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RESUMEN 

 
Actualmente en México, las enfermedades cardiovasculares (ECV) y la diabetes (DT2) son las 
principales causas de mortalidad. La incidencia de estas patologías se ha acrecentado debido al 
consumo elevado de carbohidratos simples, particularmente productos con altos niveles de fructosa. 
De manera crónica, las dietas altas en fructosa son capaces de desarrollar síndrome metabólico 
(SM), patología asociada con un incremento en el riesgo de desarrollar ECV y DT2. De los 
principales signos clínicos del SM son la intolerancia a la glucosa y la resistencia a la insulina, lo 
cual sugiere que la regulación de la glucemia se encuentra alterada. El núcleo arqueado (ARC) junto 
con el núcleo ventromedial (VMH) (la región del hipotálamo medio basal (HMB)) son centros 
encargados de detectar la glucosa circulante y montar una respuesta contra regulatoria (RCR) ante 
la hipoglicemia. Recientemente, describimos que el transporte de glucosa sanguínea al ARC 
presenta un ritmo circadiano mediado por a la expresión rítmica de GLUT1 y la modificación de la 
barrera hemato-hipotalámica (BHH), este ritmo en el transporte de glucosa presenta una relación 
inversa con la glucemia. En el presente trabajo, evaluamos el efecto agudo de la administración de 
fructosa sobre el transporte de glucosa al ARC y la activación de una RCR. Observamos que solo 
cuando el transporte circadiano hacia el HMB es mayor, la administración de fructosa (intravenosa, 
intracerebroventricular o directamente en el HMB) induce hiperglicemia transitoria. Además, la 
administración intravenosa de fructosa disminuye rápidamente el transporte de sustancias al HMB, 
la inmunoreactividad contra GLUT1 en tanicitos y una tendencia a un menor transporte de glucosa 
hacia el HMB. Estos resultados señalan que la fructosa modifica el transporte de sustancias y de 
glucosa hacia el HMB de forma aguda dependiendo de la hora del día, sugiriendo que parte de los 
efectos observados con dietas altas con fructosa y el desarrollo de SM se deban a la modificación 
de la BHH. 
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INTRODUCCIÓN 

 

Síndrome Metabólico 
El Síndrome Metabólico (SM) es un conjunto de anormalidades metabólicas que incluye a la 
resistencia a la insulina, la intolerancia a la glucosa, la obesidad, la dislipidemia, la hipertensión, 
entre otras; que acrecientan el riesgo de desarrollar de Enfermedades Cardiovasculares (ECV) 
(Eckel 2005). Se han propuesto diferentes definiciones y criterios de diagnóstico por organizaciones 
como la OMS, sin embargo, a pesar de que dichas definiciones se han modificado varias veces, se 
ha resaltado a la resistencia a la insulina y la consecuente intolerancia a la glucosa como centrales 
en el desarrollo del SM (Eckel 2005, Xu 2019).  
 
La obesidad y el sobrepeso son una de las principales condiciones de la población en riesgo de 
desarrollar SM, ECV y diabetes. La prevalencia de obesidad en EUA es alta, alrededor de un tercio 
de la población es obesa (Xu 2019), mientras que, en la población mexicana, según la Encuesta 
Nacional de Salud y Nutrición 2020 (ENSANUT 2020; Shamah-Levy 2021), se estima en un 74% 
la prevalencia de obesidad y sobrepeso en población adulta. En México se estima la prevalencia en 
adultos de diabetes en 15.7% y de hipertensión en 30% (Shamah-Levy 2021), además, según la 
definición que se utilice, se estima la prevalencia de SM en un 50% en adultos en México (Pedroza-
Tobias 2014); por otro lado, en EUA se estima en un 34% en adultos (Aguilar 2015). Una de las 
definiciones más actuales de este síndrome incluye el aumento de la circunferencia de la cintura 
(obesidad abdominal) ponderada con la etnicidad como uno de los cinco criterios de diagnostico, 
pero excluye a la obesidad como otro (Alberti 2009).  Por lo que es de vital importancia el correcto 
diagnostico del SM, ya que el riesgo relativo comparado con una población sin SM de desarrollar 
otros padecimientos como Diabetes tipo 2 (DT2) es desde 3 a 5 veces más y para ECV es de 2 
hasta 4 veces más (Després 2006; Ford 2008; Shin 2013; Stern 2004; Xu 2019).  
 
Hipótesis del aumento en la incidencia ECV y SM por la dieta   
En el caso de EUA, a partir de inicios del siglo XX la incidencia y mortalidad por ECV aumentó 
exponencialmente (Go 2013). Actualmente en México se reconoce que una de las principales 
causas de mortalidad son enfermedades del corazón (con un 20.1%) y diabetes (con un 13.9%) 
(INEGI 2021). Históricamente, a mediados del siglo XX surgieron dos hipótesis que correlacionaban 
un cambio en la dieta con la creciente incidencia de ECV (Yudkin 1957), por un lado, un aumento 
en el consumo de grasa (Keys 1975), y por otro lado el aumento en el consumo de carbohidratos 
simples p. ej. azúcar de mesa (Yudkin 1963; Yudkin 1964). En los años 70s había incredulidad 
sobre la hipótesis del consumo de carbohidratos simples debido a reportes que la invalidaban 
(McGandy 1967) los cuales fueron particularmente financiados por la industria azucarera (Kearns 
2017; Pett 2017), de hecho, el crecimiento en la incidencia de las ECV coincide con el desarrollo 
de la industria azucarera y del consumo del azúcar de mesa a mediados del siglo XX (Johnson 
2007). En la época de los 90s a 2000s se acrecentó la evidencia experimental a favor de que la 
dieta alta en carbohidratos simples, particularmente dietas altas en fructosa, promovía el desarrollo 
de SM y ECV (consultar la sección “Efectos de la fructosa sobre la fisiología”; para una revisión más 
extensa Lê 2006; Temple 2018). Por el otro lado, actualmente se sabe que las grasas saturadas 
pueden inhibir la producción endógena de glucosa (Lam 2005b; Lam 2005c; Li 2020), lo cual no 
concuerda con la intolerancia a la glucosa observada en personas con SM o DT2. 
 
Finalmente, en México según la ENSANUT los alimentos más consumidos no recomendados por 
instituciones de la salud son bebidas endulzadas, llegando a ser consumidos por más del 80% de 
la población tanto adulta como joven (INEGI-INSP 2019; Shamah-Levy 2021). Recientemente un 
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estudio señaló que el riego de mortalidad por ECV es mayor cuando la dieta consumida tiene un 
alto índice glucémico (la glucemia postprandial de un cierto alimento p. ej. bebidas endulzadas, con 
referencia a la ingesta glucosa) (Jenkins 2021). 
 

Metabolismo Celular 
El azúcar de mesa o sacarosa es un disacárido compuesto por glucosa y fructosa, las cuales son 
hexosas, carbohidratos simples de seis carbonos, cuya única diferencia es un grupo funcional, una 
cetona en el caso de la fructosa o un aldehído en el caso de la glucosa. El inicio de su metabolismo 
requiere de un transportador membranal, GLUT, y en el caso de la glucosa se requiere de GLUT1, 
2, 3 o 4, mientras que en el caso de la fructosa se requiere de GLUT2, 5 u 8. Es importante 
mencionar la absorción de fructosa, los enterocitos del tracto intestinal absorben entre el 60-50% 
de la fructosa ingerida (a través de GLUT5 (Hannou 2018)) la cual pasa al sistema porta hepático 
donde alrededor del 67% es absorbida y metabolizada por el hígado, la restante pasa a la circulación 
sanguínea donde tiene una vida media de entre 30 a 100 minutos (Le 2012; Sugimoto 2010; 
Villegas 2018). El segundo paso de su metabolismo celular es su fosforilación y tanto la glucosa 
como la fructosa son sustratos de diferentes hexocinasas, la glucosa es sustrato preferente de la 
glucocinasa, mientras que la fructosa es sustrato preferente de la fructocinasa, también llamada 
cetohexocinasa (KHK). En contraste a las otras hexocinasas, las cuales fosforilan en posición 6, la 
fructocinasa fosforila a la fructosa en la posición 1, generando fructosa-1-fosfato. Los sustratos 
fosforilados en la posición 6 son metabolizados por la enzima fosfofructocinasa 1 la cual es 
altamente regulada tanto hormonal como alostéricamente, en cambio los sustratos fosforilados en 
la posición 1 saltan por completo esta regulación y pasan directamente a la glucolisis (Hannou 
2018). 
 
Aunado a esto, la glucosa y la fructosa se pueden interconvertir por medio de la vía del poliol o 
sorbitol, donde se requiere de dos enzimas: aldosa reductasa que reduce la glucosa a sorbitol y 
sorbitol deshidrogenasa que oxida el sorbitol a fructosa. Una vez fosforilado, la fructosa es 
directamente procesada a gliceraldehido y dihidroxiacetona-P por la aldolasa B, y en el caso de la 
glucosa sigue la vía clásica de la glucólisis. 
 
Efectos de la fructosa sobre la fisiología 
La administración aguda de fructosa induce secreción de insulina, uricemia, liberación de hormona 
antidiurética también llamada vasopresina (AVP), aumento en la presión arterial y ritmo cardiaco 
(Brown 2008; Fox 1972; Stirpe 1970; Wolf 1992). También hay aumento en la glucemia, el lactato 
y disminuye la concentración de ácidos grasos circulantes (AG) (Gaysinskaya 2011; Schwarz 
1992; Wolf 1992). De forma crónica, las dietas altas en sacarosa o fructosa inducen resistencia a 
la insulina e intolerancia a la glucosa (Cohen 1964, 1972; Martinez 1994; Reaven 1979; Stanhope 
2009; Taghibiglou 1999; Zavaroni 1980). Específicamente, se ha encontrado en el hígado un 
aumento en la producción de triglicéridos (TG), AG, colesterol, lipoproteínas de baja y muy baja 
densidad (LDL y VLDL) (Cohen 1964; Li 2018; Martinez 1994; Reaven 1979; Softic 2017; 
Stanhope 2009; Taghibiglou 1999; Zavaroni 1980), igualmente genera resistencia a la insulina en 
el hígado (Faeh 2005; Schwarz 2015; Softic 2017; Softic 2020); importantemente estos efectos 
se han observado en roedores, perros y humanos. Este aumento en AG y TG promueve el 
crecimiento del tejido adiposo blanco (TAB) en la cavidad visceral (Després 2006; Jurgens 2005; 
Stanhope 2009). Además, las dietas altas en sacarosa o fructosa generan hipertensión (Buñag 
1982; Martinez 1994) y aumenta la producción de especies reactivas de oxígeno en tejido cardiaco 
(Delbosc 2005). Como se describirá más adelante, se ha señalado una vía por la cual la fructosa 
induce aumento en la uricemia y AVP, lo cual junto con la dislipidemia y la hipertensión es central 
en el desarrollo ECV y daño renal. Sin embargo, a pesar de que la fructosa es capaz de desarrollar 
los cambios metabólicos del SM aun no existe un consenso en el mecanismo que explique este 
proceso, se desarrollará este tema en la siguiente sección. 
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Hipótesis de la señalización por proteína cinasa activada por AMP (AMPK) y la inducción de 
Ácido Úrico por Fructosa en el hígado. Importancia en el desarrollo de ECV y daño renal. 
En hígado, la ingesta de fructosa se ha encontrado que induce una menor actividad de AMPK (Li 
2018). Esta enzima, AMPK, se activa con niveles energéticos bajos o al existir un aumento en el 
AMP intracelular; su principal función es modificar el metabolismo celular donde uno de sus blancos 
de regulación es la inhibición de acetil CoA carboxilasa, enzima clave en la síntesis de AG (Garcia 
2017). Al estar disminuida la actividad de la AMPK, durante el consumo de una dieta alta en fructosa, 
se explica el aumento en la síntesis de AG, TG y LDL en el hígado, condición conocida como hígado 
graso o esteatosis hepática (Li 2018). En este aspecto, se ha encontrado que durante el consumo 
de fructosa la activación constitutiva de AMPK específica en el hígado confiere resistencia a los 
efectos de la dieta sobre la esteatosis hepática (Woods 2017).  
 
