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RESUMEN  

Existen evidencias que asocian biomarcadores inflamatorios con 

síndrome metabólico (SM), insulinoresistencia y enfermedad aterogénica 

subclínica (ATS), pero no está clara su interrelación y como 

contribuirían al desarrollo de estas patologías multisindrómicas. El 

componente inflamatorio sería la vía final común reflejada por la 

disfunción endotelial y la inducción de estrés oxidativo. Se diseñó un 

modelo experimental de SM mediante la administración de fructuosa al 

10% diluída en agua de bebida por 6 semanas y de ATS inducida por 

hiperfibrinogenemia (HF) en diferentes períodos experimentales. Se 

determinó en todos los grupos estudiados: glucemia, insulinemia, perfil 

lipídico, cálculo de HOMA (homeostasis model assessment) y se 

cuantificaron por espectrofotometría biomarcadores inflamatorios y de 

estrés oxidativo: fibrinógeno, oxido nítrico (NO), L-citrulina, 

adiponectina y superóxido dismutasa (SOD). Se analizó por microscopia 

óptica la anatomía patológica de aorta torácica e hígado. Se 

determinaron las probables alteraciones morfológicas mitocondriales en 

células musculares lisas aórticas por microscopia electrónica y para 

valorar funcionalidad se  determinó la actividad enzimática de Citrato 

Sintasa y los complejos I, II, III y IV de la cadena respiratoria 

mitocondrial. Se utilizaron 72 ratas machos, cepa Wistar, distribuidas 

en 6 grupos (n: 12): control, HF por 30 y 60 días, SM, SM + HF por 30 

días e HF por 30 días + SM. Por otra parte, se diseñó un modelo clínico 

para valorar el comportamiento de los biomarcadores proinflamatorios, 

prooxidativos y antioxidantes en pacientes con SM. Para el análisis 

estadístico, las variables cuantitativas se analizaron por MANOVA y la 

prueba post hoc utilizada fue Hotelling. El grado de correlación de los 

biomarcadores se estableció con el Coeficiente de Correlación de 

Pearson. Para el análisis morfológico mitocondrial se utilizó el programa 

Axiovisión 4.8. Se estableció p< 0.05 en todos los casos. Los grupos con 

SM inducido experimentalmente mostraron hiperglucemia, 

hiperinsulinemia, aumento de HOMA e hipertrigliceridemia 
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característicos de este síndrome. Todos los grupos con SM y HF en los 

distintos períodos experimentales expresaron diferencia significativa de 

los biomarcadores asociados a cambios patonogmónicos de ATS. Los 

cortes hepáticos de los grupos con SM presentaron alteraciones 

compatibles con enfermedad hepática no alcohólica. En todos los 

grupos se observaron alteraciones morfológicas mitocondriales 

asociadas a disminución de actividad enzimática de citrato sintasa y de 

cadena respiratoria, reflejando la disfunción mitocondrial. Los pacientes 

con SM modificaron significativamente los niveles de los biomarcadores, 

objetivándose HF, aumento de SOD y disminución de NO. El mayor 

riesgo cardiovascular que poseen los pacientes con SM se podría 

explicar por los cambios aterogénicos. El deterioro de la función 

mitocondrial sería el principal mecanismo unificador de varios factores 

de riesgo como SM y aterogénesis. La implementación de biomarcadores 

tempranos en enfermedad vascular isquémica y SM sería una estrategia 

válida para diagnóstico oportuno en estos pacientes y para superar 

barreras en el manejo de estas enfermedades de alto impacto 

epidemiológico en países de bajo presupuesto en salud. 
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SUMMARY 

There is evidence to associate inflammatory biomarkers with metabolic 

syndrome (MS), insulin resistance and atherogenic subclinical disease 

(ASD), but it is unclear their interrelationship and how would it 

contribute to the development and progression of these 

multisindromical pathologies. The inflammatory component would be 

the final common pathway reflected by endothelial dysfunction and 

induction of oxidative stress. An experimental model of MS was 

designed by administering diluted fructose to 10% in drinking water for 

6 weeks and ASD induced by hyperfibrinogenemia (HF) in different 

experimental periods. Glucose, insulin, lipid profile and HOMA 

calculation (homeostasis model assessment) was determined in all 

groups studied. Inflammatory and oxidative stress biomarkers: 

fibrinogen, nitric oxide (NO), L-citrulline, adiponectin and superoxide 

dismutase (SOD) were quantified by spectrophotometry. Thoracic aorta 

and liver histopathology were analyzed by optical microscopy. Probable 

mitochondrial morphological changes in aortic smooth muscle cells 

were determined by electron microscopy and functional alterations were 

measured by the enzymatic activity of citrate synthase and complex I, II, 

III and IV of the mitochondrial respiratory chain. 72 male rats, Wistar 

strain, distributed in 6 groups (n12): control, HF for 30 and 60 days, 

MS, MS + HF 30-day and 30-day HF + MS.  In addition, to assess the 

behavior of proinflammatory, prooxidatives and antioxidants 

biomarkers in patients with MS, a clinical model was designed. For 

statistical analysis, quantitative variables were tested with MANOVA. 

Post hoc test used was Hotelling. The correlation degree between the 

biomarkers was established with the Pearson correlation coefficient.  

Axiovision 4.8 program was used to analyze mitochondrial morphology. 

A p<0.05 was considered in all cases. Groups with MS experimentally 

induced showed hyperglycemia, hyperinsulinemia, increased HOMA 

and hypertriglyceridemia typical of this syndrome. All groups with MS 

and HF in the differents experimental periods showed significant 

difference of the biomarkers associated with ASD pathognomonic 

changes. The liver sections of the groups with MS compatible changes 

with nonalcoholic liver disease were observed. In all groups were 
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observed mitochondrial morphological changes associated with an 

enzymatic activity progressive decrease of citrate synthase and 

respiratory chain reflecting mitochondrial dysfunction. Patients with MS 

showed biomarkers levels significantly altered with HF, SOD increase 

and NO decrease. The increased cardiovascular risk MS patients have 

might be explained by the atherogenic changes. The impairment of 

mitochondrial function would be the main unifying mechanism of 

various risk factors such as metabolic syndrome and atherogenesis. The 

implementation of early biomarkers in ischemic vascular disease and 

MS would be a valid strategy in early diagnosis in patients and to 

overcome barriers in the management of these diseases with high 

epidemiological impact in countries with low budget in health. 
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INTRODUCCIÓN 

En la reunión de los jefes de Estado y de Gobierno de las 

Naciones Unidas, celebrada en septiembre del 2011, se examinó la 

prevención y el control de las enfermedades no transmisibles en todo el 

mundo como parte del seguimiento de resultados de la Cumbre del 

Milenio. En su declaración final expresaron que la carga y la amenaza 

mundial de las enfermedades no transmisibles forman parte de los 

principales obstáculos para el desarrollo en el siglo XXI; también 

manifestaron que estas enfermedades socavan el desarrollo social y 

económico y ponen en peligro la consecución de los objetivos de 

desarrollo consensuados internacionalmente (1). 

