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RESUMEN

Introduccion: el sindrome metabolico es una constelacion de entidades metabdlicas y

neuroendocrinasl

que contribuye a la constitucion de estados cronicos pro-
inflamatorios e hipercoagulantes. Por ello, el papel de la termogénesis, el cual se
encarga de mantener la homeostasis de la energia liberada, es sumamente
importante en este contexto. Siendo estas Ultimas las encargadas de controlar los
cambios del metabolismo, ¢cual es la asociacion entre el sindrome metabdlico y la
alteracion del eje hipotalamico hip6fiso tiroideo en ratas macho Sprague-Dawley?
Obijetivos: evaluar la asociacién entre el sindrome metabdlico y la alteracion del eje
hipotalamo hipofiso tiroideo en ratas macho Sprague Dawley. Ademas, determinar las
variables clinicas del sindrome metabdlico.

Material y métodos: se trabajo con 49 ratas Sprague-Dawley de 7 semanas divididas en

dos grupos (control (n = 10) y experimental (n = 39))26. Cada grupo tuvo su propia
dieta (dieta hipograsa y grasa-hipercarbohidratada) que se administraron durante 28
semanas antes de que comenzara la fase experimental.

Resultados: el 62% de las ratas experimentales fueron expuestas a normoxia exclusiva
(n=17/27); la tasa de supervivencia fue del 55%. EI total de las obesas, fue 17% (n=3),
todas estas inicialmente normotensas. Ademas, el 100% cumpli6é con la definicion de
sindrome metabdlico. Las ratas hipertensas ganaron 322 + 103,66 g; las normotensas,

331 + 108,28 g vy los controles, 272 + 5,97 g. Ademas, n = 3/13
eran normales, n = 1/13 tuvo hipotiroidismo franco, n = 4/14 tenian hipotiroidismo

primario, n = 3/13 tenian hipotiroidismo subclinico y en n = 2/13 la conclusién fue
incompleta. De las ratas normotensas y los controles, no hubo asociacion con
alteraciones del eje tiroideo.

Conclusiones: El sindrome metabdlico, segin este estudio, no tiene una asociacion
contundente con la alteracion del eje hipotalamico hip6fiso tiroideo. El aumento del
peso fue estadisticamente significativo para las ratas controles y las alimentadas con
dieta grasa hipercarbohidratada durante la fase de induccion, mientras que, en la fase
experimental solo se mantuvo esta tendencia para las ratas controles. La variacion de
presion arterial sistdlica y diastolica fue congruente con la variacion del peso en los

grupos de ratas con las que se trabajo.

MeSH: Sindrome metabdlico, hormonas tiroideas, Sprague-Dawley



ABSTRACT

Introduction: Metabolic syndrome is a constellation of metabolic and neuroendocrine
entities that contribute to the constitution of chronic pro-inflammatory and hyper-
coagulant states. Therefore, the role of thermogenesis, which is responsible for the
maintenance of homeostasis of the energy released, is extremely important in this
context. Also, the latter are responsible for metabolic changes. This said, what is the
association between the metabolic syndrome and the alteration of the hypothalamic
pituitary thyroid axis in male Sprague-Dawley rats?

Obijectives: Evaluate the association between metabolic syndrome and the alteration of
the hypothalamic pituitary thyroid axis in male Sprague-Dawley rats. In addition,
determine the clinical variables of the metabolic syndrome and the composition of the
diet?’.

Materials & Methods: We worked with 49 5-week-old male Sprague-Dawley rats

divided into two groups (control (n=10) and experimental group (n=39)). Each group
had its own diet (hypoglycemic and fat-hypercarbohidrate diet) that were given for 28
weeks once the experimental phase began. Next, the blood pressure and heart rate were
measured. This procedure was repeated 28 days later. Finally, the rats were killed by
heart puncture 24 hours later.

Results: 62% of the experimental rats were exposed to exclusive normoxia (n = 17/27);
the survival rate was 55%. The total number of obese women was 17% (n = 3), all of
whom were initially normotensive. In addition, 100% met the definition of metabolic
syndrome. Hypertensive rats gained 322 + 103.66 g; normotensive, 331 + 108.28 g and
controls, 272 + 5.97 g. Also, n = 3/13 were normal, n = 1/13 had frank hypothyroidism,
n = 4/14 had primary hypothyroidism, n = 3/13 had subclinical hypothyroidism, and
when n = 2/13 the conclusion was incomplete. Of the normotensive rats and controls,
there was no association with thyroid axis alterations.

Conclusions: The metabolic syndrome, according to this study, doesn’t seem to have a
strong association with the alteration of the hypothalamic pituitary thyroid axis. The
weight increase was statistically significant for both groups of rats during the induction
phase; however, during the experimental phase, only the control rats maintained this
tendency. The variation of the pressure was consistent with the weight variation seen in
both groups.

Key Words: Metabolic Syndrome, thyroid hormone, Sprague-
Dawley
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INTRODUCCION

El Sindrome Metabdlico (SM) estd conformado por una amplia gama de entidades

metabolicas y neuroendocrinas 1,

proinflamatorias e hipercoagulables generadoras de dafio endotelial cronico al presentarse

en conjunt02’3. Ocurren en un individuo con cierta predisposicion genética, cuyo fenotipo
manifiesta resistencia a la insulina, adiposidad visceral y dislipidemia. Asimismo,

28

favorece la expresion de anormalidades cardiovasculares y diabetes

miellitus tipo 23 De esta manera, existe mayor probabilidad de que ocurran en conjunto
pues se genera un efecto de sinergia4. Con ello, actualmente los pacientes que la padecen

presentan mayor morbi-mortalidad®.
Los antecedentes genéticos y el modus vivendi interaccionan entre si, modelando su

instauracion y desarrolloG’7

, junto con su etiologia que sigue siendo controversial. Esta
falta de unidad fisiopatoldgica ha llevado a que las diversas instituciones internacionales

establezcan numerosos criterios diagnosticos en los cuales, hasta ahora, no se ha

establecido un consenso®. Es irénico que, a pesar del incremento en informacion al
respecto y de ser una patologia con caracter preventivo, la incidencia y prevalencia, a

nivel mundial, haya aumentado en los Ultimos aﬁos48.

Por otro lado, el hecho de estudiar la termogénesis, la cual se encarga de mantener la
homeostasis de la energia liberada, es sumamente importante en este contexto por la
implicancia que tienen las hormonas tiroideas a nivel sistémico. Estas pueden estimular
mas calor aumentando el recambio de ATP y reduciendo la eficiencia termodinamica de
esta molécula. El eje hipotalamico hipdéfiso tiroideo, a su vez, aumenta el gasto energético
por estimulacion de receptores beta-adrenérgicos y elevacion de hormonas
tiroideas con el objetivo de mantener el equilibrio metabolico® 1912 En el
hipometabolismo, como ocurre en el sindrome metabdlico, hay una disminucion del
gasto energético, con aumento de peso y de niveles de colesterol. Adicionalmente, hay
una disminucion de la lipolisis y gluconeogénesis. Estas hormonas influyen en las vias
metabdlicas clave de distintos 6rganos que controlan el balance energético, regulando el

ingreso y salida de la mismazo.

El hipotiroidismo se asocia consistentemente a un aumento en el colesterol total y
lipoproteinas de baja densidad que mejoran la sustitucion de tiroxina. Es importante

mencionar que este ultimo también es un factor de riesgo para enfermedad cardiovascular
1



y ateroesclerosis™t. La alteracion de este eje y su relacion con la fisiopatologia del
SM, no se conocen del todo.