La fructosa logra disminuir la actividad de AMPK en el hígado debido a la actividad de la 
fructocinasa. Debido a la fosforilación desregulada de la fructosa, la demanda de fosfato intracelular 
es mayor, esto induce que enzimas que participan en la degradación de nucleótidos, como la AMP-
deaminasa hepática, se activen (Cicerchi 2014; Nakagawa 2005). Esta enzima ayuda en la 
degradación de AMP a finalmente fosfatos y ácido úrico (AU). El AU es uno de los metabolitos que 
se observan rápidamente en circulación después de la ingesta de fructosa (Fox 1972; Stirpe 1970) 
y es central en la producción hepática de AG, TG, y además de la insensibilidad a la insulina 
inducidos por fructosa, ya que la inhibición farmacológica de la degradación de AMP a AU revierte 
los efectos de la dieta con fructosa (Lanaspa 2012; Sanchez-Lozada 2019; Nakagawa 2006). 
Aunado a esto, el AU por sí solo aumenta la concentración de fructosa en el hígado a través del 
aumento de la vía del sorbitol, lo cual genera un asa de retroalimentación positiva (Sanchez-Lozada 
2019). Se ha observado en pacientes con DT2 la presencia de una mayor cantidad de sorbitol 
circulante indicando una mayor actividad de la vía del sorbitol (Preston 2010). Esta hipótesis 
también se apoya en la observación de la mutación de la uricasa en homínidos (Kratzer 2014) la 
cual realiza la función de oxidar el AU en el hígado y finalmente generar otros productos de 
degradación, sin embargo, la mutación ocasiona que los humanos sean más susceptibles a 
desarrollar hiperuricemia ya que el AU se acumula; de hecho, la hiperuricemia se observa en 
pacientes con DT2, obesidad y SM (Huang 2016; Kuwabara 2017; Nakagawa 2005, 2006; Zong 
2020).  
 
Por otro lado, como se ha mencionado, la fructosa induce liberación de la hormona antidiurética o 
AVP (Wolf 1992) lo cual se correlaciona con daño renal y finalmente efectos cardiovasculares 
(García-Arroyo 2017; Roncal Jimenez 2013). De manera fisiológica, la AVP es una hormona 
secretada por el sistema nervioso central (SNC), particularmente es producida por neuronas 
mangnocelulares en el núcleo paraventricular (PVN) y el núcleo supraóptico (SON) del hipotálamo. 
Estos núcleos son sensores de presión osmótica, se activan cuando la osmolaridad sanguínea es 
mayor a 300 mOsm, p. ej. deshidratación, liberando AVP a la circulación, señal que en el riñón 
permite retener agua y diluir el plasma sanguíneo (Bourque 2008). Durante la deshidratación, la 
señalización de AVP en el riñón activa la vía del sorbitol y aumenta localmente la concentración de 
fructosa y AU lo cual ocasiona daño renal (García-Arroyo 2017; Roncal Jimenez 2013). 
Igualmente, el SON posee enzimas para procesar fructosa y, similar al riñón, durante la 
deshidratación aumenta los niveles de fructosa y de su síntesis en el hipotálamo (Song 2016). 
Interesantemente, una dieta alta en sal, que genera deshidratación, induce en el hígado aumento 
en la vía del sorbitol y la generación de fructosa que a través de la fructocinasa induce hígado graso 
y SM (Lanaspa 2018). Esto sugiere que, tanto en la deshidratación como durante el consumo 
elevado de fructosa, AVP, inducido por fructosa, retroalimenta positivamente la producción de 
fructosa, lo cual en el hígado, debido a la actividad de la fructocinasa, induce la producción de AU, 
que junto con AVP generan daño renal; de hecho, en Drosophila una dieta alta en sacarosa induce 
los mismos mecanismos (aumento de uricemia y daño renal por formación de cálculos renales) los 
cuales se pueden revertir aumentando el consumo de agua, es decir, disminuyendo la 
deshidratación (Van Dam 2020). 
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En contraste a estos estudios, se ha observado que desarrollar hiperuricemia aguda (por menos de 
un día) con dieta, no genera cambios ni en la glucemia o la sensibilidad a insulina (Coelho 2020).  
Como se ha señalado anteriormente, un transgénico con activación constitutiva de AMPK en el 
hígado es resistente a desarrollar hígado graso por una dieta alta en fructosa, sin embargo, sí 
desarrollan intolerancia a la glucosa (Woods 2017) lo cual sugiere que la dislipidemia y la 
intolerancia a la glucosa no comparte el mecanismo mediado por AMPK hepática. A pesar de esto, 
recientemente se observó que la deleción específica del gen khk en el hígado prevenía los efectos 
sobre la intolerancia a la glucosa y la dislipidemia (Andres-Hernando 2020). Estos estudios señalan 
que el metabolismo de fructosa por el hígado es central para la resistencia a la insulina e intolerancia 
a la glucosa, sin embargo, no es un mecanismo mediado por AMPK hepática. Por ello, el mecanismo 
de fructosa-UA-AMPK probablemente explicaría parte de los efectos observados en el SM, como 
son los cardiovasculares o la dislipidemia (Softic 2020), pero la evidencia directa de este 
mecanismo sobre la resistencia a la insulina e intolerancia a la glucosa a nivel organismo es aun 
controversial. 
 
Con base en lo anterior, es necesario entender los mecanismos fisiológicos sobre la regulación de 
la glucemia, ya que a pesar de ser el hígado el órgano que contiene las reservas energéticas, 
particularmente las reservas de glucosa, no actúa solo y requiere tanto de hormonas como la 
integración del SNC y la salida del sistema nervioso autónomo para regular sus funciones. En este 
aspecto, son muchos los grupos de investigación que han mirado al SNC cómo importante tanto en 
el desarrollo como el mantenimiento del SM. 
 

Regulación de la glucemia 
 
El SNC participa en la regulación de la concentración de glucosa en sangre debido a ser la principal 
fuente de energía de este sistema. Se cree que evolutivamente fue más ventajoso depender de la 
oxidación de glucosa que de la oxidación de ácidos grasos (AG) (Schonfeld 2013), a pesar de que, 
energéticamente hablando, de un mol de AG se obtiene mayor cantidad de ATP, se requiere mayor 
cantidad de oxígeno para obtener la misma cantidad de ATP que un mol de glucosa. Esto se debe 
a que en la ß oxidación se produce una tasa FADH2/NADH de 0.5 (el FADH2 produce menor 
cantidad de ATP que el NADH) mientras que esa misma tasa para el ciclo de Krebs es de 0.2. Este 
aumento necesario en el consumo de oxígeno debido a oxidación de AG hace que se produzca 
mayor cantidad de especies reactivas de oxígeno y mayor probabilidad de daño y muerte celular 
(Kajihara 2017; Schonfeld 2013; Zhao 2019). Es más ventajoso para el SNC reducir la 
probabilidad de especies reactivas de oxígeno a costa de un cambio en la dieta energética 
(Schonfeld 2013). Es así como tanto el SNC como órganos periféricos detectan la hipoglucemia y 
montan respuestas contra-regulatorias (RCR) promoviendo la liberación de hormonas como 
adrenalina, glucagón y corticosterona con el fin de aumentar la concentración de glucosa en sangre 
(Eigler 1979; Salavert 1982). 
 
¿Cómo el SNC detecta la glucemia? 
Se sabe que la administración en los ventrículos cerebrales de sustancias hipoglucemiantes 
ocasionan una RCR e induce hiperglucemia (Herrera-Moro 2016; Yamamoto 1983), esto indica 
que el SNC es capaz se detectar los niveles de glucosa. Dentro del SNC, existen por lo menos dos 
tipos de neuronas capaces despolarizarse debido a cambios en la glucosa del medio, las neuronas 
inhibidas por glucosa (GI) y las neuronas activadas por glucosa (GE). Estas neuronas detectan tanto 
cambios en NAD+ citoplásmico como cambios en el ATP (Kurita 2015; Pocai 2005; Song & Routh 
2016; Yang 1999), sin embargo, existe controversia sobre las proteínas que les permiten detectar 
estos cambios (para una revisión más completa López-Gambero 2018; Thorens 2022). Dentro de 
los núcleos que poseen estas neuronas, se encuentran núcleos en el tallo cerebral y núcleos en el 
hipotálamo, principalmente (Thorens 2022). Los núcleos en el tallo cerebral se comunican 
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ampliamente con el hipotálamo, particularmente con el núcleo ventromedial hipotalámico (VMH), tal 
es el caso del núcleo parabraquial (PBN), que contiene neuronas GI que se activan por 
hipoglucemia, las cuales son capaces de promover una RCR mediante la liberación de adrenalina, 
glucagón y corticosterona debido a su proyección con el VMH (Garfield 2014).  
 
El VMH también cuenta con neuronas GI que se activan por hipoglucemia (Hirschberg 2020; Routh 
2010) que proyectan al núcleo del lecho de la estría terminal (BNST) lo cual estimula la liberación 
de corticosterona, glucagón y promueve el aumento en la glucemia (Faber 2018; Meek 2015).  Otro 
núcleo dentro del hipotálamo capaz de detectar la glucemia es también el núcleo arqueado (ARC) 
el cual junto el VMH forman la región medio basal del hipotálamo (HMB). El ARC contiene neuronas 
GE y GI; además presenta poblaciones características de neuronas que regulan el apetito, 
orexigénicas y anorexigénicas, que promueven el apetito o la saciedad, respectivamente, las cuales 
reciben rápida información sensorial de la presencia de comida (Chen 2015). Las neuronas 
orexigénicas, además de promover la ingesta de alimento, pueden disminuir la temperatura, 
aumentar la glucemia y se ha sugerido que pueden aumentar corticosterona (Shi 2013; Xu 2018); 
las neuronas anorexigénicas promueven la saciedad y el aumento en el gasto energético (Balthasar 
2005; Fenselau 2017; Guzmán-Ruiz 2015). Las neuronas del ARC se pueden distinguir por los 
neuropéptidos que liberan, las neuronas orexigénicas liberan Neuropéptido Y (NPY) y proteína 
relacionada con el gen agouti (AgRP) (Hahn 1998), mientras que las neuronas anorexigénicas 
liberan hormona estimulante de melanocitos alfa (α-MSH) y el transcrito por cocaína y anfetamina 
(CART) (Elias 1998; Vrang 1999). Se ha observado que una parte de las neuronas AgRP+ del ARC 
son GI y, a pesar de aun esta en debate (Ibrahim 2003; Wang 2004; Parton 2007), se ha 
demostrado que las neuronas GE son estimuladas por la α-MSH (Wang 2004). 
 
