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Bioquimica Clinica

Sindrome metabolico en ratas Wistar
Inducido por dieta rica en sacarosa
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Resumen

El desarrollo de un sindrome metabdlico en ratas Wistar de ambos sexos
recién destetadas fue logrado tras la aplicacién de una solucién de sacarosa
al 35% durante 18 semanas. Se determinaron los parametros: glucemia en
ayunas, triglicéridos (TAG), lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), co-
lesterol de lipoproteinas de muy alta densidad (cHDL), colesterol, proteinas
totales, albumina, globulinas, leucocitos, plaquetas, hemoglobina, insulina,
células p remanentes, creatinina, acido Urico, transaminasas, ademas del
analisis semanal del peso corporal y didmetro abdominal, asi como post-
mortem, la grasa visceral. Los animales desarrollaron una primera fase del
sindrome metabdlico, caracterizado por una hiperglucemia e hiperlipidemia
moderada, con incremento de la resistencia a la insulina. Las ratas machos
tuvieron mayor ganancia de peso corporal y desarrollaron con mayor inten-
sidad la obesidad centripeta. Los machos presentaron los mayores valores
de glucemia, trigliceridemia, resistencia insulinica y la menor cantidad de
células p remanentes, en comparacién con su control. Solo en los machos
con dieta rica en sacarosa (DRS) se observé incremento de la TGP, asi como
de albimina plasmatica.

Palabras clave: sindrome metabélico * sacarosa * ratas

8ummary

Development of metabolic syndrome in Wistar rats of both sexes recently
weaned was achieved after the application of a 35% sucrose solution during 18
weeks. The following parameters: fasting glucose, TAG, VLDL, cHDL, cholester-
ol, total proteins, albumin, globulins, leukocytes, platelets, hemoglobin, insu-
lin, remnant B cells, creatinine, uric acid and transaminases were determined.
Corporal weightand abdominal diameter were recorded weekly, and postmortem
visceral fat was determined. The animals developed a first phase of metabolic
syndrome, characterized by hyperglucemia and moderate hyperlipidemia, with
an increase in insulin resistance. Male rats had bigger gain of corporal weight
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and central obesity. Higherglycemia, triglyceridemia, insulin resistance and a smaller quantity of remnant {8 cells
were observed in the males in comparison with their control. An increase in GPT and plasmatic albuminwas ob-
served only in males with HSD.

Key words: metabolic syndrome * sucrose * rats

Resumo

O desenvolvimento de uma sindrome metabdlica em ratos Wistar de ambos o0s sexos recém desmamados,
foi obtida apds a aplicagdo de uma solugdo de sacarose a 35% durante 18 semanas. Foram determinados
o0s parametros: glicemia em jejum, triacilglicerideos (TAG), lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL),
colesterol de muito alta densidade (HDL), colesterol, proteinas totais, albumina, globulinas, leucdcitos,
plaquetas, hemoglobina, insulina, células 3 remanescentes, creatinina, dcido Urico e transaminases além
da andlise semanal do peso corporal e didmetro abdominal, bem como post mortem, a gordura visceral.
Os animais desenvolveram a primeira fase da sindrome metabdlica, caracterizada por uma hiperglicemia
e hiperlipidemia moderada, com incremento da resisténcia a insulina. Ratos machos tiveram maior ganho
de peso corporal e desenvolveram com maior intensidade a obesidade central. Os machos, em comparagéo
com seu controle, apresentaram os maiores valores de glicemia, trigliceridemia, resisténcia insulinica e a
menor quantidade de células  remanescentes. Observou-se incremento da TGF, bem como da albumina

plasmatica, apenas em machos com dieta rica em sacarose (DRS).

Palavras-chave: sindrome metabdlica * sacarose * ratos

Introduccién

El sindrome metabdlico (SM) se define como un
conjunto de varias anomalias metabolicas, como obe-
sidad abdominal, dislipidemia, intolerancia a la gluco-
sa, asi como defectos en su regulacion e hipertension
arterial (1). El SM afecta del 25-30% de la poblacién
mundial. Existe un fuerte consenso acerca de que el SM
es mas el producto de un desequilibrio nutricional que
una enfermedad genética programada.