Para estudiar la dinamica del eje hipotalamico hipofiso tiroideo se emplea hormona
estimulante de tiroides (TSH) en conjunto con la tetrayodotironina (T4L), la cual se

emplea para evaluar, especificamente hipotiroidismo o hipertiroidismo segun sus

concentraciones séricas46. A pesar de que hay distintos resultados, Gutch y col (2017)
han observado que, al estudiar los pardmetros en sangre del sindrome metabdlico y del eje
hipotaldmico hipdfiso tiroideo, existe una correlacion en humanos. En este caso, los
triglicéridos, colesterol total, LDL, HDL y VLDL estan en concentraciones mas altas

que en los controles™. Este descubrimiento permite que estas entidades, asi como sus
efectos, sean evaluados en conjunto.

Los trabajos experimentales sobre el tema, realizados en modelos animales, inducen
el sindrome metabdlico a través distintas vias, siendo la dieta hiper calérica la que méas se

asemeja al estilo de vida en humanoslg. Al emplear modelos animales, se puede
reproducir con alta precision los fendmenos biologicos que ocurren en humanos. A pesar
que la principal limitacion que poseen es la incapacidad de reproducir con exactitud

dichos fenémenos47

, SU utilizacion permite aclarar el panorama sobre su fisiopatologia, asi
como futuras medidas terapéuticas.

Ahondando en los criterios diagnosticos del SM la resistencia a la insulina se
encuentra en la base de la piramide. El indice de evaluacion de modelo de homeostasis
para la resistencia a la insulina (HOMA-IR por sus siglas en inglés) es un método
matematico, empleado para evaluar su presencia en humanos. A pesar de que su
aplicabilidad es cuestionada en varias especies animales por la escasa data para ser
validada, es interesante evaluarla como una forma practica y rapida de medicion en el
marco de un trabajo pre-clinico. Se ha observado que la cepa Sprague-Dawley es
sensible a las dietas grasas hipercarbohidratadas, motivo que favorece su seleccion para

inducir esta entidad y que expresen la enfermedad sin dificultades23

. A nivel nacional,
no se ha realizado, hasta el momento, algin modelo de SM o de la alteracién del eje
hipotaldmico hipofiso tiroideo en esta cepa. Este hecho impulsa su estudio para
comprender ambas entidades en pequefia escala dentro de nuestro contexto.

Las razones expuestas motivaron a plantearnos los objetivos presentados en este

proyecto de investigacion, evaluando asi la asociacion entre sindrome metabodlico y la



alteracion del eje hipotaldmico hipdéfiso tiroideo en un modelo experimental de ratas
macho Sprague-Dawley.



. OBJETIVOS

Obijetivos Principales:

Evaluar la asociacion entre Sindrome Metabolico y alteracion del eje
hipotaldmico hipoéfiso tiroideo en ratas macho Sprague-Dawley.

Obijetivos Especificos:

1. Determinar la diferencia de peso semanalmente durante el proceso de
induccion de sindrome metabdlico.

2. Evaluar la la diferencia de presion arterial y frecuencia cardiaca de
manera no invasiva finalizada la fase de induccion del SM.

3. Determinar el perfil lipidico mediante colesterol total y triglicéridos, el
indice HOMA-IR mediante la medicion de insulina basal y el perfil
tiroideo mediante la medicion de TSH y T4L.

4. Evaluar el impacto en el peso, frecuencia cardiaca, presion arterial y
pruebas séricas mencionadas por las dietas empleadas en ambos

grupos de roedores.

1. MATERIAL Y METODO

Disefio y lugar del estudio:
Estudio experimental, pre-clinico, en animales de laboratorio realizado en
el bioterio correspondiente al Laboratorio de Neurofisiologia vy
Comportamiento ubicado en el Laboratorio de Investigacion y Desarrollo,
(LID). Se trabajé con ratas macho de la cepa Spague-Dawley obtenidos del

bioterio de la Universidad Peruana Cayetano Heredia® (UPCH).
Poblacion del estudio, tamafio muestral y unidad de analisis:
Poblacion de estudio:
Universo: ratas macho Sprague-Dawley.
Criterios de inclusion:
1. Ratas macho de 7 semanas de vida.
2. Ratas sin evidencia clinica de algin cuadro

fisiopatoldgico.



Criterios de eliminacion: ratas que hayan presentado clinica de
algiin cuadro fisiopatoldgico en algin momento del trabajo experimental.

Muestra: 49 ratas macho Sprague-DaWIey13 obtenidas del bioterio de la
UPCH?*. Para el calculo de la muestra, se empled el programa Epiinfo
6.0. Se utilizd6 una curva de 2 colas con un 95% de confianza y
considerando 39 ratas en el grupo experimental y 10 en el grupo control, se
obtuvo un poder del 82.47%.
Unidad de analisis: rata macho de la cepa Sprague-Dawley que iniciaron con
5 semanas de vida del bioterio de la UPCH.
Definicion operacional de variables:
Peso. Fuerza con la cual la tierra atrae a un cuerpo cuya unidad de medida es el
gramo segun el Sistema Internacional de Unidades. Para cuantificarla, se empleé la
balanza calibrada. Variable cuantitativa continua, de razon.
Diferencia de peso: Es la resta del peso obtenido entre una semana y otra.
Variable cuantitativa continua, de razon.
Sindrome Metabdlico. Resistencia a la insulina asociada a 2/5 entidades:
hipertensién arterial, hiperglucemia, obesidad o hipertrigliceridemia. Para ello, se
emplearon las variables del peso, presion arterial y pruebas séricas
mencionadas. Variable dicotomica.
Resistencia a la insulina. Aumento en la secrecion de insulina del grupo
experimental a comparacion del grupo control. Se utiliz6 el indice HOMA-IR
como método indirecto de cuantificacion: [Glucosa (mg/dl) x Insulina (Uuml)] /
405. Variable cualitativa discreta, de razon.
Colesterolemia: Concentracion sérica del colesterol total. Se considera normal
2.1 g/l. La obtencion de la muestra de sangre para la medicion correspondiente fue
post-puncién cardiaca. Variable cuantitativa continua, de razon.
Hipercolesterolemia: Concentracion sérica del colesterol total moderadamente
elevados 2.0 a 2.39 g/l y elevados 2.4 g/l. La obtencion de la muestra de sangre
para la medicion correspondiente fue post-puncion cardiaca.  Variable
cuantitativa continua, de razon.
Trigliceridemia: Concentracion sérica de triglicéridos. Se considera normal <1.5 g/l.
La obtencion de la muestra de sangre para la medicién correspondiente fue post-

puncion cardiaca. Variable cuantitativa continua, de razon.



Hipertrigliceridemia: Concentracion sérica de triglicéridos moderadamente
elevados a elevados 1.5-1.99 g/l, elevados 2.0-4.99 g/l y muy elevados >= 5 g/l. La
obtencion de la muestra de sangre para la medicion correspondiente fue post-
puncion cardiaca. Variable cuantitativa continua, de razon.

Presion arterial. Fuerza con la que la sangre golpea la superficie de los vasos
durante su recorrido una vez expulsada del corazén. Medido a través de un
sensor de cola, dispositivo capaz de identificar la presion arterial proveniente de la
arteria caudal. Variable cuantitativa continua, de razon.

Hipertension arterial. Punto de corte: 130 mmHg de presién arterial sistolica. El
grupo experimental, a su vez fue dividido en dos grupos, segun el resultado de la
presion arterial (ver 1.6 medicidn de presion arterial). Variable cuantitativa continua,
de razon.

Glicemia: Concentracion normal de glucosa en sangre con punto de corte maximo
de 106 g/l. Se midid la glucosa basal post-puncién cardiaca. Variable cuantitativa
continua, de razén.

Hiperglucemia. Aumento del nivel de glucemia basal sérico en el grupo de ratas
experimentales (normal hasta 106 g/l). Se midi6 la glucosa basal post-puncion
cardiaca. Variable cuantitativa continua, de razon.