Lesiones del HMB tanto físicas como químicas (con un análogo tóxico de glucosa) generan un 
aumento en la ingesta de alimento, obesidad, hiperglucemia y resistencia a la insulina (King 1988; 
Homma 2006; Blair 1994, 1996). La lesión química induce un decremento de ambas poblaciones 
del ARC, α-MSH + y AgRP/NPY+; sin embargo, las neuronas AgRP/NPY+ se recuperan a las pocas 
semanas, lo cual sugiere que la recuperación de las neuronas GI del ARC y la perdida de neuronas 
α-MSH + induce SM (Homma 2006). En este sentido, se ha encontrado que la administración 
directa en el ARC de agentes hipoglucemiantes y la activación de neuronas AgRP/NPY+ son 
capaces de generar una fuerte hiperglucemia, sugiriendo que la activación de neuronas 
AgRP/NPY+ es central en el desarrollo de SM (Herrera-Moro 2016; Xu 2018). En cuanto a su 
señalización, las neuronas GI del HMB requieren de la activación de AMPK para la liberación de 
NPY (Murphy 2009a; Murphy 2009b; Shimizu 2018). La activación de AMPK en el HMB promueve 
gluconeogénesis, liberación de glucagón y adrenalina (Fioramonti 2010; McCrimmon 2008). 
 
Esta respuesta fisiológica es vital en momentos como el ayuno donde se requiere de un mayor 
control de la glucemia, es así como tanto la sensibilidad como la actividad de estos núcleos se 
encuentra aumentada (Murphy 2009b; Becskei 2008). A pesar de esto, sorprendentemente es en 
estas condiciones que el HMB, particularmente el ARC, recibe la mayor cantidad de glucosa 
(Langlet 2013a) lo cual indicaría una disminución en la actividad de neuronas GI, sin embargo, no 
es lo que se observa (Becskei 2008). A continuación, se hablará de los mecanismos de transporte 
de sustancias de la circulación hacia el HMB como principal regulador de las funciones del HMB. 
 
Mecanismos de transporte del Hipotálamo Medio Basal 
El ARC se encuentra adyacente a la eminencia media (EM) y en contacto con el tercer ventrículo. 
Esta localización facilita la entrada de sustancias desde la circulación sanguínea, ya que la EM es 
un Órgano Circunventricular (OCV). Los OCV son llamados así debido a su proximidad con los 
ventrículos cerebrales (Hofer 1958), además de presentar (1) capilares fenestrados, (2) una limitada 
barrera hematoencefálica (BHE) y (3) una barrera hemato-ventricular (Langlet 2013b). Se conocen 
como las “ventanas del cerebro” (Sisó 2010) ya que permiten la comunicación directa entre las 
sustancias sanguíneas y el parénquima cerebral. La EM en complejo con la porción ventromedial 
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del ARC presenta una extravasación de sustancias sanguíneas y, por lo tanto, el ARC presenta 
características de un OCV sensorial (Ciofi 2011, Langlet 2013a; Morita 2013; Mullier 2010) (Fig. 
Introducción 1). 
 

 
Además de su papel como órgano sensorial, la EM es importante para la secreción de hormonas 
hipofisiotrópicas. Estas hormonas se liberan en el espacio pericapilar de los vasos fenestrados, 
viajando a través del sistema porta hipofisiario para llegar a la adenohipófisis. Una vez en la 
adenohipófisis promueven la liberación de las hormonas hipofisiarias, las cuales actúan sobre una 
glándula endocrina modificando su fisiología. Este tipo de regulación se conoce como Eje 
Hipotálamo-Pituitaria-Órgano blanco. Las células ependimogliales de la EM, llamadas tanicitos, 
juegan un papel importante en la regulación de la liberación de hormonas hipofisiotrópicas (Prevot 
2018). Estas células tienen una prolongación que se proyecta a los vasos sanguíneos fenestrados, 
la cual se modifica para permitir o bloquear la liberación de hormonas (Müller-Fielitz 2017; Prevot 
2003). 
 
El área de la detección de sustancias por este complejo es un campo creciente y controversial, 
existe evidencia de un transporte regulado y de difusión simple a través de los capilares fenestrados 
de la EM. En el caso del primero, las sustancias son transportadas desde la EM hacia los cuerpos 
de los tanicitos que yacen en el piso ventricular de la región infundibular del tercer ventrículo. Este 
es el caso de hormonas como la leptina, la cual es una hormona proteica secretada por el TAB y 
regula fuertemente la actividad de las neuronas α-MSH+ y AgRP+ (Caron 2018; Cowley 2001). El 
estudio de esta hormona rápidamente llamó la atención ya que la deleción del gen de leptina o de 
su receptor ocasionaban una obesidad desmesurada (Elmquist 2005; Grosbellet 2015). El rápido 
desarrollo del área señaló que la leptina en el ARC se requiere para mantener el control de la 

Figura Introducción 1. Complejo ARC-EM 
Del lado izquierdo se muestra al complejo ARC-EM, en su parte izquierda se muestra la 
penetración de un colorante administrado intravenoso (IV) y del lado derecho el mismo colorante 
administrado intracerebroventricular (ICV). Se puede observar la presencia de la BHH ya que 
las sustancias no penetran de la circulación al tercer ventrículo (3V). Igualmente, las sustancias 
que penetran del 3V al ARC no penetran a la EM. (Modificado de Mullier 2010). 
Del lado derecho se observa la internalización de un colorante administrado IV por los tanicitos 
que yacen en el piso del 3V en la EM. (Extraído de Morita 2013). 
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glucemia, peso, saciedad y adiposidad (Elmquist 2005; Fujikawa 2015; Grosbellet 2015; Xu 
2018). Actualmente se reconoce el papel de los tanicitos en el transporte específico de esta 
hormona (Balland 2014), los cuales expresan y requieren de la señalizan a través del receptor de 
leptina para transportarla (Duquenne 2021; Yoo 2019). La retroalimentación de leptina hacia el 
ARC requiere del correcto estado de la EM, si hay fallos en el recambio de células necesarias para 
el mantenimiento de las proyecciones en esta región, la señalización de leptina se impide y genera 
obesidad (Djogo 2016). Otro caso similar es el transporte de insulina, donde se ha demostrado que 
el transporte tanicitario vía el receptor de insulina hacia el ARC es esencial para la función de la 
hormona en el control de la glucemia, y la ausencia del receptor en estas células genera resistencia 
a la insulina e insensibilidad a otras hormonas en las neuronas AgRP+ (Porniece Kumar 2021). Un 
grupo de trabajo señalo que la activación optogenética de tanicitos podía estimular la actividad de 
neuronas tanto α-MSH+ como AgRP+ sin necesariamente transportar una hormona (Bolborea 
2020). 
 
Además, este transporte regulado no solo se observa en el caso de hormonas de gran peso 
molecular, sino también en el caso de moléculas de bajo peso como la glucosa. La glucosa es 
transportada desde la EM hacia el ARC mediante transportadores (GLUT). Se ha observado que la 
disminución de GLUT en los tanicitos es suficiente para disminuir el transporte de glucosa al tercer 
ventrículo (Martínez 2019). Una vez que llega al ventrículo, los tanicitos se activan por glucosa, 
independientemente de su metabolismo, y promueven ondas de calcio que se propagan 
intracelularmente (López-Gambero 2018; Frayling 2011). Estas células metabolizan la glucosa a 
lactato y lo transportan a las neuronas del ARC a través de transportadores de lactato (Elizondo-
Vega 2015; Lam 2005a; Lhomme 2021). Una vez que el lactato o la glucosa entran al ARC se 
metabolizan en neuronas produciendo ATP, lo cual activa a neuronas GE o α-MSH+ (Fioramonti 
2004; Lhomme 2021; López-Gambero 2018; Wang 2013) e inhibe a neuronas GI o AgRP+ (Kurita 
2015); por lo tanto, la actividad de las neuronas del ARC está influida por la eficiencia del transporte 
de glucosa de los tanicitos. 
 
Por otro lado, el transporte regulado no descarta la vía de acceso por difusión simple. Los vasos 
fenestrados que yacen en la EM permiten la libre difusión de sustancias al parénquima del ARC 
(Ciofi 2011; Mullier 2010). Sin embargo, existe una Barrera Hemato-Hipotalámica (BHH) la cual 
limita el paso de las sustancias que entran a través de la EM hacia el parénquima del ARC 
(Rodriguez 2005; Yulyaningsih 2017) y se localiza en la interfaz entre la EM y el ARC; es aquí 
donde colorantes como el Azul de Evans pueden permear al interior del ARC (Ciofi 2011; Mullier 
2010). Se han descrito cambios en la penetración de sustancias hacia el ARC que dependen del 
estado de energético, cuando los animales son ayunados la BHH es más permeable y las sustancias 
pueden penetrar más hacia el ARC (Langlet 2013a). Además, también durante el ayuno se modifica 
el transporte mediado por receptores, ya que aumenta el transporte de sustancias como leptina y 
facilita su señalización, aumentando la sensibilidad del ARC (Langlet 2013a) sugiriendo que tanto 
el transporte mediado por receptores como la difusión simple de sustancias es regulada y dinámica. 
Este reporte sugiere que, en contraste con lo descrito en la sección anterior, la actividad del ARC 
depende importantemente de la eficiencia en el transporte de sustancias. En nuestro grupo de 
trabajo, se ha reportado cambios en el transporte de sustancias de manera circadiana, teniendo la 
mayor permeabilidad durante la fase de reposo (Rodríguez-Cortés 2017), hemos caracterizado 
como este proceso es regulado por el reloj central, el núcleo supraquiasmático (NSQ) (Rodríguez-
Cortés 2022).  
 
Regulación circadiana del núcleo ARC por el NSQ 
El NSQ es un pequeño núcleo hipotalámico central en el establecimiento de los ritmos biológicos, 
la lesión del NSQ evita la presencia de ritmos circadianos de: glucemia, insulina, temperatura 
corporal, actividad locomotora, frecuencia cardiaca, entre otros; lo que se conoce como asincronía 
(Refinetti 1995; Sano 1995; Scheer 2004; Yamamoto 1987). Incluso se ha observado su 
importancia en organizar conductas estereotipadas de manera anticipada p. ej. durante el final de 
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la fase actividad se aumenta la ingesta de agua (Gizowski 2016) o al iniciar la fase de actividad 
aumenta la agresividad (Todd 2018). La coordinación con el medio ambiente, la organización de 
los ritmos circadianos son la manera de organizar a la fisiología conforme a los ciclos de 
luz:oscuridad, gracias a esta coordinación se ponderan respuestas al momento del día (Buijs 2019). 
 
