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SCD: Estearoil COA desaturasas 
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SCD-16: Estearoil CoA desaturasa-16 

SCD-18: Estearoil CoA desaturasa-18 

SM: Síndrome metabólico 

SNS: Sistema nervioso simpático 

SOD: Superóxido dismutasa 

SRA: Sistema renina angiotensina 

S/T: Sin tratamiento 

TBA: Ácido tiobarbitúrico 

Tbars: Sustancias reactivas al ácido tiobarbitúrico  

TCA: Ácido tricloro acético 

TEA: Bloqueador de los canales de K+ dependientes de calcio 

TG: Trigliceridos 

TNF-α: Factor de necrosis tumoral α 

TTG: Test tolerancia a la glucosa 

TXA2: Tromboxano A2 

VLDL: Lipoproteínas de muy baja densidad 
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RESUMEN   

 

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la principal causa de muerte en el mundo. Las 

dietas ricas en grasas (DG) contribuyen al desarrollo del riesgo cardiometabólico (RCM), que 

suma a los factores de riesgo cardiovasculares clásicos (FRCV) con los propios del síndrome 

metabólico (SM). Objetivo: Estudiar la fisiopatología de la disfunción vascular asociada a 

factores de RCM generados por DG con y sin agregado de colesterol. Metodología: Conejos 

machos fueron asignados para recibir una dieta control (DC), DG al 18 %, dieta rica en 

colesterol al 1 % (DH) o DG con agregado de colesterol al 1% (DM) durante 6 semanas. Al 

finalizar el período de alimentación, se realizaron las siguientes determinaciones: test de 

tolerancia a la glucosa, presión arterial y frecuencia cardíaca por método directo, perfil lipídico, 

proteína C reactiva, peroxidación lipídica (Tbars), relación glutatión reducido/oxidado 

(GSH/GSSG), nitritos e índice de ácidos grasos (AG) n-6/n-3 en plasma. Se aisló la arteria aorta 

y se midió contractilidad isométrica en baño de órgano aislado, se realizaron estudios 

histológicos, inmunohistoquímicos y expresión de proteínas. La grasa visceral abdominal (GVA) 

y los órganos fueron extraídos y pesados. Resultados: Las DGs no generaron aumento del peso 

corporal, pero si FRCV propios del SM: aumento de glucosa en basal, y a los 120 minutos, 

incremento de la GVA, del índice TyG, de PCR, y del índice AG n-6/n-3. La DM incrementó los 

valores de LDL-C y colesterol total más que la DH. Los estudios de reactividad vascular del 

grupo DG mostraron disminución de la relajación a acetilcolina, efecto que fue revertido por 

el  NS 398 (inhibidor de ciclooxigenasa-2, COX-2) y el SC 560 (inhibidor de ciclooxigenasa-1, 

COX-1), mayor respuesta contráctil a la noradrenalina (NA) y KCl, aumento de sensibilidad a la 

angiotensina II (Ang II), efecto que fue normalizado por el NS 398 y por el SQ 29538 

(antagonista  del receptor de tromboxano A2/PGH2). Los estudios moleculares mostraron que 

la COX-2 solo se expresó en arterias del grupo DG y no en  DC. Sin embargo, el estado oxidativo 

en el modelo DG fue normal. La DM a nivel vascular generó disfunción endotelial y 

desensibilización a Ang II y a NA. Los estudios moleculares revelaron sobreexpresión de ambas 

isoformas COXs, pero los inhibidores NS 398 Y SC 560 no lograron revertir el efecto. Se 
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realizaron intervenciones farmacológicas con distintos bloqueantes de los canales de K+: TEA 

(inhibidor de los canales de K+ de alta conductancia), Apamina (inhibidor de los canales de K+ 

de baja conductancia), Pinacidil (activador de los canales de K+), Krebs 30 mM (despolarizante 

parcial de la membrana). Sin embargo, ninguno logró revertir el efecto desensibilizante a la 

Ang II. Conclusión: Las DG y DM  generaron modelos experimentales sin aumento de peso 

corporal, denominados metabólicamente obeso con peso normal (MOPN) y metabólicamente 

obeso con peso normal e hipercolesterolemia asociada con aumento del RCM (MOPN-HC). 

Ambos modelos presentaron FRCV prevalentes del SM, aumento del índice de AG n6/n3 y un 

estado proinflamatorio. Sin embargo, los perfiles metabólicos y los mecanismos 

fisiopatológicos vasculares son diferentes y dependientes del tipo de dieta administrada.
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I. ANTECEDENTES  GENERALES  

 

Las enfermedades cardiovasculares (ECV), son actualmente reconocidas como una de las 

principales causas de muerte en el mundo (Roth y col.; 2015). Un factor de riesgo 

cardiovascular (FRCV) se define como un elemento o una característica mensurable que tiene 

una relación causal con el aumento en la frecuencia de padecer una ECV, constituyendo un 

factor predictivo, independiente y significativo del riesgo de contraerla (O’Donnell C. y Elosua 

R.; 2008). Los FRCV se clasifican en dos grupos, aquellos que son no modificables como la edad, 

el sexo, la historia familiar y los FRCV modificables como la hipercolesterolemia, el 

sedentarismo, tabaquismo y la obesidad (Weiner y Sarnak ; 2010).   

El concepto de continuo cardiovascular (Dzau y col.; 2006) establece una secuencia de eventos 

cardiovasculares, que comienza con la prevalencia de los FRCV (Fig.1). Si estos factores no son 

prevenidos tempranamente, iniciarán un proceso fisiopatológico conducente a estrés 

oxidativo, inflamación, disfunción endotelial y remodelado vascular que progresarán 

inexorablemente a aterosclerosis, enfermedad coronaria arterial, infarto de miocardio, 

hipertrofia ventricular izquierda, dilatación del ventrículo izquierdo, disfunción diastólica o 

sistólica del ventrículo izquierdo, insuficiencia cardíaca y muerte (Chrysant A.; 2011). 

 

Fig.  1: Continuo cardiovascular (Modificado de Dzau y col.; 2006).

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chrysant%20SG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21607028
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El riesgo cardiometabólico (RCM) se origina de la combinación de FRCV convencionales con las 

alteraciones propias del síndrome metabólico (SM), particularmente la obesidad abdominal y 

resistencia a la insulina (RI) (Alshehri A.; 2010). Uno de los FRCV, considerado actualmente 

como una epidemia mundial es la obesidad. Según estimaciones de la OMS, más de mil 

millones de adultos tienen sobrepeso y más de 300 millones son obesos (Engin A.; 2017). El 

dato más preocupante que arroja esta investigación es que Argentina se ubica en el primer 

lugar en Latinoamérica entre los países que tienen la tasa más alta de obesidad infantil (OMS; 

2010, FOA; 2016). Las dietas ricas en grasas contribuyen al sobrepeso, que ha demostrado ser 

perjudicial para múltiples sistemas de órganos a través de la activación de diferentes 

mecanismos (Poirier y col.; 2006). El tejido adiposo está involucrado directamente en el 

desarrollo de distintos procesos metabólicos, constituyendo el sitio de almacenamiento más 

grande del cuerpo para los triglicéridos (TG), además de desempeñar un rol importante como 

órgano endócrino en la homeostasis energética (Sethi J. y Vidal Puig A.; 2007). Asimismo, el 

tejido adiposo se divide en depósitos regionales localizados y específicos con diferencias en la 

organización estructural, el tamaño celular y la función biológica. La distribución y localización 

de estos depósitos de grasa parece ser más importante que la masa total de tejido adiposo 

para el desarrollo de ECV (Fruhbeck y col.; 2009).  

 El índice de masa corporal (IMC) fue la medida más simple y comúnmente utilizada en estudios 

epidemiológicos para el diagnóstico de la obesidad debido a la facilidad de su determinación. 

El IMC relaciona las características antropométricas de peso / estatura de un individuo, 

(IMC=peso en kg. / Talla en m2), para clasificarlo dentro de un rango que determina el grado 

de sobrepeso u obesidad que presenta (Frank Q. y Nuttall M.; 2015). (Tabla 1). 
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Categorías  IMC kg/m2 

Bajo peso 15- 19.9 

Peso Normal 20-24.9 

Sobrepeso 25-29,9 

Obesidad clase I 30-34,9 

Obesidad clase II 35-39,9 

Obesidad clase III ≥40 

 

                    Tabla 1: Grado de sobrepeso y obesidad según el IMC (Frank Q. y Nuttall M.; 2015) 

 Sin embargo, la principal limitación del IMC es que no representa una medida directa de la 

adiposidad, sino que mide el exceso de peso corporal, en lugar del exceso de grasa, que es lo 

que determina si una persona es obesa o no. En la actualidad, los estudios epidemiológicos 

han demostrado que la distribución central de grasa medida por la circunferencia de la cintura 

(CC), relación cintura-cadera (RCC), son medidas importante del riesgo relacionado con ECV. 

Varias investigaciones en todo el mundo han demostrado que existen diferentes fenotipos de 

obesidad: los individuos con sobrepeso que tienen alteraciones metabólicas características, los 

individuos que pueden considerarse obesos por su IMC pero tienen resultados similares o 

incluso mejores para la supervivencia a eventos cardiovasculares en comparación con 

personas de peso corporal normal y los individuos con peso normal que presentan alteraciones 

metabólicas características de la obesidad (Frankenfield y col.; 2001; Romero Corral y col.; 

2010). 

 

1.1.  INDI VIDU OS  M ETA BÓLICAM ENT E  OBES OS  CON P ESO NORMA L (MOPN) 

 

La población total que comprende individuos cuyo IMC se considera normal pero tienen 

alteraciones metabólicas como sensibilidad a la insulina deteriorada, dislipemia y niveles 

elevados de tejido adiposo visceral, constituye el subgrupo de individuos denominados 

metabólicamente obesos con peso normal (MOPN) (Dobson y col.; 2016, Ruderman y col.; 

1998), cuya prevalencia en la población general es del 19,98% de las personas con peso normal 

(Wang y col.; 2015). Romero Corral y col. (2010) demostraron que los individuos MOPN están 
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significativamente asociados a la desregulación cardio-metabólica y una alta prevalencia de 

SM, que de hecho es similar a la prevalencia de SM descripta en sujetos con sobrepeso. 

 

1.2.  SÍ ND ROME  META BÓL ICO  

 
El concepto de SM se introdujo en la literatura médica hace más de ochenta años, debido a su 

origen multifactorial ha recibido distintas definiciones a través del tiempo. Alteraciones 

metabólicas como hipertensión, hiperglucemia, e hiperuricemia fueron observadas por 

primera vez por Kylin E. (1923). Más tarde, Vague J. (1947) centró su atención en pacientes con 

adiposidad abdominal como el fenotipo de obesidad comúnmente relacionado con 

desordenes metabólicos asociados a diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y ECV. Reaven G. (1988) 

propuso el término 'síndrome X' para este conjunto de diversas anomalías metabólicas, 

incluida la intolerancia a la glucosa (IT), hipertensión, aumento de las lipoproteínas de muy 

baja densidad (VLDL), TG, disminución de lipoproteínas de alta densidad (HDL-C) y RI, 

reconociendo a esta última como el problema fisiopatológico básico subyacente. 

 

1.2.1.  DEFI NIC I ÓN  AC TUAL D E S ÍND R OM E METABÓLIC O  

 

EL SM se puede definir actualmente, como un conjunto de alteraciones cardiovasculares y 

metabólicas que incluyen: obesidad abdominal, HDL-C reducido, valores de LDL-C y TG 

aumentados, IT, RI y presión arterial elevada (Grundy S.;  2012). Si bien la patogénesis del SM 

y sus componentes son muy controversiales debido a su origen multifactorial, la obesidad 

central y la RI se reconocen actualmente como FRCV causales (Srikanthan y col.; 2016). De 

acuerdo al Consenso Latinoamericano de la Asociación Latinoamericana de Diabetes (ALAD; 

2010), el descubrimiento de un creciente número de adipoquinas capaces de afectar la 

sensibilidad a la insulina y de que su equilibrio se encuentra alterado desfavorablemente en 

los individuos con obesidad de predominio central (adiposidad visceral), ha colocado a la 

obesidad abdominal en primer plano como componente indispensable del SM y como la 
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posible causa de la RI o al menos como el principal factor potenciador de la misma. Los estudios 

epidemiológicos y en particular el análisis de factores etiológicos muestran que ambos, tanto 

la RI como la obesidad abdominal se destacan como elementos principales, pero ésta última 

tiene una mayor fuerza de asociación. 

  

1.2.2. CRITERIOS DE DIAGNÓSTICO DEL SÍNDROME METABÓLICO 

 

Actualmente las definiciones más utilizadas para el diagnóstico del SM son las de la IDF 

(Federación internacional de diabetes) y del Programa Nacional de Educación sobre el 

Colesterol (NCEP), Panel de Tratamiento de Adultos III (ATP III) en su versión modificada. 

Ambas reconocen la necesidad de ajustar los parámetros para el diagnóstico de obesidad 

abdominal a las características étnicas y regionales, por lo que ALAD establece además la 

definición que corresponde para las poblaciones latinas. Los criterios diagnósticos se resumen 

en la tabla 2.  

 

Tabla 2: Criterios para el diagnóstico de Síndrome Metabólico (SM). IDF: Federación Internacional 
de  Diabetes, ATPIII: Panel de tratamiento de adutos III, AHA: Asociación Americana del corazón. 
ALAD: Asociación Latinoamericana de Diabetes. (ALAD; 2010). 
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Con relación a las medidas del perímetro de cintura como indicadores de obesidad abdominal, 

el ATPIII propone >102 cm en hombres y >88 cm en mujeres, valores que originalmente 

estaban destinados a la población norteamericana aunque luego se universalizaron. Sin 

embargo, en su última versión, reconocen que algunos hombres pueden tener los mismos 

riesgos metabólicos con cinturas entre 94 y 102 cm por tener una fuerte contribución genética 

a la RI, como en el caso de los hispano-americanos. Por otro lado, el Grupo Europeo para el 

estudio de Resistencia a la Insulina (EGIR) había propuesto que las medidas para los habitantes 

de ese continente fueran de 94 cm para hombres y 80 cm para mujeres. El ATPIII y el EGIR 

escogieron esos valores porque correspondían a índices de masa corporal de 30 y 25 kg/m2 

respectivamente. Los asiáticos propusieron medidas de consenso para esta población, 

estableciendo 90 cm para hombres y 80 cm para mujeres. Finalmente, la IDF propuso adaptar 

las medidas del perímetro de cintura a cada grupo étnico/regional y recomendó 

temporalmente para Latinoamérica las medidas asiáticas. Sin embargo, se observó que una 

cintura de 80 cm sobreestimaba la presencia de obesidad abdominal en mujeres 

latinoamericanas. Recientemente el estudio del Grupo Latinoamericano para el Estudio del 

Síndrome Metabólico (GLESMO), grupo de trabajo de ALAD, determinó un punto de corte de 

94 cm para hombres (como el de EGIR) y alrededor de 90 cm para mujeres que por consenso 

se homologó con el de 88 cm utilizado por ATPIII. La ALAD recomienda entonces utilizar en la 

práctica clínica la definición de la IDF con los nuevos criterios latinoamericanos para establecer 

el punto de corte del perímetro de cintura abdominal de 94 cm en hombres y 88 cm en 

mujeres. Sin embargo, para estudios epidemiológicos es recomendable identificar también el 

SM con el criterio de ATPIII con el fin de poder comparar los resultados. La búsqueda de los 

diversos criterios para integrar el diagnóstico de SM es en sí misma una herramienta para la 

identificación de los individuos con RCM, quedando claro que a pesar de que no se integre el 

diagnóstico se justifica el seguimiento y la intervención terapéutica que se requiere según el 

caso.  
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1.3.  ESTAD OS  ALT ERA DOS  DE REGULAC IÓN D E LA  GL UCOS A  

 

De acuerdo a lo que establece la ALAD en los individuos con obesidad abdominal ya están 

presentes diversos procesos fisiopatológicos que conducen a la aparición de alteraciones en el 

metabolismo de la glucosa. Sin embargo, es posible que estas alteraciones no conduzcan a 

niveles muy elevados de glucemia mientras no coexista una disfunción de las células β 

pancreáticas y por ello no todas las personas con SM desarrollan “prediabetes” o diabetes. 

Existe amplia controversia sobre el término “prediabetes” porque se utiliza para referirse a la 

IT y a la glucemia en ayunas alterada, condiciones que no siempre evolucionan rápidamente a 

diabetes y pueden desaparecer con tratamiento adecuado. Para el diagnóstico del SM, se 

define como glucosa en ayunas alterada, el hallazgo confirmado de una glucemia en ayunas 

entre 100 y 125 mg/dl (5,6 a 6,9) mmol/L. La OMS considera que la glucemia en ayunas puede 

ser normal hasta 110 mg/dl (6,1 mmol/L). Se define como IT el hallazgo de una glucemia entre 

140 y 199 mg/dl (7,8 a 11,1mmol/L) a las dos (2) horas de haber ingerido una carga de 75 gr. 

de glucosa (prueba de tolerancia oral a la glucosa -PTOG). Una glucemia por encima de los 

valores mencionados durante el ayuno o durante la PTOG se considera diagnóstico de 

diabetes. La sospecha de un SM es una oportunidad más para hacer diferenciación de diabetes 

en un grupo de alto riesgo y la medición de la glucemia en ayunas es fundamental para hacer 

el diagnóstico diferencial. La ALAD recomienda para diagnóstico temprano de diabetes, que 

toda persona con glucemia en ayunas alterada sea sometida a una PTOG para establecer si 

tiene también IT o DM2. En la mayoría de los estudios epidemiológicos, el SM aumenta en 2 a 

6 veces el riesgo de desarrollar diabetes, pero el riesgo es atribuible principalmente a la 

presencia de glucosa en ayunas alterada o PTOG anormal, y especialmente si ambas están 

alteradas. Además algunos estudios sugieren que la persona con IT tiene un mayor RCV. Es 

importante identificar la presencia de componentes del SM en las personas con DM2 porque, 

aunque el RCV conferido por el estado diabético supera el atribuible al SM, la persona con 

DM2 y SM tiene un RCV superior a la persona con DM2 que no tiene SM (ALAD; 2010). 

 En el músculo esquelético, la RI puede ser el resultado de altos niveles de ácidos grasos 

circulantes que interrumpen la ruta de señalización normal de la insulina (Guilherme y col.; 
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2008). La asociación entre la obesidad y RI del músculo esquelético es probablemente una 

relación causal, ya que estudios llevados a cabo en humanos y en animales experimentales 

indican que la pérdida de peso y el sobrepeso se correlacionan con el aumento y la disminución 

de la sensibilidad a la insulina, respectivamente (Sims y col.; 1973, Freidenberg y col.; 1988). 

En individuos con RI que no son diabéticos, el control glucémico puede ser mantenido por 

incrementos compensatorios en la secreción de insulina por las células β pancreáticas. Sin 

embargo, la alteración requerida para la progresión de la RI a DM2 es la falla de las células β 

para secretar los niveles requeridos de insulina que mantienen los niveles de glucemia en 

ayunas normales (Kahn S.; 2003, Rhodes C.; 2005). La pregunta clave de qué factor o factores 

realmente median la RI en el musculo esquelético ha sido difícil de resolver, pero al menos uno 

de esos mediadores más importante se han identificado: los ácidos grasos libres (AGL). La 

hipótesis de que los AGL median la RI es consistente con datos que muestran una fuerte 

asociación entre la obesidad y la RI en presencia de niveles elevados de AGL. Esta hipótesis fue 

respaldada por evidencia que demuestra que niveles elevados de los AGL circulantes puede 

causar resistencia periférica a la insulina (Kelley y col.; 1993). 

 

1.4.  DIS LI PID EMIA  

 

La dislipidemia incluye factores de riesgos como: aumento del colesterol total (CT), 

disminución de la concentración de HDL-C, incremento en las LDL-C, especialmente la 

presencia de VLDL. Ambas anomalías (disminución del HDL-C y aumento del LDL-C), junto con 

los TG elevados, son características del SM y cada vez más reconocidos como un presagio de 

enfermedad coronaria (Thompson y col.; 2004). 

 

1.5.  C ITOQU INAS  PR OI NFLAMA T OR IAS  

 

El estado inflamatorio se superpone y contribuye a la RI producido por exceso de AGL, 

generado por la disfunción del tejido adiposo. Una variedad de células en el tejido adiposo que 
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incluye adipocitos y macrófagos derivados de monocitos, aumentan la secreción de citoquinas 

proinflamatorias como la interleucina-6 (IL-6), el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) y la 

proteína c reactiva (PCR) produciendo una mayor RI y lipólisis del tejido adiposo. La IL-6 y otras 

citoquinas se incrementan en la circulación y aumentan la producción de glucosa hepática, la 

producción de VLDL por el hígado y la RI en el músculo. Las citoquinas y AGL, también 

aumentan la producción de fibrinógeno y el inhibidor-1 del activador de plasminógeno (PAI-1) 

por el hígado, lo que complementa la sobreproducción de PAI-1 por el tejido adiposo, 

desencadenando un estado pro-trombótico. Asimismo, reducciones en la producción de la 

adiponectina, una citoquina antiinflamatoria e insulinodegradable, también están asociadas 

con el SM (Eckel y col.; 2005). La condición proinflamatoria que acompaña al SM se asocia a la 

RI y la disfunción endotelial, conectando la inflamación y los procesos metabólicos que son 

altamente nocivos para las funciones vasculares (Tziomalos y col.; 2010). La regulación del 

endotelio y el tono vascular están afectados en el SM. Investigaciones han informado un 

aumento en la producción de especies reactivas de oxigeno (EROS) y una reducción en la 

biodisponibilidad de óxido Nítrico (NO) (Roberts y col.; 2006, Huang K.; 2011). 

 

Fig. 2: Interacción de adipoquinas, citoquinas y marcadores inflamatorios que  contribuyen al desarrollo del 
síndrome metabólico y sus complicaciones. NAFLD/NASH: Hígado graso no alcohólico /Esteatohepatitis no 
alcohólica. (Modificado de Srikanthan y col.; 2016). 
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1.6.  FUNC I ÓN VASCULA R  

 

En condiciones fisiológicas normales, el tono vascular está determinado por un equilibrio entre 

tres sistemas: Endotelio vascular, Sistema Renina-Angiotensina (SRA), y el Sistema 

Adrenérgico. 

 

1.6.1.  END OT EL I O Y  D ISFU NCI ÓN END OT EL IA L  

 

El endotelio es una monocapa de células que revisten la luz de los vasos sanguíneos, y tiene 

una función dual en el control del tono arterial normal, secretando en respuesta a diferentes 

estímulos, una serie de factores relajantes derivado de endotelio (FRDE) como : NO, 

prostaciclina (PGI2), factor hiperpolarizante derivado del endotelio (FHDE), como así también 

factores contráctiles derivados de endotelio (FCDE) tales como: endotelina 1 (ET-1), 

prostaglandinas F2α (PGF2α), tromboxano A2 (TXA2) y aniones superóxidos (O2
- .) (Sandoo y 

col.; 2010) (Fig. 3). 

 

Fig. 3: Factores derivados del endotelio y su acción sobre el tono vascular l-Arg, l-arginina; AA, ácido araquidónico; 

ET: endotelina; EDHF: factor hiperpolarizante derivado del endotelio; NO, óxido nítrico; PGI2, prostaciclina; O2
−., 

anión superóxido; TXA2, tromboxano A2; cGMP, monofosfato de guanosina cíclico; cAMP, monofosfato de 
adenosina cíclico (Fernandez- Tresguerrez y col.; 2010). 
 

Una serie de anomalías funcionales del endotelio (disfunción endotelial) son reconocidas como 

contribuyentes significativos involucrados en la génesis o perpetuación de estados patológicos 
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tales como hipertensión. En condiciones fisiológicas normales los FRDE predominan, mientras 

que en estados de hipertensión y aterosclerosis la liberación de FRDE y / o la capacidad de 

respuesta del músculo liso vascular (MLV) a dichos factores relajantes se reducen. Asimismo, 

en estados fisiopatólogicos la liberación de FCDE y la capacidad de respuesta del MLV a los 

mismos está aumentada (Luscher T.; 1990, Poredos P.; 2002). 

 

1.6.1.1.   ÓXID O N ÍTR I CO  

 

 El NO es una molécula gaseosa que se produce en distintos tejidos de manera endógena por 

una familia de enzimas denominadas óxido nítrico sintetasas (NOS), que catalizan la síntesis 

de NO a partir del aminoácido L-arginina (Bredt D.; 1999, Keshet R. y Erez A.; 2018). El NO tiene 

diversas funciones fisiológicas que regulan la actividad de los sistemas inmunológico, 

cardiovascular y neuronal. En el sistema inmune el NO es producido por diferentes células, 

principalmente macrófagos, y es un regulador clave de la inmunidad y los procesos 

inflamatorios (Predonzani y col.; 2015). En el sistema cardiovascular, el NO derivado del 

endotelio, es un potente vasodilatador y tiene un papel central en el mantenimiento del tono 

vascular y la presión arterial (Zhao y col.; 2015), mientras que en el sistema nervioso, el NO 

derivado de neuronas, regula el desarrollo neuronal (Kong y col.; 2014) e influye en varias 

funciones cerebrales, como la cognición y la respuesta al estrés (Philippu A.; 2016). En el 

sistema nervioso periférico, el NO regula la función de los nervios que mantienen el tono del 

músculo liso y motilidad en el tracto gastrointestinal (Toda N. y Herman A.; 2005). En los 

mamíferos, existen tres genes distintos que codifican las tres isoformas de NOS: NOS neuronal 

(nNOS; codificado por NOS1), NOS inducible (iNOS; codificada por NOS2) y NOS endotelial 

(eNOS; codificada por NOS3). Los genes NOS1 y NOS3 se expresan constitutivamente en las 

neuronas y en las células endoteliales respectivamente, mientras que NOS2 es expresado 

principalmente en células inmunes (Mungrue y col., 2003). La unión de Ca2+ y calmodulina 

(CAM) a nNOS y eNOS, las activa transitoriamente para producir concentraciones nanomolares 

de NO, mientras que la expresión de iNOS es inducida por factores inflamatorios, citoquinas o 
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por productos bacterianos, como los lipopolisacaridos para producir concentraciones 

micromolares de NO (Lind y col.; 2017).   

