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1. Resumen

Las consecuencias de sobrepasar los limites recomendados por algunas organizaciones como la OMS de
contaminantes como las particulas suspendidas (PM) y de habitos como la ingesta de bebidas azucaradas
son problemas de salud publica que causan alteraciones en el sistema respiratorio y cardiovascular, la
regulacion de la glucemia, la resistencia a la insulina, la obesidad y con el riesgo de desarrollar
enfermedades crénicas como la diabetes tipo 2 (DM2).

El vanadio es un metal de transicién presente en las PM que ademas de causar dafio en 6rganos y sistemas,
ha demostrado ser hipoglucemiante y alterar el metabolismo energético, ademas de que el alto consumo de
bebidas azucaradas en México (163L por persona al afio) predisponen a la poblacién a desarrollar sindrome
metabdlico, diabetes tipo 2, obesidad e hipertensidn.

Por lo anterior, se planted estudiar la regulacién de la glucemia, la insulina, el glucagon y pardmetros
relacionados con ésta en un modelo que combinara la exposiciéon a ambos factores, ya que ambos alteran la
regulacion de la glucemia.

Para esto se utilizaron 40 ratones macho de la cepa CD1 de 30 a 35 g, con alimentacién ad libitum y se
dividieron en grupo Control (C), Vanadio (V), Sacarosa (S) y Vanadio+Sacarosa (V+S). Los grupos Cy S se
expusieron a la inhalacion de solucidn fisioldgica, mientras que los grupos V y V+S a la inhalacién de vanadio
1.56 mgV/m3 una hora dos veces por semana durante 8 semanas en una caja de acrilico. Los grupos Sy V+S
bebieron sacarosa al 30% ad libitum. Se registré la ingesta de bebida y comida durante todo el experimento,
el peso, la circunferencia abdominal, la glucemia y la concentraciéon de insulina y glucagon a las 4y 8
semanas y se realizaron curvas de tolerancia a la glucosa via oral a las 4 y 8 semanas y via intraperitoneal a
las 2 y 4 semanas.

El 30% de los ratones del grupo V+S fallecieron a partir de la tercera semana del experimento, siguiendo con
la tendencia en cada una de las semanas, hasta el final del experimento. En los ratones de los grupos de Vy
V+S se observé una disminucion en el peso y la circunferencia abdominal, mientras que la ingesta de bebida
y comida disminuyé a lo largo del experimento en los grupos V, Sy V+S.

El grupo V+S presentd hipoglucemia a las 4 y 8 semanas y el grupo de S presentd hiperglucemia a las 8
semanas. El grupo V no mostré cambio en ningun tiempo, mientras que la concentracion de insulina
solamente aumentd en el grupo S a las 8 semanas y el glucagon disminuyd a las 4 y 8 semanas en los grupos
V, Sy V+S impidiendo la correcta regulacion de la glucemia.

En las curvas de tolerancia a la glucosa via oral los ratones del grupo V+S evidenciaron problemas para
absorber la glucosa, lo cual pudo contribuir a su muerte. A las 4 y 8 semanas, el grupo S presentd un mayor
pico de absorcion de glucosa mientras que en el grupo V no hubo cambios.

Por las dificultades en la absorcién se decidid realizar curvas de tolerancia a la glucosa por via
intraperitoneal, donde se observd que a las primeras 2 semanas no existieron diferencias entre los grupos,
sin embargo, a las 4 semanas el pico de glucosa del grupo S fue mayor mientras que en el V+S se noté un
pico de absorcion menor, sin embargo no perdieron la capacidad de absorber glucosa.

Los resultados observados en este proyecto indican que en ciudades con elevada contaminacion por PM y
que ademas la poblacidn consume altas cantidades de bebidas azucaradas, la regulacion de la glucemia se
ve alterada incluyendo modificaciones a nivel hormonal, aumentando el riesgo para desarrollar
enfermedades relacionadas con el control del metabolismo energético, obesidad y DM2 y sus
complicaciones.



1. Abstract

The consequences of exceeding the limits recommended by some organizations such as the WHO of
pollutants such as suspended particles (PM) and habits such as the intake of sugary drinks are public health
problems that cause alterations in the respiratory and cardiovascular system, regulation of the glycemia,
insulin resistance, obesity and with the risk of developing chronic diseases such as type 2 diabetes (DM2).

Vanadium is a transition metal present in PM that in addition to causing damage to organs and systems, has
been shown to be hypoglycaemic and alter the energy metabolism, in addition to the high consumption of
sugary beverages in Mexico (163L per person per year) predispose to the population to develop metabolic
syndrome, type 2 diabetes, obesity and hypertension.

Therefore, it was proposed to study the regulation of blood glucose, insulin, glucagon and related
parameters in @ model that combines exposure to both factors, since both alter the regulation of blood
glucose.

40 male mice of strain CD1 from 30 to 35 g were used, fed ad libitum and divided into Control group (C),
Vanadium (V), Sucrose (S) and Vanadium + Sucrose (V + S). Groups C and S were exposed to inhalation of
physiological solution, while groups V and V + S to vanadium inhalation 1.56 mgV / m3 one hour twice a
week for 8 weeks in an acrylic box. Groups S and V + S drank 30% sucrose ad libitum. The intake of food and
drinking was recorded throughout the experiment, weight, abdominal circumference, blood glucose and
insulin and glucagon concentration at 4 and 8 weeks and glucose tolerance curves were made orally at 4 and
8 weeks and intraperitoneally at 2 and 4 weeks.

30% of mice from V + S group died since the third week of the experiment, following the trend in every week
until the end of the experiment. In mice from V and V + S groups, a decrease in weight and abdominal
circumference was observed, while the intake of food and drinking decreased throughout the experiment in
groups V, Sand V + S. The V + S group presented hypoglycemia at 4 and 8 weeks and the group of S
presented

hyperglycemia at 8 weeks. Group V showed no change at any time, while insulin concentration only
increased in group S at 8 weeks and glucagon decreased at 4 and 8 weeks in groups V, S and V + S,
preventing correct regulation of blood glucose.

In the oral glucose tolerance curves, mice from V + S group showed problems in absorbing glucose, which
could have contributed to their death. At 4 and 8 weeks, group S had a higther peak of glucose absorption
while in group V no changes were observed.

Due to the difficulties in absorption, it was decided to perform intraperitoneal glucose tolerance curves. It
was observed, at the first 2 weeks there were no differences between the groups, however, at 4 weeks the
glucose peak of group S was higher while in the V + S a lower absorption peak was noted, however they did
not lose the ability to absorb glucose.

Results observed in this project indicate that in cities with high contamination by PM population
consummers of high amounts of sugary drinks, the regulation of glycemia is altered including changes at the
hormonal level, increasing the risk to develop diseases related to the control of energy metabolism, obesity
and DM2 and its complications.



2. Introduccion
2.1 Contaminacion atmosférica

La contaminacién atmosférica se define como la presencia de sustancias extrafias que, en
concentraciones y lapsos suficientes dentro de la atmosfera, pueden llegar a alterar su
equilibrio y las propiedades fisicas y quimicas de ésta, ademas de tener efectos nocivos

para el ser humano, animales y plantas (Gallego et al. 2012).

Los componentes de la contaminacidn atmosférica se liberan a través de fuentes naturales
o actividades antropogénicas. Las erupciones volcanicas, los incendios forestales, los
aerosoles marinos son ejemplos de las fuentes naturales de contaminantes mientras la
actividad automotriz, la quema de basura, la ignicion de combustibles fdsiles en la
industria, las tintorerias, los restaurantes y las construcciones son importantes fuentes de

emisiones antropogénicas que han ido aumentando con el paso del tiempo.

Dentro de la contaminacidn atmosférica existen diversos componentes, entre los que
destacan los contaminantes criterio que son lanzados a la atmdsfera y son monitoreados
por sus implicaciones en la salud, como es el caso del ozono (O3) el mondxido de carbono
(CO), el diéxido de azufre (SO;), los 6xidos de nitrégeno (NOy), el amoniaco (NHs), los
compuestos organicos totales (COT), los compuestos organicos volatiles (COV), el didxido
de nitrégeno (NO;) y las particulas suspendidas totales (PST), las PM1oy PM 2. (inventario

de emisiones de la ZMVM, SMA, 2010).

