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RESUMEN

El sindrome metabdlico (SM) comprende una serie de factores de riesgo para
desarrollar dafio cardiovascular y diabetes tipo 2. ElI consumo de
epicatequina se ha relacionado con una disminucion en la presién sanguinea
y resistencia a insulina en pacientes con hipertension, ademas de mejorar la
disfuncion endotelial aumentando los niveles de 6xido nitrico (NO). En este
trabajo se evaluo el efecto de la epicatequina (1mg/kg de peso) sobre el SM
inducido con una dieta hipercolesterolémica y la administracion de una
solucion de fructosa en ratas Wistar durante 7 semanas. Se analizaron
pardmetros clinicos como: colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL,
triglicéridos, glucosa, insulina, presion arterial, carbonilos y nitritos al inicio, al
inicio del estudio, a la tercera semana y al final de cada tratamiento. Los
grupos tratados con epicatequina disminuyeron significativamente los niveles
de colesterol, colesterol LDL, triglicéridos, glucosa, presién arterial, insulina y
carbonilos, por otro lado se observdé un aumento también significativo en los
niveles de nitritos y colesterol HDL. De acuerdo a esto se puede concluir que
la epicatequina tiene un efecto protector sobre los parametros clinicos

involucrados en el SM.



ABSTRACT

The metabolic syndrome (MS) comprises a cluster of risk factors for
cardiovascular disease and type 2 diabetes that are due to abdominal obesity
and insulin resistance. Consumption of epicatechin has been shown to
decrease blood pressure and insulin resistance in patients whit hypertension,
improve endothelial function increased the NO levels. In this experiment, we
tested the effect of epicatechin (1mg/ kg weight) on MS, induced with a
hypercholesterolemic diet and a fructose solution, in Wistar rats, for seven
weeks. Were evaluated clinical markers as total cholesterol, c-HDL, c-LDL,
tryglicerides, glucose, insulin, systolic blood pressure, carbonyl and nitrite
groups, at the beginning, third week and end point of the experiment. The
groups trated with epicatechin shown a significantly reduce in cholesterol,
glucose, insulin, systolic blood pressure, c-LDL, carbonyl groups and
tryglicerides, while c-HDL an nitrite groups levels shown a significantly
reduction. For this reasons we can conclude that the epicatechin has a

beneficial effect against metabolic syndrome.

Vi



1. INTRODUCCION

1.1 Sindrome metabdlico: definicion

En 1988, Reaven describio con el nombre de Sindrome X, un cuadro
caracterizado por la agrupacion de factores de riesgo cardiovascular
(aumento de triglicéridos con disminucion de colesterol HDL, hipertension
arterial y obesidad abdominal) asociado a resistencia a la insulina. En su
hipotesis la resistencia a la insulina juega el papel principal y la obesidad es
un factor predisponerte (Qiao, et. al., 2007). La definicion del sindrome
metabdlico (SM) como tal no existe, pues es multifactorial y engloba distintas
entidades que comparten como eje principal la obesidad y la resistencia a
insulina (Chéavez, et. al., 2004).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la prevalencia del
sindrome metabdlico en México es de 13.61%, mientras que bajo los criterios
de la National Colesterol Education Program Adult Treatment Panel Il
(NCEP-ATP 11l) es de 26.6% (Grundy, 2008), esta diferencia se debe a las
diferencias de criterios de cada organizaciéon, de cualquier forma, lo
importante es resaltar que esta prevalencia va en aumento acelerado en
nuestro pais. En un estudio realizado por Escobedo et. al. arrojo que la
Cuidad de México obtuvo una mayor prevalencia del SM con el 29%, seguida
de Barquisimeto, Venezuela con el 26% mientras que las Ciudades de Lima,
Buenos Aires y Quito obtuvieron el menor porcentaje, también se observd
gue la prevalencia de este sindrome es mayor en mujeres que hombres (22%

y 20% respectivamente) y aumenta con la edad.



A nivel mundial, las personas con SM representan el 20-25% de la poblacion
total, variando el porcentaje de prevalencia de acuerdo a la edad, region,
ambiente (urbano o rural) y etnia. A nivel global se ha observado que los
individuos con este sindrome tienen una probabilidad tres veces mayor de
sufrir un dafio coronario agudo o una enfermedad cerebrovascular y dos
veces mayor la probabilidad de morir por estas causas que las personas que
no lo padecen.

Especificamente, la poblacién afroamericana tiene mayor predisposicion para
desarrollar este tipo de enfermedades, debido posiblemente a que su dieta es
alta en grasa y carbohidratos, en especial de fructosa. A propésito de esto
ultimo, diferentes estudios han demostrado que la fructosa puede inducir
sindrome metabdlico (Jonson, et. al., 2007).

Diversas organizaciones internacionales como la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), la NCEP-ATP Illl, el grupo Europeo para el estudio de
resistencia a insulina (EGIR), la American Association of Clinical
Endocrinologists (AACE) y recientemente la Internacional Diabetes
Federation (IDF) han propuesto una serie de criterios de diagndstico para

identificar pacientes con Sindrome Metabdlico (Després, et. al., 2008)



TABLE 2. Current Clinical Definitions of the Metabolic Syndrome“"“

WHO.? 1999 NCEP ATP IIL'** 2001 IDE." 2005
Insulin resistance, identified as At least 3 of the following 5 criteria Abdominal obesity, identifed as
Type 2 diabetes mellitus Waist circumference Waist circumference
Impaired fasting glucose Men =102 cm (240 ) European men =94 cm (=37 1n)
Impaired glucose tolerance Women =88 cm (=35 ) European women =80 cm (32 in)
Abnormal findings of hyperinsulinenic Triglycerides =150 mg/dL® Ethnicity-specific values for other groups
euglycemic clamp HDL-C* Plus any 2 of the following
Plus any 2 of the following Men <40 mg/dL Triglycerides =150 mg/dL*®
Hypertension =140/90 mm Hg Women <30 mg/dL HDL-C
Plasma triglycendes Hypertension =130/85 mm Hg" Men <40 mg/dL
Men <35 mg/dL or Fasting glucose =100 mg/dL. Women <50 mg/dL
Women =39 mg/dL Blood pressure =130/85 mm Hg
BMI =30 and/or Fasting glucose =100 mg/dL
Waist:hip ratio
Men =0.9
Women =0.85
Microalbuminuria

* BMI = body mass index; HDL-C = high-density lipoprotein cholesterol; IDF = International Diabetes Federation; NCEP ATP III = National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel IIT: WHO = World Health Organization
SI conversion factors: To convert triglyceride value to mmol/L, multiply by 0.0113: to convert HDL-C value to mmol/L, multiply by 0.02359;
and to convert glucose value to mmol/L, multiply by 0.0535

© Or taking medication for treatment of this risk factor

Tablal. Definiciones clinicas actuales del sindrome metabdlico. Tomado de
Blaha, et. al., 2008.

Estos criterios difieren dependiendo de cada organizacion pero en general se

engloban los siguientes:

% Obesidad abdominal (Didmetro de la cintura: Hombres >90 cm vy
Mujeres > 80 cm).

% Resistencia a Insulina

% Presion arterial > 135/85 mm Hg

% Glucosa en ayuno > 100 <125.9 mg / dl.

% Triglicéridos séricos > 150 mg / dl.

% Colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad (c-HDL)

disminuido (Hombres <40 mg / dl y Mujeres <50 mg / dI

La obesidad y la inactividad fisica son parte esencial en este sindrome, pero
también existen factores secundarios que generan mayor susceptibilidad,;
estos incluyen desordenes en el tejido adiposo (manifestados por la obesidad

abdominal), factores genéticos, raciales y desordenes endocrinos. EI SM



puede desencadenar Diabetes Mellitus tipo 2 y futuras complicaciones
vasculares (Blaha, et. al., 2008); algunos componentes de este sindrome
pueden provocar higado graso (Kotronen and Yki-Jarvinen, 2007), apnea
obstructiva del suefio, gota, depresion, dafio musculoesquelético y sindrome
del ovario poliquistico (Grund,2008). Otra complicacion que pudiera ser
desencadenada por el SM es cancer de colon, pancreas, higado, entre otros
(Cowey y Hardy, 2006). Una persona con SM tiene el doble de riesgo de
padecer dafio ateroesclerético cardiovascular (Deprés, et. al., 2008).

Si bien se ha insistido en la existencia del SM en pacientes delgados, es
probable que en la mayoria de los pacientes, la cascada de eventos se inicie
con la adquisicion de la obesidad central y luego se sumen mdltiples factores
de riesgo. Asi, de no ser intervenido, el SM es una condicibn que empeora
progresivamente con el aumento de la edad y con el incremento de peso.
Diversos estudios han demostrado que el exceso de tejido adiposo
intraabdominal es el responsable de los efectos dafiinos de la obesidad y no

el tejido adiposo subcutaneo abdominal (Deprés, 2006).

1.2 El consumo de fructosa
La nutricion representa un elemento en el estilo de vida que puede ser
controlado y que influye directamente en la salud. Se ha demostrado que la
comida alta en grasas saturadas induce ganancia de peso, resistencia a la
insulina e hiperlipidemia (Romeieu, et. al., 1988), pero estudios recientes
evidencian que un factor muy importante que contribuye a dafar la salud es
el consumo de carbohidratos, particularmente de azucares refinadas vy

fructosa, las cuales tienen una clara relacibn con la aparicion de SM



(Basciano, et. al., 2005). Una dieta alta en calorias influye sin duda en la
apariciéon de SM.

La ingesta de fructosa se ha incrementado fuertemente debido a que la
utilizacién del jarabe de maiz con alto contenido de fructosa (HFCS, 55 a
90% de fructosa en su contenido) se ha disparado de forma alarmante. El
HFCS es utlizado en la formulacion de refrescos, jugos, comida
empaquetada, cereales y algunos otros alimentos (Bray, et. a., 2004). En
1992, la USDA (United States Department of Agriculture) recomendé que sélo
40 gramos de azucar fuera incluida en una dieta estandar de 2000 calorias,
pero esta cantidad es la que se encuentra en sélo 350 ml de refresco. Esto
representa un grave problema, porque mientras aumenta el consumo de
estas bebidas, no se disminuye la ingesta calorica en el resto de la dieta para
equilibrarla, y las personas no reducen sus porciones de alimento para poder
tomar un refresco al dia (Basciano, et. al., 2005).

