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No hay que confundir nunca el conocimiento con la sabiduria. El primero
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Sorcha Carey
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Aristoteles

La verdadera sabiduria estd en reconocer la propia ignorancia.
Socrates
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Resumen

El sindrome metabdlico es una condicion patoldégica que conjunta
alteraciones metabdlicas relacionadas con obesidad abdominal, dislipidemias,
hiperinsulinemia e hiperglucemia, ademas de hipertension, todas éstas ligadas con
un alto riesgo para desarrollar diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y enfermedades
cardiovasculares. Estas alteraciones estan estrechamente relacionadas con un
proceso inflamatorio endotelial crénico, que propicia la produccion anormal de
citocinas y otras moléculas de fases aguda y cronica. Ademas, el tejido adiposo,
gue se consideraba como reservorio pasivo de energia, en la actualidad evidencia
funciones preponderantes en el metabolismo, por la produccién de adipocitocinas
gue integran sefiales endocrinas, autocrinas y paracrinas; estas sefales
contribuyen al proceso inflamatorio.

En este estudio evaluamos el efecto de la metformina y la rosiglitazona en
la concentracion de moléculas proinflamatorias (SICAM-1, TNF-a, IL-6, IL-1B vy
proteina C reactiva), adipocitocinas (leptina y adiponectina) y elementos de la
guimica sanguinea (glucosa, triglicéridos, acido Urico, colesterol-HDL y LDL),
cuando se administraron, individual o combinadas, por 3 meses en ratas
alimentadas con dieta rica en fructosa (30%) por 4 meses.

Al sexto mes de la dieta con fructosa, se observo disminucion en las
concentraciones séricas de glucosa e incremento en triglicéridos y &cido Urico,
cambios que se amortiguaron por los farmacos. La dieta con fructosa indujo, al
séptimo mes, aumento en IL-6 e IL-1B, cambios que no se observaron en ratas
tratadas con metformina. La terapia combinada disminuy6 importantemente el
peso corporal, probablemente al normalizar los valores de leptina e IL-13. Asi, el
incremento de IL-6 e IL-1B, secundarios a la ingesta de fructosa, evidencia el
proceso inflamatorio, el cual se normalizé por la combinacion de metformina y

rosiglitazona, y concuerda con la disminucion de leptina'y pérdida de peso.



Abstract

Metabolic syndrome is a pathological condition that involve a set of
metabolic abnormalities associated with abdominal obesity, dyslipidemia,
hyperinsulinemia and impaired glucose metabolism, all of which are linked with
increased risk for developing diabetes mellitus type 2 (DM2) and cardiovascular
disease. Those alterations are closely related to a chronic inflammatory process,
which promotes endothelial abnormal production of cytokines and other reactants
of acute and chronic phases. In addition, adipose tissue once considered a passive
reservoir of energy, has now a leading role in the metabolism, production of
several adipocytokines which integrate endocrine, autocrine and paracrine signals;
these signals contribute to the inflammatory status.

In this study we evaluated the effect on molecules (sICAM-1, TNF-q, IL-6,
IL-18 and C-Reactive Protein), adipocytokines (leptin and adiponectin), and blood
chemistry analytes (glucose, triglycerides, uric acid, HDL-C and LDL-C), when
administered metformin and rosiglitazone alone or combined for 3 months, in rats
fed a diet rich in fructose (30%) for 4 months.

At the sixth month with fructose diet, lower glucose and higher triglycerides
and uric acid concentrations, were observed; these impairments were damped by
the drugs. The fructose diet induced, the seventh month, increased IL-6 and IL-1j3,
changes were not observed in rats treated with metformin. Combination therapy
significantly decreased the weight, probably normalize leptin and IL-1B. Thus,
increased IL-6 and IL-1B, secondary to the ingestion of fructose, shows the
inflammatory process, which was normalized by the combination of metformin and

rosiglitazone, and harmonizes with the decrease in leptin and weight loss



1. INTRODUCCION
1.1. Sindrome metabdlico

Aspectos historicos y definicion actual

Desde hace mas de 80 afios se encuentra una elevada coincidencia de
hipertension arterial, obesidad, dislipidemia y resistencia a la insulina (RI) con la
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2). El sindrome metabdlico (SM), a lo largo del tiempo,
ha recibido diferentes denominaciones (Cuarteto de la Muerte, Sindrome X,
Sindrome plurimetabdlico, etc.). No se trata de una nueva designacion, sino que
es una asociacion de problemas de salud, cuyo curso es asintomatico, que
pueden aparecer de manera habitualmente secuencial y progresiva en un mismo
individuo. Esos problemas de salud se originan por la combinacion de factores
genéticos y ambientales, que se suman a un determinado estilo de vida con alto
consumo calérico y donde la Rl se considera la causa patogénica fundamental; sin
embargo, recientemente Reaven, autor del concepto de sindrome X, argumenta
gue la definicién e interpretacién de este sindrome ha sido errénea, ya que una
gran cantidad de estudios relacionan las alteraciones incluidas en el SM, como
entidades de diagnostico y tratamiento de una enfermedad [1-3].

Las complicaciones tardias del SM son las principales causas de muerte en
México, por lo que constituyen un problema de salud. Entre esas complicaciones
estan incluidas las enfermedades isquémicas del corazon y la DM2, principales
causa de muerte en México desde el afio 2000 [4].

En el centro de la fisiopatologia del SM se encuentra la RIl, mecanismo que
une a la mayoria de los componentes del sindrome. Sin embargo, varias
caracteristicas del sindrome no pueden ser explicadas unicamente por la RI.

La RI se define como la alteracién de la respuesta tisular a la accién de la
insulina, que en la practica se refiere a una menor captacion de glucosa por
algunos tejidos (miocitos esqueleticos y miocardicos, los hepatocitos y los
adipocitos) mediada por insulina; en consecuencia la produccion y la
concentracion de insulina sérica aumentan lo que modifica el patrén de secrecion

de la hormona.



La insulina tiene multiples efectos metabdlicos que varian dependiendo del
organo en estudio; se sabe que, estimula la sintesis de lipidos y proteinas en el
musculo e higado y reprime la lipélisis y la liberacion de &cidos grasos del tejido
adiposo, también participa en la regulacién de diversos factores de la coagulacién,
del funcionamiento endotelial, del metabolismo de diversas lipoproteinas, de la
sintesis de las hormonas sexuales y del crecimiento, por sefialar algunas
funciones. Ademas, la RI varia entre los tejidos, donde el efecto es mayor en el
musculo estriado que en el tejido adiposo y en el higado. Por lo tanto, la RI
asociada al SM causa multiples alteraciones metabdlicas. Algunas de esas
alteraciones son causadas por la accion insuficiente de insulina (ej. hiperglucemia
y/o aumento de acidos grasos libres (AGL)), o por efecto excesivo de la hormona
[5].

La definicién actual de SM es: la agrupacion de anomalias relacionadas con
RI en el contexto de un fenotipo de sobrepeso/obesidad de alto riesgo; sin
embargo, la descripcién o asociacion de diferentes patologias con la obesidad fue
hecha por Giovanni Battista Morgagni (1682-1771), hace 250 afios; quien asocio el
incremento de la grasa visceral, en la obesidad abdominal con la hipertension, la
gota y la arteriosclerosis[6].

En la segunda década del siglo XX se establecio la relacion y/o asociacion
entre la diabetes, la obesidad, la hipertension y la hiperlipidemia, por Eskil Kylin
(1889-1975) y Gregorio Marafién (1887-1960), quienes trabajando por separado,
describieron la asociacion de la hipertension con la obesidad y/o la intolerancia a
carbohidratos; de manera que desde hace un siglo se intenta identificar una
asociacion entre estas alteraciones metabdlicas [7].

A mediados del siglo XX, Jean Vague (1911-2003) describié 2 patrones de
obesidad, dependiendo de la distribucion de la grasa corporal: androide vy
ginecoide, y resaltd la relacion entre obesidad androide y diabetes, gota y
arteriosclerosis[8]. Pietro Avogaro y colaboradores, a mediados de los 1960s,
describieron la presencia simultanea de obesidad, hiperinsulinemia,
hipertrigliceridemia e hipertensién, por lo que la dislipidemia fue descrita como un

componente adicional; ademas, estos autores demostraron que todas las



condiciones podian tratarse con éxito mediante una dieta hipocal6rica, pobre en
hidratos de carbono, confirmando una relacion estrecha entre cada uno de los
deso6rdenes metabdlicos[9]

El concepto de RI fue introducido por el britAnico Harry Himsworth (1905-
1993), quien distingui6 entre diabetes insulino-dependiente y diabetes insulino-no
dependiente. La investigacion en el terreno de la Rl experimentd un notable
progreso con el descubrimiento de la técnica del clamp de glucosa, introducida por
Ralph DeFronzo[10], que proporcion0 un método preciso para medir la
sensibilidad a la insulina in vivo; sin embargo, debido a la complejidad técnica no
ha sido posible su aplicacion clinica y epidemioldgica, esto potencié el uso de
ecuaciones matematicas basadas, unicamente, en las determinaciones basales de
glucosa e insulina, entre las cuales destaca el modelo HOMA (homeostasis model
assessment) introducido por Matthews[11].

Al principio de los 1980s se sabia que distintos factores de riesgo
cardiovascular frecuentemente concurrian en los mismos individuos, aunque la Rl
como mediador de este fendmeno no estaba establecida. Asi, G.M. Reaven[12]
formulo su teoria sobre la Rl como mecanismo fisiopatolégico bésico causal de la
diabetes, la hipertension y la enfermedad cardiovascular, y sugirié la existencia de
un sindrome al que denomind “Sindrome X”, caracterizado por RI, intolerancia a la
glucosa, concentracion elevada de triglicéridos, hiperinsulinemia, hipertension, alta
concentracion de lipoproteinas de muy baja densidad (Very Low Density
Lipoprotein, VLDL), y baja concentracion de lipoproteinas de alta densidad (High
Density Lipoprotein, HDL); sin embargo, Reaven no incluy6 a la obesidad como
uno de los componentes del Sindrome X, argumentando que era posible encontrar
individuos insulino resistentes no obesos.

Después de la publicacion de Reaven, otros autores hicieron referencia al
mismo sindrome, introduciendo algunas variaciones, y utilizando diferentes

nomenclaturas para designarlo (tabla 1).



Tabla 1. Términos utilizados para designar el Sindrome

Metabdlico

Sindrome de Resistencia a la Insulina (DeFronzo,1991)
Cuarteto de la Muerte (Kaplan, 1989)
Sindrome X (Reaven, 1993)

Cintura hipertrigliceridémica (Lemieux,2000)

En 1998, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) promulgé que el
nombre mas apropiado deberia ser el de Sindrome Metabdlico[13]. A partir de ese
momento el Sindrome metabdlico se impuso de manera definitiva,
fundamentalmente porque también fue usado por sociedades y organizaciones
cientificas relevantes. Sin embargo, aunque Reaven establecid las bases
conceptuales del sindrome, no existian criterios para identificar, individualmente, a
los sujetos con alteraciones relacionadas con el SM, por lo que cada estudio
utilizaba su propia definicion de SM, y la comparacion entre resultados se hacia
muy dificil. Ante esta problematica, distintas organizaciones cientificas propusieron
definiciones de consenso, que permitieran diagnosticar el SM y contrastarlo entre
distintas poblaciones.

Las definiciones méas aceptadas son la del European Group for the Study of
Insulin Resistance (EGIR) y la del Adult Treatment Panel Il (ATPIII), del National
Cholesterol Education Program (NCEP). Los mudltiples criterios existentes, con
diferencias en los valores umbral de los componentes propuestos, provocaron
confusién e impedian estudios comparativos. Posteriormente la American Heart
Assocation y el National Heart, Lung and Blood Institute, recogen una definicién
actualizada del ATPIIl, donde no se incluye el perimetro de la cintura en individuos
con otros tres factores de riesgo, y donde el umbral dependera del origen étnico
de la persona[14].

Los criterios para definir el SM han evolucionado desde la propuesta por la
OMS en 1998, conjuntando mayor numero de evidencias clinicas y andlisis,

hechos en conferencias de consenso y por organizaciones profesionales (Tablas 1



y 2). Las alteraciones del SM incluyen obesidad central, hipertrigliceridemia,

disminucién de HDL, hiperglucemia e hipertension[15].

El incremento paralelo entre obesidad y SM es un fendbmeno mundial, y
México no es la excepcion. Ademas, estas patologias son factores de riesgo
importantes para el desarrollo de DM2, las enfermedades arteriales coronaria y
cerebral por aterosclerosis; asi, el control de estas alteraciones metabdlicas
impacta directamente en la morbi-mortalidad de muchos padecimientos. Sin
embargo, en la actualidad no existen estrategias de prevencion, diagndstico y
tratamiento eficaces y tempranos. Por lo que, las complicaciones del SM se han

convertido en un serio problema de salud publica.



