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I. RESUMEN

El Sindrome Metabdlico (SM) estda conformado por un grupo de alteraciones que bajo ciertas
circunstancias conllevan al desarrollo de enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
trastornos del aparato locomotor y algunos tipos cancer. Como parte del SM se incluye la presencia de
obesidad visceral y mas de dos de los siguientes criterios clinicos: dislipidemia, hipertrigliceridemia, bajo
colesterol HDL, hipertensién y/o hiperglucemia moderada en ayuno. Adicionalmente, también se
considera la distribucién corporal anormal de grasa, el incremento de la dislipidemia aterogénica, la
presencia de hiperglucemia postprandial, y el desarrollo de resistencia a la insulina (RI) y esteatosis
hepatica no alcohdlica (EHNA). La hiperleptinemia por el desarrollo de resistencia a la leptina también
puede constituir un componente etiolégico del SM, ya sea porque se origine directamente o por influencia
de la pérdida de la sensibilidad a insulina. EI SM constituye un problema de salud importante a nivel
mundial.

En México su prevalencia en adultos es del 49.8%. La etiologia del SM incluye factores
hereditarios y adquiridos; como los malos habitos alimenticios altos en calorias, un estilo de vida
sedentario, la presencia de obesidad, entre otros. La mayor parte de la investigacion sobre el SM
principalmente se enfoca al estudio de los factores de riesgo que contribuyen a su desarrollo en la especie
humana y durante varias décadas para su estudio se han utilizado diferentes modelos animales, los cuales
espontaneamente o de manera inducida desarrollan algunos de los trastornos metabdlicos presentes en
los humanos con esta enfermedad. Aunque el uso de estos modelos ha sido de vital importancia para
comprender el papel de sus factores de riesgo, plantear nuevas hipotesis, descubrir los mecanismos
patofisioldgicos involucrados en su origen y desarrollar nuevos tratamientos, no existe un modelo animal
que manifieste todas las alteraciones clinicas observadas en el SM humano.

El presente trabajo tuvo como objetivo desarrollar un modelo que presente las alteraciones méas
caracteristicas del SM humano en el hamster Phodopus campbelli mediante el consumo cronico de una
dieta alta en sacarosa (DAS). Este estudio fue realizado durante un periodo de 11 meses, utilizando una
poblaciéon de 24 hamsteres machos recién destetados de 30 dias de edad, los cuales fueron divididos en
dos grupos: uno de los grupos fue alimentado con una DAS (solucién con 30% de sacarosa) administrada
como agua de bebida y el grupo control fue mantenido con una dieta normoglucidica estandar, cada uno
estuvo integrado por 12 individuos, se determiné en ellos el consumo de alimento, el peso corporal y el
incremento final de peso. Siete meses después de iniciado el tratamiento se determind la prevalencia y el
grado de obesidad, asi como el contenido corporal de tejido adiposo. También se evaluaron los siguientes
parametros bioquimicos: tolerancia a la glucosa, concentracién sanguinea de triglicéridos (TG), colesterol
total (COT) y los niveles plasméticos de &cido arico (AU). Al término del estudio se determind la ganancia
de peso corporal y se realizé el andlisis histopatoldgico del higado para determinar el desarrollo de EHNA.

Los resultados mostraron que no existieron diferencias estadisticas significativas al comparar el
consumo de alimento de ambos grupos. A partir del segundo mes y hasta el final del estudio, el grupo con
DAS exhibio un incremento de su peso corporal. Con respecto a la ganancia de peso corporal, al término
del periodo experimental los hAmsteres con DAS mostraron un peso final significativamente mas elevado
(p<0.05), siendo la ganancia de peso y el peso final del grupo alimentado con DAS 84.9 % y 36.7% mas
altos que los mostrados por grupo control, respectivamente.

A los 7 meses de este estudio el grupo alimentado con una DAS exhibi6 un incremento
significativo del contenido de tejido adiposo con respecto al grupo control (p<0.05), y al final del tratamiento
todos los hamsteres del grupo con DAS (n=12) exhibieron obesidad severa. Asimismo, durante este
periodo experimental la curva de tolerancia a la glucosa de los hamsteres alimentados con la DAS en
cada tiempo en el que se cuantificd la glucemia postprandial no mostré diferencias estadisticas
significativas con respecto al grupo control, y estos después de 120 minutos retornaron a un estado
glucémico similar al basal. No obstante estos resultados, el area bajo la curva de glucosa (AUC) de los
hamsteres alimentados con DAS presentd diferencias significativas al compararse con la del grupo control
y un incremento del 21 % con respecto a la exhibida por éste. Tanto los niveles de TG, COT y AU del
grupo alimentado con DAS fueron significativamente mas altos que los observados en el grupo control
(p<0.05), y al finalizar el estudio todos los hamsteres del grupo con DAS desarrollaron EHNA
microvesicular de Il grado.

Estas evidencias permiten concluir que la DAS indujo en el hamster Phodopus campbelli las
siguientes comorbilidades caracteristicas del SM humano: obesidad sin la presencia de hiperfagia, un
mayor contenido corporal de tejido adiposo, un leve deterioro de la tolerancia glucosa, pero sin el
desarrollo de resistencia a la insulina (RI), dislipidemia (caracterizada por la presencia de
hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia), hiperuricemia y EHNA.



II. INTRODUCCION
1. SINDROME METABOLICO

El SM es considerado una asociacion de alteraciones que pueden
presentarse de manera simultinea o bien en forma secuencial en una misma
persona. La etiologia del SM es compleja, pues se sabe que puede ser causado por
la interaccion de factores genéticos y ambientales; entre las que se incluyen
alimentacion abundante y alta en calorias, estilo de vida sedentario, desarrollo de
obesidad, envejecimiento, alteraciones endocrinoldgicas (Carrillo et al., 2006;
Lizarzaburu, 2013; Pineda, 2008). En las ultimas décadas el SM se ha convertido a
nivel internacional en un problema de salud de alto impacto (Bello et al., 2012;
Gonzalez et al., 2008). Existen publicaciones a principios del siglo pasado donde se
habla de la asociacion de diversas alteraciones clinicas con este sindrome, entre
ellas la DM2, la hipertensién arterial (HTA), la dislipidemia, la enfermedad
cardiovascular y coronaria. Reaven en 1988 propone la denominacion de sindrome
“X”, sugiriendo la resistencia a la insulina (Rl) como el mecanismo patofisiol6gico
involucrado en su desarrollo. En la Tabla 1 se indican los componentes propuestos
por Reaven (Reaven et al., 1988) para el diagnostico del SM.

Tabla 1. Componentes del SM propuestos por Reaven en 1988

e Resistencia a la insulina (RI)

¢ Intolerancia a la glucosa

e Hiperinsulinemia

e Aumento de triglicéridos y de lipoproteinas de colesterol de baja densidad (cLDL)
e Disminucién de lipoproteinas de colesterol de alta densidad (cHDL)

e Hipertension arterial

Entre las diferentes denominaciones que se le han atribuido al sindrome X,
encontramos que también se le han agregado nuevas alteraciones para su
diagnostico. Es asi que Kaplan, en 1989 (Kaplan, 1989), lo denominé “cuarteto
mortal”, indicando que entre los factores que lo caracterizaban se incluian la

presencia obesidad toracoabdominal, intolerancia a la glucosa, hipertrigliceridemia



e HTA. Posteriormente, se han referido a €l como sindrome X plus, sindrome

plurimetabdlico, sindrome de RI, entre otros (Pineda, 2008).

En la literatura se habla sobre la existencia de multiples definiciones que
provocan confusion e impiden comparar los diferentes estudios que se han realizado
con respecto al SM, dado que en funcion de la definicion que se emplea, el
diagnéstico, la estimacion de la prevalencia, y la prediccion del riesgo cardiovascular
(RCV) pueden variar (Castillo et al.,, 2017). En este contexto, en 1999 la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) propuso la denominacion de sindrome
metabdlico (World Health Organization, 1999), adicionando a los criterios de
diagnéstico del SM la presencia de intolerancia a la glucosa (o bien diabetes) y/o de

RI, ademas de dos o0 mas de las alteraciones que se incluyen en la Tabla 2.

Tabla 2. Definicion del SM propuesto por la OMS, 1999

Diabetes o alteracion de la tolerancia a la glucosa o RI*, mas dos o mas de los factores
siguientes:
1. Obesidad: indice de masa abdominal (IMA) > 30 o circunferencia de cintura > 0.9 en
los varones y >0.85 en las mujeres.
2. Dislipidemia: triglicéridos > 1.7 mmol/l o cHDL<0.9 en los varones y <1.0 en las
mujeres.
3. Hipertension: presion arterial 2 140/90 mmHg o tratamiento medicamentoso.

4. Microalbuminuria: excrecion de albumina 220 pyg/min

OMS: Organizacion Mundial de la Salud
*Definida como el nivel superior de la concentracién de insulina en ayunas en persona no diabéticas.

El SM se asocia a una mayor prevalencia de enfermedad cardiovascular y
coronaria lo que le confiere una relevancia indispensable para su estudio. En suma,
con el incremento de los desencadenantes del SM, obesidad, RI y dislipidemia, se

convierte en la causa principal del incremento epidemioldgico actual de la DM2.

En el afio 2001, el Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos en la
celebracion del 1l Panel de Tratamiento del Adulto (ATP-III) del Programa Nacional
de Educacion en Colesterol, exhibié una revisién de los criterios para diagndstico
del sindrome metabdlico (ATP-III, 2001). Lo que contrasta con la definiciéon dada por

la OMS en 1999, estos criterios indican que no es necesario demostrar directamente
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la presencia de RI. Si nos ajustamos a estos nuevos criterios, entonces el
diagnoéstico del SM puede establecerse por la presencia de tres o mas de las
siguientes alteraciones: obesidad abdominal, triglicéridos altos, c-HDL bajo,

hipertension e hiperglucemia en ayunas, como es posible observarlo en la Tabla 3.

Tabla 3. Definicién de SM propuesto por el ATP-I11I, 2001

Tres o mas de los siguientes factores

1. Obesidad central: circunferencia de cintura > 102 cm en los varones y > 88 cm en las
mujeres.
Hipertrigliceridemia: triglicéridos = 1.7 mmol/l

Disminucién de cHDL: <1.0 mmol/l en los varones y <1.3 mmol/l en las mujeres.

> w N

Hipertension: presién arterial 2130/85 mmHg o tratamiento medicamentoso.

5. Glucemia en ayunas = 6.1 mmol/l

ATP-III: 11l Panel de Tratamiento del Adulto del Programa Nacional de Educacion en Colesterol, 2001

En el afio 2003, la American Association of Clinical Endocrinologists (AACE;
Bloomgarden, 2003) unificé y publicé una serie de criterios para el diagnostico del
SM, dando suma importancia en la préactica de la prueba de tolerancia a la glucosa
con el fin de retomar el papel central de la RI, denominando nuevamente al
sindrome como sindrome de resistencia a la insulina (Einhorn et al., 2003), de forma
similar que lo hizo en ese mismo afo el Grupo Europeo para el estudio para la
Resistencia a la Insulina (EGIR), modificando esta definicion y cambiando puntos
de corte de los criterios, excluyendo la microalbuminuria y destacando la
hiperinsulinemia (Balkau y Charles, 1999). Estos nuevos criterios se sumaron a los
establecidos por la OMS y el ATP Il (World Health Organization, 1999; ATP-III,
2001), y no son méas que una combinacion de ambos como puede observarse en la
Tabla 4.



Tabla 4. Definicion de SM propuesto por la AACE, 2003

Diagnostico con base al criterio clinico, factores de riesgo a tomar:
1. cHDL <40 mg/dL en varones y < 50 mg/dL en mujeres.

Triglicéridos = 150 mg/dL

Presién arterial = 130/85 mmHg

Glucosa en ayunas > 100 mg/dL

Glucosa 2 h: 140 mg/dL

o g &~ W DN

indice de masa corporal elevado

AACE: American Association of Clinical Endocrinologists, 2003

Por otro lado, de acuerdo a los criterios del 2005 propuestos por la
Federacion Internacional de Diabetes (IDF) (Zimmet et al.,, 2005), entre los
trastornos normalmente observados en el SM se incluyen: obesidad abdominal, mas
otras dos de las siguientes alteraciones clinicas: dislipidemia (hipertrigliceridemia y
niveles reducidos de cHDL), hipertension y/o hiperglucemia moderada en ayuno

(International Diabetes Federation, 2018).

