momios (odds ratio
OR), asi como la frecuencia de microalbuminuria es mayor, existiendo una asociacion
positiva entre SRI y microalbuminuria. Resultados similares fueron encontrados por
Palaniappan y colaboradores (13) y de la manera similar, otros estudios poblacionales como
el NHANES 11l han encontrado estrecha relacion entre el deterioro de la funcion renal y
constituyentes del mencionado sindrome. Al respecto Chen et. al en un estudio que agrupd
a 6217 pacientes con sindrome metabdlico y enfermedad renal cronica encontré que la
prevalencia de IRC se incrementa con el niUmero de componentes del sindrome metabdlico
Ilegando al 9.2% en aquellos que tenian 5 componentes vs. 0.9% en aquellos que tenian un
solo componente (11) y los componentes que se asocian de manera independiente a un
mayor riesgo en la prevalencia de microalbuminuria y dafio renal son la hipertension

arterial y la resistencia a la insulina/hiperinsulinemia.



La mayor parte de los estudios sugieren que el sindrome metabdlico puede condicionar
falla renal de forma independiente; esto no es dificil de comprender, ya que existe tanto
evidencia experimental como clinica acerca del desarrollo y progresion de falla renal
condicionada por obesidad, hiperglucemia hipertrigliceridemia, hiperuricemia e
hipertension

La hipertensién y dislipidemia no solo son factores de riesgo para enfermedad
cardiovascular, sino también se han asociado a éstos como factores de dafio renal directo.
Inicialmente solo se habia determinado a éstos, como factores de progresion de deterioro en
la funcion renal; sin embargo posteriormente surgieron estudios experimentales donde se
observo que iniciaban la lesion renal y ademas se consideraron factores que aumentaban
el deterioro de la funcion renal. Inicialmente Méttnéri y colaboradores encontraron una
asociacion entre bajos niveles de HDL y desarrollo de dafio renal en personas previamente
sanas (14), posteriormente Muntner y colaboradores (15) en un estudio prospectivo de
12,728 individuos evaluaron la relacién entre niveles plasmaticos de lipidos y deterioro de
la funcion renal y encontraron evidencia adicional que los niveles elevados de triglicéridos
en asociacion con niveles bajos de HDL juegan un papel importante en el deterioro de la
funcion renal; al disminuir los niveles de lipidos con medicamentos del tipo de estatinas o

bezafibrato habia mejoria en la filtracion glomerular asi como en la proteinuria.

RESISTENCIA A LA INSULINA

La importancia del sobrepeso y la obesidad radica en que son factores de riesgo para el
desarrollo de enfermedad cardiovascular, alteraciones metabdlicas y finalmente
insuficiencia renal. En el estudio de Framingham, después de un seguimiento durante 26

afios se evidencié que el sobrepeso es un factor independiente de riesgo cardiovascular y



un predictor de riesgo para enfermedad metabolica (16), sin embargo factores genéticos y
ambientales influyen de manera tan importante que pueden causar una Vvariabilidad
considerable para la manifestacion tanto de Diabetes mellitus tipo 2, como de
ateroesclerosis en un individuo, indistintamente de su grado de obesidad. Una posible
explicacion es que la diferencia en el grado de grasa visceral es la que se relaciona con un
mayor riesgo metabdlico y no asi el IMC. Nieves y cols. evaluaron el efecto de la
sensibilidad a la insulina y la obesidad central sobre las lipoproteinas. Se estudiaron 196
individuos, dividiéndolos en 3 grupos segun su IMC y el indice de sensibilidad a la insulina
(SD); se concluyd que las personas con mayor grasa intra-abdominal desarrollaban mayor
resistencia a la insulina y a su vez un perfil aterogénico caracterizado por incremento en
triglicéridos, colesterol-LDL y apolipoproteina B asi como disminucion de colesterol-HDL
(17) en comparacion con los individuos delgados o con menor grasa a nivel intra-
abdominal.

La relacion estrecha entre la resistencia a la insulina (RI) y la obesidad , asi como sus
maltiples efectos metabdlicos, han permitido proponer a la Rl como un factor clave para el
desarrollo de intolerancia a la glucosa, hipertension, dislipidemia y enfermedad
cardiovascular. Por lo tanto la obesidad es un area multidisciplinaria que comprende: a)
mecanismos de balance energético y su regulacion. b) funcion endécrina del tejido adiposo
y d) las consecuencias patologicas de la obesidad.

El 50% de los pacientes hipertensos con factores predisponentes como obesidad,
inactividad fisica y susceptibilidad genética tienen hiperinsulinemia secundaria a resistencia
a la insulina, sin embargo ésta no es sinénimo de hipertension arterial; por otra parte, no
todos los pacientes con hipertension arterial e hiperinsulinemia tienen resistencia a la

insulina. Si bien cuando existen cifras tensionales altas existe mayor hiperinsulinemia, adn
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después de la normalizacion de las cifras tensionales, tanto la hiperinsulinemia como la
hiperglucemia persisten (18). Es por eso que se ha postulado a la resistencia a la insulina
como la causa de hipertension. Evidencia clinica y experimental apoya esta hipotesis,
Brands et.al y Tedde et. al observaron que la administracion de insulina en infusion en
perros asi como en pacientes obesos y diabéticos hipertensos, elevo la tension arterial y al
disminuir la insulina plasmética disminuyad la presion arterial (19,20).

Se ha postulado que la RI altera varios mecanismos que condicionan el desarrollo de la
hipertension. Uno de los mecanismos implicados es el incremento en la termogénesis a
través de la activacion del sistema simpatico (21). Este sistema también estimula al
corazén, incrementando el gasto cardiaco, induciendo vasoconstriccion periférica y
estimulando la reabsorcion de sodio a nivel de tubulo renal, todos ellos condicionan
elevacion de la tension arterial.

Por otra parte, este no es el tnico mecanismo por el cual la resistencia a la insulina puede
influir en el desarrollo de la hipertension. La via de sefializacion que la insulina que regula
la captacion de glucosa por las células es la misma via que promueve la liberacion de NOS
endotelial. Jiang y colaboradores (22) demostraron en ratas Zucker resistentes a la insulina
disminucion en la actividad del sustrato receptor de insulina-1 (IRS-1), fosfatidilinositol-3
kinasa (PI-3 kinasa) y la protein kinasa B (Akt) en los vasos sistémicos; estas vias son
cascadas de sefializacion para la activacion del NOSe condicionando vasocontriccion que
se encuentra interrelacionada con la accién de la Endotelina-1 (ET-1) sobre PI-3 kinasa y
Akt. En situaciones normales existe un constante balance entre el ON y ET-1, sin embargo
en situaciones de resistencia a la insulina este balance se pierde y se asocia a disminucion
en la respuesta vasodilatadora por disminucion en la accién del ON (23). A la ET-1 no solo

se le ha atribuido una accién vasocontrictora sino ademas se ha propuesto como causante de
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la resistencia a la insulina. Estudios experimentales realizados por Chi-Chang y cols. asi
como estudios clinicos del grupo de Ottosson-Seeberg, demostraron que la infusion de ET-
1 condicionaba resistencia a la insulina.

Estudios realizados in vitro en cultivos de células de musculo liso vascular (24), asi como
en cultivos de cardiomiocitos de ratas recién nacidas (25) han demostrado que tras la
exposicion a angiotensina Il existe sobreexpresion del nimero de receptores para ET-1 del
subtipo ET-1A'y ET-1B a través del incremento de sus respectivos RNAm, siendo éste un
fenébmeno dosis dependiente y mediado por receptores AT1 (26). De manera similar en
estudios in vivo se ha demostrado que la infusion de All condiciona regulacién a la alta del
sistema ET-1 (27), a lo que se agrega que el bloqueo de la angiotensina mediante la
utilizacion de IECA en ratas SHR uninefrectomizadas, reduce la expresion génica asi como
la sintesis de ET-1 en las células mesangiales y epiteliales glomerulares traduciéndose en
una disminucion tanto de la presion arterial, como de la proteinuria (26).