La prevalencia del SM esta aumentando en todo el
mundo y actualmente se ha convertido en una amenaza
sanitaria global que, se cree, causa el 6-7% de todas las
muertes por cualquier motivo. La presencia de sindro-
me metabolico se relaciona con un incremento signi-
ficativo de riesgo de diabetes, enfermedad coronaria y
cerebrovascular, con disminucién en la supervivencia,
por el incremento unas 5 veces en la mortalidad cardio-
vascular (2). También existen fuertes evidencias de la
relacion del SM con enfermedades tales como higado
graso no alcohdlico, disfuncién renal, demencia, can-
cer de pancreas, mama y vejiga (3-8).

El aumento en la ingesta calérica junto a una reduc-
cion sustancial de la actividad fisica a nivel mundial, hara
que la prevalencia del SM aumente progresivamente en
todos los grupos de poblacion y edad, lo que representa
un serio problema de salud debido al aumento conco-
mitante de la prevalencia de diabetes mellitus y las En-
fermedades Cardiovasculares (ECV). Por tanto, desde
el punto de vista de la salud publica, se debe realizar un
importante esfuerzo en la prevencioén del sobrepeso y
la obesidad y aumentar la estrategia terapéutica 6ptima
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para el tratamiento farmacolégico y no farmacolégico
de los pacientes que ya han desarrollado SM.

Los estudios en modelos animales constituyen una va-
liosa herramienta para comprender los procesos fisiopa-
tologicos asociados al SM, sus caracteristicas histologicas 'y
evaluar nuevas terapias. Numerosos trabajos se han desa-
rrollado en roedores teniendo en cuenta su similitud bio-
l6gica con el hombre y el conocimiento acumulado que
se tiene de esta especie desde el punto de vista genético,
molecular, y enzimatico, lo cual facilita la interpretacion
de los resultados y la interpolacion con el hombre (9-11).

La caracterizacion de un modelo experimental que
permita evaluar nuevas estrategias de intervenciéon para
la prevencion y/o tratamiento de esta entidad patolé-
gica, sigue siendo un reto para los investigadores que
trabajan en este campo. La realizacion de esta investiga-
cion tiene como meta fundamental, evaluar los cambios
morfofisiolégicos que se observan en ratas Wistar, some-
tidas a una sobrecarga de sacarosa, desde edad neonatal
hasta la adultez. Para la consecucion de este objetivo
se evaluaron parametros antropométricos, ademas se
determinaron los cambios en marcadores enzimaticos,
bioquimicos y hormonales para establecer la susceptibi-
lidad a desarrollar el SM, entre ratas machos y hembras.

Materiales y Métodos

ANIMALES

El protocolo experimental fue evaluado y aprobado
por el Comité de Etica para la investigacion de la Uni-
dad de Toxicologia Experimental (UTEX).Se utilizaron



para el apareamiento ratas Wistar de 180 a 200 g pro-
cedentes del Centro Nacional para la Produccion de
Animales de Laboratorio (CENPALAB). Para el estudio
se utilizaron los neonatos de este cruzamiento. Dos gru-
pos experimentales por sexo de 10 animales cada uno
(control negativo y grupo de SM), fueron conformados.
Los animales se mantuvieron en condiciones libres de
patogenos especificos con acceso ad libitum del agua 'y
pienso convencional, proveniente del CENPALAB du-
rante todo el experimento, asi como un régimen de luz
oscuridad de 12 x 12 y una temperatura de 22+2 °C.