Tabla 5. Definicibn de SM propuesto por la IDF, 2005

1. Circunferencia cintura (cm) = 94 en hombres o = 80 en mujeres

2. Glucosa en ayunas (mg/dL) = 100 o DM2

3. Presién arterial (mmHg) = 130 PAS o = 85 PAD*

4. cHDL (mg/dL) < 40 en hombres o < 50 en mujeres*

5. Triglicéridos (mg/dL) = 150*

IDF: International Diabetes Federation

*Tratamiento especifico para la anormalidad y/o tratamiento farmacolégico para la condicion.
PAS: Presion arterial sistélica

PAD: Presion arterial diastélica

El diagnéstico del SM en la actualidad se lleva a cabo con base en los criterios
propuestos en el afio 2009 tras llegar a un consenso entre varias organizaciones
(Carrasco et al., 2013), los acuerdos se basan en mantener los criterios sugeridos
por la ATP 111-2001 (ATP-III, 2001), no obstante para la diagnosis del SM se requiere
gue al menos 3 de 5 alteraciones se tomen en cuenta, asi mismo considerando

niveles de hiperglucemia en ayunas de 100 mg/dl, debiendo definirse en los



diferentes paises el punto de corte de la circunferencia de cintura, esto depende de
las caracteristicas particulares de cada poblacion. En diversos estudios
experimentales o de investigacion con animales de laboratorio, se han considerado
como criterios adicionales de diagndstico para este sindrome la presencia de
hiperinsulinemia, de Rl y el desarrollo de intolerancia a la glucosa, también se toma
en cuenta la distribucion anormal de tejido adiposo, el aumento de parametros
aterogénicos (apolipoproteinas B, particulas pequefias de LDL), el desarrollo de
hiperuricemia y la existencia de microalbuminuria (Alberti et al., 2006; Ford, et al.,
2002). Recientemente, a este grupo de componentes etiologicos del SM se ha
adicionado la hiperleptinemia o resistencia a leptina, ya sea que se origine de
manera directa o por influencia de la pérdida de la sensibilidad a insulina (Varga, et
al., 2010).

1.1 Principales componentes del SM
1.1.1. Sobrepeso y obesidad abdominal

El sobrepeso y la obesidad se producen debido al aumento del tamafio y de
la cantidad de las células grasas en el organismo. El tejido adiposo es el principal
sitio de depoésito de acidos grasos en forma de triglicéridos; después de ser
liberados por los adipocitos, los acidos grasos son transportados con la albumina y
removidos rapidamente de la circulacion. La lipolisis es inhibida por la insulina y
estimulada por las catecolaminas, el cortisol y la hormona del crecimiento (Hertzel,
et al., 2008). La obesidad es una afeccién grave que puede constituirse en el
principal promotor de diversas complicaciones; entre ellas el desarrollo de SM,
presion arterial alta, aterosclerosis, enfermedad cardiaca, DM2, niveles elevados de
colesterol en sangre, distintos tipos de cancer y trastornos del suefio (National
Institute of Mental Health, 2018).

Para detectar y diagnosticar la presencia de sobrepeso y la obesidad en las
personas, la medicina clinica preventiva utiliza como parametros indicativos el
indice de masa corporal (IMC) y la circunferencia de la cintura (National Institute of

Mental Health, 2018), sin embargo, es conveniente sefialar que los rangos de estos



indices no pueden aplicarse de manera general a todos los fenotipos, ya que
pueden variar de acuerdo con los grupos étnicos. No obstante, en el humano el
indice de circunferencia de la cintura aun es considerado el marcador mas util y
exacto para determinar obesidad central al correlacionarse con la grasa abdominal

total determinada por tomografia computarizada.

En los animales aunque también se ha utilizado el IMC, no existe tampoco
un rango general del IMC que pueda ser aplicado a todas las especies animales,
por lo que se han utilizado diferentes indicadores indirectos que permiten evaluar el
peso corporal y determinar la presencia de sobrepeso o de obesidad en un animal,
entre estos indicadores se incluyen el indice de obesidad de Lee, la cantidad de
adiposidad visceral, el contenido de grasa epididimaria y la evaluacion del estado
general del cuerpo mediante una calificacién de su condicion, lo cual de una manera
indirecta permite evaluar el peso corporal de un animal por medio de la observacion

y la palpacion (Ullman-Cullere y Foltz, 1999) (Fig. 2).



CONDICION CORPORAL 1: El rat6n estd emaciado
e Columna vertebral es muy prominente, e incluso
visible.
e Poca o ninguna cobertura de piel sobre la pelvis dorsal.
Caderas prominentes, e incluso visibles.
e Vértebras caudales claramente segmentadas.

CONDICION CORPORAL 2: El ratén presenta una mala
condicion corporal
e Segmentacion evidente de la columna vertebral.
e Delgada cobertura de piel sobre la pelvis dorsal, con
poca grasa subcutanea. Los huesos pélvicos dorsales
son facilmente palpables con una ligera presion.

CONDICION CORPORAL 3: El ratén presenta condicién normal
e Llasvértebrasy la pelvis dorsal no son prominentes, y
son palpables con una ligera presion.

()‘—,) CONDICION CORPORAL 4: El ratén presenta sobrepeso
e Lacolumna vertebral es continua.
e Las vértebras son palpables Unicamente con una firme
presion.
(=0

CONDICION CORPORAL 5: El ratén es obeso
e Todo el cuerpo del ratdn es liso y voluminoso.
e Laestructura 6sea desaparece bajo la piel y la grasa
subcutanea.

NC

Figura 2. Evaluacion del estado general del cuerpo de un ratén. Al calificarse la condicién del cuerpo
se tiene una manera de evaluar el peso corporal de un animal por medio de la observacion y la
palpacién. Modificado de Ullman-Cullere, M. H and Foltz, J. (1999).

Diversos estudios han demostrado la asociacién entre la obesidad visceral y
el sindrome metabdlico, una de las principales consecuencias fisiopatoldgicas de la
obesidad es la expansion del tejido adiposo y la disfuncion de los adipocitos, lo cual
se ha vinculado con alteraciones en la secrecion y actividad de las diferentes
adipocitocinas y factores proinflamatorios producidos por el tejido adiposo,
circunstancias que contribuyen al desarrollo de Rl y de otras anomalias

metabdlicas observadas en el SM, Tabla6 y 7.
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Tabla 6. Actividad fisiologica de las diferentes adipocitocinas producidas por el tejido adiposo (Postic y
Girard, 2008; Sanchez et al., 2010; Sanchez et al, 2008; Weisberg et al., 2003).

Hormona

Factores que regulan su expresion y
secrecion

Actividad fisiologica

Leptina

e Su secrecibn se incrementa por la
insulina, los glucocorticoides, el (TNF-a) y
los estrégenos.

e Sus niveles disminuyen por la actividad
beta adrenérgica (B-adrenérgica),
andrégenos y agonistas del receptor
activador de la proliferacion peroxisomal-
Y (PPAR-y).

Reduce la ingesta de alimentos estimulando
la saciedad, reduce la adiposidad y el peso
(estimula la oxidacion de los acidos grasos,
la lipolisis de triglicéridos, y la captacion de
glucosa) incrementando el gasto energético.
Reduce la expresion de la proteina de unién
al elemento de respuesta a los esteroles 1c
(SREBP1c) en tejido adiposo, lo que
contribuye a inhibir la lipogénesis.

También inhibe la secrecién de insulina a
nivel de las células pancreaticas-B.

Adiponectina

e Su incremento celular es controlado por
PPAR-y.

e Aumenta la sensibilidad a la insulina.

e Su sintesis es inhibida por el TNF-q, la
IL-6, agonistas [ adrenérgicos vy
glucocorticoides

Disminuye la resistencia a insulina, ya que
incrementa la fosforilacion de las tirosina
cinasas del receptor de insulina provocando
un aumento en la sensibilidad a la insulina
Disminuye la respuesta inflamatoria
endotelial, por lo que tiene propiedades
antiinflamatorias, antiaterogénicas, y efectos
beneficiosos sobre los trastornos
cardiovasculares y ateroscleréticos.

Inhibe las moléculas de adhesion en células
endoteliales.

Decrece la expresibn de enzimas
gluconeogénicas, la  gluconeogénesis
hepatica y la produccion hepatica de
glucosa.

La reduccién de sus niveles plasmaticos se
asocia con hiperglucemia.

Su incremento reduce los
plasmaticos de &cidos grasos
triglicéridos.

Reduce la produccién y actividad de la IL-y
el 6TNF-a.

Induce la produccidon de interleucina 10 (IL-
10) y del antagonista del receptor de
interleucina 1 (IL-1).

valores
libres y

Resistina

¢ Polipéptido secretado por los adipocitos,
aunque también puede producirse en los
macrofagos.

Su incremento genera hiperglucemia 'y Rl en
el masculo e higado.
Su inhibicién reduce la hiperglucemia en
ratas obesas con RI.

Interleucina 6 (IL-6)

e Es una citoquina  proinflamatoria
originada en el tejido adiposo. Sin
embargo, la mayor parte de la IL-6 deriva
de su estroma vascular.

e Su expresion en los adipocitos es
inducida por el TNF-q, los corticoides, la
leptina y las catecolaminas

e Su produccion y su concentracién en
plasma se correlaciona positivamente
con los depésitos de tejido adiposo.

¢ Inhibe la produccion de adiponectina.

Regula positivamente la produccion del
factor de crecimiento endotelial vascular en
los adipocitos viscerales y subcutaneos
(estimulando la angiogénesis durante el
crecimiento del tejido adiposo).

Inhibidor
activador
plasminégeno
(PAI-1)

del
de
-1

e Es producido por las células del estroma
del tejido adiposo.

e Su secrecibn es estimulada por la
insulina, el factor de crecimiento
transformante beta (TGF-B) y el TNF-a.

Es el regulador de la cascada de la
coagulacién.
Decrece la actividad de serina proteasas

(serpinas).
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Factor de necrosis
tumoral-a (TNF- a)

Es secretado por los macréfagos del
tejido adiposo y los adipocitos.
Proporciona un enlace molecular clave
entre obesidad y un estado inflamatorio
cronico.

Es estimulado por el estrés del reticulo
endoplasmatico y la respuesta a
proteinas mal plegadas.

e Es una molécula pro-inflamatoria.

e Implicada en la supervivencia celular, la
apoptosis, la citotoxicidad y en la produccién
de IL-1 e IL-6.

Disminuye la expresion de los
transportadores de acidos grasos en
adipocitos decreciendo la captacion de los
mismos desde la circulacién y contribuyendo
a la dislipemia.

Reduce la lipogénesis (captacion de acidos
grasos libres y sintesis de triglicéridos).
Regula la sintesis de leptina, del inhibidor del
activador del plasmindgeno-1 (PAI-1), la
proteina complejo adaptador (aP2) y la
proteina  transportadora de  glucosa
(GLUTA4).

Receptor activador
de la proliferacion
peroxisomal (PPAR-

Y)

PPAR estimula la proliferacion de los
peroxisomas, e incrementa la actividad
de varias enzimas responsables de la By
co-oxidacion de &cidos grasos. PPAR
participa en la regulacion de las vias
metabdlicas relacionadas con el balance
energético (metabolismo lipidico,
gluconeogénesis y termogénesis).
Asimismo participa en la produccion de
citoquinas involucradas en el proceso
inflamatorio, en el control del crecimiento
y  diferenciacion celular normal
(adipogénesis, desarrollo de macrofagos)
y también, en la proliferacion celular
neopléasica.

Esta familia de receptores nucleares
media los efectos, a nivel del control de la
expresion génica, de las hormonas
esteroides, de los glucocorticoides, de la
tiroxina, del acido retinoico y de la
vitamina D.

PPAR-y se expresa predominantemente
en el tejido adiposo blanco y en niveles
mas bajos, en el bazo, en el intestino, en
los ganglios linfaticos.

Regula la diferenciacion de las células
precursoras de los adipocitos y favorece
la acumulacion de triglicéridos en ellas.

Participa en la diferenciacion del adipocito.
Involucrado en la adipogénesis y el
metabolismo de lipidos y glucosa.

Estimula la captacion de los &acidos grasos,

de la proteina transportadora de acidos

grasos, la lipoproteina lipasa (LPL), la

proteina ligadora de acidos grasos (FABP) y

la acil-CoA sintasa.

Contribuye a la esterificacion de los

triglicéridos en una accién concertada con

otro factor de transcripcion SREBP -isoforma

SREBP-1c- que regula la lipogénesis para el

llenado de las gotas lipidicas.

Es un mediador en el mantenimiento de la

sensibilidad a la insulina; protegiendo al

tejido no adiposo de la sobrecarga de lipidos

y garantizando la apropiada produccion de

adipocitocinas por los adipocitos.

e Modula directamente la via de transduccion
de la sefial de la insulina en el tejido adiposo
(via de sefalizacién de la fosfatidilinositol- 3-
kinasa (PI3K)).

e Aumenta la actividad del GLUTA4.

Ghrelina

Es ligando enddgeno del receptor
secretagogo de la hormona de
crecimiento producido en el estdmago.
La secrecion de grelina aumenta antes de
comer y disminuye después de comer. En
ayuno prolongado, los niveles de grelina
se incrementan.

¢ Estimula la ingesta de alimento.
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Tabla 7. Actividad de las diferentes adipocitocinas producidas por el tejido adiposo durante el estado de
obesidad (Postic y Girard, 2008; Sanchez et al., 2010; Sanchez et al, 2008; Weisberg et al., 2003).

Hormona

Situacién en estado de
obesidad

Efectos en estado de obesidad

Leptina

Hiperleptinemia y
resistencia a la leptina.

Hiperfagia. Reduccién del gasto energético, decremento de las
hormonas tiroideas, reproductivas y supresiéon inmunoldgica.

Adiponectina

Concentracién reducida

Desarrollo de intolerancia a la glucosa, RI, DM2, disfuncién
endotelial, dislipidemia e hipertensién.

La adiponectina aumenta la entrada y la oxidacion de los
acidos grasos en el muisculo e inhibe la gluconeogénesis
hepética.

Resistina

Concentraciones
elevadas

Desarrollo de intolerancia a la glucosa, Rl y DM2.