En esa declaración se expresó preocupación relacionada con la 

estimación de la Organización Mundial de la Salud (OMS), referente a 

las 57 millones de muertes registradas en el mundo en 2008, 36 

millones se debieron a enfermedades no transmisibles, principalmente 

enfermedades cardiovasculares, cáncer, enfermedades respiratorias 

crónicas y diabetes. Esa cifra incluyó aproximadamente a 9 millones de 

personas fallecidas antes de los 60 años de edad y el 80 % ocurrieron 

en países en desarrollo; las enfermedades no transmisibles figuraron 

entre las principales causas evitables de morbilidad y discapacidad 

relacionada, en ese contexto se incluye al síndrome metabólico (SM) (1). 

En las últimas décadas una alarma creciente ha surgido por la 

asociación entre obesidad, SM y complicaciones cardiovasculares. Tanto 

en los países desarrollados como en países emergentes la epidemiología 

del síndrome tiene características similares, donde alrededor del 25 % 

de la población mayor de 20 años padece SM (2). Cuando se observan 

los datos de prevalencia del SM en diferentes países y grupos étnicos, 

un concepto resulta relevante, el mismo se comporta como una 

pandemia y está aumentando de manera significativa, incidiendo 

negativamente en la calidad de vida y en los gastos de tratamiento y 

seguimiento de dichos pacientes (3). En EEUU la prevalencia del SM es 

del 21,8 % con un rango de 6,7 % entre los 20-29 años hasta 43,5% en 
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edades entre 60-69 años (4). Un metaanálisis realizado sobre 12 

estudios transversales en América Latina, comprendió 42 países 

incluyendo Argentina, expresando una prevalencia global del 24,9%, 

levemente más frecuente en mujeres (25,3%) que en hombres (23,3%) y 

el grupo de edad con mayor prevalencia fue a partir de 50 años (5). 

Hallazgos similares fueron reportados en el estudio multicéntrico 

CARMELA (Cardiovascular Risk Factor Multiple Evaluation in Latin 

America) realizado en las capitales de países de América Latina (6) 

donde también se objetivó que la frecuencia de dicha patología aumenta 

con la edad. El estudio CARISMA (Caracterización y Análisis del Riesgo 

en Individuos con SM en Argentina), reveló una elevada prevalencia 

aplicando cualesquiera de las tres definiciones mundialmente 

utilizadas, según The Adult Treatment Panel III (ATP-III) fue de 45,7%, 

de acuerdo a The American Heart Association/ National Heart, Lung 

and Blood (AHA/NHBLI’05) los valores fueron 48,53% y según la 

definición the International Diabetes Federation (IDF) era de 55,2% (7). 

Diferentes causas como aumento demográfico, envejecimiento 

poblacional,  incremento de obesidad, sedentarismo y prevalencia global 

de Diabetes Mellitus (DM) coadyuvan a que SM aumente con tasas 

alarmantes (8). Por otra parte, la prevalencia de DM es superior al 6% 

en población adulta, razón por la cual innumerables estudios básicos y 

clínicos intentan explicar la compleja relación entre SM, DM y riesgo de 

enfermedad ateroesclerótica. Esta asociación de enfermedades es un 

problema imperativo de la salud pública dado que los sujetos 

involucrados pertenecen a un grupo etario económicamente activo y 

además tiene una intima relación con opciones terapéuticas que 

incrementan el gasto en salud (9).  

SM se caracteriza por la convergencia de varios factores de riesgo 

en donde cada uno contribuye de manera individual al riesgo 

cardiovascular y su asociación lo incrementa en forma exponencial y no 

solamente aditiva (10). Además de los factores como DM2, obesidad e 

hipertensión arterial, se asocia con alteraciones protrombóticas, 
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hipofibrinolíticas y/o proinflamatorias contribuyendo de manera 

individual al riesgo cardiovascular (Figura 1) (11; 12; 13). 

 

Figura 1: Historia natural del SM (extraído de sitio web: www.fac.org) 

 

Los parámetros bioquímicos que acompañan al síndrome son 

insulinoresistencia e hiperinsulinismo compensador asociados a 

trastornos del metabolismo hidrocarbonado, alteraciones lipídicas, tales 

como hipertrigliceridemia, descenso del colesterol-lipoproteína de alta 

densidad (c-HDL), presencia del colesterol-lipoproteína de baja densidad 

tipo B, aumento de ácidos grasos libres, lipemia postprandial, obesidad 

y cifras elevadas de presión arterial. Por otra parte, se considera un 

predictor de morbimortalidad cardiovascular, permitiendo la 

identificación de pacientes en riesgo para padecer DM o enfermedades 

cardiovasculares (ECV) isquémicas (14). 

En su fisiopatología se imbrican además de las alteraciones en el 

metabolismo glucolipídico, estados proinflamatorios y protrombóticos 

(15) y está asociado con aumento en prevalencia e incidencia de 

enfermedad coronaria, accidente cerebro vascular e incremento del 

grosor íntima-media (IMT) carótidea (16; 17). Entre los estudios 

pioneros que establecieron las consecuencias sobre el aparato 

cardiovascular se describe The Risk Factors and Life Expectancies 

Study sobre 41.000 personas con resultados contundentes, los hazard 
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ratios ajustados por edad fueron de 1,95 para mortalidad total, 2,49 

para enfermedad cardiovascular y 3,01 para enfermedad coronaria para 

aquellos individuos que reunían al menos tres criterios del síndrome. 

En la población femenina fue aún más impactante: 2,54, 15,9 y 17,75 

respectivamente para las mismas patologías (18; 19).  

El estudio europeo conducido por Hu incorporó 11.512 pacientes 

controlados durante ocho años con una prevalencia del síndrome del 

15% asociado con un claro aumento de mortalidad general y de origen 

cardiovascular (20). En Kuopio Ischaemic Heart Disease Risk Factor 

Study que incluyó 1.209 hombres de edad media entre 42 a 60 años, 

aquellos que presentaban el síndrome tuvieron 2,6 veces mayor 

mortalidad cardiovascular y 1,9 veces un incremento de todas las 

causas de mortalidad (Figuras 2 y 3)  (21). 

El estudio NHANES III  (National Health and Nutrition 

Examination Survey) encontró en una muestra de 8.814 sujetos adultos 

sanos, una prevalencia del 23%, que aumentaba con la edad, pero que 

era similar para ambos sexos (22) de los cinco factores que componen el 

síndrome, la obesidad abdominal fue el más frecuente (38%) y la 

glucemia elevada el menos frecuente (12%) (23).  

La obesidad, trastorno nutricional frecuente en los países 

industrializados, también se asocia con aumento de morbimortalidad de 

ECV isquémica (24) y aumento del estrés oxidativo sistémico de forma 

independiente a hiperglucemia y/o DM (25). Además, los vasos 

sanguíneos expresan receptores para la mayoría de los factores 

derivados de adipocitos desempeñando un papel importante en la 

fisiología cardiovascular a través de la existencia de una red de señales 

locales y sistémicas. Es probable que la inflamación inducida por la 

obesidad acelere la aterogénesis en los pacientes con SM, debido a la 

producción en adipocitos de hormonas, péptidos y otras moléculas que 

afectan la función cardiovascular por mecanismos endocrinos, 

autócrinos y parácrinos (26; 27; 28). 