Tabla 2. Diferentes criterios clinicos relacionados con alteraciones del sindrome metabdlico[15]

Criterio OMS(1998) EGIR(1999) | ATP Il AACE (2003) IDF (2005) AHA/NHLBI
(2001) (2005)
RI AGA,DM2 o sensibilidad RI o AGA NO AGA NO NO
disminuida a la insulina, 2o +de 30 +de: Mas cualquiera 20 +de 30 +de:
mas 2 de los siguientes: de los
siguientes
Obesidad RCC PA PA IMC = 25 PA PA
=290 cm & 204 cm &, 2102 cm &, 294 cm & 2102 cm J&,
>85cm @ =>80cm @ 288cm @ 280cm ¢ 288cm ¢
Lipidos TGC= 150 mg/dl TGC=z 180 TGCz= 150 TGC=z 150 TGC= 150 TGC= 150
y/o mg/dl o mg/dl. mg/d| mg/dl mg/dI
HDL: HDL HDL: HDL: HDL: HDL:
<35 mg/dl &, <40mg/dl <40 mg/dl & <40 mg/dl & <40 mg/dl & <40 mg/dl J,
<39mg/dl @ <50mg/dI? <50mg/dI? <50mg/dI <50mg/dI
Presion >140/90 >140/90 >130/85 >130/85 >130/85 =>130/85
Arterial
(mmHg)
Otros Microalbuminuria Glucemia Otras Glucemia >110 Glucemia
>110 mg/dl  carateristicas mg/dl, >110 mg/dI
de RI* incluyendo DM

RI (resistencia a la insulina), AGA ( glucosa alterada en ayunas), DM2 (diabetes mellitus tipo 2), RCC (relacion cintura-cadera), PA (perimetro abdominal), TGC (triglicéridos),* Incluye
antecedentes familiares de DM2, sedentarismo, la edad avanzada, y los grupos étnicos susceptibles a la DM2.
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1.2. Inflamacion y Sindrome Metabdlico

La fisiopatologia del SM se relaciona con alteraciones en el metabolismo de
carbohidratos y de lipidos con un estado pro-inflamatorio y pro-trombotico,
reflejado en la disfuncion endotelial. El vinculo propuesto entre todas estas
alteraciones es la RI, por estar fuertemente asociada con distintos procesos del
metabolismo lipidico, que se reflejan en aumento de AGL Yy triglicéridos
circulantes, lo que promueve su depdsito en diferentes tejidos, como el musculo
esquelético, el higado y el pancreas. Este fendbmeno se conoce como
“lipotoxicidad”, y es una alteracion clave de la RI. Adicionalmente, el tejido adiposo
ha cobrado relevancia al descubrirse que secreta distintos péptidos que regulan el
balance energético, y cuyo desequilibrio podria ser elemento clave para la RI[16,
17]. Todas estas alteraciones suceden en el SM y aceleran la formacion de la
placa de ateroma, de tal forma que el exceso de grasa corporal y la RI
acompafante son caracteristicas de un estado de oxidacion incrementado, pro-
trombatico y con inflamacion vascular. Se considera que los AGL, liberados por el
tejido adiposo, interfieren en el metabolismo normal de carbohidratos vy lipidos, e
incrementan moléculas inductoras de inflamacion liberadas simultdneamente del
endotelio y del tejido adiposo. Estas citocinas pro-inflamatorias y pro-trombdticas
son el vinculo molecular que explicaria la relacion entre el exceso de grasa
corporal y las alteraciones endocrino-metabdlicas e inmunolégicas, que se
observan durante el desarrollo progresivo de las alteraciones incluidas en el
SM[18, 19].

El endotelio vascular esta formado por una monocapa de células. Este
tejido se habia considerado como una estructura relativamente inerte, que
participaba en la composicion estructural de arterias, venas y capilares, y en el
transporte de iones y sustancias organicas; sin embargo, actualmente se ha
demostrado que el endotelio vascular es un érgano receptor-efector, actiia como
sensor de estimulos fisicos y quimicos, y produce y libera numerosas moléculas
vasoactivas que actian como agonistas y antagonistas, participando de esta
forma en el mantenimiento de la homeostasis cardiovascular. Entre las funciones

importantes del endotelio estan el mantenimiento del tono vascular, la regulacion
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del crecimiento celular vascular, regulacion de la adhesion leucocitaria vy
plaguetaria; El endotelio normal detecta cambios en distintos factores
hemodinamicos (presion y fuerzas de rozamiento) y hormonales (sustancias
vasoactivas, asi como mediadores que se producen en las células sanguineas y
plaguetas), y entonces sintetiza y libera sustancias biolégicamente activas que
mantienen la homeostasis vascular. El factor vasodilatador endégeno mas
importante es el 6xido nitrico (ON), ademas de su importancia vasodilatadora que
es esencial para la regulacion de la presién arterial, tiene un efecto antitrombético
al inhibir la agregacion y adhesion plaquetaria, ademas el ON desempefia una
importante funcion en la modulacién de la respuesta inmune, posiblemente a
través de la regulacion diferencial de la sintesis de citocinas. La disfuncion del
endotelio vascular resulta de la reduccion de la biodisponibilidad del ON debido a
la disminucion de su formacién o al incremento de su degradacién, donde muchas
de las patologias vasculares estan caracterizadas por el exceso en la generacion
de especies de oxigeno reactivo, incluyendo el anién superéxido y la oxidacion de
lipoproteinas de baja densidad (LDL), que inactivan el ON. El dafio endotelial con
resultado de disfuncion endotelial juega un papel critico en todos los estadios de la
ateroesclerosis.En la Tabla 3 se muestran algunas de estas moléculas

sintetizadas por el endotelio y sus funciones[20].
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Tabla 3. Funciones principales de las moléculas derivadas del endotelio.[20]

EDRF (NO)/ EDHF ET-1 bFGF
Prostaciclina (PG12) Angiotensina Il IGF-1
Péptido natriurético Tromboxano TGF-B
Adrenomedulina Prostaglandina H2 PDGF
ECM moléculas Moléculas de adhesion Factores de coagulacion
Colagena Integrinas Factor vW
Fibronectina Selectinas Trombomodulina
Laminina Caderinas PAly t-PA
Metaloproteinas de la Superfamila de las Factor tisular
matriz inmunoglobulinas

EDRF=Factor de relajacion derivado del endotelio. NO=06xido nitrico. EDHF=factor hiperpolarizante derivado del endotelio.
ET=Endotelina 1. TGF-B= Factor de crecimiento transformante 3. PDGF=factor de crecimiento derivado de las plaquetas.
bFGF= Factor de crecimiento fribroblastico basico. IGF-1= Factor de crecimiento insulinico tipo 1. Factor vwW= Factor von

Willebrand. PAI= Inhibidor del activador del plasmindgeno. t-PA= activador tisular del plasminogeno.

En presencia de disfuncién endotelial, este tejido no puede mantener el
adecuado equilibrio cuando hay activacion inflamatoria, aumentando la expresiéon
de moléculas de adhesion celular (CAMSs), por ejemplo, la molécula de adhesién
intercelular-1 (ICAM-1) y la molécula de adhesion vascular (VCAM-1); las cuales
son importantes durante la activacion endotelial, ambas pertenecen a la
superfamilia de las inmunoglobulinas y tienen como ligandos a las integrinas
CD11/CD18 para ICAM-1 y a VLA-4 (very late antigen-4) para VCAM-1[21].
También las selectinas son moléculas relacionadas con la adhesion entre las
células, se expresan preferentemente, pero no de forma exclusiva, en los linfocitos
(L-selectina), plaquetas (P-selectina) y endotelio (E-selectina), y son estructuras
muy conservadas: un dominio tipo lectina, un dominio tipo factor de crecimiento
epidérmico, dos o0 mas dominios tipo proteina reguladora del complemento. Las
selectinas son ligandos naturales de los carbohidratos en las glicoproteinas y

también participan en la activacion endotelial; en particular, la E-selectina es una
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molécula inducible cuando el endotelio se estimula por diversas citocinas (IL-1p,
TNF-qa, IL-1a). Asi, las moléculas de adhesion celular en conjunto promueven la
adhesion de monocitos, generan la expresion de citocinas pro-inflamatorias (IL-1
B), factor de necrosis tumoral (TNF-a), y de manera indirecta la expresion de
proteina C reactiva (RCP), la cual es producida por el higado en respuesta a IL-6.
Por otra parte, la accién de LDL oxidadas (LDLox) y su receptor (LOX-1), junto
con la interaccion de CD40 con su ligando (CD40L), en condiciones de
hipercolesterolemia e hipertension, promueven la lesion vascular, ya que LOX-1
se sobre-expresa en los vasos sanguineos. La induccién de LOX-1 es mediada
por angiotensina Il y endotelina-1; asi, cuando hay alto LOX-1 en el endotelio,
aumenta la cantidad de LDLox endocitado, y LDLox/LOX-1 también aumenta la
expresion de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), y reduce la
concentracion intracelular de 6xido nitrico (NO), por lo que la actividad de LOX-1
amplifica la disfuncién endotelial [19, 22].

Una vez adheridos, los monocitos migran atravesando la monocapa
endotelial y se ubican en el area subendotelial; esta migracion de monocitos es
dirigida mediante un gradiente de concentracion de MCP-1(proteina quimiotactica
de monocitos-1), especies reactivas de oxigeno (ROS), IL-6 y VCAM-1. Cuando se
encuentran entre la intima y la media arteriales, los monocitos se convierten en
macrofagos y comienzan a expresar receptores “depuradores”, como SR-A, CD36
y LOX-1, para internalizar lipoproteinas modificadas. La internalizacion de LDLox
transforma los macréfagos a células espumosas, quienes secretan citocinas pro-
inflamatorias que mantienen el estimulo quimiotactico para los monocitos, vy
acentuan el fendmeno inflamatorio. Sin embargo, los macréfagos no son los
anicos que contribuyen en este fendmeno pro-inflamatorio; las células T y las
dendriticas también son reclutadas, la unién con ICAM y VCAM facilita su entrada
al area subendotelial, por diapédesis. Una vez entre las tdnicas arteriales, las
células T se activan por antigenos LDLox, induciendo la secrecion de citocinas
gue influyen en la actividad de los macrofagos. La interaccion de CD40/CD40L en
las células T activadas y los macrofagos dan lugar a la expresion del factor tisular

(TF), de metaloproteinasas de matriz (MMP), y de citocinas pro-inflamatorias que
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perpetidan la respuesta inflamatoria, por lo que los factores inductores de
inflamacion y disfuncion endotelial se mantienen, y el ateroma progresara desde
una estria grasa a una lesién mas compleja[21, 22].

El desarrollo y mantenimiento del proceso inflamatorio depende de una
relacibn muy estrecha con el aumento del tejido adiposo, formado por adipocitos
gue almacenan lipidos y por un componente estromatico/vascular en el que
residen los preadipocitos. EI aumento en la masa adiposa ocurre por hipertrofia e
hiperplasia de los adipocitos y el proceso por el que éstos se forman a partir de
preadipocitos mesenquimatosos, involucra pasos de diferenciacion en los que
participa una cascada de factores de transcripcion especificos[23].

Entre esos factores se encuentran los receptores nucleares PPARs
(receptores activados por proliferadores peroxisomales), que se activan por la
union de ligandos especificos (naturales o sintéticos) y regulan la expresion de
genes involucrados en el metabolismo de lipidos y de glucosa[24], que forman asi
una conexion directa entre las sefiales extracelulares y la expresion de genes.
Existen 3 PPARs (PPARa, PPARy y PPARP/d), codificados por 3 genes
diferentes. Los PPARYy estan involucrados en la diferenciacion de adipocitos y en
la sensibilidad a la insulina, y tiene 2 isoformas: PPARy1 mayormente en tejido
adiposo, y PPARy2 en varios tejidos. El PPARa, esta implicado en la oxidacion de
acidos grasos y se expresa en tejidos metabdlicamente activos como higado, rifién
y musculo esquelético, pero también en corazén, monocitos, endotelio y células
de musculo liso vascular (CMLV). PPARB/d se expresa en CMLV y en el corazén,
si bien es muy escaso en este ultimo. El PPARB/d es el mas extensamente
distribuido en el organismo, y su nivel de expresion depende del grado de
diferenciacion[25]. La activacion farmacolégica de estos receptores ha permitido
evidenciar su papel en la fisiologia celular: actualmente se utilizan en la clinica dos
de sus activadores, los fibratos, especificos para los PPARa, con efecto
hipolipemiante, y las tiazolidinedionas o glitazonas, agonistas PPARy con un
efecto en la mejora del control glucémico, ya que activan la oxidacion y
movilizacion de lipidos y sensibilizan tejidos periféricos a la insulina, lo que

favorece la lipogénesis y la captacibn de glucosa, modula la respuesta
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inflamatoria, regula la expresién de genes en la respuesta a la insulina como el
receptor de insulina y los sustratos del receptor de insulina (IRS-1, IRS-2),
necesarios para translocar al transportador de glucosa (GLUT4) hacia la
membrana. Las tiazolidinedionas estimulan la expresion y actividad de los
transportadores de glucosa GLUT4 en células musculares, por lo que son usados

en el tratamiento de DM2 y en una variedad de enfermedades[26-28]

1.3. Tejido adiposo y adipocitocinas

El tejido adiposo se compone en ~ 85% de adipocitos rodeados por tejido
conectivo muy vascularizado e inervado, o fraccion estromovascular, que contiene
mastocitos y macrofagos (fuente de citocinas y mediadores de inflamacion),
fibroblastos y preadipocitos. Ahora se sabe que los adipocitos tienen una funcion
relevante en la homeostasis de energia y otros procesos, al expresar y secretar
gran variedad de factores que actian localmente (autocrino/paracrino) o a nivel
sistémico (endocrino) (figura 1)[29-31].

En estudios realizados durante los Ultimos afios se han detectado
numerosos péptidos (adipocitocinas), liberados por el tejido adiposo blanco (TAB)
gue tienen una funcién importante en la homeostasis de varios procesos
fisioldgicos, como la ingesta de alimentos, la regulacion del equilibrio energético, la
accion de la insulina, el metabolismo de la glucosa (ej., proteina estimuladora de
acilacion o ASP, TNF-a, IL-6, resistina, leptina y adiponectina); también participan
en remodelacién vascular, regulan la presién arterial y la coagulacion (ej., el
angiotensindgeno Yy el inhibidor del activador de plasmindgeno tipo 1 oPAI-1). La
adiponectina, que disminuye en la obesidad, intensifica la sensibilidad a la insulina
y la oxidacion de acidos grasos y es protectora vascular (42); la resistina, que
aumenta en la obesidad, puede inducir RI [32, 33].