El alarmante incremento del consumo de fructosa puede contribuir de manera
importante en la obesidad y resistencia a la insulina que se presenta tanto en
poblaciones jovenes y adultas. Por muchos afios, nuestra dieta solo contenia
una pequeiia cantidad de fructosa, por ejemplo; en las frutas y otros
alimentos. La adaptacion del hombre a dietas altas en glucosa y poca
fructosa ha provocado que el metabolismo hepatico de los carbohidratos sea
utilizado para metabolizar facilmente la glucosa con una limitada capacidad
para metabolizar pequefias cantidades de fructosa. EIl incremento en la
utilizacion de endulzantes ricos en fructosa con respecto al pasado ha traido

como consecuencia una considerable aumento en el consumo de fructosa en



la dieta diaria. Un gran flujo de fructosa en el higado, provoca un disturbio en
el metabolismo normal de los carbohidratos, incluida la glucosa.

Este monosacarido se absorbe con facilidad y es rdpidamente metabolizada
por el higado, pero la exposicion de este 6rgano a altas concentraciones de
fructosa provoca la estimulacion de la lipogénesis y la acumulacion de
triglicéridos, lo que contribuye a reducir la sensibilidad a la insulina y
desarrollar resistencia a la insulina e intolerancia a la glucosa. Los efectos
negativos a largo plazo de la fructosa, incluyen cambios en la digestion,
absorcién, niveles de hormonas en plasma (insulina, leptina), apetito y
metabolismo hepético, culminando en diabetes, obesidad e inevitablemente
dafo cardiovascular (Moore, et. al., 2000).

En el higado, la fructosa es metabolizada a gliceraldehido y dihidroxiacetona
fosfato, estos productos en particular pueden entrar a la via de la glicélisis. La
fructosa puede entrar continuamente a glicélisis, por tanto, puede de forma
incontrolable producir glicerol y porciones de moléculas de acil-glicerol. Estos
sustratos en particular, podrian promover la produccién de
trigicéridos.(Mayes, et. al., 1993)

Se ha observado que el consumo crénico de fructosa reduce los niveles de
adiponectina, la cual probablemente forma parte de un mecanismo que
disminuye los acidos grasos circulantes y aumenta la -oxidacion, lo que da
como resultado final una disminucion de triglicéridos en higado y el aumento
de la sensibilidad de la insulina; por lo tanto, la disminucion de esta hormona

puede contribuir a la resistencia a la insulina (Yamauchi, et. al., 2002).



1.2.1 Cambios metabdlicos asociados al consumo de fructosa
La resistencia a la insulina ha sido asociada con las concentraciones altas en
sangre del péptido-C, el cual forma parte de la pro-insulina. Se han realizado
diversos estudios en donde se ha observado un aumento de esta molécula
cuando se consume una dieta alta en fructosa lo cual se relaciona
directamente con una mayor secrecion de insulina, y una disminucién en las
concentraciones del mismo cuando se consume fibra (Wu, et. al., 2004).
La exposicion cronica a la fructosa causa de forma indirecta hiperinsulinemia
y obesidad. Un mecanismo propuesto para explicar este hecho tiene que ver
con el GLUT-5, un transportador de fructosa que se sobreexpresa en ratas
obesas, por tanto, es posible que el GLUT-5 esté involucrado en la patologia
del SM (Litherland, et. al., 2004).
Muchas evidencias sugieren que el incremento de &cidos grasos libres en
pacientes diabéticos y en animales tratados con fructosa, juegan un papel
importante en la resistencia a la insulina. Si los &cidos grasos libres no son
removidos de los tejidos como ocurren en modelos animales de resistencia a
insulina con alto consumo de fructosa, entonces hay un incremento en la
secrecion de triglicéridos. La resistencia a la insulina se ha relacionado con
los niveles intracelulares de triglicéridos, que a su vez se involucran en
lipotoxicidad y dafio de las células beta (Basciano, et. al., 2005).
La insulina controla la expresion hepatica de la proteina de union al elemento
regulatorio de esterol (SREBP), el cual es un factor de transcripcion clave
para la regulacion de biosintesis de acidos grasos y colesterol (Shimano,

et.al., 1999). La administracion de fructosa en ratas provoca una aumento en



la expresion hepatica de SREBP-1 y como consecuencia aumenta la sintesis

de acidos grasos (Shimizu, et. al., 2003)

El consumo de fructosa a largo plazo provoca cambios en el metabolismo de
los lipidos, alterando la p-oxidacion, esterificacion y la liponeogénesis. En el
higado, el metabolismo de los lipidos se dafia a nivel de dihidroxiacetona
fosfato (Mayes, 1993).

Se sabe que el estado de resistencia a insulina desarrollado por la ingesta de
fructosa esta asociado con un aumento en la secrecion de lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL) en higado. Una dieta alta en fructosa puede
provocar un aumento de VLDL y de apolipoproteina B (apo B) en suero
debido a una sobreproduccién de lipoproteinas en higado (Taghibiglou, et.
al., 2000). Los triglicéridos séricos se elevan debido a un incremento en su
secrecion y una disminucion en la eliminacion de VLDL.

Una alta tasa de lipdlisis en los depdsitos de grasa viseral puede incrementar
la disponibilidad de los &cidos grasos no esterificados y promover la sintesis
hepatica de triglicéridos. Los triglicéridos son empaquetados con apo B y se
secretan como particulas de VLDL. El exceso en la secreciéon de VLDL da
como resultado un incremento de acidos grasos Y triglicéridos en musculo y
otros tejidos, lo que mas adelante provocaria resistencia a insulina (Fried y
Rao, 2003).

Otras observaciones afirman que los niveles de LDL aumentan cuando se
presenta resistencia a insulina. Se ha encontrado que el tamafio de las
particulas de LDL es inversamente proporcional a la concentracion de

triglicéridos y, por lo tanto, altas concentraciones de triglicéridos dan como



resultado particulas de LDL mas pequefias, densas y mas aterogénicas, lo
gue contribuye a la morbilidad en los desordenes metabdlicos asociados a la
resistencia a insulina (Rainwater, et. al., 1999).
La combinacién de algunos o todos estos factores que contribuyen a elevar
los triglicéridos pueden estar relacionados con lo que se observa en los
modelos de estudio para desordenes metabdlicos donde se utiliza una dieta
rica en fructosa. La fructosa consumida en grandes cantidades que estimula
la secrecion de VLDL, puede iniciar el camino hacia el SM y a la larga el
desarrollo de diabetes tipo 2(Zammit, et. al., 2001).

1.3 Oxidacion de LDL
Otro importante factor de riesgo es la oxidacion de LDL (ox-LDL), la cual
activa los monocitos e incrementa su habilidad para infiltrarse por la pared
vascular. Este incremento en la infiltracibn es un estado primario de
aterogénesis (Cipolletta, et. al., 2005). Recientes estudios sugieren que la
presencia de estrés oxidativo en el tejido adiposo es un primer paso para el
desarrollo de SM (Furukawa, et. al., 2004).
Recientemente se ha empleado un modelo en ratén para el estudio del
Sindrome Metabalico y su relacion con la presencia de estrés oxidativo. Estos
ratones tienen una deficiencia de leptina y de receptor para LDL (ob/ob,
LDLR”;double knockout [DKO] mice), son obesos y desarrollan
hipetrigliceridemia, hipertension, resistencia a la insulina y diabetes. Esta
combinacion de componentes del SM fue relacionada con el desarrollo
acelerado de ateroesclerosis debido a una acumulacion de macréfagos
asociada a disfuncion endotelial que se pone en evidencia por un aumento en

la expresion de las moléculas de adhesion celular VCAM-1 e ICAM-1 en la



aorta de los ratones DKO(Mertens, et. al.,2003). La acumulacién de
macréfagos fue asociada con un depésito de ox-LDL en la pared vascular,
esto puede atribuirse parcialmente a un incremento en la produccién de
mieloperoxidasa por los macréfagos acumulados. Ademas el dafio de la
actividad antioxidante asociada a HDL en la sangre, se relacioné con la
acumulacion de mas ox-LDL.

Al disminuir el peso de estos ratones, también se redujo la infamacion vy el
estrés oxidativo, finalmente estos cambios provocaron la inhibicion de la
ateroesclerosis y el mejoramiento de la funcion cardiaca. La disminucién de
peso fue asociada con el incremento en la produccién de la superdxido
dismutasa (SOD), la cual previene la oxidacion de LDL.

La inhibicion de la ateroesclerosis se debi6 a una disminucién en la
acumulacién de macréfagos y en los depédsitos de ox-LDL; esto como
consecuencia de un mejoramiento del balance entre las enzimas pro-

oxidantes y las antioxidantes en el tejido adiposo (Verreth, et. al., 2004).