 

1.6.1.2.  ÓXIDO  NÍTR I CO END OTELIA L  

 

  

La síntesis de NO endotelial puede llevarse a cabo por la acción de dos isoformas de la NOS: 

eNOS y iNOS. La primera está ubicada en la membrana celular y es activada por el complejo 

Ca2+-calmodulina (Ca2+-CaM). La eNOS es responsable de dos tipos de liberación de NO, una 

basal continua, que mantiene localmente el tono vascular cuando los niveles del Ca2+ libre 

citosólico son bajos, y otra liberación estimulada, que ocurre en respuesta a estímulos 

fisiológicos que aumentan los niveles de Ca2+ citosólico. El NO formado disminuye la actividad 

de la enzima por un mecanismo de retroalimentación negativa, de modo que se convierte en 

un modulador de su propia síntesis. La síntesis de iNOS, citosólica e independiente de Ca2+, es 

inducida cuando actúan endotoxinas y citocinas sobre la célula endotelial y puede ser inhibida 

por  glucocorticoides. Una vez expresada, la enzima produce NO en forma sostenida (Sandoo 

y col.; 2010). La llamada “vía clásica de liberación de NO” es una secuencia de eventos que 

comienzan cuando los receptores acoplados a la proteína G endotelial, son estimulados por un 

agonista activando la fosfolipasa C (PLC), ubicada en el espacio citoplasmático de la célula 

endotelial, cuya acción resulta en transformación de fosfatidilinositol-4,5-bifosfato (PIP2) a 

inositol 1,4,5-trifosfato (IP3) y diacilglicerol (DAG). El IP3 difunde al citoplasma y luego se une 

a su receptor (IP3R) en la membrana del retículo endoplásmico estimulando la liberación de 

Ca2+ (Walford G. y Loscalzo J.; 2003, Rang y col.; 2004, Bruckdorfer R.; 2009). El DAG a través 

de la activación de la proteína quinasa C (PKC), es responsable del desplazamiento hacia el 

interior de Ca2+ a través de la apertura canales de Ca2+ presentes en la membrana del 

citoplasmatica (Rang y col.; 2004). El aumento resultante en la concentración de Ca2+ en el 

citoplasma activa a la CaM y en consecuencia al complejo enzimático eNOS responsable de 

transformar la L-arginina en NO y L-citrulina (Walford y col.; 2003, Bruckdorfer R. 2005, 

Maxwell A.; 2002) (Fig. 4). 
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                  Fig.4: Sintesis del óxido nítrico endotelial (Modificado de Capellini y col., 2010). 

 El NO difunde al MLV y activa la guanilo ciclasa soluble (sGC), que convierte el trifosfato de 

guanosina (GTP) en monofosfato de guanosina 3'5 '(cGMP). El cGMP bloquea los canales de 

Ca2+ dependientes voltaje (Ca2+v) y activa la proteína quinasa dependiente de cGMP (PKG). La 

PKG fosforila la proteína fosfolamban que conduce al secuestro de Ca2+ en el retículo 

sarcoplásmico (RS). La reducción de la concentración de Ca2+ intracelular impide la activación 

de las cadenas ligeras de la miosina quinasa (MLCK) por el complejo Ca2+-CaM, y en 

consecuencia, inhibe la fosforilación de las cadenas ligeras de la miosina (miosina-P) y la 

contracción (Capellini y col.; 2010) (Fig. 5). 
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Fig. 5: Mecanismo de relajación mediada por el óxido nítrico en las células del musculo liso vascular (Modificado 

de Capellini y col.; 2010). 

 

1.6.1.3.   ESTR ÉS  OXID ATIV O  

 

 Los radicales libres pueden generarse a partir de muchos elementos, pero en los sistemas 

biológicos los que involucran oxígeno y nitrógeno son los más importantes. El término 

"especies reactivas de oxigeno" (EROS), incluyen al radical superóxido (O2
−.), el radical hidroxilo 

(OH-.), y peróxido de hidrógeno (H2O2
.) (Cadenas E. y Davies K.; 2000). El estrés oxidativo surge 

cuando la producción de EROS supera el sistema de defensa antioxidante endógeno de la 

célula, rompiendo el equilibrio prooxidante-antioxidante. El concepto de equilibrio 

prooxidante-antioxidante es fundamental para comprender el estrés oxidativo. En primer 

lugar, enfatiza que la perturbación puede ser causada por cambios en ambos lados del 

equilibrio (por ejemplo, generación anormalmente alta de EROS o deficiencias en las defensas 

antioxidantes). En segundo lugar, destaca las concentraciones homeostáticas de EROS. Aunque 

las EROS son subproductos potencialmente dañinos del metabolismo aeróbico, actualmente 
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se reconoce que desempeñan funciones importantes como segundos mensajeros en muchas 

vías de señalización intracelular (Droge W.; 2002). Finalmente, el concepto de equilibrio abarca 

el hecho que habrá una respuesta gradual al estrés oxidativo. Por lo tanto, es probable que las 

perturbaciones menores en el equilibrio conduzcan a adaptaciones homeostáticas en 

respuesta a los cambios en el entorno celular inmediato, mientras que las perturbaciones más 

importantes pueden conducir a daños irreparables y muerte celular (Burton  G. y Jauniax E.;  

2011). 

Los sistemas antioxidantes consisten en una serie de enzimas y compuestos antioxidantes 

tanto endógenos como dietéticos que reaccionan neutralizando las EROS. El sistema 

antioxidante enzimático incluye las enzimas superóxido dismutasas (SOD), catalasa (CAT) y 

glutatión peroxidasa (GPX). Los antioxidantes no enzimáticos incluyen, vitamina C, vitamina E, 

β-caroteno, y numerosos fitoquímicos. Las células logran mantener sus niveles de 

antioxidantes, a través de la ingesta dietética y / o síntesis de novo (Pacher y col.; 2007). La 

SOD cataliza la dismutación de O2
-. a O2 y H2O2 (O2U− + O2U− + 2H + → H2O2 + O2) (Fridovich 

I.; 1995, Roberts C. y Sindhu K.; 2009). Dado que el H2O2 es un poderoso agente oxidante, las 

células expresan las enzimas CAT y GPX,  que convierten y depuran el H2O2 en agua y oxigeno 

molecular. Sin embargo, en presencia de metales de transición reducidos tales como Cu o Fe, 

el H2O2 se puede convertir en OH-. altamente reactivo a través de reacción de Fenton, por lo 

que es necesario que las enzimas actúen de manera rápida y sincronizada (Antunes F. y 

Cadenas E.; 2000). El aumento en los niveles de radicales libres y EROS, influye directamente 

en la biodisponibilidad de NO debido a un incremento en la degradación del mismo (Ignarro y 

col.; 1987), conducente a un aumento del tono vascular. Por otra parte, las EROS también 

provocan la inhibición de FRDE, tales como PGI2 y FHDE. Los elevados niveles de O2
-. 

promueven la producción de prostanoides proinflamatorios y contráctiles como el TXA2 y la 

PGE2 (Auch-Schwelk y col.; 1990, Félétou y col.; 2010). Por todo lo anterior, puede decirse que 

lo niveles elevados de EROS producidos en condiciones fisiopatológicas, provocan una 

disminución de la biodisponibilidad de vasodilatadores y un incremento en la producción de 

FCDE (Cai y col.; 2000). 
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Además de sus funciones en estados fisiológicos normales, el NO también tiene acciones 

fisiopatológicas. El NO reacciona con varias especies de oxígeno en la célula para formar 

moléculas altamente reactivas que dañan los componentes celulares a través de diversos 

mecanismos. El NO reacciona con los O2
-. para formar peroxinitrito (ONOO-). La formación de 

ONOO− induce la liberación del citocromo c (20), que es un indicador de estrés e induce la  

muerte celular, y bloquea los complejos I y IV de la cadena respiratoria mitocondrial en muchos 

tipos de células (Knott y col.; 2009) Además, el NO reacciona con los residuos de cisteína en 

proteínas que interactúan para formar nitrosotioles en un proceso conocido como S-

nitrosilación (Stamler y col.; 2001). La S-nitrosilación es una forma de regulación de proteínas 

que es importante para la fisiología normal, pero también puede causar disfunción proteíca. 

Por ejemplo, la S-nitrosilación de varias proteínas ha sido asociadas con enfermedades 

neurodegenerativas como Parkinson, Alzheimer y derrame cerebral (Knott y col.; 2009). 

Kaneki y col. (2007) demostraron que aumentos en la expresión de isoforma iNOS esta 

asociada con la obesidad y la RI. Asimismo, observaron que la s-nitrosilación está elevada en 

un modelo murino con obesidad y en pacientes con diabetes. Varias investigaciones han 

demostrado que el estrés oxidativo esta asociado con adiposidad y con la RI (Urakawa y col.; 

2003). En tal sentido, los pacientes con SM muestran mayor daño oxidativo y disminución  de 

los sistemas antioxidante con reducción en los valores séricos de vitamina C y α-tocoferol, 

disminución de la actividad de SOD, y aumento de la concentración de malondialdehído en la 

peroxidación lipídica (Armutcu y col.; 2008, Palmieri y col.; 2006). 

 

1.6.1.4.   RESIST ENC IA  LA  I NSUL I NA Y  DIS FU NCIÓ N END OT ELIA L  

 

Además de sus acciones metabólicas esenciales, la insulina tiene importantes acciones 

vasculares que implican la estimulación de la producción de NO desde el endotelio, lo que 

conduce a vasodilatación, aumento del flujo sanguíneo y aumento de la captación de glucosa 

en el músculo esquelético (Baron A. y Clark M.; 1997, Muniyappa y col., 2008). Los estudios de 

las vías de señalización de la insulina en el endotelio revelan un sorprendente paralelismo, con 
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las vías metabólicas de señalización de la insulina en el músculo esquelético y tejido adiposo 

(Montagnani M. y Quon M.; 2000, Vincet y col.;  2003). La RI genera un desorden específico de 

la ruta de señalización dependiente de fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3 –quinasa), que en el 

endotelio puede causar desequilibrio entre la producción de NO (vasodilatador) y la secreción 

del vasoconstrictor ET-1, lo que reduce el flujo sanguíneo, y empeora la RI (Potenza y col.; 

2005). Los mecanismos que contribuyen a la RI y la disfunción endotelial incluyen 

glucotoxicidad, lipotoxicidad, e inflamación. Los eventos fisiopatológicos que subyacen a las 

relaciones recíprocas entre RI y la disfunción endotelial dan como resultado un círculo vicioso 

que refuerza el vínculo entre los trastornos metabólicos y cardiovasculares (Kim y col.; 2001). 

 

1.6.2.  SIST EMA  RENINA-ANGI OT ENS INA  

 

El SRA es un sistema endócrino que desempeña un papel central en la fisiología cardiovascular 

y renal a través de la regulación de la presión arterial y el equilibrio hidrosalino. La 

desregulación del SRA puede contribuir a la patogénesis de la aterosclerosis, la enfermedad 

isquémica, la hipertensión y la insuficiencia cardíaca. Los efectos fisiológicos del SRA están 

mediados por péptidos bioactivos de angiotensina generados por cascadas enzimáticas y 

liberados en la circulación sistémica (Fig.6), así como localmente en diversos tejidos  

(Rodrigues-Ferreira S. y Nahmias C.; 2015). 

Actualmente, se acepta que el SRA está formado por dos brazos con funciones antagónicas 

entre si. El brazo presor clásico, del cual se forma el principal efector del SRA, la Angiotensina 

II (Ang II), un octapéptido vasoconstrictor que ejerce un papel importante en la génesis y en 

las complicaciones de la ateroesclerosis. La Ang II estimula la producción de EROS, las cuales 

juegan un papel clave en la disfunción endotelial y en la oxidación de las LDL-C, implicadas en 

el proceso de remodelado vascular asociado con ciertos FRCV (Schmit-ott y col.; 2001). Dicho 

eje presor está constituido por la vía: renina / enzima conversora de angiotensina (ECA) / 

angiotensina II (Ang II) / receptor AT1 y receptor AT2 (Fig.7). Mientras que su antagonista  

fisiológico, cuyo efector es el heptapéptido Angiotensina 1-7 (Ang 1-7) está formado por la vía: 

enzima conversora de angiotensina tipo 2 (ECA-2)/ Ang 1-7/ receptor Mas (Santos y col.; 2003).   
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Fig. 6: Cascada enzimática y hormonal del Sistema Renina Angiotensina (SRA) (Cingolani H. y Ennis I.; 2015) 

 

     Fig. 7: Brazo Presor y depresor del Sistema Renina Angiotensina (Modificado de Dominici y col.; 2014). 

 

1.6.2.1.   SIST EMA  RENI NA  ANG I OTENSI NA  Y  SÍ NDR OM E META BÓL IC O  

 

 El SRA ha sido implicado en la etiología de la obesidad y la RI, proporcionando un vínculo 

fundamental entre la obesidad, la diabetes y la hipertensión (Boustany y col.; 2004, Alderman 

y col.; 1991). Varias investigaciones han demostrado que en ratones transgénicos obesos, 

existe en el tejido adiposo una sobreexpresión de angiotensinógeno (Agt) precursor de la Ang 

II, contribuyendo al aumento en los niveles de Agt sistémico. (Massieray col.; 2001, Kalupahana 
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y col.; 2012). Además, se ha demostrado que la insulina disminuye la expresión del gen de Agt  

en hepatocitos (Chang E. y Perlman A.; 1988) mientras otras hormonas y nutrientes, como la 

glucosa alta, logran sobreexpresarlo (Singh y col.; 2007). Múltiples líneas de investigación 

indican que existe una actividad exacerbada del eje presor durante la obesidad, y que dicho 

incremento a menudo se asocia con la RI (Ferrannini y col.; 1989). Diversos estudios han 

demostrado una mejora en la sensibilidad a la insulina dada por el bloqueo de Ang II a distintos 

niveles en la cascada del SRA, como el bloqueo a nivel de la ECA o a nivel del receptor AT1 

(Engeli y col.; 2005).  

Por el contrario, los procedimientos farmacológicos que reducen la actividad del eje 

contrarregulador ECA-2/Angiotensina (1-7)/Mas, dan como resultado un perfil metabólico 

opuesto. En este sentido, se ha demostrado que ratones que carecen del receptor Mas, 

presentan un aumento de la grasa abdominal visceral (GVA), dislipidemia, IT y sensibilidad a la 

insulina reducida, evidenciando el papel clave del eje ECA-2/Ang 1-7/Mas en las alteraciones 

metabólicas (Santos y col.; 2008). Además, se ha demostrado que la activación de ECA-2 

endógena mejora la disfunción cardíaca inducida por la diabetes (Bindom y col.; 2010). La 

terapia génica basada en ECA-2 es actualmente propuesta para prevenir la disfunción de las 

células pancreáticas y así modular la hiperglucemia en un modelo murino diabético (Murc y 

col.; 2012). 

 

1.6.3.  SIST EMA  AD R ENÉRG ICO  

 

Existen interacciones complejas entre el sistema nervioso simpático (SNS) y los vasos 

sanguíneos, ya que el SNS perivascular regula la contractilidad y la tensión de la pared vascular. 

La estimulación de los nervios del sistema nervisos autónomo puede inducir la liberación de 

mediadores vasoactivos, como la Noradrenalina (NA), el trifosfato de adenosina (ATP) que 

causan vasoconstricción, acetilcolina (Ach) y péptido relacionado con el gen de calcitonina 

(CGRP), que causan vasodilación (Fig. 8). La NA es un neurotransmisor endógeno liberado 

principalmente de las terminales nerviosas del nervio adrenérgico  y actúa sobre diferentes 

poblaciones de receptores adrenérgicos (Insel P.; 1996) que incluyen los receptores α1, α2, β1 
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y β2. La activación de los receptores adrenérgicos α1 del musculo liso resulta en 

vasoconstricción, mientras la activación de los receptores adrenérgicos α2 endoteliales 

produce una vasodilatación por liberación de NO (Tesfamariam P. y col.; 1992, Vanhoutte y 

Miller V.; 1989). El receptor adrenérgico α2  induce la vasodilatación dependiente de endotelio 

y puede contrarrestar la vasoconstricción inducida por el receptor adrenérgico α1 en el MLV 

(Cohen y col.; 1988, Cocks T. y Angus J.;  1983, Yulan S. y Li Zhu.; 2018). Los receptores 

adrenérgicos β desempeñan un papel en el control del gasto cardíaco y la frecuencia cardíaca, 

pero que tienen poca influencia en la resistencia vascular (Yulan S. y Li Zhu.; 2018). 

 

 

Fig. 8: Regulación del sistema nerviso autónomo sobre el tono vascular (Modificado de Yulan S. y Li Z.; 2018). 

 

1.7.  CICLOOXIGENASAS 

 
Las ciclooxigenasas (COXs), son enzimas que catalizan un paso clave en la conversión del ácido 

araquidonico (AA) a prostaglandina H2 (PGH2) que es el sustrato inmediato para una serie de 

metabolitos específicos como las prostaglandinas (PG) y tromboxanos (TX) (Fig.9) (Fitzpatrick 

F.; 2004). Existen dos isoformas de COXs: la COX-1, expresada constitutivamente en la mayoría 

de las células, es la responsable de la producción de PG que participan en diversas funciones 

en el organismo, entre ellas la de regulación de la homeostasis vascular. La síntesis de la 

isoforma COX-2, es inducida por estímulos inflamatorios, hormonas, factores de crecimiento, 

y representa la fuente más importante de formación de prostanoides en los procesos 

Sistema nervioso autónomo 
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inflamatorios y enfermedades proliferativas (Dubois y Col.; 1998). Hay cuatro PG bioactivas 

principales que presentan propiedades ya sea vasoconstrictoras o vasodilatadoras: 

prostaciclina (PGI2), prostaglandina E2 (PGE2), tromboxano (TXA2) y prostaglandina F2α 

(PGF2α). Durante una respuesta inflamatoria, tanto el nivel como el perfil de producción de PG 

cambian drásticamente. La producción de PG es generalmente muy baja en tejidos no 

inflamados, pero aumenta inmediatamente en la inflamación aguda antes del reclutamiento 

de leucocitos y la infiltración de células inmunes (Smyth y col.; 2009). Varios estudios sugieren 

que los derivados de COXs también podrían estar implicados en el deterioro vascular inducido 

por SM (Vessiaries y col.; 2010, Tian y col.; 2012). En este sentido, la RI y el aumento de EROS 

deterioran la función endotelial en ratas obesas Zucker al aumentar la vasoconstricción 

mediada por el receptor de TXA2/PGH2 (Xiang y col.; 2006, Xiang y col.; 2008). Estos estudios 

sugieren que la isoforma inducibe COX-2 podría estar involucrada en el aumento de la 

producción del vasocontrictor TXA2.  

 

Fig. 9: Biosíntesis de Prostaglandinas (Katzung B. y Trevor A.; 2016). 
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1.8.  POT ENCIA L DE MEMBRA NA  Y CA NAL ES  DE POTASI O K+  EN EL  MU SCULO LIS O 

VASCULAR   

 
El estado eléctrico de la membrana plasmática es clave en el mantenimiento del tono vascular. 

El potencial de reposo del MLV está mantenido por la actividad de los canales de potasio (K+). 

Estos canales se encuentran abiertos al potencial habitual del MLV, induciendo un continuo 

eflujo de K+ de la célula que establece el potencial de membrana en un valor que va entre -40 

y -50 mV. Si se bloquean estos canales la célula se despolariza, se abren los canales de Ca2+ 

dependientes de voltaje, entra Ca2+ a la célula y se eleva el tono vascular, la entrada de Ca2+ a 

través de los canales de Ca2+ dependientes de voltaje promueve la contracción del MLV 

activando la quinasa de la cadena liviana de la miosina (MLCK) al unirse a la CAM y formar el 

complejo Ca2+-CaM. Por el contrario si se abren más canales de K+ se produce 

hiperpolarización, cierre de los canales de Ca2+ y relajación (Fig.10) (Aiello E.; 2013). 

 

                                  Fig. 10: Regulación del tono vascular por el potencial de membrana  (Aiello E.; 2013). 

-Canal de K+ Rectificador Anómalo (Kir): Este canal pertenece al grupo de los canales de 2 

segmentos transmembrana y 1 dominio formador de poro, lo que configura un monómero.  

Los canales pertenecientes a este grupo también se denominan rectificadores hacia adentro 

(“inward rectifiers”, Kir) debido a que cuando el potencial de membrana es más negativo que 
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el potencial de equilibrio para el K+ , la conductancia iónica hacia adentro de la célula es mayor 

que la esperada para un canal independiente del voltaje. De modo opuesto, las corrientes de 

K+ hacia fuera de la célula son mucho menores que las esperadas para un canal con 

comportamiento independiente de voltaje. Este fenómeno, constituye un mecanismo 

anómalo en relación al resto de las familias de canales de K+ (de allí deriva su nombre 

rectificador anómalo) (Hibino y col.; 2010). De esta manera Kir conduce una pequeña pero 

constante corriente hiperpolarizante que contribuye a mantener el potencial de membrana. 

Corrientes a través de Kir han sido identificadas en arteriolas de cerebro y mesenterio y 

pequeñas arterias coronarias y cerebrales de 200 µM de diámetro. El rol fisiológico de Kir en 

MLV no es totalmente conocido, aunque se sabe que en ciertos tejidos vasculares contribuye 

a mantener el potencial de membrana (Aiello E.; 2013). 

  

-Canales de K+ sensibles a ATP (KATP): Este canal también pertenece al grupo de los canales de 

2 segmentos transmembrana y 1 dominio formador de poro y del mismo modo que Kir 

presenta rectificación hacia adentro (“inward rectifiers”), aunque en este caso se trata de un 

rectificador débil. Está compuesto por una subunidad α, conformada por un tetrámero de 2T-

1P que configura el poro o subunidad conductora de la corriente, y una subunidad β, que 

corresponde a un tetrámero de proteínas receptoras de sulfonilureas (gliburida, tolbutamida, 

etc.). Este canal de K+ se activa cuando los niveles intracelulares de ATP caen por debajo de 1 

mM. Es decir son bloqueados por ATP intracelular, mientras que el ADP intracelular los activa.  

Los K ATP pueden ser activados por los abridores como el cromakalin, pinacidil, minoxidil (Aiello 

E.; 2013). 

 

-Canales de K+ dependientes de Ca2+ (KCa): En el MLV se han identificado 2 canales de K+ 

sensibles a Ca2+: uno de alta conductancia o maxi-K+, sensible a Tetraetilamonio (TEA) y otro 

de baja conductancia sensible a Apamina. Estos canales son sensibles al voltaje y 

fundamentalmente muy sensibles a la concentración intracelular de Ca2+. Pertenecen al grupo 

de canales de 6 segmentos transmembrana y 1 dominio formador de poro (6T-1P). Están 

formados por tetrámeros de monómeros 6T1P. Como ocurre en todos los canales operados 
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por voltaje, el poro se forma entre las regiones transmembrana 5 y 6 (S5-S6) y los aminoácidos 

responsables de detectar los cambios en voltaje se encuentran en la región transmembrana 4 

(S4). Estos canales  K+ son de fundamental importancia en la repolarización del potencial de 

membrana y en la subsecuente relajación, debido a que el incremento de Ca2+ producido 

durante la despolarización y contracción estimula la apertura de estos canales. Se genera de 

esta forma un importante sistema de retroalimentación negativa del acoplamiento contráctil 

del MLV (Dick G, y Tune J.; 2010). 

 

-Canal de K+ rectificador tardío (Kdr): Este canal es dependiente de voltaje y de tiempo. 

Pertenece al grupo de canales de 6 segmentos transmembrana y 1 dominio formador de poro 

(6T-1P). Se activa a potenciales más positivos  que -50 mV, por lo tanto la apertura del canal se 

produce por la despolarización de la membrana. Se bloquea selectivamente por 

concentraciones milimolares de 4-aminopiridina. Este canal cumple un rol fundamental en el 

mantenimiento del potencial del MLV (Cole y col.; 1996).  

          

Fig. 11: Esquema de cuatro canales (subunidades α) de K+ en el musculo liso vascular (MLV). Los canales Kir y KATP 
poseen dos regiones transmembrana que limitan la región del poro. Los KCa y Kdr poseen al menos seis regiones 
transmembrana, siendo la cuarta a partir del extremo amino terminal la responsable de detectar el cambio de 
voltaje (Aiello E.; 2013).
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II. OBJETIVOS  

 
  OBJETI VO GENERAL  

 

 Estudiar la fisiopatología de la disfunción vascular asociada a factores de riesgo 

cardiometabólico (RCM), generados por una alimentación rica en grasas. 

 OBJETI V OS ESP EC ÍFIC OS   

 

 Desarrollar y caracterizar (mediante parámetros clínicos y bioquímicos) un modelo 

animal de síndrome metabólico (SM) y de SM con hipercolesterolemia asociada, 

inducido por una dieta rica en  grasas y una dieta rica en grasas más colesterol. 