El NSQ puede anticipar los ciclos de luz:oscuridad debido a que es un oscilador que presenta un 
ritmo autónomo de actividad, y comunica al resto de los núcleos mediante la producción y secreción 
de neurotransmisores como AVP o péptido vasoactivo intestinal (VIP) (Kalsbeek 1995; Ono 2017; 
Schwartz 1985; Shan 2020). La función principal del NSQ es sincronizar al cerebro imponiendo su 
temporalidad endógena (Buijs 1996, 2013). A pesar de ser un reloj endógeno, el NSQ recibe 
información sensorial de la retina y se sincroniza a la luz (Hannibal 1997; Hattar 2006) manteniendo 
un ritmo de actividad diurno (mayor actividad durante la fase de luz). Se conoce cómo Zeitgeber 
(ZT) a los sincronizadores ya que el NSQ no solo recibe información de la luz, sino también p. ej. 
de la alimentación. Cuando los animales se encuentran en oscuridad constante se toma el final de 
la fase de actividad locomotora como el inicio de la fase de luz relativa o reposo, en estas 
condiciones se utiliza el tiempo circadiano (CT). 
 
Cómo se ha mencionado, el NSQ regula la glucemia de manera circadiana, es decir, organiza la 
fisiología para mantener niveles altos o acrofase durante la fase de actividad diaria y niveles bajos 
durante el reposo. Este mismo ritmo se observa también en la gluconeogénesis y un ritmo opuesto 
en las reservas de glucógeno hepático (Cailotto 2008; Kida 1980; Koronowski 2019; Lamia 2011; 
Salgado-Delgado 2008). A nivel organismo, se ha observado que la acrofase de glucemia coincide 
con el momento de menos resistencia a la insulina (Aparicio 1974; Carroll 1973; Jarrett 1969; la 
Fleur 2001; Whichelow 1974; Zimmet 1974). 
 
Ahora bien, el NSQ también regula fuertemente la entrada de glucosa al ARC, esto lo logra a través 
de proyecciones de AVP a los tanicitos del tercer ventrículo (Rodríguez-Cortés 2022). Estas 
proyecciones facilitan la entrada de sustancias en la fase de reposo cuando el NSQ es más activo, 
y lo hace modificando tanto la estructura de la BHH como el transporte específico de glucosa. 
Particularmente se observó en tanicitos que el transporte de glucosa mediado por GLUT1, 
transportador que presenta una elevada expresión en tanicitos (Garcia 2001), presenta un ritmo 
circadiano que regula el transporte de glucosa hacia el ARC (Rodríguez-Cortés 2022). 
Funcionalmente, se demostró que este transporte era central en la regulación del ritmo de glucemia, 
cuando el ARC presentaba un mayor transporte de glucosa (debido a la liberación de AVP del NSQ), 
los niveles de glucemia eran bajos; y cuando se inhibía el transporte mediado por GLUT1 o la 
señalización de AVP, aumentaba la glucemia. Estos mecanismos podrían ser sensibles a cualquier 
agente que se encuentre en la circulación, y como hemos visto la fructosa es capaz de modificar la 
fisiología celular ¿cuáles son sus efectos a nivel central? ¿La fructosa podría afectar el transporte 
de sustancias y de glucosa al ARC? 
 

Señalización por fructosa 
Como hemos mencionado, se sabe que la fructosa es capaz de desarrollar y de mantener por sí 
sola el SM. A manera de resumen, en el hígado debido a la vía de fructocinasa y AMP-deaminasa 
disminuye la actividad de AMPK y aumenta el AU. Esto estimula la síntesis de AG, TG, LDL y 
promueve el daño renal, pero no necesariamente explica el aumento en la intolerancia a la glucosa 
y la resistencia a la insulina. Por otro lado, el SNC es esencial en regular la glucemia, una 
perturbación en estos mecanismos es capaz de generar SM. Particularmente existen regiones en 
el cerebro capaces de detectar glucosa y montar una RCR, y en este aspecto poco se ha estudiado 
el papel de la fructosa en los mecanismos centrales de detección de glucemia.  
 
Por un lado, la ingesta de una bebida con sacarosa previo a la fase de actividad aumenta la orexia, 
disminuye la glucosa a nivel central, y aumenta la expresión de NPY en el ARC (Gaysinskaya 
2011). La administración ICV aguda de fructosa activa la orexia (Cha 2008) y de forma crónica 
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induce gluconeogénesis hepática (Kinote 2012), ambos casos involucran la activación de AMPK 
en el HMB. Interesantemente, la ingesta de fructosa solo en la fase de reposo induce intolerancia a 
la glucosa que también depende de la activación de AMPK en el HMB (Faria 2017). Esto contrasta 
con la inhibición de la señalización de esta enzima en el hígado y probablemente se deba a la 
presencia de las enzimas de degradación de nucleótidos en el hígado (AMP-deaminasa) lo cual 
activa la vía de AU y sorbitol. ¿Cómo la fructosa llega al ARC? Los tanicitos expresan 
transportadores de fructosa, GLUT5 (Kojo 2016) que pudieran transportar la fructosa al ARC y 
modificar la actividad del núcleo, promoviendo la activación de neuronas AgRP/NPY+. En el trabajo 
actual quisimos estudiar si la fructosa señaliza directamente en el ARC e induce una RCR de 
hiperglicemia, y si esta respuesta depende del transporte circadiano de los tanicitos y puede 
modificar agudamente el transporte específico de glucosa al ARC.!  
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PREGUNTA 

 
¿Los efectos de la fructosa sobre la glucemia son influidos por la permeabilidad circadiana del ARC? 
 

 

HIPÓTESIS 

 
Debido a la regulación circadiana de la permeabilidad del ARC, la fructosa penetrará más en la fase 
de reposo y en el ARC disminuirá el transporte de glucosa, lo cual inducirá una respuesta de 
hiperglicemia. 
 

OBJETIVOS 

 
 

1. Observar si los efectos de una administración intravenosa (IV) de fructosa sobre la glucemia 
dependen de la entrada circadiana de sustancias al ARC, utilizando dos distintos momentos del 
día, inicio de la fase de reposo/alta penetración al ARC (CT2) y previo a la fase de actividad/baja 
penetración al ARC (CT11).  
• Debido a que la fructosa presenta efectos hiperosmóticos, evaluar si la respuesta de 

hiperglucemia depende de la alta osmolaridad o presión osmótica. 
• Para señalar que la respuesta se debe a la activación de la gluconeogénesis y no a la 

activación de la vía del sorbitol, observar si estos efectos dependen del estado energético del 
animal mediante un ayuno de 24 horas, donde los niveles de reservas energéticas son bajos. 

• Evaluar si existen otras respuestas autonómicas que pudieran explicar los efectos 
observados sobre la glucemia, por ejemplo, debido a una activación del sistema nervioso 
simpático. 

 
2. Evaluar si los efectos de hiperglucemia por fructosa son directos sobre el SNC y sobre el ARC 

mediante la administración de fructosa intracerebroventricular (ICV) y microdiálisis (µD), 
respectivamente. 

 
3. Evaluar si la administración de fructosa disminuye la penetración de sustancias al ARC, 

disminuye la inmunoreactividad de GLUT1 en los tanicitos y disminuye la entrada específica de 
glucosa al ARC. 

 
 
 

!  
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MÉTODO 

 

Animales  
 
Los experimentos y la manipulación de los animales se realizaron de acuerdo con la Norma Oficial 
Mexicana (NOM-062-ZOO-1999), la ley de protección animal publicada en Ciudad de México 
(febrero 2002), y son parte del proyecto aprobado por el CICUAL del Instituto de Investigación 
Biomédica (Núm. registro 91; “El Horario de alimentación como sincronizador”). Los animales se 
obtuvieron del bioterio de la Facultad de Medicina, UNAM. Se usaron ratas macho Wistar de entre 
240 a 360g que se albergaron individualmente en cajas de acrílico con alimento y agua ad libitum, 
teniendo un ciclo de luz:oscuridad 12:12.  
 

Cirugías 
Canulación de vena yugular 
Se anestesió a los animales con una mezcla 2:1 de Ketamina (Anesket, PiSA, Mexico, 50 mg/kg) - 
Xilacina (Procin, PiSA, México, 8mg/kg) vía intramuscular. Se implantó una cánula de silicón 
(0.025in de diámetro interno X 0.047in de diámetro externo X 10 cm de largo, Intech, USA) en la 
vena yugular derecha, la punta de la cánula se introdujo 3.5cm pretendiendo llegar al atrio derecho 
del corazón. El resto de la cánula se exteriorizó entre las escápulas y el cuello subcutáneamente 
con un punzocat 14G. Se llenó la cánula con una mezcla para cánula 7:1:1 de Glicerol (J. T. Baker, 
USA) - Heparina (PiSA, USA) - Antibiótico (Amphotericin B, Penicillin, Streptomycin; GIBCO, USA). 
Se dejó en recuperación a los animales entre 5 a 7 días. 
 
Se colocó un chaleco hecho a base de cuero para mantener inmóvil la cánula y para que durante el 
día experimental se pudiera administrar sustancias de forma remota. Por lo menos 6 horas antes 
del experimento los animales se cambiaron de caja y se conectó su cánula con una extensión de 
tubo llena de mezcla para cánula, esta extensión era de más de 30 cm de largo por lo cual de forma 
remota se podía infundir sustancias. 
 
Implantación de cánula ICV 
Se usaron cánulas guía de diámetro externo 0.022’’ y diámetro interno de 0.0135’’ de 1 cm de largo. 
Se colocaron obturadores, mandriles, dentro de la cánula para evitar que se obstruyeran. Solo en 
el día de la microinyección se usó una aguja dental que medía 1.08cm pretendiendo llegar al 
ventrículo lateral (VL) y micro-infundir Fructosa 5mg/Kg a 10µL/min.  Esta dosis es similar a la 
administración central de 2-desoxiglucosa (2DG) (Herrera-Moro 2016) o fructosa (Kinote 2010); 
con estas dosis se han observado cambios en la regulación de la glucemia.  
 