1.4 Obesidad, inflamacidn y resistencia a la insulina
La obesidad se puede definir como un aumento en el porcentaje de grasa
corporal total, por encima de un valor de indice de masa corporal (IMC > 26),
que refleja a nivel celular un incremento en el nimero y/o tamafio de los
adipocitos como consecuencia de dietas ricas en grasas y carbohidratos y del
bajo consumo energético asociado al sedentarismo. Comprende toda una
serie de mecanismos bioldgicos (genéticos, hormonales, inmunologicos, etc),

psicologicos y sociales, que la hacen un fenomeno complejo (Pineda, 2008).
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En los dltimos afios se le ha dado mucha importancia a la distribucion del
tejido adiposo mas que a su volumen clasificandose en dos tipos:

e Obesidad androide, central o abdominal

¢ Obesidad ginecoide o glateo-femoral
De estas dos, la obesidad abdominal, especialmente el cimulo de tejido
adiposo visceral abdominal es el que se encuentra relacionado con los
efectos perjudiciales para la salud.
Se han realizado estudios en la biologia de los adipocitos, inflamacion
subclinica y estrés oxidativo para entender el mecanismo original de cémo la
obesidad y la resistencia a la insulina contribuye al SM (Dandona, et.
al.,2005).
El tejido adiposo, particularmente el de la cavidad abdominal, es un poderoso
organo enddécrino y es la principal fuente de acidos grasos libres,
presentando importante actividad de adipocinas como la adiponectina y
citocinas proinflamatorias como la IL-6 y TNF-c.
La adiponectina es un péptido de produccion adipocitaria, es pro-inflamatoria
y esta implicada en el metabolismo de los carbohidtratos, incrementando la
sensibilidad a la accion de la insulina y la captacion periférica de glucosa, asi
como en el metabolismo lipidico, promoviendo la oxidacion de los acidos
grasos Y la actividad de la lipo-protein-lipasa. Los niveles de adiponectina, ,
disminuye en personas con obesidad abdominal (Shojare, et. al., 2009)
La interleucina 6, TNFa y proteina C reactiva son secretadas en mayor
cantidad cuando hay obesidad abdominal y existe evidencia de que la
concentracion de algunos de estos mediadores proinflamatorios se relacionan

con la presencia de eventos cardiovasculares y con el grosor de la intima y
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de la media en la arteria carétida, ademéas de ser reconocidos como indices
de progresion de la ateroesclerosis(Dandona, et. al.,2005), esto contribuye a
gue se presente un estado inflamatorio, trombético e hipertensivo (Després,
et. al. 2008). La elévacion de IL-6 podria tener un mayor peso especifico que
el resto de marcadores inflamatorios de la fisiopatologia del Sindrome
Metabdlico, ya que por si sola, puede inducir resistencia a insulina,
hipertension arterial, dislipidemia, disfuncion endotelial y un estado de
procoagulabilidad (Omoigui, 2007).

Con la obesidad el tejido adiposo abdominal pierde la capacidad protectora
debido a la hipertrofia e hiperplasia de los adipocitos, y si esto sumamos la
disfuncién endotelial, la resistencia a insulina y el sedentarismo de los
pacientes provoca una acumulacién de grasa en érganos como el higado,
corazon, muasculo, pancreas y rifion (Després, et. al., 2008).

Cuando la cantidad de grasa almacenada en los adipocitos aumenta, se
libera leptina, lo que constituye una sefial que informa al hipotalamo que el
cuerpo tiene bastante comida y que debe inhibir el apetito, en la obesidad los
niveles de leptina estan aumentados y esto trae como consecuencia la
pérdida de sensibilidad en los centros de apetito que se encuentran en el
hipotalamo. Por otro lado, la leptina estimula la produccion de especies
reactivas de oxigeno (ROS) en células endoteliales y de citocinas pro-
inflamatorias como IL-6 y TNF-a, lo que contribuye al desarrollo de
hipertension (Yang y Barouch, 2007).

La insulina tiene un papel fundamental en la regulacion de practicamente
todos los aspectos biologicos del adipocito. Esta hormona promueve el

almacenamiento de triglicéridos dentro de la célula y favorece la
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diferenciacion del preadipocito a adipocito maduro, de igual manera la
insulina incrementa la captura de los acidos grasos dentro del adipocito,
derivados de las lipoproteinas circulantes(Chavez-Tapia, et. al.,2004). Su
efecto vasodilatador estimula la produccién de 6xido nitrico (NO) en el
endotelio vascular para incrementar el flujo sanguineo y aumentar la
absorcion de glucosa en el masculo esquelético.

La resistencia a insulina se define como la pérdida de la respuesta fisiol6gica
de los tejidos periféricos a la accién de la insulina produciendo alteraciones
metabdlicas y hemodinamicas.

La excesiva ingesta calérica incrementa los niveles de acidos graso libres, los
gue generan resistencia a la insulina en el musculo al promover la
fosforilaciéon del IRS-1 en el amino&cido serina en lugar de que sea en
tirosina, lo que se traduce en menor traslocacion de los transportadores de
glucosa (GLUT-4). Ademés los &cidos grasos libres también provocan
inhibicién de la accion de la insulina causando lipotoxicidad de las células
gue traera como consecuencia modificaciones en el perfil lipidico (Després,
et. al.,2008) . En presencia de resistencia a la insulina, las células beta
pancreatica incrementara la secrecion de insulina para intentar compensar el
aumento de glucosa produciendo hiperinsulinemia. Si lo consigue se
alcanzara la normoglucemia, pero con el tiempo este mecanismo
compensador ira fallando y se producira la intolerancia a la glucosa.

La dislipidema presente en el SM se explica por un aumento de la sintesis
hepatica de triglicéridos (por la mayor disponibilidad de acidos grasos libres y

por la hiperinsulinemia), mayor secrecién de lipoproteinas de muy baja
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densidad (VLDL) y mayor catabolismo de las HDL con aumento de la

excrecion renal apo Al.

1.5 Disfuncidn endotelial e hipertension

El endotelio vascular es el regulador primario de la homeostasis
cardiovascular. Su funcibn es mantener el tono vascular, regula la
permeabilidad, controla la inflamacion vascular e inhibe la proliferacion celular
del musculo liso. En el SM se presenta una disfunciéon endotelial(Polagruto,
et. al., 2006), caracterizado por un decremento en la bioactividad y
biodisponibilidad del NO lo que provoca alteracibn en la vasodilatacion
mediada por el flujo sanguineo (Schoroeter, et. al., 2005).

La hipertension y la hipercolesterolemia pueden activar algunos sistemas de
enzimas proinflamatorias como la xantina oxidasa, la NADPH oxidasa y la
mieloperoxidasa, cuya activacion produce la formacién de especies reactivas
de oxigeno y otros radiacales, lo que puede modificar la biodisponibilidad del
NO y esto contribuye a la disfuncién endotelial (Carr, et. al., 2000).

La hipertensiébn en el SM se presenta probablemente porque en este
padecimiento se reduce la biodisponibilidad del NO debido al estrés oxidativo
inducido por la obesidad, el NO tiene como funcién entre otras, la de regular
la presion sanguinea cumpliendo el papel de vasodilatador, esto aunado con
un incremento en la reabsorcion de sodio debido a un aumento en la
produccion de angiotensinogeno, asi como el efecto vasoconstrictor de los
acidos grasos libres y otras adipocinas, da como resultado el aumento en la

presion arterial.
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Numerosos estudios han demostrado que el estrés oxidativo juega un papel
importante en enfermedades que implican dafio cardiovascular y es causado
por la oxidacion del cofactor de la NO sintetasa llamado tetrahidrobiopterina,
lo que provoca el desacoplamiento de la enzima y la interrupciéon de su
actividad par también se ha observado la presencia de un ambiente de tipo
inflamatorio.

Las especies reactivas de oxigeno (ROS) son pro inflamatorias y estimulan la
migracion de monocitos, asi como la oxidacién de lipoproteinas de baja
densidad, que contribuye al dafio en la funcién del endotelio vascular. En
base a esto, el exceso de ROS se asocia al proceso patolégico de disfuncién

endotelial, que es un factor caracteristico en la hipertension.

1.6 Riesgo cardiovascular presente en el sindrome metabdlico
Los pacientes con SM tienen un alto riesgo de padecer enfermedades
cardiovasculres, pues la activacion plaquetaria en arterias dafiadas puede
provocar la formacién de trombos (Devaraj, et. al., 2004). Las plaguetas son
activadas después de la adhesion al colageno que queda expuesto y esto
provoca la sintesis de agonistas solubles como el adenosin difosfato (ADP) y
el tromboxano A, (TXAy), los cuales inducen la agregacion plaquetaria; por
otro lado, aumentan los niveles de fibrinogeno que contribuye a la formacion
de coagulos, ademas disminuye la fibrindlisis por un incremento en los
niveles del activador del inhibidor 1 del plasminégeno, recordando que el
plasmindgeno es un precursor de la plasmina, una enzima gque se encarga de

deshacer los coagulos. Los depdsitos de fibrina y plaquetas taponan los
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vasos sanguineos resultando en manifestaciones clinicas como ataque al

corazon y trombosis.

1.7 El rifién y el sindrome metabdlico

Se ha reportado, que existe una asociacion entre obesidad y dafio crénico
renal. Pacientes con obesidad moérbida desarrollan glomerulomegalia, La
NHANES Il (The Third National Health and Nutritional Examination Survey)
reportd un incremento en el riesgo de dafio cronico renal (definido como TFG
< 60 mL/min/1.73 m? ylo microalbuminuria) en pacientes con SM
diagnosticado de acuerdo a los criterios de la ATP lll.(Mariam, et. al., 2009).
En 2009, Mariam et. al., realizaron un estudio en el que observaron cambios
en el intersticio tubular o fibrosis y atrofia tubular en pacientes con SM; sin
embargo, no se presento hialinosis arteriolar, uno de los principales cambios
gue se observan en la Diabetes, también observaron anormalidades en el
glomérulo con un alto grado de glomeruloesclerésis (Mariam, et. al., 2009).
En estudios con animales se ha visto que la hiperlipidemia induce fibrosis
intersticial y atrofia tubular. EI mecanismo por el cual el rifibn se dafia en
estos modelos animales parece ser una combinacion del estrés oxidativo, a
través de el incremento de especies reactivas de oxigeno, efectos del factor
profibrotico TGF-b (Transforming growth factor b), la quimiocina HCP-1
(monocyte chemoattractant protein 1) y un incremento de miofibroblastos
(Scheuer, et. al., 2000).

El papel que juega la hiperglicemia en dafio del tubulo renal también ha sido
estudiado, la tolerancia a la glucosa o la diabetes mellitus son reconocidos

como estados proinflamatorios. Por otro lado, existe una molécula llamada
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MDK (Neurite Growth-promoting Factor 2), un factor dependiente de acido
retinoico, expresado en el tabulo proximal, que se ha identificado como una
molécula que juega un papel béasico en la inflamacion del intersticio tubular
asociada con la nefropatia diabética (Sato, et. al.,2001). Los cambios en el
intersticio también se han observado en pacientes con hipertension, la
angiotensina 1l es un regulador de la cinética de las células del tubulo
intersticial en ratas hipertensas (Mariam, et. al.,2009). La angiotensina Il
ejerce sus efectos por medio de un incremento de especies reactivas de
oxigeno y la desregulacion de la oxido nitrico sintasa, es posible que el dafio
vascular de cémo resultado el dafio en el tubulo intersticial.