El tejido adiposo, con su maquinaria biolégica necesaria para almacenar y
liberar moléculas de las que se obtiene energia, tiene los elementos que le
permiten comunicarse con otros érganos, de tal manera que contribuye a la gran
red de comunicaciéon e integracién de los procesos bioldgicos, donde estan el

metabolismo energético y las funciones neuroinmuno-endocrinolégicas.
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Se han descrito mas de 100 moléculas secretadas por el tejido adiposo, la
mayoria de ellas sintetizadas de novo, mientras que otras se convierten a partir de
moléculas precursoras; por ejemplo, en adipocitos maduros lal-B-hidroxiesteroide
deshidrogenasa tipol (11- BHSD1) cataliza la conversién de cortisona inactiva en
cortisol, o la actividad de la aromatasa P450 en los preadipocitos convierte a los
esteroides del sexo masculino (androstendiona, testosterona) en esteroides

sexuales femeninos (estradiol, estrona) [34].

Immunologic/

metabolic
LPL, ApoE Androstenedione Testosterone
CETP F‘“hr acids ﬂ‘ P450 Aromatase ‘ ﬂ
Prostaglandins
(PGE,, PGI,, PGF,,) % % Estrone Estradiol
Adipsin/ASP |
P Cortisone <2==':> Cortisol
TNF-o <{—
PAI-1 <— Angiotensinogen /
Angiotensin 11
TGF-p 8
IGF-1/1GFBP-3
Interleukin %

(IL-1B . IL-6, IL-8, IL-10, IL-18) J @ ﬂ % Resistin

Visfatin Adiponectin
Leptin RBP-4

Figura 1. Tejido adiposo como 6rgano endocrino.[34]

El adipocito es una célula notable en varios aspectos, pues almacena triglicéridos,
por lo que cambia drasticamente su tamafio de acuerdo a las necesidades
metabolicas. Asi, tiene la capacidad casi ilimitada para el crecimiento, y quiza sea
el tnico tejido del cuerpo que modifica su tamafio sin cambiar su fenotipo celular.
También responde a sefales metabodlicas centrales y periféricas y libera
adipocitocinas, con efectos periféricos, locales y centrales, que intervienen en la
regulacion del balance energético y cuyo desequilibrio podria relacionarse con la
obesidad y las morbilidades asociadas, ya que éstas presentan una respuesta

inflamatoria cronica caracterizada por: produccion anormal de citocinas, aumento

17



de los reactantes de fase aguda y activacion de vias de sefalizacion relacionadas
con las respuestas inflamatorias (tabla 4,[35]). El incremento en el sobrepeso y la
obesidad en la poblacién mundial obedecen a factores ambientales-nutricionales y
genéticos, por lo que el perfil de adipocitocinas expresadas durante la obesidad

y sus cambios, seran Utiles para entender la patofisiologia de las enfermedades

asociadas[36].

Tabla 4. Principales adipocitocinas y sus acciones[35]

Efecto metabdlico

Inhibicién de adhesién de monocitos a células
endoteliales, transformacién de macr6fagos a células
espumosas, activacion endotelial.

Adipocitocinas
Adiponectina

Efecto en
Inflamacion, aterosclerosis
y resistencia a insulina

Leptina Sefal de saciedad, inhibicidn de lipogénesis, estimulo de  La ingesta de alimentos,
lipolisis, mejora la sensibilidad a insulina actividad reproduccion,
angiogénica angiogénesis e inmunidad
IL-6 Inhibe gluconeogénesis, aumenta la sintesis de novo de Inflamacion, aterosclerosis,
acidos grasos y colesterol resistencia a la insulina
PAI-1 Inhibe la actividad del activador del plasmindgeno un Homedstasis vascular
factor fibrinolitico
Adipsina Estimula el almacenamiento de triglicéridos en las células  Respuesta inmune al estrés
adiposas a través de la estimulacion de glucosa, aumenta
la resterificacion de &cidos grasos e inhibe la lipolisis
TNF Estimula la liberacion de &cidos grasos libres por los Inflamacién, aterosclerosis,
adipocitos, reduce la sintesis de adiponectina y deteriora  resistencia a la insulina
la sefializacién de la insulina
Resistina Sus efectos a un son controvertidos en el metabolismo de  Inflamacion y resistencia a

la glucosa y en la disfuncién endotelial

la insulina

Angiotensinégeno  Actla a través de péptido vasoactivo angiotensina Il. Se

Homeostasis vascular

correlaciona significativamente con la hipertensién

Aromatasa Convierte la androstenediona a estrona Metabolismo de lipidos y

resistencia a insulina

De esta manera, las alteraciones relacionadas con el SM constituyen un
serio problema de salud, en México y en el mundo; estas alteraciones estan
vinculadas estrechamente con las principales causas de morbilidad, mortalidad y
discapacidad. La RI es una alteracion de la que se derivan otras, metabdlicas y
endoteliales, relacionadas con enfermedad vascular coronaria, DM2, hipertension
arterial, dislipidemias y enfermedad cerebrovascular.

La alteracién de la funcidn de la insulina parece ser consecuencia de un

estado de inflamacion sistémico de bajo grado, ya que cuando el adipocito normal

18




se hipertrofia, aumenta la secrecidbn de hormonas insulino-resistentes (leptina,
resistina) y reduce las insulino-sensibles (adiponectina, visfatina)[5].

El origen del problema es multiple: el incremento en la produccién de TNFa,
el cual altera la expresién genética del GLUT-4, el aumento de AGL altera el
sistema de sefales de la insulina y su transporte, se potencia la secrecion de
insulina estimulada por glucosa a corto y largo plazos, y origina la hiperinsulinemia
caracteristica de la RI. Por otra parte, los AGL compiten con la glucosa como
fuente de energia, por lo cual su aumento lleva a hiperglucemia y, a su vez
disminuye la captacion de glucosa dependiente de insulina, lo que genera
glucotoxicidad estimulada por AGL; asi, la glucotoxicidad y la lipotoxicidad son

importantes en el desarrollo de las alteraciones relacionadas con el SM [37, 38].

1.4. Factores que alteran el endotelio

1- Oxidacion del colesterol (LDL): Las LDL son particulas esféricas con alto
contenido de colesterol esterificado ~47% y ~22% de proteina. Su funcion es
llevar colesterol a los tejidos periféricos para su uso. Habitualmente circulan entre
el endotelio y el espacio subendotelial y vuelven a salir hacia la sangre, o son
captadas por los tejidos que las requieren. En particular las LDL oxidadas no
existen en la circulacién, debido a que la sangre es rica en antioxidantes; ademas,
las LDLox son eliminadas rapidamente en el higado a través de receptores
“‘depuadores”. Sin embargo, se ha detectado aumento de LDLox en pacientes con
eventos coronarios agudos; de igual manera, existe una relacion positiva entre los
componentes del SM y el estrés oxidativo, donde hay desequilibrio entre los
factores antioxidantes y las enzimas pro-oxidantes, en particular el aumento de
peso se asocia con mayor expresion de araquidonato-5-lipoxigenasas (favorece la
oxidacion de LDL), la disminucién en la superéxido dismutasa (SOD), que
previene la oxidacion de LDL. La oxidacion de LDL es un proceso mediado por
radicales libres, que produce cambios estructurales, que dependen de un evento
inicial comun: la peroxidacion de los acidos grasos poliinsaturados (PUFA) en las
LDL (Figura 2); por lo tanto, cuando hay estrés oxidativo, las LDL son susceptibles
a oxidacion, favoreciendo su deposicion en el endotelio y alterdndolo [39, 40].
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Redox-active metal ions
(Cu** and Fe*) (metal-lon dependent)

I ‘ 0/\ f—— Nitrite

~ Consumption of Reactive species:
endogenous antioxidants - HOCL

- Lipid oxidation in LDL Hydroperoxudes ~ Chloramine

— Formation of — Tyrosyl radicals
reactive aldehydes -NO,

Aldehydes react with lysine Protein and lipid

residues in ApoB-100 oxidation in LDL

Figura 2. Mecanismos de oxidacion de las LDL: tipos de células y reacciones enziméticas que

conducen a la oxidacion de las LDL [40].

2-Expresion de factores que estimulan la adherencia, activacion vy
penetracion de los monocitos en el espacio subendotelial. El aumento de los
monocitos aumenta el grado de oxidacion de las LDL, y adquieren importantes
modificaciones fisicas, quimicas y biologicas: fagocitosis de los monocitos
activados, que se convierten en macrofagos y luego se transforman en células

espumosas, que forman parte del nucleo de la placa ateromatosa [41].

3-Alteraciones en la coagulacién y permeabilidad: la coagulacion es un
proceso enzimatico por el cual el fibrinbgeno soluble se convierte en fibrina
insoluble, capaz de polimerizar, entrecruzarse y asi formar el coagulo. Después de
gue el coagulo se ha formado, comienza la reparacion del tejido y degradacion del

coagulo, es decir, la degradacion de la fibrina (fibrindlisis), catalizada por la
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plasmina que hidroliza las uniones peptidicas de los mondémeros de fibrina; la
plasmina se genera a partir del plasmindgeno, que es regulado por el activador
tisular del plasminégeno (t-PA) producido por el endotelio vascular. Cuando se
dafia el endotelio existe un aumento en la membrana del factor de Von Willebrand
(Vwf), generado por las células endoteliales, lo que favorece y/o acelera la

agregacion plaquetaria[38].

El envejecimiento induce la regeneracion de células endoteliales, que
resulta en alteracion de su funcion normal. La vida media de las células
endoteliales estd estimada en 30 afios, luego de la cual se generan nuevas
células, pero con menor capacidad para liberar ON y para inhibir la agregacién

plaguetaria.

La disfuncion endotelial puede ser causada por gran variedad de
alteraciones, donde el dafio endotelial es considerado como el estadio precoz del
proceso inflamatorio-aterogénico; esta disfuncibon aumenta la adhesividad y
permeabilidad del endotelio para los leucocitos, por lo que las moléculas de
adhesion celular, como mediadoras de esta interaccion endotelio-leucocito, son
cruciales en el mecanismo de lesidon en la inflamacion y su conocimiento sera
determinante para el tratamiento del fendmeno inflamatorio en general. De esta
manera se han descrito 2 mecanismos para explicar las interacciones
inflamatorias de los leucocitos y de las células endoteliales, invocando la
activacion primaria del neutréfilo y como consecuencia, la activacion secundaria
de la célula endotelial, o activacion de la célula endotelial y secundariamente del
leucocito; todo ello después del fendbmeno de inflamacion[41].

Junto con las selectinas, ICAM-1 y VCAM-1, al unirse a la membrana,
contribuyen a la adhesion de los leucocitos al endotelio activado, en respuesta a
las citocinas pro-inflamatorias; sus formas solubles se encuentran circulantes en el
plasma, precedentes de la ruptura de la membrana y pueden usarse como
marcador de su expresion. Los niveles aumentados pueden ser reflejo de un
evento inflamatorio vascular, y pueden evidenciar la formacién progresiva de las
lesiones ateroscleroticas. Por lo tanto, a manera de resumen, se podria decir que

la disfuncién endotelial es un hecho precoz en el SM, la cual se asocia con
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hipertension arterial, hipertrigliceridemia, concentracion menor de colesterol HDL e
intolerancia a la glucosa antes del inicio de manifestaciones clinicas de

enfermedad vascular y/o DM2.

2. Alteraciones metabdlicas
2.1. Lipotoxicidad-glucotoxicidad

La lipotoxicidad casi siempre estd acompafiada de glucotoxicidad, la
concentracion de AGL en el plasma resulta del balance entre su liberacién, por
lipdlisis en tejido adiposo, y su captacidon en los tejidos. La lipdlisis se produce por
hidrélisis de los triglicéridos del tejido adiposo y de las lipoproteinas circulantes,
ricas en triglicéridos (quilomicrones, VLDL y los remanentes de ambos). La
captacion tiene lugar en el musculo, el corazén, el higado y otros tejidos, para su
oxidacion, y en el tejido adiposo y el higado para su re-esterificacién. Sin embargo,
diferentes circunstancias pueden dar lugar a un incremento en la cantidad de AGL
circulantes, favoreciendo su depdsito en otros tejidos, diferentes al adiposo,
fundamentalmente en el masculo esquelético.

En la obesidad, el contenido de lipidos intramiocelulares se correlaciona
positivamente con el porcentaje de grasa corporal, al igual que la liberacion de
acidos grasos a la circulacion se relaciona con la masa de tejido adiposo, debido a
una respuesta de los adipocitos con exceso de triglicéridos (obesidad); es decir,
se caracteriza por la progresion de hipertrofia e hiperplasia. De esta manera, una
vez que el tejido adiposo haya agotado su capacidad de expandirse, tendr& lugar
la acumulacién “ectdpica” de grasa en otros érganos[42].

Por otro lado, es importe mencionar la relacién entre la cantidad total de
grasa y la RI en individuos obesos, ya que depende, en gran medida, de la
distribucion de grasa entre los distintos compartimentos corporales: los adipocitos
viscerales son mas sensibles a la efectos lipoliticos y de re-esterificaciéon de los
AGL por insulina, que los adipocitos de la grasa subcutanea. Posiblemente debido
a la mayor expresion del receptor 3 adrenérgico, que les hace mas sensibles a los
efectos lipoliticos de las catecolaminas[42]. Ademas, las células viscerales tienen

mayor expresion de receptores para glucocorticoides y de actividad de la 11-3-
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hidroxiesteroide deshidrogenasa, lo que facilita la mayor conversién de cortisona a
cortisol que en el tejido subcutaneo. Ambas caracteristicas favorecen la actividad
glucocorticoide en el tejido graso visceral y, por tanto, una mayor tendencia a la
lipdlisis [43, 44].