 Determinar la presencia de disfunción endotelial y establecer los posibles mecanismos 

conducentes a su desarrollo y progresión (estrés oxidativo, disminución en la 

biodisponibilidad de NO).  

 Determinar modificaciones en la reactividad vascular a agonistas vasoconstrictores y 

vasodilatadores de los principales sistemas involucrados en la regulación del tono 

vascular: sistema renina-angiotensina, sistema adrenérgico y endotelio, analizando los 

mecanismos involucrados. 
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III. HIPÓTESIS DE TRABAJO  

 

El consumo de una dieta rica en grasas en un período de tiempo corto genera FRCV 

compatibles con la definición de SM. El agregado de colesterol a la dieta grasa incrementa el 

riesgo de ECV, ya que el perfil metabólico está agravado por la presencia de SM e 

hipercolesterolemia asociada. Ambas dietas impactan en la función vascular por mecanismos 

que involucran procesos inflamatorios y de estrés oxidativo. 
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IV.  METODOLOGÍA GENERAL  
 
1.1.     DESAR ROLL O D E L OS  M OD EL OS EXPERI MENTAL ES   

 

Los protocolos experimentales para el desarrollo de esta tesis, fueron aprobados por el Comité 

de Bioética de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Tucumán (UNT). Todos los 

programas de cuidado y uso de animales se realizaron de acuerdo con la Guía para el Cuidado y 

Uso de Animales de Laboratorio (NIH Publicación N°8023, revisada en 1985). Se utilizaron  conejos 

machos híbridos de Flanders, con un peso inicial de 900-1000 g, adquiridos de un criadero de la 

Facultad de Agronomia y Zootecnia- UNT. Los animales fueron alojados en un bioterio, en jaulas 

individuales con condiciones controladas de temperatura 25°C, ciclo de luz/ oscuridad de 12 horas 

y agua ad- libitum. Los conejos fueron alimentados diariamente con 100 g de alimento balanceado 

para conejos marca GANAVE. Luego, de un período de aclimatación de 1 semana, se dividieron 

aleatoriamente en cuatro grupos: Dieta Control (DC) n=12, Dieta Grasa (DG) n=12, Dieta 

Hipercolesterolémica (DH) n=12, Dieta Mixta (DM) n=12. El tratamiento  tuvo una duración de 

seis semanas y los animales se pesaron diariamente. El agua en todos los casos se suministró ad- 

libitum. Sólo se usaron conejos machos para evitar la variabilidad secundaria relacionada con las 

diferencias de sexo en los modelos experimentales.   

 

 

                              Fig. 12: Conejos machos híbridos de Flanders 
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1.2.   DI ETAS  EXP ER IMENTAL ES   

 

-  Dieta Control (DC): Este grupo llamado control magro fue alimentado con 100 g de alimento 

balanceado por Kg de peso corporal del animal, correspondiente a una dieta de mantenimiento 

adecuada para un conejo adulto normal. A continuación se detalla la composición centesimal del 

alimento balanceado estándar GANAVE (Tabla 3). 

Composición  % 

Proteína bruta 15% 
Extracto etéreo 3% 

Fibra cruda 15% 
Humedad 13% 

Calcio 1,2% 
Fósforo 0,9 % 

Minerales 11% 
 

                         Tabla 3: Composición centesimal del alimento balanceado GANAVE 

-  Dieta  Grasa (DG 18%): Este grupo  fue alimentado ad- libitum con una dieta rica en grasas 

(DG) al 18% que consistió en 10% de aceite de maíz  y 8% de grasa de cerdo. 

- Dieta Hipercolesterolémica (DH 1%): Este grupo fue alimentado con 100 g de alimento rico en 

colesterol al 1%, por kg de peso corporal del animal. 

- Dieta Mixta (DM): Este grupo fue alimentado ad- libitum con una dieta rica en grasas al 18% 

(DG) combinada con (DH) (colesterol al 1%). 
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1.2.1.  INGR ED IENT ES  Y  PREPARACI ÓN DE LAS DIETAS   

 
a) Dieta Grasa al 18% (DG) 

 

 Para la preparación de 1 Kg de alimento enriquecido con grasa al 18% se utilizó: 

 1 Kg Alimento balanceado para conejo 

 80 g de grasa de cerdo marca Paladini 

 100 ml de aceite de maíz 

 Agua cantidad necesaria 

 

1- En un recipiente se colocaron 1000 g de alimento balanceado GANAVE y se humedecieron 

unos minutos con agua tibia para desarmar los pellets,  se homogeneizó hasta formar una 

masa compacta. 

2- Se derritió  grasa de cerdo en microondas durante 2 minutos y se incorporó a la masa.  

3- Se agregó a la preparación, aceite de maíz y se amasó hasta obtener una masa homogénea. 

4- Finalmente,  se rearmaron los pellets y se secaron  en microondas durante 3 minutos, seguido 

de 10 minutos de horno para eliminar el exceso de humedad. 

b) Dieta hipercolesterolémica al 1% (DH) 

 

Para la preparación de 1 kg de alimento enriquecido con colesterol al 1% se utilizó:  

 1 Kg  de alimento balanceado para conejo (GANAVE) 

 Agua cantidad necesaria 

 Colesterol 10 g (Sigma Chemicals, St Louis, EE. UU.) 
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1- En un recipiente se colocaron 1000 g de alimento balanceado GANAVE y se humedecieron 

unos minutos con agua tibia para desarmar los pellets,  se homogeneizó hasta formar una masa 

compacta. 

2-  Se agregó a la preparación 10 g de colesterol previamente tamizado, y se amasó. 

3- Finalmente,  se rearmaron los pellets y se secaron  en microondas durante 3 minutos, 

seguido de 10 minutos de horno para eliminar el exceso de humedad. 

 

 C) Dieta Mixta (DM) 

 

Para  1 kg de alimento mixto se utilizó:  

 1 Kg de alimento balanceado para conejo 

 80 g de grasa de cerdo marca Paladini 

 100 ml de aceite de maíz 

 10 g de colesterol (Sigma Chemicals, St Louis, EE. UU.) 

 Agua cantidad necesaria 

 

1-  En un recipiente se colocaron 1Kg g de alimento balanceado GANAVE que se 

húmedecieron unos minutos con agua tibia para desarmar los pellets y formar una masa. 

2- Se incorporó el colesterol tamizado y se homogeneizó. 
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3- Se derritió  grasa de cerdo en microondas durante 2 minutos y se incorporó a la masa 

4- Se agregó a la preparación el aceite de maíz, y se amasó hasta obtener una masa 

homogénea 

5- Finalmente,  se rearmaron los pellets y se secaron  en microondas durante 3 minutos, 

seguido de 10 minutos de horno para eliminar el exceso de humedad   

 

 

               Fig. 13: Elaboración de la dieta
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V. TÉCNICAS GENERALES 
 

1. PARÁMETROS CLÍNICOS Y BIOQUÍMICOS  

1.1.  PRUEBA DE TOLERANCIA A LA GLUCOSA  

 

Se utilizó la técnica descripta por Georgiev y col. (2006). Antes de la realización del test los 

conejos fueron sometidos a un ayuno estricto de 12 hs, con consumo ad-libitum de agua. Para 

la obtención del plasma, se tomaron muestras de sangre de la vena marginal de la oreja. Las 

muestras se recolectaron con hematocritos heparinizados que posteriormente se 

centrifugaron durante 15 minutos a 3000 rpm. Se tomó la muestra basal correspondiente al 

minuto 0, se administró vía intraperitoneal una solución de glucosa al 20 % (10 ml/ kg de peso) 

y se procedió a la toma de muestra de sangre a los 60 y 120 minutos posteriores. Los niveles 

de glucosa en plasma se midieron usando reacciones colorimétricas con kits comerciales 

(Wiener, Rosario-Argentina) en espectrofotómetro a 505 nm y los resultados se expresaron en 

mg/dl. 

 

1.2.   MEDICIÓN DE PRESIÓN ARTERIAL MEDIA Y FRECUENCIA CARDÍACA 

 

Una vez concluídas las 6 semanas de alimentación, los conejos con ayuno previo de 12 horas 

fueron pesados y anestesiados con ketamina (20 mg / kg) y diazepam (0,5 mg / kg). Se midió 

presión arterial media (PAM) y frecuencia cardíaca (FC) por método directo en la arteria 

carótida mediante un catéter conectado a un transductor de presión (Gould-Statham P23, 

California, EE. UU.). Los valores se registraron mediante un sistema de adquisición de datos 

(Biopac MP100, Aero Camino Goleta, EE. UU.). 

 

1.3.    PERFIL LIPÍDICO 

 

Se recogieron muestras de sangre, a través del catéter inserto en la arteria carótida en tubos 

de vidrio limpios para la obtención de suero y en tubos que contenían previamente un 
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anticoagulante (EDTA 10-7M) para la obtención de plasma. Los tubos fueron centrifugados 

durante 15 minutos a 3000 rpm. El CT, las HDL-C, las LDL-C, y los TG se midieron mediante 

reacciones colorimétricas con kits comerciales (Wiener, Rosario, Argentina) en 

espectrofotómetro a 505 nm y los resultados se expreasaron como mg/dl. 

 

1.4.  ÍNDICE TYG 

 

Lee y col. (2015) demostraron que los individuos con fenotipo MOPN pueden ser identificados 

en función del índice TG y glucosa (índice TyG) que resulta del producto de los valores de 

glucemia en ayunas y los niveles de TG. Este índice es un marcador simple que tiene una alta 

correlación con el grado de RI. El mismo se calculó como: (triglicéridos en ayunas (mg dl-1) × 

glucosa en ayunas (mg dl-1) / 2). 

 

1.5. PROTEÍNA C REACTIVA (PCR) 

 

Los valores de proteína C reactiva (PCR) en suero, se determinaron mediante una prueba 

turbidimétrica cuantitativa, empleando kits comerciales (Wiener,  Rosario, Argentina). Los 

resultados fueron expresados en mg /dl. 

 

1.6. DETERMINACIÓN DE NITRITOS EN PLASMA 

 

Los valores de nitritos se midieron de acuerdo con la técnica de Moshage y col. (1995), 

empleando  la reacción de Griess.  Para esta técnica se procedió a la preparación de  reactivo 

de Griess de la siguiente manera: 

 

 n-Naftil 0.1% 

 Sulfanilamida 1%                               

 Ácido fosfórico 6%                                                                         

    

Reactivo de Griess (Se reservó a -4°c en frasco color 

caramelo para evitar la oxidación) 
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Después de la medición de la PAM, se procedió a la inmediata recolección de sangre en tubo 

de vidrio con EDTA 10-7M y rápidamente se centrifugó a 3000 rpm, ya que la separación 

inmediata del plasma y de los glóbulos rojos es un paso fundamental en esta técnica. Los 

resultados fueron expresados en µmol/mg de proteínas. Las proteínas fueron determinadas 

por método de Lowry. 

 

Fig.14: Determinación de Nitritos de sodio en plasma. 

1 .7.  ESTR ÉS  OXIDATI V O  

1.7.1.   TBA RS  

A)-  DET ERMI NACI ÓN D E  TBARS  EN SU ER O  

 
La peroxidación lipídica se evaluó midiendo las sustancias reactivas al ácido tiobarbitúrico 

(Tbars) de acuerdo a la técnica descripta por Karbiner y col. (2013). Para la determinación de 

Tbars en suero, se procedió a desproteinizar 500 µl de suero con 1000 µl de ácido 

tricloroacético (TCA) al 10%, se centrifugó 15 minutos a 10.000 rpm. Se recuperó una alícuota 
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de 500 µl del sobrenadante, y se incorporó la misma cantidad de ácido tiobarbiturico (TBA), se 

incubó en baño termostatizado a 100 °C durante 45 minutos. Luego, se colocó en baño con 

hielo durante 10 minutos y se midió en espectrofotómetro a 532 nm. Los resultados fueron 

expresados como nmol/ mg de proteínas. Las proteínas se determinaron por el método de 

Lowry. 

 

B)- DETERMINACIÓN DE  TBARS EN HÍGADO Y RIÑON 

 

Para el ensayo de Tbars en órganos, se realizaron homogenados de riñón e hígado. Se trituró 

25 mg de órgano (riñon o hígado) en un mortero a -4°C con 990 µl de buffer RIPA (Tris 50mM 

a pH: 7,6; Hcl 1N, ClNa 0,3M; EDTA 1Mm; Triton 1%)  y  10 µl de cóctel inhibidor de proteasas 

(sigma-Aldrich). Este cóctel se suministra como una solución lista para usar en DMSO. Su 

composición es la siguiente:  

 AEBSF - [4- (2-Aminoetil) bencenosulfonil fluoruro clorhidrato]: inhibidor de serino 

proteasas 

 Aprotinina: inhibidor de serino proteasa y elastasa leucocitaria  

 Bestatin hidrocloruro: inhibidor de aminopeptidasa 

 E-64 - [N- (trans-Epoxysuccinyl) -L-leucine 4-guanidinobutilamida: inhibidor de cisteína 

proteasas  

 Pepstatina A: inhibidor de proteasas ácidas 

 Leupeptin : inhibidor cisteína y serina proteasas 

Una vez triturado el tejido, se centrifugó a 10.000 rpm, se recogió el sobrenadante, y se 

desproteinizó con TCA al 10 %. Se centrifugó nuevamente y se separó el homogenado libre de 

proteínas, donde se determinaron  de acuerdo a la técnica descripta por Karbiner y col. (2013). 

Los resultados fueron expresados como nmol/ mg de proteínas. Las proteínas se determinaron 

por el método de Lowry. 
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1.7.2.  DET ERM I NACI Ó N DE LA RELACI ÓN GSH  /  GSSG  EN SU ER O  

  

Para la cuantificación de la relación glutation reducido (GSH) / glutation oxidado (GSSG) se 

tomó una alícuota de suero y se precipitaron las proteínas añadiendo TCA 10 % (1:2). La mezcla 

se centrifugó (15 min; 10 000 rpm; 4ºC). Para cuantificar GSH, el sobrenadante se incubó a 

30ºC (10 min) con 6 mM de ácido 5,5'-ditiobis 2-nitrobenzoico (DTNB) y se midió la absorbancia 

a 412 nm. Para determinar los niveles de glutatión total (GT), el sobrenadante se incubó a 30ºC 

(2 min) con 6 mM de ácido 5,5'-ditiobis 2-nitrobenzoico (DTNB) y 0,3 mM NADPH; luego se 

añadió glutatión reductasa (0,04 U) y la mezcla se incubó a 30ºC (10 min) y la absorbancia se 

midió a 412 nm. El GSH y GT se calcularon utilizando una curva estándar de GSH. El GSSG se 

calculó como GSSG = GT - GSH. Los resultados se expresan como μg / mg de proteína, según lo 

determinado por el método de Lowry. 

 

1.8.    EXT RACCI ÓN DE ÓR GANOS  Y  GRASAS  

 

Luego de toma de muestras de sangre para las determinaciones bioquímicas, los conejos 

fueron sacrificados. Se realizó una incisión en la línea media del animal  y se aisló la arteria 

aorta. Asimismo, se recogieron los órganos (hígado, riñon, corazón) y tejidos adiposos (grasa 

visceral y retroperitoneal). Las grasas y los órganos fueron pesados en una balanza digital 

Mettler H80 (Máx. 160 g d =0, 1 mg). Se determinó el % de la grasa visceral abdominal (% GVA)  

que corresponde a la suma de la grasa visceral y la retroperitoneal que fue expresada como un 

porcentaje del peso total del animal: (peso de la grasa / peso del animal) x 100.  
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                                                              Grasa visceral abdominal  

Fig. 15: Grasa visceral abdominal (GVA). A)- conejo magro, alimentado con dieta control. B)- conejo  alimentado 
con dieta grasa.   
 
 

2. TÉCNICAS MOLECULARES 

2.1. INMUNOHISTOQUÍMICA 

 

Para los estudios de inmunohistoquímica se usaron cortes de aortas de 5 μm, que se 

desparafinaron en xilol y se rehidrataron por pasajes en concentraciones decrecientes de 

alcohol. El método de recuperación de antígenos se realizó mediante incubación con buffer 

citrato 10 mM durante 3 minutos en microondas a una potencia de 500 watts. Para el bloqueo 

de la peroxidasa endógena, se incubó una hora en cámara húmeda a temperatura ambiente 

con H202 0,3% en metanol. Las isoformas de las enzimas COX-1 y COX-2 se detectaron mediante 

la incubación en cámara húmeda durante una noche a 4°C con el anticuerpo primario anti-

COX-1 de conejo (código nº 160109) y anti-COX-2 (código  nº 160106) (Cayman Chemical, An 

Arbor, EE. UU) diluídos en 1:50 y 1: 100, respectivamente. Transcurrido el tiempo de 

incubación, se lavó con buffer de lavado (TBS-TWEN 0,05%) y se incubó una hora, en cámara 

húmeda con el anticuerpo secundario biotinilado (código nº B8895) (Sigma Chemicals, St Louis, 

EE.UU.). Posteriormente, se retiró el segundo anticuerpo mediante lavados con buffer y se 

incubó durante una hora en cámara húmeda con el complejo Streptavidina-Peroxidasa (código 

nºS 5512) (Sigma Chemicals, St Louis, EE.UU.), (SBA1%-PBS). Para el revelado se incubó en  una 

solución de 3,3´-diaminobezidina tetrahydrochloride (DAB) al 0,05% en tampón Tris-Hcl 

conteniendo 0,025% de H202 durante 5 a 10 min. Finalmente, se lavó con buffer de lavado y se 

B 

Grasa visceral abdominal  

A 



  

                                                                                                               Técnicas Generales  

45 
 

procedió a la tinción con H-E (Fig. 16). Los controles negativos se realizaron en ausencia de 

anticuerpo primario. La tinción se cuantificó utilizando el software Image J y los resultados se 

expresaron como densidad óptica (DO) de acuerdo a Mustafa y col. (2015). 

 

                              Fig. 16: Protocolo de Inmunohistoquímica 

 

2.2. WESTERN BLOTTING 

 

 Preparación de las muestras (homogenados de arterias)  

 

Las aortas torácicas se congelaron rápidamente y se almacenaron en freezer de  -80 ° C hasta 

su uso.  Para la preparación del homogenado de arterias, se colocó en un  mortero a -4°C un 

anillo aórtico con 990 µl de  buffer de lisis (buffer Tris 50mM a pH: 7,6 al que se le agregó ClNa 

0,3 M; Cl2Mg 1,5 Mm, EDTA 0,2 Mm, Triton 1%, 2-Mercaptoetanol 0,05%) y 10 µl del coctel 

inhibidor de proteasas descripto previamente, y se trituró con arena lavada. Posteriormente, 

se recogió la preparación  y se centrifugó a 10.000 rpm a 4°C, recuperando el sobrenadante.  

 

 Electroforesis  

Se realizó una electroforesis para la separación de las proteínas en gel de poliacrilamida al 10%, 

constituido por: 
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- Gel separador (10 %): Acrilamida (30%) 2,5 ml; Tris-HCl 1,5 M 3,4 ml (pH 8,8); agua destilada 

3,9 ml; persulfato de amonio 5 mg, SDS (dodecilsulfato de sodio) al 10% 0,2 ml; TEMED (N, N, 

N´, N´-Tetrametiletilendiamino) 10 μl. 

 - Gel estaqueador (4%): Acrilamida (30%) 1,33 ml; Tris-HCl 1 M 1,25 ml (pH 6,8); agua destilada  

7,24 ml; persulfato de amonio 6 mg; SDS al 10% 0,1 ml; TEMED  16,7 μl.  

 A 80 ul de la muestra (homogenado aórtico) se le agregó 190 ul de la siguiente mezcla: Tris-

HCl 1M 0,62 ml pH 6,8; glicerol 0,5 ml; SDS 0,115 g; Dithiotreitol 0,1 g; azul de Bromofenol 0,1 

% 10 ul; agua destilada 5 ml y se sembraron 10 ul de todos los grupos. Se utilizó como buffer 

de corrida (Tris 1M; glicina 1M; SDS 1M). Las condiciones de corrida fueron 20 mA corriente 

constante durante 45 minutos.   

 

                        Fig. 17: Electroforesis 

 

 Electrotransferencia 

Para que las proteínas puedan ser detectadas por anticuerpos, se las transfirió desde el gel 

de poliacrilamida a una membrana de nitrocelulosa (Immobilom-NS). Para ello, se colocaron 

las membranas en un equipo de electrotransferencia (trans Blot-SD Semi-Dry Transfer Cell- Bio 

Rad) (del polo negativo o cátodo al positivo o ánodo). Todos los componentes se preincubaron 

con buffer de transferencia: (fosfato de sodio monobásico 20 m, pH: 8), durante 30 minutos y 

se montaron a modo de sándwich: papel de filtro (Whatman, 20-25 µm de retención), gel, 
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membrana de nitrocelulosa, papel de filtro. La electrotransferencia se realizó con corriente de 

15 V durante una hora (Fig. 18). 

 

Fig.18: Electrotransferencia  

 Bloqueo 

Para el bloqueo se incubó la membrana con buffer de bloqueo (SAB 5% en TBS-T), durante una 

hora a temperatura ambiente. De este modo, el anticuerpo sólo podrá unirse a su antígeno 

específico, reduciendo así el ruido de fondo y los falsos positivos. 

 Detección  

Las proteínas COX-1 y COX-2 se analizaron usando los mismos anticuerpos que se emplearon 

para realizar la técnica de inmunohistoquímica. Las bandas se visualizaron con 

inmunoglobulinas anti-conejo biotiniladas (Sigma Chemicals, St Louis, EE. UU.); Complejo de 

Streptavidina marcado con peroxidasa (Sigma Chemicals, St Louis, EE. UU.); y finalmente, se 

reveló con 3,3'-diaminobenzidina tetrahidrocloruro (DAB) (Sigma Chemicals, St Louis, EE.UU.). 

La intensidad de las bandas se cuantificó usando un sistema de imagen (Imagen J). La expresión 

de proteínas para COX-1 y COX-2 se normalizó con la alfa-actina (anticuerpo monoclonal  

producido en ratón, Sigma Chemical, St Louis, EE. UU.). Los resultados fueron expresados como 

unidades arbitrarias (UA). 

 

 

 

 

https://es.wikipedia.org/wiki/Falso_positivo
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3.  REACTIVIDAD VASCULAR 

3.1. MEDICIÓN DE TENSIÓN ISOMÉTRICA 

 

Para los estudios de reactividad vacular se disecó la arteria aorta torácica descendente, se 

limpió el tejido conjuntivo adyacente y se cortó en anillos de aproximadamente 5 mm. En 

algunos de los anillos se tuvo la precaución para que  el endotelio permanezca intacto, arterias 

con endotelio (E+), mientras que en otros el endotelio se eliminó mecánicamente haciendo 

rodar suavemente una pinza sobre la luz del vaso, arterias sin endotelio (E-). Los anillos fueron 

montados en un sistema de dos “L”: una  L móvil conectada a un transductor de fuerza 

isométrica (Grass Technologies, West Warwick, EE. UU) y otra fija inmersa en una cámara de 

acrílico con un volumen de 10 ml, que contenía solución de Krebs (pH 7,2) mM: 128 NaCl; 4,7 

KCl; 14,4 NaHCO3; 1,2 NaH2PO4; 0,1 Na2EDTA, 2,5 CaCl2 y 11,1 glucosa, con burbugeo 

constante de gas carbógeno (95% de O2 y 5% de CO2), y se mantuvo en baño termostatizado a 

una temperatura de 37 °C. Los anillos fueron tensados mediante tornillos micrométricos del 

dispositivo de registro hasta alcanzar una tensión basal de 2 g, que fue previamente 

establecida como  la tensión óptima para la respuesta  inducida por KCl 96 mM. Las arterias se 

equilibraron durante 120 minutos cambiando la solución de Krebs del baño cada 20 minutos. 

 

                                         Fig. 19: Sistema de contractilidad isométrica. 

L móvil  
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3.1.1.  CUR VA DOS IS  R ESPU ESTA  

 

 La curva dosis respuesta (CDR) es un elemento clave en los estudios farmacológicos ya que 

permite cuantificar la interacción hormona- receptor, posibilitando el cálculo de dos 

parámetros farmacológicos necesarios para caracterizar la respuesta de una droga: 

 Respuesta máxima (Rmáx): describe la intensidad de la respuesta causada por el 

fármaco (actividad intrínseca de la hormona o eficiencia). Se considera el efecto 

máximo obtenido con la droga en concentraciones saturantes del receptor. 

 

 pEC50: Se define como el logaritmo negativo  de la concentración molar del agonista 

que produce el 50% de la respuesta máxima. 

Las CDR se construyeron, agregando de manera sucesivas dosis crecientes del agonista 

(vasorreajante o vasocontráctil) (Fig. 20 A y B),  al baño de órgano en el que se encuentra el 

anillo aórtico. Estas dosis crecientes se agregan sin retirar las dosis precedentes del medio. Se 

comienza la CDR estimulando con dosis de concentraciones bajas en las que no se detecta 

respuesta alguna del agonista,  al aumentar la concetración se observa de manera paulatina la 

respuesta de acuerdo a la droga utilizada. Se espera que la curva se desarrolle y cuando alcanza 

una meseta se estimula con una dosis mayor. Esto se repite hasta que la respuesta no se 

modifica, en este momento se dice que la curva ha alcanzado la Rmáx. 