La lesion del rifion en el SM se caracteriza por cambios microvasculares
conocidas como esclerosis arterial y arteriolar. Existe evidencia de que el
acido urico tiene un papel importante en el dafio vascular en modelos de SM
inducido por fructosa y en disfuncion endotelial por inhibicion de la produccion

del NO (Sanchez-Lozada, et. al., 2007).

1.8 El higado graso
El higado graso se presenta comunmente como una manifestacion del SM.
Ciertos desordenes metabolicos como obesidad, diabetes,
hipertrigliceridemia e hipertension estan asociados frecuentemente con el
higado graso y estos también son componentes del SM (Marchesini, et. al.,
2001). Como la resistencia a la insulina es el principal mecanismo en la
patogénesis del SM, se ha propuesto como un factor inicial en el proceso del

higado graso no alcohdlico, aunque algunos casos de higado graso, no
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llenan todos los criterios para diagnosticar Sindrome Metabdlico y no
presentan resistencia a insulina(Machado, et. al.,2005).

Por otro lado, se ha encontrado una correlacion entre varios grados de
esteatosis hepatica (leve, moderada y severa) y el indice de masa corporal.
De acuerdo a ciertos estudios, la obesidad puede ser un factor de riesgo para
el desarrollo de fibrosis hepatica (Willner, et. al.). Sin embargo, Uslusoy et.
al., no observaron ninguna conexion entre el aumento del indice de masa
corporal y la esteatosis y necroinflamacion o fibrosis en casos de
esteatohepatitis no alcohdlica.

También se considera que la diabetes y la dislipidemia (especialmente
hipertrigliceridemia y niveles bajos de HDL) afectan la histologia del higado.
Recientemente se sabe que el higado graso no alcohdlico puede ocurrir en
pacientes no diabéticos, sin obesidad y a veces en nifios y adolescentes.
Algunos pacientes con higado graso no alcohdlico inicialmente no tiene
factores metabdlicos de riesgo y los componentes del SM pueden aparecer
durante el curso del dafio. En estos pacientes aun no se ha definido el tiempo
qgue transcurre después del diagnostico de higado graso no alcohdlico para
que aparezcan desordenes metabdlicos tales como hiperglicemia

hipertension e hiperlipidemia (Uslusoy, et. al., 2009).
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1.9 Epicatequina
1.9.1 Historia del cacao

Uno de los primeros documentos que menciona la palabra cacao o chocolate,
es una carta incluida en el segundo reporte de Herndn Cortés al Rey de
Espafia, en 1520. El cacao es nativo de América, fue usado en Mesoamérica
y Sudamérica, aunque su uso fue mas extenso en Mesoamerica.

La palabra cacao fue creada por la cultura Olmeca, y este término fue
adoptado por la cultura Maya, fueron los Aztecas quienes utilizaron el Cacao
como alimento y ademas como medicina. De acuerdo a los Mayas y a los
Mexicas, el cacao tenia un origen divino, incluso, los Mayas tenian al Dios del
cacao “Ek Chuah”.

El chocolate era utilizado por los Aztecas como tratamiento para
enfermedades gastricas e intestinales y cuando el cacao se combinaba con
un liquido de la corteza de la planta de algoddn, se utilizaba para curar
infecciones. La diarrea en nifos, la fiebre, tos con flema y la debilidad
también se curaba utilizando el cacao. En otros casos el chocolate era

utilizado para mejorar el sabor de la medicina Azteca (Dillinger, et. al., 2000).

El cacao proviene de la planta llamada Theobroma cacao la cual crece en
zonas tropicales por sus condiciones de humedad y de temperatura. En su
composicion el polvo de cacao contiene grasas, proteinas, treobromina,
carbohidratos, pequefias cantidades de vitaminas, minerales y flavonoides

(Heiss, et. al.,2005)
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1.9.2 Flavonoides
Los flavonoides son compuestos fendlicos de bajo peso molecular que
comparten un esqueleto comun de difenilpiranos (C6-C3-C9), compuestos
por dos anillos de fenilos (A y B) ligados a través de un anillo C de pirano
(heterociclico).
Los flavonoides estan divididos en varias subclases (Figura 1) , el cacao es
particularmente rico en epicatequinas y  procianidinas (polimeros de

catequinas y epicatequinas) (Ding, et. al. 2006).
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Figura 1. Clasificacion de los flavonoides

Los flavonoides se encuentran ampliamente distribuidos en frutas, verduras,
semillas, plantas (arandano, Gingko biloba, cardo mariano), cerveza, vino
tinto, té verde, te negro, soya, entre otros (Grassi, et. al.,2005), los cuales son
consumidos en la dieta humana en forma habitual.

Los flavonoides desempefian un papel importante en la fisiologia vegetal;
controlan los niveles de auxinas reguladoras de crecimiento y diferenciacion

de las plantas, presentan capacidad antifungica y bactericida (Martinez-
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Flores, et. al., 2002). Los flavonoides también pueden unirse a enzimas,
proteinas transportadoras y ADN, por otro lado, son capaces de quelar iones
metélicos transitorios, tales como Fe?*, Ca?" y Zn?", catalizar el transporte de

electrones y depurar radicales libres (Hendrich, 2006).

1.9.3. Beneficios de los flavonoides

Los flavonoides han sido objeto de muchos estudios puesto que se les
atribuyen gran cantidad de propiedades benéficas, por ejemplo, los
flavonoides que contiene el chocolate han demostrado tener un potente
efecto antioxidante en ensayos realizados in Vitro creando un ambiente
artificial de estrés oxidativo (Osakabe, et. al., 2000). Las procianidinas tienen
un poder antioxidante cincuenta veces superior al de la vitamina
C(Fernandez-Larrea, et. al., 2007). En otro estudio realizado in vivo, se
demostrd que la comida rica en flavonoides protege a los linfocitos humanos
del dafio oxidativo (Lean, et. al., 1999).

Los flavonoides pueden disminuir la lipoperoxidacion en membranas
bioldgicas. La epicatequina es capaz de incrementar los niveles de colesterol
HDL y de disminuir la cantidad de colesterol LDL y protege de la oxidacion a
la LDL (Schroeter, et. al., 2001).

Diversos estudios demuestran que algunos flavonoides del chocolate,
particularmente la catequina y la epicatequina, tienen un significativo efecto
antiplaquetario similar al de la aspirina (Ding, et. al., 2006). En otro estudio
encontraron una reduccion en la activacion plaquetaria en personas que
consumian 100 g de chocolate oscuro, mientras que las que consumian

chocolate blanco y chocolate con leche no presentaron este efecto (Innes, et.
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al., 2003), probablemente la leche puede inhibir la absorcién intestinal de los
flavoniodes.

A los flavonoides contenidos en el chocolate, también se les han demostrado
la capacidad para mejorar la funcién endotelial, incrementando la produccién
de NO (Benito, et. al., 2002).

Se ha comprobado la capacidad de los flavonoides de cacao para aumentar
la expresion de la eNOS (Karim, et. al., 2000) inhibir la oxidacion de 6xido
nitrico a peroxinitrito(Prior y Squadrito, 1995) y aumentar la biodisponibilidad
del oxido nitrico. Esto contibuye a mejorar la presion sanguinea debido a que
el oxido nitrico es un vasodilatador, ademas de disminuir el estrés oxidativo,
mejorar la funcion endotelial y aumenta la sensibilidad de la insulina.

El consumo de chocolate con alto contenido de procianidinas puede bajar
significativamente los niveles de leucotrienos los cuales son potentes
vasoconstrictores, agentes proinflamatorios y estimulantes de agregacion
plaguetaria; por otro lado, también se observa un incremento en los niveles
de prostaciclina (vasodilatador e inhibidor de la agregacion plaquetaria) (Ding,
et. al., 2006).

Los polifenoles de la cocoa han demostrado tener capacidad anti-
inflamatoria, reduciendo la expresion de la interleucina 2 (IL-2),
particularmente las procianidinas reducen los efectos inflamatorios de
citocinas como IL-5, TNF-a y TGF-B.(Susuki, et. al., 2009)

Se sabe que el chocolate tiene mayor proporcion de flavoniodes que el vino
tinto y el té verde. Se estima que una barra de 100 gramos de chocolate
contiene 170 mg de flavonoides, de los cuales el que se encuentra en mayor

proporcién es la epicatequina. (Ding, et. al., 2006).
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Por ser la epicatequina el compuesto de mayor proporcion en el cacao, se
cree que todas sus propiedades benéficas se deben a éste, es por eso que
en este trabajo se propone como alternativa de tratamiento para el Sindrome

Metabdlico.
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2. JUSTIFICACION

La prevalencia del Sindrome Metabdlico va en aumento acelerado a nivel
mundial; asi como el incremento del porcentaje de personas con obesidad,
por tanto es de suma importancia la busqueda de alternativas que permitan la
prevencion y el tratamiento de dicho padecimiento, el cual debe ser

complementado con un cambio en el estilo de vida.

3. HIPOTESIS
Dado que la epicatequina a demostrado actividad antihipertensiva,
antioxidante, antiplaquetaria, entre otras; su administracion contrarrestara o

disminuira las complicaciones causadas por este Sindrome.
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4. OBJETIVO GENERAL
Observar los efectos de la epicatequina sobre el Sindrome Metabdlico

inducido en ratas con una dieta hipercolesterolémica y fructosa.

4.1 OBJETIVOS PARTICULARES

% Inducir el Sindrome Metabdlico en ratas Wistar por medio de una dieta
hipercolesterolémica y la administracion de una solucion de fructosa al
60 %.