 

http://www.google.com.ar/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=web&cd=2&cad=rja&uact=8&sqi=2&ved=0CCIQFjAB&url=http%3A%2F%2Fwww.cdc.gov%2Fnchs%2Fnhanes.htm&ei=AxDlU4ymEM-gogSaz4CYBA&usg=AFQjCNEPlI_0LtwASDw_MJAjg0fJ5EOp0g&bvm=bv.72676100,d.cGU
http://www.google.com.ar/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=web&cd=2&cad=rja&uact=8&sqi=2&ved=0CCIQFjAB&url=http%3A%2F%2Fwww.cdc.gov%2Fnchs%2Fnhanes.htm&ei=AxDlU4ymEM-gogSaz4CYBA&usg=AFQjCNEPlI_0LtwASDw_MJAjg0fJ5EOp0g&bvm=bv.72676100,d.cGU
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Figura 2: Incremento de la mortalidad coronaria en un seguimiento a 11 años en 
pacientes portadores de síndrome metabólico (extraído de sitio web: www.fac.org) 

 

 

 

Figura 3: Implicancia pronostica del síndrome metabólico sobre la mortalidad 

por enfermedad cardiovascular (extraído de sitio web: www.fac.org) 
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El parámetro estándar para evaluar la grasa corporal es el índice 

de masa corporal (IMC), sin embargo, este no proporciona información 

sobre la distribución regional de la grasa corporal, siendo la 

circunferencia de la cintura, una medida antropométrica simple de 

mayor fidelidad que IMC, es la utilizada para determinar la 

acumulación de grasa visceral, indicador de riesgo sanitario asociado a 

obesidad visceral (29). 

La Asociación Latinoamericana de Diabetes (ALAD) recomienda 

utilizar en la práctica clínica la definición postulada por IDF con los 

nuevos criterios  latinoamericanos (30), la cual será utilizada como 

parámetro en el modelo clínico. La definición de IDF proporciona 

distintos puntos de corte para obesidad según los diferentes grupos 

étnicos y considerando para el diagnóstico de SM el parámetro: 

circunferencia de cintura asociado a dos de cualquiera de los siguientes 

factores de riesgo cardiovasculares enumerados: niveles de triglicéridos; 

lipoproteína de alta densidad  (HDL);  hipertensión arterial (HTA) o 

glucosa en ayunas (31).  

En la actualidad, cada vez hay mayor evidencia científica de que 

una condición inflamatoria sistémica de bajo grado asociada a la 

resistencia a la insulina sería la base fisiopatológica del SM, dado que 

los pacientes reflejarían un estado proinflamatorio con elevación de 

citocinas y marcadores de inflamación, asociado al aumento del tejido 

adiposo corporal como consecuencia de dietas hipercalóricas con 

incremento de  grasa visceral abdominal y bajo gasto energético (32). El 

aumento de insulinemia y resistencia a su acción en tejidos periféricos 

mencionados anteriormente se produce por aumento de secreción 

pancreática y disminución de extracción hepática de insulina. Sin 

embargo, hay pacientes insulinorresistentes sin obesidad, pero también 

individuos obesos sin insulinorresistencia, estas situaciones 

demuestran que para explicar el mecanismo de insulinorresistencia 

existen múltiples factores desencadenantes (Figura 4) (33; 34). 
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Figura 4: Interrelación entre obesidad, inflamación y  síndrome metabólico 

(modificada JNUME 2012) 

 

La insulina es la hormona anabólica y anticatabólica más potente 

en el ser humano con efectos sobre músculo, tejido adiposo o hígado. La 

acción de la insulina se desencadena tras su unión al dominio 

extracelular de su receptor, induciendo un cambio conformacional que 

permite la autofosforilación de residuos de tirosina de la subunidad del 

dominio intracitoplasmático y la consecuente activación del receptor 

(35; 36). Los mecanismos que conducen a la insulina resistencia (IR) 

pueden ser varios y todavía no han sido suficientemente estudiados, las 

alteraciones más frecuentes se dan a nivel post-receptor y se expresan 

como defectos en la vía de transmisión de señales generadas por la 

unión de insulina al receptor, manifestado como antagonismo a la 

acción de la insulina por adipocitocinas derivadas del tejido adiposo, del 

tipo TNF-α, leptina y adiponectina, antagonismo por niveles elevados de 

ácidos grasos no esterificados y/o ácidos grasos libres que acompañan 

a los estados pre-diabéticos, de DM2 y obesidad, interfiriendo en la 
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captación, transporte y utilización de glucosa en los músculos 

esqueléticos y cardíacos, pudiendo desencadenar estrés oxidativo 

asociado a disfunción endotelial que acompañan a componentes del 

SM, que inhibirían la señalización del receptor de insulina, reduciendo 

la eficacia de su acción o potenciando la IR (37). Otros investigaciones 

han establecido que niveles bajos de adiponectina circulantes se 

asociarían con una mayor IR (38; 39), dicha citocina es una proteína 

específica del tejido adiposo cuya expresión estaría disminuida en 

sujetos obesos y en DM2, tiene efectos anti-inflamatorios (40; 41) 

supresión de la actividad del TNF-α, IL-6 e interferón-c, conjuntamente 

con la inducción de otros factores anti-inflamatorios como el 

antagonista del receptor de IL-1. La administración de adiponectina 

recombinante en roedores aumenta la captación de glucosa y la 

oxidación de grasas en el músculo, reduce la captación de ácidos grasos 

y la producción de glucosa en el hígado, mejorando la 

insulinoresistencia.  

In vivo, adiponectina aumenta el consumo de energía y la 

oxidación de ácidos grasos en hígado y músculo, disminuyendo el 

contenido de triglicéridos de esos tejidos, mejorando la sensibilidad a la 

insulina (42). Se ha demostrado que promueve “downregulation” en la 

expresión de moléculas de adhesión en células endoteliales y mejora la 

disfunción endotelial (43; 44) reduciendo la proliferación de células 

musculares lisas vasculares (45), la acumulación de lípidos y la 

expresión de receptores scavengers en macrófagos, promoviendo la 

polarización de los mismos, mecanismos que desempeñan un papel 

anti-inflamatorio, fenómenos que están en continua revisión (Figura 5) 

(46).  