En pacientes con falla cardiaca el uso de IECA se asocia a una reduccion en la expresion
tanto de la Enzima Convertidora de Endotelina-1 (ECE-1), asi como de ET-1 (28), lo que
sugiere que la All regula de manera similar la expresion de ECE-1. Por otra parte, el
bloqueo de la All a través del receptor AT1 estimula la diferenciacion de los adipositos,
almacenando los Acidos Grasos Libres (AGL) y disminuyendo sus niveles plasmaticos lo
que condiciona mejoria en la sensibilidad a la insulina (29,30).

El efecto que la All ejerce sobre la ET-1 y ECE-1 también contribuye a la disfuncién
endotelial actuando en forma endocrina sobre el endotelio, también lo hace de manera
parécrina ya que existen componentes del sistema renina angiotensina (RAS) en el tejido

adiposo.
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TEJIDO ADIPOSO

El incremento en el tejido adiposo abdominal contribuye al desarrollo de dislipidemia,
hiperglucemia e hipertension. El tejido adiposo actGa como un sistema enddcrino y
parécrino y puede secretar factores pro-inflamatorios, factores de resistencia pro-insulina,
citoquinas y otras hormonas que contribuyen al desarrollo de hipertensién asi como
alteracion en la fibrinolisis (31).

El tejido adiposo secreta péptidos bioactivos llamados adipocinas. En la obesidad hay un
incremento en la produccion de estas sustancias que influyen en maltiples funciones como
el apetito, el balance energético, inmunidad, sensibilidad a la insulina, angiogénesis,

presion arterial, metabolismo de lipidos y hemostasis.

La sefial periférica mejor caracterizada es la de la leptina, la cual es secretada por los
depositos de tejido graso actuando a nivel de hipotalamo sobre la via orexigénica y
anorexigénica; ésta disminuye la ingesta de alimento e incrementa el metabolismo
energetico asi como la oxidacion de los AGL (32). Por otro lado la leptina también influye
en la sensibilidad a la insulina; al respecto, Shimomura y cols. desarrollaron un modelo de
ratas transgénicas deficientes en RNAm codificador de leptina. Las ratas knockout para
leptina desarrollaban resistencia a la insulina, sin embargo tras la infusion de leptina
exogena esta resistencia disminuyo. Se concluyé que la leptina influye de manera
independiente a la ingesta de alimento sobre la sensibilidad a la insulina (33). Se asocio a la
adiponectina con la leptina como una hormona que de manera conjunta, modula la RI
basandose en las observaciones de Shimomura y cols. Las Ratas obesas deficientes de
adiponectina también presentaron hiperglucemia, hiperinsulinemia y RI, con la infusién de

adiponectina se revertia parcialmente la RI; sin embargo tras la infusion de adiponectina o
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de leptina las ratas recuperaban totalmente la sensibilidad de la insulina (34). La
adiponectina influye sobre la sensibilidad a la insulina a través de la expresion de moléculas
para el transporte y metabolismo de acidos grasos como CD36 y acil-CoA oxidasa
respectivamente, mediante la activacion de la 5°’AMP- protein kinasa activada (AMPK)
incrementa la oxidacion de acidos grasos libres e incrementa la absorcion de glucosa a nivel
muscular resultando en disminucién de los triglicéridos (TG’s) y consecuentemente de la
resistencia a la insulina (35,36). Sin embargo RNAm especifico para PPARY, adiposina y
TNFa del tejido adiposo persistio elevado a pesar del tratamiento con leptina, por lo que se
es posible gque exista una via accesoria que actle de manera conjunta para desarrollar
resistencia a la insulina. Por otra parte, se identifico que la adiponectina también tiene
propiedades antiaterogenicas a través de la inhibicion de la adhesion de monocitos a
celulas endoteliales, la transformacion de los macréfagos a células espumosas, la

inactivacion de las células endoteliales y del factor nuclear kappa beta (NF«xp) (37).

OBESIDAD E INFLAMACION

Evidencia reciente sugiere que la obesidad también se asocia a un estado inflamatorio de
bajo grado, resultando en una activacion cronica del sistema inmune (31,14) con secrecion
de citocinas. Entre las mejor caracterizadas se encuentran la IL-6 y TNFa.

Hotamisligil y cols. observaron por primera vez en 1993, la expresion de RNAm para
TNFa en el tejido adiposo en diferentes modelos de ratas tanto obesas como diabéticas; al
bloquear la accion de TNFa observaron que habia una mejor absorcién de glucosa en
respuesta a la insulina (37). El TNFa actla de una manera autocrina y paracrina causando
resistencia a la insulina al incrementar la liberacion de &cidos grasos libres de los

adipositos, disminuyendo la sintesis de adiponectina y alterando la sefializacion de insulina
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(38). Por otro lado Yudkin le adjudico una funcion vasoconstrictora al interferir con la
sintesis de oxido nitrico (NO) mediada por insulina (39). La grasa intra-abdominal también
secreta IL-6 y se encontrd una asociacion entre la cantidad de IL-6 y niveles altos de

glucemia probablemente a través de resistencia a la insulina.

OBESIDAD E HIPERTENSION ARTERIAL

Se ha asociado a la obesidad con multiples enfermedades y entre una de las que ha causado
mayor impacto es la hipertension arterial. Desde los afios 80°s Ahrens y cols. determinaron
que existia cierta relacion entre una alta ingesta de carbohidratos y el desarrollo de
hipertension (40) y posteriormente Fournier en 1986 la asoci6 al incremento de
catecolaminas como causa de hipertension (41). Debido a que la obesidad incrementa el
riesgo de desarrollar hipertension arterial, en el 78% y 65% en hombres y mujeres
respectivamente, condiciona a su vez mayor riesgo de enfermedad cardiovascular de
acuerdo con el estudio Framingham (42).

Para poder observar la relacion entre obesidad y los mecanismos patogénicos de la
hipertension inducida por ésta, se desarrollaron modelos experimentales en perros y en
conejos (43,44), donde se mostraron caracteristicas clinicas y complicaciones secundarias
similares a las de la obesidad del humano. En estos estudios experimentales se pudo
determinar el desarrollo de hiperinsulinemia, hiperglucemia, dislipidemia e hipertension.
Posteriormente en estudios clinicos y epidemiolégicos se demostro una estrecha correlacién
entre el peso y la presion arterial: a mayor peso la presion arterial se incrementa, aun en
personas con un indice de masa corporal normal, mas aln en pacientes obesos (45). Se
determind que este incremento de peso se correlaciona con el desarrollo de hipertension

arterial a través de maltiples mecanismos.
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Existen varios estudios donde han demostrado que la actividad del sistema simpético se
estimula en la obesidad (46, 47), siendo esto condicionado por la resistencia a la insulina
(48), asi como por los niveles altos de leptina. Por ejemplo en el estudio de Aisawa-Abe se
demostrd que tras la infusidn crénica de leptina en ratas, se incrementaba la presion arterial
y la frecuencia cardiaca (49); en el estudio de Sierra Honigman (50) se observé que en
ratones transgénicos que sobrexpresaban leptina se incremento la tension arterial 17 mmHg
mas que en los ratones control. La leptina es secretada por las células del tejido adiposo y
actia directamente en el hipotdlamo estimulando al sistema simpatico, causando asi
vasoconstriccion; sin embargo también tiene un efecto vasodilatador debido a estimulacion
de la produccion de 6xido nitrico (51); por lo tanto la homeostasis de la presion arterial por
leptina depende del balance entre estos dos efectos a traves de la activacion del sistema
simpatico.