Alteracion del eje hipotalamo hipofiso tiroideo. Se cuantifico el TSH y T4L
post-puncién cardiaca y se calcularon percentiles con los resultados obtenidos:
<P10 bajo, P10-50 normal, P50-90 alto, >P90 muy alto segin los resultados
obtenidos. Variable cuantitativa continua, de razon.

Meta cronico: término adjudicado en el presente trabajo de investigacion para
describir el tiempo de exposicion de las ratas a la dieta. Crénico se emplea para un
tiempo de exposicion de 90 dias. En este trabajo se expuso a las ratas por 33
semanas a la dieta.

Procedimientos y técnicas:

El protocolo fue aprobado por el Comité Institucional de Etica en Investigacion
para Animales de la UPCH.

Animales de experimentacién: se trabajé con 49 ratas macho de la linea no
consanguinea Sprague-Dawley de 7 semanas de vida, del bioterio de la UPCH.
Fueron divididas en 2 grupos: grupo experimental (39) y el grupo control (10). El

grupo de ratas experimentales se dividié en dos subgrupos segun la presion que



obtuvieron: normotensas (9) e hipertensas (18).
Mantenimiento: Los animales fueron sometidos a un régimen oscuridad-luz

invertidos de 12 h (7 am - 7 pm); dispusieron de alimento preparado

diariamente1° y agua, ad libitum. Se cont6 con control sanitario y, ademas, se
cambi6 el lecho 3 veces a la semana. Ademas, el bioterio era limpiado 2 veces
por semana. La humedad ambiental se regulé mediante silica-gel (3 unidades) y
cambiadas 4-6 semanas aprox. Se evitd el uso de perfumes y desodorante durante la

crianza de las ratas 16.

Dieta: Tanto la dieta control como la experimental fueron preparadas

artesanalmente, a partir de la utilizada por Panchal et al (2010)19. Las ratas
controles recibieron una dieta hipograsa, basada en almidén de maiz, un
carbohidrato de digestion lenta y de bajo indice glicémico. La dieta de las ratas
experimentales fue grasa-hipercarbohidratada. Esta contuvo fructosa y glucosa
como carbohidratos principales. Ambos grupos fueron alimentados meta-
cronicamente. El tiempo de exposicion fue 8 meses 1 semana, que equivale a casi
2.5 veces el tiempo establecido como crénico. Finalmente, cabe recalcar que, la
ingesta de comida se pes6 diariamente Las dietas utilizadas fueron aprobadas por el
Comité de Etica de la UPCH.

Peso: Fue medido semanalmente.

117: se empled un sensor de cola, instrumento no

Medicion de presion arteria
invasivo, el cual mesura la variacién de presion sobre su superficie tactil al ser
colocado sobre la arteria caudal de la rata. Este procedimiento se aplicd a ambos
grupos de ratas.

Es importante mencionar que, se hizo la distincion entre las ratas
normotensas e hipertensas, en vista que, dadas las condiciones controladas del
experimento, la primera medicion la desviacion estandar sali6 muy dispersa. Al

tomar como punto de referencia 130 mmHg, estudio de van Vliet y Montani

(2008)21, estos valores se hicieron mas homogéneos

Sacrificio mediante exanguinacion por puncion cardiaca: 24 horas posteriores

a la medicion final de la presion a las ratas, se procedio al sacrificio de las mismas mediante la
tecnica de puncion cardiaca. Paraello, primero se sedd a los roedores con unasolucion anestesia de
ketamina (75g/kg) (ET-A-100®)y xilacina (4g/kg) (Dormi-Xil®). La comida fue retirada de



las jaulas (30 x 20 x 20 cm, capaces de albergar hasta 5 ratas cada una) 06
horas antes delprocedimiento, dejandolas exclusivamente con agua. Se empled
una jeringa de 10 cc y aguja N°21 embebida con 0.2 ml de heparina de 25 000 Ul
(WUHAN

UNI-PHARMA, China®). El volumen de heparina fue eyectado previamente al
procedimiento.

La incision fue abdominal, por capas y en direccion cefalica. Se cortd el
torax, la parrilla costal y el diafragma, con intencion de exponer al corazon. Se
colocaron dos pinzas, una en cada costilla, con intencion de abrir el campo y
exponer, con mayor, facilidad el corazon. Se atraveso el ventriculo izquierdo, y se
aspird toda la sangre posible con la jeringa. EI volumen de sangre se vertio
lentamente, sobre las paredes del tubo con activador de coadgulo (Tubo BD
Vacutainer ®, México) y luego se agitd de la misma forma. Cada tubo se colocd
inmediatamente en refrigeracion por 20 minutos.

Toma de muestras: Los tubos se colocaron en una centrifugadora (Eppendorf) a
4400 RPM a contrapeso, en dos rondas de 10 minutos, para separar el suero de los
cuerpos celulares. Con micropipetas, se separ0 el suero y luego, éste fue
colocado en dos o tres eppendorf®, cada uno con el codigo y la fecha. Dichas
muestras se mantuvieron refrigeradas a -20°C hasta su posterior procesamiento.
Procesamiento de las muestras de sangre: se mando el analisis de las pruebas

sanguineas de glucosa basal, colesterol total, triglicéridos séricos, insulina, TSH

y T4L30. Fueron realizados en el Laboratorio de Control de Calidad de la UPCH.

Eutanasia: Se sacrificd a ratas que enfermaron en el transcurso del experimento

(n=4). Se aplicd 1 ml de ketamina y 0.5 ml de xilacina18.

Procesamiento de muestras séricas: Se contd con el apoyo del Laboratorio de
Calidad del LIC para el procesamiento de las muestras obtenidas.

Andlisis de resultados:

Se empled la prueba de Shapiro-Wilk para evaluar la distribucion de la data con un
95% de confianza. Si esta tuvo una distribucion que se ajustara a la distribucion
normal, se emplearon pruebas paramétricas el analisis de los resultados. De no

tener distribucion normal, los datos fueron analizados con pruebas no



paramétricas.

Ademaés, se aplicdé la tasa de crecimiento por periodo y tasa de
crecimiento acumulado para evaluar la variacion observada en el seguimiento de los
pesos obtenidos semanalmente, mientras que la segunda evalla la variacién

acumulada desde el inicio hasta el final del periodo evaluado. Se aplico, ademas,

la prueba de inferencia de diferencia de medias con la intencion de evaluar si el
efecto de la variable a analizar en el tiempo, tuvo o no un impacto significativo. El
estadistico calculado se compara con las regiones de aceptacion o rechazo y tuvo
un nivel de confianza de 95%.

Finalmente, se analizaron las correlaciones para poder evaluar el
comportamiento entre las pruebas séricas obtenidas de manera interna para cada
grupo.

Aspectos éticos:
Animales

- Las ratas tuvieron agua y comida a disposicion ad libitum

- Se cambid el lecho 3 veces a la semana

- No se realizd procedimientos que les ejerza dolor adrede o que sean

Innecesarios

- Mantenimiento del bioterio en éptimas condiciones 2 veces/ semana.
El trabajo fue aprobado, asi como también se obtuvo la actualizacion por parte del
Comité Institucional de Etica para animales (CIEA) de la UPCH para la
preservacion de la ética de los animales de experimentacion.
Financiamiento:
Este proyecto de investigacion, en el afio 2014 fue ganador del fondo de apoyo a la
investigacion de la Facultad de Medicina Alberto Hurtado. Ademas, recibid una
donacion de la Familia Colmenares Arce.
Conflictos de intereés:

Los autores del presente articulo niegan conflicto de interés alguno.

I1l.  RESULTADOS
i.  Efecto de la dieta en la induccion del sindrome metabdlico
La tasa sobrevida de las ratas alimentadas con la dieta grasa-hipercarbohidratada en

el presente estudio fue de 55% para la semana 33 de vida, mientras que para las



ratas controles llegd al 100%. Se realizd el seguimiento de la variacion del peso
por semana y se encontré una diferencia significativa entre lo obtenido por las ratas
normotensas e hipertensas al compararlo con las ratas controles (ver Anexos:

Grafica 1). Ademas, se aplico la tasa de crecimiento por periodo y la

tasa de crecimiento compuesta para evaluar las diferencias (ver Anexos: Tabla 2).