3.1.2.  ESTIMU LACI ÓN ÚNICA   

 

Se estimula al vaso aórtico agregando una única concentración del agonista en estudio. En este 

caso solo se puede evaluar la R.máx.  Ejemplo: estimulación única al KCl 96 mM (Fig. 20 C). 

 

 

 

 

L Fija  
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Fig 20: Imagen digitalizada  de  curva dosis respuesta: A- Acetilcolina (vasodilatador) B- Angiotensina II 
(vasoconstrictor), C- Estimulación única al Cloruro de Potasio (KCl). 
 

KCl 

B 

C 

A 
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3.2.  DR OGAS  UT ILI ZAD AS  

 

Se prepararon soluciones madres de Ang II humana 10-2 M, Phe 10-2 M, y Ach 10-3M. Se 

utilizaron los siguientes inhibidores que fueron agregados al baño de órganos 30 minutos antes 

de la realización de la CDR:  

 SC 560 10-6 M (inhibidor COX-1), NS 398 10-7 M (inhibidor COX-2), Indometacina 10-5 M 

(inhibidor no selectivo de las COXs) 

 SQ 29548 10-6 M (antagonista del receptor TP) 

 CAY 10434 10-6 M (inhibidor de la enzima omega hidroxilasa) 

 Tempol (compuesto que mimetiza el efecto de la SOD) 

 Difeniliodinum 10-6 M (DFI, inhibidor de la enzima  NADPH oxidasa) 

 Pinacidil 10-6 M (abridor de los canales de KATP) 

 Apamina 10 -7 M (inhibidor de los canales de KCa de baja conductancia)  

 Tetraetilamonio 10 -3 M (TEA, inhibidor de los canales de KCa de alta conductancia) 

 Krebs 30 mM (despolarizante parcial de membrana) 

Todas las drogas fueron adquiridas de Sigma Chemical Co (St Louis; USA) y Cayman Chemicals. 

Las soluciones madres concentradas se conservaron a -20 ºC, y a partir de éstas se prepararon 

diariamente  las diluciones necesarias en agua destilada. 

 

3.3.  ANÁ LISIS  ES TADÍS TICOS  

 
Para calcular las constantes farmacológicas, se realizó un ajuste de los datos a la función 

sigmoidea con un programa estadístico- graficador (Graph Pad Prism 3.0; GraphPad Software 

Inc., San Diego, CA) y se utilizaron los siguientes test estadísticos: 

 

 

 Test de t para muestras no pareadas: para comparar las Rmáx y pEC50 entre  dos 

tratamientos. 



  

                                                                                                               Técnicas Generales  

52 
 

 ANOVA de una vía y post test de Duncan: para comparar las Rmáx y pEC50 entre más 

de dos tratamientos 

 ANOVA de dos vías con medidas repetidas y post test de Duncan: en CDR para la 

comparación entre las distintas dosis entre los distintos tratamientos. 

p <0,05 se consideró estadísticamente significativo 

 

4.  HIST OL OG ÍA  

4.1.  PR EPA RACI ÓN D E LOS  T E JID OS   

 

El cayado, el primer segmento aórtico y una porción del lóbulo derecho del hígado de cada 

conejo, fueron fijados en solución de formol a pH 7,4 durante 48 hs. Luego, se lavaron con 

agua corriente por unos minutos para eliminar toda la solución de formol del tejido y se 

colocaron en alcohol 70° donde se reservaron en heladera a -4 °C hasta la deshidratación e 

inclusión del tejido en parafina. 

 

4.1.1.  CORT ES H IST OL ÓG ICOS  Y  TI NCI ÓN DE A RTERIA S  E  H ÍGA D OS  

 

Los anillos aórticos y la porción del hígado se deshidrataron progresivamente en baños de 

alcohol 70° (una hora), alcohol 80° (40 minutos), alcohol 96° (40 minutos), dos baños de alcohol 

100° (una hora), seguido de dos baños de xilol (una hora). Luego, se procedió a la inclusión en 

parafina y la formación del taco. Se realizaron cortes transversales de 5 µm con micrótomo 

rotatorio, (Zeiss HM325) y se procedió a la tinción con H-E. Se tomaron microfotografías de los 

cortes histológicos, utilizando una cámara digital AxioCam HRc incorporada a un microscopio 

Zeiss Imager A2. Las imágenes fueron captadas usando un software Axio Vision Release 4.8.2 

con aumentos de 40 x. 
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4.1.2.    HIS TOM ET RÍA  DE A RT ERIAS   

 

Los anillos aórticos se midieron por morfometría digital con el programa Media Cybernetics® 

Image-Pro PlusTM. Se realizaron mediciones del espesor en micras del endotelio, del músculo 

liso. Se determinó la relación entre el espesor del endotelio y el espesor del MLV para evaluar 

la hiperplasia o la formación de placa de ateroma. Los resultados fueron expresados en micras. 

  

4.1.3. TINCIÓN DE CAYADOS AÓRTICOS Y SUDAN IV  

 

Para evaluar la presencia de placa de ateroma, los cayados aórticos de todos los modelos se 

sometieron a la tinción de Sudan IV de acuerdo a la técnica de Shahid y col. (2011). Los cayados 

previamente fijados en formalina se lavaron repetidas veces con agua corriente. Se 

sumergieron en alcohol 70° (15 nimutos). Luego, se colocaron en solución de Herxheimer: 500 

ml de alcohol 80°, 500 ml de acetona, 5g de sudan IV, (15 minutos). A continuación, se 

dispusieron en alcohol 80° (25 minutos). Finalmente, se lavaron con agua corriente durante 

una hora. Para el cálculo del área sudanofílica se tomaron fotografías de los cayados aórticos 

previamente teñidos y se utilizó el programa Media Cybernetics® Image-Pro PlusTM para la 

cuantificación de la superficie intimal cubierta por la lesión sudanofílica. Los resultados fueron 

expresados en %  del área total.    
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1. INTRODUCCIÓN 
 

Como ya se mencionó, las dietas ricas en grasas pueden generar SM caracterizado por la 

aparición en forma simultánea o secuencial de diversas alteraciones metabólicas, e 

inflamatorias a nivel molecular, celular o hemodinámico asociadas a la presencia de RI y de 

adiposidad con predominio visceral (ALAD; 2010).  

En este capítulo se evaluarán los factores de riesgo que se desarrollan con el consumo de una 

dieta rica en grasas saturadas e insaturadas durante un período de tiempo corto (seis semanas) 

y que definen el SM así como su efecto sobre la función vascular. 

 

2. METODOLOGÍA 

 

2.1. REACTIVIDAD VASCULAR  

2.1.1. PROTOCOLOS EXPERIMENTALES 

2.1.1.1. FUNCIÓN ENDOTELIAL 

 

La función endotelial se evaluó realizando CDR a Ach (10-8 a 10-5 M) en arterias previamente 

contraídas con fenilefrina (Phe 5x10-6 M). Los mecanismos de la disfunción endotelial fueron 

estudiados analizando el papel de los productos de las isoformas de las COXs (COX-1 y COX-2) 

o las EROS en la disminución de la respuesta relajante a Ach. Las arterias se incubaron ya sea 

con NS 398 10-7 M (inhibidor selectivo COX-2),  SC 560 10-6 M (inhibidor selectivo COX-1), 

Tempol 10-7 M (compuesto que mimetiza el efecto de la SOD) o diphenyleneiodonium 10-6 M 

(DFI, inhibidor de NADPH oxidasa) (Fig. 21). Las drogas fueron, añadidas al baño 30 minutos 

antes de la estimulación con Phe. La relajación a Ach se expresó como porcentaje. Esquema 1. 
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 Estructura química de los fármacos usados en la incubación a  Acetilcolina 

 

 

  

 

 

Fig. 21: Estructura química de los fármacos usados en la incubación a la Acetilcolina: Inhibidores de las 

ciclooxigenasas SC 560 (inhibidor COX-1) y NS 398 (COX-2), Tempol (compuesto que mimetiza el efecto de la 

superóxido dismutasa), DFI (inhibidor de NADPH oxidasa). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

NS 398 SC 560 
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 ESQU EMA  1:  CU RVA  D OSIS  R ES PU ESTA  A  LA AC ETI LCOLI NA  

 

 

 
                                                                             

 
 

 

 

 

  

 

 

 

2.1.1.2. FUNCIÓN VASCULAR  

 

La función vascular se evaluó mediante CDR a los agonistas contráctiles   Ang II (10-10 a 10-5 M) 

y NA (10-8 a 10-3M), o estimulación única con KCl 96 mM, en anillos aórticos (E+) y (E-). Para 

estudiar el papel de los metabolitos del AA y/o EROS en la respuesta contráctil a la Ang II, 

algunos anillos aórticos E + se incubaron con indometacina 10-5 M (inhibidor no selectivo de 

las COXs),  NS 398 10-7M,  SC 560 10-6 M, SQ 29548 10-6 M (antagonista del receptor TP), CAY 

Con  Incubación: 

-  NS 398 10 -7 M 

- SC 560 10-6 M

-Tempol  10-7 M 

-DFI 10-7M 

Control- Sin incubación 
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10434 10-6 M (inhibidor de la omega-hidroxilasa), Tempol 10-7 M o DFI 10-6 M ,y  se realizaron 

las CDR a la Ang II (Esquema 2). Los resultados se expresaron como mg de contracción 

isométrica. 

Para evaluar si existen alteraciones en las propiedades relajantes del MLV se realizó 

estimulacion única con Nitroprusiato de Sodio (NPS, 10-5M). 

 

 ESQU EMA  2:  CUR VA  DOSIS  R ES PU EST A A  LA ANGI OTENSI NA  II  

 

 

 
 

 
 

 

              

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Con incubación: 

- NS 398 10 -7 M 

- SC 560 10-6 M 

-Indometacina 10-5 M 

-SQ 29548 10-6 M 

-CAY 10434 10-6 M 

 

 

 

 

Control -Sin incubación  
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Estructura química de los fármacos usados en la incubación a la Angiotensina  II 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
                                                                     

               

                                       

Fig. 22: Estructura química de los fármacos usados en la incubación a la Ang II: Inhibidores específicos de 
ciclooxigenasas SC 560 (inhibidor COX-1) y NS 398 (COX-2), Tempol (compuesto que mimetiza el efecto de la 
superóxido dismutasa), DFI (inhibidor de NADPH oxidasa), Indometacina (inhibidor no selectivo de las 
ciclooxigenesas), CAY (inhibidor de la omega-hidroxilasa). 
 

 
 ESQU EMA  3:  CU RVA  D OSIS  R ES PU ESTA  A  LA NORAD RENAL INA   

 

 
 

 

 

 

Sin incubación 
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3. RESULTADOS 

 
3.1. PARAMETROS  CLÍNICOS Y BIOQUÍMICOS 
  

 3.1.1. TOLERANCIA A LA GLUCOSA 

La prueba de tolerancia a la glucosa mostró que una DG administrada durante un período de 

6 semanas, incrementó de manera significativa el valor de GB (tabla 4) y los valores de glucosa 

en sangre a los 60 minutos (DC: 167 ± 10 mg/dl vs DG: 200 ± 7 mg/dl) y 120 minutos (DC: 138 

± 10 mg/dl vs DG: 163 ± 4 mg/dl; p <0,05 ANOVA de una vía y post test de Duncan).  

 

3.1.2.  VAL ORES  D E P ESO ,  GRASA  V ISCERAL  A BD OMI NAL ,  G LUC OSA BASAL ,  P ERFÍL  

LIP ÍDIC O ,  PCR,  Í ND ICE TYG ,  P RES I ÓN ART ERIA LY FR ECU ENCIA  CARD ÍA CA  

El consumo de una DG durante seis semanas no incrementó el peso corporal de los animales 

con respecto a los que consumieron una DC (Tabla 4). Sin embargo, la DG indujo un aumento 

significativo de los valores de % GVA, TG, PCR, del índice TyG y una disminución del HDL-C con 

respecto a la DC. Los valores de CT y LDL-C no mostraron diferencias entre ambos grupos (Tabla 

4). 

  

DC 

 

DG 18% 

Peso  (g) 1942±83 2043±46 

Grasa visceral abdominal    (%) 0,92 ± 0,06 2,31±0,14* 

Glucosa basal (mg/dl) 113,2 ± 2,7 126,1±5,8* 

Colesterol Total (mg/dl) 61,3 ± 6,0 77,7± 5,0 

LDL-colesterol (mg/dl) 29,3± 7,8 39,5 ± 9,2 

HDL-colesterol (mg/dl) 53,5 ± 4,1 24,2 ± 2,8* 

Trigliceridos (mg/dl) 104,9 ± 14 191,8 ± 22,0* 

Indice TyG 8,27±0,22 9,28±0,11* 

PCR (mg/dl) 5,1±0,9 22±3,3* 

Presión Arterial Media  (mmHg) 57,2 ± 2,7 56,7 ± 5,3 

Frecuencia cardíaca ( lpm) 277,6±29 281,8±27 

Tabla 4: Valores de peso, grasa visceral abdominal, glucosa basal, perfíl lipídico, proteína C reactiva (PCR), índice 
TyG, presión arterial media y frecuencia cardíaca de conejos alimentados con dieta control (DC) y conejos 
alimentados con dieta grasa al 18 % (DG). Los datos se expresan como la media ± ES, n= 12. * p<0,05 indica 
diferencias estadísticamente significativas entre DC con respecto al DG (Test de t de Student para muestras no 
pareadas). 
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 3.1.3.  N ITR ITOS  EN PLASMA  

 

La DG disminuyó de manera significativa los valores de nitritos en plasma con respecto a 

animales alimentados con  DC (Fig. 23). 

 

Fig. 23: Determinación de Nitrito en plasma de conejos alimentados con dieta control (DC) y dieta grasa al 18% 
(DG). Los datos se expresan como la media ± ES, n=8.* p< 0,05 indica diferencia estadísticamente significativa 
entre los valores de nitritos en plasma de DC con respecto al DG (Test de test Student para muestras no pareadas) 
 

3.2. ESTRES OXIDATIVO  

3.2.1. MEDICIÓN DE TBARS   

No hubo diferencias significativas en los valores de  Tbars en suero (Fig. 24), en riñón (Fig. 25-

A), ni en hígado (fig. 25-B) entre conejos alimentados con DC y DG.  

      

                                DC DG
0

25

50

T
b
a
r
s
 (

n
m

o
le

s
 /
m

g
 d

e
 p

r
o
te

ín
a
)

 

Fig. 24: Determinación de Tbars en suero de conejos alimentados con dieta control (DC) y dieta grasa al 18% (DG). 
Los datos se expresan como la media ± ES, n=8. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas 
entre ambos grupos dietarios (Test de t de Student para muestras no pareadas).  
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Fig. 25: Determinación Tbars en conejos alimentados con dieta control (DC) y dieta grasa al 18% (DG). Los datos 
se expresan como la media ± ES, n=8. A)-Determinación de Tbars en riñón. B)-Determinación de Tbars en hígado. 
No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos dietarios. (Test de t de Student 
para muestras no pareadas). 
 

 

3 .2.2.  RELACI ÓN GSH/GSSG  EN SU ER O  

 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas entre los valores en la relación 

GSH/GSSG en suero de conejos alimentados con DC y DG (Fig. 26). 

 

Fig. 26: Determinación del índice GSH/GSSG en suero de conejos alimentados con dieta control (DC) y dieta grasa 
al 18% (DG). Los datos se expresan como la media ± ES, n=8. No se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas entre ambos grupos dietarios (Test de t de Student para muestras no pareadas). 
 
 

A) B) 
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3.3. ESTUDIOS MOLECULARES  

 3.3.1. INMUNOHISTOQUÍMICA 

 3.3.1.1. EXPRESIÓN DE LAS CICLOOXIGENASAS COX-1 Y COX-2 

 

Los resultados de inmunohistoquímica (Fig. 27) revelaron que la isoforma constitutiva de la 

COX (COX-1) se expresó en anillos aórticos de ambos grupos dietarios (Fig. 28), mientras que 

la isoforma inducible (COX-2), sólo se expresó en conejos alimentados con DG (Fig. 29). 

 

              
 

 

 

 
 

Fig. 27: Inmunodetección de las isoformas de ciclooxigenasa COX-1 y COX-2 en anillos aórticos de conejos 
alimentados con dieta control (DC) y con dieta grasa al 18% (DG), n =8. Se observa expresión de COX-1 en ambos 
grupos dietarios y de la isoforma COX-2 únicamente en el grupo alimentado con DG. Fotografias tomadas con 
microscopio óptico con aumento 40 x. E: Endotelio; MLV: Musculo liso vascular; A: adventicia 
 

DC 
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Fig.28: Cuantificación de la expresión de la isoforma COX-1 en anillos aórticos  de conejos alimentados con dieta 
control (DC) y dieta grasa al 18% (DG). Los datos se expresan como la media ± ES, n =8. A)- Endotelio, B)-Musculo 
Liso, C)- Túnica Adventicia. * p˂ 0, 05 indica diferencias estadísticamente significativas entre el DC y DG (Test de 
t de Student para muestras no paareadas). 
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Fig. 29: Cuantificación de la expresión de la isoforma COX-2 en anillos aórticos de conejos alimentados con dieta 
control (DC) y dieta grasa al 18% (DG). Los datos se expresan como la media ± ES, n=8. A)-Endotelio, B)-Musculo 
Liso, C)- túnica adventicia. *p˂ 0,05 indica diferencias entre DC y DG. (Test de t Student para muestras no 
pareadas). 
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3.3.2. WESTERN BLOTTING   

 

Los  estudios de western blotting mostraron que la isoforma COX-1 se expresó en conejos 

alimentados con DC y DG. La cuantificación demostró que si bien hay mayor cantidad de la 

proteína en los animales alimentados con DG, el valor no es estadísticamente significativo. 

Asimismo, la isoforma inducible COX-2 se expresó solo en los conejos alimentados con DG. 
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Fig. 30: A)-Expresión de las ciclooxigensas COX-1 y COX-2 en homogenados aórticos de conejos alimentados con 
dieta control (DC) y dieta grasa al 18% (DG). B)- Cuantificación de la expresión de la ciclooxigensa COX-1 en 
homogenados aórticos de conejos alimentados con DC y DG. C)- Cuantificación de la expresión de la ciclooxigensa 
COX-2 de homogenados aórticos de conejos alimentados con DC y DG. Los datos se expresan como la media ± ES, 
n=8. * p˂ 0,05 indica diferencias estadísticamente significativas entre el DC y DG en la expresión de la isoforma  
COX-2 (Test de t Student  para muestras no pareadas). 
 

COX-1 COX-2 B) C) 
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3.4. FUNCIÓN ENDOTELIAL 

3.4.1. RESPUESTA A LA ACETILCOLINA 

 
La relajación dependiente de endotelio inducida por Ach se redujo significativamente en las 

arterias de conejos alimentados con DG (DC-Rmáx: 66,2 ± 5,2% vs DG-Rmáx = 43,0 ± 5,5%, n = 

10, p<0,05. Test de t para muestras no pareadas) (Fig. 31). La incubación con los inhibidores 

específicos, SC 560 y NS 398 restauró la respuesta a Ach, mientras que la incubación con 

Tempol no la modificó (Fig. 32). El DFI disminuyó la relajación provocada por Ach en anillos 

aórticos de ambos modelos dietarios. 

 

Fig. 31: Curva dosis respuesta a la Acetilcolina en arterias de conejos alimentados con dieta control  (DC) y dieta 
grasa al 18 % (DG). Los datos se expresan como la media ± ES, n=10. * p <0,05 indica diferencia estadísticamente 
significativas en las relajación máxima a Ach de anillos aórticos de DC con respecto a los anillos aórticos de conejos 
DG. (ANOVA de dos vías con medidas repetidas y post test de Duncan) 

 

Fig. 32: Curva dosis respuesta a la Acetilcolina en aortas de conejos alimentados con dieta control (DC) y 
alimentados con dieta grasa (DG) no tratadas o tratadas con NS 398 10−7M,  SC 560 10−6M y Tempol 10−7M. Los 
datos se expresan como la media ± ES, n=8. *p <0,05 indica diferencias estadísticamente significativas entre la 
relajación máxima de las arterias de conejos alimentados con DC y las arterias de conejos alimentados con DG no 
tratadas o tratadas con NS 398 o SC 560  (ANOVA de una vía y post test de Duncan). 
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3.5.  FUNCION VASCULAR 

 

3.5.1.  RES PU ESTA  AL  NITR OPRUSIAT O D E SODIO  

 
Las respuestas de relajación al NPS 5x10-6 M, un vasodilatador del músculo liso independiente 

de endotelio, fueron las mismas entre los conejos alimentados con DC y DG (Fig. 33) 
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Fig. 33: Estimulación única con Nitroprusiato de sodio en arterias de conejos alimentados con dieta control (DC) 
y con dieta grasa al 18% (DG). Los datos se expresan como la media ± ES, n=8. A)-Arterias con endotelio (E+) y B)-
Arterias sin endotelio (E-). No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos 
dietarios. (Test de t de Student para muestras no pareadas). 

 
3.5.2.  RESPUESTA A LA ANGIOTENSINA II 

 

La Rmáx a Ang II fue similar en los anillos aórticos E+ de ambos grupos dietarios. Cuando se 

eliminó el endotelio, la Rmáx inducida por Ang II se redujo significativamente en las arterias 

de conejo DG en comparación con los conejos DC. En arterias E- de conejos controles se 

encontró  un aumento en la afinidad evidenciado por un desplazamiento hacia la izquierda de 

la CDR para Ang II (pEC50 E-: -8,46 ± 0,07 frente a E+: -7,82 ± 0,08, respectivamente, n = 8, p 

<0,01, prueba de t de Student para muestras no pareadas). Esta diferencia  desapareció en 

arterias de conejo con DG (pEC50 E-: -8,04 ± 0,08 frente a E+:- 8,15 ± 0,06; n = 8, n.s) (Fig. 34). 

Cuando se compararon ambos grupos dietarios, los resultados mostraron que las respuestas 

contráctiles a Ang II  se sensibilizaron en  arterias con E + y se desensibilizaron en arterias E- 

en conejos con DG (p <0,05. ANOVA de una vía  y prueba posterior de Duncan). 

A)      B) 
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 Fig. 34: Curva dosis respuesta a la Angiotensina II en arterias con endotelio (E+) y arterias sin endotelio (E−) de 
conejos alimentados con dieta control (DC) o dieta grasa al 18% (DG). Los datos se expresan como la media ± ES, 
n =8. *p < 0,05 indica diferencias estadísticamente significativas entre Rmáx de arterias  E− del grupo control (DC)  
respecto al resto de los grupos. (ANOVA de una vía y post test de Duncan). ƒ p < 0,05 indica diferencias 
estadísticamente significativas entre pEC50 de arterias E+ de conejos DC y DG. (ANOVA de una vía y post Test de 
Duncan). β p < 0,05 indica diferencias estadísticamente significativas entre pEC50 de arterias  E- de conejos DC 
respecto al pEC50 de los demás grupos. (ANOVA de una vía y post Test de Duncan). 
 

 

3.5.2.1. MECANISMOS DE  SENSIBILIZACION DE LA RESPUESTA A ANGIOTENSINA II 

 

La incubación con CAY 10434 10-6 M, indometacina 10-5 M, Tempol 10-7 M o DFI 10-6 M  no 

modificó la respuesta contráctil de Ang II, tanto en conejos alimentados con DC como en 

conejos alimentados con DG (Tabla 5). Sin embargo, la Rmáx inducida por Ang II en anillos 

aórticos de conejos alimentados con DG se redujo significativamente cuando fueron incubados 

con  NS 398 10-7 M, SC 560 10-6M  o SQ 29548 10-6 M (Fig. 35) y (tabla 5). El  pretratamiento 

con  SC 560 10-7 M mejoró inesperadamente la sensibilidad a la contracción inducida por Ang 

II en las arterias E + en ambos grupos dietarios. Este efecto fue mayor en las arterias de conejos 

DG (pEC50 DC: -7,82 ± 0,08 vs. DC-SC 560: -8,12 ± 0,06 vs DG: -8,15 ± 0,06 vs DG-SC 560:- 8,48 

± 0,07 p <0,05. ANOVA de una vía y post test de Duncan). 
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Fig. 35: Curva dosis respuesta a la Angiotensina II en arterias con endotelio (E+) de conejos alimentados con dieta 
control  y de conejos alimentados con dieta grasa al 18% (DG) no tratados o tratados con NS 398 10−7M  o SQ 
29548 10−6M. Los datos se expresan como la media ± ES, n = 8. *p < 0,05 indica diferencias estadísticamente 
significativas en la Rmáx entre las arterias de animales con DG no tratadas y tratadas con NS 398 o SQ 29548 
(Anova de una vía y post test de Duncan). ƒ p < 0,05 indica diferencias estadísticamente significativas en pEC50 
entre las arterias no tratadas y arterias tratadas con NS 398 o SQ 29548 (Anova de una vía y post test de Duncan). 

 

 
 

 
Rmáx (mg) 

 
pEC50  

DG 3880±542 -8,15±0,06 

 NS 398  1933± 304* -7,88±0,15* 

SC 560 2437±473* -8,48±0,07* 

 SQ 29548 2473 ± 239* -7,92±0,14* 

 CAY 10434 3606±873 -8,13±0,05 

Indometacina 3528±643 -8,12±0,12 

Tempol 3820±643 -8,00±0,08 

                  DFI 3172±376 -8,02±0,07 
 

 

Tabla 5: Respuesta máxima (Rmáx) y pEc50 a la Angiotesina II en anillos aórticos con endotelio de conejos 
alimentados con dieta grasa al 18% (DG). Los datos están expresados como la media ± ES, n=8.* p < 0,05 indica 
diferencias estadísticamente significativas entre la Rmáx y pEC50 de arterias DG no tratadas con respecto a  las 
arterias DG tratadas con NS 398 10 -7M  (inhibidor COX-2), SC 560 10 -6M  (inhibidor  COX-1),  SQ 29548 10 -6 M 
(inhibidor de receptores TP) (Anova de una vía y post test de Duncan). 