INDUCCION DEL SINDROME METABOLICO A TRAVES
DE UNA DIETA RICA EN SACAROSA

La obtencion del biomodelo se logré por la aplica-
cién de una solucién de sacarosa al 35% como agua de
bebida durante 18 semanas a neonatos de ratas Wistar
después de ser destetadas. Previamente las progenitoras
estuvieron 42 dias sometidas a esta Dieta Rica en Saca-
rosa (DRS), periodo que coincidi6 con la gestacion y la
lactancia materna. A un segundo grupo de ratas hem-
bras no se les suministro sacarosa. Los neonatos de estos
animales formaron el grupo control negativo.

El grupo control negativo solo consumi6 dieta con-
vencional, el resto de los animales consumio la dieta con-
vencional mas solucién de sacarosa al 35%. Diariamente
a los animales les fue suministrada la DRS en horario de
manana. Una vez consumida toda la solucion, se les co-
loc6 agua comun con la dieta estandar para la especie.

PARAMETROS BIOQUIMICOS

Se emple6 un autoanalizador Hitachi 902 (Roche
Diagnostic, Tokio, Jap6én) para la cuantificacion de:
glicemia en ayunas y en la Prueba de Tolerancia a la
Glucosa (PTG), colesterol total, TAG (Triacilglicéri-
dos), c-HDL (colesterol de proteinas de alta densidad),
proteinas totales, creatinina, albiuminay acido drico. En
todos los casos se emplearon métodos colorimétricos,
utilizando equipos diagnésticos Helfa (EPB Carlos J. Fi-
lany, Habana, Cuba).La fraccion lipidica de las VLDL
(Lipoproteinas de muy baja densidad), se determiné
automaticamente en el autoanalizador Hitachi (Roche
Diagnostic, Tokio, Jap6n) segun los parametros cuanti-
ficados colesterol y TAG. La toma de muestras para el
estudio de la PTG se efectu6 en ayunas (momento ba-
sal), alos 30 min y a los 120 min. Las transaminasas glu-
tamico piravica (TGP) y glutamico oxalacética (TGO),
se determinaron por métodos cinéticos (equipos diag-
nosticos Helfa EPB “Carlos J. Filany”, Habana, Cuba)
y la insulina por técnica de radioinmunoensayo (RIA).
En el caso de los parametros hematolégicos, la hemog-
lobina (Hb) se determiné por el método colorimétrico
de la cianometahoemoglobina (equipo diagnoésticos
Helfa, EPB “Carlos J. Filany”, Habana, Cuba), los leuco-
citos y plaquetas se determinaron por conteo de células
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y el resto de la serie blanca por conteo diferencial (EPB
“Carlos J. Finlay”, Habana, Cuba).

Las muestras sanguineas fueron obtenidas al deste-
te (t,) y posteriormente con frecuencia mensual du-
rante 4 meses (t,, to, L, t,). Para la toma de muestras
sanguineas los animales fueron sometidos a 18 h de
ayuno y se utilizé el método de puncion en los senos
retroorbitales, previa inducciéon de anestesia por in-
halacion de éter etilico. Las muestras se procesaron
para obtener el suero por centrifugacion a 3000 rpm
durante 10 min.

La resistencia a la insulina (RI) y porcentaje de Célu-
las p Funcionales (FC) fueron determinadas a la edad
del destete, a las 15 y 18 semanas de administraciéon de
la DRS. Las ecuaciones empleadas para el calculo de es-
tos indicadores segun el indice de HOMA (Homeostasis
Model Assessment) fueron:

glucosa (mmol/L) x insulina (U/mL)

22,5

insulina (U/mL)

FC
B (%) glucosa (mmol/L) - 3,5

Para la determinacion de la microalbuminuria los ani-
males fueron colocados individualmente en cajas metabo-
licas para la obtencién de las muestras de orina. Se utilizo
el ftest semicuantitativo por aglutinacion de particulas de
latex (Micral Test, Roche) en las semanas 15y 18.