Se obtuvo del 62% de las ratas experimentales finales expuestas a normoxia
exclusivamente (n=17/27). El total de ratas obesas fue 17% (n=3), siendo todas
estas, inicialmente normotensas. De las que sobrevivieron para el final de la
induccion, todas (n=13/13 inicialmente hipertensas y n=18/18 inicialmente
normotensas) cumplieron con la definiciébn de sindrome metabdlico. No pudo
realizarse el mismo analisis con las ratas controles ni normotensas obesas solo
expuestas a normoxia por su pequefio numero, con el objetivo de compararlo con
los puntos de corte de los percentiles obtenidos.

Las ratas fueron expuestas a las dietas durante 32 semanas
experimentales, siendo 2.5 veces el tiempo establecido como crénico (meta-
cronico). Ademas, se evidencio que, durante este periodo, 5 ratas fallecieron con una
pérdida de peso subita y progresiva. ElI peso llegd hasta 2/3 del mismo en una
semana, aunado a un patron reiterativo de lesiones dérmicas (ver Anexos: Fotos 1-
7).

Ademas, se realizd el céalculo de las dietas administradas a los roedores
considerando que éstas fueron realizadas de manera artesanal (ver Anexos: Tabla
1).

ii.  Andlisis de otros parametros asociados al sindrome metabolico
inducido por la dieta

El resultado de la presién arterial de las ratas controles estuvo por debajo de 130
mmHg en ambas oportunidades. En el caso de las experimentales, estas se
dividieron en dos subgrupos: ratas normotensas y ratas hipertensas luego de la
primera medicion por la gran dispersion de los resultados. En el caso de las ratas
normotensas el 75% (n=4) se hizo hipertenso en la segunda medicion. Las ratas
hipertensas se mantuvieron hipertensas, aunque, de las trece del subgrupo final, una
sola presentd una presion ligeramente menor (ver Anexos: Grafica 2).

Asimismo, se calculd las correlaciones y covarianzas entre cada una de las
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muestras séricas evaluadas. Con ello, se hall6 que, en el caso de las ratas
controles, la correlacion entre la glucosa y la TSH fue elevada y positiva, a
diferencia de la correspondiente a triglicéridos y TSH, la cual fue moderadamente

alta y negativa (ver Anexos: Tabla 5).

El valor de los triglicéridos, en promedio, se encontré que, en las ratas
controles, normotensas e hipertensas obtuvieron valores de triglicéridos en rango
elevado: el promedio de las ratas controles fue 2.48 + 14 g/l. Por otro lado, el
promedio de las ratas hipertensas fue de 326 £ 16 g/l y 329 + 14 ¢/l de las
hipertensas (ver Anexos: Grafica 3).

Se calculé el indice HOMA-IR18 y se obtuvo que el valor para las ratas
controles fue 2.062 + 0.361. Las ratas normotensas obtuvieron 1.686 + 0.707 y
las hipertensas, 1.611 + 0.47 (ver Anexos: Tabla 3).

iii.  Andlisis de los parametros asociados al eje hipotalamico hipofisario
tiroideo en los grupos control y experimental, asi como su asociacion al
sindrome metabdlico inducido por la dieta

Se calculd los percentiles de los valores obtenidos pertenecientes a las hormonas
TSH y T4L. Se encontr6 que, en el caso de las ratas controles, ninguna tuvo
alguna alteracion en el eje hipotaldmico hipéfiso tiroideo. Lo mismo sucedié con las
ratas obesas y normotensas; sin embargo, con respecto a las ratas hipertensas
(n=3/13), se obtuvo niveles de T4L y TSH dentro de percentiles P10-50, lo que
indica que no padecieron problema alguno en dicho eje. Ademas, (n=3/13)
obtuvieron niveles de T4L y TSH en percentiles compatibles con hipotiroidismo
subclinico. Una rata presentd hipotiroidismo franco y (n=4/13) presentaron
hipotiroidismo primario. Finalmente, no se pudo concluir los resultados de dos
ratas porque se requirié del valor de T3 y esto no se encontr6 en los objetivos del
presente estudio (ver Anexos: Tabla 5).

IV. DISCUSION

En la grafica 1 (ver anexo) se observa las tendencias crecientes de los promedios de
los pesos obtenidos semanalmente de las ratas controles, normotensas e hipertensas
durante el periodo de induccion de sindrome metabdlico. Se observa que el
comportamiento de las tres curvas es distinto entre si, empezando a ser
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marcadamente diferente desde la semana 2 en los 3 casos; sin embargo, las
curvas de las ratas normotensas e hipertensas se asemejan mucho hasta la semana
18. El 23% (n=3) de las ratas no obesas hipertensas presentaron hipotiroxinemia,

mientras que el 25% (n=1) de las ratas obesas no hipertensas también presento

dicha condicion. En la tesis de Gianini (2006)25, el promedio de la
hipotiroxinemia producida por metimazol fue de 0.788 ng/mL, casi el mismo
resultado al obtenido en el presente trabajo, empleando la misma cepa, mientras
que el del TSH fue de 2.48 ng/mL, siendo el nuestro mayor.

En la tabla 2 (ver anexo), se observan las tasas de crecimiento por periodo de
los tres grupos de ratas durante el periodo de induccion, asi como la tasa de
crecimiento compuesta para el final del mismo. La tendencia en lineas generales es
creciente para los tres subgrupos, aunque se puede observar que, durante las
primeras semanas, este crecimiento es mayor y luego decae espontaneamente en
algunas semanas y sigue su propia tendencia para cada uno de los grupos; sin
embargo, esto luego se soluciona.

Se estima que la pérdida de ganancia ponderal en el tiempo se debi6 a una
suma de factores, entre los que destacan la alteracion del estado metabdlico basal,

junto con la produccion de radicales Iibre332, y las co-infecciones. Ello explica
que, en el tiempo, hasta la semana 28, como se muestra en esta tabla, y luego, en
las Graficas 1,2 y 3, la tasa de crecimiento por periodo difiera de lo esperado con
la diferencia de peso ganado hasta el final del experimento. La tasa de crecimiento
por periodo y tasa de crecimiento compuesta son dos herramientas econémicas que
se emplean para evaluar los cambios en el tiempo de ganancia o disminucion. El

segundo utiliza el periodo completo35.

La tasa sobrevida del presente estudio fue de 55% en la semana 33 de
vida. Esto corresponde, para ratas, a la semana 104 de edad, segun el estudio

realizado por Keenan y colaboradores (1994)22. Con ello, las infecciones virales,
dependiendo del estado inmunoldgico, pueden perpetuarse. Ademas, el Coronavirus
de ratas puede generar sepsis punto de partida urinaria, lo que explicaria la
disminucion del peso y los cambios en la orina como se evidencid en dos ratas; sin
embargo, hay que tener en cuenta que esto suele suceder en

ratas inmunosuprimidas. Incluso, en estas ratas, la orina se convierte en un

medio de transmisién34. Por su parte, se conoce que la cepa empleada en este
12



trabajo, tiende a desarrollar cardiomiopatia y nefropatia crénica en la adultez, lo que

reduce el tiempo de vida’. Aunque esto se ha observado a partir de la semana
102 de vida, el estado meta-inflamatorio producido por la dieta grasa-

hipercarbohidratada genera un envejecimiento acelerado del organismozz.