Para la implantación de la cánula guía en el VL se anestesió a los animales y se colocaron en un 
aparato estereotáxico. Se inyectó subcutáneamente en la base del cráneo lidocaína para evitar 
sangrados. Se expuso el cráneo con una incisión que dejara visible la línea media del cráneo, y los 
puntos de referencia conocidos como Bregma y Lambda (Paxinos 2013). Se tomó de referencia a 
Bregma (Paxinos 2013) y se hizo un agujero en el cráneo por arriba de las coordenadas del VL (AP 
-0.7, ML ± 1.8, DV -2.8), estas coordenadas están a 0.8 mm del VL, la aguja dental pretende llegar 
al VL. Se atornillaron dos tornillos de acero inoxidable en la base del cráneo en puntos opuestos 
quedando el agujero de la cánula guía en el centro. Se colocó la cánula guía de acero inoxidable 
en la posición del VL y se fijaron con monómero y cemento dental a la base del cráneo. Al final de 
cada cirugía se aplicó violeta de genciana para evitar infecciones y favorecer la cicatrización. Las 
ratas permanecieron en su caja durante una semana para su recuperación. 
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Implantación de cánula de microdiálisis en el ARC 
Se usaron cánulas de microdiálisis caseras (Leon-Mercado 2017), se establecieron algunos 
parámetros como el porcentaje de intercambio con respecto a la velocidad de infusión y la difusión 
de sustancias en el tejido cerebral; para tener la mayor concentración de fructosa en el ARC sin 
afectar núcleos cercanos. 
 
Se procedió de la misma manera que el protocolo anterior, se colocó una cánula de microdiálisis 
unilateralmente en el ARC, se utilizó Lamda como línea de referencia (Paxinos 2013) y se utilizó 
una diferencia con respecto a bregma de 8.5mm (coordenadas AP -2.7, ML ± 1.8, DV -9.65, ángulo 
de 10º, toothbar -3.3). Se colocaron tres tornillos de acero inoxidable, un tornillo necesario para 
realizar los experimentos de forma remota y la cánula IV se exteriorizó a la altura de la cabeza, se 
fijaron con monómero y cemento dental a la base del cráneo. Para la implantación bilateral se 
procedió de la misma manera salvo que se colocaron cuatro tornillos pequeños. 
 
Implantación de Telemetry 
Se implantó intraperitoneal un Telemetry Starr Life Sciences Corp modelo PDT 4000 HR E-Mitter 
según el manual de usuario. Estos sistemas permiten evaluar frecuencia cardiaca (pulsaciones por 
minuto (BPM)), temperatura corporal (ºC) y actividad locomotora (cuentas por minuto (CPM)) 
además de ser de un tamaño discreto y no molesto para los animales. Para el análisis de los datos, 
en el caso de la temperatura se excluyeron valores menores a 33ºC ya que esto indicaba que el 
sensor se encontraba más cercano a la piel, en el caso de la frecuencia cardiaca se excluyeron 
valores menores a 300 PPM. 
 

Diseño experimental 
Todos los experimentos se realizaron en un cuarto oscuro, previo a los experimentos por lo menos 
8 horas antes se les apagó la luz y se mantuvieron en oscuridad constante (CT), los experimentos 
se realizaron en las siguientes 24h horas. Solo el experimento con el ayuno se realizó en 
condiciones de Luz:Oscuridad. 
 
Se administró fructosa (FRU) IV 500mg/mL/kg disuelta en solución salina estéril en CT2 (n=10) y 
CT11 (n=8) por medio de una cánula remota y se observó la glucemia a los 0, 5, 10, 20, 40 y 60 
minutos (Fig. Res 1, 2, 3, 5, 6). Se ayunó a los animales por 24 horas, se administró fructosa en 
ZT2 y se midió la respuesta de glucemia (Fig. Res 3).  Debido a que se han reportado diversos 
efectos hiperosmóticos de la fructosa se utilizó como control PEG 1450 al 30%/mL/kg en CT2 (n=5) 
y se midió la glucemia a los 0, 5, 10, 20, 40 y 60 minutos. También se probó con PEG 400 1g/kg 
(n=4) y Manitol 500mg/mL/kg (MAN) (n=2) (Fig. Res 2). En otro grupo de animales se les implanto 
un telemetry para evaluación de frecuencia cardiaca, temperatura corporal y actividad locomotora, 
después de FRU IV en CT2 (n=5) (Fig. Res 7). 
 
De la misma manera se procedió con la administración ICV de fructosa, previo al experimento se 
manipularon por una semana a los animales, y el día experimental se tomó una muestra de sangre 
al tiempo 0 y se manipulo a los animales para micro-infundir fructosa 5mg/Kg a 10µL/min en CT2 
(n=4) y CT11 (n=3). Se regresó a los animales a su caja y se muestreo remotamente por la extensión 
de cánula (Fig. Res 4).  
 
Para la microdiálisis en el ARC (MDA) se infundió fructosa 100mg/mL o 50mg/mL a 3uL/min en 
solución Tyrode esterilizada en autoclave (NaCl 134mM, KCl 2.68mM, CaCl2 1.8mM, NaH2PO4 
0.417mM, NaHCO3 11.9mM, sin glucosa, pH 7.3; Na+ 146 mOsm, K+ 2.68 mOsm, Ca2+ 1.8 mOsm, 
Cl- 140.28mOsm, HCO3- 11.9mOsm) debido a su similitud con el líquido cerebroespinal (Na+ 147 
mOsm, K+ 2.86 mOsm, Ca2+ 1.14 mOsm, Cl- 113mOsm, HCO3- 23.3mOsm, pH 7.3; Hladky 2014). 



 

 
 

19 

Se muestreo de la misma manera a los 0, 5, 10, 20, 40 y 60 minutos (Fig. Res 5, 6). Previo a la 
administración de fructosa se administró solución Tyrode como vehículo (VEH) para observar si 
generaba respuestas de hiperglicemia.    
 
En otro grupo de animales se realizó la administración de salina (VEH, n=4) o FRU (n=7) en CT2, 
se midió la glucemia a los 0 y 5 minutos, a los 5 minutos se administró Azul de Evans (AE) para la 
evaluación de la permeabilidad y se sacrificaron a los 10 minutos (Fig. Res 8, 9, 10, 11).  
 
Con ayuda de la Dra. Hurtado-Alvarado, de este último grupo de animales se tomaron secciones 
del ARC y se realizó una inmunofluorescencia contra GLUT1, para la evaluación de la BHH 
(Rodríguez-Cortés 2022), FRU n=5 o VEH n=5 (Fig. Res 12). Se evaluó la permeabilidad a glucosa 
con un ensayo de permeabilidad con glucosa fluorescente (2NBDG, (2-deoxy-2-[(7-nitro-2,1,3-
benzoxadiazol-4-yl) amino]-D-glucose)) con una dosis de 0.83mg/kg (Rodríguez-Cortés 2022). 
Similar al ensayo de permeabilidad, FRU (n=3) o VEH (n=2) en CT2, se midió la glucemia a los 0 y 
5 minutos, a los 5 minutos se administró 2NBDG para la evaluación de la permeabilidad y se 
sacrificaron a los 10 minutos (Fig. Res 13, 14).  
 

Perfusión y ensayo de pemeabilidad 
Para la evaluación de la permeabilidad se perfundió a los animales con 200 mL de 4% 
Paraformaldehído con buffer de fosfatos (PFA, 0.1M pH 7.2). Se extrajo los cerebros y se post fijaron 
por un máximo 36 horas en PFA 4% y 48 horas en 30% sacarosa para crioproteger. 
 
Para el ensayo de permeabilidad, el día experimental se preparó una mezcla de Azul de Evans (AE; 
Evans blue Sigma-Aldrich, USA Cat. Number E2129) al 5% en solución salina estéril (0.9%). Se 
administró IV en un volumen de 1mL/kg (50mg/kg) y 5 minutos después se sacrificó al animal con 
una sobredosis (0.7mL/Kg) IV de Pentobarbital (Pisabental, PiSA, USA) y se prosiguió a perfundir 
al animal inmediatamente. 
 
Sé obtuvieron secciones coronales de 30 µm de EM-ARC con un criostato (Cryostat CM2850, 
Lupetec) a -28ºC y se colocaron directamente sobre portaobjetos. El mismo día se observaron en 
un microscopio confocal (Microscopio Confocal Nikon A1R+ STORM) y se tomaron microfotografías. 
Para todas las secciones se utilizaron los mismos ajustes. Se analizó las imágenes usando el 
programa FIJI (Schindelin et al 2012) y se tomaron las mismas regiones de interés (ROIs) para 
cada animal de ARC-EM. Se utilizó la media y la moda de la distribución de los valores de gris como 
representante de la permeabilidad de la EM. Para evaluar la penetración hacia el ARC se utilizó una 
línea de 50µm de ancho por 450µm de largo con un ángulo de 45º desde el infundíbulo ventricular, 
la interfaz entre el ARC y EM (Rodríguez-Cortés 2022), y se obtuvo un "plot profile” de esta región, 
por cada animal se evaluó de 4 a 7 microfotografías de la región medial del ARC-EM, descartando 
la región rostral y caudal. 
 

Inmunofluorescencia contra GLUT1 
Se obtuvieron secciones coronales con un criostato (descrito anteriormente) del ARC. Se 
mantuvieron en 0.1 PBS en refrigeración a 4ºC hasta el día en que se realizó la 
inmunofluorescencia. Se tomaron las secciones y se lavaron con 0.1 PBS y se prosiguió a bloquear 
en solución de bloqueo (0.1% fracción V de albumina bovina, 0.2% triton X-100 en 0.1 M PBS) por 
30 minutos o hasta que las secciones no soltaran debris a 4ºC. Se incubarón en una solución con 
el anticuerpo primario mouse anti-GLUT1 (1:1000 Thermo Fisher Scientific Cat PA5-16793; RRID: 
AB_10986893) y mouse anti-Vimentina (1:2000 GeneTex Cat GTX629744; RRID: AB_2814972) 
diluido en solución de bloqueo en agitación a 4ºC por 24 horas. Al día siguiente, se lavaron las 
muestras y se incubó con el anticuerpo secundario por 2 horas a TA. Se lavaron y se montaron las 
secciones en portaobjetos gelatinizados, se cubrieron con Vectashield mounting médium (Vector 
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Laboratories, USA Cat. H-1700). Se obtuvieron imágenes en el microscopio confocal Nikon A1R+ 
STORM con CFI Plan Fluor 20X N.A. 0.3. Se realizaron los análisis el programa FIJI (Schindelin et 
al 2012). 
 

Análisis estadístico 
En todas las figuras de resultados se señala los análisis estadísticos que se realizaron. Los valores 
se muestran como promedio # SEM. Todos los análisis fueron realizados en Prism 9 Software, 
GraphPad.!  
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RESULTADOS 

 

Efectos de la administración IV de fructosa sobre la glucemia en dos distintos 
momentos del día, inicio de la fase de reposo (CT2) y previo a la fase de actividad 

(CT11).  
 
El transporte de sustancias desde la circulación al ARC presenta un ritmo circadiano, es más 
eficiente en el inicio de la fase de reposo (CT2) que en el inicio de la fase de actividad (CT11). Como 
se ha mencionado el ARC es central en la regulación de la glucemia y podría recibir información 
más eficientemente de agentes hipoglucemiantes en un momento del día que en otro. Aquí 
evaluamos si FRU IV inducía un aumento en la glucemia solo cuando el ARC era más permeable 
(CT2). Encontramos que FRU IV solo en CT2 inducía hiperglucemia en los primeros 5 y 10 minutos 
con respecto a lo observado en CT11 (Fig. 1 A, B, C).  
  