En relación a la asociación entre RI y la presencia de otros 

factores de riesgo cardiovascular, resultan interesantes los resultados 

aportados por el estudio Bruneck, llevado a cabo sobre 225 sujetos no 

obesos.            
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Figura 5: Citocinas secretadas por adipocitos y/o macrófagos en el tejido adiposo 

humano.(modificada Mediators of Inflammation-2010) 

 

En este estudio, la prevalencia de IR fue del 95,2 % en aquellos 

individuos con 2 o más de los siguientes factores de riesgo: DM no 

insulina dependiente/intolerancia hidrocarbonada, dislipemia, 

hiperuricemia e hipertensión arterial (47). La hiperinsulinemia 

expresada en SM ha sido considerada como uno de los probables nexos 

fisiopatogénicos entre los componentes del síndrome con la existencia 

de un mayor riesgo cardiovascular (48). Este comportamiento de 

insulina podría tener junto a los marcadores inflamatorios un rol 

importante como factor de riesgo cardiovascular acelerando el proceso 

aterogénico y se ha propuesto al estrés oxidativo como un potencial 

inductor de inflamación, de suceptibilidad a la obesidad y estados 

comórbidos (49). Sin embargo, no está claramente dilucidada la 

interacción entre ellos en el mecanismo patogénico de esta patología 

multisindrómica (50).  

Numerosos investigadores han observado que existe una alta 

prevalencia de ateroesclerosis subclínica (ATS) entre los individuos con 

SM (51), además han establecido que la presencia de ateroesclerosis 

subclínica en múltiples lechos vasculares podría utilizarse como 

indicador de la carga ateroesclerótica total de los individuos (52). Si 

bien algunos estudios sugieren mayor prevalencia de aterogénesis 
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cuando ambas patologías se encuentran presentes, otros justifican 

modificaciones de los factores de riesgo cardiovasculares para aquellos 

con SM, con o sin DM asociada (53). Aunque existen evidencias que 

asocian biomarcadores inflamatorios, SM asociado con 

insulinoresistencia y ECV, aún no está clara su interrelación y como 

contribuirían al desarrollo y progresión de las distintas enfermedades. 

Se postula que el punto de coincidencia sería el componente 

inflamatorio, debido a la disfunción endotelial e inducción de estrés 

oxidativo, procesos que generarían un disbalance homeostático con la 

consecuente progresión de la lesión isquémica a nivel vascular, pero 

esta hipótesis debe ser aún comprobada (54).      

Las ECV representan la primera causa de morbimortalidad en el 

mundo occidental y países emergentes. La aterosclerosis constituye una 

enfermedad vascular crónica y es el sustrato anatomopatológico para 

los eventos cardiovasculares isquémicos (55). En el año 2008 murieron 

por esta causa 17,3 millones de personas, representando un 30% de 

todas las muertes registradas en el mundo, la Organización Mundial de 

la Salud estima un incremento en la mortalidad de 23,4 millones de 

personas para 2030 (56). Estas cifras explican el creciente interés de los 

investigadores por determinar los mecanismos fisiopatogénicos de 

aterosclerosis subclínica y su asociación a otras patologías como el SM.   

La fisiopatología de la enfermedad vascular isquémica se basa en 

la evolución aterogénica, proceso dinámico de la íntima arterial, 

durante el cual se establecen interacciones bidireccionales tanto con el 

endotelio y la sangre como con las células musculares lisas de la capa 

media (57). Las turbulencias del flujo sanguíneo en determinadas zonas 

de la circulación junto a fenómenos mecánicos debidos a la presión 

arterial condicionan la aparición de fenómenos adaptativos en la íntima, 

lo que explica que su grosor no sea uniforme y justifica la presencia de 

disfunciones locales en el revestimiento endotelial (58; 59). En esta 

patología también se asocia un componente inflamatorio multifactorial 

como respuesta vascular frente a una variedad de estímulos lesivos, 
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caracterizada por el movimiento de células desde la luz vascular hacia 

el interior de la pared arterial, por la influencia de factores 

quimiotácticos producidos localmente (60). Se evidencian mediadores 

inflamatorios que se reflejan desde el inicio del proceso, activándose por 

los diferentes sistemas encargados de reestablecer la homeostasis y la 

reparación tisular. Sin embargo, si la injuria vascular persiste, se 

produce el paso de mediadores a la circulación, los que estimulan la 

síntesis de proteínas de fase aguda y moduladores de liberación de 

antagonistas de la inflamación. En este fenómeno, el disbalance entre 

las citocinas proinflamatorias y antinflamatorias es el principal 

determinante en la progresión de la enfermedad (61). Existen factores 

desencadenantes primarios activadores de la cascada inflamatoria, 

como la presencia de niveles elevados de LDL oxidada inductores 

precoces de aterogénesis, también se describen otros factores 

desencadenantes secundarios que participan en el mantenimiento y 

amplificación de la producción de citocinas incluyendo la presencia de 

factores mecánicos, niveles de angiotensina II, radicales libres, 

metaloproteinasas, entre otros (62). Los estímulos proinflamatorios 

aumentan los reactantes de fase aguda por activación de patrones de 

producción de citocinas específicas para las diferentes proteínas. Como 

consecuencia de la activación, algunos marcadores como el fibrinógeno 

plasmático (FP), la Proteína C Reactiva (PCR), las citoquinas 

(interleuquina-6 (IL-6), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), las 

moléculas de adhesión (molécula 1 de adhesión intercelular- ICAM I) y 

otros factores de la coagulación, pueden encontrarse aumentados en el 

plasma y tener valor pronóstico para futuros eventos cardiovasculares 

(63). Si bien estos estímulos aumentan las concentraciones de los 

reactantes de fase aguda, no todos incrementan uniformemente en la 

misma o distintas enfermedades, lo que indica que son individualmente 

regulados (Figura 6) (64).  

 



16 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6: Proceso inflamatorio vascular 

 

Como se ha mencionado anteriormente, numerosas alteraciones 

presentes en el SM están ligadas a la inflamación con un 

comportamiento semejante al proceso aterogénico, entre los parámetros 

de inflamación se expresa fibrinógeno, reactante de fase aguda y 

marcador sensible del proceso inflamatorio subclínico asociado a estrés 

oxidativo, resistencia a la insulina, desarrollo de diabetes mellitus y 

ECV (65; 66). La síntesis de fibrinógeno está regulada por mediadores 

inflamatorios del grupo de las aminas: histamina y serotonina, las 

cuales asociadas inducen el incremento del fibrinógeno, aumentando su 

expresión hepática e incrementando su concentración plasmática con el 

consiguiente aumento del riesgo cardiovascular. Su concentración 

plasmática es de 200 a 400 mg/dl y tiene una vida media de 4 a 5 días, 

es una molécula asimétrica, cuyo peso molecular es de 350.000 Daltons 

y no es vitamina K dependiente (67; 68). 

Los niveles de fibrinógeno son determinados genéticamente a 

través de los polimorfismos genéticos que presenta, así el gen de cadena 

beta ejerce su función reguladora, de modo que varios polimorfismos 
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han sido identificados y están asociados con hiperfibrinogenemia (69; 

70; 71). 