Es interesante mencionar que las ratas controles ganaron mayor peso
durante todo el experimento que las ratas alimentadas con la dieta grasa-
hipercarbohidratada (ver grafica 2, anexo). Aunque parezca contradictorio, era de
esperarse. Los efectos generados a nivel metabolico y la produccion de citoquinas
pro-inflamatorias, ademé&s de la coexistencia de enfermedades infecciosas, y
posibles cancerigenas a descartar, favorecieron la menor ganancia ponderal. Las
ratas hipertensas perdieron la 1/2 del peso ganado por las ratas controles,
mientras que las normotensas llegaron a perder la 1/3 parte del peso ganado por
los controles durante ambas mediciones. La frecuencia cardiaca disminuyé en los
tres grupos. En los dos primeros grupos, es posible que la pérdida de peso haya
sido suficiente como para alterar la frecuencia cardiaca; sin embargo, en el grupo
control, puede que haya, ademds, influenciado, la técnica de
medicion arteria.

Por otro lado, el tiempo empleado, para inducir el sindrome metabdlico,

36

varia segun la dieta y cepa; entre 8 a 40 semanas”- . La toxicidad cronica por

algiin elemento, segun el tiempo estandarizado, es de 90 dias3’. Ademas, la
variacién de peso por semana es de + 20%38. Esto difiere en lo obtenido en
nuestro estudio, donde el tiempo de induccion del modelo fue 2.25 veces el
tiempo establecido y la tasa de crecimiento por periodo, durante las primeras
semanas, fue mayor dicho punto de corte para los tres sub-grupos. La
concentracion y la dosis-tiempo son las variables empleadas en el efecto toxico de
una sustancia.

El efecto evidenciado, seria producto de la continuidad en su uso, desde las
7 semanas hasta las 33 semanas de vida. La cantidad de alimento consumido por las
ratas controles, en promedio por dia, fue ligeramente mayor que lo consumido
por las ratas alimentadas con la dieta grasa-hipercarbohidratada. La dieta hipograsa
empled almidon de maiz como carbohidrato principal, mientras que la dieta grasa-
hipercarbohidratada utilizé glucosa y fructosa. El indice glicémico de los alimentos,

depende de la susceptibilidad de las enzimas digestivas por digerir y absorber
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dichos carbohidratos. El estado fisico, a su vez, estad determinado por el tamafio de
las particulas, el proceso de elaboracion del mismo y los demés nutrientes. Los
alimentos ricos en fibra tienen menor 1G, y

limita el grado y la velocidad de digestién39.

La dieta hipograsa contenia mayor cantidad de agua, almidén de maiz y
cantidad de fibra relativa, a comparacion de la dieta grasa-hipercarbohidratada. Asi,
se genera una disminucion en la absorcion de glucosa y suprime la
gluconeogénesis hepética estimulada por la insulina a nivel hepatico. Esto
desarrolla una hiperinsulinemia, resistencia a la insulina e hiperglicemia. Ademas,
altera el eje hipotaldmico hipdfiso adrenal basal y estrés inducido en ratas; la
elevacion de los glucocorticoides puede llevar a un aumento de la
trigliceridemia, secundario a la disminucion de los niveles de lipoprotein lipasa. Los
alimentos de bajo indice glicémico reducen el hambre y generan una menor
ingesta de energia que al final lleva a un manejo adecuado del peso49. Por el
contrario, la comida altamente caldrica es extremadamente deliciosa al paladar y
genera menos saciedad por efecto de las grasas. Estos alimentos generan
hiperfagia, aumento de peso y adiposidad40.

Los lipidos que recubren las membranas de las neuronas son facilmente
oxidables, por lo que la disfuncién mitocondrial seria otro mecanismo central
asociado y que explicaria la fisiopatologia de la pérdida de la regulacién del
apetito. Ademas, por el hecho que la serotonina modula inhibitoriamente al
GABA, a nivel de inter-neuronas, esta involucrado con las interacciones
serotonina-glutamato en el aprendizaje, memoria, nocicepcion y control
motor4o. Podria incluso ser un factor contribuyente a que la comida sea vista
como un medio de liberacion de ansiedad, al estimular las vias
mesocorticolimbicas y darle un valor agregado a la comida. Como se sabe, hasta el

momento la via implicada es la dopaminérgica41. La administracién

intermitente de azlcar genera adiccion, al generar cambios en la expresion o

disponibilidad de los receptores de la dopamina en el Nucleo Accumbens42

. por lo
que el sindrome metabolico es una entidad sumamente compleja.

El sindrome metabdlico refleja la capacidad de adaptacion de tiene el
organismo ante las condiciones del medio ante condiciones de “abundancia calorica”.

Para mantener una adecuada homeostasis energética, el eje hipotdlamo hipdfiso
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tiroideo, tratara de contrarrestar las alteraciones instauradas mediante cambios que

busquen ser fisiolégicamente compensatorioszo.

En la tabla 1 (ver Anexos) se observa la composicion de la dieta
empleada por el grupo control y el grupo experimental. La informacion se obtuvo a
través de la tabla nutricional de los insumos, sacando la cantidad de gramos de
cada uno de ellos en 100 g. de alimento. En el caso de la dieta de las ratas
controles, se observa que la proporcion de carbohidratos fue mayor, pero hay que
tener en cuenta el tipo y la preparacion. Ademas, contuvo mayor cantidad de agua a
comparacion de la dieta grasa.

Por otro lado, la dieta grasa contiene mayor cantidad de grasas, a
predominio de grasas saturadas, fibra y menor cantidad de agua. En ambos
casos, la mezcla de sales Hubbell, Mendel y Wakeman tiene una baja proporcién de
zinc y manganeso. La relacion de calcio y fosforo esté invertida.

La dieta con la que se trabajé en este proyecto presenté menor cantidad de

grasa que el protocolo de Ghibaudi (2010)23 et al (10% vs. 1%) para los
controles y la proporcion de los carbohidratos (70% vs. 58.6%). A diferencia de
ello, las ratas experimentales de Ghibaudi et al vs. Colmenares y Samalvides
vario en (45% vs. 24.4%) de grasa y (35% vs. 45.5%) de carbohidratos,
respectivamente. Asimismo, las proteinas también adquirieron otra proporcion
(20% vs. 2.8%).

Finalmente, la esteatohepatitis no alcohdlica es parte de la enfermedad
hepatica grasa no alcohdlica observada como arte de la clinica del sindrome
metabolico y que en la actualidad estd tomando mayor importancia. La
enfermedad hepética grasa no alcoholica esta caracterizada por un continuum de
entidades que resultan de la acumulacion grasa macrovesicular hepatica. Puede ser
simple o puede estar acompafiada de signos de lesion en el hepatocito. La
esteatohepatitis no alcohdlica se manifiesta como un infiltrado mixto de células
inflamatorias y fibrosis hepatica de grado variable y distribucion pericelular, que
puede conducir a la cirrosis y al carcinoma hepatocelular1’43.

Al exponer, a las ratas, meta-cronicamente a la dieta, es posible que las
ratas hayan desarrollado dafio hepatico (Anexos: Fotos 1-7). Dentro de los
mecanismos implicados, se encuentran la formacion de los productos avanzados de

la glicosilacion, la fuente principal de radicales libres para la formacion de
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superdxidos, grupos hidroxilo y perdxido de hidrégen031. Es posible que,
ademas, se haya instaurado de un estado hiperosmolar y acidosis metabolica, una
nefropatia, o incluso, a la expresion de una depresion secundaria al déficit de
algunos micronutrientes.