Otro factor que contribuye al desarrollo de hipertension arterial inducida por obesidad es la
produccion incrementada de acidos grasos libres (AGL). Al incrementar la cantidad de
grasa intra-abdominal existe mayor lipolisis. Esto se traduce en mayores niveles de AGL
circulantes, entre ellos el &cido oleico. El &cido oleico es un &cido graso libre esencial que
reduce la actividad de la o0xido nitrico sintetasa de manera directa a través de la activacion
de la protein-cinasa C (52) y de manera indirecta por la produccion de especies reactivas de
oxigeno (ERO) a través de la activacion de la NADPH oxidasa (53). A través de la
produccion de ERO y estrés oxidativo se produce una reduccion del ON endotelial,
induciendo asi vasoconstriccion e hipertension arterial.

Por otro lado, la obesidad también puede inducir hipertension arterial a través del sistema
renina-angiotensina (RAS). En un modelo experimental de obesidad en ratas, inducida por

una dieta alta en grasa, observé que las ratas obesas ademas de desarrollar hipertension
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arterial tambien tenian niveles més altos de actividad de renina en comparacion con los
animales controles; lo que sugiere que la obesidad incrementa la activacion del sistema
renina-angiotensina e induce hipertension arterial (54). La hipertension no solamente esta
condicionada por el efecto directo de la insulina sobre el RAS y la absorcion de sodio a
nivel tubular renal (55), sino también por el efecto que tiene sobre la regulacion de la
adipogenesis (56). Los componentes del RAS se expresan en los adipocitos maduros y
existe la evidencia de que este inhibe la diferenciacion de los adipositos inmaduros a
adipositos maduros, disminuyendo asi la cantidad de células adultas capaces de almacenar
el exceso de grasa. Por lo tanto la inhibicidn de este sistema a nivel de los receptores tipo |
de la Angll estimula la adipogénesis a través de la maduracion de los adipocitos logrando
una redistribucién del exceso de grasa en estas células (57). La angiotensina Il también
tiene efectos sobre los receptores activados por los peroxisomas gamma (PPARy) con
actividad proliferativa, que no solo tienen efecto sobre la sensibilidad a la insulina, sino
también un efecto vasodilatador. Los bloqueadores de los receptores de la angiotensina
(ARB) como el telmisartan o el ibersartan tienen un efecto agonista parcial sobre los
PPARY, mejorando la sensibilidad a la insulina, disminuyendo la glucosa plasmatica y la
hemoglobina glucosilada (HbA1c) (57, 58) sin los efectos adversos que se han encontrado
en los agonistas completos como las tiazolidindionas (59). Finalmente se ha reconocido al
RAS como un mediador de la inflamacion a través de los receptores AT-1 para la
transcripcion de mediadores de inflamacion como la IL-1, IL-6 y TNFa (60) que al
bloquear la accion del receptor AT-1, disminuyen el estrés oxidativo, la disfuncion
endotelial y consecuentemente la presion arterial (61).

Por lo tanto, debido a que en la obesidad los niveles de leptina, acidos grasos libres e

insulina se encuentran elevados, estos pueden actuar de manera individual o sinérgicamente
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para estimular el sistema simpatico e inducir vasoconstriccion y ademas, la resistencia a la
insulina inducida por la obesidad y la disfuncion endotelial pueden actuar como
amplificadores de la respuesta vasoconstrictora; finalmente por accion simpatica, por efecto
directo de la insulina y la hiperactividad del sistema renina-angiotensina se estimula la

reabsorcion de sodio a nivel tubular, lo que condiciona hipertension arterial.

GLICINA

La glicina es un aminoacido no esencial, fisiologicamente funciona como neurotransmisor
inhibitorio en el sistema nervioso central (SNC), ademas su efecto inhibitorio,
recientemente se han descrito acciones inmunomoduladoras de éste aminoacido (62). El
efecto de la glicina se produce por la union con su receptor GIyR, el cual se expresa de
forma importante en las membranas neuronales postsinapticas de las medula espinal. La
activacion de estos receptores lleva a incrementos en la conductancia del cloro, por lo que
al receptor también se le conoce como canal de cloro activado por glicina (63); la mayor
entrada de cloro condiciona hiperpolarizacién de la membrana postsinaptica que se opone
a la accién estimuladora de otros neurotransmisores. Se ha descrito la existencia de éste
receptor en células inmunes relacionadas con el proceso inflamatorio como macrofagos,
monicitos, neutréfilos, células T (63-66), asi como en células no inmunes como
hepatocitos, celulas endoteliales y células tubulares renales (67-70). En todas estas células
la glicina evita el incremento de calcio ante diferentes estimulos como endotoxinas,
polisacaridos peptidoglicanos (PGPS), é&cidos biliares, ciclosporina A, PGE2, etc. el
mecanismo por el cual la glicina evita el incremento de calcio se desconoce, sin embargo es
un hecho que todos éstos factores patogénicos activan a la fosfolipasa C generando de ésta

forma IP3, que induce la liberacion de calcio de reservas intracelulares. El incremento de
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las concentraciones de calcio intracelular despolariza la membrana celular, condiciona un
mayor influjo de calcio hacia el interior de la célula, incrementando las concentraciones de
calcio intracelular, induciendo respuestas intracelulares como la produccion de medidores
inflamatorios y proliferacion celular (62). En macrofagos se ha observado que la activacion
de GlyR suprime estos eventos dependientes de calcio por medio de permitir ingreso de
cloro que hiperpolariza la membrana plasmaética (62).

Con relacion a la respuesta inflamatoria se ha visto que la glicina reduce el estrés oxidativo
(63, 64, 71, 72, 73) hallazgo observado en diferentes modelos animales como el de
nefrotoxicidad inducida por CsA (71) asi como modelos de isquemia reperfusion (72), en
los cuales no solo previene el dafio inicial sino minimiza los efectos crénicos y agudos de
isquemia/reperfusion en el rifion, reduciendo el dafio tubular y la infiltraciéon leucocitaria.
Los mecanismos por los cuales la glicina ejerce estos efectos se desconocen; probablemente
parte de ellos se deban a la inhibicion de macréfagos con reduccion en la formacion de
superoxido (63, 64), a lo que se afiade que para la sintesis de glutation (GSH) se requiere de
glicina, cisterna y glutamato, habiéndose observado que en casos de malnutricion proteica o
cuando existe reducciones en la disponibilidad de glicina existe una reduccion en los
niveles de GSH (72, 73). De acuerdo a ésta evidencia se puede asumir que la reducciéon del
estres oxidativo asociado a glicina se da de forma indirecta por inhibicion de las celulas
inflamatorias asi como por incrementos en la disponibilidad de GSH. La glicina no solo
ejerce un efecto antinflamatorio mediado por radicales libre; se ha observado que la glicina
inhibe la activacion del factor NF-kB en un modelo de chogue hemorragico (74) y reduce la
expresion de TNF alfa en las células de Kupffer después de la administracion de endotoxina
(63, 75), asi como durante sepsis (76), incrementando la expresion de citocinas

antinflamatorias como IL-10 (77).
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Ademas de estas acciones inmunomoduladoras, se ha observado en estudios experimentales
de sindrome metabdlico que la glicina produce reduccion de la presion arterial (78) en ratas
alimentadas con sacarosa hasta niveles cercanos a las de los controles; al mismo tiempo se
asocia a reduccion de la resistencia a la insulina, evidenciada por la reduccion en las
concentraciones de insulina, glucosa y el volumen de células adipocitarias. EI mecanismo
por el cual la glicina condiciona disminucion de la presion arterial no se conoce; sin
embargo el hecho que este aminoacido produzca reduccion del estrés oxidativo sugiere que
la reduccion de de la presion arterial se debe a una mayor disponibilidad de NO y una
menor degradacion de éste por radicales libres.