Dafio endotelial, contribuye al desarrollo de ateroesclerosis al
estimular endotelina-1 (ET-1), asi como la expresion de
moléculas de adhesion como la proteina de adhesion celular
vascular 1 (VCAM-1) y la proteina quimioatractante
de monaocitos (MCP-1).

IL-6

Concentraciones
elevadas

Estimula la secrecion de triglicéridos por el higado, por lo tanto,
contribuye a la hipertrigliceridemia.
Participa en el desarrollo de arterioesclerosis.

(PAI-1)

Niveles elevados

Su incremento lleva a una disminucién de la fibrindlisis y a un
estado de hipercoagulabilidad que favorece el desarrollo de
gluconeogénesis hepatica arterioesclerosis o protrombatico.
Es una proteina de fase aguda en procesos inflamatorios.
Contribuye directamente al desarrollo de RI, DM2, hipertrofia
del tejido adiposo, y a la distribucién abdominal del tejido
adiposo.

TNF-a

Niveles elevados

Induce RI incrementando la fosforilacion de la serina del IRS-
1, lo cual atenua la fosforilacion normal de la tirosina del IRS-
1y la sefalizacion en la cadena de la insulina en el musculo
esquelético.

Incrementa en el tejido adiposo la lipdlisis y la secrecion de los
acidos grasos,

Asociado con enfermedad cardiovascular, pues contribuye a la
disfuncion endotelial, y estimula la producciéon de Proteina C
reactiva, favoreciendo el desarrollo de procesos inflamatorios
locales y sistémicos al activar factor nuclear kappa B (NFkB),
lo cual favorece la formacion de moléculas de adhesion y el
dafio de la pared vascular, y en consecuencia el desarrollo de
arterioesclerosis.

También disminuye los niveles de adiponectina.

PPAR-y

Niveles elevados de
RNAmM de PPAR-y

La mutacion del gen de PPAR-y se han relacionado con
obesidad, hiperlipidemiay RI.

Ghrelina

Niveles elevados

Incremento de la ingesta de alimento (orexigénica).
Reduccion del gasto energético.

Aumento de la ganancia de peso corporal.
Acumulacion de tejido adiposo.
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1.1.2 Resistencia a la Insulina (RI) / hiperinsulinemia

Bajo condiciones homeostaticas tras la ingesta de alimentos los niveles
sanguineos de glucosa tienden a incrementarse. En respuesta a la hiperglucemia
las células B del pancreas inician la secrecion de insulina, lo cual contribuye a
movilizar la glucosa hacia sus células efectoras ubicadas en el higado, musculo y el
tejido adiposo. Las células de estos tejidos periféricos poseen receptores
transmenbranales tirosina cinasa con 2 subunidades extracelulares-a unidas por
puentes disulfuro a 2 subunidades transmembranales-f. Al unirse la insulina a su
receptor ocurre la autofosforilacion de las subunidades-@3, lo cual induce su union a
las proteinas del sustrato del receptor de la insulina (IRS1, IRS2, ISR3 y ISR4). Las
ISR inician a su vez la activacion del fosfato de inositol-3-cinasa (PI3K) y del factor
de crecimiento proteina de unién al receptor 2 (GRB2), el incremento de esta
proteina resulta en la transduccion de sefiales a través de la proteina G (RAS),
vinculada con la expresion de numerosos genes. La activacion de PI3K fosforila
fosfolipidos de la membrana, principalmente fosfato de inositol-3-4,5-trifosfato
(PIP3), el PIP3 a su vez activa la proteina cinasa 1 dependiente de PIP3 (PDK1).
PDK1 activa a la proteina cinasa B (Akt). Esta cinasa ejerce efectos a través de
diversas vias que finalmente regulan la homeostasis de lipidos y carbohidratos
(Palou et al., 2000).

La captacién de glucosa mediada por la insulina implica la activacion de
PDK1 que fosforila isoformas de la proteina cinasa C (PKC), la isoforma PKC A/C
fosforila vesiculas localizadas en el citoplasma que contienen glucotransportadores
(GLUTSs), lo que origina tanto su migracion como su fusion con la membrana
plasmatica. Los GLUT1 estan presentes en la mayoria de los tejidos, los GLUT2 se
encuentran en las células B del pancreas, el higado, intestino y rifion; GLUT3 se
encuentra en neuronas, GLUT4 en el corazon, el tejido adiposo y el muasculo
esquelético y GLUTS5 en el cerebro y los testiculos. La translocacién de estos
glucotransportadores a la membrana celular se traduce en el aumento de la

captacion de glucosa y de su metabolismo, dichos procesos finalmente permiten el
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aprovechamiento de la glucosa como la principal fuente de energia (Carrasco et al.,
2013, Palou et al., 2000).

Cuando alguno de los mecanismos celulares descritos anteriormente no se
lleva a cabo de manera eficiente, por ejemplo, si el receptor de la insulina no se
autofosforila por alguna circunstancia, la insulina no serd capaz de unirse
adecuadamente. Si ocurre cualquier defecto a nivel post receptor que impida la
fosforilacion de los sustratos del receptor de la insulina, la activacion de las vias
intermedias de sefializacion o la translocacion de los glucotransportadores, daré
como resultado la Rl y el desarrollo de otras alteraciones asociadas. Bajo este
contexto, la RI puede interpretarse como la pérdida de la sensibilidad celular para
responder a la accion de la insulina, lo cual conduce a la incapacidad de la célula
para captar glucosa (Carrasco et al., 2013, Gutiérrez et al., 2017). El resultado inicial
de esta disfuncion es la presencia de hiperglucemia y un aumento crénico de los
niveles sanguineos de insulina (hiperinsulinemia). Esto genera un circulo vicioso en
donde el pancreas sigue emitiendo cada vez mas insulina, lo que después de un
largo tiempo genera el agotamiento de esta hormona, ocasionando diversos

trastornos metabdlicos.

A menudo, la RI es asociada con niveles de triglicéridos aumentados,
hipertension y obesidad (Gonzalez et al.,, 2011). Separadamente, estos factores
aumentan el riesgo para desarrollar enfermedad cardiovascular y de forma conjunta
el riesgo se vuelve mucho mas serio (Balkau y Charles, 1999; Chéavez, 1999;
Carrasco et al., 2013; Reaven et al., 1988).

Muchos estudios epidemioldgicos han confirmado la relacién entre obesidad
abdominal, RI, diabetes y otros factores de riesgo para enfermedad coronaria. Uno
de los principales factores que contribuye al desarrollo de RI e hiperinsulinemia es
el incremento de la liberacién de los acidos grasos libres (AGL) que se produce en
el tejido adiposo visceral como consecuencia de la pérdida del efecto antilipolitico
de la insulina debido a la presencia de inflamacion o RI (Sears y Perry, 2015), ello
conlleva a un incremento de la actividad lipolitica de este tejido y a un mayor flujo
de AGL hacia el higado. Se piensa que este hecho sumado al aumento del almacén
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de AGL Yy de la sintesis de VLDL en el higado, no s6lo produce al desarrollo de
EHNA, sino que facilita la presencia en el higado y en el musculo esquelético de
estrés oxidativo (un estado de desequilibrio entre la produccion y la eliminacion de
especies reactivas de oxigeno), el cual ha sido asociado a dafio mitocondrial y RI.
Dado que ambos tejidos son incapaces de almacenar grandes cantidades de AGL,
la rapida acumulacion de estos en el higado supera su capacidad para convertirlos
en triglicéridos aumentando también la formacion de diacilglicerol (DAG) y
ceramidas en el higado. EI DAG es un potente activador de las proteinas cinasas C
(PKC), las cuales participan en la regulacion negativa de la sefalizacién de la
insulina, fosforilando al receptor y al sustrato del receptor de la insulina (IRS) en
residuos de serina. Sin embargo, se conocen otras dianas de fosforilacion de PKC,
como la proteina cinasa dependiente de fosfoinositol 1 (PDK1), alterando su
actividad enzimética y afectando la posterior activacion de la proteina cinasa B (Akt).
Al favorecerse la sintesis de ceramidas por un incremento exacerbado de AGL,
particularmente de &cido palmitico, se activa el fosfatidilinositol-4,5-bifosfato
(PP2A), una fosfatasa que desfosforila a Akt en la treonina 308, y a PKC-C que
fosforila a Akt en la treonina 34. En ambos mecanismos, la actividad de Akt es
inhibida, alterando la regulacién de las vias metabdlicas de la insulina y provocando
RI (Vazquez et al., 2017).

Al ocurrir inflamacion de los adipocitos también se activa la migracion de
macrofagos M1 al tejido adiposo, lo que conduce al incremento de diversas citocinas
proinflamatorias; entre ellas TNF-a IL-1, IL-6 (Sears y Perry, 2015) esta condicién
incrementa aun mas la RI. El incremento de la hiperinsulinemia generado por la Rl
activa la lipoproteina lipasa de la superficie de los adipocitos, la cual hidroliza a los
TG de las lipoproteinas y libera mas AGL. Esto conlleva a un mayor flujo de AGL
hacia las células adiposas y a un incremento de la sintesis de TG en el tejido
adiposo, lo cual se cree que puede llevar al desarrollo estrés del reticulo
endoplasmico y a la activacion de proteinas cinasas inflamatorias, como c-JUN N-
terminal quinasa (JNK), el complejo IKK, el factor de iniciacion eucariota 2a cinasa
similar a PKR (PERK) y la cinasa IKKB (Jiao et al., 2011; Sears y Perry, 2015),

aumentando asi la RI en el tejido adiposo. Si bien las citocinas que provienen del
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tejido adiposo y del higado pueden tener un impacto importante en el desarrollo de
RI en el musculo esquelético, el aumento de AGL en este tejido, particularmente de
acido palmitico también puede incrementar la sintesis de ceramidas, las cuales

estan fuertemente relacionadas con el desarrollo de Rl muscular.

Como anteriormente sefialé, la secrecion de citocinas proinflamatorias tiene
importantes implicaciones para el sistema inmunitario. En este sentido, los
receptores tipo Toll (TLR), una familia de receptores transmembranales que
pertenecen al sistema inmunitario tienen una participacion importante en la
patogénesis de la RI, en particular, los TLR-4, ya que estos presentan una elevada
expresion y sefalizacion en roedores y humanos con obesidad y Rl (Vazquez et al.,
2017). Dado que las células pancreaticas  son muy propensas a la toxicidad
mediada por agentes inflamatorios, en particular al 12-HETE derivado de
aminoacidos (Searsy Perry, 2015), la alteracién de las células beta por este factor
y desarrollo de lipotoxicidad producido por la acumulacion de AGL en su interior
finalmente originan en ellas estrés oxidativo. Al ser destruidas las células
pancreaticas B por la presencia de esta condicién, ya no es posible compensar
mediante una mayor secrecion de insulina los altos niveles de glucosa sanguinea
generados por la RI (Aragjo et al., 2013). Recientemente, se ha demostrado que la
betatrofina, una hormona presente en los adipocitos y el tejido hepatico es capaz de
inducir Rl y controlar la proliferacion de células pancreaticas 3. También se ha
observado que el factor de crecimiento de hepatocitos (HGF), puede estimular la
secrecion de insulina y producir hiperplasia de los islotes pancreaticos tanto in vitro
como in vivo; por lo cual se piensa que ambas moléculas podrian estar implicadas
en el sistema de comunicacion entre los tejidos y la respuesta compensadora de las

células pancreaticas B ante a la presencia de Rl (Aradjo et al., 2013).
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1.1.3 Dislipidemia

La dislipidemia o hiperlipidemia es una condicion patologica caracterizada
por el incremento anormal de los niveles sanguineos de colesterol total, triglicéridos,
lipoproteinas de baja densidad (LDL), pequefias y densas, y una reduccién de las
lipoproteinas de colesterol de alta densidad (cHDL). Aunque algunos tipos de
dislipidemia tienen origen hereditario, la mayoria de las veces su desarrollo se
asocia con inadecuados habitos alimenticios y dietas ricas en carbohidratos y
grasas insaturadas (Chen et al., 1995; Klop et al., 2013; Ruotolo y Howard, 2002).
Sin embargo, el sedentarismo y el tabaquismo también son considerados factores
de riesgo importantes para el desarrollo de esta alteracion. En los individuos obesos
gue posteriormente desarrollan SM uno de los principales factores que contribuye a
la presencia de dislipidemia es la hiperinsulinemia cronica observada durante el
establecimiento de RI, ya que esta condicion conduce a la sobreproduccion de
lipoproteinas de muy baja densidad ricas en triglicéridos (VLDL-TG). La deficiente
activacion de la enzima lipoproteina lipasa por la insulina durante el desarrollo de
RI, es parcialmente responsable de la reduccién de la hidrolisis los triglicéridos de
los quilomicrones y de las VLDL-TG, postprandiales y de ayuno, y de la disminucién
en la produccion de particulas de cHDL (Klop et al., 2013; Ruotolo y Howard, 2002;
Young y Zechner, 2013).