El estado hiperosmolar ocurre en la diabetes mal controlada. Aquel, es el

aumento sustancial de la glicemia, secundario a un desbalance que tiene dos

vertientes. Por un lado, una deficiencia en la secrecion en la insulina y, por el
otro, la alteracion en la accién de las hormonas contra-reguladoras, las cuales
estdn sobre-estimuladas. Ello genera un estado de hiperglucemia secundaria al
aumento de la gluconeogénesis hepatica, una glucogendlisis acelerada y la
inadecuada utilizacion de la glucosa a nivel periférico. En efecto, aumenta la
osmolaridad, lo que genera una gradiente osmolar sérica que deshidrata a las
células y aumenta la filtracion glomerular. En otras palabras, la pérdida de peso. En
este caso, seria producto al aumento de la glucosuria y la diuresis osmdtica. Se
sabe que todo ello conlleva a la hipovolemia y empeoramiento de la
hiperglucemia; sin embargo, hay que tener en cuenta que también se produce un
aumento en la secrecion de interleucinas pro-inflamatorias, que a su vez
intensifican el estado hipercatabdlico y contribuyen con la caquexialz.

Como mecanismo de compensacion, el organismo trata de utilizar los
buffers del medio interno para mantener el pH a condiciones fisiologicas, pero al ser
tan abundante la produccién de hidrogeniones, se genera un estado de acidemia. En
las ratas del presente trabajo de investigacion, esto se evidencié clinicamente, a
través del cambio en el patrén respiratorio; sin embargo, esto no fue parte de los
objetivos, por lo que solo queda como una hipotesis que podria ser corroborado en
futuros estudios.

Luego de analizar los resultados obtenidos, se obtuvo 9 ratas normotensas y
18 hipertensas. Las primeras presentaron mayor peso que las segundas. Todas
las ratas alimentadas con dieta grasa-hipercarbohidratada presentaron diabetes. Con
respecto al indice HOMA-IR, el de las ratas controles sali6 mayor, pero se plantea
la hipotesis a que esto se deba porque las ratas alimentadas con la dieta grasa-
hipercarbohidratada han perdido mayor cantidad de poblacion de células beta-
pancreaticas. En cambio, las ratas controles estuvieron en valores normales. Con

ello, se puede plantear que las ratas alimentadas con dieta grasa-
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hipercarbohidratada si  desarrollaron  sindrome metabolico, incluso, una
manifestacion de sindrome metabdlico con presion normal. Este hecho, hasta el
momento no ha sido mencionado en ningun otro trabajo de investigacion de
ciencias basicas encontrado; sin embargo, esto solo queda como una hipotesis pues

el estudio histoldgico no fue parte de los objetivos del presente trabajo.

Lasheen (2015) realizo un estudio en ratas Wistar hembras divididas en dos
grupos, alimentadas con dieta regular y un grupo con dieta alta en sal. A las
8 semanas se les sacrificd y se obtuvo muestras de sangre para diversos examenes
séricos, ademas de estudios de histopatologia. Lo importante es que el indice
HOMA-IR de los controles vs. El grupo experimental (0.357 £ 0.032
pU/mL vs. 0.375 £ 0.044 pU/mL), sin ser estadisticamente significativos. Cuando
se evidenciaron los cambios microscdpicos, se encontrd atrofia a nivel de los
acinos con células cuyos nucleos eran picnociticos, ademas de mayor ducto
interlobular. Finalmente, los islotes de langherhans estaban atrofiados y con
cambios degenerativos. Con todo esto, se entiende que a las 8 semanas ya
hay en esta cepa cambios histopatolégicos por la dieta utilizada33.

En el presente estudio, el indice de HOMA-IR fue mayor; sin embargo, se
puede plantear que el método de sacrificio gener6 una activacién simpatica sin
contra-regulacién, favoreciendo de aumento de la glicemia al momento de realizar
la puncion cardiaca. Es posible que el resultado obtenido no sea el real, pero nos
acerca a un valor aproximado con el cual se pueden sacar conclusiones tentativas.
Asimismo, se observa que el resultado de este indice fue ligeramente menor en las
ratas hipertensas a pesar que las normotensas tuvieron mayor peso en promedio
ganado durante las semanas de induccion. Esto se explica con los diversos
procesos infecciosos que tuvieron las ratas.

A diferencia del estudio citado, las ratas empleadas en la presente
investigacion fueron sometidas al experimento hasta las 33 semanas de vida. Se
plantea, al evaluar las tasas de crecimiento por periodo, la posibilidad de que las
ratas se hayan infectado en el transcurso del experimento. En el caso de las
alimentadas con la dieta grasa-hipercarbohidratada, las tasas de crecimiento por
periodo, durante las semanas 5, 13, 18 y 23, fueron menores en comparacion a las
del resto de las semanas y también a las de los controles. Dentro de los agentes

infecciosos mas frecuentes que afectan a las ratas de laboratorio, se encuentran
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el coronavirus de ratas, Sendai virus, Streptococcus pneumoniae y Mycoplasma
pulmonis. La infeccion por coronavirus genera distintos cuadros
clinicos?3.

Es interesante observar que, en la tabla 4 (ver anexo), respecto a las
tendencias de las ratas controles, la Glucosa-Insulina tiene una covarianza positiva

con una correlaciéon positiva y moderada, lo que indica que el efecto

evidenciado entre la Glucosa-Insulina ha dependido de algunos factores, pero
principalmente de ellos dos. Es posible que, entre los factores asociados, esté
también el estrés generado durante el sacrificio. De igual manera, la covarianzay la
correlacion de la Glucosa-Colesterol son positivas y siguen la misma tendencia que
el caso anterior.

La Glucosa-Triglicéridos, en cambio, adquirieron una covarianza negativa,
al igual que una correlacion negativa, y muy baja. La relacién Glucosa-TSH,
tienen una correlacion moderada. La Glucosa-T4L tiene la mayor correlacion alta en
normoxia. La tendencia de los Triglicéridos-TSH se mantuvo, a pesar que vario
ligeramente la correlacion, de la misma manera que la de los Triglicéridos-T4L. La
Insulina-Colesterol tuvo una covarianza y correlacion, ambas positivas, la segunda
baja, a diferencia de la Insulina-Triglicéridos donde vari6 tanto la tendencia de la
covarianza como de la correlacién, y su magnitud. La insulina-TSH mantuvo su
tendencia y la magnitud de la correlacion, la cual fue moderada. ElI Colesterol-
Triglicéridos en normoxia invirti6 la tendencia de ambos estadisticos. Lo
interesante es que, en el caso del segundo, la correlacién fue baja, al igual que
con el TSH-Colesterol. ElI Colesterol-T4L, tuvo una
correlacién moderada .

Hay que recordar que cuando se dice que hay correlacion entre dos
variables, hay asociacién entre ellas sin importar el orden; sin embargo,
normalmente se emplea el orden de variable explicativa-variable respuesta. En el
caso de la regresion lineal, el objetivo es la realizacion de la prediccion del valor
de la variable-respuesta segun la variable-explicativa empleando la funcién
y=f(x). Con ello, se entiende el comportamiento de y al conocer el
comportamiento de x en un momento dado, todo ello en funcién del signo y si se
acerca o aleja de la unidad33. La unidad implica que tanto x como y son

independientes entre si, entonces, a mayor valor de la correlacion, mayor
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intensidad de independencia. Por otro lado, al ir aumentando o disminuyendo
este, se puede conocer si es que depende de otros factores o no. Mientras méas
cerca se encuentra de la unidad, quiere decir que mas independientes y menos
factores de interferencia hay en el resultado.

El analisis estadistico arrojo una correlacion negativa y moderada. Esto
nos indica que la sensibilidad de la insulina mejor6, como se ha obtenido en

estudios anteriores. La correlacion de insulina-TSH, de este grupo, fue positiva y
baja, a diferencia de los otros dos grupos de ratas; sin embargo, la correlacion
entre triglicéridos-TSH es negativa y moderada, al igual que en el caso de las
ratas hipertensas. La presion arterial de este grupo de ratas. Por otro lado, si tuvo un
impacto importante en la presion arterial, al igual que en el caso de las ratas
hipertensas. Eso se debe a que hubo una disminucion en el peso; sin embargo,
mayor fue el impacto en el grupo de ratas hipertensas. Una posibilidad es que los
triglicéridos, en este grupo, se vieron mas comprometidos.