Problemas como el dolor de cabeza, irritaciéon de los ojos, alteraciones en el sistema
respiratorio como el asma, bronquitis, fibrosis pulmonar, cancer y complicaciones
cardiovasculares son consecuencia de la contaminacién atmosférica, y dependen del
tiempo de exposicidn, la concentracidon del contaminante y la salud de la poblacion en
general (Zuk et al., 2007, PROAIRE, 2011-2020). Sin embargo, estudios recientes
determinan la posibilidad de que exista una relacidon estrecha entre la contaminacion
atmosférica y la prevalencia de enfermedades cardiacas, la hipertension arterial sistémica,

la obesidad, la resistencia a la insulina y la diabetes tipo 2 (DM2) (Teichert et al. 2013).



2.2 Particulas suspendidas

Las particulas suspendidas (PM por sus siglas en inglés) son una mezcla compleja de
materiales sélidos y liquidos que se encuentran contenidas en el ambiente y que han

demostrado causar severos dafos a la salud de la poblacién humana.

Estas particulas se forman por un nucleo de carbén que varia en su composiciéon y su
diametro principalmente por su fuente de emisién, la cual puede ser natural, como los
incendios forestales o antropogénicos como la quema incompleta de combustibles fésiles
o la fertilizacién de campos agricolas. A estas particulas pueden adosarse diversos
compuestos organicos (hidrocarburos aromaticos policiclicos, benceno,1-3 butadieno etc.)
e inorganicos entre los que destacan metales como el vanadio (Comisidn para la

Cooperacién Ambiental de América del Norte 2014).

En relacion con su diametro aerodinamico, las particulas suspendidas se clasifican en tres
rubros. Las particulas gruesas (PMio) que tienen un didmetro aerodindmico de 10 um,
finas (PM2s) con didmetro aerodindmico menor o igual a 2.5 um v las particulas ultra finas
cuyo didmetro es menor a 1 um (Rojas et al. 2003). De acuerdo con su didmetro pueden
alojarse en diferentes partes de las vias respiratorias y provocar efectos nocivos en la
salud principalmente las particulas finas y ultra finas que son capaces de introducirse al

fondo del sistema respiratorio y hasta los alveolos.

Las fuentes de emision mas comunes para este tipo de particulas son la erosién de los
suelos, el desgaste de vialidades pavimentadas y no pavimentadas, la actividad vehicular e

industrial y la quema de combustibles fdsiles.

Como contaminantes criterio se ha observado que la emisiéon de éstos sobrepasa las

normas establecidas por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).

Los limites que establece la OMS para las PM1o son 20 pg/m3 como promedio anual y 50
pug/m3 como promedio en 24 horas mientras que el limite para las PMys son 10
ug/m3como promedio de emisién anual y de 25 pug/m3 como promedio en 24 horas (OMS

2005). En México se cuenta con una normatividad especial para la medicién y



cuantificacidn de estas particulas que estd regulado por la NOM-025-SSA-2014 donde se
estipula que el limite para las PM1o es de 50 pg/m?3 en 24 h y 35 ug/m?3 en promedio anual
mientras que para las PMas el limite es de 30 ug/m?3 en periodos de 24 h y de 10 ug/m?3 en

promedio anual (Figuras 1y 2).

Figura 1.y 2 Grafica de la concentracién de PM;s del afio 2004 a 2018 PM1o del afio 1988

en comparacién con los limites permitidos por la NOM-025-SSA-2014



Cabe mencionar que al igual que la mayoria de los paises, México sobrepasa por mucho
las emisiones permitidas por las diferentes normatividades, tanto de la OMS como su
propia norma. Se estima que tan solo en la ZMVM anualmente se emiten a la atmésfera

31 000 toneladas anuales de particulas suspendidas, 13 000 de éstas (41%) del tipo PMy.s.

La OMS ha estimado que la contaminacién por particulas suspendidas cobra la vida de al
menos 3 millones de personas al afo y causa problemas al sistema respiratorio y al
sistema cardiovascular ocasionando tos, bronquitis, infecciones respiratorias ataques
cardiacos, arritmias, y trombogénesis. Sin embargo, estudios recientes también las han
relacionado con problemas en el control de la glucemia, la resistencia a la insulina, la
obesidad y con el riesgo de desarrollar enfermedades crénicas degenerativas como la

diabetes.

Las particulas suspendidas acarrean materiales que se adosan a ellas como pdlenes o

diversos metales entre los que destaca el vanadio.
2.3 Vanadio

El vanadio es un metal de transicidon grisdceo con numero atdmico 23, cuenta con una
densidad de 6.11 g/cm3y un peso atémico de 50.95, un punto de fusiéon de 1950 °C y un
punto de ebullicidn de 3600 °C (Rodriguez-Mercado y Altamirano-Lozano 2006), que se
encuentra ampliamente distribuida en el ambiente, en la corteza terrestre ocupa el lugar
numero 22 entre los elementos mas abundantes pudiéndolo encontrar en minerales como
la cuprodescoloicita, descoloicita, patronita, roscoletita, carnotita, fernandinita, corvousita

y vanadita.

El vanadio se encuentra en varios estados de oxidacidon que van de -1 a +5, los estados
mas frecuentes (Vu, Viv y Vv) vy los que tienen funciones bioldgicas reconocidas. En la
naturaleza participa en diversos procesos como la sintesis de clorofila o la nutricién de
especies marinas, en el caso de los seres humanos no se considera como un
requerimiento, sin embargo, los diferentes mecanismos de accién que se han reportado
en modelos in vivo e in vitro han despertado el interés por sus efectos tdxicos y

farmacéuticos por ejemplo en la lucha contra la obesidad y la diabetes especialmente.



Su principal fuente de liberacién es la quema incompleta de combustibles fésiles donde el
petréleo mexicano en su variedad maya y el canadiense en su variedad athabasca tienen
de 640 y 243 pg/g de vanadio y el venezolano contiene de 282 a 1180 pg/g
posicionandolos entre los petrdleos que tienen mayor cantidad de este metal en

comparacion con los del resto del mundo (Rodriguez-Mercado y Altamirano-Lozano 2006).
2.3.1 Usos

El pentdxido de vanadio (V20s) es el compuesto comercial mas utilizado a nivel industrial
seguido por el metavanadato de amonio (NH4VOs), metavanadato de sodio (NaVOs,)
tricloruro de vanadio (VClz) y sulfato de vanadio (V2SO4) ya que son capaces de disolverse

en agua y en medios acidos.

Se ocupa en la industria metaldrgica en la produccién de aleaciones de alta resistencia y
baja corrosion con metales como el aluminio (Al), titanio (Ti), boro (B), cromo (Cr),
magnesio (Mg), niquel (Ni) y tungsteno (W), en la preparacion de vidrio, de pinturas,

colorantes de fotos y cine, caucho y materiales de superconductividad.

En el sector agricola se utiliza para elaborar fungicidas e insecticidas ademas de usarse

como micronutriente.