Al incrementarse los niveles de LDL pequefias y densas se establece en el
organismo el denominado fenotipo lipoproteinico aterogénico (patrén clase B), y las
LDL mas susceptibles a ser oxidadas constituyen un factor de riesgo importante
para el establecimiento de algun proceso aterosclerético o de la enfermedad arterial

coronaria (Brown y Walker, 2016; Carrillo et al., 2006).
1.1.4 Deterioro de la tolerancia a la glucosa/diabetes mellitus tipo 2 (DM2)

En el informe sobre diabetes mellitus de 1980, la OMS (World Health
Organization, 1999) definié una categoria denominada deterioro de la tolerancia a
la glucosa (intolerancia a la glucosa) como un estado metabdlico intermedio entre

la homeostasis normal de la glucosa y la presencia de DM2. La presencia de un
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deterioro de la tolerancia a la glucosa constituye una situacion de riesgo evidente
para el desarrollo de DM2 y de enfermedades cardiovasculares (Comité de expertos
de la OMS, 1980). Actualmente, en humanos se considera que la glucemia en
estado de ayuno se encuentra alterada con cifras entre 6.1 y 6.9 mmol/L, lo que en
conjunto el deterioro de la tolerancia a la glucosa constituye un factor de riesgo para
el desarrollo de DM2. De hecho, la prevalencia del deterioro de la tolerancia a la
glucosa tiende a ser similar a la de esta enfermedad e igualmente se incrementa
con la edad (Perich et al., 2002).

Entre los factores vinculados con el deterioro de la tolerancia a la glucosa se
han identificado alteraciones tales como el desarrollo de Rl y el agotamiento de la
reserva pancreatica de insulina. La aparicion de estas alteraciones depende de
factores genéticos y ambientales que conducen a la progresion de estas
disfunciones metabdlicas. La alteracion del metabolismo de la glucosa ocupa un
papel trascendental, lo cual depende de varios factores: 1) de la produccion de
niveles adecuados de receptores de la insulina; 2) de la capacidad de la insulina
para unirse a su receptor de membrana celular y conducir a la generacion de
sefales postraduccionales intracelulares; 3) de la eficiencia de proteinas de
sefalizacion intermedias que generen procesos de fosforilacién intracelular y la
traslocacion de glucotransportadores del citoplasma hacia la membrana celular; 4)
de la capacidad del pancreas para secretar insulina tanto en forma aguda como de
manera sostenida; 5) de la eficacia de la insulina para inhibir la produccién de
glucosa hepéatica y mejorar el aprovechamiento periférico de la glucosa y 6) de la
capacidad de la glucosa para entrar en las células aun en ausencia de insulina
(Gonzélez et al., 2008; Gonzalez et al., 2017). Bajo esta combinacion de resistencia
a y deficiencia de insulina, su secrecién inicialmente es suficiente para compensar
los efectos de la RI, situacion dificil de mantener en forma indefinida, y finalmente
las células beta pancreaticas pierden la capacidad para mantener un nivel elevado
de sintesis y secrecion de insulina, desarrollandose un estado de hiperglucemia
postprandial, alteraciones de la tolerancia a la glucosa en ayuno y posteriormente
la manifestacion evidente de DM2 con la presencia de hiperglucemia crénica, que

por si misma reduce la sensibilidad y la secrecion de la insulina (glucotoxicidad) a
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través de mecanismos aun no bien dilucidados, pero que parte de ellos involucran
a las células B con cambios quiza en la expresidén de genes que codifican proteinas

clave en la secrecion de insulina (Manuel y Hernandez, 2008).
1.1.5 Esteatosis hepatica no alcohélica (EHNA)

La EHNA es una enfermedad producida por el incremento crénico de
particulas de VLDL ricas en triglicéridos (VLDL-TG) que provoca la acumulacion
excesiva de lipidos en las células hepaticas. Se estima que alrededor del 40-80%
de las personas que tienen DM2 y del 30-90% de las personas obesas tienen EHNA
(National Institute of Mental Health, 2016).

En un estudio Ryder et. al. 2014, demostraron en individuos entre 20 y 59
afios de edad con sobrepeso/obesidad aparentemente sanos, la asociacion de
EHNA con un aumento en la grasa visceral. Concluyendo que la EHNA tuvo relacion
con el indice de masa corporal y la circunferencia de cintura que se relacionan

directamente con el diagnéstico de SM (Ryder et al., 2014).

Uno de los principales factores asociados a esta patologia es la presencia de
RI, pues bajo este estado la glucosa no captada por el tejido muscular es redirigida
hacia el higado, causando una mayor lipogénesis hepatica y un incremento de la
produccion y secrecion de VLDL-TG, principalmente de VLDL1 (Jornayvaz et al.,
2010). Debido a la mayor produccién hepatica de VLDL, se genera una mayor
acumulacion de lipidos en el higado, lo cual deteriora la capacidad de la insulina
para inhibir la gluconeogénesis y activar la sintesis de glucégeno. En consecuencia,
se activa la gluconeogénesis (Ye, 2013). Dado que la lipogénesis no se afecta por
el desarrollo de RI, si esta conjuntamente con el incremento de la entrada de
glucosa proveniente de la dieta, lo que conlleva a una exacerbacion de
la lipogénesis agravando la EHNA (Collier et al., 1977; Samuel y Shuman, 2012;
Zambo et al., 2013).

La RI observada durante la obesidad también disminuye la activacion de la

enzima lipoproteina-lipasa por parte de la insulina, por lo que los remanentes
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de quilomicrones y de VLDL se enriquecen con niveles mayores de TG al retornar
al higado (Klop et al., 2013; Young y Zechner, 2013). La combinacién de
remanentes ricos en TG y un mayor nivel de acidos grasos libres (AGL) ocasionan
que al higado retorne una mayor cantidad de AGL de lo habitual. Todo ello favorece
la acumulacion de TG a nivel hepético. En consecuencia, los TG acumulados en el
higado y también utilizados en la sintesis de VLDL provienen de tres fuentes: de los
remanentes de VLDL y de quilomicrones, de la lipogénesis hepatica y de los acidos
grasos sanguineos. Las tres fuentes se incrementan en la Rl dando lugar a una
mayor produccion de VLDL del tipo VLDL1, ricos en TG (Tiwari y Siddiqi, 2012).

Al coexistir una mayor produccién de VLDL hepaticas y de TG, ocurre una
acumulacion cronica de lipidos a nivel hepatico que lleva a la aparicion de EHNA.
Este trastorno va desde la simple acumulacion de TG en los hepatocitos hasta el
surgimiento de la forma mas desarrollada de cirrosis con posible progresion a
cancer hepatocelular y muerte, pasando por esteatosis con inflamacion lobulillar y
fibrosis (Barba, 2008; Busqué et al., 2008; Catrrillo et al., 2006; Carvallo et al., 2017;
National Institute of Mental Health, 2016; Zambd et al., 2013).

1.1.6 Hipertension arterial (HTA)

La obesidad y el exceso de peso son sin duda los principales responsables
de la manifestacion de un estado aterogénico, es decir, un estado que promueve el
desarrollo de alteraciones vasculares y dafio cardiaco. Se ha propuesto que la
disfuncion endotelial causada por inflamacion endotelial generalizada es el principal
promotor de HTA, aunque también estan involucradas la produccion aumentada de
AGL, la hipertrigliceridemia y la Rl (Mathieu et al., 2009). Se sabe que la presencia
de estas condiciones puede llevar a una mayor sintesis de LDL y otras lipoproteinas
ApoB pro-aterogénicas, tales como lipoproteinas de densidad intermedia (IDL) y
VLDL, las cuales penetran la pared vascular desde el plasma a la capa intima, son
retenidas en el espacio subendotelial, conduciendo al infiltrado de macréfagos y
células T las mismas interactuan entre si y con las células de la pared arterial,
oxidandose y generando alteraciones pro-aterogénicas (Hajer et al., 2008; Mathieu
et al., 2009). Es durante este proceso inflamatorio que se desencadena la
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enfermedad cardiovascular en la que tienen una especial participacion las
adipocitocinas del tejido adiposo visceral, tales como el TNFa, la IL-6, la leptina y la

resistina, entre otras (Do Nascimento et al., 2009).

Estudios recientes sefialan una estrecha relacion entre el sistema nervioso
simpético, el sistema renina angiotensina y los adipocitos. Se sabe que la RI
observada durante la obesidad tiene una relacion compleja y multifactorial con la
HTA. Entre los mecanismos implicados se sefialan la activacion del sistema
nervioso simpatico por hiperactividad del eje hipotalamico-hipdfisis-adrenal con
aumento del intercambio Na* / H* y aumento en la reabsorcion tubular de Na*
(Fruehwald y Schultes, 2011), la hipertrofia del musculo liso vascular secundaria a
la accion mitdgena de la insulina y la modificacion del transporte de iones a través
de las membranas celulares que aumenta los niveles citosolicos de calcio
(Rodriguez et al., 2002).

Los hipertensos con hipertrofia de ventriculo izquierdo (HVI) presentan cifras
de insulina en ayunas significativamente superiores a los hipertensos sin HVI, lo
cual demuestra que la Rl es un determinante importante del indice de masa del
ventriculo izquierdo (Crook, 2002). La insulina por si misma es capaz de causar
hipertrofia del muasculo liso vascular al ser el mas potente estimulador de su
crecimiento mediante el protoncégeno c-myc por medio de receptores del factor de
crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1). Se ha comprobado que existe gran similitud
de 2 péptidos estimuladores del crecimiento endotelial: IGF-1 e IGF-2 con la

proinsulina y con la propia insulina (Ueno, 2000).

Estudios recientes indican el papel de la glucosa en el control de la tension
arterial. Se ha demostrado que eleva la HTA en presencia de disfuncién endotelial
y que los valores de glucosa en el rango superior al normal se asocian con un
incremento de la mortalidad por enfermedad cardiovascular (Fig.3) (Cubeddu, 2002;

Ferrannini et al., 1987).
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Patogenia de la HTA en la resistencia a la insulina

r Factores ambientales J % A? | Factores genéticos

Intoleranda Resistencia a - - T catecolaminas
| <o [am <o o] <o |
| ATPasa Na" K . T activided HVI
| ATPasa Ca* TRRde s Smpatica MLy

INa® TCa |:> |:>
HTA
pared artedoral T RPT

RR - Reabsorcion renal
HVI - Hipertrofia ventricular izquierda
ML - Miscuo liso vascular

RPT - Resistencia periférica total

Figura 3. Patogenia de la HTA en la resistencia a la insulina

Desde la celebracion del 11l Panel de Tratamiento del Adulto en el 2001, se
establecieron como criterios de diagndstico de hipertension en humanos valores de
>130/85 mm Hg (ATP-IIl, 2001). La razon por la que la hipertension arterial esta
incluida entre los criterios de diagndéstico del SM, es que la reduccién de la presién
sanguinea por debajo de 130/85 reduce la probabilidad de un evento cardiovascular
en pacientes diabéticos o con otros factores de riesgo cardiovascular (Alberti et al.,
2009; Grundy, 2008; Guia de Préactica Clinica, 2018; Lizarzaburu, 2013; Serrano et
al., 2005; ATP-IIl, 2002). El riesgo de enfermedad cardiovascular comienza desde
la presién arterial 115/75 mm Hg, y con cada incremento de 20 mm Hg en la presién
sistélica 0 10 mm Hg en la presién diastdlica, se dobla el riesgo para el desarrollo
de enfermedad cardiovascular. El nivel de 130/85 mm Hg, es limite para personas
con condiciones patoldgicas que impliquen alto riesgo como nefropatia, accidente
cerebro-vascular o enfermedad coronaria previa (Alberti et al., 2009; Lizarzaburu,
2013; ATP-III, 2002).
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1.1.7. Acido arico e hiperuricemia

El &cido urico (AU) es el producto final del metabolismo de las purinas y en
el humano es excretado en su mayoria por via urinaria. La elevacion del AU es una
alteracién comun en sujetos con SM y obesidad (Choi y Ford, 2007; Johnson et al.,
1999; Nakagawa et al., 2005) y de forma reciproca de los individuos con riesgo de
enfermedad cardiovascular, hipertension y enfermedad renal (ER) padecen
hiperuricemia (Johnson et al.,, 1999). En estudios epidemioldgicos se ha
documentado que el aumento de AU plasmatico se asocia con la industrializacion y
con la introduccion de la dieta tipo occidental en varios paises (Nakagawa et al.,
2005), especialmente por la utilizacion excesiva de sacarosa y jarabe de maiz rico
en fructosa. Asimismo, la concentracion de AU correlaciona con el aumento de
riesgo para desarrollar enfermedades cardiovasculares en inmigrantes de regiones
rurales a las grandes ciudades y en general con el incremento de enfermedades
cardiovasculares observado en los paises en desarrollo y en los Estados Unidos
(Johnson et al., 2005).

Lo anterior se refuerza con los hallazgos encontrados en dos diferentes
estudios con respecto a la prevalencia del SM en relacion con las concentraciones
de acido durico, el primero de ellos demostré que el aumento de &cido Urico esta
asociado a otras alteraciones propias del SM, en escolares y adolescentes obesos
chilenos (Castillo et al., 2016). En un segundo estudio clinico, Reyes et al., 2009,
encontraron en la poblacién mexicana un incremento de la prevalencia de SM en
individuos con hiperuricemia, con 100% de prevalencia en pacientes con
concentraciones por arriba de 10 mg/dL, lo que significa que la prevalencia de SM

puede ser dependiente de las concentraciones de acido Urico (Reyes et al., 2009).