% Observar los efectos de la epicatequina sobre:

o Presion arterial

(@]

Perfil lipidico

o Glucosa

o Estrés oxidativo
o Darfo endotelial

o Resistencia a la insulina

5. METODOLOGIA

5.1 Animales de experimentacion
Para este trabajo se utilizaran ratas Wistar macho de 200 + 20 gramos de
peso, los animales seran mantenidos a una temperatura controlada de 22 +
1° C y con ciclos de luz y oscuridad de 12 horas. La comida y el agua estuvo

disponible ad libitum.
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5.2 Grupos de estudio
Las ratas fueron divididas aleatoriamente en 5 grupos de estudio como se
describe a continuacion:
Grupo 1: Testigo (dieta estdndar + vehiculo) (Testigo)
Grupo 2: Epicatequina (dieta estandar + epicatequina 1mg/kg de peso)
(Epic)
Grupo 3: Sindrome Metabdlico (dieta hipercolesterolémica + fructosa al 60%)
(SM)
Grupo 4: Sindrome Metabolico + epicatequina (1 mg/kg de peso) durante la
induccién (SM + Epic)
Grupo 5: Sindrome Metabdlico + epicatequina (1mg /kg de peso) por 10 dias

después de la induccion (SM + Epic (10d))

5.3 INDUCCION DEL SINDROME METABOLICO
La induccién del Sindrome Metabdlico se llevé a cabo durante 7 semanas
con la administracién diaria de una solucién de fructosa al 60% en agua
destilada, la cual fue administrada via intragastrica, ademas se utilizé una

dieta hipercolesterolémica que contiene:

% Colesterol .............. 1%
% Acido cdlico.......... 0.5%
% Mantequilla.............. 5%
% Azucar glass.......... 30%
% Caseina................. 10%

% Alimento estandar...53.5%

26



5.4 TOMA DE MUESTRA
El tipo de muestra que se utilizd en este proyecto fue sangre, la cual se
obtuvo via puncién retroorbital, la sangre se dividi6 en dos porciones para
separar suero y plasma, y se centrifugaron a 13000 rpm por 10 minutos. Para
separar el plasma se utilizé 5ul de heparina y una temperatura de 4°C. Las
muestras se congelaron a -70°C hasta su utilizacion.
La toma de muestra ocurrié en tres ocasiones, a todos los grupos se les tomo
una medida basal al dia 0 del experimento, a todos los grupos se les tomé
una muestra intermedia a la tercera semana de induccion del Sindrome, esto
con la finalidad de saber si efectivamente el Sindrome se inducia de manera
exitosa en los grupos que asi lo ameritaban. Posteriormente, al final de la
induccion (séptima semana) se tomo otra muestra a todos los grupos para
comprobar la inducciéon completa del Sindrome Metabdlico.
Al grupo 5 se le tom6 otra muestra al final el tratamiento de 10 dias con
epicatequina y a los grupos 1 y 3 también se les tomd muestra esa misma
fecha.

5.5 Parametros bioquimicos

5.5.1. Glucosa, perfil lipidico e insulina
La obtencion de parametros como glucosa, colesterol total, triglicéridos y HDL
se realiz6 de manera automatizada utilizando el equipo Selectra 2 . Los
valores de LDL se obtuvieron con la siguiente formula:

LDL = (colesterol total — HDL) — (triglicéridos x 0.45)

Los niveles de insulina fueron medidos con la utilizacion del kit RIA ELISA.
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5.5.2. Presion arterial
El método de Tail-Cuff fue utilizado para medir la presion arterial de las ratas
y consiste en los siguiente:
Los animales se sometieron a un periodo de adaptacion previo a la toma de
la presion:

1. Dia 1: los animales se introdujeron a un cepo por media hora,
alternando con media hora fuera de ella. Este procedimiento se replico
cinco veces en el mismo dia.

2. Dia 2: se repiti6 el mismo procedimiento que el dia anterior, pero
ahora, se realiz6 en un cuarto oscuro, en donde por medio de un
equipo de calefaccion se eleva la temperatura aproximadamente a
27°C.

3. Dia 3: sumado a lo anterior, se agregaron perddos de presion
constante en la cola de la rata con el manguito de latex, para adaptarlo

a los cambios de presion.

Posteriormente al periodo de adaptacion se procedié a la medicion de la
presion arterial. Esta se realiza en un cuarto oscuro y aislado de ruido. Se
mantubo una temperatura interior de aproximadamente 27°C con un equipo
de calefaccion.

Antes de medir la presion arterial, cada rata se coloc6 bajo un foco de 200W
a una distancia de 30 cm por 2 minutos. Posteriormente se introdujo en un
cepo especial para dejar libre la cola y colocar un manguito de latex acoplado
distalmente a un sensor Optico que registrara el pulso en la arteria caudal. El

manguito se infla mediante un esfigmomandmetro electrénico acoplado a una
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columna de mercurio graduada hasta interrumpir la circulacion de la cola,

posteriormente se desinfla de manera gradual y constante, hasta obtener el

registro de frecuencia cardiaca y presion arterial sistolica, diastdlica y media.

De cada animal se obtubieron tres registros de la presion, tomando estas

lecturas cuando la frecuencia cardiaca de la rata se estabilice.

5.5.3 Determinacién de proteinas (método de lowry)

Reactivos

A. Solucion de NaCOg; al 2% y tartrato de sodio al 0.02% en NaOH 0.1 N

B. Solucion de CuSO, al 0.5% en agua destilada

C. Solucion cuproalcalina: 50 mL de la solucion A con 1 mL de la solucion

B. Se prepara al momento de usarse.

D. Reactivo de Folin. Diluido en una proporcién de 1:1 en agua destilada

E. Solucion estandar. Albumina bovina de 0.3 mg en 1 mL de agua

destilada.
Curvatipo
ALBUMINA SERICA BOVINA | pl de H,O ml de
TUBO pL =mg bidestilada | Soln.c | W deSoin.D
1 . . 250 1 100
2 50 0.015 200 1 100
3 100 0.03 150 1 100
4 150 0.045 100 1 100
5 200 0.06 50 1 100
6 250 0.075 - 1 100

*%

*kk
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* Tratamiento que se le da a las muestras las cuales deben estar diluidas

1:100.

** Mezclar e incubar 10 minutos a temperatura ambiente.

*** Mezclar e incubar 45 minutos a temperatura ambiente

Pasado este tiemp se tomaran las lecturas a 550 nm.

5.5.4. Determinacion de carbonilos

PLASMA DNPH 10 M
TUBO (mL) (mL) HCI 2.5 M (mL)
Blanco 50 - 500
Problema 50 500 -

* Para cada muestra se realiza un blanco.

=

Incubar 1 hora a oscuras, agitando cada 15 minutos

2. Agregar 1 ml de TCA al 10%

3. Centrifugar 10 minutos a 3000 rpm

4. Tirar el sobrenadante (queda una pastilla)

5. Agregar 1 ml de TCA al 5 % y disolver la pastilla

6. Centrifugar 10 minutos a 3000 rpm

7. Tirar el sobrenadante (queda una pastilla)

8. Agregar 2 ml de la solucidon de extraccion etanol-acetato de etilo y
disolver la pastilla

9. Centrifugar 10 minutos a 3000 rpm

10. Retirar el sobrenadante y secar perfectamente las pastillas

11. Disolver la pastilla en 1 ml de Guanidina

12. Incubar 10 minutos a 37°C

13. Leer a 375 nm, utilizando guanidina para calibrar
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14. Restar la absorbencia del tubo blanco a la del problema y multiplicarlo

por el factor que es 45.45

5.5.5. Determinacion de nitritos
% 250 uL de la muestra + 30 uL de Escherichia coli 1775
% Incubar 1 horaa 37° C a 100 r.p.m.
% Tomar 250 pL del sobrenadante en la celda de lectura
% Agregar 50 uL de Sulfanilamida
% Agregar 50 uL de N-naftiletilendiamida
% Agitar por 30 segundos

% Leera554 nm

5.6 Curva de tolerancia a la glucosa
La curva de tolerancia a la glucosa se realiz6 al final del experimento en
todos los grupos de estudio. Después de 12 horas de ayuno, los niveles de
glucosa en sangre fueron medidos por medio de un glucometro,
inmediatamente después de tomar las medidas basales, se les administr6 a
las ratas via intragastrica, una solucién de glucosa (3.5 g/kg de peso). Los
niveles de glucosa fueron medidos a los 30, 60, 120 y 150 minutos a partir de
la administracion. La muestra de sangre para estas medidas se obtuvo
cortando la punta de la cola de las ratas.
5.7 Analisis estadistico

El analisis estadistico se hizo con la ayuda del programa Sigma Stat. La
comparacion de los resultados obtenidos se realizé con la prueba de ANOVA

RM bifactorial. Las diferencias significativas se consideraron cuando p< 0.05.
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Peso corporal (g)

480

380

280 A

180

6. RESULTADOS
6.1 Comportamiento del peso con respecto al tiempo

En la figura 2 se muestra la ganancia de peso a través del tiempo de todos
los grupos de estudio, el grupo testigo normal y el de epicatequina (Epic),
muestran un comportamiento similar, la ganancia de peso en el grupo testigo
de sindrome metabdlico (SM) si muestra un aumento significativo del peso
final con respecto al peso inicial los animales de ese grupo y con respecto a
los grupos testigo.

En el grupo de SM + epicatequina (10 dias) se observé una disminucién del

peso corporal al termino del tratamiento con epicatequina (dato no mostrado

en la figura, 384.14 + 7.6 ).

t (semanas)

—e—Testigo —s—Epic —+SM ——SM+Epic —e—SM +Epic (10 d)
Figura 2. Peso corporal de los animales durante las siete semanas de induccién. Se

muestra la media + desviacion estandar. * diferencia significativa con respecto al
grupo testigo. p < 0.05.
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6.2. Tolerancia a la glucosa
En el grupo de SM se observa un dafio de la tolerancia a la glucosa puesto
gue los niveles de glucosa en sangre a través del tiempo se mantienen
elevados y no disminuyen como ocurre en los demas grupos (Figura 3)
La glucosa al tiempo O del grupo de SM es significativamente mayor que la
de los grupos testigo y Epic, al minuto 60, los niveles de glucosa llegan a su
nivel mas alto en todos los grupos.
En los grupos de SM + Epic y SM + Epic (10 d) los niveles de glucosa si
disminuyen aunque no regresan a su valor original.