Figura 1 Resultados. Solo cuando el transporte al HMB es mayor (CT2) la administración de fructosa a nivel 
sistémico induce una respuesta de hiperglicemia aguda. 
A) valores de glucemia (0, 5, 10, 20, 40, 60minutos) después de FRU IV en CT2 y CT11. B) se muestran la diferencia 
con respecto al tiempo 0 de los valores de glucemia; A) y B) se muestra el valor de F y de P de la interacción del 
tiempo x CT de una ANOVA de medidas repetidas, análisis post hoc con Bonferroni (*) p<0.05, (**) p<0.005. C) valor 
del Área Bajo la Curva (AUC) de los primeros 10 minutos post FRU, se muestra el valor de P de una prueba t. 
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La respuesta ante fructosa depende del estado energético del animal  
Igualmente se ha sugerido que la fructosa induce hiperglucemia ya que es metabolizada a glucosa 
debido a la vía del sorbitol (Cha 2008), sin embargo, quisimos evaluar si la hiperglicemia se debe a 
la activación de la gluconeogénesis hepática. Evaluamos si en condiciones donde las reservas de 
glucosa del hígado son bajas (y no puede liberar tanta glucosa por glucogenolisis) aun existía 
hiperglucemia por fructosa. Como se observa en Fig. 2A la respuesta ante FRU IV después de 24 
horas de ayuno es menor a los 5 minutos, lo cual sugiere que esta respuesta depende de la 
producción o liberación de glucosa hepática y no a la conversión de fructosa a glucosa por la vía 
del sorbitol.  
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Figura 2 Resultados. El ayuno reduce la hiperglucemia post FRU IV en ZT2. 
A) animales ayunados 24h recibieron FRU IV en ZT2, se muestran la diferencia con respecto al tiempo 0 de los 
valores de glucemia, se comparó con FRU IV en CT2 sin ayuno; se muestra el valor de F y de P de la interacción 
del tiempo x CT de una ANOVA de medidas repetidas, se realizó un análisis post hoc con Bonferroni en la gráfica 
se observa (*) p<0.05.  
B) valor de AUC de los primeros 10 minutos post FRU, se muestra el valor de P de una prueba t. 
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La respuesta de hiperglucemia no depende de la alta osmolaridad o presión osmótica. 
Debido a que la fructosa presenta efectos hiperosmóticos similares a la deshidratación, como la 
liberación de AVP (Wolf 1992), y la dosis de fructosa que se utiliza tiene una alta osmolaridad (2.7 
OsmM), quisimos asegurar que el efecto sobre la glucemia se debía a la naturaleza de la fructosa. 
Se probó distintas soluciones que generan respuestas hiperosmóticas PEG 1450 (0.2 OsmM) o con 
una alta osmolaridad PEG 400 (2.5 OsmM) (Fig. 2A, B), además se probó manitol (2.7 OsmM) 
debido a su similitud con los monosacáridos (Fig. 2C). Ningún tratamiento indujo una respuesta de 
hiperglucemia aguda a los 5 o 10 minutos como lo observado con FRU IV (Fig. 2D), por lo que esta 
respuesta no depende de los efectos osmóticos de la fructosa p. ej. liberación de AVP.!

Figura 3 Resultados. El efecto hipoglucémico de la fructosa no se debe la alta osmolaridad, ni la presión 
osmótica, ni a la liberación de AVP. 
A), B) y C) se muestran la diferencia con respecto al tiempo 0 de los valores de glucemia previo a la administración 
IV de A) PEG1450 en una dosis de 300mg/Kg, B) PEG400 en una dosis de 1g/Kg o C) MAN en una dosis de 
500mg/Kg en CT2, se comparó con la administración de FRU en CT2; A), B) y C) muestran el valor de F y de P 
de una ANOVA de medidas repetidas debajo de la gráfica, se realizó un análisis post hoc con Bonferroni en la 
gráfica se observa (*) p<0.05, (**) p<0.005, (***) p<0.0005, (****) p<0.0001. 
D) valor AUC de los primeros 10 minutos post tratamiento, se muestra el valor de F y P de una ANOVA de una 
vía, se realizó un análisis post hoc con Bonferroni en la gráfica se observan el valor es P. 
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La administración de fructosa no induce respuestas agudas autonómicas (cambio en 
frecuencia cardiaca o temperatura corporal) 
Agentes hipoglucemiantes como 2-desoxiglucosa (2DG) generan hiperglucemia debido a liberación 
de adrenalina (Yamamoto 1983), y al igual que la respuesta ante fructosa, esta respuesta presenta 
diferencias luz:oscuridad, teniendo la mayor hiperglucemia durante la fase de reposo (Yamamoto 
1983). En el caso de la fructosa, en algunos reportes se ha observado que su administración induce 
liberación de adrenalina (Gabriely 2002) y otros donde no se observa (Weil-Malherbe 1954), aquí 
se exploró la posibilidad de que la fructosa indujera liberación de adrenalina. Como primera 
aproximación se exploró si modificaba la temperatura corporal, frecuencia cardiaca o actividad 
locomotora, siendo estas al igual que la glucemia modificada por la adrenalina. Sin embargo, FRU 
IV no modificó ninguna de estas variables de forma aguda (Fig. 4B, D, F).  !  
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Figura 4 Resultados.  
La administración de fructosa en CT2 no induce una respuesta generalizada de activación del sistema nervioso 
simpático 
A), C) y E) diferencia con respecto al tiempo 0 de FRU o solución salina (VEH) de A) ∆ BPM, C) ∆ CPM, D) ∆ Cº. No se 
realizó estadística debido a que existen valores faltantes o excluidos.  
B), D) y F) valor del AUC de los primeros 10 minutos post FRU, de A) ∆ BPM, C) ∆ CPM, D) ∆ Cº se muestra el valor de P 
de una prueba t. 
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La administración directa de fructosa en el SNC o en el ARC recapitula la 
hiperglicemia inducida por la administración IV 

 
Existen reportes que sugieren que la administración central de fructosa puede inducir efectos 
metabólicos, particularmente sobre la regulación de la glucemia (Cha 2008; Faria 2017; Kinote 
2012). Para demostrar que los efectos observados se deben a una fracción de fructosa que llegan 
al SNC, debido a la permeabilidad elevada del ARC en CT2, se administró FRU ICV en CT2 y CT11. 
Se observó que solo la administración en CT2 genera hiperglucemia (Fig. 5A) que dura hasta los 
60 minutos post FRU. Esta respuesta también es aguda como la administración IV ya que en los 
primeros 10 minutos tiende a ser mayor que CT11 (Fig. 5B) y es significativamente mayor a los 20 
minutos (Fig. 5C). 
!  
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Figura 5 Resultados. Solo cuando el transporte al HMB es mayor (CT2) la administración de fructosa 
centralmente induce una respuesta de hiperglicemia aguda 
A) se muestran la diferencia con respecto al tiempo 0 de los valores de glucemia, previo a FRU ICV en CT2 y CT11; 
se muestra el valor de F y de P de la interacción del tiempo x CT de una ANOVA de medidas repetidas, se realizó 
un análisis post hoc con Bonferroni en la gráfica se observa (**) p<0.005. 
B) y C) valor de AUC de los primeros B) 10 minutos o C) 20 minutos post FRU ICV, se muestra el valor de P de una 
prueba t. 
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Igualmente, en estos reportes (Cha 2008; Kinote 2012) se sugería la participación del ARC, por lo 
que se procedió a evaluar si la administración directa de fructosa en la región del HMB, incluido el 
ARC, podría ser el responsable de la hiperglucemia. Se implantó cánulas de microdiálisis que 
pretendían llegar al ARC (MDA). Se observó que FRU en el 3V (Fig. 6A) logra aumentar la glucemia 
rápidamente a niveles similares a la administración IV. Sin embargo, la administración unilateral en 
la región del ARC-VMH no puede llegar a esta respuesta rápidamente y sostenida (Fig. 6 B, C). 
  

Figura 6 Resultados. La sola administración de fructosa en CT2 en el 3V induce hiperglucemia. 
A), B) y C) representan un solo animal y se muestran la diferencia con respecto al tiempo 0 de los valores de glucemia, 
previo FRU por MDA (se administró fructosa en: A) 100mg/mL, mientras que en B) y C) fueron 50mg/mL); previo a la 
administración de FRU se administró A) FRU 10mg/mL o B), C) solución Tyrode que es el vehículo (VEH). También se 
muestra el grupo de FRU IV en CT2 en comparación. 
A’), B’) y C’) muestra micrografías representativas de la región del HMB donde se observa el tracto de la cánula de µD, 
en A’) se realizó una IHQ contra GFAP, en B’) y C’) una tinción con azul de toluidina. 
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En la Fig. 7 se muestran los resultados de la administración bilateral de FRU en la región del HMB. 
Se observa que FRU MDA genera una respuesta de hiperglucemia sostenida y aguda similar a la 
observada con la administración IV (Fig. 7 A, B). Se utilizó FITC para observar la difusión de 
sustancias por la cánula de microdiálisis (Fig. 7 A’, B’). Esto sugiere que la región HMB es capaz de 
generar hiperglucemia debido a la detección de fructosa. 
!  

Figura 7 Resultados. La administración bilateral de fructosa en CT2 en el HMB induce hiperglucemia 
A) y B) representan un solo animal y se muestran la diferencia con respecto al tiempo 0 de los valores de glucemia 
cuando se administró FRU 100mg/mL; previo a la administración de FRU se administró VEH. También se muestra el 
grupo de FRU IV en CT2 en comparación. 
A’) y B’) se muestran micrografías representativas de la región del HMB, en A’ y B’ previo al sacrificio del animal se 
administró una solución con FITC 1mg/mL por 10min por la cánula de µD. La marca de FITC se observa en color verde 
como imagen sobrepuesta en A’ y en B’. En A’) en esas mismas secciones se realizó una tinción con azul de toluidina, 
en B) se observa la imagen del ARC en campo claro. En ambas imágenes se muestra las regiones del ARC, EM, VMH, 
en línea punteada roja el 3V, en B´) se observa el tracto de la cánula de µD con línea punteada amarilla.  
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La administración de fructosa modifica la BHH de forma aguda; disminuye la 
penetración de sustancias al ARC y al 3V, disminuye la inmunoreactividad de 

GLUT1 en los tanicitos, y tiende a disminuir el transporte específico de glucosa al 
HMB. 

 
La permeabilidad circadiana de la BHH y el ritmo de glucemia mantienen una relación inversamente 
proporcional, la disminución en la entrada de glucosa al ARC induce un incremento en la glucemia 
(Rodríguez-Cortés 2022; Langlet 2013b). Además, la BHH se regula y es plástica, capaz de 
modificarse a lo largo del día o de forma muy aguda al inhibir la señalización de AVP (Rodríguez-
Cortés 2022); por lo cual quisimos evaluar si el efecto de la hiperglicemia inducida por fructosa se 
debía a un decremento agudo de la permeabilidad de la BHH (Rodríguez-Cortés 2022). Evaluando 
el valor de gris de la entrada de AE hacia el ARC no se observa una disminución de la penetración 
(Fig. 8 B, C). El valor de AUC del ARC no correlaciona con los cambios observados en la glucemia 
(Fig. 8 D, E). Los valores de la EM tampoco explican los cambios en la glucemia (Fig. 8 D, F, G). 
!  