La insulina disminuye la produccion del AU, aumentando su depuracién renal.
En un estudio sobre los factores que predisponian a hiperinsulinemia, se demostro
que la hiperuricemia (>6.4 mg/dl) se asociaba positivamente con hiperinsulinemia y
SM, interpretdndose como un factor que indica alta probabilidad de desarrollar

ambas alteraciones (Ballantyne et al., 2004).
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2. MODELOS ANIMALES DE SINDROME METABOLICO

Los modelos animales representan una herramienta Gtil en el estudio de
diversas enfermedades tanto humanas como animales. Particularmente, se utilizan
para probar nuevas hipotesis, dilucidar los mecanismos patofisiolégicos de alguna
enfermedad, o bien, para desarrollar nuevas medidas terapéuticas.
Desafortunadamente debido a la complejidad de muchas de estas patologias no
existe un modelo animal que sea capaz de reunir o reproducir plenamente todas las
alteraciones clinicas que suelen caracterizarlas. Esta situacion, desde hace algunas
décadas, determin6 que una gran diversidad de especies silvestres que exhibian
predisposicion al desarrollo de alguna enfermedad de interés médico, fueran criadas
en condiciones de laboratorio para ser utilizadas como modelos animales de

investigacion (Ayala et al., 2008; Carmona, 2010).

Aungue algunas de estas especies posteriormente prevalecieron como
animales de laboratorio, otras por diversas situaciones dejaron de emplearse o
fueron sustituidas por el uso de modelos alternativos (cultivos celulares, animales
con sistema nervioso mas simple, modelos informaticos, simuladores, etc.). Sin
embargo, a diferencia de estos Ultimos, los animales estan integrados por un
sistema biolégico complejo, muchas veces necesario para ciertos estudios. Una
ventaja adicional de los modelos animales es la posibilidad de poder controlar y
estandarizar en ellos diversas variables que modifican la respuesta experimental;
por ejemplo, factores genéticos, ambientales y microbiolégicos. Ademas, conforme
a la normatividad y regulaciones legales de nuestro pais hoy podemos realizar en
las especies animales de laboratorio procedimientos que aun no son factibles
llevarlos a cabo en los humanos (SAGARPA, 2001).

En particular los roedores de laboratorio son los animales mas utilizados en
el estudio de infinidad de patologias. Existen dos ideas basicas: la primera es que
la interpretacion de los resultados y la extrapolacion de estos de una especie a otra
dependen del modelo experimental utilizado. La segunda idea es que no existe un
modelo perfectamente extrapolable al hombre, pero puede haber una infinidad de

modelos experimentales cuyas respuestas fragmentarias, al converger,
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incrementen la significacion bioldgica del fendmeno observado (Calabrese, 1983;
Fernandez, 2012).

Si bien los resultados obtenidos en los roedores como animales de
laboratorio no son directamente extrapolables al humano, éstos ofrecen entre otras
las siguientes ventajas: al tratarse de mamiferos, gran parte de los procesos
bioquimicos y fisiologicos son muy similares, tiene un tiempo generacional muy
corto y un alto indice reproductivo, su talla es pequefia y son relativamente déciles,
bajo condiciones de laboratorio se pueden controlar las variables ambientales y su
mantenimiento en cautiverio es facil y econdmico, ademas de ubicarse entre las
especias mas estudiadas. Existen una gran cantidad de lineas definidas
genéticamente, como las cepas consanguineas y congénitas, asi también cientos
de roedores con mutaciones o con un gran namero de re-arreglos cromosémicos
disponibles, de los cuales se conocen sus mapas genéticos y la secuencia completa
de su genoma (Bertram y Mark, 2001; De Artinano y Castro, 2009; Einhorn et al.,
2003; Gajda et al., 2007; Glaxo Smith Kline, 2008; JAX® Mice 2014; Lee et al., 2009;
Panchal y Brown, 2011).

Actualmente, los modelos animales son catalogados segun su origen en
cinco tipos: 1) espontaneos o mutantes; 2) los derivados por modificaciones
genéticas, entre los que se incluyen los animales transgénicos, los knockout,
knockin y clonados; 3) los inducidos quirirgicamente; 4) los inducidos quimicamente
y 5) los inducidos por medio de la dieta (ver tabla 8) (Anders y Eleazar, 2005;
Angelova y Boyadjiev, 2013; Ayala et al., 2008; Kennedy et al., 2010; Noda et al.,
2010; Panchal y Brown, 2011; Polotsky, 2007).

En cuanto al dltimo tipo de modelos animales, se han desarrollado
numerosos enfoques dietéticos capaces de inducir SM. Entre ellos se incluye el uso
de un solo tipo de dieta o una combinacion de dietas, como dietas altas en fructosa,
altas en sacarosa, altas en grasas, altas en fructosa / altas en grasas o altas en
sacarosa/ altas en grasas. Varios estudios dietéticos se han convertido en la piedra
angular para la investigacion del SM, porque la dieta afecta el metabolismo y la
regulacion de todo el cuerpo a través de efectos sobre las hormonas, metabolismo
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de la glucosa y metabolismo de los lipidos (Chang et al., 1990; Jurgens et al., 2005;
Kleinert et al., 2018; Panchal y Brown, 2011).

Conjuntamente con los roedores, otros mamiferos son utilizados para
estudiar el SM, entre ellos algunas especies domésticas y silvestres que son
mantenidas en condiciones de laboratorio (Anders y Eleazar, 2005; Angelova y
Boyadjiev, 2013; Ayala et al., 2008; Bertram y Mark, 2001; Cefalu 2006; Chang et
al., 1990; De Artinano y Castro, 2009; Gajda et al., 2007; JAX® Mice 2014; Lee et
al., 2009). La seleccion del modelo més adecuado depende del objetivo de estudio;
sin embargo, es necesario considerar algunas variables de importancia
experimental, tales como la especie, la cepa, el tipo de dieta, la alteracién genética,
el tratamiento quimico o el procedimiento quirdrgico inductor. En la tabla 8, se
presenta informacion sobre los modelos utilizados en el estudio de SM, inducidos
con dietas hipercaldricas.

25



Tabla 8. Comparacion de algunos parametros en modelos de sindrome metabdlico inducidos con

diferentes tipos de dieta.

Ti Pes Parametros plasmaticos
. Tipo de Iempo o] . S .
Especie . con dieta . Insulina | Triglicéridos | Colesterol Referencia
dieta final
(semanas) Q) (pM) (mM) (mM)
Ratas Alta en 492 252 L Pagliassotti
Wistar sacarosa 5 VS VS vs et al., 1996
492 162 0.5 "
Ratas Alta en 313 253 3.72 2.61 Oron-Herman
Sprague fructosa ! vs VS vs Vs et al., 2008
Dawley 306 140 1.18 2.38 "’
1551 1236 3.05 .
Vs vs vs Kasim-
131 Karakas
Hamster Alta en 2 432 0.95 45 et al., 1996
dorado fructosa 5 Sin 210 3.7 V3S
difer Vs v.s Taghibiglou
enci 920 13 et al., 2000
a
Ratones
ob/ob 54 | 3692 0.97 4.5
. VS VS VS vs
Ratones Estandar 13 (edad) 27 35 0.94 2.4 _
5 Shimomura
transge etal., 1997
nicos . 34.2 400 "
ap2- Estandar 17 (edad) Vs Vs ?/55 \ﬁs
SREBP- 27.6 83
15 2
1c
Ratones Alta en 39.2 3.70 Tetri et al
C57BL/ grasay 16 Vs Vs 2008 "
6 fructosa 27.7 2.07
. Litogenica 150 103 155
Hamster | con grasa Hayes et al.,
dorado y 13 VS vs vs 1992
139 3.0 3.6
colesterol

*Los valores se presentan como experimental vs control

3. BIOLOGIA DE EL HAMSTER Phodopus campbelli

El hamster enano Phodopus campbelli es una especie de roedor miomorfo
que pertenece al Orden Rodentia de la familia Cricetidae, originario de las llanuras
desérticas y estepas de Siberia y Mongolia septentrional en las localidades de
Kazajstan, Tuva, Transbaikalia, Heilongjiang, Nei Mongol y Xinjiang (Allen, 1938;
Robinson, 1993; Sima y Shafrir, 2007), (Fig. 1). Esta estrechamente relacionado con

el Hamster Siberiano Phodopus sungorus (Lecker et al., 2010; Sokolov y Vasil'ev,
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1993; Weisberg et al., 2003). Segun los trabajos recapitulados por Ross (Ross,
1995): los animales en condiciones de cautiverio se reproducen durante todo el afio,
observandose los mayores picos de crianza durante el verano. Las hembras se
reproducen cuando alcanzan un peso corporal minimo de 14 g. En los machos la
espermatogénesis inicia cuando alcanzan un peso aproximado a los 20 g. Las
hembras bajo condiciones de laboratorio tienen de 1 a 18 camadas al afio, con 1 a
9 crias por camada. El periodo de gestacion es de 18 a 19 dias. Su comportamiento

es crepuscular y nocturno, y esta activo durante todo el afio. Algunos ejemplares

cautivos vivieron en un promedio de 2 a 2,5 afos (Ross, 1995).

Figura 1. Hamster Phodopus campbelli.

Foto original tomada en el Bioterio de la Facultad de Ciencias, UNAM.

3.1 Habitos alimentarios

La dieta del hamster Phodopus campbelli en estado natural consiste en
semillas, algunos insectos y una extensa vegetacién que incluye entre las mas
importantes; Stipacapillata, Allium, Iris ruthenica, fiavisima, Potentilla y
Aneurolepedium (Ryder et al., 2014). En cautiverio la alimentacion consiste
basicamente de granos de trigo, semillas de girasol, frutos y croquetas comerciales
para hamster o roedores pequefos de laboratorio.
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[ll. ANTECEDENTES

El SM involucra la suma de varios factores que conllevan al desarrollo de
diversas anormalidades metabdlicas, propiciando de manera critica el riesgo a
enfermedades cardiovasculares y la presencia de DM2. A lo largo de la historia el
sindrome metabdlico ha sido denominado de varias maneras. Reaven et al., en
1988 hablan de esta patologia y se refieren a ella como sindrome X (Reaven et al.,
1988). La mayoria de las fuentes reconocen que la Rl ocupa un papel central en el
desarrollo de esta alteracion, tal es el caso de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), que en 1998 (Wold et al., 2005) con el fin de determinar el conjunto de
entidades patolégicas que conllevan a un aumento del riesgo cardiovascular

propone la denominacion de SM.

Para la determinacién clinica del SM se consideran particularmente los
siguientes factores; la presencia de obesidad central, la existencia de intolerancia a
la glucosa, de RI, de HTA sistémica, el desarrollo de dislipidemia y la manifestacion
de microalbuminuria; otras alteraciones secundarias como es el caso de la EHNA 'y
la hiperuricemia recientemente también han sido incluidas como parte del SM
(Castillo et al., 2016; Reyes et al., 2009).

Con el fin de aportar nuevos conocimientos al campo cientifico, sobre los
modelos animales que faciliten el estudio de esta enfermedad. Este trabajo tuvo la
finalidad de desarrollar un modelo animal inducido para el estudio del SM mediante
la adicién de 30% de sacarosa al agua de bebida, asi como establecer si el hamster
Phodopus campbelli puede ser un modelo adecuado para el estudio de algunas de
sus alteraciones asociadas, teniendo como referencia el reporte de Ross de 1995
(Ross, 1995), en el cual sefiala que este tipo de hamsteres en condiciones de
cautiverio son susceptibles al desarrollo de obesidad, uno de los componentes
principales del SM que contribuye a la manifestacién clinica de otras alteraciones

vinculadas a esta enfermedad.
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IV. JUSTIFICACION

Durante varias décadas se han utilizado diferentes modelos animales para la
investigacion del SM, los cuales espontaneamente o de manera inducida son
capaces de desarrollar algunos de los trastornos metabodlicos presentes en los
humanos con SM. Aunque el uso de estos modelos ha sido de vital importancia para
comprender el papel de sus factores de riesgo, plantear nuevas hipétesis, descubrir
los mecanismos patofisiologicos involucrados en su origen y desarrollar nuevos
tratamientos, no existe un modelo animal que manifieste todas las alteraciones
clinicas observadas en el SM humano, por lo que el desarrollo de un nuevo modelo
biolégico en el hamster Phodopus campbelli que pudiera exhibir estas

comorbilidades seria de suma importancia para el estudio de esta enfermedad.

V. HIPOTESIS

Diversos roedores de laboratorio cuando son alimentados con DAS
desarrollan varias de las alteraciones caracteristicas del SM entonces se espera
que hamsteres Phodopus campbelli alimentados con una DAS puedan ser un
modelo adecuado para el estudio de las comorbilidades y los mecanismos

involucrados en la patogenia del SM.
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VI. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

e Desarrollar un modelo que presente las alteraciones mas caracteristicas del
SM humano en el hamster Phodopus campbelli mediante el consumo crénico

de una dieta alta en sacarosa (DAS).