 

 



 

                                                                                                                                    Capítulo 1 

69 
 

3.5.3.  RES PU ESTA  A L A NORAD R ENA LI NA  

 

En conejos alimentados con DC la vasoconstricción inducida por NA fue mayor en los anillos 

aórticos E +, en comparación con los de los anillos aórticos E-. El agregado de grasa a la dieta 

aumentó significativamente la Rmáx como la afinidad a la NA en las arterias E-. (Fig. 36) 

 

 

 

Fig. 36: Curva dosis respuesta a Noradrenalina en arterias con endotelio (E+)  y sin endotelio (E−) de conejos 
alimentados con dieta control (DC) o dieta grasa al 18% (DG). Los datos se expresan como la media ± ES, n=8 *p 
<0,05 Indica diferencias estadísticamente significativas entre Rmáx de arterias  con E+ y E− de conejos DC. ƒ p < 
0,05 indica diferencia estadísticamente significativas entre Rmáx de arterias E− de DC y DG. β p < 0,05 indica 
diferencia estadísticamente significativa entre pEC50 de DC E- con respecto al resto de los grupos. (Anova de una 
vía y post test de Duncan). 
 
 

 
3.5.4. RESPUESTA AL CLORURO DE POTASIO 

 

Las arterias de conejos alimentados con DG exhibieron una respuesta contráctil 

significativamente mayor al KCl 96 mM con respecto a los alimentados con DC, tanto en anillos 

E+ (Fig. 37 A),  como E- (fig. 37 B). 

 

 

β 
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Fig. 37: Respuesta única al KCl en arterias de conejos alimentados con dieta control (DC) o dieta grasa al 18% (DG), 
Los datos se expresan como la media ± ES, n=8. A)- Arterias con endotelio (E+). B)- Arterias sin endotelio (E-). * 
p<0,05 indica difencias estadísticamente significativas entre DC y DG. (Test de t Student para muestras no 
pareadas). 
 
 

3.6.  HIS TOL OGÍA  

3.6.1.  CORTES HISTOLÓGICOS DE HÍGADOS 

 

La coloración con H-E realizados en  tejido hepático de conejos alimentados con DC y conejos 

alimentados con DG (Fig. 38), reveló que no existen alteraciones morfológicas generadas por 

la DG en el hígado. 

 
Fig. 38: Tinción Hematoxilina-Eosina en tejido hepático de conejos alimentados con dieta control (DC) y conejos 
alimentados con dieta rica en grasa al 18% (DG). Magnificación 60 x.  
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4. DISCUSIÓN 

 

Los resultados obtenidos demostraron que el consumo de una DG durante un período de 6 

semanas en conejos jóvenes conduce a: 1) obesidad central, 2) alteración de la GB e IT, 3) 

alteraciones en el perfil lipídico, caracterizadas por un aumento en TG y una disminución en 

HDL-C, sin cambios en el CT y en el peso corporal. Por lo tanto, este modelo animal tiene  

alteraciones metabólicas que caracterizan el SM humano en concordancia con  la definición 

del ATP III puede considerarse según Ruderman y col. (1998), un modelo de conejo 

metabólicamente obeso con peso normal (MOPN), el aumento en el índice TyG respalda esta 

afirmación. Este modelo podría ser útil para estudiar mecanismos tempranos implicados en 

los trastornos metabólicos inducidos por la alimentación rica en grasas, ya que imita las 

alteraciones que presentan los individuos MOPN. Actualmente, casi todos los modelos 

animales que desarrollan SM son obesos. Cao y col. (2012) caracterizaron un modelo de rata 

con obesidad abdominal y peso normal, utilizando una dieta modificada con alto contenido en 

sacarosa. Estos autores informaron esteatosis, cambios morfológicos mitocondriales y RI. Sin 

embargo, otras características que definen al SM como presión arterial alta, aumento en los 

valores de TG, HDL-C reducido no fueron analizadas. La disfunción vascular asociada con el SM 

y la obesidad ha sido bien documentada (Stapleton y col.; 2008). Sin embargo, no hay estudios 

que caractericen los cambios vasculares tempranos relacionados con MOPN inducido por una 

DG. Nuestros hallazgos demostraron que la relajación a Ach y los niveles de nitritos plasmáticos 

están disminuidos en el modelo por lo tanto, podemos afirmar que los animales MOPN 

presentan disfunción endotelial. Existen numerosas hipótesis sobre el origen de la disfunción 

endotelial en la obesidad. Una de ellas es que la RI conduce a la disfunción endotelial (Singhal 

y col.; 2005). Una hipótesis alternativa es que tanto la RI como la disfunción endotelial tienen 

un antecedente común en los posibles mediadores inflamatorios liberados del tejido adiposo 

(Yudkin J.; 2003). La disfunción endotelial puede ser la etapa más temprana en el continnum 

cardiovascular, por lo tanto, podría representar un biomarcador de lesión vascular temprana. 

El aumento en la presión arterial sistémica puede ser una etapa posterior en la evolución del 

SM al daño cardiovascular. Nuestro grupo de trabajo ha caracterizado previamente un modelo 

de obesidad con hipertensión arterial en conejos alimentando con DG al 10 % durante un 
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periodo de 12 semanas (Jerez y col.; 2012). Existen algunas diferencias entre los modelos de 

conejos obesos con incremento del peso corporal que se obtuvo mediante una dieta con 

menor % de grasa pero administrada durante más tiempo y el modelo MOPN. Aunque ambos 

modelos experimentales mostraron un aumento en el % GVA, y en los valores de GB, solo los 

conejos metabólicamente obesos con sobrepeso mostraron aumento en los niveles de PAM. 

Teniendo en cuenta los estudios prospectivos que muestran que la IT sería un predictor de 

hipertensión, podemos suponer que un período corto de alimentación con una dieta de alto 

contenido en grasas como la administrada en conejos MOPN puede ser insuficiente para elevar 

la PAM por encima de los niveles normales. Asimismo, la disminución de los niveles de nitritos 

encontrada en el plasma implica una reducción en la biodisponibilidad del NO, transformando 

al endotelio en una fuente de mediadores que dañan la pared arterial. Datos bibliográficos 

demuestran que los metabólitos proinflamatorios del AA a través de las tres vías, la COXs, la 

lipoxigenasa y las oxigenasas dependientes de citocromo P450, así como el aumento del estrés 

oxidativo, están implicados en la disfunción endotelial. Estudios previos de Vessières y col. 

(2010), Tian y col. (2012) demostraron que un aumento en la producción de radicales libres 

puede explicar el aumento de los metabolitos de la ruta de las COXs implicados en la disfunción 

endotelial. Por lo tanto, para estudiar los mecanismos de la disminución de la respuesta 

endotelial a Ach en conejos alimentados con DG se evaluaron los efectos de NS 398 (inhibidor 

de COX-2), SC 560  (inhibidor de COX-1) y Tempol (antioxidante) en la relajación a la Ach. El NS 

398  y el SC 560 lograrón normalizar el efecto de la Ach. Sin embargo,  el Tempol no lo modificó. 

Estos resultados indican que las COXs pueden jugar un papel en la disfunción endotelial 

inducida por una DG.  

Siddiqui y col. (2006) demostraron una reducción en la respuesta a agonistas contráctiles y 

cambios en la reactividad vascular, en un modelo con prevalencia de SM. En el presente 

modelo de conejo MOPN, se encontró un aumento independiente del endotelio de la 

respuesta contráctil al KCl. La respuesta contráctil a la NA en los anillos aórticos E + fue similar 

en ambos grupos dietarios. Sin embargo, la eliminación del endotelio aumentó la Rmáx y la 

sensibilidad a la NA en conejos alimentados con DG con respecto a los conejos alimentados 

con DC. Teniendo en cuenta estos resultados, podemos hipotetizar  una mayor reactividad del 
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MLV inducida por la DG. La activación del SNS desempeña un papel fundamental en la etiología 

y en las complicaciones del SM (Thorp y col.; 2015). Sin embargo,  la frecuencia cardíaca 

(marcador de actividad simpática) no se modificó en el modelo MOPN con respecto a los 

conejos con DC. Esto demustra que la activación del SNS no explicaría el aumento en el tono 

vascular. La contribución del NO en el mantenimiento del tono vasodilatador en condiciones 

de reposo ha sido ampliamente documentada (Sandoo y col.; 2010). Teniendo en cuenta que 

se encontraron niveles reducidos de nitritos en el plasma de conejos en el modelo MOPN, la 

reducción de la biodisponibilidad de NO podría ser responsable del aumento de la reactividad 

vascular. Asimismo, la DG modificó la respuesta contráctil a Ang II, produciendo una 

sensibilización de la respuesta en las arterias E+ con respecto a las arterias de conejos 

alimentados con DC. Estudios previos demostraron que la liberación de un metabolito 

vasoconstrictor derivado de las enzimas  COXs y de la omega hidroxilasa dependiente de 

citocromo P450 sensibilizó la respuesta de Ang II durante la disfunción endotelial (Jerez y col.; 

2005). Por tal motivo, se verificó el papel de los metabolitos del AA en la sensibilización 

dependiente del endotelio a Ang II. El CAY 10434 (inhibidor de omega hidroxilasa) y la 

indometacina (inhibidor dual de COXs) no tuvieron efectos sobre la respuesta contráctil a Ang 

II. Sin embargo, en las arterias tratadas con NS 398  se observó normalización de la sensibilidad 

incluso reducción de la Rmáx a Ang II. Inesperadamente,  el SC 560 mejoró la afinidad de Ang 

II en arterias de ambos grupos tanto en el DC como en el MOPN. La principal PG liberada por 

el endotelio de la aorta de conejo en condiciones basales es la PGI2 (Medina y col.; 2014). Este 

estudio demostró que solo la COX-1 se expresó en conejos alimentados con DC. Por lo tanto, 

la inhibición de la liberación de PGI2 puede explicar el efecto del SC 560. Considerando que 

ambas isoenzimas COX-1 y COX-2 se expresaron en arterias de conejos alimentados con DG, la 

inhibición de COX-1 puede desenmascarar los efectos de COX-2 en tales condiciones. Eso 

significa que la regulación de la COX-2 puede estar involucrada en la disfunción vascular 

asociada a la DG. De hecho, la falta de efecto de la indometacina apoya esta hipótesis. Como 

se indicó en la introducción, Xiang y col. (2006 y 2008) encontraron en ratas Zucker obesas un 

incremento de la vasoconstricción mediada por los receptores TP. Estos estudios sugieren que 

la COX-2 podría estar involucrada en la sobreproducción del TXA2. Teniendo en cuenta estos 
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datos, se  estudió el efecto del bloqueante de los receptores TP, el SQ 29548. En tal sentido, 

se demostró que el SQ 29548 revirtió la sensibilización y atenuó la respuesta contráctil a la Ang 

II, incluso en comparación con las arterias no tratadas. La eliminación del endotelio redujo la 

respuesta contráctil y el pEC50 a Ang II en animales alimentados con DG en comparación con 

los que recibieron una DC. Estos resultados apoyan la hipótesis de que la regulación positiva 

de COX-2 podría contribuir a la disfunción endotelial por producción de metabolitos que 

activan los receptores TP e inducen a la sensibilización de la Ang II en conejos alimentados con 

DG. Numerosos trabajos señalaron el papel de las EROS en la regulación positiva de COX-2. 

Tian y col. (2012) demostraron la liberación de factores contráctiles derivados de COX-2 desde 

el endotelio en respuesta a la estimulación de las EROS en ratas hipertensas. Considerando 

que el SM se ha relacionado con un aumento de la producción de EROS (Roberts y col.; 2006, 

Busija y col.; 2006), se evalúo el estrés oxidativo en el modelo de conejo MOPN determinado 

por los valores de Tbars y la relación GSH/GSSG en suero. Sin embargo, no encontramos 

aumento de dichos parámetros de estrés oxidativo sistémico en el modelo MOPN con respecto 

al DC. Con el fin de verificar la hipótesis de que el estrés oxidativo puede ser una manifestación 

local temprana, se realizaron determinaciones de Tbars tanto en tejido hepático como renal. 

Sin embargo, tampoco se hallaron diferencias significativas en los valores en la peroxidación 

lipídica en dichos órganos en conejos MOPN con respecto al DC. Si bien el anión superóxido 

reacciona con el NO de tres a cuatro veces más rápido de lo que reacciona con la SOD, esta 

reacción solo se convierte en un factor de regulador biológico significativo cuando los niveles 

de anión superóxido aumentan o cuando los niveles de NO son muy altos. A medida que los 

niveles de NO aumentan, compite con la SOD por el metabolismo del anión superóxido, 

formando especies reactivas, que incluyen ONOO-, una molécula  que causa la modificación 

de otras moléculas biológicas y sitios activos en proteínas potencialmente involucradas en los 

mecanismos de señalización que influyen en la función vascular (Knott y col.; 2009). Teniendo 

en cuenta que no se encontraron aumentos de la peroxidación lipídica a nivel sistémico y local 

en el modelo MOPN, inferimos que los sistemas antioxidantes del organismo pueden ser 

suficientes para compensar y mantener los niveles normales de EROS. Este resultado fue 

consistente con la falta de efecto de Tempol sobre la respuesta contráctil en la Ang II y en la 
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relajación a Ach en aorta de conejo alimentado con DG. Por lo tanto, el aumento de EROS no 

sería el responsable de la regulación positiva de COX-2 en el presente modelo.  

La dieta de tipo occidental (alta en carbohidratos y grasas) está relacionada directamente con 

los niveles de PCR (Ridker y col.; 2003). El modelo MOPN mostró valores de PCR en plasma más 

altos que en conejos metabólicamente sanos. Lee y col. (2006) demostraron la modulación de 

la expresión génica inflamatoria por lípidos. Los ácidos grasos saturados (AGS) inducen la 

expresión de COX-2. Los ácidos grasos omega 6 (n-6), y especialmente el ácido linoleico pueden 

causar disfunción endotelial, así como potenciar la lesión de celulas endoteliales mediada por 

el TNF-α. (Toborek y col.; 2002). Recientemente, Hennig y col. (2006) han demostrado que 

tanto la vía de señalización de la quinasa regulada por señal extracelular (ERK1 / 2) asi como la 

vía  de fosfatidilinositol-3 quinasa/ proteína quinasa B (PI3K / Akt) pueden contribuir al efecto 

del ácido linoleico sobre la activación de células endoteliales por productos derivados del 

aumento  en la  transcripción del factor nuclear kappa B. Considerando que hemos encontrado 

un incremento en los niveles de los AG n-6 ( ácido linoleico y ácido araquidónico) y AGS en 

plasma de conejos alimentados con DG (Alarcón y col.; 2016), podemos inferir que los mismos 

serían responsables de la sobreexpresión de la COX-2. Sin embargo, ambas isoformas, tanto 

COX-1 como COX-2 contribuyen a la respuesta inflamatoria y el grado con el que cada isoforma 

contribuye puede depender del estado inflamatorio y de los niveles relativos de las enzimas 

en el tejido blanco (Morteau O.; 2000) Por lo tanto,  la expresión de COX-2 inducida por una 

DG tendría un papel clave en el estado pro-inflamatorio del modelo MOPN. 
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5.  CONCLUSIÓN  

 

Los resultados obtenidos demostraron que una DG genera un modelo de conejo  que  imita 

algunas características metabólicas de individuos MOPN, tales como incremento de la GB, IT y 

dislipemia caracterizada por aumento en los niveles de TG y reducción del HDL-C. En este 

modelo, la expresión de COX-2 y el aumento de los niveles de PCR, nos permite inferir la 

presencia de un estado proinflamatorio. La reducción de la liberación de NO y la ausencia de 

estrés oxidativo tanto sistémico como local, implicarían que este modelo representa una etapa 

temprana de las alteraciones metabólicas que caracterizan al SM. Por lo tanto, la disfunción 

endotelial y el aumento de la reactividad vascular que demostramos en este modelo, podrían 

ser biomarcadores de lesión vascular temprana en individuos MOPN. 

Considerando todos nuestros hallazgos en su conjunto, podemos afirmar que los cambios 

metabólicos inducidos por una DG incluso en los individuos de peso normal se asocian a 

alteraciones funcionales tempranas de los vasos sanguíneos que a su vez podrían ser 

responsables del progreso en el continuo de la ECV.
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1.   INTRODUCCIÓN  

 

De acuerdo con el Informe de la Conferencia de Consenso publicado por la ALAD (2010) y la 

Fundación del Colegio Americano de Cardiología (Brunzell y col.; 2008), el RCM representa un 

alto riesgo de vida generado por una ECV. El concepto de RCM es similar al concepto de SM 

pero es más abarcativo, ya que también incluye otros factores de riesgo, que no están 

presentes en la definición de SM, tales como los niveles elevados de CT y LDL-C (Kaur J.; 2014). 

De acuerdo a la ALAD el concepto de RCM incluye una variedad de factores de riesgo clásicos, 

metabólicos (como los componentes del SM) y “emergentes” como las adipoquinas y 

marcadores inflamatorios.  

 

1.1.  COLESTEROL 

 

El colesterol es un componente estructural esencial de las membranas de las células de 

mamíferos y juega un papel crucial en el desarrollo embrionario normal, la diferenciación 

celular, conducción nerviosa, fluidez de la membrana y la síntesis de esteroles. Por lo tanto,  el 

consumo normal de colesterol es importante para salud humana. Sin embargo, la ingesta 

excesiva puede conducir a serias patologías. Una acumulación descontrolada de colesterol en 

las células puede alterar las membranas y facilitar la apoptosis. La homeostasis del colesterol 

en el organismo se mantiene principalmente por síntesis de novo, absorción intestinal, 

excreción biliar y fecal. La acumulación excesiva de colesterol en la sangre causa hiperlipidemia 

conducente a aterosclerosis, una de las principales causas de muerte en todo el mundo, y 

además  podría contribuir a la aparición temprana de la enfermedades neurodegenerativas 

como el Alzheimer (Barton M.; 2013).  

Estudios recientes han demostrado que los AG son capaces de modular la absorción de 

colesterol intestinal mediante complejas regulaciones enzimáticas (Yang y col.; 2018). Las 

dietas con alto contenido de AGS a menudo conducen a un aumento en la absorción intestinal 

de colesterol, aumentando así el CT y LDL-C plasmático,  en oposición con una dieta alta en 



 

                                                                                                                                    Capítulo 2 

78 
 

ácidos grasos monoinsaturados (MUFA) y ácidos grasos poliinsaturados n-3 (PUFA n-3) que 

tienen efectos hipolipemiante comprobados (Ahrens y col.; 1957, Buyken y col.; 2010).   

 

                                                                                                 

 Fig. 39: Estructura química del colesterol  

 

1.1.1.  HIPERCOLESTEROLEMIA 

 

La hipercolesterolemia se define como la presencia de niveles elevados de colesterol en la 

sangre. Esto se puede relacionar con la dieta, con trastornos metabólicos o con factores 

genéticos tales como mutaciones del receptor de LDL-C (hipercolesterolemia familiar). El 

colesterol elevado en general se relaciona con un incremento de las LDL oxidadas (ox-LDL), las 

cuales puede ser transportada y depositada en la pared vascular, promoviendo modificaciones 

histológicas conducentes a la formación de la placa de ateroma (Austin y col; 2004, Arteaga y 

col; 2007) 

 

1.1.2. HIPERCOLESTEROLEMIA: PATOGÉNESIS DE LA ATEROSCLEROSIS 

 

El proceso comienza cuando las LDL-C penetran en la barrera endotelial y se unen a los 

proteoglicanos a través de la apolipoproteína B100 (APO B100) y quedan retenidas en el 

espacio subendotelial. La LDL se oxida e induce varias alteraciones proinflamatorias a través 

del receptor de ox-LDL tipo lectina-1 (LOX-1). Las ox-LDL estimulan la expresión de las 

moléculas de adhesión intercelular-1 (ICAM-1) y de adhesión de células vasculares-1 (VCAM-
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1) aumentando la adhesión de células inflamatorias y monocíticas en el endotelio. Las 

partículas de Ox-LDL estimulan a las células endoteliales, y las células del MLV para secretar 

proteína quimiotáctica-1 (MCP-1) y factor estimulante de colonias monocíticas (M-CSF), ambos 

factores inducen el reclutamiento de monocitos. Las Ox-LDL promueven el aumento de EROS 

(Cominacini y col.; 1998) e inhiben la producción de NO. Los monocitos se diferencian en 

macrófagos y expresan receptores “scavenger”, grupo de diferenciación (CD36), LOX-1 y 

receptores Toll-like. La interacción Ox-LDL-CD36 induce la diferenciación de monocitos, la 

activación y la retención de macrófagos, y los receptores scavenger aumentan la captación de 

ox-LDL y la formación de células espumosas. La retención de ox-LDL conduce a apoptosis de 

células espumosas y progresión inflamatoria. Las Ox-LDL también aumentan la expresión de 

factores de crecimiento, incluido el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) para 

la migración y el factor de crecimiento de fibroblastos básico para la proliferación en el MLV. 

La proliferación de células del MLV contribuye al engrosamiento de las placas ateroscleróticas 

y a la formación de un núcleo necrótico. La interacción ox-LDL-CD36 en las plaquetas en reposo 

causa la agregación y activación de plaquetas, que expresan LOX-1 para mediar la adhesión a 

las células endoteliales y aumentar la liberación de ET-1. La función endotelial se ve afectada, 

junto con la disminución de NO y el aumento de la síntesis de PG vasocontráctiles (Fig 40) (Wu 

y col.; 2017). 

 

Fig. 40: Patogénesis de la aterosclerosis (Modificado de Wu y col.; 2017) 
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1.1.3.  SÍNDROME METABÓLICO Y OX-LDL 

 

A la luz de las numerosas actividades proinflamatorias del ox-LDL, estudios clínicos han 

destacado su papel como partícula proaterogénica (Carmena y col.; 2004). A menudo se ha  

observado que los pacientes con SM tienen un LDL-C dentro del rango normal (Despres J.; 

2001). De hecho, no hay correlación entre la obesidad visceral y el aumento de LDL-C en 

plasma, lo que sugiere que otros factores podrían influir en el fenotipo LDL-C hacia una 

partícula más aterogénica. Valores elevados de TG y mayor liberación de AGL en pacientes con 

SM conducen a un ensamblaje y secreción de VLDL. Mediante el intercambio de ésteres de 

colesterilo y TG entre VLDL y LDL, producen partículas de LDL enriquecidas en TG.  Dichas 

partículas de LDL enriquecidas en TG,  luego se someten a lipólisis volviéndose aun más 

pequeñas y más densas (Nicholls S. y Lundman P.; 2004). Por lo tanto, los pacientes con SM 

tienen una mayor proporción de partículas de LDL pequeñas y densas, que son altamente 

aterogénicas y  penetran en la pared arterial con más facilidad que su contraparte, siendo más 

suceptible a la oxidación (Bjornheden y col.; 1996, Tribble y Col., 1999). Asociado con 

hiperinsulinemia y la concentración elevada de ApoB, se encontró que el LDL de tamaño 

pequeño aumenta el riesgo de enfermedad coronaria notablemente (Lamarche y col.; 1999). 

En consecuencia, aunque el nivel de LDL-C es un predictor aceptado de ECV, otros factores que 

influyen en el fenotipo de LDL-C, como el tamaño de partícula y la transformación oxidativa, 

tienen un profundo efecto en su poder aterogénico.  

Mientras que el SM se asocia con  modificaciones de partículas de LDL-C también afecta el nivel 

de HDL-C y su fenotipo. Las HDL-C son un grupo de partículas heterogéneas con propiedades 

antiateroscleróticas. De hecho, la asociación entre bajos niveles de HDL-C y el SM está bien 

establecida a través de estudios clínicos y epidemiológicos (Gordon D. y Rifkind B.; 1989). El 

papel protector de las HDL-C en la aterosclerosis se ha atribuido a su efecto mecanístico de 

colesterol inverso, en el que el colesterol de los tejidos periféricos se devuelve al hígado para 

la excreción en la bilis (Von Eckardstein y col.; 2005). Estudios recientes han destacado el papel 

de la Apo A1 como un componente antiinflamatorio del HDL-C. Se ha demostrado que ratones 
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deficientes en  Apo A1 exhibieron más lesiones ateroscleróticas y un aumento de la producción 

de MCP-1, sugiriendo  que además de su efecto de transporte de colesterol inverso mediado 

por ABCA-1, la Apo A1 tiene una actividad antiinflamatoria importante (Moore y col; 2005). 

Además, las HDL-C disminuyen las citoquinas proinflamatorias y TNF-α (Calabresi y col.; 2003). 