Aunque la presencia de triglicéridos intramiocelulares es un marcador de Rl,
parece dudoso que sean los triglicéridos quienes directamente interfieran sobre la
accion de la insulina y la captacion celular de glucosa. En su lugar, se atribuye
este papel a otros productos derivados de los acidos grasos, y mas en concreto,
los acil-CoA de cadena larga (LCA-CoA) y acil-CoA [45, 46]. Los LCA-CoA son
sustrato de la enzima que transfiere estos metabolitos activo de los acidos grasos,
al interior de la mitocondria, para su posterior oxidacion; la acumulacion de LCA-
CoA puede ser clave en la interferencia de sefializacion con la insulina, ya que se
ha descrito que los LCA-CoA generan diacilglicerol, y que éste activa isoformas de
proteina cinasa C (PKCB y PKC [). Estas PKC disparan la cascada de
fosforilacion en residuos de serina del IRS-1, que interfieren con su capacidad
para reclutar y activar la PI3K. El efecto neto de este proceso es que se impide la
translocacion del GLUT4 a la membrana celular y se inhibe la captacién de
glucosa [47]. Por otra parte la actividad de la acil-CoA sintetasa, molécula
involucrada en el metabolismo de los acidos grasos, se ha relacionado con
lipotoxicidad, debido a que la acumulacién citoplasmética de la forma activa de los
lipidos en el musculo puede alterar la via de sefializacion de insulina [48].

Los &cidos grasos, ademas de producir resistencia a la captacién muscular
de glucosa mediada por insulina, favorecen la acumulacién ectdpica de la grasa
gue también contribuye a la Rl en el higado, en particular afecta la produccion
hepatica de glucosa. Esta produccion de glucosa esta regulada por varios
factores, entre los que destacan la insulina (la inhibe) y el glucagon y los AGL (la
estimulan) [49]

En la obesidad, especialmente abdominal, el incremento de AGL
aumentaria su captacion hepatica, su posterior oxidacion y, en consecuencia, la
acumulacion de acetil-CoA. El acetil-CoA seria el promotor de enzimas clave de la

gluconeogénesis (piruvato carboxilasa), y de la liberacién de glucosa desde los
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hepatocitos (glucosa-6-fosfatasa), todo ello culminando en el aumento de la
produccion hepatica de glucosa [49, 50].

Los mecanismos moleculares de la Rl hepética no se han estudiado tan
detalladamente, como los de la Rl en el masculo esquelético. Sin embargo, este
proceso se asocia con incremento hepatico de diacilglicerol y mayor actividad de
PKC, capaces de fosforilar residuos de serina y treonina, que podrian interferir con
el proceso normal de fosforilacion del IRS-1; adicionalmente, estos eventos se
acompafian de activacion de vias pro-inflamatorias (JNK-AP-1 y IKK-NF-kB) y de
expresion de citocinas inflamatorias, todo lo cual podria resultar en el desarrollo de
esteatohepatitis [51, 52]. Del mismo modo, alteraciones relacionadas con la
pérdida de la homeostasis de la glucosa en sangre, traerd como consecuencia la
hiperglucemia. La concentracion suprafisioldgica de la glucosa, mantenida de
forma crénica, afecta negativamente a un gran niamero de 6rganos y tejidos, como
el pancreas, ojos, higado, musculos, tejido adiposo, cerebro, corazén, rifiones y
nervios. Ademas, la hiperglucemia créonica favorece la DM2, ya que afecta la
funcion de las células pancreaticas, lo que a su vez aumenta la glucemia; de esta
manera el circulo vicioso conduce finalmente a la incapacidad de las células B de

secretar insulina [53, 54](figura 3).
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Figura 3. Representacion hipotética de la compensacion por las células B[54]

Aunque esta bien establecido que los efectos nocivos de la hiperglucemia
cronica (glucotoxicidad) tienen una funcion importante en el deterioro metabdlico
progresivo de varios tejidos, la bioguimica precisa y los mecanismos moleculares
responsables de los defectos inducida por ésta, aln no se han definido; sin
embargo, se han descrito mecanismos donde el exceso de glucosa induce dafio
celular, algunos de ellos son por estrés oxidativo, estrés del reticulo endoplasmico
(ER-estrés) y, de manera muy importante, la glicacion no enzimética de proteinas .

En el metabolismo celular se producen continuamente especies reactivas
de oxigeno (ROS), como superoéxido (O5), radical hidroxilo(OH"), radical peroxilo
(ROO), o oxido nitrico ; sin embargo, varias enzimas antioxidantes, como la
superéxido dismutasa, o compuestos como el glutation permiten mantener bajas
las ROS. El estrés oxidativo ocurre por sobreproduccién de ROS, que inducen
dafio a los componentes celulares, como lipidos, proteinas o DNA; ademas el
estrés oxidativo esta muy relacionado con las complicaciones de la DM2 [55]. Asi,
la generacion de ROS por diferentes vias, como deterioro del balance redox,
aumento de los productos de glicacion avanzada (AGEs), activacion de PKC o
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sobreproduccién de superéxido por la mitocondria, parecen estar directamente
vinculados con la hiperglucemia cronica. Por otro lado, los islotes pancreaticos son
muy sensibles al estrés oxidativo, ya que expresan cantidades bajas de enzimas
antioxidantes. Otro agravante es que hay varios mecanismos deletéreos,

mediados por ROS, que impactan el funcionamiento de las células B (tabla 6).

Tabla 5. Impacto del estrés oxidativo en las células B y los posibles mecanismos de

accion[37]
Mecanismo de accién Efectos
Perdida postranscripcional de PDX-1 RNAm. Reduccién de proteina PDX-1 y unién al

promotor de la insulina.

Cambios en la actividad postraduccional del Baja regulacion de la actividad del promotor de

gen MafA promotor

Efecto pro-apoptoéticos, con la sobre expresion Reduccion de masa de células 3

de Bid, Bad, Bix, y la influencia opuesta sobre

anti-apoptoéticos Bel-XL

La activacion del UCP-2 Disminucion de la relacion ATP/ ADP, cierre de
las canales de ATP sensibles a K+ y deterioro
en la exocitosis de las reservas de insulina.

PDX-1=factor promotor de insulina 1, UCP-2=proteina desacoplante-2.

La hiperglucemia cronica induce estrés oxidativo en los hepatocitos, lo que
puede conducir a dafio celular hepatico; otra estructura sensible a la oxidacion es
la retina; ya que ésta tiene un alto contenido de acidos grasos poliinsaturados y
la mayor captacién de oxigeno y oxidacién de glucosa en relacion con cualquier

otro tejido, de esta manera la retina es mas susceptible al estrés oxidativo.

2.2. ER-estrés

El reticulo endopldsmico (ER) es un organelo importante de la célula, ya
gue permite el plegamiento correcto, la traduccién y modificaciones de las
proteinas. Las alteraciones en el ER llevan a proteotoxicidad, denominado estrés
del reticulo endoplasmico (ER-estrés): en respuesta al estrés, el ER activa
diferentes mecanismos de proteccidn; asi, en un estado de hiperglucemia cronica
el ER responde al estrés expresando proteinas CHOP y GADD34, las cuales
promueven la apoptosis en las células B. . También la activaciéon del ER esta
implicada en la aparicion de RI en tejidos periféricos. Cabe destacar que la

descripcion del fendmeno de ER-estrés es reciente. Asimismo, el ER se ha

26



convertido en una pieza importante en las complicaciones relacionadas con la
DM2. Por ejemplo, se ha asociado el ER-estrés en las células endoteliales con el

estrés oxidativo inducido por hiperglucemia [56, 57](figura 4).

DM TIPO 2

P Insulino resistencia

FFA (e.g. palmitato) Hiperinsulinemia

/N

IRE1 p-Akt

Lo

p-JNK CHOP  p-Gsk3p

/N Y
serina p-IRS-1 {%D

Celula  apoptotica

Figura 4. Estrés en el reticulo endoplasmico en la diabetes mellitus tipo 2.
IRE1=Inositol requiring enzime 1,AKT= serina/treonina cinasa, GSK3p= glucdgeno

sintetasa cinasa 3. [56]

2.3. Glicacion de proteinas

Otra consecuencia de la exposicion prolongada a hiperglucemia es la
reaccion no enzimatica entre la glucosa y las proteinas. La glicacion de proteinas
€S un proceso que consiste en la reaccion quimica de la glucosa y otros azucares,
como la fructosa, que reaccionan con aminoacidos de las proteinas, con lipidos y

con acidos nucleicos. Estos compuestos resultantes son reversibles, pero pueden
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reorganizarse y transformarse en productos de glicacién avanzados (AGES) , que
son irreversibles; en un inicio la glicacion de proteinas es un proceso
cinéticamente lento, sin embargo, estas modificaciones se aceleran en
condiciones patolégicas y estdn muy relacionadas con la hiperglucemia, de tal
manera que para formar los AGEs se requiere de mucho tiempo de hiperglucemia;
por este motivo la glicacién de proteinas es fundamentalmente sobre aquellas de
vida media prolongada, por ejemplo proteinas como la colagena y la hemoglobina
(la hemoglobina no es estructural). La formacion de AGEs se acelera por radicales
libres y se inhibe por antioxidantes, como &cido ascérbico. A diferencia de la
glucosilacion, que es el proceso por el cual se forman las glicoproteinas, los
grupos glucidicos de estas proteinas sirven como sefiales de reconocimiento en
los procesos de transporte de proteinas y mecanismos de reconocimiento celular
de otras proteinas o células [58].

Ademas, la glicacién se ha relacionado con complicaciones crénicas de la
DM2 , por ejemplo, la glicacion de ApoA-I, debido a gluco-oxidacion de los ésteres
de colesterol, implica un cambio en la funcién de la proteina que podria afectar su
eficacia al transportar colesterol; la glicacion de ApoA-I implica disminucion de la
estabilidad de la interaccion entre los lipidos [59]. Por otro lado, los AGEs
establecen enlaces entre azlcares y proteinas, donde estas ultimas modifican su
funcion; por ejemplo, estas proteinas glicadas aumentan la rigidez de la pared
arterial y contribuyen a producir hipertension, son resistentes a degradacion
enzimatica, se acumulan en los tejidos y alteran la remodelacion tisular. La
relacion entre AGEs y el receptor de AGE (RAGE) en las lipoproteinas (LDL), las
mantiene retenidas en la pared vascular, lo que facilita la evolucion de
aterosclerosis. También durante la DM2 la hemoglobina, la transferrina y otras
proteinas de la sangre pueden modificar su estructura debido a la reaccién con la
glucosa, parametro que en la clinica se utiliza como marcador de hiperglucemia
persistente[60].

Conjuntamente, algunas proteinas glicosiladas son metabolizadas a
pequefios péptidos, que son liberados a la circulacion. Estos péptidos glicosilados

se unen a los RAGE; estos receptores pertenecen a la superfamilia de las
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inmuglobulinas y se encuentran en diversos tipos de células, entre ellas las
endoteliales y los macréfagos. La estimulacion de los RAGE da como resultado la

activacion del factor de transcripcion NF-kB [61].

2.4. Hipertrigliceridemia

Los adipocitos liberan AGL a la circulacién, que son captados por el
musculo, el higado y otros érganos. En el higado, la mayor parte de acidos grasos
se re-esterifica para formar triglicéridos, por tanto, existe un continuo intercambio
de triglicéridos y AGL entre el tejido adiposo y el higado; si este proceso se
desequilibra a favor de la salida de AGL del tejido graso, como sucede en los
individuos con RI y obesos, donde hay aumento en la lipdlisis, se produce
acumulacion excesiva de triglicéridos en el higado. Esto incrementa la sintesis
hepatica de apoproteina B y VLDL y por tanto, aumenta la concentracion sérica de
triglicéridos. En estados de RI con DM2, la degradacién hepatica de apoproteina B
mediada por insulina puede estar disminuida, o que contribuiria a mayor génesis
de VLDL [62]. Por otro lado, en general se admite que el descenso del colesterol
HDL esta asociado con RI, en consecuencia aumenta la secrecion hepética de
VLDL. Las VLDL, durante su paso por la circulacion, intercambian sus triglicéridos
por ésteres de colesterol procedentes de las HDL y las LDL, por la accion de la
proteina transferidora de ésteres de colesterol (Cholesteryl Ester Transfer Protein,
CETP). La mayoria de los ésteres de colesterol que reciben las VLDL finalmente
retornan al higado dentro de los remanentes de las VLDL. Por su parte, las HDL
enriguecidas en triglicéridos se hidrolizan por la lipasa hepatica, mecanismo que
las convierte en particulas mas pequefas. Las HDL mas pequefias, a su vez, se
aclaran de la circulacion con mas rapidez, lo que disminuye la concentracion de

colesterol HDL y de apoproteina A-1 [63-65](figura 5).
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Figura 5. Metabolismo de lipoproteinas. FA= Acido graso, MTTP=proteina microsomal de
transporte de triglicéridos, CM: Quilomicron, LPL= Lipasa de lipoproteina, DGAT= Diacilglicerol
aciltranferasa, TG= Triglicérido, ATGL= Lipasa de triglicéridos de adipocito. HSL= lipasa sensible a
hormona, CMR= Remanente quilomicron. [64]

De esta manera, en los ultimos afos, diferentes lineas de investigacion
sefialan diversas vias por las que disminuye el colesterol HDL en el SM; una
posibilidad es que, incluso en aquellos casos donde la concentracion basal de
triglicéridos fuera normal, los individuos con RI tuvieran una inadecuada respuesta
en el intercambio de lipidos realizado por la CETP; asi, la disminucion del
contenido de colesterol de las HDL, es consecuencia de un menor contenido de
ésteres de colesterol, en combinacién con alteraciones mediadas por la CETP, de
tal manera que las particulas se tornan pequefias y densas. Ese cambio en la
composicién de las lipoproteinas también origina mayor eliminacién de la HDL de
la circulacion. Por otro lado, se ha prestado gran atencién al transporte inverso de

colesterol: las HDL “nacientes” son precursoras de HDL, pobres en lipidos, que se
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secretan en el higado. Las células de los tejidos periféricos envian colesterol a las
HDL nacientes por el transportador de membrana ABC-Al (Del inglés, ATP-
Binding Cassette-Al); este colesterol es esterificado para formar las HDL
maduras, lo que evita la degradaciéon de los precursores de HDL. Es aqui donde
las alteraciones en la funcién del ABC-Al son parte del espectro de cambios
moleculares causantes de la dislipidemia y, en particular, de una reducida
produccion de HDL [66-68].