PARAMETROS ANTROPOMETRICOS

Los parametros antropométricos que se compararon
con los grupos controles negativo, para determinar el
porcentaje de variaciéon o ganancia con respecto a este,
fueron: peso corporal (evaluado semanalmente), dia-
metro abdominal, registrado en las ultimas 5 semanas
del estudio con ayuda de cinta métrica por dos evalua-
dores diferentes y grasa visceral (postmorten). El registro
del peso corporal y la grasa visceral se efectué con el
empleo de una balanza Sartorius BP160P (Sartorius,
Gottingen, Alemania).

ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados obtenidos para cada uno de los para-
metros cuantificados en el tiempo, reportados como la
media y desviacion estandar, fueron comparados esta-
disticamente entre ambos grupos. Para el procesamien-
to descrito se emple6 el paquete estadistico SPSS para
Windows Version 15.0 (SPSS, Chicago, Ill., EE.UU.).Se
aplicé la prueba de ANOVA de una viay la t-student para
evaluar las diferencias entre grupos. En los casos en
que no se cumpli6 la normalidad en la distribucion, las
comparaciones fueron realizadas utilizando los tests de
Kruskal-Wallis y Mann-Witney, con un nivel de significa-
cion a<0,05.

Acta Bioquim Clin Latinoam 2015; 49 (3): 301-9
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Resultados

PARAMETROS ANTROPOMETRICOS

El peso corporal de los neonatos nacidos de madres
sometidas a la DRS, fue superior al de los nacidos de
madres alimentadas con dieta normoglucidica (42,36+
6,15 g vs. 27,27+2,12 g, p<0,05).

El comportamiento del peso corporal en los cuatro
grupos de experimentacion, se muestra en la Figura 1.

El analisis de los resultados del incremento del peso
corporal, utilizando la prueba del andlisis de varianza
de un factor (ANOVA) en las semanas donde se consta-
t6 que las muestras cumplian con distribucién normal
(semana a partir de la 10 hasta la 18, exceptuando la
16) arrojo diferencias altamente significativas al compa-
rar los grupos de ambos sexos bajo el régimen de DRS
con sus respectivos controles negativos ($<0,05). Al
aplicar el lest de ANOVA para comparar las diferencias
entre los grupos sometidos a la DRS y sus respectivos
controles, se comprob6 que el incremento de peso cor-
poral para las hembras fue significativo hasta la semana
14 ($<0,001); en cambio, el grupo de machos bajo ré-
gimen de DRS tuvo un incremento significativo hasta
finalizar el estudio (p<0,001).

En vispera de finalizar el estudio, se observé una
disminucion significativa ($<0,05) de la ganancia en
peso corporal en ambos grupos sometidos a la DRS. Es
destacable la pérdida de peso, en el caso de las hem-
bras que tuvieron el régimen hiperglucidico, cons-

tatable con un balance neto negativo del porcentaje
de ganancia en peso corporal. Por otra parte, los ani-
males de ambos sexos de los grupos de induccion del
SM, desarrollaron mayor diametro abdominal que sus
homoélogos con dieta normal ($=0,0). En la altima se-
mana las hembras con SM terminaron con valores de
14,98+0,78 cm frente a 13,54+0,65 cm de sus homolo-
gas sanas. Los machos con SM presentaron valores de
17,49+1,34 cm vy los sanos del mismo sexo terminaron
con 15,48+1,49 cm.

Las diferencias obtenidas en el peso de la grasa visce-
ral para ambos grupos sometidos a la DRS es altamente
significativa comparada con lo observado en los con-
troles, destacandose los machos del sindrome con una
deposicion de casi ocho veces la obtenida en el grupo
control (Figura 2).