Debido a sus caracteristicas al formar diferentes compuestos en el organismo, ha surgido
un interés farmacoldgico por dicho metal, ya que su parecido a los grupos fosfato y la gran
cantidad de procesos bioldogicos que se rigen por medio de fosforilaciones y
desfosforilaciones despierta una mayor atencién por conocer moléculas que sirvan como
blancos especificos para tratar diversas enfermedades, como se ha intentado para el
control del sobrepeso y de los niveles de glucosa en la diabetes tipo 2. Sin embargo, la
poca especificidad que presentan estos compuestos por los sitios reguladores de los
procesos y sus efectos toxicos ha sido una barrera dificil de sobrepasar en el desarrollo de
dichos farmacos y ha puesto a consideracién y en debate la postulacién de compuestos de

vanadio como posibles farmacos



El pentéxido de vanadio (V20s), es un compuesto que ha demostrado ser altamente tdxico
y es ampliamente utilizado en la industria. Este es una sal amarillenta poco soluble en
agua que presenta un punto de fusion de 1750 °C y un punto de ebullicién de 690 °C. Por
su alta toxicidad, la exposicion a este metal no debe sobrepasar los 0.05 mg/m3 sin
embargo existen reportes de que en el contacto ocupacional se observan niveles entre 50

y 100 mgV/m3y en algunas ocasiones de hasta 500 mgV/m3 (Barceloux 1999).
2.3.2 Vias de Exposicion

El vanadio es capaz de entrar al organismo de los mamiferos a través de diferentes vias:

dérmica, oral e inhalada (Figura 3).
Dérmica

Por la via dérmica se ha reportado que la absorcién que presenta es minima por lo cual
puede descartarse como una exposicidn riesgosa, sin embargo, el contacto directo con

este metal puede provocar dermatitis e irritacién.
Oral

En el caso de la ingesta, se ha reportado que es la via a la que se estd mayormente
expuesto, ya que se calcula que la ingesta diaria de vanadio va de 13 a 15 ug al diay en
algunos casos se ha reportado 60 ug, los cuales pueden provenir de grasas, aceites, frutas,
vegetales, granos, alimentos del mar, carnes, eneldo y pimienta. Sin embargo, el

porcentaje de absorcidn por esta via representa el 10% del total ingerido (EFSA, 2004).

Inhalada

Por otro lado, la exposicion mas importante se da por la via inhalada ya que se ha descrito
gue la absorcion del metal va del 25% y en algunos casos se reporta de hasta un 80% de

todo el vanadio inhalado (Rodriguez-Mercado y Altamirano-Lozano 2006).



Figura 3. Diagrama de la toxicocinética del vanadio (Tomado de Rodriguez-Mercado y

Altamirano-Lozano 2006)

La quema incompleta de combustibles fdsiles y los incendios forestales son fuentes
frecuentes de emisién del vanadio como contaminante cuya presencia depende en gran
medida de las condiciones geograficas y climatoldgicas del lugar en donde se haya

liberado.

Se reportd que la concentracién de vanadio y de otros metales se ha incrementado a lo
largo del tiempo en casos de autopsia de personas que vivieron en la ciudad de México en

las décadas de los 60 y 90 (Fortoul et al. 2002).

En las ciudades se han reportado concentraciones de vanadio que van desde los 0.15 p/m3
a 1.4 u/m3y en zonas rurales cantidades menores a 0.024 pu/m3, mientras que en México
se ha reportado una concentracién de 0.62 u/m?3 en zonas urbanas y de 0.01 p/m?3 en
zonas rurales; en las particulas suspendidas PM1o se reporta 0.114 u/m30y 0.693 pu/m3 en

las PM3s (Fortoul et al. 2002).



2.3.3 Toxicocinética

El vanadio se absorbe por las células de los mamiferos a través de mecanismos de
transporte anidnicos; por ejemplo, los canales de fosfato favorecido por el parecido

estereoquimico de los compuestos de vanadio con el fosfato.

Una vez absorbido y transportado por el torrente sanguineo, el vanadio cambia de estado
de oxidacién, donde puede encontrarse como V"V V'y V V |o cual estd dado por las
reacciones de oxido reduccién por moléculas del plasma como el glutation, las
catecolaminas y el 4cido ascorbico, como es el caso de la reduccién de VY aV "V o su
oxidacién por el oxigeno en sangre de V" a V'V 6 V¥ de lo cual va a depender la toxicidad

del compuesto (Rehder 2003).

Estos compuestos se unen a proteinas como la albumina y la transferrina y se transporta a
diferentes 6rganos donde son biotransformados y acumulados, por ejemplo, en los huesos
y dientes (25%), higado (5%), rifién (4%), testiculo (0.2%) y bazo (0.1%) (WHO, 2011), en

los cuales se encuentra en el estado de oxidacién IV (ATSDR 2009).

Los diferentes estados de oxidacion del vanadio en el organismo interactian con
moléculas organicas como las proteinas, péptidos, aminoacidos, nucledtidos y azucares en
las cuales tiene preferencia por los grupos amino y carboxilo de estas biomoléculas

ademas de los grupos fosfato (Rodriguez-Mercado y Altamirano-Lozano 2006).

El vanadio se encuentra en forma de metavanadato (VO3*) en los fluidos extracelulares
mientras que en condiciones fisiolégicas se presenta como anién vanadato (H,VOs) como
cation vanadilo (VO?*) y como otras especies de cationes (VO3* VO?*) y aniones (HVO4%,

V401", V10028% y [(VO)2(OHs)]").

El vanadio que no es absorbido es eliminado de manera biféasica a través de la bilis, las
heces y la orina donde la fase de eliminacién rdpida comprende las primeras 20 a 40 horas

post exposicion mientras que la fase lenta va de 40 a 50 dias (Barceloux, 1999).
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2.3.4 Mecanismos de daio

Los compuestos de vanadio poseen diferentes mecanismos de toxicidad. Por su parecido a
los grupos fosfato es capaz de inhibir proteinas como la tirosina fosfatasa, la sodio-potasio
ATPasa, la calcio-magnesio ATPasa y el gliceraldehido 3 fosfato, ademas de activar a la

adenilato ciclasa y a la MAP cinasa (Rehder, 2013).

Es capaz de causar la peroxidacion de lipidos de la membrana celular por la generacién de
radicales libres a través de la reaccidon de Fenton, con lo cual también puede alterar la
estabilidad de la membrana mitocondrial y provocar apoptosis mediada por las caspasas 3

y 9 por la salida del citocromo C (Afeseh et al., 2009).

También se ha reportado la interaccién del vanadio con los filamentos del citoesqueleto,
la a- actina y la gama-tubulina impidiendo que se polimericen de manera adecuada y

provocando su disminucién (Mussali et al. 2005; Rodriguez et al. 2013).

En el material genético el vanadio es capaz de producir rompimientos de cadena sencilla y
la generacidon de micronucleos que representan dafio en el mecanismo de duplicacién y
reparacion del material genético que a la larga pueden generar fallas en la transcripcion y

mutaciones (Fortoul et al. 2011).

2.3.5 Danos a la salud

Se tiene reportado que la exposicidon ocupacional a vanadio puede provocar dafios a
diferentes drganos y sistemas entre los que destacan los sistemas respiratorio circulatorio

y nervioso.

En las vias respiratorias es capaz de causar tos, hemorragias nasales, irritacién en la

garganta, rinitis bronquitis y neumonitis (Afeseh et al. 2009).

En sangre disminuye los grupos sulfidrilo y la concentracién de albumina y colesterol en
los dafios al sistema nervioso se ha reportado neurastenia, tremores, entre otras

deficiencias motoras, mientras que en el tracto gastrointestinal la exposicion aguda puede
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provocar movimiento intestinal aumentado, vémitos, diarrea y el cambio de coloracién de

la lengua tornandola verdosa (ATSDR 2009).

Por otro lado, en diversos modelos experimentales se ha visto que el vanadio provoca
diferentes efectos adversos como en el caso del sistema respiratorio, en el cual se observé
infiltrado inflamatorio, incremento en las citocinas proinflamatorias como IL-6 y TNF-a en
el epitelio bronquiolar, asi como la disminucién de células bronquiolares no ciliadas. En la
sangre se ha encontrado anemia normocitica normocromica, menor porcentaje de
hemoglobina y hematocrito ademas del aumento en el nimero de neutroéfilos, leucocitos,
linfocitos, fibrinégeno y proteinas séricas totales, todo esto en sangre periférica
(Gonzalez-Villalva et al. 2006). En el sistema hematopoyético se observd aumento en el
numero y el tamafio de los megacariocitos en la medula 6sea y en bazo ademas del
incremento en la cantidad de plaquetas. En el timo se observé alteracion en los limites de

la corteza y la médula y cambios nucleares en los linfocitos.

En higado se evidencid la presencia de focos inflamatorios, hepatocitos binucleados y
elevacion en la peroxidacién lipidica y en pancreas produce aumento en la granularidad de
las células acinares, inflamacidon y subida aumento de la amilasa pancredtica y los

triglicéridos (Cano-Gutiérrez et al. 2009, 2012).