En trabajos anteriores, se ha demostrado el incremento 

significativo de fibrinógeno  significativamente como respuesta a una 

injuria tisular persistente ( 72; 73; 74; 75; 76), lo cual ratificaría que las 

proteínas de fase aguda son fabricadas a demanda, esta 

hiperfibrinogenemia (HF) se acompaña de cambios histopatológicos en 

la aorta torácica de ratas: denudación endotelial, engrosamiento 

intimal, aumento de la matriz extracelular, protrusión de la luz vascular 

y presencia de células espumosas, lesiones del tipo I, II y III de la 

clasificación Stary (77). HF reflejaría tanto la actividad inflamatoria 

como la disfunción endotelial presente en los estadios precoces de la 

aterosclerosis, pudiendo ser implementado como marcador no invasivo 

de aterosclerosis subclínica.  

Estos endotelios disfuncionales pierden la capacidad de regular 

sus funciones vitales adquiriendo propiedades procoagulantes en vez de 

anticoagulantes y es probable que modifiquen la síntesis de los 

intermediarios reactivos del oxígeno como el óxido nítrico (NO), 

molécula sintetizada en el interior de la célula endotelial a partir de la 

L-arginina y catalizada por la enzima sintasa del NO (NOS), 

generándose así una reacción equimolar de L-citrulina y NO (78; 79). La 

inactivación oxidativa de NO debido a la excesiva producción de 

superóxido y peróxido de hidrógeno en la pared vascular, constituye el 

fenómeno sistémico más característico y temprano de la disfunción 

endotelial condición “sine quanon” para la aterogénesis (80; 81; 82). A 

su vez, el incremento de TNF-α asociado a la hiperfibrinogenemia 

expresaría la activación endotelial (83; 84) y como consecuencia la 

pared del vaso lesionado disminuiría la respuesta vasodilatadora, lo 

cual tendría directa relación con la disfunción endotelial y la 

modificación en la liberación de óxido nítrico (NO) endotelial, 

conservando la capacidad de las células musculares lisas de responder 

al NO (78).  
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La obesidad, la resistencia a la insulina y el hiperinsulinismo, 

presentes  en el SM concatenados temporalmente, promueven también 

disfunción endotelial con aumento de la incidencia de ECV, 

probablemente por vías similares (Figura 7). 

 

 

 

Figura 7: Disfunción endotelial en SM 

 

El NO es el factor endógeno relajante más importante del 

endotelio, provocando dilatación del músculo liso vascular en respuesta 

a la estimulación celular endotelial, actuando sobre las plaquetas con 

un efecto antiadhesivo y sobre el mismo endotelio provocando relajación 

de su citoesqueleto y aumento de la función de permeabilidad selectiva. 

Al ser un gas simple de unos 10 seg. de persistencia, su mejor índice 

total es la suma de sus productos finales nitrito y nitrato “in vivo”. La 

liberación de NO es catalizada por la enzima óxido nítrico sintetasa 

(NOS) quien utiliza como sustrato el NADPH (fosfato dinucleótido de 

nicotinamida y adenina) y el oxígeno. La NOS en actividad continua, 

asegura la liberación constante de NO, que a su vez es responsable de 

la transducción de la guanilato ciclasa soluble que incrementa los 
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niveles de GMPc (monofosfato sódico de guanosina) lo cual induce la 

fosforilación de las proteínas, proceso asociado a la relajación del 

músculo liso vascular y consecuente vasodilatación (85). 

La actividad enzimática de la NOS depende del sustrato y la 

disponibilidad de cofactores, en consecuencia, las anomalías en la 

producción  de NO conducirían a la disfunción endotelial presente en el 

SM y su impacto sobre la ECV asociada y  tanto la falta como el exceso 

en su producción podría tener implicancias patológicas importantes 

(86). La inducción de iNOS en respuesta a las citocinas pro-

inflamatorias está implicada en la disfunción endotelial por 

hiperfibrinogenemia, como consecuencia, el endotelio activado 

secretaría intermediarios reactivos de oxígeno, NO y su co-producto L-

citrulina (87; 88), que pueden seguir una vía fisiopatológica y como 

consecuencia ayudaría a que el NO llegara a transformarse en 

peroxinitritos y/o radicales de hidroxilos (OH) por la reacción con el 

anión superóxido ( 

2O ) y la subsiguiente nitración de proteínas con daño 

tisular (89; 90). 

Diversos trabajos relacionan al estrés oxidativo al SM (91; 92) y lo 

responsabilizan de importantes daños que ocurren en éste, tales como 

la peroxidación lipídica, daño en las membranas celulares, daño del 

ADN, trastorno en la expresión de genes y disfunción endotelial (93), tal 

como ocurre en la ECV, además se relaciona con obesidad,  

hipoadiponectinemia y alteraciones cardiacas, endoteliales y renales del 

SM (94; 95).  

Se plantea que la existencia de un estado prooxidativo 

desencadenado por estrés oxidativo puede inducir insulinorresistencia 

al provocar fosforilación de los receptores de insulina (96), otros han 

postulado que los mecanismos antioxidantes serían los responsables 

del deterioro de la acción de la insulina (97). Se ha descripto el papel de 

estrés oxidativo sobre la insulinorresistencia a través de las citocinas 

pro-inflamatorias, cuyos niveles se encuentran elevados en el SM (98). 

La activación del sistema renina-angiontensina-aldosterona también se 
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involucra en la producción del mismo y el consiguiente daño endotelial 

en el SM (99). Además, la presencia de estrés oxidativo implica un 

disbalance de oxido-reducción generado por la producción no 

controlada de especies reactivas del oxígeno (ROS) y de nitrógeno (ERN) 

(100). El exceso en la formación de estas moléculas altamente reactivas, 

altera la actividad de enzimas antioxidantes que catalizan la 

descomposición de estos oxidantes nocivos, neutralizan su toxicidad y 

evitan que sus concentraciones se conviertan en patológicas (101; 102; 

103).  

Es sobre el complejo proceso de disfunción endotelial, donde la 

hiperfibrinogenemia podría reflejar el estado proinflamatorio del SM y 

promover aterogénesis probablemente a través de la vía fisiopatológica 

del NO. Si se acepta que NO es un importante antagonista de la 

proliferación celular, es probable que el mecanismo de acción de 

hiperfibrinogenemia se debería a la menor producción de NO y a la 

modificación en la enzima antioxidante SOD; afectando el equilibrio 

entre la relajación-contracción del músculo liso vascular y el balance 

entre acciones proliferativas y antiproliferativas (Figura 8) (104). La 

existencia de una asociación transversal y prospectiva entre la medición 

plasmática del estrés oxidativo y el riesgo de presentar SM y 

aterogénesis sería independiente, ya que la asociación prospectiva 

persiste aún después de incluir en el análisis los factores de riesgos 

clásicos (105; 106). Sin embargo, el organismo humano posee un 

sistema de detoxificación oxidante mediante la enzima superóxido-

dismutasa (SOD), cuyos niveles plasmáticos son indispensables para 

preservar la disponibilidad de NO. La SOD es la capturadora natural del 

anión superóxido, cataliza su conversión enzimática a peróxido de 

hidrógeno (H2O2) a una velocidad muy superior de la conversión 

espontánea, evidentemente la cadena antioxidante debe continuar con 

la reducción definitiva a agua, por parte de peroxidasas o catalasas del 

peróxido formado, pero la importancia de dicha reacción es que a nivel 
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de la pared endotelial, la producción masiva de superóxido disminuye la 

biodisponibilidad del NO. 