La correlacion del andlisis estadistico de la relacion triglicéridos séricos —
TSH, para las ratas hipertensas y controles sali6 moderada y negativa, mientras
que en las ratas normotensas ésta fue positiva y alta. Con ello, se deduce que, la
concentracion sérica de triglicéridos influye en la secrecion de esta hormona; sin
embargo, mas que los triglicéridos en si, en este trabajo postulamos que es el
efecto que genera la meta-inflamacion secundaria a la produccion de interleucinas
pro-inflamatorias por los macrofagos en el tejido adiposo aumentar
la concentracion de triglicéridos49.

Silva (2006) explica que la termogénesis implica, en los seres homeotermos,
la capacidad para mantener un rango ad hoc de la temperatura corporal y asi

- ’ - +
realizar los procesos celulares éptimamente. Ello depende de los canales de Ca 2

SERCA que se encuentran en los musculos y son capaces de producir un
desacoplamiento en las reacciones para producir calor; sin embargo, este no es
suficiente para mantenerla. A nivel mitocondrial también se lleva a

cabo estas reacciones de desacoplamiento. Las hormonas tiroideas tienen un
papel regulador en este proceso y se ha observado que las ratas hipotiroideas
tienen menor energia que las ratas eutiroideas e hipertiroideas. A mayor
concentracion de triglicéridos, cuando hay una mayor cantidad de TSH, como lo
observado en nuestro trabajo de investigacion, genera alteraciones en la

membrana mitocondrial producto de la accién de los radicales libres. Esto
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explicaria ademas el hecho que, si bien es cierto, el paniculo adiposo actia como

un aislante térmico, la accion del hipotiroidismo seria el enfriamiento corporalzg.
Lo novedoso de nuestro trabajo es el enfoque a nivel central. los lipidos

que recubren las membranas de las neuronas son facilmente oxidables, por lo que la
disfuncion mitocondrial seria otro mecanismo central asociado y que explicaria la
fisiopatologia de la pérdida de la regulacion del apetito. Ademas, por el hecho que
la serotonina modula inhibitoriamente al GABA, sobre todo a nivel de las

interneuronas, y éste ultimo esta involucrado junto con las interacciones serotonina-

glutamato en el aprendizaje y memoria, nocicepcion y control motor*Y. Podria ser
un factor contribuyente a que la comida sea vista como un medio de liberacion de
ansiedad, al estimular las vias mesocorticolimbicas y darle un valor agregado a la
comida. Como se sabe, hasta el momento la via implicada es la

41 Ademés de todo lo mencionado, hay que tener en cuenta que la

dopaminérgica
administracion intermitente de azucar genera adiccion, al generar cambios en la
expresion o disponibilidad de los receptores de la dopamina en el Ndcleo

Accumbens42

, por lo que el sindrome metabdlico es una entidad sumamente
compleja. Posiblemente la explicacion molecular sea también a nivel de los canales
de calcio los cuales, al dafiarse la membrana celular y del reticulo endoplasmatico,
generaria la liberacion a nivel del citoplasma estimulando la liberacién de la TSH, la

cual se encuentra en sus vacuolas respectivas.

Con respecto a los limites de los percentiles 10, 50 y 90 para TSH y T4L de
los tres subgrupos empleados (ver Anexos: Grafica 5). Es importante mencionar
que debido al n empleado en los subgrupos de controles y de obesas normotensas,
estas no llegaron a adecuarse a los percentiles; sin embargo, al identificarse en
qué percentil se encontraban los resultados de las ratas hipertensas, se busco
identificar qué ratas presentaron conjuntamente alguna alteracion del eje
hipotaldmico hipofiso tiroideo, junto con el sindrome metabdlico.

Con ello, se obtuvo la siguiente informacion: n=3/13 ratas (23%) terminé con
valores de TSH P10-50 y de T4L P10-50. Esto significa que las ratas resultaron
normales. Una rata (7.69%) obtuvo valores de TSH P>90y de T4L P<10, lo que
significa que termind francamente hipotiroidea. Ademas, (n=4/13) (30.76%)
terminaron con valores TSH P>90 y de T4L P<10, lo que significa que terminaron

con hipotiroidismo primario. Hipotiroidismo subclinico fue el resultado de (n=3/13)
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con valores de TSH P>90 y de T4LP10-5034. Finalmente, se obtuvo dos ratas

en los que se requirid de estudiar el valor de T3 para llegar a una

conclusion mas concreta; sin embargo, este no fue el objetivo del presente estudio.
Es importante agregar que, segun lo encontrado por Aleman y col (1997), la
hiperplasia focal de células C, como patologia tiroidea reportada presente

naturalmente en ratas Sprague-Dawley, se presenta con una frecuencia de 2/200

(1%) dentro de las semanas 18-32 de vida; antes de eso no se ha registrado44.
Con esto, se podria plantear que, en este trabajo de investigacion, el modelo haya
favorecido a la expresion de patologias tiroideas; sin embargo, ello deberia de

corroborarse mediante estudios histopatologicos.

V. FORTALEZAS Y LIMITACIONES

Las principales fortalezas del presente trabajo de investigacion fueron dos. En
primer lugar, la investigadora principal participd en cada uno de procedimientos
descritos y se encargd de la supervision de los mismos. Esto permitié disminuir la
variabilidad interna del trabajo. En segundo lugar, el tamafio muestral permitié que
el presupuesto sea costo-efectivo y las conclusiones obtenidas sean confiables.

Por otro lado, la principal limitacién que presentd, fue la posible presencia
de infecciones que pudiesen alterar los resultados del modelo, para lo cual no se
realiz6 ningin procedimiento (cultivos de secreciones o pruebas séricas) con el fin
de demostrar este hecho. Otra limitacion fue la alta viscosidad de la dieta, la cual
impidio su preparacion a nivel industrial y exigio realizarla de manera artesanal. Esto
redujo la homogeneidad de la mezcla y aumentd la variabilidad de resultados
obtenidos. Finalmente, en este estudio no se hizo la separacion fisica de las ratas
en las jaulas, a nivel del mar, entre normotensas e hipertensas. Con ello, no se

cuantifico la comida que cada una recibié de manera exacta.

VI. CONCLUSIONES

El sindrome metabolico, segun este estudio, no tiene una asociacion
contundente con la alteracion del eje hipotalamico hipofiso tiroideo. EI aumento del
peso fue estadisticamente significativo para las ratas controles y las alimentadas

con dieta grasa hipercarbohidratada durante la fase de induccién, mientras que,
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en la fase experimental solo se mantuvo esta tendencia para las ratas controles.
La variacion de presion arterial sistolica y diastolica fue congruente con la
variacion del peso en los grupos de ratas con las que se trabajo. Finalmente, la
dieta empleada, meta-cronicamente, en el grupo experimental logré desarrollar

sindrome metabdlico.
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VII.

ANEXOS

Gréfica 1. Distribucion del promedio del peso a traves del tiempo de tres grupos de

ratas macho Spague-Dawley durante la fase de induccion de sindrome metabdlico
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Gréfica 2. Resultados de diferencia de presion arterial, frecuencia cardiaca y peso en ratas

macho Sprague-Dawley
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Unidades: Frecuencia cardiaca (latidos/min) y presion arterial (mmHg)
*p<.05 en todas las variables de las ratas controles en normoxia. Con respecto a las

alimentadas con la dieta grasa-hipercarbohidratada, todas las variables fueron

estadisticamente significativas.