En el sistema nervioso se ha descrito la perdida de espinas dendriticas, dafio al bulbo
olfatorio, la corteza motora, el epéndimo y el hipocampo, al igual que dafio a la barrera
hematoencefalica por la pérdida de uniones estrechas (Colin-Barenque et al. 2012; Avila-

costa et al. 2007).

En el tejido oseo se ha observado disminucién en la matriz orgdnica, rugosidad y desorden

en el esmalte dental y malformaciones en los incisivos de ratén (Fortoul et al. 2007).

También se ha reportado dafio al material genético con rompimiento de cadena sencilla

del DNAy presencia de micronucleos (Rojas-Lemus et al. 2014).
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2.4 Ingesta de bebidas azucaradas

En México y en muchas ciudades del mundo, principalmente de América Latina existe un
problema de salud publica que es la presencia de enfermedades crdnico-degenerativas
como la hipertension arterial sistémica, la obesidad y la diabetes mellitus tipo 2; sus

complicaciones representan un elevado porcentaje del gasto destinado a la salud.

La prevalencia de dichas enfermedades ha incrementado a la par del sedentarismo y de
habitos alimenticios perjudiciales para la poblacién, incluido el consumo de bebidas

azucaradas.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacién Panamericana de la Salud
(OPS) sefalan que México es el pais con mayor consumo de bebidas azucaradas
sobrepasando los 163 L por persona por afo, rebasando el consumo de paises de América
Latina y a Estados Unidos por 45 L por persona por afio (Vartanian et al. 2007) (Figura 4).
Esto se traduce en que México es el pais que tiene el primer lugar en obesidad infantil y
en adultos y en un aumento en el nimero de personas que sufren enfermedades no
transmisibles como la obesidad y la diabetes tipo 2 en la cual la cantidad de individuos con
diabetes ha aumentado de 108 millones en 1980 a 422 millones en 2014 a nivel mundial
(OMS 2017), s6lo en México se estima que para el 2025 habran 11.7 millones de personas

con Diabetes (Rivera et al. 2008).
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Figura 4. Promedio del consumo de bebidas azucaradas en paises de América. México
ocupa el primer lugar en el consumo con 163.3 L rebasando a los Estados Unidos.

(Tomado de WHO 2011)

Se define como bebida azucarada a toda aquella que le han afiadido carbohidratos simples
de origen natural (azucares) aparte de los que ya contenia en su composicién original
(Mendivil Co. 2013). En este rubro se encuentran las bebidas carbonatadas regulares o

gaseosas, jugos endulzados, bebidas hidratantes.

Diversos estudios sefialan que los niflos en México obtienen la mayor parte de calorias
principalmente de la leche entera; sin embargo, las bebidas azucaradas a base de frutas y
los refrescos representan un alto porcentaje de éstas kcal (Figura 5). También se ha
observado un aumento en el consumo de estas bebidas en 2006 en comparacion con 1999
y un incremento en el uso de bebidas azucaradas a partir de los 5 afios (Rivera et al. 2008).
Estos datos muestran una tendencia al alza y podrian estar relacionados con la prevalencia

de enfermedades como la obesidad y la DM2 que ocurren actualmente el pais.
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Figura 5. Obtencién de kcal provenientes del consumo de diferentes bebidas azucaradas en nifios

mexicanos de 1999 y 2006 (Tomado de Rivera et al., 2008).

Por otra parte, se ha visto que la poblacién de jovenes y adultos consumen mas kcal
obtenidas de la combinacion de diferentes tipos de bebidas azucaradas, observandose

que los adultos entre 19 y 40 afios son los mayores consumidores (Figura 6).

Figura 6. Obtencion de kcal por el consumo de bebidas azucaradas en adultos mexicanos en 2006 (Tomado

de Rivera et al., 2008).
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2.5 Regulacion de la glucemia

La regulacién del nivel de glucosa en sangre (glucemia) es un proceso metabdlico que se
encarga de mantener la concentracion de glucosa dentro de un rango determinado (80-
100 mg/dL) que permita el correcto funcionamiento del organismo ya sea en el periodo
postpandrial o en el periodo de ayuno. Esta regulacién se lleva a cabo mediante diferentes
procesos entre los que destacan la sintesis y liberacién de distintas hormonas
principalmente las producidas por el pancreas que son la insulina y el glucagon, que
ejercen una accidén antagdnica que mantiene la homeostasis de la glucosa en la sangre

(Larqué et al. 2001) (Figura 7).

Existen dos estados relacionados con la concentracion de glucosa en sangre. La
hipoglucemia que es la baja concentracion de glucosa en sangre (<70 mg/dL) y la
hiperglucemia que es una concentracién de glucosa en sangre por arriba de los valores

recomendados (>120 mg/dL) en condiciones de ayuno.

Figura 7. Modificacién de la concentracion de insulina y glucagon dependientes de la

glucemia

Al haber hipoglucemia las células a del islote pancreatico liberan glucagon al torrente
sanguineo y se dirige a sus organos diana, entre los cuales se encuentra al higado donde

propiciara reacciones encaminadas al catabolismo como la degradacion de glucégeno a
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glucosa (glucogendlisis) o bien propiciando la gluconeogénesis con el fin de que a través
de proteinas de transportadoras de glucosa (GLUTs) ésta salga al torrente sanguineo
aumentando su nivel y corregir la concentracién para llegar a la normoglucemia (Ross et

al. 2012).

Por el contrario, cuando existe hiperglucemia las células  del islote pancreatico detectan
la concentracion elevada de glucosa y secretan insulina al torrente sanguineo, la cual se
dirige a sus érganos blanco, como el musculo esquelético y el tejido adiposo, provocando
reacciones encaminadas al anabolismo como la entrada de aminoacidos, la sintesis de
proteinas y principalmente la internalizacién de glucosa de la sangre hacia las células (Ross

etal. 2012).

La insulina al llegar a su 6rgano blanco se une a su receptor, el cual estd compuesto por
dos subunidades a y dos B, al unirse la insulina estas Ultimas, se autofosforilan dando
inicio a una serie de pasos dependientes de fosforilaciones y desfosforilaciones que dan
como resultado la sintesis, el movimientos y la internalizaciéon en la membrana plasmatica
de proteinas transportadoras de glucosa (GLUT4), las cuales van a permitir el paso de

glucosa hacia el citoplasma retirandola del torrente sanguineo (Hiriart, 2009).

Una vez lograda la normoglucemia, las subunidades B son desfosforiladas deteniendo asi

la cadena de seiializacién y la integracion de GLUTs a la membrana.

Existen diferentes pruebas como la determinacién de glucosa en ayuno de 8 horas o la
medicion de hemoglobina glucosilada que hacen evidentes las condiciones de glucemia al
momento y tiempo antes de la toma de muestra, para observar el resultado del consumo
de carbohidratos; sin embargo, existe una prueba que se emplea para hacer evidente la
capacidad que tiene un individuo de regular la glucemia: prueba oral de tolerancia a la
glucosa. Esta sirve para medir la resistencia periférica de los tejidos a la insulina tomando
como pardmetro el tiempo que tarda el individuo en regresar a un estado de
normoglucemia después de una carga oral de glucosa que en seres humanos es de 1 g/kg

de glucosa y en modelos experimentales varia de 1 a 3 g/kg.
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De esta manera se puede determinar si existe una falla en su regulacién lo cual podria
deberse a un fendmeno de resistencia a la insulina que puede llevar a desarrollar diabetes

tipo 2.

Existen diversos factores que pueden alterar la regulacién de la glucemia entre los que se
encuentran: los habitos alimenticios, algunos metales (Fe, Ni, Pb, Cr, Mg y V) y
recientemente se ha considerado la contaminacién atmosférica (Gonzalez-Villalva et al.

2015).