PARAMETROS BIOQUIMICOS

El analisis de los marcadores bioquimicos se efectuo
utilizando el estadigrafo t-student al comprobar la nor-
malidad de las muestras. En la Tabla I el incremento
observado en la glicemia, los TAG y VLDL, para ambos
grupos con DRS, fue estadisticamente significativo al
compararlos con sus respectivos grupos controles. En el
caso del colesterol se apreci6 un incremento al finalizar
el estudio de las hembras sometidas a la dieta hiperca-
l6rica en comparacion con el grupo control ($p=0,039).
De manera similar en todos los grupos de ensayo se
comportaron los valores de c-HDL.
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Figura 1. Curva ponderal de los grupos de experimentacion sometidos a la dieta hiperglucidica en ambos sexos (hembras — HS y machos — MS),
asi como los controles negativos que tuvieron una dieta normal para su especie, en ambos sexos (hembras — HC y machos — MC).
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Figura 2. Peso en gramos de la grasa visceral. MS: machos del grupo sacarosa, MC: machos del grupo control negativo,
HS: hembras del grupo sacarosa, HC: hembras del grupo control negativo.

El ANOVA aplicado a los valores obtenidos para la
fraccion proteica del suero no mostré diferencias signi-
ficativas en ninguno de los casos.

La exploracion del funcionamiento hepatico y renal
se sigui6 por la determinacion de marcadores bioqui-
micos como las transaminasas TGP y TGO, asi como la
creatinina, acido turico (Tabla II) y microalbuminuria.
Solamente se observé un incremento significativo de la
TGP en el grupo de machos sometidos a la intervencion
nutricional, al compararlos con el grupo control del mis-
mo sexo utilizando el fest de Mann-Whitney ($=0,014).
Los resultados en el fest de microalbuminuria se corres-
ponden con un fest semicuantitativo que indica un rango
en el cual debe encontrarse en las muestras de orina esta
proteina. En la semana 15 los resultados para la microal-
buminuria fueron negativos para ambos sexos sometidos
a la DRS (0,028+0,012 g/L). En la ultima semana se re-
gistraron resultados positivos en un 90% de los animales
de experimentacion. Las hembras registraron valores de
0,092+0,036 g/L y los machos valores superiores corres-
pondientes a 0,139+0,036 g/L.

Los parametros hematol6gicos no mostraron diferen-
cias significativas entre los grupos y en cada caso se mantu-
vieron dentro del rango fisiologico para la especie.

Los resultados obtenidos en la prueba de tolerancia
a la glucosa (PTG) en la semana 18 son mostrados en
la Tabla III. El analisis estadistico de los resultados fue
efectuado por un test de ANOVA de una via, observan-
dose diferencias estadisticamente significativas en las
mediciones basales y a los 120 minutos.

La Tabla IV muestra el resultado del calculo del indi-
ce de HOMA para cada uno de los grupos experimen-
tales, a la edad del destete, las 15 y finalmente a las 18
semanas de experimentacion. Una andlisis estadistico
utilizando Kruskal Wallis y Mann Whitney, permite ob-
servar un incremento estadisticamente significativo de
este indice en los grupos sometidos a DRS en compara-
ci6én con los grupos controles.

El cdlculo del porcentaje de FCP remanentes en los
cuatro grupos experimentales se muestra en la Figura
3. Se aprecia en los resultados, el nimero significativa-
mente bajo de FCB de los animales machos sometidos
a la DRS a los 21 dias de nacidos, con respecto a sus
controles (37,20+8,95 vs 73,14+15,44). Aunque a las 15
semanas existe un incremento explicable por el estado
adulto de los animales, tres semanas después, el name-
ro cae drasticamente en estos animales (41,15+13,46 vs
70,35+38,42).

Tabla |. Valores expresados en unidades de mmol/L como la MEDIA + DE, correspondientes a la glicemia,
colesterol, triacilglicéridos, lipoproteinas de alta y muy baja densidad al finalizar el estudio.

GLIC CcoL TAG HDL VLDL
HS 10,43+1,89* 2,43+ 0,43* | 0,90+0,21* 1,42+0,26 0,47+0,08*
HC 7,43+1,37 1,79+0,31 0,39+0,25 1,23+0,20 0,21+0,14
MS 7,97+2,43% 1,53+0,48 0,88+0,28* 0,93+0,35 0,45+0,14*
MC 4,43+0,96 1,67+0,17 0,39+0,10 0,88+ 0,02 0,30+0,06
p<0,05.