6.3. Parametros bioquimicos
Los grupos testigo no mostraron diferencia significativa en los niveles de
colesterol total, triglicéridos, HDL- colesterol y LDL- colesterol durante el
tiempo que dur6 el estudio. Sin embargo, en el resto de los grupos, el perfil
lipidico si mostré cambios significativos, el colesterol total aumento
significativamente en las determinaciones intermedias del grupo testigo de
Sindrome metabdlico con respecto a las de los testigos con dieta estandar, el
nivel final de colesterol total del grupo de Sindrome metabdlico fue de 59.8 +
2.4, significativamente mas alto que los grupos testigo (tabla 2). EI mismo
comportamiento se observa en los niveles de Triglicéridos y LDL-

colesterol(Tablas 3y 4).
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b
35000 *
30000 | I
25000 |
20000 -
15000 |
10000 |
5000 |
0 _
Testigo SM + Epic SM + Epic (10 d)
GRUPOS

Figura 3. Efecto de la administracion de fructosa + dieta hipercolesterolémica sobre
la tolerancia a la glucosa a) Curva de tolerancia a la glucosa b) area bajo la curva.
*Diferencia significativa con respecto al testigo. p< 0.05
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Tabla 2. Efecto de la epicatequina sobre el colesterol total (mmol/l) en ratas con
sindrome metabdlico inducido con una dieta hipercolesterolémica y fructosa

TIEMPO

GRUPOS BASAL INTERMEDIO FINAL
Testigo 18.5+1.85 19.3+£0.89 19.1+1.13
Epicatequina 18.7+1.11 19.1+0.7 19.0 + 0.816
sindrome metabdlico (SM) 18.8+ 1.2 35.7+1.32%%¢  59,8+2.4%bcd
SM + epic (1mg/kg) 18.6+1.67 38.0+1.22%%¢  25,78+2.7%%¢

Se presenta Ia media+desviacion estandar. ? diferencia significativa con respecto aI basal de
cada grupo. ® diferencia significativa con respecto al intermedio de cada grupo. ° diferencia
significativa con respecto al testlgo diferencia significativa con respecto al grupo de
epicatequina. ° diferencia significativa con respecto al testigo de sindrome metabdlico.
p<0.05

Tabla 3. Efecto de la epicatequina sobre triglicéridos (mmol/l) en ratas con sindrome
metabdlico inducido con una dieta hipercolesterolémica y fructosa

TIEMPO

GRUPOS BASAL INTERMEDIO FINAL
Testigo 0.7+0.18 0.7£0.16 0.8+£0.16
Epicatequina (1 mg/kg) 0.7 £ 0.15 0.7 £ 0.19 0.80 + 0.11
sindrome metabélico (SM) 0.8+0.18 2.6+0.20%<¢ 3.0+0.14%0<¢
SM + epic (1mg/kg) 0.8+0.17 1.6+0.19%%¢ 1.3+0.21%%¢

Se presenta Ia media+desviacion estandar. ? diferencia significativa con respecto aI basal de
cada grupo. ® diferencia significativa con respecto al intermedio de cada grupo. ° diferencia
significativa con respecto al testlgo diferencia significativa con respecto al grupo de
epicatequina. ° diferencia significativa con respecto al testigo de sindrome metabodlico.
p<0.05

Tabla 4. Efecto de la epicatequina sobre el colesterol-LDL (mmol/l) en ratas con
sindrome metabdlico inducido con una dieta hipercolesterolémica y fructosa

TIEMPO
GRUPQOS BASAL INTERMEDIO FINAL
Testigo 4.61+1.65 5.3+0.7 5.16+1.1
Epicatequina (1 mg/kg) 4.7+£1.2 5.1+0.71 4.96+0.97
sindrome metabdlico (SM) 4.83+1.28 23.88+1.26*“¢  50.13+2.62%"<¢
SM + epic (1mg/kg) 4.51+1.6  25.69+1.15%¢ 12.77+2.79°

Se presenta Ia mediatdesviacion estandar.  diferencia significativa con respecto aI basal de
cada grupo. ® diferencia significativa con respecto al intermedio de cada grupo. ° diferencia
significativa con respecto al testlgo diferencia significativa con respecto al grupo de
epicatequina. ° diferencia significativa con respecto al testigo de sindrome metabodlico.
p<0.05
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Los niveles de HDL- colesterol mostraron una disminucion estadisticamente
significativa con respecto a los testigos en las determinaciones finales (tabla
5).

El grupo al cual se le administro la epicatequina (1 mg / kg de peso) durante
todo el tiempo que durd la induccién del Sindrome (7 semanas) mostré una
diferencia significativa en sus valores intermedios de colesterol y triglicéridos
con respecto a los del testigo con dieta estandar y el de Sindrome metabdlico
(tabla 2 y 3). Las HDL-colesterol y las LDL-colesterol solo mostraron
diferencia significativa contra los grupos testigo. Al analizar los valores finales
de este grupo encontramos una disminucion significativa de los parametros
del perfil lipidico, salvo la HDL-colesterol que aumento también de forma

significativa (Tabla 4 y 5).

Tabla 5. Efecto de la epicatequina sobre el colesterol-HDL (mmol/l) en ratas con
sindrome metabdlico inducido con una dieta hipercolesterolémica y fructosa

TIEMPO

GRUPOS BASAL INTERMEDIO FINAL
Testigo 13.4+0.37 13.5+0.41 13.6+0.43
Epicatequina (1 mg/kg) 13.7+0.32 13.7+0.17 13.7+0.27
sindrome metabélico (SM) 13.6+0.15 10.6+0.21 8.3+0.23%¢
SM + epic (1mg/kg) 13.7+0.25 11.6+0.2%¢ 12.4+0.23°

Se presenta la media+desviacion estandar. ® diferencia significativa con respecto al basal de
cada grupo. ® diferencia significativa con respecto al intermedio de cada grupo. ¢ diferencia
significativa con respecto al testigo.d diferencia significativa con respecto al grupo de
epicatequina. ® diferencia significativa con respecto al testigo de sindrome metabdlico.
p<0.05

La presion sistolica también presentd cambios estadisticamente significativos,
tal es el caso de los niveles intermedios del grupo de sindrome metabadlico,

gue aumentaron significativamente con respecto a la medida basal del mismo
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grupo y a las intermedias de los grupos testigo. Las medidas finales también
presentan diferencia significativa.

En el grupo tratado con epicatequina durante toda la induccién, hay una
disminucion significativa en los niveles de presion sistolica intermedia y final

comparada con el testigo de sindrome metabdlico (tabla 6).

Tabla 6. Efecto de la epicatequina sobre la presion sistélica (mm Hg) en ratas con
sindrome metabdlico inducido con una dieta hipercolesterolémica y fructosa

TIEMPO

GRUPOS BASAL INTERMEDIO FINAL
Testigo 111.9+2.1 111.6+1.59 111.9+1.72
Epicatequina (1 mg/kg) 111.7+1.03 112.5+0.84 112.5+1.05
sindrome metabélico (SM) 112.3+1.9  126.4+2.07%%9  144,7+2.3*Pcd
SM + epic (1mg/kg) 113.941.45 118.1+1.05%%°  119.5+0.88%%¢

Se presenta la media+desviacion estandar. ? diferencia significativa con respecto al basal de
cada grupo. ® diferencia significativa con respecto al intermedio de cada grupo. ¢ diferencia
significativa con respecto al testigo.d diferencia significativa con respecto al grupo de
epicatequina. © diferencia significativa con respecto al testigo de sindrome metabdlico.
p<0.05

Los carbonilos fueron estadisticamente menores en este grupo con respecto
al grupo de sindrome metabdlico aunque también presentan diferencia
significativa con los testigos. La determinacion de grupos carbonilo para el
testigo de sindrome metabdlico mostré un aumento significativo comparado
con los testigos, ademas los niveles intermedios son mayores a los basales y

los finales son mayores a los intermedios, ambos significativamente(tabla 7).

Tabla 7. Efecto de la epicatequina sobre el nivel de carbonilos (mmol/mg de
proteina) en ratas con sindrome metabdlico inducido con una dieta
hipercolesterolémica y fructosa

TIEMPO
GRUPOS BASAL INTERMEDIO FINAL
Testigo 8.25+0.207  8.225+0.128 8.25+0.05
Epicatequina (1 mg/kg) 8.17+0.15 8.3440.151 8.37+0.15
sindrome metabdlico (SM) 8.38+0.199 9.8i0.187a'c'd 13.16+0.296%" ¢
SM + epic (1mg/kg) 8.28+0.233 9.22+0.228%%° 8.92+0.18%%¢
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Se presenta la media+desviacion estandar. ? diferencia significativa con respecto al basal de
cada grupo. ® diferencia significativa con respecto al intermedio de cada grupo. ¢ diferencia
significativa con respecto al testigo.d diferencia significativa con respecto al grupo de
epicatequina. ° diferencia significativa con respecto al testigo de sindrome metabdlico.
p<0.05

Una disminucion significativa se observé en los niveles de nitritos del grupo
testigo de sindrome metabodlico en su medidas intermedias y finales con
respecto a los testigos, por otro lado hubo un aumento significativo en los
niveles de nitritos intermedios y finales del grupo tratado con epicatequina

durante las siete semanas de induccién(tabla 8).

Tabla 8. Efecto de la epicatequina sobre los nitritos (mmol/mg de proteina) en ratas
con sindrome metabdlico inducido con una dieta hipercolesterolémica y fructosa

TIEMPO
GRUPOS BASAL INTERMEDIO FINAL
Testigo 0.0102+0.003 0.0092:0.0007  0.0103+0.0013
Epicatequina (1 mg/kg) 0.013+0.002 0.0136+0.003 0.014+0.0017
sindrome metabélico (SM) | 0.0096:0.0012  0.0069:0.0008*“¢ 0.005:0.001%
SM + epic (1mag/kg) 0.0108+0.003 0.009+0.0008°  0.0106+0.0013¢

Se presenta la media+desviacion estandar. ® diferencia significativa con respecto al basal de
cada grupo. ® diferencia significativa con respecto al intermedio de cada grupo. ¢ diferencia
significativa con respecto al testigo.d diferencia significativa con respecto al grupo de
epicatequina. © diferencia significativa con respecto al testigo de sindrome metabodlico.
p<0.05

En la tabla 9 se muestran los niveles de glucosa de todos los grupos al inicio
a las 3 semanas de induccion y al final del tratamiento respectivo, también se
observan los niveles de insulina los cuales se tomaron unicamente al final del
experimento para todos los grupos. En el grupo de sindrome metabdlico, la
glucosa es mayor estadisticamente con respecto a los testigos para las
determinaciones intermedias y finales, mientras que una disminucion
significativa se observé en el grupo de SM + epic con respecto al testigo de
sindrome metabdlico. La insulina fue significativamente mayor en el grupo

testigo de sindrome metabdlico con respecto al testigo normal y de
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epicatequina. Esta hormona también presento diferencia significativa en el

grupo tratado con epicatequina contra el grupo de sindrome metabdlico

(Figura4).