Se sabe que la ingesta constante de bebidas azucaradas puede alterar este proceso y
provocar diversas enfermedades crénico degenerativas como la obesidad, la hipertensién
y la DM2 sin embargo se ha reportado que existe una relacién entre los componentes de
la contaminacion atmosférica en especial las particulas suspendidas PM1o y PM2s y la
prevalencia y el riesgo de desarrollar obesidad, hipertensidn, problemas cardiovasculares

y DM2 de manera independiente a los habitos alimenticios (Gédmez-Miranda et al. 2015).
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3. Justificacion

La contaminacidn por particulas es uno de los problemas de las grandes ciudades. En estas
particulas se adosan metales como es el caso del vanadio. Por otro lado, la ingesta de
bebidas azucaradas también es un problema de salud publica en nuestro pais, y ambos
factores tienen efectos en la regulacién de la glucemia y en el largo plazo, predisponen a
la poblacidon a padecer enfermedades crdnicas como la obesidad y la diabetes. Algunos
metales tienen implicacién en la regulacién de la glucosa en sangre, como es el caso del
vanadio por via oral. No se conoce el efecto que la inhalacién del vanadio que como
contaminante tenga en la regulacién de la glucemia y en individuos que ademas

consumen bebidas azucaradas.

La regulaciéon de la glucosa es un proceso en el cual intervienen hormonas como la insulina
y el glucagon que se afectan en su funcionamiento por la ingesta de bebidas con sacarosa
y la inhalacién de vanadio, por lo que es relevante estudiar el efecto con la combinacién

de ambos factores.

4. Hipétesis

Si la inhalaciéon de vanadio y el consumo de bebidas altas en sacarosa alteran el
metabolismo de la glucosa, entonces la conjuncién de ambas variables modificara la
capacidad de los individuos para regular la glucemia, alterando los niveles plasmaticos de

insulina y glucagon.
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5. Objetivos

Objetivo general

Determinar las diferencias en la glucemia, los niveles de insulina y glucagon plasmaticos, y
la capacidad de regulacidon de glucosa sanguinea con pruebas de tolerancia a la glucosa
por via oral e intraperitoneal, en el modelo por inhalacién de vanadio e ingesta de bebidas

altas en sacarosa.

Objetivos particulares

En el grupo control y los grupos experimentales determinar las diferencias por tiempo de

exposicién en:
P La supervivencia.
El peso y la circunferencia abdominal.
La ingesta de bebida y comida.
La glucemia en ayuno.

Los niveles plasmaticos de insulina y glucagon.

vV v v Vv V¥

La regulacion de la glucemia con curvas de tolerancia a la glucosa y administracion

oral (4 y 8 semanas) e intraperitoneal (2 y 4 semanas) en diferentes tiempos.
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6. Metodologia
6.1 Modelo experimental

Se utilizaron 40 ratones de la cepa CD1 con un peso de 30-35 g los cuales fueron
separados de manera aleatoria en cuatro grupos de 10 ratones cada grupo: control (C),
vanadio (V), sacarosa (S) y vanadio+sacarosa (V+S) y permanecieron bajo condiciones de
luz/oscuridad de 12 horas con una alimentacién ad libitum. El proyecto esta registrado y
autorizado por las Comisiones de Investigacién y Etica de la Facultad de Medicina con el

#100/2014.

Durante 8 semanas los grupos V y V+S se expusieron a la inhalacién de una solucién de
pentéxido de vanadio (V20s) preparada al 0.01 M en una caja de acrilico cerrada
conectada a un ultra nebulizador Yuehua WH 2000® con una tasa maxima de nebulizacion
de 4 mL por minuto, durante una hora dos veces por semana, en las cuales se alcanzaron
concentraciones de 1.56 mg/m3; del mismo modo los animales de los grupos C y S
inhalaron el vehiculo (solucidn fisioldgica) con el mismo procedimiento. La frecuencia de la
exposicidon al V se determind de acuerdo con los estudios previos realizados con el modelo

de exposicidn por inhalacion.

Durante el tiempo del experimento los grupos S y V+S bebieron agua con sacarosa en una
concentracion de 30% a libre demanda. El experimento se repitié en tres ocasiones en las

mismas condiciones.
6.2 Registro del peso y la circunferencia abdominal

Al iniciar el experimento y al finalizar las 4 y a las 8 semanas se registrd el peso de los
ratones con una bdscula Taconic® y se midid la circunferencia en el diametro mayor del

abdomen con una cinta métrica en todos los grupos.
6.3 Determinacion de ingesta de comida y bebida

Diariamente durante todo el experimento se pesaron 150 g de croquetas Rodent

Laboratory Chow® y se colocaron en las cajas para la alimentacion ad libitum, al dia
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siguiente se peso el sobrante de comida y se realizé6 una comparacion para determinar la

ingesta diaria de alimento.

En el caso de la bebida, se prepararon 150 mL del agua correspondiente al tratamiento y
al dia siguiente se midid la cantidad de agua sobrante para determinar la cantidad de mL

que ingirieron diariamente.
6.4 Determinacion de la glucemia

Se determinaron los niveles de glucosa en sangre al inicio del experimento, alas 4y alas 8
semanas en la sangre de la vena caudal de los ratones con un ayuno de 12 horas utilizando
tiras reactivas de glucosa y su glucémetro convencional ONE TOUCH ULTRA® (Johnson &

Johnson)
6.5 Determinacion de insulina y glucagon plasmaticos

Se realizd el sacrificio por dislocacion cervical de 5 ratones de cada grupo después de
mantenerlos en ayuno durante 12 horas a las 4 y 8 semanas; éstos fueron anestesiados

previamente con pentobarbital sddico y se obtuvo la sangre por puncién intracardiaca.

Para la determinacién de insulina, la sangre se colocd en tubos sin EDTA y para la de
glucagon en tubos EDTA K Microvette®. La sangre colectada se centrifugd en una
centrifuga Hettich® MIKRO200 a 3000 rpm durante 8 minutos a temperatura ambiente, el
suero y el plasma fueron separados. Para la verificacién de insulina y glucagon en ambas
hormonas se utilizé el Kit Insulin-Ab (AlA) RIA (MG13041) y Glucagon RIA (MI13201), de
IBL International, que utiliza radioisdtopos especificos para cada hormona la cual se

caracteriza por ser una técnica altamente sensible.
6.6 Curvas de tolerancia a la glucosa

Para la prueba de tolerancia a la glucosa por via oral se utilizé6 una sonda gastrica para
administrarles una dosis de 3 g/kg de D-glucosa (Dextrosa REASOL®) y para la prueba con
administracidn via intraperitoneal se inyectd una dosis de 2 g/kg, para ambas modalidades

se utilizaron tiras reactivas de glucosa y un glucometro convencional ONE TOUCH ULTRA®
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para medir el nivel de glucosa en sangre al inicio de la curva y en intervalos de 5 min

durante 120 min.
6.7 Analisis estadistico

Los datos recabados en cada etapa del experimento se analizaron con el programa
GraphPad Prism 5 ®con la prueba de ANOVA de una via. Se considerd una diferencia
estadisticamente significativa si p<0.05 y posteriormente se realizd una prueba post-hoc

de Tukey para determinar las diferencias entre los grupos.
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7. Resultados

7.1 Supervivencia

La supervivencia de los ratones del grupo V+S disminuyé a partir de la tercera semana del
experimento donde se observd la muerte aproximada del 30% de la poblacion a la cuarta
semana siguiendo con la tendencia en cada una de las semanas, hasta el final del

experimento. Los demds grupos no presentaron muertes externas a los sacrificios

programados (Grafica 1).

Los ratones del grupo V+S mostraron un comportamiento anormal que consitié en poca

movilidad y falta de acicalamiento.
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Gréfica 1. Porcentaje de supervivencia de los individuos de los diferentes grupos durante 8
semanas durante el estudio.

7.2 Registro del peso y la circunferencia abdominal

En el peso de los ratones de todos los grupos no se encontraron diferencias al inicio del
experimento. Sin embargo, a las 4 y a las 8 semanas el grupo vanadio y el

vanadio+sacarosa pesaron menos que los del grupo control.

A las 4 semanas los ratones del grupo V presentaron una menor circunferencia en

comparacion con el control y a las 8 semanas el grupo de V y el V+S mostraron una
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circunferencia abdominal menor al grupo control que resulté ser estadisticamente

significativa.