Por el mismo mecanismo que las HDL, es decir, hidrélisis por la lipasa
hepética, las particulas de LDL se van haciendo mas pequefias y mas densas,
debido a una mayor proporcion de proteinas respecto a lipidos (LDL-apoB).
Aunque todas las LDL son aterogénicas, los niveles elevados de LDL pequefias y

densas predicen un mayor riesgo de enfermedad (figura 6) [69].
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Figura 6. Metabolismo de las lipoproteinas postprandiales en la diabetes mellitus [62].
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3. FARMACOS

La magnitud de la epidemia de obesidad y la gravedad de sus
consecuencias clinicas, la convierten en un problema mayusculo de salud publica
en nuestro tiempo, fenbmeno estrechamente relacionado con la RI; asi, la
complejidad bioldgica de la enfermedad incluye también la regulacion del apetito,
debido a anomalias de los multiples sistemas que coordinan integramente los
centros cerebrales de la apetencia y de saciedad. Por lo tanto, el tratamiento de la
obesidad y de sus comorbilidades exigen un planeamiento holistico, que atienda
todas las vertientes caracteristicas de la enfermedad.

Es importante mencionar que uno de los rasgos del SM y de la obesidad
abdominal, cominmente asociada, es que son la antesala para desarrollar DM2, a
la que preceden por afios y a la que acompafan después de que el trastorno
endocrinolégico es evidente. Un estado prediabético es susceptible de modificarse
mediante intervencidn terapéutica y preventiva; en este sentido, existen grupos de
farmacos que se utilizan para tratar la DM2 y que actualmente son usadas para el
tratamiento profilactico de las alteraciones del SM, combinado con la modificacion
de la dieta y del estilo de vida, dos de estos farmacos incluyen a la metformina

(biguanidas) y la rosiglitazona (tiazolidinedionas).

3.1. Metformina

La metformina (C4H11Ns) pertenece al grupo de las biguanidas (figura 7).
Estos medicamentos se utilizan desde el siglo XX como agentes terapéuticos
para la DM2. Actualmente conocemos mejor sus ventajas farmacolégicas; por
ejemplo, no se unen a proteinas, no sufre biotransformacién por el higado, tienen
una vida media corta y se eliminan por via renal [70]. Ademés de ser eficaz en el
tratamiento de la DM2, favorece también la pérdida de peso. Diversos estudios en
obesos no diabéticos han demostrado que la metformina reduce el perimetro de la
cintura y mejora el perfil de lipidos con disminucion de colesterol LDL [71, 72]. Su
principal efecto es disminuir la glucemia pero sin estimular la secrecion de insulina,
por lo que no provoca hipoglucemia, sino que mejora la eficacia de la insulina

endogena.
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Figura 7. Formula quimica de la metformina.

Actualmente es el farmaco insulinosezibilizador mas ampliamente utilizado
en el tratamiento de la DM2 y sus principales blancos terapéuticos son higado,
musculo, tejido adiposo e intestino.

En el higado la metformina disminuye la produccién de glucosa, regulando
negativamente la gluconeogénesis; se sabe que el mecanismo de accion de la
metformina en el higado es por activacion de AMPK (Cinasa Activada por AMP),
necesaria para el aumento en la expresion del factor de transcripcion SHP[73],
gue a su vez inhibe la expresion de los genes gluconeogénicos hepaticos, de la
fosfoenolpiruvato carboxicinasa (PEPCK) y glucose-6-fosfatasa G6Pasa [74]; por
otro lado, se ha mencionado que estos efectos de metformina sobre AMPK son
necesarios para su accion insulinosensiblizadora.

En el musculo la metformina, aumenta la captacion y la utilizacion de la
glucosa por accion directa sobre los receptores de insulina y los transportadores
GLUT; también disminuye el estrés oxidativo y reduce la oxidacion de lipidos,
ademas de que la propia metformina aumenta de forma especifica la actividad y la
expresion de la lipoproteina lipasa [75-77].

En el tejido adiposo la metformina estimula la translocacion del GLUT4 a la
membrana plasmatica, proceso que depende de la activacion de AMPK][78, 79]. La
metformina parece tener un importante papel inhibidor sobre la diferenciacion de
los adipocitos [80], ya que inhibe los PPARy, C/EBPa y SREBP- 1, que son
esenciales para la adipogénesis; ademas, regula negativamente las enzimas
lipogénicas acetil CoA carboxilasa (ACC) y la sintetasa de acidos grasos (FAS), y
tiene efectos en la funcion endotelial al suprimir prostanoides vasoconstrictores en

arterias mesentéricas [81, 82].
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En el intestino impide parcialmente la absorcién de glucosa contribuyendo,
asi, a disminuir su concentracion en sangre; sin embargo, esta caracteristica de
metformina va relacionada con su acumulacion en la pared intestinal, donde
parece causar acidosis lactica, la que se puede detectar en pacientes que toman

este medicamento.
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Figura 8. Efectos de la metformina en el organismo.

Pese a ser el farmaco de primera eleccion para el tratamiento de la DM2, su
mecanismo de accion no se ha dilucidado del todo, aunque cada vez es mas claro
gue la accién de metformina depende, de la activacién de AMPK (figura 8).En este
sentido, los efectos farmacolégicos de metformina son mediados por inhibicion
dependiente del tiempo, y la auto-limitacion de la cadena respiratoria, en particular
la inhibicién del complejo |, disminucion de la gluconeogénesis hepatica y aumento

de la captacién de glucosa por los tejidos periféricos [83]; también la inhibicién del

34



complejo I disminuye la sintesis de ATP, que probablemente es la sefial para que
la AMPK se active e induzca las vias metabolicas mencionadas. Sin embargo, el
gue la activacion de la AMPK por metformina dependa de la concentracion de
ATP, no ha podido ser plenamente confirmada. Otro mecanismo propuesto que
involucra a la AMPK menciona que esta puede ser activada por el peroxinitrito
(ONOO): la inhibicion de la cadena respiratoria por metformina favorece la
produccion del ion superoxido (Oz), con lo que aumenta la formacion de ONOO'.
Cabe sefialar que el ONOO™ no activa directamente la enzima, sino que induce la
formacion de intermediarios que activan a la molecula LKB1, y éste a la AMPK.

Es necesario considerar que la metformina induce estrés oxidativo, ya que
este fendmeno esta altamente relacionado con alteraciones a los tejidos [84-87].
Aunque se trata de un medicamento seguro y probado que rara vez se asocia a
efectos secundarios graves, sin embargo se conoce que el uso de la metformina
puede ocasionar acidosis lactica y problemas gastrointestinales, tales como

diarrea, nauseas, dolor estomacal, anorexia y vomitos.

3.2. Rosiglitazona

La rosiglitazona (CqgH19N3O3S*C4H,0,) pertenece al grupo de las
thiazolidinedionas (TZD) que incrementan la sensibilidad a la insulina (figura 9),
sobre todo en tejido adiposo y en higado, también mejoran la respuesta de las

células B a la glucosa [88-90].
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Figura 9. Formula quimica de la rosoglitazina
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Los PPARYy pueden clasificarse en PPARy1, que se expresa principalmente
en tejido adiposo, musculo esquelético, higado y tejido cardiaco; PPARy2, se
expresa sobre todo en tejido adiposo; y PPARY3, se expresa principalmente en los
macrofagos. Su activacidon ocurre por transactivacion o transrrepresion; la
transactivacion comienza con la union de TZD con PPARy y se forma un
heterodimero con el receptor retinoide X; este heterodimero interactia con el DNA
y los elementos de respuesta a PPAR que alteran la transcripcion de los genes. La
transrrepresion también comienza al unirse TZD con PPARYy, lo que inhibe la
transduccion de sefales, esta inhibicion conduce a la represion de factores de
transcripcion activados como NF-kB, STAT5, AP-1y NF-AT [27, 91, 92]

En este sentido, la rosiglitazona ejercen un efecto favorable sobre el control
glucémico en pacientes diabéticos, ya sea utilizado solo o en combinaciéon con
otros medicamentos hipoglucemiantes. Ademas, hay evidencia reciente de que la
rosiglitazona tienen un efecto positivo en otros trastornos que, con frecuencia,

coexisten con la DM2 y la RI [93].

Efectos y Mecanismos de la rosiglitazona

La rosiglitazona tienen un efecto preventivo en el inicio de la DM2, el cual
se relaciona con diversos mecanismos; asi, la rosiglitazona mejoran la sensibilidad
a la insulina, como lo muestra la reduccion del indice HOMA (The homeostasis
model assessment), incrementan la adiponectina, que estd inversamente
asociada con inflamacion, la que se relaciona con un aumento en la RI [94].

Por otro lado, la rosiglitazona se relacionan con la distribucion de grasa y la
ganancia de peso. Este es un efecto que depende de la dosis. EIl mecanismo por
el cual la rosiglitazona cambian la distribucion de grasa implica la activacion del
PPARYy, lo que conduce a la diferenciacién de los preadipocitos en el tejido
adiposo subcutaneo [95, 96]. En el mismo tiempo, la activacion del PPARy
promueve la apoptosis de adipocitos maduros en el tejido adiposo subcutaneo[97].

Los efectos de rosiglitazona en el perfil de lipidos se pueden atribuir a
su capacidad para disminuir la RI, la cual conduce a mayor liberacion de AGL por

los adipocitos, esto aumenta la captacion de AGL por el higado, que a su vez
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aumenta la produccioén de triglicéridos en los hepatocitos y aumenta la secrecion
de VLDL; la CEPT intercambia los triglicéridos de las VLDL por moléculas de
colesterol esterificado de las HDL, y aumenta las VLDLs altamente aterogénicas;
las HDL, ricas en triglicéridos pueden disociarse de ApoA-l, aumentando asi la
forma libre de ApoA-I, que se elimina mas facilmente del plasma por los rifiones, lo
gue reduce la concentracion de HDL. Ademas, con la accion de la lipoproteina
lipasa o la lipasa hepatica, las VLDL se transforman en LDL pequefias y densas,
gue son mas aterogénicas, donde la accién de rosiglitazona sobre el perfil de
lipidos puede ser atribuida a la accién de los agonistas de PPARa.

La alta prevalencia de hipertension en pacientes con DM2 es uno de los
factores responsables del aumento de la morbilidad y la mortalidad, asociadas con
la DM2 y enfermedades asociadas al SM; en este sentido, la rosiglitazona
presentan efectos benéficos para el control de la presion arterial, porque la
sensibilidad a la insulina por rosiglitazona reduce la presion arterial. La
rosiglitazona puede reducir la presién por activacion directa de PPARy y por
aumentar la liberacion de NO de las células endoteliales, esto a traveés del
aumento de expresion de oxido nitrico sintasa endotelial (eNOS) [98].

Dos de las principales complicaciones de la DM2 son la microalbuminuria
nefropatia y la que afecta a un porcentaje significativo de pacientes diabéticos
[99]; en ellos, la rosiglitazona mejoran la relacién albGmina/creatinina urinaria
[100]. Este efecto renoprotector estd relacionados con el control de la presion
arterial y de la RI.

El aumento de acido Urico puede ser atenuado por accion de la
rosiglitazona al disminuir la RI. [101, 102].

Otra accion importante de la rosiglitazona es la regulacién de la inflamacion,
ya que el proceso inflamatorio tiene una funcion importante en el desarrollo y
progresion de la Rl , asi como en la progresion de complicaciones micro y
macrovasculares de la diabetes; en este sentido, los marcadores como la PCR e
IL-6 se asocian con el riesgo de DM2, y algunos estudios han mostrado un efecto
positivo de TZD sobre esos marcadores de inflamacion [25, 103]. Por otro lado, la

adiponectina, marcador inversamente relacionado con inflamacion, aumentd
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cuando la rosiglitazona se administré6 en combinacién con metformina [103]. Se
han descrito varios mecanismos por los que la rosiglitazona induce efectos
antiinflamatorios, y uno de ellos posiblemente sea por activar PPARY.

La disfuncién endotelial se asocia con RI, con alteraciones en la
coagulacion, lo que conlleva al incremento de riesgo aterotrombatico, en particular
por el Activador del Inhibidor del Plasmindgeno tipo 1, inhibidor de la fibrindlisis,
gue se asocia con enfermedad arterial coronaria y la aterosclerosis [104]. De esta
manera las rosiglitazona aumentan la sensibilidad a la insulina y puede revertir la
activacion plaquetaria. Finalmente, la rosiglitazona evitan la disfuncion endotelial
[105] al reducir el estrés oxidativo, aumentando el NO y la produccion de

trombomodulina [106], e inhibir la coagulacion.
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4. Fructosa

La fructosa es un edulcorante que fue introducido como sustituto de la
sacarosa a medidos de los afos 70, inicialmente entre las ventajas del uso de la
fructosa, se destaco el hecho de no ejercer un efecto significativo sobre la glicemia
(con un indice glucémico de 20 en comparacién con un indice glicémico de 100
para la glucosa), la insulinemia, y sobre la produccion de &cidos grasos y
triglicéridos. A partir de esta y otras consideraciones la fructosa fue incorporada en
a la elaboracién de una gran cantidad de productos alimenticios, sin embargo, en
los ultimos afios se ha reconocido que el consumo de cantidades de fructosa que
aporten un 25% o mas de la ingesta diaria de calorias, esta relacionado con
trastornos en el metabolismo de los lipidos, ya que favorece la lipogénesis
hepatica y la sobreproduccion de VLDL, particulas ricas en TG, conduciendo a una
sobrecarga de grasa en los adipocitos, lo que a su vez estimula la salida de
lipidos y la alteracién en la secrecibn de adipocitocinas, que favorecen el

desarrollo del proceso inflamatorio.