En relacion con esto, se ha observado que la administracion de antioxidantes, asi como
farmacos con propiedades antioxidativas y dietas ricas en antioxidantes disminuye la
presion arterial en animales genéticamente hipertensos (79, 80, 81). Se ha documentado que
el aumento del estrés oxidativo se asocia a reduccion del NO (80, 81); en ratas alimentadas
con dietas altas en sacarosa tratadas con glicina, se observa incremento en las

concentraciones de NO (78) .

JUSTIFICACION
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La prevalencia de obesidad y sindrome metabolico se han incrementado a lo largo de los
afios de forma dramatica, convirtiéndose en un verdadero problema de salud publica,
fundamentalmente por las complicaciones tanto cardiovasculares como renales que ésta
conlleva. Por otra parte, cada vez existe mayor evidencia tanto clinica como experimental
que asocia los diferentes componentes del sindrome metabdlico con dafio renal progresivo
ya sea de forma independiente a cada uno de sus componentes, incrementandose la
progresion del dafio renal a medida que se van sumando los componentes del sindrome.
Experimentos fundamentales han demostrado que mas alla de los componentes del
sindrome metabdlico, cada uno de ellos en forma individual condiciona activacion de
cascadas proinflamatorias induciendo la activacion de determinadas citocinas como IL-2,
TNF alfa, factores de transcripcidn nucleares como NFKB, liberacion de radicales libres por
parte de células inflamatorias activadas. Todos estos factores condicionan dafio endotelial a
través de la inactivacion de determinados mediadores endoteliales como el NO o la
sobreexpresion de angiotensina Il o ET1, permitiendo el desarrollo de HAS, la cual es un
problema muy frecuente en pacientes con sindrome metabdlico, la fisiopatologia de este
sindrome es complejo y multifactorial.

Recientes hallazgos ponen en evidencia diferentes acciones inmunomoduladoras de un
amino&cido no esencial como es la glicina, de manera similar, se ha observado que este
amino&cido incrementa la sensibilidad a la insulina mejorando de ésta forma el control de la
glucosa y de triglicéridos asi como el control tensional. Dado que la glicina es un
aminoacido no esencial que se encuentra en la dieta, es importante conocer sus efectos en
estudios experimentales para poder sugerirlo como un tratamiento dietético coadyuvante al

tratamiento del sindrome metabdlico y de la HAS asociada a éste.
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HIPOTESIS
La administracion de glicina en ratas con sindrome metabolico e HAS produce incremento
de la sensibilidad a la insulina mejora el control metabdlico y reduce la presion arterial y

mejora el IFG.

OBJETIVO
El objetivo del siguiente trabajo es estudiar los efectos de la administracion de glicina en

ratas con sindrome metabolico sobre la presion arterial y la sensibilidad a la insulina.

MATERIAL Y METODOS
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Se utilizaron 32 ratas Wistar macho de 25 dias de edad y con peso aproximado de 45 g + 2
g fueron colocadas en jaulas metabdlicas (Nalgene, NY) bajo temperatura controlada y
expuestas a ciclos luz/oscuridad de 12/12hrs que se separaron aleatoriamente en 2 grupos
de 16 ratas cada uno: grupo control y grupo experimental. El grupo control (C) recibid
agua comun, mientras que el grupo experimental (SAC) recibié sacarosa refinada
comercial al 30% en el agua durante un periodo de 20 semanas. Ambos grupos recibieron
alimento para roedores Purina 50001 ad libitum, mismo que provee proteina pura 23%,
grasa cruda 4.5% vy fibra cruda 6%. A las 20 semanas, tiempo necesario para desarrollar
elevacion de TA en las ratas SAC, cada grupo se subdividié en dos subgrupos. El primer
subgrupo (C) continué tomando agua simple (n=5), el segundo subgrupo (CG) recibid
agua con suplemento de glicina al 1% (n=5). Asi mismo al grupo que recibi¢ sacarosa en el
agua, también se subdividio en 2 subgrupos: un subgrupo (SAC) continuo recibiendo 30%
de sacarosa en el agua (N=5) y el otro subgrupo (SACG) recibi6 sacarosa+ 1% de glicina
en el agua (n=5). Este tratamiento continud por 4 semanas mas. Se midié la ingesta de
alimeto (g/dia-'/ rata-") y de agua (ml/dia-"/ rata-') cada 2 dias, al igual que la ingestion
calérica individual (kJ/day-'/ rata-') a partir de la ingesta total. Al concluir con esta fase de
del experimento, después de un periodo de ayuno de 12 hr. se tomo sangre de la cola de la
rata en un tubo con EDTA (0.1%) e inmediatamente se centrifugd a 600g durante 20 min a
4°C. Al plasma obtenido se le afiadié 0.005% hidroxitolueno butilado como antioxidante y
se almacend a -70°C. La concentracion de triglicéridos se midié de acuerdo al método de
Nagele (1), se determind insulina plasmatica con radioinmunoanalisis (Coat-a-Count,

Diagnostic Products, Los Angeles, CA) y la glucosa mediante un autoanalizador (1L3000).
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Durante las Gltimas 4 semanas, al final de cada semana de estudio se tomé la presion
arterial  en la cola de la rata con un manguito neumatico conectado a un
electroesfingomanometro programado (Narco Biosystems), determinando la presion
sistolica. Se realizaron 3 mediciones que se registraron en un poligrafo de Grass (Grass
Medical Instruments, Quincy, MA) para después tomar en cuenta el promedio de presiones.
Las mediciones de la presion arterial se efectuaron cada 15 dias durante las Gltimas 4
semanas de duracion del estudio.

Al concluir el periodo de estudio, 48-72 hr antes del sacrificio de los animales se procedio
a colectar orina de 24 horas para la determinacion de proteinuria y al terminar la
recoleccion se tomo una muestra de sangre de la cola de la rata. Se determinaron
proteinuria por el Método del &cido tricloroacético () y creatinina sérica y urinaria, asi
como BUN en un autoanalizador ( IL 3000).

DETERMINACION DEL CLAMP DE GLUCOSA:

Se efectud clamp de glucosa en condiciones de hiperinsulinemia a los 4 grupos de ratas.
Para ello, las ratas fueron anestesiadas con pentobarbital sodico, intraperitoneal, se
colocaron catéteres de polietileno (P50) en ambas venas yugulares y arteria carotida
derecha. Después de corroborar su funcionamiento se llenaron con 1000 Ul heparina y se
sellaron. Los catéteres se exteriorizaron por la piel del dorso del animal y se colocaron en
una funda de acero inoxidable de 20 cm. de largo, para evitar mordeduras del catéter por el
animal. Posterior a la recuperacion de la anestesia, y después de un periodo de ayuno de 12
hrs. se efectuo el clamp de glucosa.

Se tom¢ la glucosa basal del catéter arterial de la rata mediante un glucémetro; los catéteres
venosos se conectaron a las bombas de infusién (Harvard aparatus ) de insulina y de

glucosa. La infusion de insulina se prepar0 con solucion salina isoténica diluida a una
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concentracion de 6.8U/ml, se dié una infusion inicial durante 10 minutos y posteriormente
a una infusion constante de 40 mU/Kg de peso/minuto durante 110 min. La infusion de
glucosa se inici6 al lograr concentraciones de glucosa menores a 100mg/dl, lo que se logré
en aproximadamente 10 minutos después de haber iniciado la insulina, a una velocidad de
infusion de 2mg/kg/min) Posteriormente cada 10 min. se obtuvieron determinaciones de
glucosa y se fue variando la infusién de glucosa para mantener niveles entre 100 y 115
mg/dl de glucosa. Se mantuvo la infusion durante 120 min. se tomaron muestras de sangre
cada 60 min. para determinacion de glucosa, insulina.