El grupo S no evidencio diferencias estadisticamente significativas ni en el peso ni en la
circunferencia abdominal al compararlos con el grupo control en ninguno de los tiempos

experimentales (Graficas 2 y 3).
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Gréfica 2. Registro del peso corporal de los ratones en gramos a 0, 4 y 8 semanas. * diferencias significativas
respecto al grupo control, # diferencias significativas respecto al grupo vanadio, % diferencias significativas
respecto al grupo sacarosa. ANOVA, Tukey; p<0.05; Mediat SEM
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Gréfica 3. Registro de la circunferencia abdominal en centimetros de los ratones a 0, 4 y 8 semanas. *

diferencias significativas respecto al grupo control, # diferencias significativas respecto al grupo vanadio, %
diferencias significativas respecto al grupo sacarosa. ANOVA, Tukey; p<0.05; Mediat SEM
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7.3 Ingesta de comida y bebida

La ingesta de alimento y bebida tendié a disminuir durante todo el experimento en los

ratones de los grupos expuestos que resultd estadisticamente significativa.

En la primera semana de experimentacion los grupos V y V+S disminuyeron la ingesta de
comida en comparacion del grupo control. Sin embargo, a partir de la tercera semana se
observé la misma caida en todos los grupos experimentales (V, S, Y V+S) que siguid hasta

el final del experimento (Grafica 4).
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Grifica 4. Registro de la ingesta de alimento en gramos por ratén por grupo durante 8 semanas.

* diferencias significativas respecto del grupo control. ANOVA, Tukey; p<0.05; Mediat SEM

En cuanto a la ingesta de bebida en la primera semana de experimentacion los grupos V y
V+S disminuyeron el consumo de bebida, sin embargo, a partir de la segunda semana se
observé la misma baja en todos los grupos experimentales (V, S, Y V+S) que siguid hasta el

final del experimento (Grafica 5).
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Grafica 5. Registro del consumo de bebida en mililitros por ratéon por grupo durante 8 semanas * diferencias
significativas respecto del grupo control. ANOVA, Tukey; p<0.05; Mediat SEM

7.4 Glucemia

Los ratones del grupo V+S presentaron una disminucidn estadisticamente significativa con
respecto al grupo control a las 4 y a las 8 semanas mientras que el grupo de S presentd un
aumento en la glucemia estadisticamente significativo con respecto al grupo control. El
grupo de V no mostré cambio con respecto al control ni a las 4 ni a las 8 semanas. Los
ratones del grupo V+S manifestaron hipoglucemia a las 4 y 8 semanas mientras que el

grupo S exhibieron hiperglucemia a las 8 semanas (Grafica 6).
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Gréfica 6. Media de la glucemia en ayuno de ratones a 0, 4 y 8 semanas. * diferencias significativas respecto
del grupo control, # diferencias significativas respecto del grupo vanadio, % diferencias significativas
respecto del grupo sacarosa. ANOVA, Tukey; p<0.05; Mediat SEM.
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7.5 Concentracion de insulina y glucagon plasmaticos

Los niveles de insulina no presentaron diferencia a las 4 semanas en ninguno de los grupos
experimentales. Sin embargo, a las 8 semanas el grupo S evidencid un aumento
estadisticamente significativo con respecto al grupo control. Los demas grupos no

mostraron cambio en ninguno de los tiempos experimentales (Gréfica 7).
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Gréfica 7. Media del nivel de insulina plasmatica a 4 y 8 semanas. * diferencias significativas
respecto del grupo control, # diferencias significativas respecto del grupo vanadio, % diferencias
significativas respecto del grupo sacarosa. ANOVA, Tukey; p<0.05; Mediat SEM.

En el caso del glucagon, tanto a la cuarta como a la octava semanas se observo la
disminucion estadisticamente significativa con respecto del control en el grupo V, S Y V+S

(Grafica 8).
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Gréfica 8. Media del nivel de glucagon plasmatico de ratones a las 4 y 8 semanas * diferencias
significativas respecto del grupo control, % diferencias significativas respecto del grupo sacarosa.
ANOVA, Tukey; p<0.05; Mediat SEM.

7.6 Curvas de tolerancia a la glucosa

De acuerdo con las curvas de los animales del grupo de V+S se observd que por la via oral
la curva no alcanzd ningun pico, manteniendo asi a los ratones en hipoglucemia (Graficas
9 y 10). Por esta razén se decidid administrar la glucosa por via intraperitoneal para

confirmar o descartar que la glucosa no se absorbiera.

En las pruebas de tolerancia a la glucosa por via intraperitoneal a las 2 y 4 semanas se
observd desde la segunda semana que el grupo V y V+S presentaban dificultad para
absorber glucosa, dado que no se notd un pico tan marcado ni tan alto como el de los
animales del grupo control, sin embargo, si fueron capaces de absorber y regular la

glucosa (Graficas 11y 12).
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Grafica 9. Comportamiento de la glucemia en la prueba de tolerancia a la glucosa por
administracién oral a las 4 semanas. * diferencias significativas respecto del grupo control.
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Gréfica 10 Comportamiento de la glucemia en la prueba de tolerancia a la glucosa por
administracién oral a las 8 semanas. * diferencias significativas respecto del grupo control.

ANOVA, Tukey; p<0.05; Mediaz SEM.

30



Curva de tolerancia a la glucosa intraperitoneal 2 semanas
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Gréfica 11. Comportamiento de la glucemia en la prueba de tolerancia a la glucosa por
administracién intraperitoneal a las 2 semanas. * diferencias significativas respecto del grupo
control. ANOVA, Tukey; p<0.05; Mediat SEM.
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Gréfica 12. Comportamiento de la glucemia en la prueba de tolerancia a la glucosa por
administracidn intraperitoneal a las 4 semanas. * diferencias significativas respecto del grupo
control. ANOVA, Tukey; p<0.05; Mediat SEM.



Con las curvas de tolerancia a la glucosa por via intraperitoneal, se observé que por esta
via son capaces de absorber la glucosa, pero la capacidad de regularla se ve enormemente
alterada tardando mucho mas tiempo en hacerlo; sin embargo, al paso del tiempo

regresan a la hipoglucemia que se manifesté al inicio de la curva.
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8. Discusion

La inhalacién de vanadio, la ingesta de sacarosa y la combinacién de ambos factores alterd
los parametros relacionados con la regulacion de la glucosa, como la glucemia en ayuno,
donde se observa hiperglucemia en el grupo S e hipoglucemia en el grupo V+S, la
incapacidad de absorber la glucosa por via oral del grupo V+S, la incapacidad de mantener
la normoglucemia en el grupo V+S y sacarosa, la disminucién de glucagon en plasma de los

grupos Vy V+S y el aumento de insulina en plasma en el grupo S.

Todos estos cambios repercutieron en el peso y la circunferencia abdominal la cual
disminuyd en el grupo V y V+S, en la ingesta de comida y bebida en todos los grupos

expuestos y de manera inesperada en la supervivencia del grupo V+S.
8.1 Supervivencia

El grupo V+S presenté la muerte del 40% de individuos a la cuarta semana,
posteriormente siguieron falleciendo paulatinamente hasta el final del experimento. Los

demads grupos no presentaron muertes ajenas al protocolo.

La muerte de los individuos pudo deberse a que al ingerir de manera constante ad libitum
la bebida con sacarosa en la etapa temprana del experimento posiblemente propicié la
salida de insulina al torrente sanguineo para asi llevar a cabo la internalizacién de glucosa.
De esta manera el vanadio, a través de su accién hipoglucemiante (Srivastava 2004),
favorecié que la gran cantidad de receptores activados no pudieran ser desfosforilados
por la inhibicién de las proteinas Tirosina fosfatasas (Samet et al. 1999). En consecuencia,
esto provocaria un mayor tiempo para la internalizacién de glucosa y a su vez, episodios
de hipoglucemia que al final dieron como resultado el cuadro de hipoglucemia severa,
como fue reportado por Espinoza-Zurutuza (2014) y Albarran-Alonso (2015) con el mismo

modelo de inhalacidén con una concentracion de vanadio mas alta.