4.1. Metabolismo de fructosa

La fructosa es un azucar simple con formula quimica CgH12,0g, igual que la
de la glucosa; de quien difiere por la presencia de un grupo ceto unido al carbono
2 de la molécula, en tanto la glucosa presenta un grupo aldehido en el carbono
1(ver figura 10). Para explicar los efectos de la fructuosa sobre el metabolismo de
los lipidos es preciso mencionar algunos aspectos de su fisiologia y bioquimica, y
sus diferencias mas importantes con respecto a la glucosa.

La absorcion de la fructuosa es diferente al de la glucosa. La fructosa es
transportada a través del enterocito en su lado apical mediante una trasportador
especifico denominado GLUT-5. La absorcion de la glucosa, se realiza por el co-
transporte con sodio (Na+) a través del transportador de glucosa asociado a sodio
(SGLT-1), el cual depende de un gradiente de sodio generado por la bomba de
Na+/K+ que utiliza ATP. Posteriormente, el transporte de la glucosa y de la
fructosa hacia el torrente sanguineo en el lado basal del enterocito se lleva a cabo

mediante el trasportador GLUT-2. Por otro lado, en tejidos periféricos la glucosa
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entra al citoplasma de las células del musculo esquelético y cardiaco, mediante el
transportador GLUT-4 que es dependiente de insulina, en tanto la fructosa ingresa
via el GLUT 5 sin requerir de ella (figura. 10) [107, 108]

El metabolismo hepatico de la fructosa difiere notablemente del de la
glucosa. La glucosa se degrada por la via glucolitica y esta bajo el control de la
hexocinasa IV o glucocinasa, la cual tiene una K, alta para la glucosa, por lo que
esta enzima se satura solamente a muy altas concentraciones de sustrato; de esta
manera se forma la glucosa-6-fosfato, que posteriormente se convierte en
fructosa-6-fosfato y luego a fructosa-1 ,6-bisfosfato a través de un reaccion
catalizada por la fosfofructocinasa-1. Puesto que el ATP y el citrato inhiben la
actividad de la fosfofructocinasa-1, esto permite la regulacion de la reaccion de
acuerdo con el estado de energia de la célula. En la segunda fase de la glucdlisis
la fructosa-1 ,6-bisfosfato forma dos moléculas de tres carbonos (triosas):
dihidroxiacetona fosfato (DHAP) y gliceraldehido-3-fosfato (GADP), esto mediante
una aldolasa,; el gliceraldehido-3-fosfato sigue los pasos restantes de la glucdlisis,
mientras que la dihidroxiacetona-fosfato se tiene que isomerizar a gliceraldehido-
3-fosfato para seguir el camino hacia piruvato. Por otra parte, el metabolismo
hepético de la fructosa es un mecanismo independiente de la insulina. Aqui la
fructosa es fosforilada por una enzima especifica, la fructocinasa, para formar
fructosa-1-fosfato, este proceso conduce a una disminucion transitoria de los
fosfatos y de ATP, este proceso favorece la activacion de AMP deaminsa y
generacion de acido urico [109], en respuesta a la formacion de la fructosa-1-
fosfato que es fragmentada por la aldolasa B en gliceraldehido (GAD) y
dihidroxiacetona fosfato (DHAP). Parte de estos productos intermedios pueden
conviertirse en piruvato y ser oxidado en CO; y H,O en el ciclo de los acidos
tricarboxilicos. Por otro lado, los intermediaros de la fructosa pueden convertirse
en lactato que se libera a la circulacion sistémica, lo cual explica el aumento
significativo de lactato plasmatico reportado después de la ingestion de fructosa.
Ademas, parte de estos intermediarios (GADP) pueden ser convertidos en acidos
grasos en los hepatocitos a través de la lipogénesis de novo.
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Figura 10.Metabolismo de la fructosa y la glucosa [107, 109].
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Al mismo tiempo, la fructosa que satisface los requerimientos energéticos
de la célula también inhibe la oxidacion hepatica de los lipidos, lo que favorece
reesterificacién de acidos grasos Yy la sintesis de triglicéridos y VLDL. Por lo tanto,
la importancia de esta via radica en que brinca el principal paso regulador de la
glucolisis, es decir, la conversion de fructosa-6-fosfato (F6P) a fructosa 1, 6
bisfosfato (F1,6BP) controlada por la fosfofructocinasa-1, de tal forma que la
fructosa puede entrar continuamente a la via glucolitica y descontrolar la
produccion de glucosa, glucdgeno, lactato y piruvato, proporcionando grupos
glicerol y acilo para formar moléculas de acilglicerol, ocasionando al final una
sobreproduccién de triglicéridos [110, 111]

De esta manera, una de las alteraciones por consumo prolongado de
fructosa es la alteracion en el metabolismo de lipidos, lo que se traduce en la
presencia de dislipidemia. Ademas, la fructosa aumenta la expresion de enzimas
lipogénicas en el higado, como el factor de transcripcibn SREBP-1c, que es el
inductor principal de la lipogénesis hepatica, y activa la transcripcion hepatica de
ChREBP, que regula positivamente la expresion de la sintasa de &cidos grasos
hepaticos y la acetil-CoA carboxilasa [112].

Por otro lado, la ingestion de fructosa provoca una mayor supresion de los
estimulantes del apetito, como la hormona grelina, y un menor incremento de
leptina que las comidas que contienen el equivalente en cantidad de glucosa, lo
gue sugiere que la fructosa puede ser menos eficiente que la glucosa para
suprimir la ingesta de alimentos. Sin embrago, un consumo cronico de fructosa
ejerce efectos metabdlicos en las células adiposas, que a largo plazo contribuyen
a inhibir la ingesta de alimentos, originando hiperleptinemia y/o resistencia a la
leptina [107]

Ademas de alterar el perfil de lipidos en el plasma, la fructosa también
puede modular la disposicion de lipidos intracelulares, produciendo acumulos
ectopicos en otros 6rganos, es decir, la ubicacion de triglicéridos en el citoplasma
de las células no adiposas, como hepatocitos y fibras musculares. Estos acumulos
de lipidos en higado (IHCL) y musculo esquelético (IMCL) estan relacionados con

la RI. Estudios en humanos con dieta de fructosa de (1.5/gr/dia) por 4 semanas
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caus6 aumento en la concentracion de triglicéridos, VLDL, lactato, glucosa y
leptina, sin cambios significativos en el peso, IHCL, IMCL o RI[110, 113, 114]

De esta manera, existe considerable evidencia de que una alta ingesta de
fructosa produce alteraciones metabdlicas adversas, fundamentalmente en el
metabolismo de lipidos y carbohidratos, cambios estrechamente relacionados con
la RI, que conllevan al SM. Estos efectos han sido descritos en roedores
alimentados con una dieta alta en fructosa, corroborando que el consumo
exagerado de fructosa esta estrechamente vinculado con aumento de peso y
que el exceso de peso, a su vez, aumenta el riesgo de diabetes y enfermedades

isquémicas del corazén [114, 115]
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5. Justificacién

Existen pruebas clinicas y epidemiolégicas que sugieren una asociacion
progresiva en el desarrollo de alteraciones metabodlicas donde la obesidad se ha
convertido en la enfermedad metabdlica mas prevalente en los paises
desarrollados, esto se ha relacionado con el aumento en la ingestion de fructosa
en los ultimos 20 afos lo cual es coincidente con la introduccién de jarabe de maiz
alto en fructosa como edulcorante en las bebidas gaseosas y otros alimentos.

La fructosa esta estrechamente relacionada a presencia de alteraciones
metabolicas relacionadas con trastornos en el metabolismo de lipidos, ya que
favorece la lipogénesis hepatica y la sobreproducciéon de VLDL, particulas ricas en
TG, conduciendo a una sobrecarga de grasa en los adipocitos, lo que a su vez
estimula la salida de lipidos y la alteracion en la secrecion de adipocitocinas, que
favorecen desarrollo del proceso inflamatorio, diversos autores han propuesto que
la inflamacion podria tener un papel importante en la patogénesis de las
alteraciones del metabodlicas presentes en el SM. Asimismo, el sindrome
metabdlico que entre sus componentes incluye las alteraciones sobre el
metabolismo de lipidos y carbohidratos, también se ha asociado positivamente con
altas concentraciones de diversos marcadores de inflamacion.

Es importante mencionar que las alteraciones metabolicas relacionadas al
consumo de fructosa son rasgos presentes en SM, las que son la antesala para
desarrollar DM2, donde un estado prediabético es susceptible de modificarse
mediante intervencion terapéutica; en este sentido, actualmente la metformina y
rosiglitazona son usados para el tratamiento profilactico de las alteraciones
metabalicas.

Por todo ello, el objetivo principal del presente trabajo ha sido el de evaluar
el efecto de la rosiglitazona y la metformina en la concentracion sérica de
adipocitocinas y moléculas pro-inflamatorias, en un grupo de ratas alimentadas

con una dieta rica de fructosa.
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6. Antecedentes

Diversos factores ambientales como el sedentarismo y el consumo de
dietas poco equilibradas estan involucrados en la patogenia de la obesidad,
existen estudios donde sugieren, asimismo, que la epidemia actual de obesidad y
diabetes observada en los paises desarrollados se relaciona, en parte, con el
aumento en el consumo de jarabe de maiz, una solucién con un alto contenido en
fructosa empleada en bebidas refrescantes [107]. La fructosa tiene efectos
lipogénicos y proinflamatorios y su metabolismo puede inducir importantes

alteraciones en la homeostasis del tejido adiposo[116].

Las alteraciones metabodlicas inducidas por la fructosa, han sido
ampliamente descritas en modelos animales y humanos[117, 118]. Estudios en
animales han documentado que, en comparacion con la glucosa, la dieta de
fructosa induce dislipidemia y la resistencia a la insulina, lo que esta relacionado a
un amento del volumen adiposo visceral y de la lipogénesis de novo en el higado,
al igual que los triglicéridos y alteracion del perfil de lipoproteinas incluyendo apoB
aumentaron significativamente durante la dieta con fructosa, pero no en el
consumo de glucosa. Ademas, la glucosa plasmatica en ayunas y los niveles de
insulina aumentaron y sensibilidad a la insulina disminuyo tras el consumo de
fructosa. Lo que sugiere que la fructosa aumenta especificamente la sintesis
hepética de lipidos, lo que promueve la dislipidemia, disminuye la sensibilidad a la

insulina y el aumento de la adiposidad visceral [113-115].

Los efectos de la metformina y rosiglitazona en el control de la glucemia
mejorando la sensibilidad a la insulina en el tratamiento de la DM2 han sido
ampliamente documentado [70, 119], por otro lado, el efecto de estos farmacos en
el proceso inflamatorio que es parte de la DM2, han sido poco descritos[103, 120],

lo cual hace necesario ampliar las investigacion en esta area.
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7. Hipotesis

La rosiglitazona y la metformina disminuyen el fenbmeno inflamatorio del
sindrome metabdlico, efecto que pudiera ser potenciado o contrarrestado

cuando se asocian.

8. Objetivos

Objetivo general
Determinar el efecto de la rosiglitazona y la metformina (en monoterapia), y
de la rosiglitazona-metformina (terapia combinada) en la concentracion
sérica de adipocitocinas (leptina y adiponectina) y moléculas pro-
inflamatorias (sICAM-1, proteina C reactiva,IL-6, IL-18 y TNFa), que
evaltan el fenémeno inflamatorio y el posible dafio endotelial.

Objetivos particulares
Evaluar los cambios metabodlicos al 4° mes de tratamiento con fructosa al

30% y relacionarlo con las alteraciones en el SM.

Determinar el efecto de la rosiglitazona y la metformina (en monoterapia), y
de la rosiglitazona-metformina (terapia combinada) en las concentraciones
séricas de glucosa, colesterol-HDL, colesterol-LDL, acido Urico vy

trigliceridos

Determinar el efecto de la rosiglitazona y la metformina (en monoterapia), y
de la rosiglitazona-metformina (terapia combinada) en las concentraciones
séricas de TNF-qa, IL-6, L-1[3, proteina C reactiva, ICAM-1, adiponectina y

leptina
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9. Material y Método
Animales

Se utilizaron 64 ratas macho de la cepa Wistar (Rattus norvegicus) de
cuatro semanas de edad de 100g de peso, adquiridas del bioterio de la
Universidad Auténoma Metropolitana, unidad Xochimilco. Los animales se
mantuvieron a 23 + 2°C en un ciclo de 12 h de oscuridad y 12 h de luz en el
bioterio de F.E.S. Iztacala. Se distribuyeron en diferentes grupos experimentales y
y se les administro agua (vehiculo utilizado para disolver la fructuosa), fructuosa al
30% durante 4, 5, 6 y 7 meses, transcurrido este tiempo los animales fueron
sacrificados.

Grupo CONTROL.- Ratas con libre acceso a agua y comida (n=12)

Grupo FRUCTOSA.- Ratas con libre acceso de comida y agua adicionada
con fructosa al 30% (n=16).

Otros grupos de ratas, ademas de agua (grupo control) o fructuosa al 30%,
también se les administré metformina y rosiglitazona en monoterapia y terapia
combinada por tres meses, generando tres grupos de ratas: 1) ratas con cinco
meses de dieta con fructosa al 30% y un mes con tratamiento farmacoldgico, 2)
ratas con seis meses de dieta con fructosa al 30% y dos meses con tratamiento
farmacoldgico y 3) ratas con siete meses con dieta de fructosa al 30% vy tres
meses con tratamiento farmacoldgico.

Grupo FRUCTOSA mas METFORMINA (200 mg/kg).- Ratas con libre
acceso a comida y agua con fructosa al 30%; la administracion del farmaco fue
diario por via oral con una sonda gastrica, a partir del cuarto mes de dieta con
fructosa al 30% (n=12).