Al terminar el experimento, se anestesiaron los animales, y se procedié a remover

quirdrgicamente el rifdn izquierdo.

RESULTADOS
Presion arterial
Las caracteristicas generales de las ratas se observa en la tabla 1. Tras el tratamiento con
sacarosa se observo que estas ratas desarrollaron hipertension arterial Figura 1. En las ratas

al tiempo 0, que es después de 20 semanas de alimentacion ya sea con agua simple o con

Tabla 1 Glucosa Triglicéridos Insulina
n 5 5 5
CTR 97+ 9.2 70.7x17.7 50.36+5.45
CTR+gli 108+ 6.6 61.9+8.8 42.12+8.9
Sac 117+412.3* 123.9+26.5* 73.431+6.9*
Sac+gli 108+10. 78.9+26.5 36.51+9.50

Tabla 1.- Concentraciones de glucosa, triglicéridos e insulina en los grupos estudiados
* = p<0.05 vs. Control
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agua y sacarosa, la TA fue significativamente mas alta en el grupo SAC comparado con
ratas controles (142 mmHg vs 116 mmHg p< 0.001) manteniéndose éstas cifras tensionales
elevadas durante el resto de estudio, en las ratas tratadas con glicina (SAC+G), se observo
un descenso significativo de la TA desde la primera semana del tratamiento, haciéndose
significativo este descenso a la tercera semana de tratamiento y llegando a valores cercanos
a los controles normales al concluir las 4semanas (120 mmHg vs 116 mmHg p. NS entre

SAC+G vs control respectivamente). Figura 1.

—Ji— Ctr
®  160- . —{ CTR+gli
flt) ° ° ° ° —@— Sac
52 ¢ |
g £ 140 —0O— Sac+gli
S £ = x
n
o
Y
100 T T T T T 1
-1 0 1 2 3 4 5
Semanas

o p<0.001 vs control * p<0.001 vs HTGgli

Figura 1. Presion arterial en ratas control y ratas que recibieron sacarosa durante 20 semanas.
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Control metabolico.

Las ratas con sacarosa a las 20 semanas presentaban concentraciones significativamente
mayores de glucosa sérica en el grupo SAC vs control, (117 vs 97+ mg/di
respectivamente. p 0.001) figura 2, asi como mayores concentraciones de insulina (SAC
73.4+ pm/ml vs control 50.3+ pm/ml. p 0.05), figura 3, asi como triglicéridos (SAC 123.9

+ mg/dl vs control 70.7 £ mg/dl. p 0.05) figura 4.

CTR CRT+GIli Sac Sac+Gli

* p<0.05\s CTR 0 p<0.05 s CTR+di

Figura 2. Concentraciones de glucosa en los grupos estudiados
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El tratamiento con glicina en las ratas SAC+G indujo una disminucion significativa de los
parametros mencionados; la glucosa se redujo de forma significativa a llegando a niveles
cercanos a la de los animales control, (108 mg/dl vs 97 mg/dl. p. NS). De manera similar, la
insulina se redujo de 73.4 pm/ml en ratas SAC a 36.5 pm/ml, siendo ésta reduccion
estadisticamente significativa, Tabla 1, figura -3, En el grupo SAC+G alcanz6 valores méas
bajos que los animales control aunque (SAC+G 36.5 pm/ml vs controles 50.3 pm/ml p. NS)
La concentracion de trigliceridos se redujo en el grupo SAC+G, llegando similares a los

control (SAC+G 78.9 mg/dl vs control 70.7 mg/dl. p : NS), figura 4.

100+

pM

Insulina

CTR CTR+gli Sac Sac+Gli

* p<0.05vs Sac+G

Figura 3. Concentraciones de insulina en los grupos estudiados
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Figura 4. Concentraciones de triglicéridos en los grupos estudiados

150+

*

8 100 o
53
(«b}
o2 -
@ —1
= 504

0

CIR CTR+Gli  Sac Sac+Gli

% p<0.0.05vs. CTR op<0.05 vs. Sac

Peso de los animales.

Al concluir las 20 semanas de la ingestiébn de sacarosa el peso

corporal no fue

significativamente diferente entre los 4 grupos y permanecio sin afectarse durante las 4

semanas posteriores con el tratamiento con glicina.

CTR CTR+Gli Sac Sac+Gli
N° 5 5 5 5
Peso (g) 453 +8.9 454 + 31 515 + 46 529 + 131
DE

Tabla 3. Peso de los animales de experimentacion
No se encontraron diferencias significativas
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Funcion renal. — Con respecto a la funcion renal, cuando se analizd la creatinina sérica

ésta no fue significativamente diferente en ninguno de los grupos, manteniéndose en

valores similares a los normales durante todo el estudio, tabla 2. Sin embargo con respecto

a la FG, se obtuvieron resultados interesantes, tabla 2, figura 5. Al respecto se observo que

las ratas SAC presentaban valores significativamente mas bajos que las ratas controles (p<

0.001), las ratas del grupo SAC+G presentaron una FG similar al de las ratas SAC (p. NS)

siendo significativamente mas bajo que la de las ratas controles o de las ratas

control+glicina (p 0.001).

UProt
N 5
CTR 13.2+3.7
CTR+gli 12.6+1
Sac 8.5+3.2
Sac+gli 6.6+2.4

CrS

0.40+0.05

0.50+0.11

0.46+0.05

0.45+0.06

DcR

1.43+ 0.06

1.18 +0.08

0.90+0.07*

1.02 +0.08*

Urea

12.8+1.3

10.6+1.5

8+1.2

7.8+0.8

Tabla 2.- Proteinuria en orina de 24 hrs, creatinina sérica, urea , depuracion de creatinina

*P 0.05vs CTRy CTR+Gli
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Figura 5. Filtraciéon glomerular medida por depuracién de creatinina en los grupos estudiados
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* p<0.001\s. CTR ° p<0.001\s, Sac+Gi
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Clamp de glucosa hiperinsulinémico-euglucémico. —

El desarrollo de resistencia a la insulina se puso en evidencia por medio del clamp
hiperinsulinemico euglucémico. Como se observa en la figura 6, tras la infusion de insulina
y conseguir una concentracion plasmatica de glucosa entre 100 a 115 mg/dl, las ratas
controles requirieron una infusion de glucosa mas alta para mantener una concentracion de
insulina constante, comparadas con las ratas alimentadas con sacarosa en las que la
resistencia a la insulina se documentd por infusiones de glucosa mucho menores para
mantener las mismas concentraciones de glucosa plasmaética, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p 0.05), lo que sugiere que la administracion de sacarosa
induce resistencia a la insulina. De forma importante en las ratas que desarrollaron
sindrome metabolico que recibieron glicina en el agua de beber, presentaron una infusion
de glucosa similar a las ratas controles tratadas con glicina (p NS); cuando se comparoé la
infusion de glucosa entre las ratas del grupo Sac+Gli y del grupo Sac se vio que la infusién
de glucosa en el grupo Sac+Gli fue significativamente mas alta, estos hallazgos en conjunto
sugieren gque la administracion de glicina mejora la sensibilidad a la insulina en ratas con

sindrome metabolico, pero la disminuye en ratas control.
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Figura 6.- Clamp de glucosa hiperinsulinemico-euglucémico en los grupos estudiados.

Glucosa

Clamp de glucosa hiperinsulinémico, euglucémico

—-0—-CTR
06 — CTR+li
] —o— Sac
—&— Sac+li
0.4
2 3
<
£
g *
=3
0.2
0 \
0 20 40 60 80 100 120 140

* p<0.05 vs control

Tiempo
min

33




DISCUSION

Los estudios basados en el estudio NHANES Il (National Health and Nutrition
Examination Survey), indican que aproximadamente la cuarta parte de los adultos de los
Estados Unidos mayores de 20 afios cumplen criterios para sindrome metabolico (82), esta
prevalencia depende de la edad fondo racial, asi como de genero, con prevalencias
diferentes variando de 8% (india) al 24% (Estados Unidos) en hombres y de 7% (Francia)
a 46% (india) en las mujeres (83).