Figura 8: Variables asociadas a SM y aterogénesis inducida por 

hiperfibrinogenemia 

 

Estudios experimentales han demostrado una inhibición en la 

actividad enzimática de la SOD y éste mecanismo podría relevante en la 

disfunción endotelial que se observa en patologías como las estudiadas 

(107; 101; 108). Esta enzima establece una “vigilancia” bioquímica, 

pues el anión superóxido generalmente se forma como intermediario en 

las reacciones de oxigenación de sustratos, así se protegen los tejidos de 

la acción deletérea del radical superóxido (Figura 9) (109; 110). 

En SM existiría una relación directa entre la producción de 

radicales libres por inducción de estrés oxidativo y el sistema 

antioxidante endógeno específicamente SOD, sin embargo no existen en 

la bibliografía datos concluyentes con relación al binomio  SM y SOD, 

por eso la importancia de estudiar el comportamiento de SOD en los 

modelos experimental y clínico con diferentes alteraciones metabólicas 

asociadas al SM (110; 111). 
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Figura 9: Mecanismos antioxidantes endógenos: Superóxido dismutasa. 

 

Similar comportamiento se produce durante la isquemia vascular 

asociada al estrés oxidativo, generando exceso de radicales libres 

superando los mecanismos defensivos antioxidantes, cambiando el tono 

vascular por alteraciones en el estado redox celular, aumentando la 

agregación plaquetaria, proliferación y migración del músculo liso, 

adhesión de monocitos y expresión de moléculas de adhesión (112). 

Por otra parte, la producción no controlada de ROS repercutiría 

también a nivel celular generando daño sobre el ADN e induciendo la 

peroxidación lipídica de la membrana celular afectando su 

permeabilidad y funcionalidad, generando acumulación de peróxidos 

lipídicos que pasan al torrente sanguíneo y aumentando la peroxidación 

de lipoproteínas circulantes promoviendo disfunción endotelial 

generada por SM o aterogenésis (113). La ruptura celular generaría un 

ingreso masivo a la célula de iones de Ca+, Na+ y un incremento del 

volumen celular por el ingreso de agua, induciendo alteraciones a nivel 

mitocondrial iniciándose un incremento de ROS en el interior de dicha 
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organelas, proceso que podría contribuir a la iniciación de patologías 

vasculares en las cuales las defensas antioxidantes mitocondriales son 

superadas; por lo tanto si la concentración de ROS mitocondrial se 

redujera, probablemente se controlaría o se podría revertir la disfunción 

endotelial y sus consecuencias en los estadios iniciales de SM y 

aterogénesis (114; 115).  De este modo, el mecanismo unificador para 

explicar la acción aterogénica de factores de riesgo cardiovasculares 

incluido SM, sería la disfunción mitocondrial (116). La producción de 

superóxido mitocondrial es un importante mediador de la injuria 

oxidativa celular, así mismo, la succinato-citocromo c reductasa (SCR) 

presente en la cadena transportadora de electrones podría estar 

implicada como mediadora en la generación y como blanco alternativo 

de NO en la regulación de la respiración mitocondrial (117; 118; 119)  

El control de las funciones mitocondriales depende de dos 

variables; la concentración de NO y el nivel de oxígeno, cada una actúa 

sobre un intervalo de concentraciones y gradientes, existiendo puntos 

críticos en los cuales ambas variables se interceptan generando 

peroxinitrito. De esta manera el NO, el anión superóxido y el 

peroxinitrito desempeñan un papel crucial en la regulación de la 

función mitocondrial ya que utilizan ROS para la señalización 

intracelular de la cadena respiratoria mitocondrial (120; 121; 122). La 

generación de ROS en mitocondrias es influenciada por factores 

múltiples, incluyendo la eficacia de la cadena de transporte de 

electrones, la concentración de oxígeno, la disponibilidad de los 

donantes de electrones como el NADH y FADH2, de citocinas y la 

actividad de las defensas antioxidantes (123).  

Aunque la capacidad de la matriz mitocondrial para producir NO 

tiene varias implicancias: por una parte, el NO actuaría como mensajero 

fisiológico que modula la velocidad del flujo de electrones en ciertas 

condiciones fisiológicas uniéndose al sitio activo del oxígeno en la 

citocromo oxidasa de manera competitiva, regulando así el consumo de 

oxígeno representando un efecto benéfico. Sin embargo, si dicha unión 
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(NO+O2) es prolongada, ocasiona la generación del anión superóxido el 

cual a su vez reaccionaría con NO para formar el anión peroxinitrito que 

inhibiría irreversiblemente diferentes componentes de la cadena 

respiratoria mitocondrial a través de la inactivación enzimática de la 

NADH deshidrogenada (complejo I), la succinato deshidrogenada 

(complejo II), además de inhibir a la ATP sintasa (124). Como radical 

libre, el NO sufre fácilmente reacciones químicas de adición, sustitución 

y oxidación, dichas reacciones constituyen las bases moleculares de sus 

diferentes efectos biológicos.  

El NO reacciona con el hierro (Fe) del hem para formar un 

complejo de inclusión nitrosilado que al reaccionar con los grupos hem 

prostéticos de los citocromos produce la interrupción de la fosforilación 

oxidativa y consecuentemente, alteraría la actividad metabólica celular 

(125). Además, la eNOS requiere de la presencia del ión Ca 2+ para su 

actividad catalítica y en las células involucradas en la respuesta 

inflamatoria sistémica la homeostasis del Ca 2+ intracelular, que cumple 

un papel importante en la regulación energética mitocondrial, regulada 

mediante la liberación de peróxido de hidrógeno, el cual es 

transformado a radical hidroxilo. En situaciones de estrés oxidativo, el 

radical hidroxilo inhibiría la actividad ATPasa de la bomba Na+/ Ca2+ y 

causaría daño a la membrana celular, la cual incrementaría su 

permeabilidad. El continuo flujo de Ca2+ no controlado activa diferentes 

enzimas: proteasas, endonucleasas y fosfolipasas creando un círculo 

vicioso, lo cual contribuiría a una mayor producción de radicales libres 

afectando así la fosforilación oxidativa y, por ende, la producción de 

antioxidantes en un proceso que requiere de energía (125; 126).  

   Además, el peroxinitrito llevaría a cabo la nitración de tirosinas 

en varias proteínas mitocondriales, como la ferro-sulfurada del ciclo de 

Krebs aconitasa y la gliceraldehido-3P deshidrogenada implicada en la 

glicólisis; llevando a una inhibición de la respiración mitocondrial y a 

una caída de la síntesis de ATP, repercutiendo sobre la homeostasis 

celular. Como resultado de la inhibición respiratoria mitocondrial se 
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acumularían electrones en la cadena respiratoria, lo cual provocaría 

que en el complejo NADH-ubiquinona reductasa (complejo I) y la 

ubiquinol-citocromo c reductasa (complejo III) que poseen ubiquina 

como componente común, se aumente la generación de superóxido y 

consecuentemente peroxinitrito y peróxido de hidrógeno, perpetuando 

las lesiones generadas por estrés oxidativo (127). 