Grupo FRUCTOSA mas ROSIGLITAZONA (8 mg/kg).- Ratas con libre
acceso a comida y agua con fructosa al 30%; la administracion del farmaco fue
diario por via oral con una sonda gastrica, a partir del cuarto mes de dieta con
fructosa al 30% (n=12).
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Grupo FRUCTOSA méas METFORMINA (200 mg/kg) y ROSIGLITAZONA
(8 mg/kg).- Ratas con libre acceso a comida y agua con fructosa al 30%; la
administracion de los farmacos fue diario por via oral con una sonda gastrica, a

partir del cuarto mes de dieta con fructosa al 30% (n=12).

Las ratas se sacrificaron mensualmente por puncidon cardiaca previa
anestesia general con pentobarbital sédico (63mg/2.5kg de peso), para extraer
una muestra sanguinea, posteriormente se obtuvo el suero por centrifugacion a
3000 rpm por 10min para realizar la cuantificacion de glucosa, colesterol-HDL,
colestrerol-LDL, triglicéridos y acido urico procesada por un laboratorio de
referencia internacional (CARPERMOR, S.A. de C.V.) y la cuantificacion de las
moléculas proinflamatorias utilizando el método de ELISA (Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay) (fig.8)

La cuantificacién de las distintas moléculas (TNF-a (eBioscience, Cat. 88-
7340), IL-6 (eBioscience, Cat. BMS625), IL-1B (eBioscience, Cat.88-6010),
proteina C reactiva (eBioscience, Cat. 88-7501), ICAM-1 (Quantike, Cat. RIC100),
adiponectina (Alpco Immunoassays. Cat. 22-ADPRT-E01) y leptina (Alpco
Immunoassays. Cat. 22-LEPMS-EQ01)) se realiz6 por técnica de ELISA en
sandwich y de acuerdo con las especificaciones técnicas de cada proveedor ; esta
técnica recurre a dos anticuerpos que son reactivos frente a epitopos distintos del
antigeno cuya concentracion pretende cuantificarse: asi, se une una cantidad fija
del primer anticuerpo a un soporte sélido (en este caso los pozos de la placa para
ELISA), se agregan las soluciones que contienen el antigeno a una concentracion
desconocida (muestra a cuantificar), y se deja que se lleve a cabo la reaccion
entre el antigeno y el anticuerpo. Los antigenos que no hayan quedado ligados se
retiran mediante lavados y se adiciona el segundo anticuerpo, que lleva asociada
a una enzima, asi, el antigeno actia como puente, de tal manera que entre mayor

sea su presencia en los pozos, se unird mas cantidad del segundo anticuerpo.
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10. Anélisis Estadistico

Los cambios en los parametros metabdlicos, estudiados en respuesta a la
ingesta crénica de fructosa al 30% y el efecto de los farmacos sobre dichos
parametros fueron analizados con la prueba t de Student (GraphPad Prism 5). Los
resultados se expresan como media + EEM (Error estandar de la media), y los

valores de p< 0.05 fueron considerados estadisticamente significativos.
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Ratas macho Wistar (Rattus
norvegicus) con ingesta cronica de
fructosa 30%

5° Mes-Fructosa 6° Mes-Fructosa 7 ° Mes-Fructosa
1" mes tratamiento 2° mes tratamiento 3° mes tratamiento
con farmacos con farmacos con farmacos

Inicio de farmacos
(metforminay
rosglitazona)

*Control (n=3)
*Fructosa (n=2)

*Control (n-3)
*Fructosa n=3)
Viuestra de sangre *Fructosa Metformina n-a)
(suero) *Fructosa Rosiglitazona (n-a)
*Fructosa Metformina-Rosiglitazona (n-2)

Cuantificacion ELISA

Quimica (TNF-a, IL-6, IL-1B,
(glucosa, C-HDL, C- CRP, ICAM-1,
LDL, Trigliceridos y adiponectina y

Acido drico) leptina)

Figura 11. Esquema metodoldgico.
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11. Resultados

Los resultados muestran que la dieta de fructosa al 30%, administrada por
4 meses no genero todas las alteraciones relacionadas con el SM; sin embargo, al
sexto mes de dieta la glucosa, el colesterol-HDL y LDL muestran una reduccién
significativa. Por otro lado, los triglicéridos y acido Urico se incrementaron de
manera significativa. El peso de los animales con dieta rica en fructosa presenta
una tendencia hacia al incremento, el cual es significativo al séptimo mes de

tratamiento (figura 12 y 13).
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Figura 12. Modificacion de a) peso y de valores séricos de b) glucosa y c) triglicéridos por
administracién de fructosa al 30%. Los valores representan la media + EEM, * p< 0.05,
** p< 0.01. Controles n=3, Fructosa n=4

51



? -~ Controles
2 E -@- Fructosa
-c . .
=
E 3
3 5
5 24
S o % ..................... ’

2 | gl
2 11 §'
0 : : : I
4 5 5 T

Tiempo(meses)

407 * *%
b) -@- Controles
-@- Fructosa
B0 g Qs é
> @ ..., E ......... §
E24 0 Tl _—
-
=)
I
104
0 . : . I
™ % N A
Tiempo(meses)
801
k " > -@- Control
-®- Fructosa
60+
-
-c .
E 404
o | o
-
201
o § .......... Y
0 . i : I
™ % N A
Tiempo(meses)

Figura 13. Modificacion de valores séricos de a) acido arico, b) HDL y c) LDL por
administracién de fructosa al 30%. Los valores representan la media + EEM, * p< 0.05,
** p< 0.01. Controles n=3, Fructosa n=4.
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Los animales alimentados con fructosa al 30% aumentaron la masa del tejido

adiposo visceral (figura 14).

Figura 14. Comparacion del aumento en masa del tejido adiposo en animales con:
a) animales control (con agua potable y alimento ad libitum ) y b) dieta de fructosa

al 30% y alimento ad libitum.

En relacibn con las moléculas pro-inflamatorias no se observaron
modificaciones en la concentracion de: TNF-a, CRP e sICAM-1. Solamente se
observaron diferencias en los niveles séricos de IL-6 e IL-1B al séptimo mes de
dieta con fructosa (Figura 15 y 16); en cuanto a las adipocitocinas sélo hubo
diferencias en la expresion de leptina en el séptimo mes de dieta con fructosa
(Figura 17).
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Figura 15. Modificacion de los valores séricos de a) TNF-a, b) ICAM-1 y c) proteina C
reactiva por administracion de fructosa al 30%. Los valores representan la media + EEM,
* p< 0.05. Controles n=3, Fructosa n=4.
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Figura 16. Modificacion de valores séricos de a) IL-1B y, b) IL-6 por administracion de
fructosa al 30%. Los valores representan la media £ EEM, * p< 0.05, ** p< 0.01.
Controles n=3, Fructosa n=4
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Figura 17. Modificacion de valores séricos de a) adiponectina y, b) Leptina por
administracién de fructosa al 30%. Los valores representan la media = EEM, * p< 0.05.
Controles n=3, Fructosa n=4
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Tras la administracion de metformina durante 3 meses, se observaron
diferencias al segundo mes de tratamiento en los valores de glucosa (FR:103+18
vs Met:177+ 32), 4&cido drico (FR: 3.8+0.82 vs Met:1.73+0.24), triglicéridos
(FR:454.8+174.8 vs Met:85.5+15.5). EI peso tuvo valores mas pequefios en el
grupo con dieta rica en fructosa, pero so6lo en el primer mes de tratamiento hubo
diferencia (FR: 665+90 vs Met:524+46.2)( Figura 18,19 y 20).
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Figura 18. Efecto de la metformina en la modificacion de a) peso y valores séricos de b)
glucosa por administracion de fructosa al 30%. Los valores representan la media + EEM,
* p< 0.05. Controles n=3, Fructosa n=4
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Figura 19. Efecto de la metformina en la modificacién de los valores séricos de a)
triglicéridos y b) &cido arico por administracion de fructosa al 30%. Los valores
representan la media £ EEM, ** p< 0.01.Controles n=3, Fructosa n=4
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Figura 20. Efecto de la metformina en la modificacién de los valores séricos de a) HDL y
b) LDL por administracion de fructosa al 30%. Los valores representan la media £ EEM,

* p< 0.05, ** p< 0.01 Controles n=3, Fructosa n=4
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También se evaluaron los efectos del tratamiento con metformina por 3
meses en las moleculas pro-inflamatorias y en las adipocitocinas. Se obervaron
diferencias significativas en los valores de la IL-183 en el tercer mes de tratamiento
(FR:75.7 + 12.6 pg/ml vs Met: 17.9 + 10.7 pg/ml), al igual la IL-6 mostré diferencia
durante el tercer mes de tratamiento (FR:151 £ 3.7 pg/ml vs Met: 40.1 = 10.6
pg/ml). En las otras moleculas estudiadas: TNF-a, sICAM-1, PCR, adiponectina y
leptina, no se obervaron diferencias durante los 3 meses de tratamiento con

metformina(Figura 21-23).
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Figura 21. Efecto de la metformina en la modificacion de los valores séricos de a) TNF-a e

b) ICAM-1 por administracion de fructosa al 30%. Los valores representan la media +
EEM, Controles n=3, Fructosa n=4
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Figura 22. Efecto de la metformina en la modificacion de los valores séricos de a) Proteina
C recativa, b) IL-1B e c) IL-6 por administracién de fructosa al 30%. Los valores
representan la media £ EEM. * p< 0.05, ** p< 0.01. Controles n=3, Fructosa n=4
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Figura 23. Efecto de la metformina en la modificacién de los valores séricos de
a) adiponectina y b) leptina por administracion de fructosa al 30%. Los valores
representan la media £+ EEM. Controles n=3, Fructosa n=4
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Se observaron cambios en la concentracion de glucosa (FR: 103 + 18
mg/dL vs Ros: 193 + 42 mg/dL), trigliceridos (FR: 454 + 174 mg/dL vs Ros: 178 +
62 mg/dL) y acido urico (FR: 3.8 + 0.8 mg/dL vs Ros: 1.4 + 0.5 mg/dL) en el
tratamiento con rosiglitazona en el segundo mes de tratamiento. En relacion a los
valores de colesterol-LDL y HDL, no se observaron cambios durante la
administracion del farmaco. El peso mostré tendencia a aumentar, siendo

significativa en el tercer mes de administracion del farmaco (Figura 24-26).
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Figura 24. Efecto de la rosiglitazona en la modificacién de a) peso y los valores séricos
de b) glucosa por administracion de fructosa al 30%. Los valores representan la media +
EEM, * p< 0.05,** p< 0.01 Controles n=3, Fructosa n=4

63



a) 600~ o

~©- Control
g -®- Fructosa
g 400- T -= Rosiglitazona
2]
O
BS)
S 2001
°
=
O L] L] L] L]
x 1) © A
Tiempo(meses)
b) 51 *k
~©- Controles
T 44 E -®- Fructosa
o .-
> L -& Rosiglitazona
E 34
(@)
o
5 2-
[©)
o
£ 14
0 T T T

Tiempo(meses)

Figura 25. Efecto de la rosiglitazona en la modificacion en los valores séricos de a)
triglicéridos y b) acido urico, por administracion de fructosa al 30%. Los valores
representan la media £ EEM, ** p< 0.01 Controles n=3, Fructosa n=4
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Figura 26. Efecto de la rosiglitazona en la modificacion en los valores séricos de a) HDL y
b) LDL, por administracion de fructosa al 30%. Los valores representan la media + EEM,
Controles n=3, Fructosa n=4
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No se observaron cambios significativos durante la admistracion por 3

meses de rosiglitazona en las distintas moleculas pro-inflamatorias vy

adipocitocinas evaluadas; sin embargo, la leptina presento una tendencia a reducir

su concentracion durante el tratamiento con este farmaco (Figura 27-29).
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Figura 27. Efecto de la rosiglitazona en la modificacion en los valores séricos de a)TNF-a
e b) ICAM-1 , por administracion de fructosa al 30%. Los valores representan la media +

EEM, Controles n=3, Fructosa n=4
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Figura 28. Efecto de la rosiglitazona en la modificacion en los valores séricos de
a)proteina C reactiva, b) IL-18 e c) IL-6 , por administracion de fructosa al 30%. Los
valores representan la media + SEM, Controles n=3, Fructosa n=4
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Figura 29. Efecto de la rosiglitazona en la modificacion en los valores séricos de a)

adiponectina vy b) leptina, por administracién de fructosa al 30%. Los valores representan
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Durante el segundo mes de tratamiento con metformina-rosiglitazona, que
corresponde al sexto mes con fructosa, se observaron cambios en glucosa (FR:
103 £ 18 mg/dL vs Met-Ros: 163 = 24 mg/dL), trigliceridos (FR: 454 + 174 mg/dL
vs Met-Ros: 91 + 61 mg/dL), &cido urico (FR: 3.8 £ 0.8 mg/dL vs Met-Ros: 1.4 +
0.4 mg/dL) y colesterol-LDL (FR: 11.4 £ 1.8 mg/dL vs Met-Ros: 24.5 + 12.3
mg/dL). Los valores del colesterol-HDL no mostraron cambios durante los 3 meses
de tratamiento con los farmacos. El peso disminuyé desde el primer mes de

tratamiento con la mezcla de los farmacos(figura 30-32).
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Figura 30. Efecto de la metformina-rosiglitazona en la modificacion de a) peso y en los
valores séricos de b) glucosa, por administracion de fructosa al 30%. Los valores
representan la media £ EEM, ** p< 0.01, *** p< 0.001 Controles n=3, Fructosa n=4
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Figura 31. Efecto de la metformina-rosiglitazona en la modificacién en los valores séricos
de a) triglicéridos y b) &cido Urico, por administracion de fructosa al 30%. Los valores
representan la media £ EEM, ** p< 0.01. Controles n=3, Fructosa n=4
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Figura 32. Efecto de la metformina-rosiglitazona en la modificacion en los valores séricos
de a) HDL y b) LDL, por administracion de fructosa al 30%. Los valores representan la
media £ EEM, * p< 0.05. Controles n=3, Fructosa n=4
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Respecto al efecto del tratamiento combinado de metformina-rosiglitazona,
se observo reduccion en IL-1B en el tercer mes de tratamiento (FR:75.7 £ 12.6
pg/ml vs Met-Ros: 13.9 = 4.6 pg/ml) . Los valores de leptina se redujeron en el
segundo mes de tratamiento (Fr:9.3 = 1.9 ng/ml vs Met-Ros: 3.4 + 2.5 ng/ml) y en
el tercer mes (FR:10.4 + ng/ml 1 vs Met-Ros: 3 £ 1 ng/ml)(Figura 33-35).