Existen diferentes modelos para el estudio de sindrome metabolico, uno de los mas
conocidos es el de hipertension e hipertrigliceridemia asociada a la administracion de dieta
con 66% de fructuosa por dos semanas a ratas Sprague Dawley, desarrollando estos
animales HAS (124 +/- 2 a 145 +/- 2 mm Hg) al cabo de este periodo asi como
hiperinsulinemia e hipertrigliceridemia (84, 85). Una variable de éste modelo es el de
dislipidemia, obesidad e HAS asociada a la ingesta de sacarosa, en el cual ratas Wistar
recibian dieta con 30% de azlcar refinada por un periodo de hasta 20 semanas,
desarrollando HAS, dislipidemia, hiperinsulinemia, hiperglucemia y obesidad (86-88).
Este modelo es el mas parecido a las condiciones en el humano, ya que la ingesta de azlcar
refinada es muy alta en la poblacion general.

Los resultados obtenidos son similares a los obtenidos previamente en este modelo (87,
88); observamos una elevacion de la de la presion arterial después de 20 semanas de
evolucion en las ratas que recibieron sacarosa (tiempo 0 del estudio); al respecto existen

muchos factores que podrian explicar este incremento de la presion arterial, se ha
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observado que en este modelo existe alteraciones de la reactividad vascular, con una
respuesta vasodilatadora a la acetilcolina significativamente disminuida (86). Sin embargo
pueden existir otros factores en este modelo que modulen la respuesta endotelial y el
desarrollo de HAS. Al respecto es bien conocido que normalmente el balance entre la
respuesta vasodilatadora y vasoconstrictora del endotelio estd mediada por el equilibrio
entre diferentes factores de los que cabe mencionar expresion de NO, SNS, Endotelina 1
(ET-1), etc. sin embargo en situaciones de resistencia a la insulina existe alteraciones de la
relajacion del endotelio mediada por acetilcolina tanto en humanos (89) como en animales
de experimentacién (86), lo que denota ruptura del balance normal que existe entre ambos
componentes.

En éste estudio se observo que existia relacion entre el desarrollo de hipertrigliceridemia y
la hiperinsulinemia con HAS. Existe evidencia relacionando a la hipertrigliceridemia con
alteraciones en la funcion endotelial. Al respecto se ha observado en modelos animales de
hipertrigliceridemia inducida por fructuosa (90) asi como en modelos de
hipertrigliceridemia genética (91) que la vasodilatacion dependiente de NO se encuentra
atenuada de forma importante, sin cambios en la respuesta vasodilatadora independiente de
endotelio inducida por S-nitroso-N-acetil-penicilamina (SNAP) y sin modificaciones en la
produccion basal de PGI2 (90); al respecto, se ha observado que en casos de
hipertrigliceridemia de larga duracion existen cambios morfolégicos en la pared arterial
(91, 92), con reduccion en el indice diametro/grosor de pared, lo que denota un
engrosamiento de la pared arterial (91). Kunes y colaboradores (93) han sugerido que el
desbalance entre vasoconstriccion y vasodilatacion y el desarrollo de HAS se puede deber a
un aumento de la vasoconstriccion dependiente del sistema nervioso y una deficiencia en la

expresion de NO (deficiencia relativa de NO) en compensacion a ésta respuesta; sobre éste
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punto Kusteter y colaboradores ha evidenciado que en ratas hipertrigliceridemicas genéticas
se observa reduccion de la NOS endotelial, encontrando por medio de Western blott que
los niveles de la enzima en arterias car6tidas y aorta de ratas con triglicéridos bajos
comparadas con ratas hipertrigliceridemicas es similar; sin embargo la produccion de O2-
vascular se encontraba incrementada en las ratas hipertrigliceridemicas.(92), Al respecto se
ha observado que las dietas altas en fructuosa o de sacarosa inducen un incremento de los
productos de peroxidacion lipidica, asi como reduccion en la expresion y actividad de
enzimas antioxidantes (94-97). El desarrollo de HAS en estos modelos de sindrome
metabolico inducido por dieta rica en azucares se asocian a estrés oxidativo e inactivacion
del NOS (96), disminucion de la biodisponibilidad de NO (97), regulacion a la baja de la
NOS sintetasa, asi como de Akt (activador de eNOS) y de la guadenilato ciclasa (blanco
del NO) (96). En estos modelos se ha observado que el incremento del estrés oxidativo se
debe tanto a un incremento de en la produccion de radicales libres via NADPH,
evidenciado por sobreexpresion de gp91(phox) como a la reduccion de enzimas
antioxidantes como SOD, catalasa, glutation (GSH), y hemoxidasa (95, 98).

En este trabajo la administracion de glicina corrigio las cifras tensionales, ésta mejoria se
asocio a reduccion significativa tanto de la insulina, de la glucosa y de los triglicéridos; sin
embargo cabe mencionar que cada vez existe mas evidencia resaltando acciones
inmunomoduladoras propias de la glicina (99). Con respecto a estrés oxidativo se ha
observado que la glicina disminuye la formacion de radicales libres en un modelo de
nefrotoxicidad mediada por ciclosporina A (100), asi como en modelos de isquemia
repercusion (101). En estos modelos de sindrome metabdlico inducido por dietas ricas en
azucares se ha observado reduccion de enzimas antioxidantes, dentro de las cuales cabe

mencionar GSH, requiriéndose para la sintesis de esta enzima la presencia de glutamato,
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cisterna y de glicina (102); también se ha observado que la sintesis de ésta enzima se
reduce en casos de deficiencias de glicina (103), a lo que se afiade que en modelos de HAS
programada, el suplemento de glicina en la dieta se asocia a una mejoria en la respuesta
vasodilatadora mediada por acetilcolina asi como en la liberacion de NO, sin encontrarse
cambios en la expresion del RNAm de eNOS (104).

Sin embargo no solo la hipertrigliceridemia puede condicionar HAS, en este estudio se
observo un incremento de las concentraciones de insulina en las ratas tratadas con
sacarosa, encontrdndose que tras la normalizacion de las concentraciones de insulina las
cifras tensionales se normalizaron. Al respecto se ha descrito que existe una correlacion
positiva entre concentraciones de insulina y cifras tensionales en estudios experimentales
(105); en pacientes diabéticos no insulinodependientes, durante el clamp de glucosa
euglucemico -hiperglucemico se han reportando niveles de ET1 elevados (106) a lo que se
afiade que en cultivos de celulas endoteliales bovinas existe un incremento del RNAm de
ET1 de manera dosis-dependiente tras afiadir al medio insulina (107), asi como un aumento
en la produccion de ET1 (108). No solo la secrecion o la expresion génica de ET1 se
afectan, también se ha observado en un modelo de sindrome metabolico que existe un
incremento de la respuesta vasopresora en aorta, mediada por ET1 a través de receptores
ETB; tras exponer a los vasos a concentraciones crecientes de insulina se observo un efecto
dosis-dependiente en la respuesta contractil arterial (109). Se puede asumir que tanto la
hipertrigliceridemia asi como la hiperinsulinemia condicionan alteraciones en la funcion
endotelial condicionanda por wuna pérdida del balance entre las substancias
vasoconstrictoras y vasodilatadores, con el subsecuentemente desarrollo de HAS.