HS: Hembras del grupo con Sacarosa. HC: Hembras Control del grupo con dieta normal. MS: Machos del grupo con
Sacarosa. MC: Machos Control del grupo con dieta normal. GLIC: glicemia, COL: colesterol, TAG: triacilglicéridos,
HDL: lipoproteinas de alta densidad, VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad.

Acta Bioquim Clin Latinoam 2015; 49 (3): 301-9
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Tabla Il. Valores expresados como la MEDIA + DE, correspondientes a las transaminasas glutamico
pirtvico, glutamico oxalacética, creatinina y acido drico al finalizar el estudio.

TGP (u/L) TGO (u/L) CREAT (umol/L) AU (umol/L)
HS 46,78+12,35 92,77+25,60 42,90+6,51 169,60+64,19
HC 44,87+15,18 136,63+19,63 34,33+9,87 128,33+15,04
MS 60,13+32,03* 139,95+73,63 33,60+9,35 167,44+62,54
MC 25,35+3,04 115,63+14,76 40,75+11,24 151,25+54,99

p<0,05.

HS: Hembras del grupo con Sacarosa. HC: Hembras Control del grupo con dieta normal. MS: Machos del grupo con
Sacarosa. MC: Machos Control del grupo con dieta normal. TGP: Transaminasa Glutdmico PirtGvico, TGO: Transaminasa
Glutdmico Oxalacético, CREAT: creatinina, AU: acido urico.

Tabla Ill. Valores de la glicemia en la Prueba de Tolerancia a la Glucosa a las 15 semanas de inicio del
estudio. Los resultados se expresan como la MEDIA + DE.

GRUPOS EXPERIMENTALES GLICEMIA (mmol/L)
PTG 0” PTG 30° PTG 120"
HS 6,60+0,70* 5,36+0,82 6,46+0,38*
HC 3,10+0,20 5,60+0,28 4,97+0,66
MS 6,56+0,61* 5,00+0,78 6,02+0,36*
MC 4,20+0,46 5,40+0,44 5,37+0,25

p<0,05.
HS: Hembras del grupo con Sacarosa. HC: Hembras Control del grupo con dieta normal. MS: Machos del grupo con
Sacarosa. MC: Machos Control del grupo con dieta normal. PTG. Prueba de Tolerancia a la Glucosa.

Tabla IV. Valores expresados como la MEDIA + DE correspondientes al calculo de la Resistencia Insulinica
segtin el indice de HOMA.

GRUPOS EXPERIMENTALES RI O RI'15 RI'18
HS 1,93+0,65 4,74+2,35 8,70+3,18
HC 1,77+0,19 2,16+0,23 3,32+0,41
MS 2,45+0,64 6,88+2,57 8,89+5,19
MC 1,37+0,31 3,12+0,84 3,48+1,97
p=0,015  p=0,002 p=0,016

HS: Hembras del grupo con Sacarosa. HC: Hembras Control del grupo con dieta normal. MS: Machos del grupo con
Sacarosa. MC: Machos Control del grupo con dieta normal. RI: Resistencia Insulinica, Rl O: destete, Rl 15: 15 sema-
nas, Rl 18: 18 semanas.

90,00
80,00
70,00
60,00
50,00 mHS
40,00 W HC
30,00 = MS
20,00 =MC
10,00

% CELULAS B REMANENTES (FCP)

0,00
EDAD 15 18
DESTETE SEMANAS SEMANAS
Figura 3. Células p remanentes en los grupos de experimentacion determinadas a la edad del destete,
alas 15 semanas y a las 18 semanas de vida de los animales del estudio.
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Discusion y Conclusiones

En el sindrome metabélico, las alteraciones produc-
to del fallo de los mecanismos metabélicos compensa-
torios, provocan un incremento del peso corporal que
sobrepasa los valores normales (12) (13). La obesidad,
especialmente en el compartimento visceral, se asocia
con resistencia a la insulina, hiperglucemia, dislipemia,
hipertension arterial y estados protrombéticos y proin-
flamatorios (14).