  Las modificaciones generadas serían las responsables de la 

alteración morfofuncionales mitocondrial, cambios a los que 

contribuirían probablemente los biomarcadores inflamatorios 

modificados, variaciones en la concentración de adiponectina, 

insulinoresistencia e hiperinsulinismo. Está demostrado que los daños 

mitocondriales se relacionan con la patogénesis de varios trastornos 

metabólicos especialmente aquellos relacionados con la resistencia a la 

insulina, tales como la obesidad y DM2 (128). Los cambios observados a 

nivel mitocondrial afectan principalmente las enzimas y transportadores 

implicados en el Ciclo de Krebs, la oxidación de ácidos grasos, la 

respiración aeróbica, relacionada con la fosforilación oxidativa 

mitocondrial y la síntesis de ATP. Por lo tanto la reducción del 

transporte de electrones y el estrés oxidativo podrían representar un 

importante objetivo para la modulación de la función de los adipocitos 

en el SM (129). DM asociada a trastornos metabólicos puede conducir a 

la disfunción mitocondrial, activación de NADPH oxidasa (NOX) y  

exceso en la producción de ROS, lo que resulta en estrés oxidativo y 

promueve trastornos cardiovasculares (130) 

Por otra parte, las mitocondrias proporcionarían desencadenantes 

redox para el daño oxidativo presente en las ECV y actuarían como 

amplificadores aumentando la carga de estrés oxidativo lo que 

implicaría que todo factor que aumente la producción de superóxido 

disminuiría la eficiencia del acoplamiento de la cadena respiratoria 

(131).  

De lo mencionado anteriormente, se entiende la importancia de 

estudiar la implicancia del fenómeno inflamatorio y el estrés oxidativo 
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en patologías con componentes vasculares para establecer los probables 

mecanismos fisiopatogénicos con el objetivo de generar estrategias que 

prevengan la aparición de eventos  al disminuir o controlar los factores 

de riesgo. Para esto es necesario identificar los determinantes de la 

enfermedad para así implementar medidas preventivas para control y 

seguimiento como así también estudiar estrategias terapéuticas que se 

puedan implementar para disminuir la incidencia de dicha enfermedad.  

Dado que los individuos con SM y evidencias de ateroesclerosis 

subclínica presentan  tasas de enfermedad cardiovascular elevadas es 

fundamental diagnosticar SM y evaluar la presencia de marcadores de  

ateroesclerosis subclínica, no sólo para realizar el tratamiento 

específico, sino para identificar a aquellas personas cuyo estado 

metabólico adverso justifica su identificación precoz y control posterior.  

La importancia clínica de la identificación de marcadores precoces 

ayudaría a encontrar vías que permitiesen prevenir o retardar el 

desarrollo de DM2 y la progresión de la aterosclerosis ya que la 

intolerancia a la glucosa es una condición proinflamatorio, 

proaterogénica, protrombótica y facilitadora de Diabetes Mellitus (132; 

133). 

El reconocimiento, control y seguimiento en estadios avanzados 

es relativamente sencillo, pero durante la etapa asintomática es 

necesario recurrir a metodologías más sensibles y presentes en períodos 

tempranos, los biomarcadores estudiados tienen la ventaja de 

determinarse en muestras de sangre y están relacionados con el 

componente inflamatorio de SM y la enfermedad vascular isquémica, 

con implicancias diagnósticas, pronosticas y terapéuticas (111). Se 

pueden medir de forma rápida y sencilla, con una relación costo-

efectividad óptimo y facilitarían el diagnóstico precoz.  

La implementación de marcadores tempranos científicamente 

justificados en patologías de alta prevalencia como SM y aterogénesis, 

serían estrategias innovadoras para superar las múltiples barreras en el 
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manejo de esta enfermedad de alto impacto epidemiológico, en países de 

bajo presupuesto en salud.  

Hipótesis  

En pacientes con SM la carga aterogénica incrementa, generando 

eventos cardiovasculares agudos con mayor frecuencia y en ATS. La 

determinación en plasma de biomarcadores proinflamatorios, 

prooxidativos y antioxidante están relacionados con ambas patologías 

con implicancias diagnósticas, pronósticas y terapéuticas. Por 

consiguiente, se justificaría el estudio del componente inflamatorio en la 

enfermedad vascular isquémica y en otras entidades mórbidas que 

coexisten y aumentan el nivel de riesgo cardiovascular con el objetivo de 

elaborar estrategias que prevengan el desarrollo de dichas patología.  

El presente proyecto estudió en un modelo experimental de SM y 

de aterogénesis inducido por hiperfibrinogenemia la importancia de los 

biomarcadores inflamatorios; estableció la relación entre componente 

inflamatorio y estrés oxidativo asociado a insulinoresistencia para 

determinar su participación en las probables lesiones hepáticas y 

vasculares isquémicas a nivel de aorta torácica por microscopía óptica, 

como así también las posibles alteraciones morfofuncionales 

mitocondriales en células musculares lisas de aorta torácica en ambos 

modelos. Además, se analizaron en pacientes con sindrome metabólico, 

parámetros clínicos, bioquímicos y biomarcadores prooxidatixos y 

proinflamatorios para instrumentarlos como acción preventiva para la 

detección temprana de SM con el objeto de disminuir las 

complicaciones relacionadas. 
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Objetivos Generales 

 

 Se estudió en un modelo experimental de Síndrome Metabólico 

y de aterogénesis inducida por hiperfibrinogenemia los 

biomarcadores inflamatorios: fibrinógeno y adiponectina, de 

estrés oxidativo: óxido nítrico, L-citrulina y superóxido 

dismutasa y los posibles cambios hepáticos y de aorta torácica. 

Además, se analizó la probable alteración en la 

morfofuncionalidad mitocondrial del musculo liso vascular 

aórtico. Por otra parte, se valoraron en pacientes parámetros 

clínicos y bioquímicos de Síndrome Metabólico y se estudiaron 

los biomarcadores para establecer la carga aterogénica en 

dichos pacientes.  

 

Objetivos Específicos  

En el modelo experimental:       

      

 Determinar en ratas con síndrome metabólico inducido, las 

concentraciones de glucemia, insulinemia, perfil lipídico para 

corroborar el estado de SM. 

 Valorar los niveles plasmáticos de adiponectina en ratas en un 

modelo experimental de SM. 

 Estudiar la relación de hiperfibrinogenemia con óxido nítrico, 

L-citrulina y  superoxido dismutasa en ratas con SM inducido. 

 Analizar por microscopía óptica las probables lesiones 

histopatológicas hepáticas y de aortas torácicas de ratas con 

hiperfibrinogenemia y SM inducido en forma experimental.  