El peso corporal se incremento desde el inicio del tratamiento con sacarosa, sin embargo al

concluir el estudio, no se encontraron diferencias diferente entre los grupos sacarosa vs
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control. Esta falta de ganancia de peso en este modelo ya se ha observado previamente por
El Hafidi y colaboradores (88) y se ha atribuido a una diferencia en la ingesta energetica,
puesto que las ratas alimentadas con sacarosa presentaban un menor consumo de alimentos
solidos, por consiguiente la disponibilidad de nutrientes a partir de comida solida fue baja,
de esta forma una menor ingesta energética en las ratas tratadas con sacarosa fue
compensada por calorias adicionales a partir de la solucién con sacarosa.

La obesidad es considerada una enfermedad inflamatoria (110), en la que se observa una
inflamacion persistente de bajo grado en el tejido adiposo blanco lo que resulta en la
activacion del sistema inmune, lo que puede condicionar de forma tardia resistencia a la
insulina. A éste respecto se ha observado en ratones genéticamente obesos asi como en
modelos de obesidad inducida por dieta un incremento del infiltrado de macrofagos (111,
112), activados que se asocian a la sobreexpresion del RNAm para determinados genes
expresados como ADAMS8, MIP1 alfa, MCP-1, MAC-1, hecho que precede a la
hiperinsulinemia y resistencia a la insulina (111) ya que estas células son la fuente
principal para la produccién de TNF alfa e IL-6 (112). Sin embargo, ademés de los
macréfagos, se ha descrito que la grasa visceral de ratas obesas alimentadas con dietas
elevadas en grasa presentan sobreexpresion tanto del RNAmM como de la proteina para
MCP-1 (113), quimiocina encargada de la quimiotaxis macrofagica-monocitaria, a lo que
se afiade que en sujetos obesos existe reduccion del infiltrado inflamatorio macrofagico asi
como la expresion de quimiocinas tras la perdida de peso (114).

La participacion de los macrofagos y las citocinas liberadas juegan un papel preponderante
en el desarrollo de resistencia a la insulina. Se ha observado que los macréfagos alteran la
sensibilidad a la insulina en células adiposas mediante la subregulacion de GLUT 4 e IRS1,

siendo esto reversible de forma parcial mediante la administracion de anticuerpo anti TNF
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alfa (115). Diferentes reportes han asociado niveles elevados de IL-6 con aumento en la
secrecion de insulina y el desarrollo de resistencia a la insulina en pacientes no diabéticos;
Estos cambios también se observan de forma aguda a estrés o en pacientes con DM2 (116-
119) en los que el ejercicio y la reduccion de peso se asocian a disminucion en las
concentraciones de IL-6 y mejoria en la tolerancia a la glucosa asi como sensibilidad a la
insulina (120,121). En pacientes diabéticos tipo 2 existe incremento de las concentraciones
de TNF alfa (118, 122-124) mismo que se correlaciona de forma negativa con los cambios
en la secrecion de insulina y de forma positiva con la resistencia a la insulina (122). Los
niveles elevados de TNF alfa causan resistencia a la insulina a través de modificaciones en
sefiales de transduccidn, en cultivos celulares el TNF alfa induce resistencia a la insulina a
través de aumento en la fosforilacion del substrato del receptor de insulina -1 (IRS-1), el
cual subsecuentemente se convierte a IRS-1 en un inhibidor del receptor de insulina con
actividad de tirocincinasa (125). EI IRS-1 juega un papel critico sobre las vias que regulan
respuestas metabdlicas, como translocacion de GLUT4 y captacion de glucosa en el
masculo esquelético, habiéndose encontrado una regulacion a la baja de este
cootransportador (115). Estudios en ratones Knockout han demostrado que la ablacion del
gen del TNF alfa mejora la sensibilidad a la insulina (126).

En este estudio se observd que la administracion de glicina reducia tanto las
concentraciones de insulina como la glucemia, mejorando la resistencia a la insulina. Este
hallazgo sugiere que la glicina es capaz de prevenir el desarrollo de sindrome metabdlico.
Se ha propuesto que la mejoria de la resistencia a la insulina de debe a reduccion del
tamafio celular adiposo y reduccion del proceso inflamatorio subsecuente que lleva al
desarrollo de sindrome metabolico e hiperinsulinemia. El mecanismo por el cual la glicina

es capaz de prevenir la resistencia a la insulina no se conoce, sin embargo la glicina tiene
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acciones inmunomoduladoras relacionadas con el proceso inflamatorio. Al respecto se ha
observado que la administracion de glicina evita la activacion de las células de Kupffer tras
la exposicion de éstas a LPS y que este efecto se debe a regulacion a la baja de NF-kB,
TNF alfa e IRAK-4 (127, 128); de manera similar, en ratas sometidas a isquemia
reperfusion intestinal y tras la exposicion de endotoxina se ha observado que la glicina
evita la expresion de tanto de TNF alfa como de IL-6, e incrementa las concentraciones de
IL-10, citosina antiinflamatoria (128, 129) . Se ha demostrado que la glicina se une en el
receptor de glicina (GlyR), células inmunes y no inmunes como macrofagos, monocitos,
neutrofilos, células T, células linfoblasticas humanas inmortalizadas, células de Kupffer,
células tubulares renales, esplenocitos (130-133) que poseen receptores a glicina. Estudios
en cultivos celulares han demostrado que la administracion de glicina evita el acumulo de
calcio intracelular asi como la activacion subsiguiente de las células de de Kupffer y la
expresion de TNF alfa tras la administracion de LPS se reduce de forma significativa (134).
Dadas las acciones inmunomoduladoras de la glicina, asi como la existencia de GlyR en
celulas inmunocompetentes, no resulta dificil sugerir que parte de su accion benéfica
pudiera deberse a la regulacion del proceso inflamatorio y por consiguiente la reduccion de
la resistencia a la insulina, sin embargo no se ha determinado la presencia de GlyR a nivel
de tejido adiposo, asi como tampoco se ha determinado la respuestas metabolica de los
adipositos tras su exposicion a glicina, por lo que la reduccién en el volumen celular
adipocitario aun no puede explicarse solo por la exposiciéon a glicina. Probablemente la
interaccion entre las citocinas liberadas por las células infiltrantes asi como por los
adipositos formen asas complejas de retroalimentacion que condicionen en caso de
enfermedad la perpetuacion del estimulo inflamatorio y la liberacién de mayores cantidades

de citocinas que condicionen un aumento en la masa de adipositos. Esta estrecha relacion
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entre las células adipocitarias y las celulas inmunes se ve ejemplificada por el hallazgo de
receptores TLR2 y TLR4 a niveles méas elevados comparados con células monocitarias y
que ligandos especificos de éstos receptores, como LPS y acido lipoteicoico inducen una
produccion importante de TNF alfa por parte de las célula adipocitarias (135), lo que a
llevado a postular que éstas células podrian funcionar en determinados casos como células
inmunes.

Normalmente la insulina estimula la captacion de glucosa de una manera dependiente de
una PI3 kinasa- asi como de una p70S6 kinasa-independiente siendo la Akt cinasa un paso
intermedio entre ambas cinasas; ésta Akt cinasa induce la expresion genética de GLUT4 y
la captacion de glucosa por los adipocitos es mediada por insulina (136). Se ha demostrado
en cultivos celulares que los macréfagos y fundamentalmente las citocinas derivadas de
éstos, bloquean la accion de la insulina en adipocitos a través regulacion a la baja del
GLUT4 asi como IRS-1 lo que condiciona disminucion de la fosforilacion de la Akt cinasa
y con ello se altera la translocacion inducida por insulina de GLUT4 hacia la membrana
plasmatica (115); también inducen un incremento en la trascripcion de multiples genes
asociados a inflamacion, asi como expresion por parte de los adipocitos de NF-kB (137).
Esta interaccion entre la resistencia a la insulina, adipocitos y macrofagos se ve demostrada
por el uso de agonistas selectivos de PPAR. Gran parte de las acciones antiinflamatorias de
los PPAR son por interferencia de la actividad transcripcional del NF-kB y Apl (138, 139)
Esta bien demostrado que la activacion de los receptores PPAR vy reducen la activacion de
macrdofagos (140) asi como la troglitazona, agonista especifico de PPAR v, reduce la
expresion de citocinas proinflamatorias de monocitos (141), reduce la migracion de
monocitos mediada por MCP-1 (142), por lo que reduce la inflamacion inhibicién de

citocinas liberadas por los macréfagos. Esta modulacion del proceso inflamatorio entre
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macrofagos/adipocitos por medio de los receptores PPAR (PPAR o, PPAR vy), Yy sus
agonistas se traduce en un disminucion de la resistencia a la insulina y mejoria del
metabolismo de la glucosa, asi como un incremento de la utilizacion de acidos grasos no
esterificados por el musculo y el higado (143, 144).