Probablemente, el estado de hipoglucemia a causa de la ingesta de sacarosa y la
inhalacion de vanadio provoco que los individuos obtuvieran sustratos energéticos de

otras fuentes como el tejido adiposo y el musculo esquelético causando una disminucién
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en el peso y la circunferencia abdominal, que mantuvo a los ratones con vida hasta que las
fuentes externas de aporte no fueron suficientes para contrarestar la hipoglucemia, que

los llevo a la muerte.

Aunado a esto, los individuos disminuyeron la ingesta de bebida y comida ademas de
tener problemas para regular correctamente su glucemia con un estado de hipoglicemia
persistente, lo que se evalué con una prueba oral de tolerancia a la glucosa cuyos

resultados se discutiran posteriormente y puede provocar la muerte por desnutricién.

La hipoglucemia produce alteraciones principalmente en el sistema nervioso y en el
cardiovascular provocando adinamia, somnolencia, fatiga, pérdida de conocimiento vy
hasta convulsiones (Fox 2011). El dafio al sistema cardiovascular presumiblemente pudo
aumentar la presién arterial sistélica y la frecuencia cardiaca por la presencia de
catecolaminas como respuesta a la hipoglucemia. También puede provocar un aumento
en la viscosidad de la sangre lo que es posible que derive en isquemia y trombosis (Firer et
al. 2011). Todos estos factores pudieron combinarse para dar como resultado la muerte

de los individuos.
8.2 Ingesta de comida y bebida

Los individuos de los grupos V, S y V+S disminuyeron la ingesta de bebida y comida de

manera progresiva durante todo el experimento.

El vanadio tiene un efecto anorexigénico en el cual se involucran diferentes condiciones
en el individuo. A nivel neuroendocrino aumenta la produccidon de leptina de manera
independiente a la activacidn de los receptores de insulina presentes en el nucleo arcuato
y paraventricular (Wang et al. 2002), el cual también puede estar inhibiendo la generacién
de neuro péptido Y (NPY) como se ha reportado en experimentos con bis maltolato

oxovanadio (Wang et al. 2001).

Otro proceso involucrado en la anorexia es la inflamacién, en la cual el aumento en la

presencia de marcadores inflamatorios (Jhonson et al. 2002) como el interferén a (IFN a),
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la interleucina 1 (IL-1), interleucina 2 (IL-2) y el TNF- a han sido evaluados en pacientes con

inflamacién crénica que reducen el consumo de sus alimentos (Plata-Salaman 1998).

La concentracién elevada de diversos marcadores de inflamacién vy citocinas
proinflamatorias pueden provocar anorexia en pacientes en hemodialisis y procesos

infecciosos (Jhonson et al. 2002; Kalantar et al. 2004).

En diversos modelos experimentales se ha observado que el vanadio aumenta el nivel de
citocinas proinflamatorias como la interleucina 6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral a
(TNF- a) (Falcén-Rodriguez 2008; Pantoja-Urban 2012), y provoca inflamacién en
diferentes 6rganos como el pulmdn, el higado y el pancreas (Cano-Gutiérrez et al. 2009;

Fortoul et al. 2011).

En otros estudios se ha observado la disminucién en el consumo de alimentos, en
exposiciones por via subcutanea de 0.9 mg/kg de vanadato de sodio (Bayati et al. 1989),
por via intraperitoneal, 3 mg/kg de metavanadato de sodio (Sasi et al. 1994), por via oral
de bis maltolato oxovanadio (Wang et al. 2001) y por via inhalada, el pentéxido de

vanadio (Espinoza-Zurutuza et al. 2017).

Estos factores posiblemente fueron los causantes de la disminucidon en la ingesta de

alimento en el grupo Vy V+S.

Por otro lado, la bebida con sacarosa, al ser un aporte en exceso de kcal, aumento la
produccién de leptina y la regulacion del neuro péptido Y (NYP) por la accion de la insulina

gue se elevan cada vez que se obtienen calorias.

La gran cantidad de calorias ingeridas con el agua con sacarosa satisfizo las necesidades
energéticas de los individuos que la consumian, por lo cual redujeron la ingesta de comida

(Spector y Smith 1984).

Existen estudios en los que al agregar carbohidratos al agua de bebida observan una
disminucion en el consumo de alimento, un estudio en ratas Wistar evalué el descenso de

ingesta de alimento durante 20 semanas al beber agua con sacarosa al 30% (El Hafidi et al.
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2001) y en otro estudio con ratas Sprage Dawley que ingirieron fructosa-sacarosa y

glucosa al 25% con un seguimiento de 16 meses (Kizhner et al. 2002).

En el grupo de V+S pudieron presentarse las repercusiones causadas por ambos factores,
sin embargo, la adinamia que se observé en los individuos pudo haber sido otro factor que

impidiera su correcta alimentacién.

Existen diferentes estudios donde se observa que la exposicion a vanadio reduce la

ingesta de bebida.

Se ha reportado que la molaridad de las bebidas azucaradas es inversamente proporcional
al consumo de éstas, que explicaria la disminucion en el consumo de agua en el grupo de
sacarosa. En este estudio se utilizaron concentraciones molares ascendentes de sacarosa
en el agua de bebida y se observé que el punto maximo de ingesta fue en la concentracion
de 0.5M, mientras que al ir aumentando y al llegar a la concentracién de 1 M decrecid

considerablemente el consumo de la bebida (Spector y Smith 1984).

8.3 Registro del peso y la circunferencia abdominal

Lo individuos del grupo V y V+S presentaron una disminucion en el peso y la circunferencia
abdominal, mientras que el grupo sacarosa no evidencié cambios con respecto del control
gue mostré una curva de crecimiento normal segin el manual de Charles River

Laboratories (2011).

Como se explicd en el apartado anterior el vanadio es un potente anorexigénico capaz de
alterar diferentes procesos en el organismo que propician la falta de apetito, de esta
forma se favorece la pérdida de peso ya que no se obtiene alimento como se explicé en el
apartado anterior, y como consecuencia el empleo de sustratos energéticos sintetizados
por otros érganos como el tejido adiposo y el musculo esquelético con el fin de mantener
la homeostasis energética en el organismo, pero al utilizarse de manera recurrente y al
agotarse estos recursos se propicia la disminucién en el peso y en la circunferencia

abdominal.
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Diversos estudios han reportado una baja de peso en individuos que por diferentes vias se
les ha administrado distintos compuestos de vanadio como el bis maltolato oxovanadio y
el vanadato disuelto en su agua de bebida en concentraciones que van de 0.2 a 0.8 mg/mL

durante 10 semanas (Meyerovitch et al. 1989).

En el caso de la circunferencia abdominal de los individuos en el grupo V presentaron una
disminucion desde la segunda semana mientras que a la octava semana los individuos de

los grupos Vy V+S también la mostraron.

En el grupo sacarosa, a las 8 semanas, a pesar de consumir un mayor nimero de calorias
provenientes de la bebida, los sustratos energéticos que aporta la bebida azucarada no
son utilizados para la sintesis de proteinas sino para el aumento del tejido adiposo, por lo
cual, a este tiempo, no manifestaron un incremento significativo en el peso ni en la

circunferencia abdominal comparado con el control.
8.4 Glucemia

El grupo V+S presenté hipoglucemia a la cuarta y la octava semanas, por el efecto del
vanadio como hipoglucemiante en combinacién con el aumento de la insulina en plasma
provocados cada vez que el individuo tomaba agua con sacarosa, este incremento
constante en la insulina da como resultado la presencia de mas receptores de insulina
activados que mandan la sefial para la translocacion de GLUTs a la membrana plasmatica y
la internalizacion de glucosa a las células sensibles a la insulina. El vanadio al ser un
inhibidor de proteinas tirosina fosfatasas provoca que la subunidad (B del receptor de
insulina no sea desfosforilada por lo cual la cascada de sefializaciéon no se desactiva y

propicia la internalizacién de glucosa durante un mayor tiempo.