Si bien los efectos beneficiosos de HDL-C están bien establecidos, existe evidencia que apoya 

la hipótesis de que el HDL-C también podría comportarse como partículas proinflamatorias 

bajo ciertas circunstancias (Navab y col.; 1996). Durante una respuesta de fase aguda, la HDL-

C se vuelve proinflamatoria potenciando la migración de monocitos inducida por las LDL-C, lo 

que indica que algunas modificaciones de HDL-C ocurrieron y alteraron su actividad. La 

modificación del fenotipo de HDL-C incluye un nivel disminuido de Apo A1, mientras que las 

proteínas como Apo E, Apo A1V, Apo A-V aumentan (Khovidhunkit y col.; 2004). Además, los 

cambios oxidativos de la Apo A1 podrían explicar la capacidad reducida de la Apo A1 para 

promover el transporte reverso de colesterol y su acumulación dentro de lesiones 

ateroscleróticas (Mackness y col.; 1997; Zheng y col.; 2004). El SM se caracteriza por la 

obesidad visceral y la RI, que tienen numerosos efectos proateroscleróticos en la pared 

arterial. La producción de partículas de VLDL y la disminución de los niveles de HDL-C 

aumentan la infiltración vascular de lípidos y la producción de ox- LDL. Estas proporcionan una 

señal de peligro a los macrófagos y la producción de células espumosas que producen 

citoquinas proinflamatorias y factores de crecimiento que promoverán el desarrollo de 

aterosclerosis (Fig. 41). 
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                      Fig. 41: Síndrome Metabólico y LDL-oxidado  (Modificado de Mathieu y col.; 2006). 

 

1.1.4.  ATEROSCLEROSIS 

 

La aterosclerosis es un proceso de origen multifactorial que se desarrolla lentamente a lo largo 

de las  distintas etapas de la vida. Diversos factores de riesgo tanto genéticos como 

ambientales están involucrados en la patogénesis de esta enfermedad  (Libby y col.; 2011). La 

aterosclerosis se define como una enfermedad inflamatoria crónica que afecta las arterias de 

tamaño grande y mediano; tanto el sistema inmune innato como el adaptativo están 

involucrados y a menudo se activan en respuesta a la hiperlipidemia (Anderson y col.; 2010). 

La aterosclerosis es el núcleo de la ECV que conduce a infartos de miocardio, apoplejía y 

enfermedad vascular periférica. La hipercolesterolemia y las variaciones en la hemodinámica 

de los vasos arteriales son dos variables importantes que influyen en la aterogénesis (Getz G. 

y Reandon C.; 2012). 
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1.1.5.  MOD EL OS  EXPERIM ENTA L ES D E H IP ER COL EST ER OL E M IA  
  

Se ha desarrollado diferentes modelos de animales experimentales con hipercolesterolemia 

inducido por dietas. Los modelos murinos son muy resistentes a desarrollar altos niveles de 

colesterol en la sangre (Rabot S.; 2010). Los conejos son ampliamente utilizados como modelo 

para el estudio de hipercolesterolemia y aterosclerosis, debido a que estos animales tienen un 

metabolismo de las lipoproteínas semejante al de los humanos y son altamente sensibles a la 

dieta con colesterol. Estos modelos han proporcionado amplios conocimientos sobre la 

patogénesis y el desarrollo de la hipercolesterolemia y la aterosclerosis humana (Fan y col.; 

2017). Actualmente, se usan tres tipos de modelos: (1) conejos alimentados con colesterol, (2) 

conejos hiperlipidémicos de Watanabe, análogos a la hipercolesterolemia familiar humana 

debido a la deficiencia genética de receptores de LDL, y (3) conejos genéticamente modificados 

(transgénicos y knock-out) (Fan y col.; 2015). En nuestro laboratorio hemos caracterizado un 

modelo experimental de conejo jóven alimentado con una dieta enriquecida en colesterol al 

1% (DH) durante 6 semanas. Dicho modelo presentó valores aumentados de CT y LDL-C, TG, 

sin cambios en el peso corporal, con valores de GB normales y aumento significativo de PAM. 

Por lo tanto, el modelo hipercolesterolémico inducido por la ingesta de colesterol corresponde 

a un modelo experimental no obeso, no diabético y sin FRCV propios del SM (RI, aumento del 

% GVA y disminución de los valores sericos de HDL-C). 

La evaluación del impacto de la dieta hipercolesterolémica sobre la función vascular demostró 

disfunción endotelial y aumento en la reactividad a Ang II (incremento en la Rmáx y en la 

sensibilidad) inducidas por liberación no compensada de metabólitos vasocontráctiles 

derivados de ciclooxigenasa COX-1 y/o de la omega hidroxilasa (Jerez y col.; 2005, 2008) 

En este capítulo abordaremos el estudio de las alteraciones fisiopatológicas en un modelo 

experimental de conejo con alteraciones metabólicas características del SM e 

hipercolesterolemia asociada (MOPN-HC) desarrollado por el consumo de una DM rica en 

grasas al 18% y colesterol al 1%. 
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2.  METODOLOGÍA  

 
Como fue descripto previamente en la sección de metodología general, el modelo MOPN-HC 

fue desarrollado por la ingesta Ad libitum durante 6 semanas con una DM (grasa al 18% + 

colesterol al 1%). Por lo tanto, en este capítulo se trabajó con los siguientes grupos: Dieta 

control (DC; n=12), Dieta rica en colesterol al 1% (DH; n=12), Dieta Mixta (DM; n=12).  

 

2.1. Reactividad Vascular 

2.1.1. Protocolos experimentales 
 
2.1.2. Función Endotelial 
 

La función endotelial se evalúo, con una CDR a la Ach (10-8 a 10-5 M) en anillos aórticos E+ 

precontraídos con Phe 5x10-6 M. Para evaluar el papel de los productos derivados de las COX-

1 y COX-2 en los mecanismos de la disfunción endotelial se emplearon: NS 398 10-7 M, SC 560 

10-6 M y SQ 29548 10-6 M. Los inhibidores se incorporaron 30 minutos antes de realizar la CDR 

a Ach. La relajación se expresó como porcentaje. 

 

 Esquema 4: Curva dosis respuesta  a la Acetilcolina 

 

 
 

 

 

Control-Sin incubación 
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2.1.3. Funcion vascular 

 

La reactividad vascular se evaluó con CDR a la Ang II (10-10 a 10-6 M), NA (10-8 a 10-3 M) y 

estimulación única con KCl 96 mM, en anillos aórticos con E + y E-. Para estudiar los 

mecanismos involucrados en la alteración de la respuesta contráctil a la Ang II, las arterias E + 

fueron tratadas con inhibidores de la síntesis o bloqueantes de los receptores de metabolitos 

del AA: NS 398 10-7 M,  SC 560 10-6 M o SQ 29548 10-6 M. Para evaluar la función de los canales 

de K+ en la respuesta a Ang II, se utilizó Pinacidil 10-6 M (activador de los canales de K+ 

dependientes de ATP), Apamina 10-7 M (inhibidor de los canales de Kca, de baja conductancia), 

TEA 10-3 M (inhibidor de los canales KCa de alta conductancia), Krebs 30 mM (pH 7,2): (98 NaCl, 

30 KCl; 14,4 NaHCO3; 1,2 NaH2PO4; 0,1 Na2EDTA; 2,5 CaCl2 y 11,1 glucosa) despolarizante 

parcial de la membrana ( Esquema 5).  Las drogas fueron agregadas al medio de incubación 30 

min. antes de realizar la CDR. Los resultados se expresaron como mg de contracción isométrica. 

Para evaluar si existen alteraciones en las propiedades relajantes del MLV se realizó 

estimulacion única con NPS 10-5 M (donador de NO). 

 

 Incubaciones  

NS 398  10 -7 M 

 SC 560 10-6 M 

SQ 29548 10-6 M 
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 ESQUEMA 5: CURVA DOSIS RESPUESTA A LA ANGIOTENSINA II 

                             

 

 

 

 

       

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Incubaciones 

- NS 398 10 -7 M 

- SC 560  10-6 M 

-TEA 10-5 M 

-SQ 29548 10-6 M 

-Apamina 10 -7 M 

-Pinacidil 10-6 M 

-Krebs 30 mM 

 

 

 

 

Sin incubación  



 

                                                                                                                                    Capítulo 2 

87 
 

 

• ESQUEMA 6: CURVA DOSIS RESPUESTA A LA NORADRENALINA 

 

 
 
 
 
 
 3.  RESULTADOS  

 
3.1   PARAM ETR OS  CLÍ NIC OS  Y  B IOQU ÍMIC OS    

 

La administración de la DM durante 6 semanas no incrementó el peso corporal con respecto a 

los animales que fueron alimentados con DC. Se observó aumento de los valores de PAM, de 

PCR con respecto a los animales alimentados con DC. Sin  embargo, el aumento en estos 

parámetros no fue estadísticamente significativo con respecto al grupo alimentado con DH.  La 

DM elevó los niveles de CT, LDL-C, índice aterogénico CT/HDL y TG con respecto al modelo 

animal alimentado con DH, evidenciado un efecto sinérgico del consumo de grasas y de 

colesterol. Se observó aumento de la GB, IT e incremento de la GVA con respecto a los grupos 

que no consumieron grasa (DC y DH) (Tabla 6). 

 

 

 

 

Control-Sin incubación 
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Tabla 6: Valores de peso corporal, glucosa basal, grasa visceral abdominal, perfil lipídico, presión arterial media, 
frecuencia cardíaca, relación CT/HDL y proteína C reactiva de conejos alimentados con dieta control (DC), dieta 

rica en colesterol (DH) y dieta mixta (DM). Los datos se expresan como media ± ES, n=12. a p<0,05 indica diferencia 

estadísticamente significativas entre conejos alimentados con DC con respecto al DH y al DM. b p<0,05 indica 

diferencias estadísticamente significativas entre los los conejos alimentados con DH con respecto al DM (Anova 
de una vía y post test de Duncan)  

 

3.1.1.    TEST  D E TOL ERANCIA  A  LA  G LUC OSA  

 

El consumo de la DM incrementó de manera significativa los valores tanto de GB como los 

valores de glucemia a los 60 y 120 minutos posteriores a la administración  intraperitoneal de 

glucosa, con respecto a los animales alimentados con  DC.  

 

 

 

  
DC 

 
DH  

 
    DM  

 
Peso (g) 

 
1943±82 

 
1887±59 

 
1848±52 

 
Glucosa basal (mg/dl) 

 
113,2±2,7 

 
123±3 

 
156±14a 

 
Grasa visceral            
abdominal (%) 

 
0,92±0,06 

 
0,66±0,22 

 
1,87±0,18ab 

 
CT (mg /dl) 

 
61,3±6,0 

 
950±117a 

 
1280±144ab 

 
HDL-C (mg /dl) 

 
53,5±4,1 

 
164 ±30a 

 
197±35a 

 
LDL-C (mg/dl) 

 
29,3± 7,8 

 
798±118a 

 
1189±120 ab 

 
 TG (mg /dl)  

 
 104,9±14 

 
222±25a 

 
489±116ab 

  
Presión Arterial  Media 

(mmHg) 

 
57,2±2,7 

 
73±2a 

      
               69±3a 

     Frecuencia cardíaca 
(Lpm) 

 
277,6±29 

 
246±10 

 
             251±11 

 
Ratio TC/HDL-C 

 
1,67±0,2 

 

5,03±0,2a 

 
            7,0±0,5ab 

 
Proteína C reactiva 

 
5,1±0,9 

 
11±2,86a 

 
            16±5,00a 
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Tolerancia a la 

glucosa (minutos) 

DC DH DM 

0 113±3 123±3 156±18* 

60 167±10 226±35 248±11* 

120 138±10 143±12 172±8* 

 

Tabla 7: Valores de tolerancia a la glucosa a los 0,60, 120 minutos en conejos alimetados con dieta control (DC), 
dieta rica en colesterol (DH), y dieta mixta (DM). Los datos se expresan como la media ± ES, n=12. *p˂0,05 indica 
diferencias estadísticamente significativas entre conejos alimentados con DC y DH con respecto a animales 
alimentados con DM (Anova de una vía y post test de Duncan). 

 

3.2.   NIT RIT OS  EN P LA SMA  

 

La DM disminuyo de manera significativa los valores de nitritos en plasma con respecto a los 

animales alimentados con DC. 

 
Fig 42.  Determinación de Nitrito en plasma de conejos alimentados con dieta control (DC) y dieta mixta (DM). 
Los datos se expresan como la media ± ES, n=8. * p< 0,05 indica diferencia estadísticamente significativa entre 
los valores de nitritos en plasma de DC con respecto al DM (Test de test Student para muestras no pareadas). 
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3.3.   ESTR ÉS  OXIDATI VO  

3.3.1.     TBARS  Y  R ELA CIÓN GSH/GSSG  EN S UER O  

 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas entre los valores séricos de Tbars  

entre conejos alimentados con DC y DM (Fig 43-A). Sin embargo, la relación GSH/GSSG 

disminuyó significativamente en los animales alimentados con DM con respecto a los animales 

que recibieron DC (Fig 43-B).  

 

Fig. 43: A)- Determinación de  Tbars sérica  de conejos alimentados con dieta control (DC) y dieta mixta (DM). No 
se encontraron diferencias significativas entre los valores entre DC y DM (Test de Student para muestras no 
pareadas). B)-Relación GSH/GSSG sérica de conejos alimentados con DC y DM. Los datos se expresan como la 
media ± ES, n=8.*p< 0,05 indica diferencias estadísticamente significativas entre el DC y el DM (Test de Student 
para muestras no pareadas). 

 

3.4.    INMUNOH ISTOQU ÍMICA  

3.4.1.   EXPR ESI ÓN DE CI CL OOXI G ENSAS  COX-1  Y  COX-2 

 

La isoforma COX-1 se expresó en arterias de todos los grupos dietarios: DC, DH, DM (Fig. 44). 

La cuantificación demostró un aumento en la expresión de dicha isoforma en el endotelio y la 

túnica adventicia de los grupos alimentados con DH y DM con respecto al grupo DC (Fig. 45-A). 

En la túnica adventicia la expresión fue mayor en el grupo DM con respecto al DH. (Fig. 45- C). 

La isoforma inducible COX-2, se expresó en  arterias de conejos alimentados con DH y DM de 

A B 
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manera significativa con respecto al DC (Fig. 46-D), mientras que en la túnica adventicia se 

observó una sobreexpresión en el grupo DM con respecto al DH. 

 

 

 

 

 

 
Fig. 44: Tinción inmunohistoquímica de las isoformas de la ciclooxigenasa COX-1 y COX-2 en aortas de conejos 
alimentados con dieta control (DC), dieta rica en colesterol (DH), y dieta rica en grasas y colesterol (DM). 
Magnificación: 40 x. 
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Fig. 45: Cuantificación de las isoformas de la ciclooxigenasa  (COX-1 y COX-2) en aorta de conejos alimentados 
con dieta control (DC), dieta rica en colesterol (DH), dieta mixta (DM). Expresión de la isoforma COX-1 en: A)-
Endotelio B)- Musculo Liso C)- Adventicia. Expresión de la isoforma COX-2 en: D)- endotelio, E)-Musculo Liso  F)-
Adventicia. Los datos se expresan como la media ± ES, n=6. *p<0,05 indica diferencias estadísticamente 
significativa entre DC, DH y DM. ƒ p< 0,05 indica diferencias estadísticamente significativas entre DH y DM ( Anova 
de una vía y post test de Duncan) 
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3.5.   WESTERN BL OT T I NG  

 

Los estudios de western blotting (Fig. 46-A) mostraron que la isoenzima COX-1 se expresó en 

arterias de todos los grupos dietarios y la COX-2 únicamente en DH y DM. La cuantificación 

mostró un aumento en la expresión de COX-1 en los grupos alimentados con DH y DM con 

respecto al DC. La expresión de COX-1 y COX-2 fue significativamente mayor en conejos 

alimentados con DM con respecto al DH (Fig. 46 B y C). 

 

 

 

 

 

 

Fig. 46: A)-Expresión de COX-1 y COX-2 en aorta de conejos alimentados con dieta control (DC), dieta rica en 
colesterol (DH) y dieta mixta (DM). B)- Cuantificación de la isoforma COX-1 C)- cuantificación de la isoforma COX-
2. Los datos se expresan como la media ± ES, n=6. *p<0,05 indica diferencia estadísticamente significativa entre 
DC con respecto al DH y DM. ƒ p<0,05 indica diferencia estadísticamente significativa entre DH y DM (Anova de 
una vía y post test de Duncan). 

 

A 
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3.6.   REACTI VIDAD  VA SCULAR  

3.6.1.  FU NCI ÓN END OTEL IAL  

3.6.1.1.  CU RVA  D OSIS  RES PU ESTA  A  LA  AC ETI LCOLI NA  

 

La CDR a la Ach reveló que el consumo de una DM generó disfunción endotelial, ya que redujo 

el % de relajación al vasodilatador dependiente de endotelio de manera significativa con 

respecto a la DC.  La respuesta de relajación máxima fue similar a la de los animales 

alimentados con DH pero la sensibilidad aumentó de manera significativa igualándose a la de 

los conejos alimentados con DC (Fig 47). 

 

 

Fig. 47: Curva dosis respuesta a Acetilcolina en arterias de conejos alimentados con dieta control (DC), dieta rica 
en colesterol (DH) y dieta mixta (DM). Los datos se expresan como la media ± ES, n=8. * p< 0,05 indica diferencias 
estadísticamente significativas en la relajación máxima de animales alimentados con DC con respecto a los 
alimentados con DM y DH. (Anova de dos vías y post test de Duncan). ƒ p< 0,05 indica diferencias estadísticamente 
significativas en los valores de  pEC50 de arterias de animales alimentados con DC y DM con respecto al  DH. 
(Anova de una vía y post test de Duncan). 
 

 

La CDR a la Ach en las arterias de conejos alimentados con DC, DH y DM incubadas con los 

inhibidores de las COXs,  NS 398 (inhibidor COX-2) y SC 560 (inhibidor COX-1) arrojaron los 

siguientes resultados. En las arterias del grupo alimentado con DC el NS 398 no modificó la 

Rmáx ni la sensibilidad, mientras que el SC 560  disminuyó ambas variables farmacológicas. En 

los grupos DH y DM la incubación con dichos  inhibidores no modificaron la Rmáx ni la afinidad. 

Asimismo, se observó que el NS 398 disminuyó la Rmáx tanto DH y DM con respecto al DC 
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incubado con el mismo, pero en el DM mostró además una desensibilización.  EL SC 560 en los 

grupos DH y DM  incrementó la Rmáx con respecto al DC incubado con dicho inhibidor.  

 
                     
 

 

Tabla 8: Valores de respuesta máxima (Rmáx) y pEC50 a Acetilcolina en arterias de conejos alimentados con dieta 
control (DC), rica en colesterol (DH) y rica en grasa y colesterol (DM) sin tratamiento (S/T) y tratadas con NS 398 
(inhibidor COX-2); SC 560 (Inhibidor COX-1). Los datos se expresan como media ± ES, n= 8. a p<0,05 indica 
diferencia estadísticamente significativas entre arterias de animales S/T con respecto arterias con tratamiento 
(Anova de una vía  y post test de Duncan). b p< 0,05 indica diferencias estadísticamente significativas entre DC y  
DH o DM con el mismo tratamiento (Anova de una vía  y post test de Duncan).  

 

3.6.2.  ESTIMU LACI ÓN ÚNICA  AL  NITR OPRUSI ATO DE S ODI O  

 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas en los valores de relajación 

máxima al NPS entre los grupos dietarios (Fig. 48).  

 

Fig. 48: Relajación de arterias precontraídas con Phe 5x10-6 M al agregado de nitroprusiato de sodio 10-5 M (NPS) 
de conejos alimentados con dieta control (DC), dieta rica en colesterol (DH) y dieta mixta (DM). Los datos se 
expresan como la media ± ES, n=8. No se encontraron diferencias significativas entre los valores de relajación 
máxima al NPS en los grupos de animales alimentados con DC, DH y DM. (Anova de una vía y post test de Duncan). 
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3.6.3.  RES PU ESTA  A L A ANGI OT ENS INA  II  

3.6.3.1.  CUR VA D OS IS  RES PU EST A A  LA  A NG IOTENSI NA II  

 
Los  resultados de la estimulación con  Ang II en arterias E+, mostraron que el grupo alimentado 

con DM presentó una disminución en la Rmáx y en el pEC50 con respecto al grupo  DH. Sin 

embargo, no se observaron diferencias en dichas variables farmacológicas con respecto al  DC 

(Fig 49-A). La CDR a la  Ang II mostró que en arterias  E- de conejos alimentados con DM la 

Rmáx y el pEC50 disminuyeron de manera significativa respecto a los grupos alimentados con 

DC y DH (Fig. 49-B). 

     

Fig. 49: Curva dosis respuesta a la Angiotensina II en arterias  de conejos alimentados con  dieta control (DC), dieta rica 
en colesterol (DH) y dieta mixta (DM). A)-Arterias con endotelio (E+). Los datos se expresan como la media ± ES, n=8. 
*p<0,05 indica diferencias estadísticamente significativas entre las respuestas contráctiles del grupo DH con respecto 
al DC y DM (ANOVA de dos vías con medidas repetidas y post test de Duncan). ƒ p<0,05 indica diferencias 
estadísticamente significativas entre los valores de  pEC50 de animales alimentados con DH con respecto a los grupos 
alimentados con  DC y DM (Anova de una vía y post test de Duncan) B)- Arterias sin endotelio (E-). Los datos se expresan 
como la media ± ES, n=8. *p<0,05 indica diferencias estadísticamente significativa entre los valores de respuesta 
contráctil de conejos alimentados DM con respecto a DC y DH (Anova de dos vías y post test de Duncan). ƒ p<0,05 
indica diferencias estadisticamente significativas entre los valores de pEC50 de conejos alimentados con DM con 
respecto a DH y DC (Anova de una vía y post test de Duncan). 
 
 
 
 
 

 

A B 
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3.6.3.2.   EFECT O D E L OS  I NHI BID OR ES  D E CIC LOOXIG ENA SA  Y D EL A NTAGONISTA  D EL  

REC EP TOR TP  EN LA  RESPUESTA  C ONT RÁCT IL  A  ANG I OT ENS I NA  II  

 
En los anillos aórticos de animales alimentados con DC se observó que el tratamiento con SC 

560 y SQ 29548 aumentó la sensibilidad a Ang II sin modificar la Rmáx. Los anillos aórticos del 

grupo alimentado con DH mostraron un aumento en la Rmáx y en la sensibilidad a la Ang II con 

respecto al DC. El incremento en la Rmáx fue revertido por el  SC 560 y por el SQ 29548. La DM 

disminuyó ambas variables farmacológicas (Rmáx y pEC50) con respecto a los animales que 

recibieron DH. Los inhibidores de las COXs, y el antagonista del receptor TP, no tuvieron ningun 

efecto sobre la respuesta contráctil a Ang II en animales alimentados con DM. 

 

 

 

Tabla 9: Valores de respuesta máxima (Rmáx) y pEC50 a la Angiotensina II en arterias de conejos alimentados con 
dieta control (DC), dieta rica en colesterol (DH), dieta rica en grasa y colesterol (DM)  sin tratamiento (S/T) y 
tratadas con  SC 560 (inhibidor COX-1), NS 398 (Inhibidor COX-2) y SQ 29548 (antagonista de los receptores TP). 
Los datos se expresan como media ± ES, n= 8. a p<0,05 indica diferencias estadísticamente significativas entre las 
arterias S/T de animales alimentados con DC, DH y DM con respecto a arterias del mismo grupo dietario con 
tratamientos (Anova de una vía  y post test de Duncan). b p<0, 05 indica diferencias estadísticamente significativas 
entre DC con tratamiento con respecto al  DH y DM con el mismo tratamiento (Anova de una vía  y post test de 
Duncan). C  p < 0, 05 indica diferencias estadísticamente significativas entre animales alimentados con DH y DM 
con el mismo tratamiento (Anova de una vía  y post test de Duncan). 
 

3.6.3.3.  EFECT O D E  L OS  BL OQU EA NT ES  Y  AC TIVAD OR ES  D E L OS  CA NALES  D E K +  EN LA 

RES PU ESTA C ONTRÁCT I L  A  A NGI OT ENSI NA II  

 

 En conejos alimentados con DC, los bloqueantes de los canales de  K+ no modificaron  la Rmáx 

a la Ang II, pero el Krebs 30 mM (despolarizante parcial de la membrana) y la Apamina 
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-7,66±0, 21bc 

DC  DH  DM  
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aumentaron la sensibilidad, mientras que el pinacidil la disminuyó. En los conejos alimentados 

con DH el Krebs 30 mM y el pinacidil disminuyeron la Rmáx, sin embargo solo el Krebs 30 mM 

incrementó la sensibilidad. En los animales alimentados con DM se observó que ninguno de 

los tratamientos modificó la Rmáx. Sin embargo,  el Krebs 30 mM aumento la sensibilidad, 

efecto que se observó en todos los modelos dietarios. El tratamiento con Apamina disminuyó 

la sensibilidad con respecto al DC. Un efecto similar de Apamina se comprobó en animales 

alimentados con DH. El tratamiento con pinacidil disminuyó la Rmáx en conejos alimentados 

con DH con respecto al DC, y en animales de los grupos DH y DM evitó la pérdida de sensibilidad 

observada en conejos con DC.  