Teniendo en cuenta todas estas interacciones se puede sugerir que la modulacion de la
respuesta inflamatoria macrofagica a traves de la glicina pueda condicionar indirectamente
una disminucion de la resistencia a la insulina a nivel de adipositos, reduccion en la
liberacion de citocinas por adipocitos y macrofagos y reduccion del volumen celular de los
adipositos.

Como se ha mencionado de forma previa la obesidad se asocia de forma importante con el
desarrollo de HAS, asi como a incrementos en la actividad del sistema renina angiotensina.
Se ha demostrado que la All asi como la infusion de All induce una mayor expresion del
RNAmM de MCP-1 por una via-dependiente de NF-kB en adipositos (145) lo que
condicionaria una mayor infiltracion de macrdfagos a la grasa visceral; recientemente se ha
descrito que la All suprime la fosforilacion del receptor de tirosina inducida por insulina,
del substrato del receptor de insulina (IRS-1), asi como la activacion del Akt y la
translocacion del GLUT4 hacia la membrana plasmatica, siendo esto reversible tras el
bloqgueo de NADPH (146), asi como con el bloqueo de receptores AT1 (147). Se ha
demostrado que la All reduce los niveles de adiponectina (Ad) sin afectar su RNAm,
restaurandose estos niveles por medio del bloqueo de receptores AT1 (148). La adipocina
(Ad) es una proteina derivada Unicamente del tejido adiposo, las concentraciones de ésta
son abundantes en sujetos sanos, sin embargo en sujetos obesos y fundamentalmente con
obesidad visceral existe reduccion de sus niveles: se ha observado una correlacion negativa

entre grasa visceral y niveles plasméticos (149) asi como una correlacion positiva entre la
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sensibilidad a la insulina y los niveles plasmaticos de Ad, indicando que los niveles
plasmaticos bajos de esta se asocian a resistencia a la insulina (150). Estudios en animales
han demostrado que la Ad produce una mayor fosforilacion de 5-AMP-proteincinasa
activada (AMPK) asi como que estimula la fosforilacion de la aceilcoenzima A carboxilasa
(ACC), oxidacion de acidos grasos y captacién de glucosa (151) regulando de ésta forma el
metabolismo de &cidos grasos y la sensibilidad a la insulina, por lo que la regulacion a la
baja de la Ad se asocia al desarrollo de resistencia a al insulina.

Estos hallazgos sugieren que la All de forma directa o indirecta favorece el desarrollo de
resistencia a al insulina.

Al respecto, estudios clinicos en pacientes hipertensos 0 normotensos no diabéticos con
resistencia a la insulina y sindrome metabdlico, han demostrado que el bloqueo de
receptores AT1 produce mejoria en la sensibilidad a insulina, reduciendo los niveles de
insulina (152, 153), de forma interesante se ha observado que el telmisartan, un antagonista
de receptores AT1 de angiotensina Il, se asocia a incrementos en la actividad del PPAR y
(152), por lo que parte de la respuesta benéfica observada tras el bloqueo de All se puede
deber no solo a reducciones del estrés oxidativo sino también a modulacion del proceso
inflamatorio a través de receptores PPAR.

Un hallazgo interesante en este estudio fue el haber encontrado depuraciones de creatinina
significativamente méas bajas en las ratas tratadas con sacarosa, misma que no se corrigié
con la administracion de glicina. Con relacion a éste Gltimo hallazgo se ha observado que
tanto la hipertension como la resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia se asocian a
incrementos en la presion glomerular y l6gicamente hiperfiltracion, habiéndose observado
en pacientes obesos y levemente hipertensos una correlacion entre los niveles de insulina 'y

resistencia a la insulina con el desarrollo de hiperfiltracion e incrementos de la fraccion de
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filtracion (FF) glomerular ante diferentes cargas de sal (154), se determinado que
incrementos en la FF, hiperfiltracion e hipertension glomerular son factores de riesgo para
el desarrollo de glomeruloesclerosis en modelos animales de DM1 (155, 156). En el
presente estudio los valores menores FG en las ratas tratadas con sacarosa estarian
evidenciando que los animales ya habrian pasado el periodo de hiperfiltracion y presentan
lesion renal que disminuye el FG, lo que explicaria la causa de que a pesar de la
administracion de glicina y la correccion de los cambios metabolicos no mejore la FG. Al
respecto se ha observado que en casos de hiperinsulinemia existen alteraciones del manejo
renal de sodio a nivel tubular donde la insulina induce de forma directa incremento de la
reabsorcion de sodio a nivel tubular (157, 158). Evidencia reciente demuestra que la
hiperinsulinemia regula a la alta la expresion del receptor AT1 a nivel mesangial, asi como
estimula la expresion de ET1 (159), eventos que condicionan contraccion mesangial
isquemia renal y reducciones del FG. Estos cambios pueden explicar la reduccion de la
FG. El incremento de la presion arterial condicionado por la hiperinsulinemia,
condicionaria cambios hemodindmicos intrarrenales como hipertension glomerular e
hiperfiltracion que dafian al glomérulo. Con la evolucion del sindrome metabdlico el
desarrollo de la HAS se hace independiente de insulina, se agregan las alteraciones
hemodinamicas y estructurales renales. Ademas la hiperglicemia per se produce cambios
en el mesangio estimulados por la hiperglucemia, que finalmente condicionarian dafio

renal.
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CONCLUSIONES

La administracion suplementaria de glicina en ratas con sindrome metabdlico se asocio
a un incremento en la sensibilidad a la insulina, reduccion de la concentracion de
glucosa, reduccion de triglicéridos, asi como disminucion de la presion arterial.
Probablemente los efectos mencionados se deban a las acciones inmunomoduladoras
que posee la glicina, reduciendo la expresion de citocinas proinflamatorias e
incrementando citocinas antinflamatorias. La reduccion de la presién arterial asociada a
la administracion de glicina puede deber no solo a la reduccion de los cambios
metabolicos observado sino también a la reduccion del proceso inflamatorio asi, como a
la reduccién del estres oxidativo asociado a este, e incremento en la disponibilidad de
NO. Con relacion a la funcion renal la administracion de glicina no demostré mejorar la
FG asociada a la administracion de sacarosa, lo que sugiere que probablemente las ratas
en esta fase de sindrome metabdlico ya presentan deterioro de la funcion renal.
Considero que para aclarar la fisiopatologia de ésta reduccion de la FG es importante en
experimentos futuros el realizar estudios de micropuncion asi como estudios
histologicos para de esta forma conocer tanto la hemodinamica renal durante el
desarrollo de sindrome metabdlico como la respuesta de ésta durante la administracion
de glicina asi como determinar la magnitud del dafio renal.

La glicina puede ser una herramienta dietética coadyuvante para el manejo del
sindrome metabdlico y de la HAS asociada a éste, se necesitan mas estudios para

determinar su posible aplicacion en humanos.
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