OBJETIVO PARTICULAR

e Establecer si el hdmster Phodopus campbelli alimentado con una DAS
desarrolla hiperfagia, una mayor ganancia de peso, un mayor contenido de
tejido adiposo, obesidad, intolerancia a la glucosa, hipertrigliceridemia,

hipercolesterolemia, hiperuricemia y EHNA.
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VIl. MATERIAL Y METODOS
a) Animales

Este estudio se realiz6 con 24 hamsteres machos de la especie Phodopus
campbelli de 30 dias de edad recién destetados, procedentes de una colonia
exogamica convencional criada en el Bioterio de la Facultad de Ciencias, UNAM.
Estos animales fueron separados y divididos en dos grupos experimentales; un
grupo alimentado con DAS y otro grupo control con dieta normoglucidica, cada uno

con 12 individuos.
b) Alojamiento

Los animales fueron mantenidos en un ciclo de luz/oscuridad de 12:12 (un
periodo de luz de 0600 a 1800), a una temperatura de 18-23°C, y en un rango de
50-60% de humedad relativa. Se emplearon 8 cajas de acrilico con las siguientes
medidas: 27 x 37 x 15 cm. En cada caja estuvieron alojados 3 hamsteres del mismo
sexo. La limpieza de las jaulas se llevo a cabo cada tercer dia, cambiando la cama

de aserrin dos veces por semana y el cambio de caja una vez a la semana.
c) Alimentacion

Grupo control: Cada hamster recibié una vez por semana 60 g de la dieta
normoglucidica estandar para roedores pequenos (Nutricubos Purina) + 250 ml de

agua corriente a libre acceso sin ningun tratamiento adicional.

Grupo con DAS: Semanalmente a cada hamster de este grupo se le
proporcionaron 60 g de la dieta normoglucidica estandar para roedores pequenos
de laboratorio (Nutricubos Purina) complementados con 250 ml de una solucion con

30% de sacarosa administrada ad libitum, como agua de bebida.
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PARAMETROS ALIMENTARIOS

1. Consumo de alimento

Semanalmente se cuantificé en los hamsteres de ambos grupos la cantidad
de alimento consumido restando a los 60 g de la dieta proporcionada el alimento
sobrante dejado por cada individuo. Con estos datos, en cada grupo se determiné
el consumo mensual promedio de alimento para elaborar una grafica comparativa
de la conducta alimenticia exhibida a lo largo de los 11 meses del periodo

experimental.

PARAMETROS DE CRECIMIENTO

Los parametros de crecimiento que se compararon con el grupo control

fueron los siguientes:

1. Peso corporal e incremento final de peso

Con la finalidad de establecer cuando comienza a desarrollarse la obesidad
en los animales antes del tratamiento experimental, se determiné en ambos grupos
el peso corporal inicial (PI) individual, y a partir de éste se establecié posteriormente
el Pl promedio grupal. Una vez iniciado el tratamiento semanalmente fue
determinado el peso individual de los hamsteres de ambos grupos. El peso corporal
de todos los hamsteres fue determinado utilizando una balanza digital modelo
LG501-A. Posteriormente se establecid el peso corporal mensual promedio grupal
durante los 11 meses del estudio experimental. El peso final (PF) promedio de los
animales de cada grupo fue establecido a partir de los pesos individuales semanales
observados el ultimo mes del periodo experimental. La ganancia de peso de cada
grupo fue estimada mediante la siguiente formula: Ganancia de peso (g) = PF - PI;
en la cual la ganancia de peso representa el incremento de peso promedio que fue
observado para cada grupo durante todo el periodo experimental, cuyo valor es
estimado a partir de la diferencia entre el PF promedio y el Pl promedio de cada
grupo experimental. La diferencia de la ganancia de peso promedio entre ambos

grupos es expresada como un valor porcentual.
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2. Prevalenciay grado de obesidad

A los 7 meses del estudio experimental se evalud la condicion corporal de los
hamsteres bajo los criterios propuestos por Ullman-Cullere and Foltz (Ullman-
Cullere y Foltz, 1999), Fig.2. Los hamsteres que desarrollaron obesidad fueron
seleccionados y se estimo la prevalencia estadistica de esta patologia. Al calificarse
la condicién corporal de los hamsteres por medio de la observacion y la palpacion,
aguellos que presentaron la categoria 5 de dichos criterios (cuerpo liso y voluminoso
y desaparicion de la estructura ésea bajo la piel y la grasa subcutdnea ) y un peso
corporal superior a 40 g fueron considerados obesos, mientras que los animales
que exhibieron la categoria 3 (las vértebras y pelvis dorsal no prominentes y
palpables al realizar presion sobre ellas) y un peso corporal inferior a 40 g se
calificaron como delgados. Con base en los resultados obtenidos en el incremento
de peso, la obesidad que desarrollaron los hamsteres alimentados con la DAS fue
clasificada en tres grados: 1) Leve, si el peso corporal del animal era igual a 40 g;
2) Moderada, cuando el peso se encontraba en un rango de 41-45.9 g y 3) Severa,

si el peso era mayor a 46 g.

3. Contenido corporal de tejido adiposo

El contenido de tejido adiposo fue determinado en todos los hamsteres de
ambos grupos que presentaron fenotipo obeso o delgado a los 7 meses del periodo
experimental. La estimacion del contenido total de tejido adiposo fue establecida
mediante el indice de obesidad Lee, un método no invasivo empleado en roedores
para establecer la cantidad corporal de tejido adiposo sin tener que realizar
extraccion de éste en los animales (White et al., 2005). El indice de obesidad Lee

se determin6é mediante la siguiente formula:

indice de obesidad Lee= raiz clbica del peso corporal+ longitud naso anal x
104

En esta formula el peso corporal se indica en gramos y la longitud naso anal
en milimetros, mientras que el indice de obesidad Lee estimado se expresa en

unidades relativas (UR).
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PARAMETROS BIOQUIMICOS

Los parametros bioquimicos fueron determinados a los 7 meses después de
iniciado el tratamiento. Todos los procedimientos experimentales en los animales
fueron realizados bajo los principios éticos sugeridos por la Norma Oficial Mexicana
(NOM-062-Z00-1999), especificaciones técnicas para la produccién, cuidado y uso
de los animales de laboratorio (SAGARPA, 2001).

1. Toma de sangre

Los hamsteres se sometieron a un ayuno previo de 4 horas. Posteriormente
fueron colocados dentro de una camara de induccion anestesia para administrarles
por inhalacion una concentracion del 4-5% de isoflurano mezclado con oxigeno al
100% a un flujo de 0.5-1 litro/ minuto. Una vez que perdieron la conciencia, los
animales fueron extraidos de la cdmara y su estado de anestesia se mantuvo
mediante un cono nasal que suministraba el isoflurano a una concentraciéon del 1-
2% con un flujo de oxigeno similar al utilizado para la induccién. Se colectaron
muestras sanguineas del seno venoso orbital (aprox. 40ul) en tubos capilares con
heparina, administrando en el ojo de los animales antes realizar el procedimiento
una gota de paracaina oftalmica (Clorhidrato de proparacaina al 0.5%, MarsanVet).
La sangre colectada se trabajé de dos diferentes maneras:

Para realizar las pruebas de tolerancia a la glucosa (PTG) y determinar las
concentraciones sanguineas de triglicéridos (TG) y colesterol (COT) se utilizé

sangre total.

Para la cuantificar los niveles plasmaticos de acido urico (AU), los tubos
capilares con heparina que contenian las muestras sanguineas, fueron
centrifugados a 2000rpm durante 15 min. El plasma fue recolectado y almacenado
a 2 °C en tubos Eppendorf con una solucion de formalina al 10% para su posterior

analisis.
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2. Tolerancia a la glucosa

Para establecer la capacidad de depuracion de glucosa que exhibian los
hamsteres de ambos grupos se determinaron sus curvas de tolerancia a la glucosa
(CTG) durante 120 minutos. Inicialmente se cuantificaron los niveles basales de
glucemia (tiempo 0) de todos los hamsteres de ambos grupos, y posteriormente a
cada animal se le administré intraperitoneal una solucion glucosada (25 g/50ml) a
una dosis de 2.5 g/kg de peso corporal para cuantificar su glucemia postprandial
cada 30 minutos a lo largo de las 2 horas. En ambos casos la glucemia se determin6
por duplicado en una gota de sangre total utilizando el método de glucosa oxidasa

con tiras reactivas para glucometro One Touch Ultra 2 LIFESCAN.

En los dos grupos, el area bajo la curva de glucosa (AUC) de cada animal
fue calculada determinando la integral de la curva de glucemia cuantificada a los 0,
30, 60 y 120 minutos de las PTG, empleando el programa OriginPro version 8.0 y
un modelo matematico propuesto por Tai, M. (Tai, 1994) La ecuacién de este

modelo puede expresarse mediante la siguiente formula:

AUC de glucosa (mg/dL/120 min) = % [ti (G1+G2) + (G2+G3) + (G3+G4) +
(G4+G5H)]

Ti= Tiempo de intervalo entre las pruebas (t= 30 minutos)
G1= Valor de la glucemia basal (mg/dL) en tO

G2= Valor de la glucemia (mg/dL) en t30

G3= Valor de la glucemia (mg/dL) en t60

G4= Valor de la glucemia (mg/dL) en t90

G5= Valor de la glucemia (mg/dL) en t120

3. Concentracion sanguineade TGy COT

Estos parametros se determinaron en sangre total por duplicado a traves del
meétodo de tiras reactivas para TG y COT utilizando un aparato Accutred GCT,
Roche.
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4. Niveles plasmaticos de AU

El andlisis se realizo a través de un método enzimatico—colorimétrico usando
un espectrofotometro con celdas de silice de 10mm vy filtro de lectura de 520nm. El
principio de este método es el siguiente; el AU es oxidado por la enzima especifica
uricasa generandose alantoina y H202, la cual en una reaccion mediada por la
enzima peroxidasa (POD) que reacciona con el acido 3,5-Dicloro-2-Hidroxi-
Bencensulfénico y 4-AAP produciéndose un compuesto coloreado con un maximo
de absorcién a 520nm en cantidad proporcional a la cantidad de AU presente en la

muestra.

La cuantificacion de los niveles de AU fue realizada a partir de los datos de
absorbancia obtenidos por el espectrofotometro, y estd basada en los siguientes
calculos:

Acido drico (mg/dl) = (Am =Ab) / (Ap-ADb) x Fdm
Am= Absorbancia de la muestra
Ab= Absorbancia del blanco

Ap= Absorbancia del patrén
Fdm= Factor de dilucion de la muestra

ANALISIS HISTOPATOLOGICO DEL HIGADO

1. Desarrollo de EHNA

Al término de los 11 meses los hamsteres del grupo con DAS que
presentaron obesidad y niveles sanguineos altos de TG (>500mg/dl) fueron
sacrificados en una camara de eutanasia mediante su exposicion durante 7-10
minutos a una sobredosis de isoflurano inhalado. EI mismo procedimiento fue
realizado en todos los hamsteres del grupo control. Una vez comprobada su muerte
mediante la ausencia de signos vitales (respiracion, latido cardiaco) y la pérdida de
tono muscular, en cada uno de ellos se llevé a cabo una hepatectomia parcial para
colectar una muestra del I6bulo hepético lateral izquierdo, el cual fue fijado en
formalina neutra al 10% y procesado por congelacion en cortes de 8um, éstos fueron
tefiidos mediante la técnica de Sudan IV para su analisis histopatolégico. Con
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fundamento en los criterios clinicos de la escala semicuantitativa propuesta por
Brunt et al., (1999) que permiten clasificar el estadio de la EHNA y la extension del
dafio producido por esta patologia en el higado; la EHNA que presentaron los
hamsteres alimentados con DAS fue clasificada como leve (I = si de dafio a la
imagen histoldgica sobre el parénquima hepatico abarcaba < 33%), moderada (lI=
si el dafo estaba entre 33-66%) y severa (lll= cuando el dafio era > 66%); de
acuerdo al tamafio de las vesiculas lipidicas la EHNA se clasific6 como
macrovesicular o microvesicular, y conforme a su localizacion dentro del 16bulo

hepatico como periportal o centro lobular.
ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados obtenidos de la cuantificacion del consumo de alimento,
ganancia de peso, contenido corporal de tejido adiposo y parametros bioquimicos
fueron expresados como el promedio + la desviacién estandar. Las diferencias
estadisticas entre los dos grupos experimentales fueron calculadas mediante
pruebas de t de Student pareadas con un valor de significancia de p<0.05, utilizando
el programa INERSTAT.

VIIl. RESULTADOS
PARAMETROS ALIMENTARIOS

1. Consumo de alimento

En la Grafica 1 es posible observar que, aunque durante los primeros 3
meses del tratamiento experimental el grupo con DAS exhibié un menor consumo
de alimento que el grupo control, durante este periodo no se encontraron diferencias
estadisticas significativas. Entre los 4 y 7 meses, el grupo con DAS presentd un
mayor incremento del consumo de alimento, pero éste no mostré diferencias
estadisticas significativas con respecto al control. De los 8 a los 9 meses se observé
una reduccion no significativa del consumo de alimento por parte del grupo con
DAS, y desde este periodo hasta los 11 meses el grupo con DAS exhibioé un mayor

consumo de alimento con respecto al control, sin embargo, tampoco se encontraron
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diferencias estadisticas significativas entre ambos grupos. Hubo variacion, pero no

hay diferencia significativa en el consumo de alimento entre los grupos.
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Grafica 1. Comparacién del consumo de alimento en ambos grupos de hamsteres durante los 11
meses del estudio experimental. Los valores se presentan como promedio = DS, (n). DAS: dieta alta
en sacarosa. DS: desviacién estandar.