Figura 8 Resultados. Efecto agudo de la fructosa sobre la permeabilidad del ARC en CT2. 
Se administró FRU IV y a los 5 minutos se realizó el ensayo de permeabilidad con AE (50mg/kg). 
A) muestra micrografías representativas de la permeabilidad del ARC después de 5 min de FRU o VEH en CT2.  
B) muestra el valor de gris de la penetración de AE hacia el interior del ARC desde la región infundibular del ventrículo.  
C) AUC en el ARC, D) valor de glucemia a los 5 minutos post FRU o VEH, F) valor de moda de la distribución de grises de 
la región EM, se muestra el valor de P de una prueba de t VEH contra FRU. 
E) y G) correlación lineal del valor de glucemia a los 5 min post FRU o VEH con D) el valor de AUC en el ARC o F) el valor 
de moda de la EM, se muestra el coeficiente de correlación y el valor de P. 
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Se realizó un análisis con el cociente entre el valor de gris del ARC y el valor moda EM, ya que esta 
medida representa la cantidad de sustancia que entra desde la EM hacia el ARC. Este cociente 
(ARC/moda EM) nos habla de la eficiencia de transporte hacia el ARC, mientras más cercano a 1 
indica que la penetración del AE al ARC es muy similar a la EM. Se observa una menor penetración 
de AE al ARC debido a FRU (Fig. 9 A, B) esta penetración es similar a CT11. El valor normalizado 
del AUC del ARC presenta una tendencia a una correlación significativa con respecto al valor de 
glucemia observado en los primeros 5 min post tratamiento (Fig. 9 C). Esto señala que FRU induce 
un decremento en el transporte de sustancias al ARC, por lo que igualmente se evaluó la 
permeabilidad de AE al 3V (Fig. 10). 
!  

Figura 9 Resultados. La fructosa en CT2 disminuye agudamente la permeabilidad del ARC a niveles de CT11.  
A) se normalizaron los datos de (Fig. 8B) con respecto a su valor de moda EM, además se muestra el valor 
normalizado en CT11. 
B) AUC del valor normalizado de la penetración de AE al ARC en CT2 FRU y VEH, además del valor en CT11, debajo 
de la gráfica se muestra el valor de F y P de una ANOVA de una vía, además se muestran los valores de P del análisis 
post hoc con Bonferroni. 
C) correlación lineal del valor de AUC ARC normalizado con el valor de glucemia a los 5 min post FRU o VEH, se 
muestra el coeficiente de correlación y el valor de P. 
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Como se muestra en la Fig. 10 A el AE permea al interior del 3V apareciendo en el borde ventricular 
del VMH. Evaluamos la región del borde del ventrículo, desde la región infundibular hasta 1000 µm 
arriba de este punto (Fig. 10 A). En los valores de gris, no se observan diferencias en el transporte 
hacia el 3V (Fig. 10 B, C). Sin embargo, esta marca también tiende a correlacionar con los valores 
de glucemia 5 min post tratamiento (Fig. 10 D). Cuando se normalizan los datos con respecto a la 
moda de EM, se observa una disminución significativa de la permeabilidad hacia el 3V con FRU IV 
CT2, los cuales se asemejan a los valores observados en CT11 (Fig. 11A, B). Este valor presenta 
una correlación negativa con el valor de glucemia (Fig. 11 C), cuando se administra FRU el 
transporte hacia el 3V disminuye, similar a CT11 (Fig. 11B), y se induce hiperglucemia.  
!!  

Figura 10 Resultados. Efecto agudo de la fructosa sobre la permeabilidad del 3V en CT2. 
A) micrografía representativa de la región del 3V de un animal con VEH IV CT2, se muestra del lado derecho la línea 
que se tomó para los valores de grises en B aproximadamente 1000µm desde el inicio de la región infundibular hasta 
la región del VMH. 
B) valores de gris del 3V después de realizar el ensayo de permeabilidad 5 post FRU IV o VEH IV. C) AUC de los 
valores de gris del 3V, se muestra el valor de P de una prueba t VEH contra FRU.  
D) Correlación lineal del valor de AUC 3V con el valor de glucemia a los 5 min post FRU o VEH, se muestra el coeficiente 
de correlación y el valor de P. 
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Figura 11 Resultados. La fructosa en CT2 disminuye agudamente la permeabilidad del 3V a niveles de CT11. 
A) se normalizaron los datos de (Fig. 10B) con respecto a su valor de moda EM, además se muestra el valor normalizado 
en CT11. 
B) AUC del valor normalizado de gris del 3V en CT2 FRU y VEH, además del valor en CT11, debajo de la gráfica se 
muestra el valor de F y P de una ANOVA de una vía, además se muestran los valores de P del análisis post hoc con 
Bonferroni. 
C) correlación lineal del valor de AUC 3V normalizado con el valor de glucemia a los 5 min post FRU o VEH, se muestra 
el coeficiente de correlación y el valor de P, se muestran las micrografías representativas correspondientes a los 
animales señalados en los círculos. 
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Además, se evaluó si la fructosa podía modificar el transporte específico de glucosa a través de su 
transportador GLUT1. Este transportador es esencial para la regulación fisiológica de la glucosa por 
el ARC (Rodríguez-Cortés 2022). Se evaluó la inmunoreactividad de la señal de GLUT1 en 
tanicitos de las diferentes regiones del ventrículo 10 minutos después de la administración de 
fructosa (Fig. 12).  Se observó que los tanicitos en la región del ARC (Fig. 12 C) presentaron una 
disminución en la señal de GLUT1, y también los tanicitos ventriculares presentaban una tendencia 
a una menor señal (Fig. 12 B). Esto indica una disminución en la capacidad de transportar glucosa, 
por lo que se evaluó si la penetración de glucosa era menor utilizando un análogo fluorescente de 
glucosa (2NBDG). 

Figura 12 Resultados. La fructosa en CT2 disminuye agudamente la inmunoreactividad de GLUT1 en tanicitos 
del ARC y 3V. 
A) se muestra una micrografía representativa de IHQ contra GLUT1 del ARC, en la parte superior se muestra la 
inmunoreactividad de GLUT1 después de VEH o en la parte inferior después de FRU; se señalan las regiones de interés: 
B’) región de tanicitos å2, C’) región de tanicitos ß1 y D’) región de tanicitos ß2.  
B), C) y D) densidad integrada de la inmunoreactividad contra GLUT1 después de la administración de FRU o VEH en 
las regiones de tanicitos señaladas en B’), C’) y D’) respectivamente; se muestra el valor de P de una prueba de t. 
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!  
2NBDG permea al interior del ARC y al 3V (Fig. 13). Sin embargo, la administración aguda de 
fructosa no disminuyó la entrada de 2NBDG al ARC (Fig. 14 A) aun cuando se normalizan los datos 
con respecto a la EM (Fig. 14 B). En el caso del 3V se observa una tendencia a un menor transporte 
de glucosa (Fig. 14 C, D), pero debido a la cantidad reducida de animales no se observa significancia 
estadística. 
 
!  

Figura 13 Resultados. Micrografías representativas del ARC de ensayos de permeabilidad realizados con glucosa 
fluorescente (2NBDG) después de FRU IV o VEH IV en CT2. 
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Figura 14 Resultados. La fructosa en CT2 podría disminuir agudamente el transporte de glucosa al 3V. 
Permeabilidad a glucosa del ARC y 3V después de la administración de FRU IV o VEH IV en CT2. 
A) y C) valores de gris de 2NBDG en el A) ARC o en el C) 3V después de realizar el ensayo de permeabilidad 5 minutos 
después de la administración de FRU o VEH. 
B) y D) valor normalizado del A) ARC y C) 3V, respectivamente, utilizando E) la moda de EM. 
A’), B’), C’) y D’) AUC de los valores de gris de A), B), C) y D), respectivamente; se muestra el valor de P de una prueba 
t VEH contra FRU.  
E) valor de la moda de 2NBDG de la distribución de grises en la región de la EM 
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DISCUSIÓN 

 
En este trabajo señalamos que la administración de fructosa IV induce hiperglucemia aguda y 
transitoria (Fig. Res. 1), encontramos evidencia que esto se debe probablemente a una acción de 
la fructosa sobre la BHH y la entrada de glucosa al HMB (Fig. Res 11, 12, 14). En experimento 
previos se demostró que la inhibición del transporte de glucosa al ARC induce hiperglicemia 
transitoria señalando que la entrada de glucosa al ARC es central para mantener los niveles de 
glucemia bajos (Rodríguez-Cortés 2022). Aquí encontramos que la administración de fructosa 
induce una disminución aguda en la permeabilidad de la BHH (Fig. Res. 9, 11), disminución en la 
inmunoreactividad de GLUT1 en tanicitos del ARC (Fig. Res. 12) y una tendencia a un menor 
transporte de glucosa al 3V (Fig. Res. 14). Anteriormente, se había observado que una semana con 
dieta alta en sacarosa y grasas saturadas no inducía cambios ni en la permeabilidad ni en la 
expresión de proteínas de unión en la BHH (Rijnsburger 2018), sin embargo aquí evaluaron la 
permeabilidad después de una hora de la administración de AE, en contraste nosotros hemos 
observado que la BHH tiene la capacidad de responder rápidamente (menos de diez minutos) y 
modificar el transporte de glucosa lo cual es suficiente para explicar cambios en la glucemia 
(Rodríguez-Cortés 2022). Igualmente, los efectos de la administración IV de fructosa indican que 
la fructosa actúa agudamente y sugerimos también que sus efectos son reversibles debido a que la 
hiperglicemia por fructosa es transitoria y la glucemia guarda una relación inversa con la penetración 
de glucosa al ARC (Rodríguez-Cortés 2022). Esto sugiere que mientras los niveles de fructosa en 
la circulación sean altos la hiperglucemia se mantendrá, lo cual se puede observar con la 
administración central o por microdiálisis directa en el HMB (Fig. Res. 5, 7), aquí la hiperglucemia 
se puede mantener desde los 20 hasta incluso los 60 minutos, pero en circulación la fructosa es 
metabolizada rápidamente por el hígado por lo que su hiperglucemia dura 10 minutos (Fig. Res. 1). 
 