  

 

Tabla 10: Valores de respuesta máxima (Rmáx) y pEC50 a Angiotensina  II  en arterias de conejos alimentados con 
dieta control (DC), dieta rica en colesterol (DH), dieta mixta (DM),  sin tratamiento (S/T) o tratadas con TEA 
(inhibidor de los canales Kca de alta conductancia), Apamina (inhibidor de los canales de Kca de baja conductancia), 
Krebs 30 Mm (despolarizante parcial de membrana) y Pinacidil (activador de los canales de KATP). Los datos se 

expresan como media ± ES n= 8. a p<0,05 indica diferencias estadísticamente significativas  entre arterias  S/T y 

arterias con tratamiento del mismo grupo dietario (ANOVA de una via y post tes de Duncan). b p< 0,05 indica 
diferencias estadísticamente significativas entre las arterias de animales alimentados con DC con respecto a 
animales alimentados con DH y DM con el mismo tratamiento (Anova de una vía  y post test de Duncan). c p <0, 
05 indica diferencias estadísticamente significativas entre animales alimentados con DH y DM con el mismo 
tratamiento (Anova de una vía  y post test de Duncan). 
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3.6.4.   RES PU ESTA A  L A NORAD R ENA LI NA  

3.6.4.1.  CU RVA  D OSIS  RES PU ESTA  A  LA  NORA DRENAL INA   

 
La CDR a la NA en arterias  E+ mostró que la DM disminuyó de manera significativa la  Rmáx 

con respecto a la  DC, pero no con respecto a la DH (Fig. 50-A). En arterias E- , no se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas en los valores de Rmáx entre los diferentes grupos 

dietarios. Los animales alimentados con DH presentaron un aumento significativo de la 

sensibilidad con respecto a animales alimentados con DC y DM (Fig. 50-B) 
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Fig. 50: Curvas dosis respuesta a Noradrenalina (NA) en arterias de conejos alimentados con dieta control (DC), 
rica en colesterol (DH), y rica en grasa y colesterol (DM). A)- arterias con endotelio (E+). Los datos se expresan 
como la media ± ES, n=8. *p < 0,05 indica diferencias estadísticamente significativa en los valores de respuestas 
contráctiles a NA en animales alimentados con DC con respecto a los alimentados con DM (ANOVA de dos vías 
con medidas repetidas y post test de Duncan). B)- arterias sin endotelio (E-). ƒ p< 0,05 indica diferencias 
estadísticamente significativas en el valor de pEC50 de conejos alimentados con DH vs DC y DM. (Anova de una 
vía y post test de Duncan). 
 
 

3.6.5.   EST IMULAC I ÓN ÚNICA  C O N  CL ORU R O D E POTAS IO  

 

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los valores de respuesta 

contráctil al KCl 96 mM entre los diferentes grupos dietarios  (Fig. 51). 
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Fig.  51: Estimulación única con  KCl en arterias de conejos alimentados con dieta control (DC), rica en colesterol 
(DH), y rica en grasas y colesterol (DM).  A)- arterias con endotelio   B)- arterias sin endotelio. Los datos se expresan 
como la media ± ES, n=8. No se encontraron diferencias significativas entre los grupos. (Anova de una vía y post 
test de Duncan).  
 
 

4.    H ISTOL OGÍA  

4.1.1.   TI NCI ÓN C ON HEMAT OXIL INA  –  EOS INA EN A ORTAS    

 

La tinción con H-E en el tejido aórtico reveló un engrosamiento (hiperplasia) del tejido  

endotelial  en los grupos alimentados con DH y DM (Fig 52). La histometría mostró que la 

relación endotelio /músculo liso (indicador aterogénico) fue mayor en arterias de animales 

alimentados con DH y DM con respecto al DC, confirmando la presencia de lesión endotelial 

en los grupos alimentados con colesterol. Sin embargo, la DM no potenció la lesión con 

respecto a la DH (Tabla 11) 

A  B 
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Fig. 52: Tinción Hematoxilina-Eosina en aorta de  conejos alimentados con dieta control (DC), rica en colesterol 
(DH), y rica en grasas y colesterol (DM).  E: endotelio; M.L.: musculo liso. Fotografias tomadas con microscopio 
óptico con aumento 40 x. La barra representa 100 µm. 
 
 

 

 

 

 
Tabla 11: Valores de espesor de endotelio (E) y músculo liso vascular (MLV) de arterias de conejos alimentados 
con dieta control (DC), rica en colesterol (DH), y rica en grasas y colesterol (DM). Los datos se expresan como la 
media ± ES, n=8. * p <0,05 indica diferencias estadísticamente significativas entre el espesor del endotelio y la 
relación E/MLV de arterias  de conejos alimentados con DH y DM con respecto a los alimentados con DC (Anova 
de una vía y post test de Duncan). 
 

4.1.2.  TI NCI ÓN C ON SUDAN IV  EN CAYAD O A ÓRT ICO  

 
La cuantificación de la tinción con sudan IV (Fig. 53) mostró un aumento significativo del % del 

área sudanofílica en cayado de aorta de conejos alimentados con DH: 92±1,5 % y DM: 93±1,03 

% con respecto a los conejos alimentados con DC: 1,79±0,11 % (p<0,05 Anova de una vía y post 

test de Duncan). 
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Endotelio (µm) 8,57±0,48  123,4±8,19* 140±22* 
MLV (µm) 197±16 173,3±8,11 184±10 

Relación E/MLV 0,05±0,004 0,71±0.036* 0,73±0,08* 
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Fig. 53: Tinción con sudán IV en cayado aórtico de animales alimentados con dieta control (DC), rica en 

colesterol (DH), y rica en grasas y colesterol (DM). 

 

5.   DISCUSIÓN  

 

Una dieta aterogénica rica en grasas y colesterol (DM), administrada durante seis semanas 

desarrolló un modelo de dislipidemia caracterizado por múltiples factores de riesgo 

compatibles con la definición de SM: exceso de GVA, altos niveles de TG, GB elevada e IT. El 

agregado de colesterol a la DG sumó a estos factores de riesgo propios del SM, el aumento del 

CT, LDL-C, índice CT/HDL-C y el aumento de PAM, dando como resultado un incremento del 

RCM. Considerando que en este modelo no se observó un incremento significativo del peso 

con respecto a los conejos alimentados con DC, podemos decir que la DM generó un modelo 

metabólicamente obeso con peso normal con aumento del riesgo de ECV caracterizado por la 

presencia de SM y un estado agravado de  hipercolesterolemia (MOPN–HC). La combinación 

de grasa y colesterol potenció significativamente los valores de CT, LDL-C, TG y el índice 

CT/HDL-C  con respecto al modelo alimentado solo con colesterol, sugiriendo que la grasa 

favorecería el efecto aterogénico del colesterol en la dieta. Chen y col. (1987) descubrió que el 

colesterol en la linfa del conducto torácico de ratas se redujo significativamente en presencia 

de aceite de pescado en comparación con el aceite de maíz, demostrando la influencia de la 

dieta sobre la absorción de colesterol. Investigaciones recientes han señalado que los ácidos 

grasos pueden modular la absorción intestinal de colesterol en un proceso complejo mediante 

DC  DH DM 
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la activación e inhibición de proteínas transportadoras. Dichas proteínas son clave en la 

absorción de colesterol ingerido con la dieta  siendo la principal identificada como Niemann-

Pick C1-Like 1 (NPC1L1) (Garcia Calvo y col.; 2005). Rendina  y Smith,  (2016) determinaron la 

composición de los ácidos grasos presentes en la grasa de cerdo, como el tipo de grasa utilizada 

comúnmente para la inducción de un modelo con obesidad (ácidos grasos saturados 40%: 

mirístico 2%, palmítico 27% , esteárico 11% - ácidos insaturados 59 %: oleico 44%, linolénico 

11% y palmitoleico 4%), mientras que Strocchi A. (1981) determinó la composición de ácidos 

grasos presentes en el aceite de maíz (ácidos grasos saturados 16%: palmítico 13%, esteárico 

3% - ácidos grasos insaturados 84%: linoleico 52%, oleico 31% y linolénico 1%), estos datos 

corroboran el alto porcentaje de ácido oleico presente en la dieta mixta.  Chen y col. (2011) 

demostraron que el ácido oleico disminuye la expresión de NPC1L1 en células CaCo-2, lo que 

lleva a una disminución en la absorción de colesterol, estos resultados concuerdan con la 

mayoría de la bibliográfia (Davis y col.; 2007, Hui D. y Howles P.; 2005, Wilson M. y Rudel L.; 

1994; Parks J. y Crouse J.; 1992). Sin embargo, recientemente Yang y col. (2018), evaluaron  los 

efectos del  ácido palmítico, ácido oleico, ácido linoleico , AA , ácido eicosapentaenoico y ácido 

docosahexaenoico en la absorción y el transporte de colesterol en células Caco-2 y  los niveles 

de expresión de ARNm de NPC1L1 y otras proteínas implicadas en la absorción del colesterol 

(ABCG5, ABCG8, ABCA1, ACAT2, MTP, Caveolin 1, Annexin-2), demostrando que los ácidos 

grasos palmítico y oleico incrementaron la absorción de colesterol en las células Caco-2 luego 

de 60 minutos de incubación, mientras que AA, ácido eicosapentaenoico y el ácido 

docosahexaenoico disminuyen la absorción por inactivación de NPC1L1. Estos antecedentes 

respaldan nuestros resultados, ya que la DM rica en ácido palmítico y ácido oleico 

incrementaría la absorción de colesterol, dando como resultado la potenciación del aumento 

en los valores de CT y LDL-C séricos observados con respecto a los animales alimentados con 

DH. 

Como se mencionó en introducción Jerez y col. (2008) evaluaron el impacto una dieta rica en 

colesterol, sobre la función vascular en conejos jóvenes, en los cuales observaron disfunción 

endotelial evidenciada por disminución de la relajación a la Ach, disminución en la producción 

de NO e incremento de la respuesta contráctil a Ang II. Estas alteraciones en la función vascular 
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se relacionaron con la producción de PG vasoconstrictoras derivadas de la COX-1 y de la omega 

hidroxilasa que actúan a través de receptores TP. Asimismo, Jerez y col. (2008) demostraron 

que la hipercolesterolemia temprana modifica el cross-talk entre los receptores  adrenérgicos 

α1 y los receptores AT1 de Ang II. En aortas del modelo hipercolesterolémico puro, se 

detectaron alteraciones morfohistológicas traducidas en la aparición de lesiones tempranas 

con incremento en el espesor de la capa endotelial y disminución de la capa muscular lisa 

(Sierra y col.; 2015). Estos cambios vasculares se relacionan con una disminución de la 

producción basal de PGI2, una PG vasodilatadora y antiagregante e incremento de la síntesis 

de PGF2α que tiene conocidas propiedades vasoconstrictoras (Medina y col.; 2014). La DM 

generó disfunción endotelial, sin embargo la combinación de grasa y colesterol no agravó la 

alteración observada en conejos alimentados sólo con colesterol. Los estudios de 

inmunohistoquímica y western blotting, mostraron que ambas isoformas COX-1 y COX-2, se 

expresaron en el modelo MOPN-HC de manera exacerbada,  particularmente en la túnica 

adventicia. La expresión constitutiva de COX-2 en tejidos vasculares bajo condiciones 

fisiológicas es un tema muy discutido y controversial. Diversos estudios han demostrado que 

la expresión de COX-2 está  ausente en tejidos cardiovasculares, incluyendo el corazón y la 

aorta (Kirkby y col.; 2013, 2016) pero está altamente expresada en la médula renal, pelvis 

renal, el tracto gastrointestinal, pulmón, y la corteza cerebral. Topper y col. (1996) encontraron 

una regulación positiva de COX-2 en células endoteliales en condiciones de shear stress pero 

en condiciones no estimuladas, la proteína COX-2 era casi indetectable. Por otro lado, algunos 

autores reivindican la expresión constitutiva de COX-2 (Yu y col.; 2012). De acuerdo con 

Hernandez-Presa y col. (2002), no detectamos la expresión de COX-2 en la aorta de conejos 

alimentados con una DC en condiciones basales. Sin embargo, la COX-2 fue encontrada en 

animales alimentados con DH y DM, lo que permite inferir que hay un proceso de activación 

de la expresión de la enzima. Estos resultados junto al incremento observado en los valores de 

la PCR  permiten inferir la presencia de un estado proinflamatorio.  

La contracción dependiente del endotelio se observó en varios modelos de hipertensión, 

envejecimiento y diabetes.  La COX-1 y COX-2 o ambas isoformas pueden contribuir a esta 

disfunción endotelial. En la mayoría de los casos, la activación de los receptores TP es el efector 
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común en la ruta de señalización (Félétou y col.; 2011).  En trabajos previos de nuestro grupo 

de investigación (Medina y col.; 2014) la PGI2 fue identificada como la principal PG liberada de 

anillos aórticos de conejo en condiciones basales (cuando la COX-2 era indetectable), mientras 

se observaron niveles menores de TXA2. Por lo tanto, la COX-1 sería la responsable de la 

producción de PG en anillos aórticos de conejos controles en condiciones fisiológicas. Esto 

explicaría el hallazgo de que la incubación de arterias con SC 560 disminuyó la relajación a Ach 

en animales con DC en los cuales hay predominio de PGI2 y la mejoró en animales con DH, 

donde hay mayores niveles de TXA2. Sin embargo, el tratamiento con SC 560 no modificó la 

relajación a Ach en arterias de animales alimentados con DM. Sorprendentemente, el 

tratamiento con NS 398 no modificó la relajación a Ach no solo en los animales con DC (lo 

esperado), sino tampoco en animales alimentados con DH y DM.  Esta falta de efecto de los  

antagonistas de COX-1 y COX-2 en el modelo MOPN-HC indicaría que las PG no estarían 

involucradas en el mecanismo de la disfunción endotelial observada en el mismo.  

 La disminución significativa de la relación GSH/GSSG observada en animales alimentados con 

DM indicaría la existencia de estrés oxidativo. Sin embargo los valores séricos de Tbars no 

mostraron diferencias significativas con respecto a los animales alimentados con DC. Prior W. 

(1993) demostró que las mediciones de estrés oxidativo son complejas ya que existen 

diferentes tipos de daño oxidativo y de acciones compensatorias por los diferentes sistemas 

antioxidantes. Teniendo en cuenta que en el capítulo anterior demostramos que la DG al 18 % 

no genera estrés oxidativo en el modelo MOPN debido a que los sistemas antioxidantes 

estarían compensando la producción excesiva de EROS (Alarcón y col.; 2018) podemos inferir 

que en el modelo MOPN-HC la liberación de EROS es mayor y los sistemas antioxidantes no 

logran compensarla. El sistema antioxidante de la glutatión seria más sensible que el de la 

peroxidación lipídica incipiente. 

Los estudios histológicos revelaron que la DM incrementó la relación E/MLV en las mismas 

proporciones que la DH y la cuantificación del área sudanofílica mostró que en los cayados 

aórticos de los conejos alimentados con DM no tuvieron diferencias con respecto a los cayados 

de los conejos alimentados con DH, demostrando que la hiperplasia observada es un efecto 

producido por el colesterol y que el agregado de grasa no incrementó dicho efecto a nivel local. 
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En arterias E+ se observó que la respuesta contráctil y la sensibilidad a Ang II está incrementada 

en los animales alimentados con DH con respecto a los que recibieron una DC (Jerez y col, 

2008). Las diferencias desaparecieron en los animales que recibieron una DM.  Este hecho 

indicaría que el endotelio ha perdido su papel regulador en la respuesta contráctil en animales 

alimentados con DM. En arterias E- se observó, con respecto al grupo DC, que la DH aumenta 

la Rmáx pero no la sensibilidad a Ang II, mientras que la DM disminuye la Rmáx y la sensibilidad. 

Esta reducción tan marcada de la Rmáx a Ang II en arterias E-, que no se observó en la 

respuesta a otros agonistas contráctiles como NA y KCl, indicaría alguna alteración ya sea a 

nivel de la  interacción hormona-receptor o en la transducción de la señal en el MLV generada 

por una DM.   

Para analizar los mecanismos involucrados en la desregulación endotelial se trabajó con la 

hipótesis de un desequilibrio en la producción de PG y otra hipótesis de una alteración en la 

función de los canales de K +. 

En animales alimentados con DC se observó que la inhibición de la COX-1 y el bloqueo de los 

receptores TP incrementaron la sensibilidad a Ang II. Como fue mencionado previamente, en 

condiciones basales la principal PG producida por la COX-1 es la PGI2 (Medina y col.; 2014), que 

es un vasodilatador, y por lo tanto la  inhibición de COX-1 incrementaría la sensibilidad al 

vasoconstrictor. El efecto del bloqueo de los receptores TP se debería a un efecto 

compensador de la respuesta contráctil a Ang II en condiciones fisiológicas. La DH incrementó 

la Rmáx y la sensibilidad a Ang II con respecto a los animales alimentados con DC y este efecto 

fue revertido por SC 560  y SQ 29548, resultados que coinciden con hallazgos previos del grupo 

(Jerez y col.; 2008). Considerando que la DM disminuyó la Rmáx y sensibilidad de la Ang II con 

respecto al modelo alimentado con DH, podemos afirmar que el agregado de grasas en la dieta 

revirtió el efecto del colesterol sobre la respuesta a este agonista. Teniendo en cuenta el 

incremento en la expresión de las COXs observado en este modelo, se verificó la hipótesis de 

que las PG estuvieran involucradas en este fenómeno. Los inhibidores,  SC 560, NS 398 o SQ 

29548, no tuvieron ningún efecto sobre la respuesta contráctil, sugiriendo que si bien la 

respuesta a Ang II se normalizó, no se recuperó la mayor relación PGI2/TXA2 que se observa en 

situación fisiológica y que los metabolitos de las COXs y los receptores TP no serían los 
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responsables del efecto de la grasa sobre la respuesta a  Ang II observada en el modelo MOPN-

HC.  Una hipótesis para explicar el aumento en la expresión de las COXs y su falta de eficacia 

en la reversión de los efectos observados (disfunción endotelial y en la respuesta vascular a 

Ang II) sería que el incremento en la expresión es una respuesta compensatoria a la 

disminución en la actividad de las enzimas. Varios trabajos han demostrado que algunos ácidos 

grasos pueden ya sea inhibir o estimular la actividad de las COXs (Zou y col.; 2012). Por lo tanto, 

la inhibición de las COXs por los PUFA, que están significativamente incrementados en el 

plasma de los animales alimentados con DM con respecto a los animales que recibieron DC y 

DH (Alarcón y col, 2016), podría ser un mecanismo. Esta hipótesis será analizada en estudios 

posteriores. 

Está bien establecido que el estado eléctrico de la membrana plasmática es de fundamental 

importancia en el mantenimiento del tono vascular (Aiello E.; 2013).  La mayoría de los 

vasoconstrictores (NA, Ang II, ET-1, TXA2) inhiben los canales KCa, contribuyendo a la 

despolarización de la membrana, mientras que la activación de los mismos conduce a la 

hiperpolarización y relajación del MLV (Dick G. y Tune J.; 2010). Se ha descripto, que los canales 

de potasio voltaje dependiente (Kv) fueron sensibles a una dieta rica en colesterol en arterias 

cerebrales de ratas (Ghanam y col.; 2000, Bender y col.; 2009). La mayoría de los estudios 

coinciden que una dieta rica en colesterol suprime la función de los canales Kv, KCa y KATP 

(Jeremy y col.; 2000, Bukiya y col.; 2011). Estudios realizados en cerdos Ossabaw miniatura 

demostraron que una dieta aterogénica (43% kcal de grasa, 2% colesterol, 20% kcal de 

fructosa) administrada durante 20 semanas, indujo al desarrollo de SM (aumento del peso 

corporal, GB, CT y TG). Los resultados mostraron que los canales KCa no fueron afectados por 

la dieta, pero si generó una disminución en la actividad de los canales Kv y los K ATP, reduciendo 

la contribución de los mismos a la vasodilatación coronaria isquémica en dicho modelo 

(Borbouse y col.; 2009). Por lo mencionado y teniendo en cuenta el papel crítico de los canales 

de K+ en el tono vascular, se evaluó la hipótesis de que la alteración de la función de dichos 

canales pueda ser el mecanismo responsable de la modificación de la respuesta a Ang II 

observada en el modelo MOPN-HC con respecto al hipercolesterolémico. Se verificó si la 

actividad de los canales de KCa de alta y baja conductancia, los canales Kv y KATP de la membrana 
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de las células MLV estarían afectados por la DM. El aumento de sensibilidad a la respuesta 

contráctil a Ang II observado en arterias de animales alimentados con DC tratadas con apamina 

y Krebs 30 mM y la disminución ocasionada por el pinacidil indican que los canales KCa, Kv y KATP 

participan en la regulación de la respuesta a Ang II en condiciones fisiológicas. La falta de efecto 

de apamina y pinacidil en los animales alimentados con dietas ricas en colesterol (DH y DM) 

muestran una alteración en la funcionalidad de los canales Kca y KATP (desensibilización) en 

estos modelos. En este sentido, varios trabajos han demostrado la influencia del colesterol 

sobre los canales iónicos (Levitan y col.; 2014). Además, distintas investigaciones han 

demostrado que los AG alteran la respuesta contráctil a varias hormonas presoras incluyendo 

la Ang II en cultivos de células del MLV de ratas (Lockette y col.; 1982, Lorenz y col.; 1983; Malis 

y col.; 1991). Ulian M.  (1993) midió inositol trifosfato (IP3) como respuesta a la estimulación 

con Ang II en cultivos de células de MLV de rata incubadas con diferentes AG, sugiriendo que 

la formación de IP3 estimulada por Ang II es inhibida por la incorporación de ácido 

eicosanopentaenoico, debido a una alteración de la membrana plasmática, e interferencia con 

la unión hormona- receptor (Ang II/AT1). Estos resultados permiten hipotetizar que las 

alteraciones en la cantidad y el tipo de AG combinado con el consumo de colesterol podrían 

afectar directamente la unión de la Ang II con su receptor o producir down-regulation del 

mismo. 

Con respecto a la respuesta contráctil a NA, se observó que la DM redujo la Rmáx con respecto 

a los animales alimentados con DC sólo en arterias E+. Este efecto podría deberse, tal como 

fue explicado en párrafos anteriores, a la pérdida de la capacidad reguladora del endotelio 

sobre la respuesta contráctil a agonistas que actúan sobre receptores de transmembrana (el 

efecto no se observó con KCl) 
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6.   CONCLUSIÓN 
 

El consumo de una dieta rica en grasas  y colesterol generó un modelo metabólicamente obeso 

con peso normal e hipercolesterolemia asociada con incremento del RCM (MOPN-HC). Se 

observó la presencia de un estado proinflamatorio acompañado por estrés oxidativo incipiente 

y disfunción vascular. Se observó un aumento en la expresión de las COXs, demostrado por los 

estudios de inmunohistoquímica y western blotting que no sería responsable del mecanismo 

de alteración endotelial y vascular. La desensibilización de los canales Kca de baja conductancia 

y de los canales KATP en los animales que recibieron colesterol con y sin grasa podría ser un 

mecanismo a estudiar en futuros trabajos. 

 Este modelo constituye una herramienta clave para el estudio de mecanimos sinérgicos entre 

el colesterol y la grasa que afectan tanto el metabolismo como la función vascular y que aún 

son desconocidos en este modelo.
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 1. INTRODUCCIÓN 
 

Un biomarcador se define como una variable medible que puede usarse como un indicador de 

un estado biológico dado o condición (Barazzoni y col.; 2014). Los biomarcadores se usan, para 

evaluar intervenciones terapéuticas, o como marcadores de riesgo para predecir el desarrollo 

de ciertas patologías. Dada la estrecha asociación del SM con las dietas grasas (Mirmiran y col.; 

2007), es necesaria la validación de biomarcadores para probar la eficacia de intervenciones 

dietarias o tratamientos novedosos en la progresión del SM. A pesar de décadas de intentar 

identificar biomarcadores específicos para el diagnóstico, pronóstico y eficacia del tratamiento 

del SM, actualmente no hay marcadores o pruebas de laboratorio completamente aceptadas. 

Las enzimas delta-9 desaturasa (también conocidas como estearoil-CoA desaturasas, SCD) 

catalizan la velocidad de reacción y son el limitante en la conversión de ácidos grasos saturados 

(AGS) a MUFA (principalmente ácido oleico [18: 1 n-9] y ácido palmitoleico [16: 1 n-7] a partir 

de ácido esteárico [18: 0] y ácido palmítico [16: 0], respectivamente (Fig. 55). Los AG oleico y 

palmitoleico son los principales MUFA en depósitos de grasa de fosfolípidos de membrana. La 

relación de ácido esteárico a ácido oleico estima la actividad de SCD-18 y es uno de los factores 

que influyen en la fluidez de la membrana e interacción célula-célula (Ntambi J.; 1995). Se ha 

demostrado que la alteración de esta relación desempeña un papel crítico en varios estados 

patológicos, incluyendo diabetes, ECV, hipertensión, enfermedades neurológicas, trastornos 

inmunes, cáncer y envejecimiento. Las actividades elevadas tanto de SCD-16, estimada como 

la relación de ácido palmítico a ácido palmitoleico, como la de SCD-18, se han asociado con la 

obesidad, por lo tanto, estos índices podrían predecir el desarrollo de SM (Warensjö y col.; 

2006, 2008). 
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                     Fig 54: Estructura química de ácidos grasos  

 
                  Fig. 55: Desaturación de ácidos grasos 
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Las dietas de estilo occidental actuales se caracterizan por un aumento en la ingesta total de 

grasas, especialmente en grasas saturadas y AG n-6, con disminución en AG n-3 en 

comparación a la ingesta de AG durante la evolución de nuestra especie, para la cual nuestros 

genes fueron programados (Simopoulos A.; 2008).  

Los estudios poblacionales revelan contradicciones en los resultados obtenidos. Exite 

evidencia que disminución en la relación AG n-6/ n-3 podría ser efectivo para reducir la RI y la 

prevalencia de SM (Esposito y col.; 2004). Otros estudios, sin embargo afirman que no hay un 

vínculo entre la ingesta dietética diferente de AG n-6 y n-3 y la prevalencia de SM (Lana y col.; 

2013). Guptan y col. (2013), han demostrado recientemente que la relación sérica de AG n-6 / 

n-3 puede ser un marcador de riesgo para ECV. Como ya mencionamos, los conejos son 

animales adecuados como herramientas para la investigación del metabólismo lipídico. 