Estos datos explican el incremento del peso corporal
de los roedores, observado tanto en los machos como en
las hembras del estudio. Scacchi Bernasconi observé en
una dieta hipergrasa durante 11 semanas, un aumento
en un 35% del peso corporal de los roedores y 14% en
los animales que recibieron fructosa al 10% (15) (16).
En el presente estudio se constaté que en ambos sexos
se observaba una ganancia neta del peso corporal, 17%
y 19% para las hembras y machos que consumieron
sacarosa, respectivamente. La tasa de incremento fue
mayor en los primeros tres meses, con una tendencia
al decrecimiento a partir de la ultima etapa. Una pér-
dida neta de peso corporal del 2,3% en el caso de las
hembras sometidas a la DRS fue observada al finalizar
el experimento. Estos resultados son consistentes con la
instauracion del sindrome metabolico.

La diferencia entre géneros también ha sido eva-
luada. En este caso los machos desarrollaron en mayor
grado que las hembras, los parametros antropométri-
cos: peso corporal (18,08% vs 12,18%), didmetro ab-
dominal (12,79% vs 6,21%) y grasa visceral (81,14% us
73,04%). Estudios previos han sefialado que las hormo-
nas sexuales femeninas incrementan la capacidad ter-
mogénica y lipolitica de los adipocitos a diferencia de
la testosterona (17)(18). Las ratas hembras presentan
una mayor capacidad termogénica, con un contenido
de proteina mitocondrial y de UCP1 superior que en
los machos, por lo que globalmente presentan mayor
gasto energético (17), aspecto que incrementa el um-
bral para el desarrollo de la obesidad. Esto justificaria el
mayor incremento de peso corporal en las ratas machos
con respecto a los controles del mismo sexo, asi como el
mayor desarrollo del diametro abdominal.

El SM tiene un enfoque integral y el desbalance en el
metabolismo de lipidos y glicidos principalmente, cons-
tituye criterio diagnostico. La hipertrigliceridemia e hi-
perglucemia observada en ambos sexos en este estudio, se
corresponden con otros resultados de investigadores que
sometieron a los roedores a dietas ricas en fructosa (16)
o sacarosa (19). En los estados de resistencia insulinica se
describe que la hipertrigliceridemia corre a cargo princi-
palmente, de las VLDL, con valores incrementados entre
1,5 y 3 veces por sobre los valores normales (20). Estos
resultados coinciden con los del estudio. Son estas lipo-
proteinas las que en estas condiciones transportan mayor
cantidad de lipidos aterogénicos y colesterol (21). No se
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reportan los valores de c-LDL (colesterol de lipoproteinas
de baja densidad), pero tal como se plantea en esta situa-
cion, el incremento en esta lipoproteina no es significati-
vo. El colesterol total no se modifica significativamente,
resultado que coincide con otros estudios que evalian el
impacto del SM en humanos y animales de experimenta-
cion (22)(23).

Los resultados alcanzados en la PTG son indicati-
vos de una hiperglucemia moderada, y un incipiente
grado de resistencia a la insulina en los grupos de sin-
drome metabélico, al apreciarse un retorno de este
grupo a los valores iniciales, los cuales son superiores
a los respectivos grupos controles. El incremento del
valor del indice de HOMA-RI observado desde el mis-
mo comienzo del estudio en ambos sexos, reafirma la
tendencia a desarrollar resistencia insulinica en estos
animales sometidos a la dieta hipercalorica, desde su
nacimiento. Aunque las ratas progenitoras estuvieron
sometidas a la misma DRS antes de la gestacion y du-
rante todo el periodo de gestacion y de lactancia, estas
no desarrollaron hiperglucemia (datos no reporta-
dos). Sin embargo, la descendencia naci6 con mayor
peso corporal y en el caso especifico de los machos los
valores de glucemia fueron muy superiores a sus con-
troles negativos en las primeras semanas de vida. El
ambiente hiperglucidico en la etapa prenatal de estos
animales, condicion6 la respuesta y la predisposicion
a desarrollar los sintomas del sindrome metaboélico ob-
servados (24).