En el caso de los individuos que sélo inhalaron vanadio no presentaron hipoglucemia en
ninguno de los dos tiempos, esto pudo ser provocado porque a pesar de que el vanadio es
un hipoglucemiante, la concentracién de este en el organismo posiblemente no fue
suficiente para mantener activados a los receptores de insulina que podrian activarse, que
son menores en comparacion con la gran cantidad de receptores que se activan al

consumir carbohidratos como el caso del grupo V+S.
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Usando el mismo modelo experimental con una concentracién mds alta de vanadio se
observd hipoglucemia a las 8 semanas lo que podria indicar que el vanadio es capaz de
activar al receptor de insulina y a proteinas intermedias en la cascada de seializacién del
receptor por si solo, gracias a su parecido con el grupo fosfato, con lo cual una
concentracion mas alta de vanadio en el organismo tendria la capacidad de activar de

manera significativa la entrada de glucosa a las células.

Existen diferentes estudios enfocados a probar compuestos de vanadio como tratamiento
contra la diabetes y como hipoglucemiantes en pacientes con hiperglucemia, que han
demostrado bajar los niveles de glucosa en animales y seres humanos diabéticos y no

diabéticos comprobando el efecto hipoglucemiante del vanadio.

Los individuos del grupo sacarosa presentaron hiperglucemia a las 8 semanas lo cual esta
ampliamente reportado en animales con ingestas caléricas mayores, en especial de
bebidas azucaradas a diferentes concentraciones. Este proceso se debe a la falta de
sensibilidad de la insulina para internalizar la glucosa provocada por una adipocina
llamada resistina, la cual disminuye la sensibilidad de los organos a responder a la
presencia de ésta, evitando la internalizacidn de glucosa y manteniendola en el torrente

sanguineo que se traduce en hiperglucemia.
8.5 Concentracion de insulina y glucagon plasmaticos

La presencia de insulina en plasma aumentd en el grupo sacarosa a las 8 semanas, los

demads grupos no presentaron cambios en ningln tiempo en comparacion con el control.

En varios estudios, en donde se han probado compuestos de vanadio como
hipoglucemiantes en los cuales se ha observado la capacidad de éste metal de bajar los
niveles de glucosa independientemente a la concentracién de insulina ya que en esos
estudios ésta no varia en relacién con su control demostrando que no es necesaria la
presencia de insulina para que el vanadio realice su efecto hipoglucemiante. Sin embargo,
la constante activacién de su receptor por la ingesta de sacarosa podria propiciar la

entrada de glucosa a las células en mayor cantidad como es el caso del grupo V+S.
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En el caso del grupo sacarosa, los individuos que ingieren de manera crénica bebidas
azucaradas secretan mayor cantidad de insulina al torrente sanguineo (hiperinsulinemia)
para tratar de internalizar a la glucosa excedente vy llegar a la normoglucemia. Dado que
los individuos, en el grupo que consumio sacarosa, presentaron hiperglucemia es normal
observar una mayor presencia de insulina, sin embargo, la accion de otras adipocinas
como la resistina impide la accién de la insulina, lo que conduce al organismo a secretar

mas insulina al torrente sanguineo lo que ha sido comprobado en diversos estudios.

Los individuos que presentan hiperglucemia también pueden tener obesidad y aumento
en la grasa visceral, con lo cual procesos relacionados con adiposinas como la resistina que

pueden provocar resistencia a la insulina.

La presencia de glucagon en plasma disminuyé en todos los grupos experimentales a la

cuarta y octava semanas.

En el grupo de vanadio y sacarosa este decremento puede ser provocado por la falta de
necesidad de subir el nivel de glucosa sanguinea dado que a las 4 semanas se encontraban
en normoglucemia; sin embargo, a las 8 semanas el grupo vanadio presentaba
normoglucemia mientras que el grupo sacarosa hiperglucemia, en ambos estados no

existe la necesidad de subir los niveles de glucosa.

En el caso del grupo vanadio+sacarosa a las 4 como a las 8 semanas al estar en
hipoglucemia si existia la necesidad de liberar glucosa al torrente sanguineo, efecto
natural provocado por el glucagon sin embargo posiblemente no salid al torrente
sanguineo por una falla al momento de secretar las vesiculas con la hormona puesto que
el vanadio evita la correcta polimerizacién de los componentes del citoesqueleto como es
el caso de la y-tubulina, lo que da como resultado el aumento en la granularidad de las
células y entorpece la salida de sus vesiculas como se ha visto en el caso de las células en
el acino pancreatico, en los megacariocitos y en las células a y B de los islotes de

Langerhans.
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8.6 Curvas de tolerancia a la glucosa y diferencia en la absorcion

En las curvas de tolerancia a la glucosa por administracién oral, a las 4 semanas, el grupo
de sacarosa presentd un mayor pico de absorcion de glucosa mientras que en el grupo
V+S se observd un retardo en la absorcién comparado con las curvas del grupo control. El
grupo vanadio no mostré cambios, sin embargo, a este tiempo todos los animales fueron

capaces regular su glucosa y mantener la normoglucemia.

A las 8 semanas el grupo de sacarosa evidencié un pico de absorcién de glucosa mayor y
tardé mads tiempo en regular la glucosa administrada, sin embargo bajo el estimulo de la
absorcién de glucosa fue capaz de llegar a la normoglucemia sin embargo el grupo de V+S
no fue capaz de absorber por via oral la glucosa administrada, esto se noté a través de que
no se vio pico de absorcién y ademas no fueron capaces de regular su glucosa quedando
en un estado de hipoglucemia a pesar de haberle sido administrada la glucosa. El grupo

vanadio no manifestaron diferencias significativas con respecto al control.

De esta forma al no observar absorcion por parte de los animales del grupo V+S se
decidieron realizar curvas de tolerancia a la glucosa por administracién oral las cuales no
arrojaron diferencias con respecto al control a las 2 semanas, sin embargo a las 4 semanas
se observd una diferencia en el pico de absorcién de los animales del grupo sacarosa
mientras que el grupo V+S presentd una curva menor en comparacién con el control que
mantuvo a los ratones en hipoglucemia, sin embargo en este tipo de administracién, se
observé la capacidad de absorber glucosa por via intraperitoneal lo que sugiere que existe
algun tipo de dafio en los enterocitos que impide la correcta absorcion de glucosa en estos

animales.
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9. Conclusion

La inhalaciéon subcrénica de vanadio, la ingesta de bebidas azucaradas y la combinacién de
ambos factores ocasionaron la disminucién progresiva en la ingesta de bebida y comida,
ademas de provocar un estancamiento en el peso exceptuando al grupo que sdlo ingirié
bebidas azucaradas.

El nivel de insulina del grupo sacarosa estuvo elevado, lo cual, junto con los resultados
arrojados por la curva de tolerancia a la glucosa, sugieren resistencia a la insulina, ya que
dicho aumento no fue capaz de reducirse a las dos horas como lo marcan los lineamientos
del estudio.

No se observaron cambios en la concentracidn de insulina, ni en el grupo vanadio ni en la
combinacion de ambos factores; sin embargo, esta ultima provocd un estado de
hipoglucemia severo que no pudo ser regulado dada la poca presencia de glucagon en
plasma; ademas de la incapacidad para absorber glucosa por via oral de los individuos de
dicho grupo. Esto representaria un riesgo a la salud mucho mayor, sobre todo en
individuos ocupacionalmente expuestos y en las ciudades en las que exista contaminacién
atmosférica como un factor importante en el desarrollo y en los problemas para controlar
enfermedades que tienen que ver con el metabolismo energético como la obesidad y la

DM2.
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10. Perspectivas

Estudiar el efecto del vanadio y la ingesta de bebidas azucaradas en la capacidad para
internalizar nutrientes en diferentes organos como el musculo esquelético el tejido

adiposo y el intestino delgado.

Medir la concentracidon de insulina y glucagon en plasma presente al realizar curvas de

tolerancia a la glucosa y ver su relacion con la capacidad de regulacién de la glucosa.

Analizar la histologia y la expresion de proteinas transportadoras de glucosa en érganos

determinantes en la regulacidon de la glucosa como el musculo esquelético, el tejido

adiposo y el intestino delgado y relacionarlos con la concentracion de glucosa plasmatica.
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