3,5

2,5 1

15

0,5 1

Testigo

Epic

SM

Grupos

SM + Epic SM + Epic (10d)

Figura 4. Efecto de la epicatequina sobre la insulina (ng/ml) en ratas con
sindrome metabdlico inducido con una dieta hipercolesterolémica y fructosa

Tabla 9. Efecto de la epicatequina sobre la glucosa (mg/dl) e insulina (ng/ml) en
ratas con sindrome metabdlico inducido con una dieta hipercolesterolémica vy

fructosa
TIEMPO
GRUPQOS PARAMETRO BASAL INTERMEDIO FINAL
. Glucosa 76.8+2.78 77.3+2.8 77.7+3.01
Testigo
Insulina 1.1 +0.15
Epicatequi Glucosa 82.6+9.1 82.9+8.0 83.1+7.82
picareqting Insulina 1.1 +0.26
i i Glucosa 84.1+8.3  105.1+3.79%%%  141.1+2.31>P¢
Sindrome metabdlico Insulina 58+ 019
. Glucosa 82.4+7.48 101.4+2.87 95.3+3.4%9¢
SM + epic (Img/kg) Insulina 1.7 + 0.15°¢
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Se presenta la media+desviacion estandar. ? diferencia significativa con respecto al basal de
cada grupo. ® diferencia significativa con respecto al intermedio de cada grupo. ¢ diferencia
significativa con respecto al testigo.d diferencia significativa con respecto al grupo de
epicatequina. ° diferencia significativa con respecto al testigo de sindrome metabdlico.
p<0.05

Los resultados del grupo tratado con epicatequina (1mg/kg de peso) al final
de la induccién durante 10 dias, se muestran en la tabla 10, recordemos que
en este grupo se analizaron los parametros clinicos a la semana 0, semana 7
y al término del tratamiento de 10 dias.

En los valores de la semana 2 de este grupo, se observdé un aumento
significativo con respecto al testigo en la mayoria de los parametros
analizados, solo el colesterol HDL y los nitritos disminuyeron también de
forma significativa. Al término del tratamiento con epicatequina se observa
una disminucién significativa del colesterol total, triglicéridos, colesterol LDL,
presién sistdlica, glucosa y carbonilos. Los niveles del colesterol HDL y
nitritos presentaron un aumento significativo.

Para este grupo los niveles de insulina en sangre fue de 2.1 + 0.12 ng/ml y
comparado con el del grupo de SM (2.8 + 0.19 ng/ml) es significativamente

menaor.

40



Tabla 10. Efecto del tratamiento de 10 dias con epicatequina (1mg/kg de peso) en
ratas con sindrome metabdlico

GRUPOS
PARAMETRO TIEMPO Testigo SM + Epic 10 dias
Semana 0 185+ 1.85 17.8+ 1.7
Colesterol (mmol/I) Semana 7 19.1 £+ 1.13 66.6 + 1.94%¢
Semana 7 + 10d 30.2 + 2.82°
Semana 0 0.7 +0.18 0.8 +0.16
Triglicéridos (mmol/I) Semana 7 0.8 £+ 0.16 2.8 £ 0.17%¢
Semana 7 + 10d 1.9 + 0.16°
Semana 0 4.61 + 1.65 3.78 £+ 1.51
Colesterol LDL (mmol/I) Semana 7 5.16 + 1.1 56.98 + 1.78%¢
Semana 7 + 10d 18.73 + 2.7°
Semana 0 13.4 + 0.37 13.6 £ 0.22
Colesterol HDL (mmol/I) Semana 7 13.6 + 0.43 8.3 +£0.12%¢
Semana 7 + 10d 10.6 + 0.2°
Semana 0 111.9+ 2.1 113 +1.2
Presién sistélica (mm Hg) Semana 7 1119+ 1.72 145.3 £ 1.58%¢
Semana 7 + 10d 126.8 + 2.22°
Semana 0 8.2 +0.21 8.3 +0.21
Carbonilos (mmol/mg prot.) Semana 7 8.2 + 0.05 13.1 + 0.23*¢
Semana 7 + 10d 10.7 + 0.33°
Semana 0 0.0102 + 0.003 0.012 + 0.002
Nitritos (mmol/mg prot.) Semana 7 0.0103 + 0.0013 0.0049 + 0.0009%¢
Semana 7 + 10d 0.008 + 0.001°
Semana 0 76.8 + 2.78 84.8 + 3.65
Glucosa (mg/dl) Semana 7 77.7 + 3.01 151.4 + 6.48%¢
Semana 7 + 10d 105.6 + 3.24°

. @ diferencia significativa con respecto a la semana 0, ° diferencia significativa con
respecto a la semana 7, ° diferencia significativa con respecto al grupo testigo.

p<0.05.
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7. DISCUSION

7.1 Induccion del sindrome metabdlico con fructosa
El incremento en la ingesta calérica y en el consumo de carbohidratos
refinados, aunado a la inactividad fisica han dado como resultado una
incidencia alarmante de individuos con SM, con este trabajo se pretende
buscar alternativas que contribuyan a disminuir estos indices de frecuencia
de este padecimiento. La induccién del SM con fructosa en ratas es un
modelo muy utilizado para tratar de dilucidar los mecanismos involucrados en
este sindrome, existen muchos estudios que han confirmado que la sacarosa
(particularmente la fructosa) puede inducir algunos factores presentes en el
SM.
La dieta hipercolesterolémica y la administracién de una solucién de fructosa
al 60% durante 7 semanas que utilizamos para inducir el sindrome, resultd
ser un buen método para provocar SM en ratas Wistar.
En el grupo testigo de SM, se observa un aumento en colesterol total,
triglicéridos, LDL colesterol, presién sistélica, glucosa y carbonilos desde la
tercer semana de induccién, lo cual no indica que el SM se estaba induciendo
correctamente, a la séptima semana, estos mismos parametros aumentaron
de manera franca y significativa estadisticamente. En cuanto a los niveles de
HDL-colesterol y nitritos, observamos una disminucion también significativa
en este mismo grupo, lo que indica la presencia de dafio en el perfil lipidico y

dafo endotelial en estos animales.
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Existen diversas teorias del mecanismo por el cual la fructosa induce SM. La
fructosa entra a los hepatocitos y otras células como adipositos y epitelio
intestinal donde es metabolizada por la fructosinasa la cual utiliza ATP para
fosforilar a la fructosa en fructosa 1-fosfato, esta enzima al ser poco regulada,
puede fosforilar rapidamente la fructosa, agotar el ATP y acumular AMP lo
cual estimula la AMP desaminasa para dar paso a la sintesis de acido Urico.
Altas concentraciones de acido Urico se relacionan con hipertrigliceridemia,
hiperinsulinemia, resistencia a insulina e hipertension(Nakagawa, et. al.,
2006). El acido urico induce estrés oxidativo en adipositos dando como
resultado un dafio en la secrecion de adiponectina (Sautin, et. al.).
El mecanismo por el cual el &cido urico causa estos efectos puede estar
relacionado con una disminucién en las concentraciones de oOxido nitrico y
por lo tanto hay disfuncion endotelial. La reduccion de los niveles de 6xido
nitrico provoca una vasoconstriccion intrarrenal, dafio en la microvasculatura
renal y finalmente una hipertension sistémica.

7.2 Efecto de la epicatequina sobre el SM
Durante el tiempo que duré el estudio, llevamos a cabo el seguimiento de los
pesos de todos los animales y encontramos un aumento significativo del peso
en las ratas con SM a partir de la cuarta semana de induccidon con respecto a
los grupos testigo.
En el grupo que fue tratado con epicatequina (1mg/kg de peso) a la par de la
induccion, se observan efectos benéficos sobre todos los parametros
analizados.
En el caso del perfil lipidico, se observa una disminucion significativa en los

niveles de colesterol total, LDL vy triglicéridos, asi como un aumento también
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significativo de HDL-colesterol. En el grupo con tratamiento de epicatequina
durante 10 dias después de la induccion, también se observan estos efectos
qgue aunque son estadisticamente significativos, no son tan marcados como
en el grupo anterior. El mecanismo de como la epicatequina puede contribuir
al mejoramiento en los niveles de colesterol no es muy claro.

En un estudio realizado por Mursu et. al. observaron un incremento en los
niveles séricos de HDL en individuos saludables, no fumadores a los cuales
se les di6 una dosis diaria de 75 gramos de chocolate negro y chocolate con
alto contenido de polifenoles durante 3 semanas.

Mahbubeh, et. al. realizaron un estudio en conejos a los cuales se les dio una
dieta alta en colesterol durante dos meses, ademas de esta dieta, se les
administr6 via intragastrica jugo de manzana, al final observaron una
disminucién significativa del colesterol total, triglicéridos y LDL-colesterol y un
aumento también significativo de HDL- colesterol en los animales tratados
con jugo de manzana. Este efecto es atribuido a los flavonoides contenidos
en la manzana.

El algunos estudios, bajos niveles de colesterol-HDL se asocian con un
riesgo mayor de muerte por dafio cardiovascular y el incremento del
colesterol- HDL ha demostrado tener un efecto ateroprotector (Peter, et.al.,
1988)

Algunos autores sugieren que las catequinas inhiben la absorcion intestinal
del colesterol, haciendo que el colesterol unido a la catequina co-precipite y
se convierta en formas insolubles que no pueden ser absorbidas por el

intestino(Osakaba, et.al., 2007).
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Por otro lado, se propone que las catequinas inhiben la actividad de las lipasa
pancredtica, evitando asi la absorcion de grasas en el intestino (Juhel,
et.al.,2000).