15-
-@- Controles
- T -®- Fructosa
€ 10- - Metformina-
> 1 Rosiglitazona
Z @
LL
= 591 ¢
— 1 ,
0 L] L] L] L]
™ ©» © A
Tiempo(meses)
801

-@- Controles
-®- Fructosa

- Metformina-
Rosglitazona

for}
e

ICAM-1 (ng/ml)
N
g

N
<

Tiempo(meses)

Figura 33. Efecto de la metformina-rosiglitazona en la modificacion en los valores séricos
de a) TNF-a y b) ICAM-1, por administracion de fructosa al 30%. Los valores representan
la media + EEM, Controles n=3, Fructosa n=4
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Figura 34. Efecto de la metformina-rosiglitazona en la modificacion en los valores séricos
de a) proteina C reactiva, b) IL-1B y c) IL-6, por administracion de fructosa al 30%. Los
valores representan la media + EEM, *** p< 0.001 Controles n=3, Fructosa n=4
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Figura 35. Efecto de la metformina-rosiglitazona en la modificacién en los valores séricos
de a) adiponectina y b) leptina, por administracion de fructosa al 30%. Los valores
representan la media £ EEM, ** p< 0.01. Controles n=3, Fructosa n=4
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12. Discusién

Actualmente existen numerosas pruebas clinicas y epidemiologicas que
sugieren una asociacion progresiva en el desarrollo de alteraciones relacionadas
con el SM vy el consumo de fructosa [108, 114]. Existe un marcado incremento
entre la obesidad y la prevalencia del SM, que esté relacionado con el aumento en
la ingestion de fructosa en los ultimos 20 afios alrededor del mundo [107]. Un
ejemplo concreto es la introduccion de jarabe de maiz alto en fructosa como
edulcorante en las bebidas gaseosas y otros alimentos. En la presente
investigacién se utiliz6 un modelo experimental en ratas, y se examinaron los
cambios metabdlicos e inmunoldgicos tras la administracion de una dieta
adicionada con fructosa al 30%. Esta dieta no indujo las manifestaciones
exacerbadas como se describen en el SM. Este estudio fue disefiado para
identificar biomarcadores que indiquen cambios en la homeostasis y la aparicion
temprana del SM. Por otra parte, el disefio del estudio pretende definir los efectos
del tratamiento con metformina y rosiglitazona de manera aislada y combinados.

Los pardmetros bioquimicos glucosa, triglicéridos y acido Urico mostraron
una tendencia que para intentar explicarla es necesario hacer referencia a las vias
metabodlicas hepaticas de este monosacarido, donde la fructosa ingresa de
manera privilegiada al hepatocito debido a las propiedades cinéticas de la
fructocinasa (Kn, baja, Vmax alta) y a través del transportador GLUT 2; ademas, el
catabolismo de la fructosa no tiene regulacién negativa, provocando saturacion del
ciclo de las pentosas , lo que origina el secuestro de fosfatos de la via glicolitica y
finalmente aumento de acido Urico y acidos grasos en forma de triglicéridos [107,
108], como se observa en la figura 12 y 13, donde la glucosa desciende alrededor
del sexto mes de tratamiento, que es coincidente con el incremento de triglicéridos
y acido arico, como muestran las figura 12 y 13.

Los valores disminuidos de las HDL (figura 13) posiblemente se originen por
la dieta rica en fructosa, a semejanza de lo esperado en humanos con SM, como
consecuencia de la actividad de la CETP; sin embargo, estos animales no
expresan esta proteina y presentan una distinta distribucion de las lipoproteinas.

Otra posibilidad es que la disminucion sea consecuencia de disfuncién hepética.
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Por otro lado, los valores disminuidos de las LDL, en relacion al grupo
control, presentan una tendencia a elevarse (figura 13). Posiblemente como reflejo
de un estado hipermetabdlico en la rata, donde los efectos de la dieta se observan
en el séptimo mes.

La dieta rica en fructosa incrementé el peso en las ratas. Esta tendencia se
observo a lo largo del experimento y se hizo significativa hasta los siete meses del
tratamiento (p<0.01), como se observa en la figura 12. Este incremento de peso es
consecuencia del aumento de fructosa en sangre y falta del control de la
glucocinasa, traduciéndose en la alteracion del metabolismo de carbohidratos, lo
gue favorece el aumento del tejido graso visceral (triglicéridos), como se observa
en la figura 14. Llama la atencion que el incremento en la grasa corporal de las
ratas alimentadas con fructosa no se correlacione con aumento plasmatico de
TNF-a (figura 15), como ha sido reportado por otros autores (143). De igual
manera, tampoco se observaron cambios en la concentraciéon de ICAM, molécula
asociada a dafio endotelial, ni de PCR, molécula relacionada con inflamacion
aguda o crbnica activa, lo que siguiere la usencia de un proceso inflamatorio
agudo vascular y orienta a un proceso inflamatorio mediado por las moléculas
provenientes del tejido adiposo. Las concentraciones plasmaticas de estas
moléculas, se muestran en los 4 momentos del estudio en las figura 15.

Con respecto a IL-1B e IL-6 que presentan una tendencia al incremento,
logrando hasta el séptimo mes de tratamiento diferencias significativas (figura 16),
estos cambios probablemente reflejan la ausencia de actividad de adiponectina
como molécula anti-inflamatoria.

Por otra parte, nuestros datos muestran que las ratas con dieta con fructosa
presentan alteraciones endocrinas del adipocito, manifestadas por aumento
significativo en la concentracién periférica de leptina a partir del sexto mes de
tratamiento (figura 17), coincidiendo con el aumento del peso. Esto es coincidente
con la disminucion de adiponectina (figura 17), que posiblemente traduce

resistencia a leptina.
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Como se sefialo anteriormente el objetivo central de este estudio es
estudiar los efectos del tratamiento simple y combinado de metformina y
rosiglitazona administrado a las ratas tratabas previamente con fructosa al 30%,
en los parametros bioquimicos analizados, los marcadores de inflamacion vy
adipocitocinas.

En el tratamiento con metformina se observaron cambios significativos en
glucosa, triglicéridos y acido Urico, s6lo en el sexto mes de tratamiento,
comparandolos con las ratas alimentadas con fructosa sin metformina.
Centrandonos en los datos del sexto mes de tratamiento podemos decir que la
metformina evito los efectos deletéreos ocasionados por la fructosa (figura 18 y
19). Respecto a los valores del colesterol-HDL, se observo tendencia al
incremento, volviéndose estadisticamente diferente a los 3 meses de
administracion del farmaco (figura 20), resultados que concuerdan con lo
reportado en humanos por Schernthaner et al.,, [121]. Respecto al efecto
observado de la metformina sobre el colesterol-LDL, presenta una p<0.001 en el
sexto mes, los cual probablemente se debe a que las ratas presentan una mayor
cantidad de Colesterol-HDL, lo que las hace resistes a desarrollar dislipidemia. En
los animales con metformina y dieta rica en fructosa se observé una disminucion
en el peso, acorde con los efectos reportados del farmaco (figura 20).

El efecto de la rosiglitazona sobre la glucosa, triglicéridos y acido urico,
tiene una tendencia semejante a la metformina en el sexto mes de tratamiento,
pero en el séptimo mes existen discretos cambios, con disminucion de los
triglicéridos e incremento del acido urico (figura 24 y 25). Los valores de colesterol-
HDL y LDL no presentan diferencias. Llama la atencion la dispersion de la
desviacion estandar en ambos parametros durante el séptimo mes. Al igual que
con la metformina, el tratamiento con rosiglitazona provocd una tendencia a la
disminucién de peso, estadisticamente significativa al tercer mes, lo cual difiere de
los efectos descritos de la rosiglitazona, ya que éstas estan estrechamente
relacionadas con un incremento en el peso en humanos.

Finalmente, el tratamiento combinado de metformina-rosiglitazona sobre el

peso tiene el patron que se esperaba, de forma sinérgica, evidenciable en la
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figura 30, donde los valores de p son contundentes, posiblemente debido a que
los activadores de AMPK redujeron los triglicéridos en adipocitos, disminuyendo la
obesidad. Respecto a los parametros analizados, lo significativo se ubica en el
sexto mes por la disminucién de triglicéridos y acido arico. Con respecto a la
glucosa, traduce un efecto antagoénico a la fructosa. Sobre las lipoproteinas HDL y
LDL, se tiene un efecto parecido al de la metformina sin que exista una evidente
ventaja (figura 32).

El titulo, la hipétesis y los objetivos planteados en este trabajo han definido
nuestro interés en demostrar el efecto de los 2 farmacos sobre las
concentraciones de moléculas pro-inflamatorias y adipocitocinas. Respecto a TNF-
a, ICAM-1 (figura 21,27 y 33) y CRP (figura 22, 28 y 34), todas estas moléculas
pro-inflamatorias, los farmacos aislados o combinados no produjeron beneficios.
Las otras 2 moléculas pro-inflamatorias estudiadas, IL-1B e IL-6, mostraron
cambios biolégicamente interesantes, fundamentalmente por el efecto de la
metformina que las disminuyo en el séptimo mes de estudio (figura 22), resultados
gue no se observan con la administracion de rosiglitazona de manera aislada
(figura 28). Curiosamente, los farmacos combinados disminuyeron IL-1
semejante al grupo control (figura 34), sugiriendo un efecto sinérgico y benéfico;
sin embargo, los valores de IL-6, contrario a lo esperado, se incrementaron con la
combinacion de los farmacos (figura 34),lo0 que evidencia el efecto sinérgico de
estos farmacos a través de la activacion de la AMPK [122]. Ackerman y Jim Kim
en sus respectivas publicaciones [103, 120] reportaron aumento en la
concentracion de adiponectica y reduccion en las moléculas proinflamatorias tras
la administracion de glitazonas, en ratas y humanos respectivamente. Nosotros
observamos un altibajo que pudiera ser una atipica concentracion de adiponectina.
A diferencia de los autores sefialados, nosotros cuantificamos el efecto de la
metformina en esta hormona, encontrando que las 3 determinaciones fueron
semejantes al grupo control, pero con la administracion de ambos farmacos se
observa una tendencia a la disminucion no significativa. Posiblemente la diferencia
en las concentraciones de adiponectina se debe a que el proceso inflamatorio no

ha llegado a un punto critico (agudo), donde se requiere que la adiponectina

78



regule el proceso inflamatorio; la otra posibilidad es que el modelo de Ackerman
es diferente en dosis y tiempo de fructosa.

Con respecto a la cuantificacion de leptina, se observdé un discreto
incremento en las ratas que recibieron metformina (figura 23), una tendencia a la
disminucién en los que recibieron rosiglitazona (figura 29) y una notable y
significativa disminucion en las ratas que recibieron la mezcla de ambos farmacos
(figura 35), dato que correlaciona con el efecto biolégico sobre el apetito de éstas
y la consecuente disminucion en el peso del animal.

Los resultados del presente estudio indican que la rosiglitazona y
metformina tienen diferentes efectos sobre las moléculas pro-inflamatorias y
adipocitocinas que han sido descritas en el SM. Aparentemente, la metformina es
discretamente superior que la rosiglitazona si consideramos los cambios en la
glucosa, triglicéridos, colesterol-HDL y acido urico. Aunque ambos farmacos tienen
efectos semejantes, al combinarse destaca su efecto en el control de triglicéridos y
la reduccién de peso, muy probablemente debido a la modificacion significativa de
leptina e IL-1B. Tradicionalmente se considera que estos farmacos mejoran la
sensibilidad a la insulina y, por consecuencia, la funcion de las células 3 por los
efectos descritos en la introduccién. Adicionalmente, esta investigacion propone
gue los farmacos usados también tienen efectos sobre marcadores inflamatorios y
adipocitocinas en inflamacién de bajo grado, inducida por el consumo excesivo de
fructosa. EI modelo experimental de Rattus norvegicus, replicando las alteraciones
metabolicas en el SM de humanos, parece diferir respecto a tiempo y magnitud de
los trastornos metabdlicos y complicaciones celulares, posiblemente debido a
factores medio ambientales, pero si permite realizar investigaciones con

resultados extrapolables
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13. Conclusiones

La ingesta cronica de fructosa al 30% en ratas Wistar durante 4 meses no
desarrolla todas las caracteristicas del SM como se describe en humanos.
El tratamiento con metformina y rosiglitazona, administrada de forma
aislada o combinada, disminuye los cambios en glucosa, triglicéridos y
acido urico, inducidos por la fructosa alta en la dieta.

Las alteraciones inducidas por la fructosa sobre el peso, aumento de tejido
adiposo visceral y concentracion de la leptina, sugieren resistencia a la
leptina.

El incremento de IL-6 e IL-1p secundarios a la ingesta de fructosa durante 7
meses, evidencia el inicio del proceso inflamatorio

La terapia combinada (metformina-rosiglitazona), tiene mayor impacto en la
disminucién del peso.

Las alteraciones de lipidos descritas en el SM de humanos no se replican
en ratas Wistar, ni se modifican con los hipoglucemiantes utilizados,
posiblemente por la ausencia de la CETP.

La terapia combinada (metformina-rosiglitazona) normaliza las
concentraciones séricas de leptina e IL-13 en el modelo de rata Wistar con

fructosa al 30%.
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