PARAMETROS DE CRECIMIENTO
1. Peso corporal y ganancia de peso

En la Tabla 9 puede observarse que a partir del segundo mes de estudio y hasta el
final de éste, el grupo con DAS a diferencia del grupo control a todo lo largo del periodo
experimental mostré un incremento exponencial de su peso corporal estadisticamente
significativo (Gréfica 2). Con fundamento en estos resultados y en los criterios establecidos
para determinar si los hamsteres eran obesos o delgados, fue posible determinar que el
desarrollo de sobrepeso en los animales del grupo con DAS se hizo presente 2 meses
después de iniciado el tratamiento experimental (Gréfica 2), pues a partir de este periodo
los hamsteres de este grupo a diferencia de los controles exhibieron un aumento de su peso
corporal estadisticamente significativo y superior a los 45 g. De los 2 meses y hasta concluir
el periodo de tratamiento el peso corporal de los animales del grupo con DAS siempre

presento diferencias con respecto a los del grupo control (p<0.05) (Tabla 9). Con respecto

38



ala ganancia de peso corporal y el peso final en la Tabla 10 puede apreciarse que al término
del periodo experimental los hamsteres alimentados con la DAS en comparacion con el
grupo control mostraron en ambos pardmetros un incremento estadisticamente significativo
(p<0.05), siendo la ganancia de peso y el peso final del grupo con DAS 84.9 % y 36.7%

mayores a las mostradas por del grupo control, respectivamente.

Tabla 9. Peso corporal exhibido por los grupos experimentales durante los 11 meses de estudio.

Mes DAS Control
Peso corporal* Peso corporal*
) )
Pl 31.0£2.6 30.8+2.9
1 38.44+3.2 31.6+4.6
2 47.1+7.3** 34.1+6.9
3 50.4+6.3** 34.3+4.2
4 53.4+6.8** 34.843.5
5 54.9+7.9** 34.3+4.8
6 55.3+9.2** 34.945.7
7 54.7+£8.7** 35.1+6.2
8 54.0+8.9** 35.1+6.7
9 53.9+9.2** 35.747.1
10 55.0+8.4** 34.3+2.7
11 «PF 54.3+8.7** 34.4+2.4

Pl= Peso inicial. ¢PF= Peso final. *Los valores se indican como promedio+ DS. DS= Desviacion

estandar. ** Diferencias estadisticas significativas (p<0.05)
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Grafica 2. Comparacion del peso corporal de ambos grupos de hamsteres durante los 11 meses del

estudio experimental. Los valores se presentan como promedio + DS (n). DS: desviacion estandar.

DAS: dieta alta en sacarosa. * P<0.05 vs el grupo control.

Tabla 10. Peso inicial, peso final, ganancia de peso y ganancia porcentual de peso de los hamsteres

de ambos grupos.

Grupo Peso inicial Peso final Ganancia de Ganancia
(n) (9)* (@)* peso porcentual de
@) peso (%)
DAS 31.0+2.6 54.2+8.7** 23.3+8.1** 42.0
(12)
Control 30.8+2.9 34.3+2.4 3.5+2.4 10.2
(12)
- (t=0.15; p=0.88) | (t=7.66; p<0.001) | (t=8.15; p<0.001) --

Peso inicial: Es el peso corporal (g) que presentaron los animales antes de comenzar el estudio

experimental. Peso final: Es el peso corporal (g) de los animales al término de los 11 meses de

experimento. Ganancia de peso: Es el incremento de peso corporal (g) desde que se establecio el

peso inicial hasta que se determino el peso final (11 meses). *Los valores se indican como promedio

+ DS, (n). DS: desviacion estandar. ** Indica diferencias significativas (p< 0.05) vs el grupo control.
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2. Prevalenciay grado de obesidad

Como puede observarse en la Tabla 11, al final de los 11 meses de
tratamiento todos los hamsteres del grupo con DAS (n=12) a diferencia de los del
grupo control desarrollaron obesidad severa, mientras ningun animal del grupo

control mostré esta alteracion.

Tabla 11. Prevalencia y grado de obesidad observado en los hamsteres con DAS a 7 meses del

inicio del estudio experimental.

DAS Control
Grado de obesidad (12) (12)
No. de No. de
% %
casos casos
Leve (40g de PC) 0 0 0 0
Moderada (41-45 g de PC) 0 0 0 0
Severa (>46 g de PC) 12 100 0 0
TOTAL de casos: 12 - 0 -

3. Contenido corporal de tejido adiposo (indice de obesidad Lee)

En la Gréafica 3 se aprecia la diferencia del indice de obesidad Lee que
presentaron los grupos experimentales después de 7 meses de iniciado el estudio.
Como puede observarse, el grupo con DAS exhibié un indice de obesidad Lee
estadisticamente significativo con respecto al grupo control (p<0.05).
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Grafica 3. Comparacién del indice de obesidad Lee de los dos grupos experimentales después de
7 meses de estudio, UR= unidades relativas. Los valores se indican como promedio + DS. DS:
desviaciéon estandar. DAS: dieta alta en sacarosa. * Indica diferencias significativas (p< 0.05) vs

grupo control.

PARAMETROS BIOQUIMICOS
1. Toleranciaala glucosa

En la Grafica 4 se muestran las CTG que fueron determinadas a los 7 meses
del periodo experimental para evaluar la capacidad de depuracién de glucosa que
exhibieron el grupo alimentado con DAS y el grupo control. Como puede advertirse,
a pesar de que el grupo alimentado con DAS en el t30 y t60 mostré niveles de
glucemia postprandiales superiores a los exhibidos por el grupo control, al comparar
los valores de glucemia basal (t0) y postprandiales (t30, t60, t90 y t120) presentados
por ambos grupos no se observaron diferencias estadisticas significativas (p>0.05).
Sin embargo, el AUC de glucosa de los hamsteres alimentados con DAS al
contrastarse con la del grupo control presentdé un aumento estadisticamente

significativo (P<0.05), Tabla 12, y fue 21.0 % mas grande que la exhibida por éste.

42



450

2 350 1 —e—DAS (12)
S ~ 300 /N
c E 250 [IT\\\
o 2 200 Zz4 ‘\\\T --e--Control (12)
8 = 150 /l", \\\i\\
o 100 4 J_" =N
= 50 — .
o . . . . .

0 T T T T T

0 30 60 90 120

Tiempo (minutos)

Grafica 4. Curvas de tolerancia a la glucosa en ambos grupos experimentales 7 meses después del
tratamiento. Los simbolos muestran los valores promedio por grupo + DS, (n). DS: desviacion

estandar. * P<0.05 vs el grupo control.

Tabla 12. Area bajo la curva de tolerancia a la glucosa en ambos grupos de hamsteres 7 meses
después del procedimiento experimental 1

Grupo ABC
(n) mg/dL/120 min
DAS *
(12) 19920 + 3663
Control
(12) 15723 + 3114

1 Los valores se presentan el promedio £ DS (n). DS: desviacién estandar. DAS: dieta alta en
sacarosa. *P< 0.05

2. Concentraciéon sanguinea de triglicéridos (TG) y colesterol total (COT)
En la Tabla 13 se indican los resultados obtenidos para los TG y el COT en
ambos grupos de hamsteres. Como puede observarse después de 7 meses, tanto

los niveles de TG como de COT del grupo con DAS fueron significativamente mas

altos con respecto a los observados en el grupo control (p<0.05).
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Tabla 13. Niveles de colesterol total (COT) y triglicéridos (TG) en los grupos experimentales después

de 7 meses de estudio.

Grupo TG CoT
(n) (mg/dL) (mg/dL)
DAS 573.1+ 34.9* 182.7 £10.2*
12)
Control 166.5+£7.5
(12) 208.5+ 106.5

Los valores representan el promedio = DS, (n). DS: desviacion estandar. DAS: dieta alta en

sacarosa. * P<0.05 vs el grupo control.

3. Niveles plasmaticos de acido urico

Como se observa en la Tabla 14, después de 7 meses de este estudio los
niveles plasmaticos de AU que exhibi6 el grupo con DAS fueron significativamente
mas altos que los observados en el grupo control, lo cual sugiere el desarrollo de

hiperuricemia en el grupo alimentado con DAS.

Tabla 14. Niveles plasmaticos de acido Urico (AU) de los grupos experimentales después de 7 meses

de estudio.
Grupo AU
(n) (mg/dL)
DAS 2.9+ 2.0*
(12)
Control 1.6+ 1.0
(12)

Los valores representan el promedio £ DS, (n). DS: desviacion estandar. DAS: dieta alta en

sacarosa. * P<0.05 vs el grupo control.
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ANALISIS HISTOPATOLOGICO DEL HIGADO
1. Desarrollo de EHNA

En la Tabla 15 puede advertirse que a diferencia del control el 100% de los
hadmsteres del grupo con DAS después de 11 meses del tratamiento exhibieron el
desarrollo de EHNA microvesicular periportal y centro lobular, la cual conforme a los
criterios propuestos por Brunt presentan un grado de desarrollo moderado (Reyes
et al., 2009), (Fig.4).

Tabla 15. Grado y tipo de EHNA observada en los grupos experimentales después dell meses de

estudio.
DAS Control
Grado de esteatosis (12) (12)
No. de No. de
% %
casos casos
| (Leve): la lesion abarca < de 33% del parénquima 0 0 0 0
hepatico a la imagen histolégica)
Il (Moderado): la lesion abarca de 33-66% del 12 100 0 0
parénquima hepatico a la imagen histoldgica)
Il (Severo): la lesién abarca >66% del parénquima 0 0 0 0
hepético a la imagen histolégica)
Total de casos: 12 -- 0 --
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Figura 4. Microfotografia de un corte de tejido hepéatico de un hamster Phodopus campbelli

alimentado con DAS durante 11 meses (técnica de tincion Sudén 1V, 40X). En la imagen histolégica
se observa la region central de un l6bulo hepatico, en los cordones hepaticos puede advertirse la
estenosis de algunos espacios sinusoidales (A) y el aspecto espumoso que los hepatocitos
presentan (B) debido a la presencia de una gran cantidad de microvesiculas lipidicas caracteristicas
de la EHNA inducida por la DAS.

46



‘ '
> A
: \.. J ”’ = -
e - il
- »

¥

<

.

,.Q

Figura 5. Microfotografia de un corte de tejido hepético obtenido de un Hamster Phodopus campbelli
del grupo control tefiido con Sudan V (100X). Se muestran los cordones de hepatocitos (ch) de una
zona adyacente al espacio periportal y la ausencia de infiltracién de vacuolas lipidicas en estas
células, un hallazgo indicativo de la inexistencia de EH. Obsérvese también la ausencia de estenosis

de los espacios sinusoidales (s), el nacleo de los hepatocitos (n) y las células de Kupffer (cK).
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IX. DISCUSION

Los resultados mostraron que la DAS indujo en el hamster Phodopus
campbelli el desarrollo de las alteraciones metabdlicas mas caracteristicas del SM;
a partir del segundo mes de tratamiento con la DAS los hamsteres comenzaron a
exhibir un aumento exponencial en su peso, el cual fue significativo respecto al
grupo control, y siete meses después todos los hamsteres desarrollaron obesidad
severa. Sin embargo, no consumieron significativamente mas alimento que los
animales del grupo control, por lo cual no presentaron hiperfagia. A este respecto,
en algunos roedores de SM que desarrollan obesidad espontanea o genética, como
seria el caso de la rata koletsky (Herberg y Leiter, 2001; Koletsky et al., 2001) y los
ratones B6-Lep°P y BKS-Leprd® (Herberg y Leiter, 2001) se ha sefialado que la
hiperfagia puede estar asociada a la ausencia de produccion de leptina o a la
presencia de resistencia a esta hormona, ya que la leptina es la responsable de
regular la saciedad y la ingesta de alimento (Nakagawa et al., 2005; Nakagawa et
al., 2006).