La presion sistllica en las ratas tratadas con epicatequina a la par de la
induccion, es menor significativamente con respecto al grupo de sindrome
metabdlico, de igual forma el efecto benéfico de la epicatequina se observo |,
aunque en menor grado pero estadisticamente significativo, en los animales
tratados 10 dias al final de la induccién; lo que sugiere un efecto anti-
hipertensivo de la epicatequina.

Al inducirse el SM, los niveles de nitritos disminuyen significativamente (tabla
8), esto como resultado del estrés oxidativo que contribuye a la presencia de
disfuncién endotelial y como consecuencia disminuye la biodisponibilidad del
oxido nitrico.

En ambos grupos tratados con epicatequina se observa un incremento en los
niveles de nitritos en las determinaciones finales con respecto a los niveles
mostrados para el grupo de SM, en el caso del grupo tratado con
epicatequina durante las 7 semanas, no hubo diferencia significativa en los
niveles de nitritos a la tercera semana con respecto a la medida basal, ni
tampoco en la séptima semana se observaron diferencias significativa con
respecto a los valores basales e intermedios de ese mismo grupo.

En cuanto al grupo tratado con epicatequina por 10 dias, también hay un
aumento significativo de nitritos al final del tratamiento con respecto a los
niveles obtenidos antes de iniciar la administracion de epicatequina.

La mayoria de los estudios que se han hecho para probar los efectos de los

flavonoides, han utilizado el alimento y/o bebida que los contiene, por
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ejemplo, Benito et. al., 2002 observaron que el vino tinto (sin alcohol) y
dietas ricas en catequinas, tiene un efecto vasodilatador in vivo, induciendo
un incremento de Oxido nitrico en aortas de rata, el cual contribuye a la
relajaciéon del musculo liso.

En otro estudio realizado en mujeres postmenopdausicas,
hipercolesterolémicas, no fumadoras, sin haber usado farmacos para bajar el
colesterol ni consumir suplementos antioxidantes, observaron que el
consumo diario de una bebida de cocoa rica en flavonoides mejora la funcion
endotelial, disminuye significativamente los niveles de presion arterial,
incrementa de forma significativa los niveles de colesterol- HDL aunque los
triglicéridos y el colesterol-LDL no presentan cambios significativos, ademas
sugieren que la epicatequina circulante en sangre contribuye parcialmente a
la vasodilatacion incrementando la biodisponibilidad del 6xido nitrico(Wang-
Polagruto, et. al., 2006).

Schroeter et. al., demostraron que el consumo de epicatequina pura tiene
efectos vasculares benéficos equivalentes a los observados en el consumo
de cocoa con alto contenido de flavonoides,

El mecanismo de accion de la epicatequina para explicar su efecto anti-
hipertensivo, no es muy claro, principalmente se sugiere que los polifenoles
del cacao pueden disminuir la produccion de Oxido nitrico inducible por
inhibicion en la expresion de iINOS a nivel transduccional (Rimbach, et.
al.,2009), ademas, también pueden regular la produccién de citocinas
proinflamatorias (Jun-ichi, et. al., 2009), lo que contribuye a disminuir la
produccion NO en los macrofagos activados en un proceso de inflamacion

cronica como el que se presenta en el SM, la epicatequina inhibe la expresion
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de la arginasa, la cual compite con la NOS por el sustrato que es L-arginina,
esto puede estar asociado con un incremento en la actividad de la eNOS y en
consecuencia aumenta la biodisponibilidad del Oxido nitrico
endotelial(Schnorr, et.al.,2008),

Los polifenoles del cacao también han demostrado tener la capacidad para
inhibir la actividad de la enzima convertidota de angiotensina (ACE) (Actis-
Goretta, et.al., 2003), la cual esta involucrada en el sistema renina-
angiotensina y cataliza la conversion de angiotensina | (que carece de
actividad fisiolégica) a angiotensina Il (el vasoconstrictor mas potente del
organismo). Todo lo anterior contribuye a disminuir los niveles de presion
sanguinea.

Es bien sabido que en el SM se genera un ambiente de estrés oxidativo
provocado principalmente por la obesidad, la gran cantidad de especies
reactivas de oxigeno provocan dafos a todo tipo de moléculas biolégicas, por
ejemplo: oxidan proteinas, lipidos y DNA debido a su alta capacidad de
reaccién. Sin embargo, las proteinas son posiblemente la forma mas
inmediata de detectar dafio oxidativo, los grupos carbonilos (aldehidos y
cetonas) son producidos por oxidacion directa en los aminoacidos prolina,
arginina, lisina y treolina.

Nuestros resultados muestran un incremento significativo desde la tercera
semana en los niveles de carbonilos en las ratas con sindrome metabdlico, lo
gue corrobora la presencia de estrés oxidativo en este padecimiento. El
grupo tratado con epicatequina durante 7 semanas, no mostro diferencia
significativa en los niveles intermedios y finales de carbonilos con respecto a

los obtenidos al inicio del experimento, por otro lado, si hay una disminucion
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significativa con respecto al grupo de sindrome metabdlico. En el grupo con
tratamiento de epicatequina durante 10 dias, también se observé un efecto
benéfico al final de este tratamiento, porque disminuyeron significativamente
los niveles de carbonilos.

En un estudio realizado por Zhu QY, et. al.,2002 demostraron la capacidad
anti-oxidante de la epicatequina, protegiendo a eritrocitos de la hemdlisis
inducida por la presencia estrés oxidativo.

Un mecanismo de accion propuesto para explicar la actividad antioxidante de
los polifenoles del cacao, es que estos funcionan como atrapadores de
radicales libres, las catequinas, por su estructura quimica pueden reaccionar
con las especies reactivas de oxigeno como el radical superoxido, hidroxilo,
peroxinitrito, etc, ademas pueden quelar los metales de transicion libres que
también estan involucrados en el dafio oxidativo a lipoproteinas (Yang, et.
al.,2009).

La epicatequina es absorbida en el tracto intestinal y distribuida en la sangre
como una variedad de formas conjugadas y metiladas antes de ser excretada
en la orina. Natsume M, et. al. (2006) compararon la actividad de la
epicatequina y 4 de sus metabolitos para atrapar el peroxinitrito, el cual es
generado en condiciones patologicas, especialmente en una respuesta
inflamatoria debido a la reaccidn del radical superoxido con el oxido nitrico, el
peroxinitrito causa dafio y degeneracion de células endoteliales y eritrocitos.
Sus resultados confirman que la epicatequina y sus metabolitos son capaces
de inhibir la nitracion de los residuos de tirosina de la LDL por accion del

peroxinitrito o de la mieloperoxidasa.
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Una pieza clave en la patogénesis del SM es la resistencia a la insulina, las
ratas tratadas con epicatequina (durante la induccién y al final de esta porl0
dias, respectivamente) muestran una disminucién significativa en los niveles
de glucosa y de insulina finales con respecto al grupo de sindome
metabdlico; el efecto de la epicatequina sobre la resistencia a la insulina
también se puede ver en la figura X de la curva de tolerancia a la glucosa, en
primera instancia es basico destacar que los niveles de glucosa basales en
las ratas con SM se encuentran por arriba de los 126 mg/dl y a los 150
minutos no bajan significativamente aunque si son menores de 200 mg/dl.
Con esto podemos decir que estas ratas se consideran pre-diabéticas segun
los parametros establecidos por la ADA (American Diabetes Association).

Los dos grupos tratados con epicatequina (durante y al final de la induccién)
tienen niveles basales significativamente menores a los del grupo de
sindrome metabdlico y no rebasan los 126 mg / dI, incluso también estan por
de bajo del limite inferior (110 mg / dl) marcado por la NCEP considerado en
los parametros para diagnosticar sindrome metabdlico, en estos grupos el
nivel mas alto de glucosa (188 y 199 mg / dl respectivamente para grupo 4 y
5) se observaron al minuto 60 y a los 150 minutos la glucosa disminuyd
significativamente aunque no regreso a sus niveles normales.

La sensibilidad de la insulina es parcialmente dependiente de la liberacion de
oxido nitrico, pues una de los efectos vasculares de la insulina es
precisamente estimular la produccion del NO. La insulina se une a su
receptor y esto provoca la fosforilacion del IRS-1 para posteriormente activar
a la fosfatidilinositol 3 cinasa (PI3-K) que a su vez activa a PDK-1 esto,

provoca la activacion de Akt y finalmente se fosforila a la eNOS aumentando
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su actividad y por lo tanto la produccion de NO (Muniyappa, et. al., 2008), de
esta forma, los flavonoides pueden disminuir la resistencia a la insulina
mejorando la biodisponibilidad del NO (Grassi, et. al., 2005).

En este trabajo obtuvimos mejores resultados administrando la epicatequina
durante 7 semanas que en el tratamiento de los 10 dias a la misma dosis (1
mg/ kg de peso) aunque en el tratamiento curativo (10 dias al final de la
induccidn) también se vio su efecto benéfico. Es importante recalcar que el
uso por si solo de la epicatequina no podria evitar la aparicién del sindrome
metabolico, el mejoramiento en el estilo de vida es clave para disminuir y/o
evitar este tipo de padecimientos, la inclusion en la dieta de alimientos y/o
bebidas que la contienen, debe acompafarse de ejercicio diario, disminucion
en la ingesta de comida alta en carbohidratos y grasas y evitar malos hébitos

como el tabaquismo (factores predisponentes del SM).
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8. CONCLUSIONES

La utilizacion de una dieta hipercolesterolémica aunado a la administracion
diaria de una solucion de fructosa al 60% durante 7 semanas, resulta ser un

buen método para la induccién de SM en ratas Wistar macho.

La epicatequina reduce los niveles de colesterol total, triglicéridos, colesterol
LDL y aumenta el colesterol HDL en ratas con SM inducido con una dieta

hipercolesterolémica y fructosa al 60%.

La epicatequina disminuye los niveles sanguineos de glucosa, insulina y

contribuye a mejorar la tolerancia a la glucosa.

La epicatequina aumenta la biodisponibilidad del NO y reduce los niveles de

presion arterial.

La administracion de la epicatequina en la dosis de 1mg/kg de peso durante

todo el SM tiene mejores resultados contra este padecimiento que el

tratamiento de 10 dias con la misma dosis.
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