Importantemente, la hiperglucemia inducida por fructosa solo se observa en CT2 y no en CT11 (Fig. 
Res. 1, 5), esto se podría deber o al ritmo circadiano de permeabilidad de la BHH o a la expresión 
de circadiana de GLUT1 ambos regulados por la liberación rítmica de AVP por el NSQ hacia los 
tanicitos del 3V (Rodríguez-Cortés 2022, Fig. Res. 9). Debido a que CT2 es la fase cuando el NSQ 
libera AVP hacia la BHH lo cual aumenta la permeabilidad del ARC (Rodríguez-Cortés 2022), 
sugerimos que se requieren de ambos mecanismos, tanto que la fructosa sea transportada 
mayormente en CT2 al HMB y una vez que es transportada al HMB disminuya el transporte 
incrementado de glucosa en tanicitos del 3V (Fig. Res. 11, 12, 14).  
 
Por otro lado, debido a que la administración de fructosa induce liberación sistémica de AVP (Wolf 
1992), decidimos investigar si esto podría ser un posible mecanismo para los efectos sobre la 
glucemia, asumiendo que mediante esta vía AVP pudiera actuar sobre tanicitos. No encontramos 
que la administración de PEG o MAN modificara la glucemia (Fig. Res. 3), sustancias capaces de 
activar osmosesores centrales (PVN/SON) e inducir liberación de AVP (McKinley 2008; 
Zimmerman 2016). Igualmente en un trabajo previo, encontramos que la permeabilidad de otros 
CVO, como el SFO o el OVLT, incrementaba debido a una deshidratación por sal, (similar a Morita 
2014), sin embargo la permeabilidad hacia el ARC no se modificaba (Martínez Gómez 2019), por 
lo cual sugerimos que la liberación sistémica de AVP no modifica la permeabilidad hacia el HMB, 
ya que se requiere de la señalización de AVP en los tanicitos que yacen en el 3V para modificar la 
glucemia, es aquí donde se encuentran las fibras de AVP que provienen del NSQ (Rodríguez-
Cortés 2022) y donde la fructosa disminuye la expresión de GLUT1 (Fig. Res. 12).  
 
Ahora bien, ¿como actúa la fructosa una vez que llega al HMB para inducir cambios en la expresión 
de GLUT1? Debido a que en otros trabajos se ha reportado que en el HMB se requiere de la 
señalización por AMPK para inducir cambios sobre la regulación de la glucemia por fructosa (Kinote 
2012; Faria 2018), se aunará a continuación sobre este mecanismo. 
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¿Cómo la fructosa induce cambios en la inmunoreactividad contra GLUT1? 
 
La disminución en la inmunoreactividad de GLUT1 es rápida, alrededor de 10 minutos post fructosa, 
por lo que es poco probable que se deba a un cambio en la degradación de la proteína. El anticuerpo 
anti-GLUT1 reconoce el carboxilo terminal de GLUT1, región que también esta sujeta a cambios 
post traduccionales como ubiquitinación (phosphosite.org), sugerimos que la ubiquitinación de 
GLUT1 podría esconder el epitope y disminuir la inmureactividad observados después de fructosa 
(Fig. Res. 12). Esta marca post traduccional es importante para favorecer la endocitosis de 
receptores mediada por alfa-arrestinas (O’Donnell 2019), estas proteínas se unen a los receptores 
membranales como GLUT1 y reclutan a otros complejos proteicos para ubiquitinar y endocitar a los 
receptores, disminuyendo p. ej. el transporte intracelular de glucosa.  La actividad de las alfa-
arrestinas se regula por fosforilación por algunas cinasas como AMPK (Wu 2013). ¿Cómo la 
fructosa podría inducir un cambio en la ubiquitinación de GLUT1? Como se ha mencionado 
anteriormente, la administración de fructosa activa AMPK en células del parénquima del HMB 
(Kinote 2012; Faria 2018), pero no se ha evaluado si también se recluta en tanicitos rápidamente. 
Igualmente faltaría evaluar si la administración de fructosa induce la endocitosis de GLUT1 en 
tanicitos, empleando otro anticuerpo que reconozca p. ej. su amino terminal (Thermo Fisher 
Scientific Cat PA5-16793). Hipotetizamos que la activación de AMPK por fructosa en tanicitos 
induciría la rápida internalización de GLUT1 por ubiquitinación y reduciría el transporte de glucosa. 
 

Activación de gluconeogénesis hepática por fructosa 
 
Una vez que la fructosa modifica el transporte de glucosa al HMB, ¿qué mecanismos inducen la 
hiperglicemia observada? Los cambios en la glucosa a nivel del SNC son comunicados a los 
órganos a través del sistema nervioso simpático (SNS) (Nagai 1996; Yamamoto 1988; Nakagawa 
2010) mediante la liberación de hormonas como glucagón y adrenalina que promueven la 
gluconeogénesis hepática (Ruiter 2003). Aquí observamos que la administración de fructosa no 
induce cambios agudos en la actividad locomotora, en la temperatura corporal, o frecuencia 
cardiaca (Fig. Res 4), sugiriendo que no se induce una respuesta generalizada de activación del 
SNS, faltaría evaluar si induce la liberación de adrenalina y glucagón indicando que se activa 
específicamente la proyección a la médula adrenal o al páncreas, respectivamente. 
 
La hiperglicemia provocada por fructosa se podría deber a dos mecanismos: 1) incremento en la 
producción hepática de glucosa o 2) disminución en la captación de glucosa por otros tejidos p. ej. 
debido a una disminución en la insulina. Aquí observamos que la administración de fructosa 
después de un ayuno indujo una respuesta disminuida de hiperglicemia (Fig. Res 2), esto podría 
deberse a que los niveles ya bajos de reservas hepáticas (Andersen 2011) son incapaces de 
aumentar la glucemia, sugiriendo que la respuesta de hiperglicemia se debe a un incremento en la 
gluconeogénesis hepática (también sugerido por Kinote 2012), que durante el ayuno ya se 
encuentra incrementada (Suda 1973); faltaría evaluar si la administración de fructosa disminuye la 
liberación de insulina. También proponemos que la hiperglucemia por fructosa se podría deber a la 
activación simpática directa hacia el hígado, como lo demostrado para la rama del SNS que proyecta 
al hígado (Kalsbeek 2004), la cual pudiera involucrar la conexión polisináptica del ARC con el 
hígado (la Fleur 2000; Stanley 2010), y apoyar una vía directa para modificar la producción de 
glucosa por el HMB sin la intervención de hormonas como adrenalina y glucagón. 
 

¿Qué implicaciones tiene la fructosa en el HMB sobre el desarrollo del SM? 
 
Los resultados de la administración por microdiálisis sugieren que la fructosa transportada al HMB 
induce hiperglucemia (Fig. Res. 7), lo cual concuerda con los cambios observados sobre la BHH y 
el transporte de glucosa. El SM podría ser causado por dietas altas en fructosa (Cohen 1964; 
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Reaven 1979; Shamah-Levy 2021; Zararoni 1980) que inducen hiperglicemia al disminuir el 
transporte de glucosa y permeabilidad de la BHH. Además, la administración de una dieta alta en 
fructosa ingerida en la fase de reposo, y no en la fase de actividad, es suficiente para inducir 
intolerancia a la glucosa (Faria 2018), lo cual concuerda con nuestros efectos observados solo en 
CT2 (Fig. Res. 1, 5, 11, 12). 
 
La retroalimentación inducida por fructosa podría ser capaz de modificar la actividad rítmica del 
NSQ. El NSQ no solo recibe retroalimentación de la retina, sino también información metabólica y 
hormonal decodificada por el ARC (Saderi 2013; Buijs 2017; Chun-Xia 2005, 2008), del estado de 
ayuno por el núcleo integeniculado lateral (Saderi 2013), del apetito por el núcleo dorsomedial 
hipotalámico (Acosta-Galvan 2011), de la presión arterial por el núcleo del tracto solitario (Buijs 
2014), y se ha sugerido que del sueño/vigilia por neuronas serotoninérgicas del núcleo del rafé 
mediano (Hay-Schmidt 2003). Se ha hipotetizado que esta retroalimentación es importante en el 
desarrollo de enfermedades metabólicas, ya que la incorrecta señalización genera lo que se conoce 
como desincronización o perdida de los ritmos circadianos (Buijs 2013; Turek 2008; Sabath 2015; 
Golombek 2013), también observada en pacientes con SM o DT2 (Peschke 2006; Ba-Ali 2019; 
Mäntele 2012; Crew 2018; Lederbogen 2011; Cano 2008; Shapiro 1991). La desincronización se 
genera experimentalmente con luz constante, con luz tenue en la noche (Fleury 2020; 
Opperhuizen 2017; Báez-Ruiz 2017; Kooijman 2015), comer de día (Salgado-Delgado 2013; 
Ramirez-Plascencia 2017; de Goede 2018), señales en un momento del día erróneo. Se ha 
observado en humanos correlación entre comer en la tarde/noche y el desarrollo de DT2, obesidad, 
hígado graso y SM (Færch 2020; Bo 2014). Por el otro lado, la resincronización consiste en dar 
señales en acorde al momento del día como hormonas (Báez-Ruiz 2017) o muy interesantemente 
la sacarosa (Escobar 2020). Igualmente, en humanos se ha observado que dar un desayuno alto 
en calorías incrementa la sensibilidad a insulina (Jakubowicz 2013) y disminuye la hiperglucemia 
postprandial en personas con SM y DT2 (Jakubowicz 2013, 2015). Sugerimos que la señal que 
induce la fructosa se integra en el ARC y VMH y retroalimenta de vuelta al NSQ modificando su 
actividad (Buijs 2017) y promoviendo la desincronización, así pues, el consumo constante de 
azucares simples (fructosa) durante la fase de reposo manda una señal discordante al NSQ lo cual 
termina ocasionando la perdida y desorganización de los ritmos biológicos, promoviendo resistencia 
a insulina e intolerancia a la glucosa en momentos del día que no son necesarios. 
 
En conclusión, el consumo de fructosa dependiendo de la hora de ingesta podría disminuir el 
transporte de glucosa a través de los tanicitos, principalmente durante las horas de reposo. Esto 
sería interpretado por el HMB como una hipoglucemia e induciría una RCR aumentando la 
producción hepática de glucosa. Así pues, el consumo diario de fructosa en el descanso activa la 
gluconeogénesis en un momento del día que el organismo tiene poca sensibilidad a la insulina y no 
esta preparado para gastar la glucosa, promoviendo así el desarrollo de enfermedades metabólicas 
como el SM. Además, esta respuesta podría retroalimentar al NSQ y modificar su actividad, 
favoreciendo la desincronización de los ritmos circadianos. La respuesta dinámica de la BHH podría 
ser un blanco terapéutico prometedor para manipular la retroalimentación que recibe el hipotálamo.   
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Figura Resumen 
Se observa que en condiciones normales en CT2 la expresión de GLUT1 y la permeabilidad del 
ARC es alta, lo cual permite que glucemia sea normal (alrededor de 100mg/dL), sin embargo, la 
administración aguda de fructosa disminuye tanto la inmunoreactividad de GLUT1 en tanicitos como 
la penetración de sustancias al 3V, lo cual activa la RCR induciendo un aumento en la glucemia, 
hasta 140mg/dL, esta respuesta continúa hasta que la fructosa desaparece de la circulación. 
!  
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