Tabla 1. Composicion de las dietas empleadas en el trabajo

g/100 g de dieta
Dieta

Agua Mezcla de Sales* Fibra Carbohidratos Grasas Proteinas Klilocalorias
Dieta Hipoglicémica 250 25 10.2 58.6 1.0 2.8 671
Dieta Hipercaldrica 5.0 2.5 16.9 455 24.4 58 1912

En esta tabla se observa la composicion de la dieta empleda por el grupo control y el
grupo experimental. La mezcla de sales Hubell, Mendel y Wakeman tiene una baja

proporcién de zinc y manganeso. Ademas, la relacion de calcio y fosforo esté invertida.
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Tabla 2. Tasa de crecimiento por periodo y tasa de crecimiento compuesto de promedios

de pesos de ratas controles, normotensas e hipertensas durante el periodo de induccion

de sindrome metabolico.

INDUCCION SINDROME METABOLICO

Numero semanas experimentales S0 Ss1 52 53 54 55 Se 57 s8 59 510 511 512 513
Peso promedio controles 100.20 105.60 11710 141.70 148.80 177.90 197.70 220.50 235.30 238.10 236.80 270.30 285.00 301.20
Peso promedio nermotensas 99.11 108.89 146.22 181.33 211.89 225.22 243.22 265.89 282.56 301.11 323.22 338.11 348.56 347.67
Peso promedio hipertensas 10439 11556 14411 18217 21444 22206 24194 257.50 275.78 289.50 309.17 329.56 336.78 339.00
Tasa crecimiento por semana ratas controles 5.39% 10.89% 21.01% 5.01% 19.56% 11.13% 11.53% 6.71% 1.19% -0.55% 14.15% 5.44% 5.68%
Tasa crecimiento por semana ratas 987% 3429% 24.01% 16.85% 6.29% 7.99% 932% 6.27% 657% 7.34% 4.61% 3.09% -0.26%
normotensas
Tasa crecimiento por periodo ratas hipertensas 10.70% 24.71% 26.41% 17.72% 3.55% 8.96% 6.43% 7.10% 4.98% 6.79% 6.59% 2.19% 0.66%
Tasa crecimiento compuesta ratas controles
Tasa crecimiento compuesta ratas
normotensas
Tasa crecimiento compuesta ratas hipertensas
tinuacion
Numero semanas experimentales 514 515 516 517 518 519 s20 521 522 523 524 525 526 527
Peso promedio controles 315.60 325.80 334.80 328.40 323.90 330.20 342.60 348.60 358.60 365.30 366.80 36950 364.80 361.80
Peso promedio normotensas 361.33 367.89 377.22 398.44 404.29 423.71 437.43 451.50 450.83 433.22 429.56 42911 428.78 445.78
Peso promedio hipertensas 352.89 362.89 373.28 393.33 377.69 396.15 402.54 413.37 412.87 410.75 412.75 447.83 457.94 457.83
Tasa crecimiento por semana ratas controles 4.78% 3.23% 2.76% -1.91% -1.37% 1.95% 3.76% 1.75% 2.87% 187% 0.41% 074% -1.27% -0.82%
Tasa crecimiento por semana ratas 3.93% 181% 2.54% 5.63%  147% 4.81% 3.24% 3.22% -0.15% -3.91% -0.85% -0.10% -0.08%  3.96%
normotensas
Tasa crecimiento por periodo ratas hipertensas  4.10% 2.83% 2.86% 5.37% -3.98% 4.89% 1.61% 2.69% -0.12% -0.51% 0.49% 8.50% 2.26% -0.02%
Tasa crecimiento compuesta ratas controles 4.87%
Tasa crecimiento compuesta ratas 5.73%
normotensas
Tasa crecimiento compuesta ratas hipertensas 5.63%
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Tabla 3. Resultados de HOMA-IR en los tres sub-grupos de ratas

normotensas e hipertensas en condiciones de normoxia

Ratas Ratas Ratas
controles Normotensas Hipertensas
HOMA-IR 1.686 1611+

2.062 + 0.361
(MU/mL) 0.707 0.479

controles,

Gréfica 3. Resultados de pruebas séricas en ratas controles en condiciones de normoxia

Resultados de pruebas séricas en ratas controles en condiciones de

normoxia
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*p<.05 todas las variables salieron estadisticamente significativas.
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Tabla 4. Tabla de correlaciones de pruebas séricas de las ratas controles expuestas a

normoxia exclusivamente.

Glucosa Glucosa Glucosa P T
Subgrupo de (mg/dl)- (mg/dI)- (mg/dl)- Glucosa Glucosa  Triglicéridos Triglicéridos
Estadistico . e (mg/dl)-TSH (mg/dl)-TsL  (mg/dl) (mg/dl)
ratas Insulina Colesterol  Trigliceridos (miu/L) (Uuml) STSH (MIU/L)  -Tal (Uuml)
(Uuml) (mg/dl) (mg/dl) !
Covarianza 4.437 15.277 -11.576 3.255 1.393 -5.019 -0.613
Controles
Correlacién 0.631 0.472 -0.103 0.604 0.745 -0.503 -0.177
Insulina Insulina . . Colesterol
Subgrupo de (Uuml)- (Uuml)- Insulina Insulina (mg/dI)- Colesterol Colesterol
Estadistico T (Uuml)-TSH (Uuml)- Tal e (mg/dl)-TSH (mg/dI)- TaL
ratas colesterol  triglicéridos (mlU/L) (Uumi) triglicéridos (miu/L) (Uumi)
(mg/d1) (mg/d1) (mg/dl)
Covarianza 1.256 -2.817 0.321 0.095 -6.441 0.438 0.444
Controles
Correlacién 0.335 -0.216 0.514 0.438 -0.108 0.153 0.445

Tabla 5. Tabla de promedio y percentiles de ratas controles, normotensas e hipertensas de
TSH y T4L expuestos exclusivamente a normoxia

Ratas Controles Normotensas Hipertensas
Promedio
TSH 2.25 1.85 2.24
(mlU/L)
Promedio T4
) 1.43 1.23 1.27
Libre (ng/dl)
P10 % TSH 2.13 1.47 1.04
P10 % T4
_ 1.41 0.89 1.28
Libre
P50 % TSH 2.20 3.00 1.33
P50% T4
_ 1.82 1.76 1.73
Libre
P90 % TSH 6.37 415 4.24
P90 % T4
_ 2.91 1.52 2.13
Libre
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Foto 1. Lesiones costrosas en caracteristico de infeccion por
lacrimales Mycoplasma pulmonalis. (f) Higado:
Abajo de los pulmones. Textura
micronodular que recubre toda la
superficie del parénquima  hepatico.
Patron que sugiere cirrosis temprana.

Foto 3. Lesiones costrosas en la nariz

Se observa opacidad en escleras y
hematoma en oreja izquierda (a).
Lesiones costrosas en lacrimales y nariz

(ay b). Fotos tomadas post mortem.

Foto 2. Anatomia Patoldgica
Se observan costras alrededor de la

nariz de dos ratas distintas (c y d). Fotos

tomadas post mortem.

(e) Pulmones: Sefialado por la pinza.
Superficie granulomatosa, rosa palido,
confluyente en los bordes. Patrén
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Foto 4. Equimosis en cola

Se observa equimosis en base de cola
que corresponderia a alteraciones en la
coagulacién por insuficiencia hepatica
producto del dafio generado en las ratas.
Esto se corrobora con las equimosis en

las orejas observadas en foto 1(a).

Foto 5. Lesiones costrosas en mufiecas.

Se observan lesiones costrosas
caracteristicas (g y h). Fotos tomadas

post mortem.

Foto 6. Conjuntivas eritematosas Yy

costras en las fosas nasales.

Se observa cambio de coloracion
marcado en la coloracion de las
conjuntivas de esta rata. Patrén
caracteristico de cuando las ratas
empezaban a bajar de peso de manera

subita y constante.

Foto 7. Secresiones en la nariz.

Se observa secrecion amarillenta en la
nariz de esta rata, con un color de

conjuntiva mas acercado al normal
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