El dimorfismo sexual con referencia al dano en las
células pancredticas también estd bien documentado en
diferentes especies, incluyendo la humana (25). En es-
tudios efectuados con modelos biologicos de obesidad
en ratas Zucker de ambas sexos, se constat6é la mayor
resistencia insulinica asi como el comienzo mas tempra-
no de la caida de los valores de insulina, en los machos
(26). Se conoce que los estrégenos tienen efecto pro-
tector en el pancreas y de forma general en el metabo-
lismo energético, lo que justificaria la poca variabilidad
en el namero de FCP entre el grupo de hembras so-
metido a la dieta hiperglucidica y el grupo control del
mismo sexo. El menor numero de FCf de las ratas hem-
bras con respecto a los machos pudiera estar relaciona-
do de igual forma al dimorfismo genético. Mayores ni-
veles circulantes de esteroides desde la etapa prenatal,
condicionan valores de glicemia superiores sin que esto
implique un incremento proporcional de la secrecion
de insulina (26) (27).

Estudios ulteriores que impliquen el abordaje de los
procesos de neogénesis y apoptosis a nivel de las células
pancreaticas, seran necesarios para confirmar el mayor
indice de HOMA segtn el porcentaje de las FCP obser-
vado en los machos controles con respecto a las hem-
bras del mismo grupo.

La evaluacion del dano renal puede estimarse de-
terminando las concentraciones plasmaticas de albu-
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mina, dcido drico, creatinina y microalbuminuria. El
incremento observado solamente en la microalbumi-
nuria, coincide con otros estudios, donde al parecer
este parametro tiene mayor sensibilidad y es un in-
dicador temprano de dano renal (28)(29). También
se asocia el incremento de esta proteina a una mayor
cantidad de acidos grasos libres circulantes que provie-
nen principalmente de las reservas de triglicéridos de
tejido adiposo y son liberados por la lipasa hormono
sensible y por accion de la lipasa lipoproteica endote-
lial, sobre las lipoproteinas con abundantes triglicéri-
dos (30).

La resistencia insulinica se asocia al incremento de
acidos grasos en higado, y un segundo dano relaciona-
do con el estrés oxidativo y procesos inflamatorios que
promueven un estado de esteatosis hepatica (31). El
incremento significativo observado de un marcador de
dano hepatico como la TGP, en las ratas machos coinci-
de con autores que senalan a este sexo de la linea Wistar
como vulnerable para sufrir lesion hepatica producto
de dietas ricas en hidratos de carbono (32). La mayor
resistencia de las hembras a sufrir este tipo de lesion,
pudiera explicarse por el papel de los estrégenos en la
induccién de genes relacionados con la B oxidacién he-
patica y por tanto con el mantenimiento de la homeos-
tasia lipidica en este 6rgano (33).

Se puede resumir que durante el tiempo de exposi-
cion ala DRS, los animales desarrollan una primera fase
del SM. En esta fase coexisten algunos desbalances me-
tabolicos, como el incremento de los triglicéridos y la
hiperglicemia, con el sobrepeso corporal. El dano renal
incipiente, caracterizado por el incremento de los nive-
les de albuimina, también es detectable en esta primera
fase. Se aprecia, ademds, una disminucién de la tole-
rancia a la glucosa, marcada por el incremento gradual
de la resistencia insulinica. Aunque en ambos sexos se
aprecian algunos de los sintomas de la enfermedad es el
sexo masculino el mds susceptible. Los machos desarro-
llaron en mayor grado, obesidad centripeta, ganancia
de peso corporal, dano renal incipiente, hiperglucemia
¢ hipertrigliceridemia.
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