Diversas dietas altas en grasa, se han utilizado para inducir SM o componentes del SM como 

la RI, obesidad visceral, hipertensión y dislipidemia (Karimi I.; 2012). Considerando que los 

biomarcadores para SM y RCM pueden ser herramientas importantes para evaluar la eficacia 

de las intervenciones dietarias en la reducción de las ECV, este capítulo se enfoca en el análisis 

de los índices SCD-16 Y SCD-18 y la relación AG n-6/n-3 como biomarcadores relacionados con 

los factores de RCM en los modelos caracterizados anteriormente MOPN y MOPN-HC. 

 

2.  METODOLOGÍA 
 
2.1.  ANIMAL ES  EXP ER I MENTAL ES   

 

Se trabajó con los grupos: DC, DG, DH y DM, los cuales fueron desarrollados por la ingesta de 

una dieta estándar, una dieta rica en grasas al 18%, una dieta rica en colesterol al 1% y una 

dieta rica en grasa al 18% con colesterol al 1% respectivamente, tal y como fue descripto 

previamente en la sección de metodología general. 
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 2.2.  DET ERMI NACI ÓN DE PARÁ MET R OS C LÍ NI COS  Y  BIOQU ÍMIC OS   

 

En todos los grupos dietarios se determinaron los siguientes parámetros clínicos y bioquímicos: 

Peso corporal, TTG, PAM y frecuencia cardíaca, perfil lipídico, y % de GVA, cuyos 

procedimientos ya fueron descriptos  en la sección de metodología general.  

 
2.3.  ANÁ LISIS  D E ÁC ID OS  GRAS OS  PLASMÁT IC OS  

 

Los lípidos totales se extrajeron del plasma o de las dietas experimentales usando solución de 

cloroformo / metanol (2: 1, v / v) (Van Nieuwenhove  y col.; 2007). Un microlitro de ésteres 

metílicos de ácidos grasos (FAMEs), disuelto en hexano, se inyectó en un cromatógrafo de 

gases (CG, Modelo 6890 N, Agilent Technologies, Wilmington, Delaware, EE. UU.), equipado 

con un detector de ionización de llama (Agilent Technologies) y un inyector automático 

(Modelo 7683, Agilent Technologies, Shanghai, China) en un HP- Columna capilar 88 (100 m × 

0,25 mm × 0,20 μm, Agilent Tecnologías). Las condiciones CG involucraron un inyector con 

temperatura de 255 °C. La temperatura inicial del horno de 75 ° C se aumentó a 165 ° C a 8 ° C 

/ min y se mantuvo allí por 35 min. Luego se aumentó a 210 ° C a 5,5 ° C / min y se mantuvo 

durante 2 minutos,  luego a 240ºC a 15ºC / min y sostenido por 3 min. La temperatura del 

detector fue de 280 ° C. El nitrógeno se usó como gas portador a un caudal de 18 ml / min a 38 

psi. Los FAMEs fueron identificados y cuantificados por comparación de tiempos de retención 

y áreas de pico con patrones metilados (mezcla F.A.M.E., C8-C24; Sigma Chemical), usando 

ácido heptadecanoico (C17:0) como patrón interno. Los resultados se expresaron como g / 100 

g de FAME. 

2.3.1.   EST IMACI ÓN D E LA  ACTI VIDAD  D E DES A TURASAS Y   R ELAC IÓN D E ÁC ID OS 

GRASOS  N-6/N-3 

 

 El índice de desaturasa se calculó como relación producto / precursor de AG individual. 

Los índices de desaturasa se estimaron de la siguiente manera:  

 SCD-16 = 16: 1 /16:0 y SCD-18 = 18: 1 /18:0. 
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 La relación de AG n-6 / n-3 se calculó como ácido linoleico (18:2 n-6) más  AA (20: 4 n-

6)  / ácido linolénico (18: 3 n-3) más ácido docosahexaenoico (22: 6 n-3) más ácido 

eicosapentaenoico (20: 5 n-3). 

 
3.  ANÁLIS IS  ESTAD ÍSTI CO  

 
Los resultados se expresaron como la media ± error estándar. Se utilizó la prueba de bondad 

de ajuste de Shapiro y Wilks para evaluar la distribución normal. Las diferencias entre las 

medias de los cuatro grupos fueron analizadas mediante test de ANOVA de dos vías seguido 

por un post test de Duncan. Para determinar la relación entre las variables individuales con 

distribución normal se calcularon los coeficientes de correlación de Pearson. Las correlaciones 

entre los indices SCD o relación AG n-6/n-3 con los factores de RCM (CT, HDL-C, LDL-C, TG, GB, 

GVA, PAM) fueron analizados por análisis de regresión lineal multiple. Se utilizó un 

procedimiento paso a paso hacia adelante para el análisis de regresión. 

Un valor de p <0,05 fue considerado estadísticamente significativo. 
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  4. RESULTADOS 
 

4.1.  COM P OSICI ÓN  DE LAS DIETAS EXPERIMENTALES  

 
El análisis por CG  de las distintas dietas arrojó la siguiente composición detallada en la tabla 12.  

 DC DG DH DM 

Carbohidratos 34 34 34 34 

Proteína 15 15 15 15 

Fibra 15 15 15 15 

Grasas totales 3 18 3 18 

14:0 (Ác. Miristico) 0,27±0,1 0,29±0,01 0,20±0,01 0,26±0,02 

C16:0 (Ác.Palmitico) 18,9±0,1 21,25±0,35 16,7±0,47 20,3±0,28 

C18:0 (Ác. esteárico) 1,62±0,3 2,4±0,14 2,32±0,13 2,02±0,14 

Total AGS 21,4±0,1 23,9±0,35 19,2±0,5 22,6±0,28 

16:1 n-7 (Ác. Palmitoleico) 0,13±0,1 0,22±0,03 0,13±0,01 0,27±0,02 

18:1 n-9 (Ác. Oleico) 17,2±0,1 22,15±0,35 14,3±0,37 22,06±0,29 

Total MUFA 17,6±0,1 22,37±0,3 15,6±0,4 15,2±0,3 

18:2 n-6 (Ác. Linoleico) 50,0±0,5 49,4±0,14 60,2±0,42 51,3±0,56 

18:3 n-3 (Ác. Linolenico) 6,3±0,04 4,51±0,13 6,35±0,21 4,06±0,35 

Total PUFA 56,7±0,5 53,9±0,14 66,6±0,4 55,36±0,56 

Total calorias (Kcal/100) 250 412 250 412 

     

 

Tabla 12: composición de dietas experimentales g/100 g de dieta.   
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4.2.   PA RÁM ETR OS  CL Í NIC OS  Y  B IOQU ÍMIC OS   
 

Como ya se indicó, no se encontraron diferencias significativas en los pesos corporales de los 

grupos. El % de GVA y la GB aumentaron significativamente en los conejos limentados con DG 

y DM, tal como fuera señalado en los capítulos anteriores (tabla 13). La PAM al final de 

experimentación fue aproximadamente un 20% más alta, en los conejos alimentados con DH 

y DM. El análisis ANOVA de dos vías mostró que el colesterol afecta la presión arterial 

(interacción, p <0,05) y mientras que la DG no produce efecto (p = 0,3) (tabla 13). Hubo una 

correlación significativa entre los niveles GB y GVA  (r = 0,68, n = 12 p <0,05). Los niveles de 

glucosa en plasma a los 60 minutos posteriores a la administración intraperitoneal de la 

solución glucosada se relacionaron positivamente con GVA (r = 0,79, n = 12 p <0,05). El índice  

CT/HDL-C (relacionado con índices metabólicos predictivos de riesgo de enfermedad 

isquémica del corazón y RI) (Lemieux y col.; 2001), fue mayor en conejos alimentados con DM 

que los conejos alimentados con DH. Los niveles de TG en plasma se incrementaron en todos 

los grupos  experimentales: DH, DG y DM. 
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 DC DG DH DM 

Peso corporal  (g) 1943 ± 83 2043 ± 46 1887 ± 59 1848± 52 

GVA (%) 0,92 ± 0,06 2,31± 0,14a 0,66± 0,22 1,87 ± 0,18ab 

PAM (mmHg) 57,2±2,70 56,7± 5,3 73 ± 2,0a 69 ± 3,0 a 

Glucemia basal   (mg/dl) 113,0 ± 2,70 126,1 ± 5,8a 123 ± 3,0 156 ±14ab 

Glucemia 60 minutos 

(mg/dl) 

167±10 200±7,0a 226±35 248±11a 

Glucemia 120 minutos 

(mg/dl) 

138±10 163±4,0 a 143±12 172±8 ab 

Colesterol total (mg/dl) 61,3 ± 6,00 77,7 ± 4,8 950± 117a 1280 ± 144ab 

LDL-colesterol (mg/dl) 29,3 ± 7,80 39,5 ± 9,2a 798 ± 118a 1189± 120ab 

HDL-colesterol (mg/dl) 53,5 ± 4,10 24,2 ± 2,8a 164 ± 30a 197 ± 35ab 

Trigliceridos  (mg/dl) 104,9 ± 14 191,8 ± 22a 222 ± 25a 489 ± 116ab 

CT/HDL-C 1,67±0,25 3,36±0,5a 5,3±0,2a 7,0±0,5ab 

 

 Tabla 13: Peso corporal, grasa visceral abdominal (GVA), glucemia basal, a los 60 y 120 minutos,  presión arterial 

media (PAM), índice CT/HDL-C y perfil lipídico de conejos alimentados con dieta control (DC), dieta rica en 

colesterol (DH), dieta grasa (DG) y dieta grasa con colesterol (DM). Los datos son expresados como media ± ES, 

n=12. a p < 0,05 indica diferencias estadísticamente significativas con respecto al DC. b p< 0,05 indica diferencias 

estadísticamente significtiva entre conejos alimentados con DH respecto a DM. (Anova de dos vías  y post test de 

Duncan) 

 

4.3.  ÁCID OS  GRAS OS  P L ASMÁTICOS  Y  ACTI VIDA D D E SCD-16  Y  S CD-18  

 
Los principales AG presentes en el plasma de todos los grupos se detallan en la tabla 14. Los 

niveles totales de AGS se incrementaron y los niveles totales de MUFA se redujeron después 

de las dietas DG y DM. En el grupo de conejos alimentados con DH la proporción de ácido 

palmítico y ácido palmitoleico fueron más altos, mientras que la proporción de ácido esteárico 

disminuyó. Con respecto al grupo DC, la proporción de ácido oleico fue menor después la 
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administración de las dietas experimentales (DH, DG y DM). Además, las proporciones de ácido 

oleico fueron menores en los grupos DG y DM con respecto a los conejos alimentados con DH. 

Los niveles de PUFA se incrementaron luego de la alimentación con DM en comparación con 

los demás grupos dietarios. La proporción de ácido Linolénico fue significativamente más baja 

en el grupo alimentado con DG. El agregado de colesterol a la dieta aumentó la proporción de 

AA (Tabla 14). Los niveles de ácido linoleico y la relación AG de n-6/n-3 aumentaron en conejos 

alimentados con DG y DM en comparación con los conejos alimentados con DC o DH. El 

agregado de colesterol a la DG (DM) aumentó la relación de AG n-6/n-3 con respecto a DG. Los 

índices SCD-16 y SCD-18 se incrementaron en conejos alimentados con DH con respecto al 

grupo de DC. La DG  no modificó la SCD-16 pero disminuyó el índice SCD-18 en comparación 

con los animales alimentados con DC. La DM redujo ambos índices SCD-16 y SCD-18 con 

respecto a los otros grupos. Se encontró una fuerte asociación negativa entre los niveles de 

ácido linoleico y SCD-16 (r= -0,82, p<0,01) y SCD-18 (r= -0,92, p <0,001). Las SCD se 

correlacionaron negativamente con GVA y GB (Tabla 14).  El análisis de regresión multivariado 

mostró que los índices de SCD están independiente y negativamente asociados a la GVA  (R2= 

0,52 p <0,01). La asociación a SCD-18 (β = -0,62, p <0,0001) fue más fuerte que la asociación a 

SCD-16 (β = -0,02, p <0,05). Los coeficientes de correlación mostraron asociaciones negativas 

entre la relación AG n-6 / n-3 y SCD-16 (r = -0,52, p <0,001) o SCD-18 (r = -0,69, p <0,001) y 

positivas con varios factores de RCM (Tabla 15). El análisis de regresión lineal multiple  (R2 = 

0,83, p <0,001) reveló que la relación AG de n-6/n-3 está independiente y positivamente 

asociada a con la GVA (β = 25,65, p <0,001) y CT (β = 0,17 p <0,05). 
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                                                                                   DC                         DG                            DH                     DM 

Ácidos grasos saturados (AGS) 

16:0 (ác. Palmitico)                                          22,5 ± 0,9                 22,9 ± 0,5               29,9±1,1 ab             24,1 ± 0,3 

18:0 (ác. Esteárico)                                          15,1 ± 0,5               18,7 ± 0,03a             8,3±0,4ab          19,5 ± 0,08a 

Total AGS                                                          37,6 ± 0,8               41,6 ± 0,5a              38,1±0,2             43,6 ± 0,3a 

Ácidos grasos Monoinsaturados (MUFA) 

16:1 n-7 (ác. palmitoleíco)                              1,0 ± 0,3                    0,7 ± 0,06a                 3,0±0,2ab         0,34 ± 0,03ac 

18:1 n-9 (ác. oleico)                                       27,7 ± 1,8              14,8 ± 0,2a                 21,0±0,8a            10,6 ± 0,2ac 

Total MUFA                                                     28,7 ± 0,1             15,5 ± 0,2a                 24,0±0,5               11 ± 0,2ac 

Ácidos grasos poliinsaturado (PUFA) 

18:3 n-3 (ác. Linolénico)                                     1 ± 0,14           0,7 ± 0,03a                   1,8±0,3               0,3 ± 0,002ac 

22:6 n-3  (ác. Docosahexaenoico)                1,97 ± 0,07       No-detectado                2,1±0,3             No-detectado 

20:5 n-3   (ác. Eicosapentaenoico)               0,24 ± 0,02       No-detectado                0,3±0,05           No-detectado 

18:2 n-6 (ác. Linoleico)                                  26,4 ± 1,0             34 ± 0,8a                     25,5±2,0               37,4 ± 0,6ac 

20:4 n-6 (ác Araquidónico)                             3,0 ± 0,2            4,8 ± 0,4                        6,3±0,3ab                4,7 ± 0,4 

Total PUFA                                                      32,4 ± 0,5          34,8 ± 0,8                      36,0±0,5                42,3 ± 0,6ac 

n-6/n-3                                                               9,2 ± 1,1          48,8 ± 0,8a                       7,6±0,6                 140 ± 0,6ac 

SCD-16                                                           0,044 ± 0,01       0,03 ± 0,005                    0,1±0,01ab         0,014 ± 0,002a 

SCD-18                                                              1,83 ± 0,02       0,79 ± 0,01a                   2,53±0,02ab           0,54 ± 0,03ac 

 
 

 

Tabla 14: Determinación de ácidos grasos (AG) en plasma de conejos alimentados con dieta control (DC), dieta 
grasa (DG), dieta rica en colesterol (DH),  dieta rica en grasa y colesterol (DM). Los datos fueron expresados como 
media ±ES, n=12 conejos. a p < 0,05 indica diferencias estadísticamente significativas con respecto al DC . b p< 0,05 
indica diferencias estadísticamente significativas entre conejos alimentados con DH y el resto de los  grupos . c p 
< 0,05 indica diferencias estadísticamente significativas entre conejos alimentados con DM y el resto de los 
grupos. (Anova de dos vías y post test de Duncan). 
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Tabla 15: Coeficiente de correlacion de Pearson entre la relación de (ácidos grasos) AG n-6/n-3, SCD-16, SCD-18 

en plasma con los factores de riesgo cardiovasculares (FRCV): grasa visceral abdominal (GAV), glucosa basal (GB), 

LDL-C, HDL-C, TG  y presión arterial media (PAM).  p< 0,05 fue considerado estadísticamente significativo. 

 

5.   DISCUSIÓN 

 

Como se discutió en el capítulo anterior, el presente estudio demostró que la alimentación con 

dietas ricas en grasas durante seis semanas induce  modelos de dislipidemia caracterizados por 

múltiples factores de riesgo relacionados con la definición de SM. Además, en la dieta DM 

(grasa combinada con colesterol) el RCM está potenciado por el incremento del CT, la relación 

CT/ HDL-C y los niveles de LDL-C. La acumulación de la GVA sin aumento de peso corporal en 

ambos modelos experimentales confirmaría que el peso corporal no sería el mejor marcador 

de adiposidad. En trabajos previos Jerez y col. (2012) desarrollaron obesidad en conejos 

después de 12 semanas de la ingesta de una dieta rica en grasas al 10%. Estos resultados 

implican que para inducir aumento de peso en conejos la dieta grasa debería ser administrada 

por un período mayor de tiempo. Moleroy y col. (2003) demostraron que una dieta inadecuada 

y baja actividad física podrían ser responsables de los altos niveles de insulina y dislipidemias 

en niños y adolescentes delgados. Las DG y DM aumentaron los niveles de GB, y a los 120 

minutos posteriores de la administración de glucosa en comparación con las DC y DH. Los 

mecanismos de estas anormalidades no son completamente conocidos, pero estudios previos 

  SCD-16 SCD-18 AG n-6/n-3 

          GAV (%) -0,35 P<0,001 -0,46 P<0,001 0,13 P=0,012 

Glucosa basal (mg/dl) -0,14 P=0,015 -0,18 P=0,0013 0,25 P<0,001 

Colesterol Total (mg/dl) -0,045 P=0,22 -0,1   P=0,38 0,61 P<0,001 

LDL-C (mg/dl) -0,08  P=0,12 -0,06  P=0,21 0,59 P<0,001 

HDL-C (mg/dl) -0,004 P=0,92 -0,004 P=0,90 0,26 P<0,001 

Trigliceridos (mg/dl) -0,002 P=0,97 -0,004 P=0,91 0,21 P<0,001 

PAM  (mmHg) 0,013  P=0,39 0,06    P=0,06 0,009 P=0,51 
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demostraron que el tejido adiposo visceral de ratones obesos y humanos pueden aumentar la 

afluencia de AGL  través de la vena porta en el hígado, que podría inducir RI (Zhao y col.; 2007). 

En coincidencia con los hallazgos de estos autores, en el presente estudio se encontró una 

correlación significativa entre GVA, GB y luego de 120 minutos de la administración de la 

solución glucosada.  

Este es el primer estudio que informa la reducción de los índices de SCD en modelos con RCM 

inducidos por una intervención dietaria donde se controló estrictamente el consumo de 

grasas. Estos resultados difieren de otros que describen un aumento de la actividad de SCD en 

condiciones fisiopatológicas como diabetes, obesidad y SM (Gutierrez-Juarez y col.; 2006, 

Ntambi y col.; 2002). Los niveles de MUFA y la actividad de SCD está asociada con la alteración 

de la GB, de tal modo que pueden ser marcadores útiles para evaluar DM2 y RCM (Cho y col.; 

2014).  De acuerdo con este hallazgo, otros autores demostraron una mayor actividad de SCD 

y niveles de ácido palmitoleico en el plasma de personas con SM (Paillard y col.; 2008, 

Mayneris-Perxachs y col.; 2014). Sin embargo, nuestros resultados indican una reducción de 

los niveles totales de MUFA y una asociación negativa entre los índices SCD y la GB. En tal 

sentido, demostramos que los índices SCD se asociaron negativa e independientemente a la 

GVA. Algunos autores informaron que los PUFA disminuyen la actividad de SCD en ratas (Kim 

y col.; 2002) y en humanos (Vinknes y col.; 2013), con posible reducción de la grasa corporal. 

Teniendo en cuenta el aumento en los niveles  plasmáticos de ácido linoleico en conejos DG y 

DM, y niveles de PUFA más altos en el grupo DM con respecto a los demás grupos dietarios, 

podemos hipotetizar que los altos niveles de ácido linoleico serían responsables de la  

reducción del índice. Estudios anteriores de Jeffcoat y James, (1978) junto con el hallazgo de 

una fuerte correlación negativa entre los niveles de ácido linoleico y la actividad de las SCD 

apoyarían esta hipotesis. Por otra parte, en individuos con características de SM se 

encontraron niveles reducidos de ácido linoleico junto con un aumento de la actividad de las 

SCDs (Cho y col.; 2014, Paillard y col.; 2008). Sin embargo, y de acuerdo con otros trabajos 

realizados en modelos murinos (Landau y col.; 1997, Garg y col.; 1986), en nuestro estudio se 

observó un aumento en las actividades de las SCD en conejos alimentados con DH. Estos 

resultados indican que la regulación de la actividad SCD depende del tipo circulante de grasa y 



 

                                                                                                                                 Capítulo 3 

122 
 

esto estaría asociado a la dieta. En nuestro trabajo se realizó una intervención dietaria 

estrictamente controlada mientras que la mayoría de los estudios humanos de muestreo se 

basa en las características clínicas de los individuos. La falta de asociaciones entre las 

actividades de SCD y la mayoría de los RCM estudiados implicaría que las determinaciones de 

las actividades de SCD no son buenos marcadores de SM. En coincidencia con este hallazgo, 

recientemente Matthan y col. (2014) demostraron que no existe correlación entre SCD y los 

FRCV respaldando nuestros resultados. Como se indicó en la introducción, los AG n-6 y n-3 son 

funcionalmente distintos y sus metabolitos a menudo tienen funciones fisiológicas opuestas. 

Mientras que las dietas ricas en AG n-6 generalmente son proinflamatorios y promueven la RI, 

las dietas enriquecidas con AG n-3 son antiinflamatorias (Schmitz y col.; 2008). Asimismo, los 

niveles de ácido linoleico (18: 2 n-6) aumentaron tanto en DG y DM, mientras que los niveles 

plasmáticos de ácido linolenico (18: 3 n-3) se redujeron en aproximadamente un 30% en el DG  

y un 70% en el DM. Estos resultados implican que la relación AG n-6 / n-3 se incrementó en 

conejos alimentados con DG y más aún en conejos alimentados con DM. Nigam y col. (2008) 

encontraron una relación significativa entre los niveles de AG n-6 en plasma y la RI en pacientes 

con enfermedad de las coronarias con y sin SM. Además, encontramos que la relación AG n-6 

/ n-3 se correlacionó positivamente con la mayoría de los factores de  RCM estudiados: GVA, 

GB, CT, HDL-C, LDL-C y TG. Estos resultados coinciden con los hallazgos de Gupta y col. (2013). 

Sin embargo, el análisis de regresión multivariado mostró que solo GVA fue asociado 

independientemente y positivamente con la relación AG n-6 / n-3. Considerando que el SM  es 

una enfermedad sistémica compleja cuya patología clave y potencialmente unificadora 

propuesta es la obesidad abdominal (Rosito y col.; 2008, ALAD; 2010), la  relación AG  n-6 / n-

3 sería un biomarcador de SM potencialmente útil.   
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6.  CONCLUSIÓN  
 

El presente estudio demostró que una dieta rica en AGS y PUFA n-6 con y sin colesterol 

simulando una dieta de estilo occidental generó modelos de conejos con SM y peso normal. 

La relación AG n-6/n-3 y los índices SCD se modificaron de acuerdo con el tipo de grasa 

ingerida. Los índices SCD fueron reducidos en conejos con SM e incrementado en conejos 

alimentados con DH. La relación de acidos graso n-6 / n-3 fue mayor en conejos alimentados 

con DG y  DM. En oposición a los índices SCD, la relación  AG n-6 / n-3 se asoció con la mayoría 

de los factores de RCM. Aunque GVA se correlacionó positivamente e independientemente 

con ambos marcadores, la asociación con la relación AG n-6 / n-3 fue más fuerte y concluyente 

que la asociación con los índices SCD. Por lo tanto, nuestros  resultados no apoyan la inhibición 

de la actividad de SCD como objetivo terapéutico para el SM  y permiten inferir que la relación 

AG n-6 / n-3 puede ser considerado como un valioso biomarcador de SM y RCM. 
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VI.  CONCLUSIÓN GENERAL  

 

El consumo de una dieta rica en grasas y una dieta rica en grasa combinada con colesterol, 

generaron modelos sin aumento de peso con un perfíl metabólico alterado denominados 

metabólicamente obesos con peso normal (MOPN) y metabólicamente obeso con peso normal 

e hipercolesterolemia asociada (MOPN-HC) respectivamente. Ambos modelos presentaron 

FRCV propios del SM: aumento de GB, GVA y RI. El modelo MOPN-HC mostró un aumento del 

RCM sumando al cuadro de SM los FRCV clásicos (aumento del CT y LDL-C), demostrando el 

efecto sinérgico de los AG sobre el colesterol. Los modelos MOPN y MOPN-HC presentaron: 

un estado proinflamatorio (aumento de la expresión de la COX-2 y de PCR), disfunción vascular 

temprana y un incremento del índice AG n-6/n-3 en plasma, que se correlacionó con la mayoría 

de los factores de RCM, demostrando así ser un valioso biomarcador de SM. Los mecanismos 

vasculares evaluados fueron dependientes y diferenciales del tipo de dieta consumida.  

La importancia del desarrollo y caracterización de la fisiopatología cardiovascular en estos 

modelos, es clave ya que podrán ser utilizados como herramientas para el análisis del efecto 

de intervenciones dietarías o farmacológicas en las alteraciones evaluadas que de no ser 

tratadas tempranamente conducen al desarrollo de enfermedades cardiovasculares. 
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