Al finalizar el tratamiento el indice de obesidad Lee de los hamsteres
alimentados con la DAS se increment6 8.7 % con respecto al del grupo control, lo
cual corrobora la presencia de obesidad. En ratas Wistar y Sprague Dawley se ha
encontrado que solo se produce ganancia excesiva de peso o0 un fenotipo obeso
cuando estos roedores son mantenidos durante largos periodos con una dieta que
contiene 68% de sacarosa (Gajda et al., 2007). Otro estudio sefiala que la
administracion de 30% de sacarosa en el agua de bebida conduce al desarrollo de
SM en ratas Wistar machos, con aumento de peso corporal y otras comorbilidades
asociadas a esta enfermedad (Aguilera et al., 2004). El mismo efecto se ha
encontrado en hamsteres dorados alimentados durante 2 semanas con dietas altas
en sacarosa (60% en peso). Los hallazgos de este estudio son consistentes con los
resultados observados en los trabajos antes mencionados, que sefalan que la
obesidad desarrollada por estos roedores es consecuencia del consumo elevado de
fructosa aportado por la DAS (Basciano et al., 2005; Pagliassotti et al., 1996).
Algunos estudios han indicado que la capacidad de la fructosa de causar obesidad
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y otras alteraciones propias de SM, se debe a que este monosacarido tiene un
mayor efecto lipogénico que la glucosa (Patel et al., 2009; Bocarsly et al., 2010). Sin
embargo, resultados muy similares también han sido observados cuando se
alimentan a largo plazo ratas y ratones con dietas ricas en grasas saturadas de
origen animal (de 45 a 60% de kcal como grasa y 35% peso/peso de grasa,
respectivamente) a base de manteca de cerdo o sebo de ternera (Zhang et al., 2005;
Bhathena et al., 2011) y con dietas constituidas de altas cantidades de grasas
vegetales (Lecker et al., 2010; Choi et al., 2009) principalmente de aceite de coco o
de oliva ( a un 42% del contenido energético); las cuales se ha reportado que
pueden incrementar robustamente el peso de los roedores e inducen el desarrollo
de obesidad (Buettner et al., 2006, Sutherland et al., 2008; Tetri et al., 2008). En
otro estudio en el que se evalud el efecto de una dieta alta en grasa (30%) y agua
con sacarosa (30%). Las ratas Wistar que recibieron la dieta combinada (alta en
grasa y agua con sacarosa) ademas de presentar RI, también exhibieron un
incremento del contenido de grasa visceral, dislipidemia, hiperglucemia e
hiperinsulinemia; mientras que los ratones C57BL/6 que fueron alimentados con el
mismo tipo de dieta s6lo mostraron obesidad e hiperlipidemia. En este caso se
concluyé que puede existir una respuesta especie dependiente al consumo de
dietas altas en carbohidratos y grasas insaturadas, ya que las ratas Wistar
respondieron mejor a la sacarosa, mientras que los ratones C57BL/6 a la dieta alta
en grasa (Chen et al., 2011).

Por otra parte, aunque los hamsteres alimentados con DAS en t30 y t60
exhibieron niveles mas altos de glucemia postprandial que los observados en el
grupo control, a lo largo de toda la prueba de tolerancia a la glucosa no se
observaron diferencias estadisticas significativas entre los niveles de glucemia
postprandial mostrados por ambos grupos, y en el t120 estos presentaron un valor
de glucemia postprandial similar al exhibido durante su estado basal (t0). Si bien
estos hallazgos son indicativos de que los dos grupos lograron mantener su estado
normoglucémico basal y postprandial, el hecho de que el AUC de glucosa en los
hamsteres alimentados con DAS haya mostrado diferencias significativas con

respecto al grupo control, y que ésta fuese 21 % mas grande que la exhibida por
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éste, sugiere que los animales con la DAS a diferencia de los del grupo control
presentaron un leve deterioro de su tolerancia a la glucosa, pero posiblemente
pudieron compensar la intolerancia a la glucosa y por consiguiente la presencia de
hiperglucemia mediante una mayor secrecion de insulina, evitando de esta manera
el desarrollo de un estado de RI. No obstante, sélo futuros estudios en estos
animales permitiran esclarecer estas conjeturas. A este respecto, en varios estudios
se ha sefalado que algunos roedores pueden exhibir una mayor eficiencia
metabdlica que otros y logran corregir su estado hiperglucémico basal y postprandial
mediante un mayor incremento de la secrecion de insulina. De esta manera pueden
compensar y evitar durante un largo periodo de tiempo la manifestacion de
hiperglucemia severa a través de un mecanismo adaptativo que puede conllevar al
desarrollo de hiperinsulinemia. El raton ob/ob y las ratas fa/fa ejemplifican dicho
fenomeno. Otro roedores, tales como el raton db/db y el Psammomys
obesus desarrollan rapidamente hiperglucemia, debido a que sus células  son
incapaces de mantener durante toda su vida niveles elevados de insulina (Hajer et
al., 2008; Ziv y Kalman, 2001). La investigacién de estos modelos podria ayudar a
explicar por qué algunos humanos con obesidad mérbida o SM nunca desarrollan
diabetes mellitus tipo 2, mientras que otros desarrollan hiperglicemia con diferentes

grados de Rl y obesidad.

Por otra parte, respecto al vinculo que parece existir entre el consumo de
DAS o fructosa y el desarrollo de RI, se han propuesto varios mecanismos en los
gue particularmente se piensa que puede estar involucrada la fructosa. Uno de ellos,
se relaciona con el glucotransportador GLUT5, un transportador especifico de la
fructosa que muestra niveles de expresion significativamente mas altos en ratas
jovenes obesas Zucker. Se ha observado que a medida que estas ratas son
alimentadas con fructosa la abundancia y la actividad de GLUTS5 se reduce,
provocando RI, lo que posiblemente podria sugerir un papel relevante de los
receptores de GLUTS en el desarrollo de esta alteracion (Heather et al., 2005;
Mantha et al., 1999) han sefalado que la obesidad conduce al deterioro del
equilibrio metabdlico existente entre los carbohidratos y los lipidos, por lo tanto la

obesidad inducida por el consumo elevado de sacarosa o fructosa tiene finalmente
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un efecto deletéreo sobre estas rutas metabdlicas y tempranamente conduce al
desarrollo de hiperglucemia, dislipidemiay Rl (Herberg y Leiter, 2001; Barnard et al,
1998; Despres, 1994). A este respecto, en ratas Sprague Dawley se ha reportado
que la suplementacién de sacarosa a concentraciones altas (63%) permite inducir
desde la primera semana RI en todos los tejidos periféricos, detectandose
concentraciones elevadas de insulina en plasma (et al., 1998). Pang, X., et al. (2008)
sefalan que estas ratas, después de 6 semanas de ser tratadas con sacarosa (77%
de kcal de carbohidrato) presentan una elevacion significativa de la insulina y los
TG plasmaticos. En otro estudio Vasanji, Z., et. al. (2006) observaron que cuando
las ratas Sprague Dawley son tratadas con 32% de sacarosa, aumentan de peso y
presentan hiperglucemia, hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia. En este
estudio, los hamsteres tratados con DAS, ademas de la obesidad e intolerancia a la
glucosa mostraron niveles significativamente mas altos de TG y COT plasmaticos
en comparacion con el grupo control, observandose un incremento del 63 % y 20 %

con respecto a éste, respectivamente.

Diversas investigaciones se han enfocado en establecer el mecanismo que
conlleva al desarrollo de hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia en animales
alimentados con DAS. Los estudios realizados en roedores alimentados con este
tipo de dietas indican que al ser desdoblada la sacarosa por la enzima sacarasa, el
metabolismo de la glucosa resultante es regulado negativamente por la
fosfofructoquinasa, mientras que la entrada a la via glucolitica de la fructosa
generada por el mismo proceso es continua. Se ha propuesto que el aumento en
la glucemia conlleva al desarrollo de RI, debido a que el pancreas intenta regular de
forma compensatoria los niveles elevados de glucemia produciendo mas insulina
(Mariotti et al., 2008). Esta alteracion no so6lo conduce a una mayor acumulacién de
tejido adiposo y a la exacerbacion de la obesidad, sino que también aumenta la
actividad lipolitica de esta hormona sobre el tejido adiposo, incrementandose la
movilizacion de AGL hacia el higado y su reesterificacion para la sintesis de VLDL,
ricas en TG (Lewis, 1997).
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Es posible que en los hamsteres alimentados con DAS, el mecanismo que
origina el desarrollo de dislipidemia también involucre a la fructosa derivada del
desdoblamiento de la sacarosa, debido a que este monosacarido es un mejor
sustrato que la glucosa para activar la lipogénesis de novo, pues es absorbido
rapidamente por el higado para convertirlo en glicerol-3-fosfato, un sustrato que
favorece la esterificacion de los AGL para formar TG (Reyes et al., 2009; Heather et
al., 2005). En otros estudios se ha encontrado que el incremento de diacilglicerol y
la expresion elevada de una isoenzima proteina cinasa C también podria estar
asociada con el incremento de la sintesis de TG observada en modelos animales
alimentados con una dieta alta en fructosa (Heather et al., 2005; Bourgoin et al.,
2008; Cerosismo y DeFronzo, 2006; Lewis, 1997; Nordestgaard et al., 1992). Bajo
este escenario, la consecuencia directa del consumo de DAS en el hamster
Phodopus campbelli, parece ser un incremento exacerbado de la sintesis de TG y
un inadecuado aclaramiento de los mismos que conduce al desarrollo de
hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia, probablemente debido a la fructosa. En
el presente estudio ambas alteraciones se asociaron con el desarrollo de EHNA, ya
que los hamsteres alimentados con la DAS exhibieron esta patologia. Debido a que
en estos roedores la dislipidemia y la EHNA parecen tener en cuanto a su origen un
vinculo cercano, este hecho permite sugerir que posiblemente la exacerbacion de
la lipogénesis, el incremento de la sintesis de TG y la reduccion de su excrecion por
el higado podrian ser los principales mecanismos asociados con el desarrollo de
EHNA en los hamsteres alimentados con DAS. Sin embargo, estudios mas recientes
estan evaluando el papel que podrian tener en el desarrollo de esta patologia el
estrés oxidativo, los procesos inflamatorios, la expresion de TNF-a, la peroxidacion
de lipidos y el deterioro de la B-oxidacion mitocondrial. (Heather et al., 2005;
Schreuder et al., 2008).

Los hamsteres tratados con DAS tuvieron concentraciones de AU en plasma
significativamente mas altas que los del grupo control. Este incremento de los
niveles de AU, posiblemente sea propiciado por el metabolismo sostenido de la
fructosa procedente de la sacarosa. A este respecto, varios estudios realizados con

ratas alimentadas con DAS o fructosa también han indicado aumentos significativos
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en la concentracién de AU (Cavarape et al., 2001; Nakagawa et al., 2005; Sanchez
etal., 2007; Sanchez et al., 2008). Otros estudios han sefialado que este incremento
en la concentracion de AU ocurre debido a que, a diferencia de otros azucares
simples, la fructosa proveniente de la dieta, puede aumentar la produccion de AU al
ser fosforilada a fructosa-1-fosfato (F1P), por la enzima fructoquinasa, la cual utiliza
ATP como donador de fosfato. La acumulacion de F1P agota el ATP hepatico y
genera difosfato de adenosina (ADP). El metabolismo de ADP estimula la
adenosina monofosfato (AMP) desaminasa y aumenta la degradacién de
nucleétidos para finalmente formar AU (Johnson et al., 2005; Panchal y Brown,
2011; Hajer et al., 2008). Actualmente, la hiperuricemia es considerada un factor
causal importante durante el desarrollo del SM (Nakagawa et al., 2005). En varios
estudios realizados con roedores alimentados con fructosa se ha analizado el papel
de la hiperuricemia en el desarrollo de diversas comorbilidades del SM (Cavarape
et al., 2001; Nakagawa et al., 2005; Sanchez et al., 2007; Sdnchez et al., 2008). Los
resultados de estos estudios coinciden en sefalar que, en la rata, la fructosa induce
hiperuricemia en asociacién con obesidad, hipertrigliceridemia, hiperinsulinemia e
hipertension arterial (Jurgens et al., 2005; Nakagawa et al., 2005; Tran et al., 2009).
Por otra parte, se ha observado que la administracion de alopurinol, un farmaco
utilizado para reducir la concentracion de AU, logra evitar en estos animales la
ganancia de peso corporal, corrige la hipertrigliceridemia, previene el desarrollo de
hiperinsulinemia, la Rl y la hipertension (Jurgens et al., 2005; Sanchez et al,
2008). Adicionalmente, se ha sefialado que la depuracion renal de uratos se
relaciona inversamente con el grado de RI. Asimismo, se cree que la disminucién
de la excrecion renal de uratos en individuos con SM podria explicar la hiperuricemia
(Gonzélez et al., 2011; Gonzalez et al., 2017). Otros estudios han propuesto que la
hiperuricemia inducida por la fructosa podria tener un papel crucial en el desarrollo
del SM, debido a que su presencia reduce los niveles de 6xido nitrico (NO) en las
células endoteliales (Hajer et al., 2008) y en los adipocitos (Nakagawa et al., 2005);
y los animales con deficiencia de NO desarrollan Rl y otras comorbilidades
caracteristicas del SM (Mazzali et al., 2001). La presencia de hiperuricemia en los

hamsteres alimentados con DAS asociada a otras comorbilidades tipicas del SM
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apoya la hipétesis de que el incremento de AU puede ser un factor causal importante
en el desarrollo y la progresion de esta enfermedad. Con base en esta informacion,
el incremento plasmatico de los niveles de AU podria proponerse como un marcador
importante de SM (Gonzélez et al., 2011). Sin embargo, aln no se conoce la
prevalencia del SM con respecto de las concentraciones de AU, y la utilidad de este

marcador tampoco es del todo clara (Castillo et al., 2017).
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X. CONCLUSIONES

1. Los hamsteres Phodopus campbelli alimentados con una DAS puedan ser un
modelo adecuado para el estudio de las comorbilidades y los mecanismos

involucrados en la patogenia del SM.

2. Los hamsteres Phodopus campbelli alimentados crénicamente con una DAS no
exhiben hiperfagia, pero si una mayor ganancia de peso, un mayor contenido de

tejido adiposo y el desarrollo de obesidad.

3. El consumo cronico de sacarosa administrada en el agua de bebida también
induce en el hamster Phodopus campbelli el desarrollo de hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, EHNA, hiperuricemia y un leve deterioro de la tolerancia
glucosa que posiblemente es compensado mediante una mayor secrecion de

insulina, pero sin el desarrollo de RI.
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