 Observar por microscopía electrónica la morfología mitocondrial 

en células musculares lisas en aorta torácica en ambos 

modelos experimentales. 
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 Cuantificar la actividad enzimática de complejos mitocondriales 

para inferir alteraciones funcionales en la fosforilación 

oxidativa en ratas con SM y aterogénesis inducida. 

 Establecer la relación entre los biomarcadores, concentraciones 

de lípidos totales, glucemia y niveles de adiponectina en los 

modelos experimentales de SM y aterogénesis para establecer 

su importancia en dichas patologías. 

 

En el modelo clínico: 

 

 Estratificar en pacientes las variables demográficas edad y sexo.  

 Determinar los componentes de SM: insulinemia, glucemia, 

HOMA, hipertensión arterial, colesterol HDL y triglicéridos. 

Además, otros factores de riesgo asociados a SM como el perfil 

lipídico: colesterol total y LDL,  diabetes y tabaquismo en los 

diferentes grupos de pacientes estudiados.  

  Estudiar los biomarcadores: fibrinógeno, NO y SOD en grupos de  

pacientes con SM y grupo control. 

 Establecer la correlación entre hiperfibrinogenemia, NO y SOD en 

pacientes con SM.   
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MATERIAL Y MÉTODOS  

 

Modelo experimental  

Animales 

Se utilizaron ratas machos Cepa Wistar, endocriadas en el 

Instituto de Fisiología de la Facultad de Ciencias Médicas de 

Universidad Nacional de Córdoba, de peso promedio 280 ± 20 g, 

alimentadas con dieta balanceada para ratas con un mínimo de 17% 

de contenido proteico. Los procedimientos que se aplicaron han sido 

aprobados por el Comité Institucional para el cuidado y uso de 

animales de Laboratorio de la Facultad de Ciencias Médicas de 

Universidad Nacional de Córdoba y según la guía publicada por el 

Instituto Nacional de Salud (NIH) (nº 85-23, revisado 1996).  

 

Grupos estudiados 

Se usaron 72 ratas machos, cada uno de los grupos estuvieron 

constituidos por 12 animales, siendo estudiados en forma secuencial 

y encuadrados en diferentes situaciones experimentales: 

A) Control (n=12) 

B) ATS inducida por hiperfibrinogenemia por 30 días (HF x 30 ds) 

(n=12).  

C) ATS inducida por hiperfibrinogenemia por 60 días (HF x 60 ds) 

(n=12). 

D) SM inducido por dieta hídrica suplementaria con fructosa al 10%  

en agua de bebida durante 6 semanas (n=12).  

E) SM + ATS inducida por hiperfibrinogenemia por 30 días (HF x 30 

días) (n=12). 

F) ATS inducida por hiperfibrinogenemia por 30 días (HF x 30 días) + 

SM (n=12). 
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Inducción de la hiperfibrinogenemia 

La inducción de hiperfibrinogenemia para desencadenar el 

proceso proinflamatorio y prooxidativo, se realizaron mediante 

laparotomías medianas y paramedianas, una laparotomía cada 7 días 

en el grupo de 30 días y cada 15 días en el grupo de 60 días. (73), 

previa anestesia con ketamina (Ketal®) (16,25mg/Kg/rata) y xylazina 

2% (Alfasan®) (2mg/Kg/rata). 

 

Inducción del Síndrome Metabólico  

El SM se indujo por la administración de fructuosa al 10% 

diluida en agua de bebida durante 6 semanas (134).  

Preparación del material experimental 

 

a- Obtención del plasma 

La sangre se obtuvo por decapitación de los animales, 

previamente anestesiados con ketamina (Ketal®) (16,25mg/Kg/rata) y 

xylazina 2% (Alfasan®) (2mg/Kg/rata), a las 72 horas de la última 

injuria, coincidiendo con los 30 y 60 días. La sangre así obtenida se 

recogió en cápsulas de Petri con una mezcla de anticoagulante 

constituido por oxalato de amonio y de potasio en una proporción de 

2:1 y para superóxido dismutasa (SOD) se utilizó como 

anticoagulante EDTA, posteriormente se centrifugó a 3000 r.p.m 

durante 15 minutos para obtener el plasma y el lisado de glóbulos 

rojos, respectivamente. El dosaje de adiponectina (ug/dL) se realizó 

en suero de ratas por Elisa, utilizando Human Serum Adipokyne, 

panel A: HADK1-61K-A Linconl Research (135). 

 

b- Obtención del material para anatomía patológica por 

Microscopia Óptica  

En todos los grupos estudiados se seleccionaron cortes de aorta 

torácica desde su origen hasta la última porción, debido que en las 
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ratas se ha comprobado que las lesiones se presentan 

preferentemente en esta porción aórtica, a diferencia de los seres 

humanos en donde las lesiones se encuentran habitualmente en 

aorta abdominal. Se realizaron 30 secciones de 4 µm cada corte, por 

animal seleccionado por simple ciego. El material procesado para 

anatomía patológica se conservó en formol bufferizado al 10% y se 

coloreó con hematoxilina-eosina. Los preparados se analizaron por 

microscopía óptica en 40X, 60X y 400X.  

Para el análisis histopatológico de hígado, se seleccionaron 

aleatoriamente dos ratas de cada grupo estudiado; luego de la 

extracción del órgano se realizaron 15 secciones de 3-5 µm cada 

corte. El material fue conservado en formol bufferizado al 10% y 

teñidos con hematoxilina-eosina a fin de objetivar la repercusión en 

este órgano del SM. Los preparados se analizaron por microscopía 

óptica en 40X y 60X. 

 

c- Obtención del material para técnica por Microscopia 

Electrónica 

El material se obtuvo por cortes “in toto” en forma de anillos de 

2 mm de aorta torácica en todos los lotes estudiados. El tejido se fijó 

en Karnovsky (136). Las secciones ultrafinas, obtenidas en un 

ultramicrótomo Jeol Jum-7 con cuchilla de diamante, se montaron 

en grillas de níquel y se colorearon con acetato de uranilo en solución 

alcohólica y citrato de plomo y fueron observadas y fotografiadas en 

un microscopio electrónico Leo 906E. Para valorar las características 

morfológicas de las mitocondrias se realizaron las mediciones en un 

total de 8 fotos por grupo (n=8), en forma aleatoria, en aquellas que 

presentaban 27800X.  

La microscopía electrónica se realizó en el Centro de Microscopía 

Electrónica de la Facultad de Ciencias Médicas, UNC. 
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d- Actividad enzimática 

Aislamiento mitocondrial 

Todas las aortas torácicas extraídas (aproximadamente 200mg c/u) 

de las ratas de los diferentes grupos fueron lavadas y suspendidas en 

un buffer de aislamiento helado (5 mM HEPES, pH 7.2 conteniendo 

210 mM manitol, 70 mM sacarosa, 1 mM EGTA y 0.5 %  BSA, libre 

de ácidos grasos, 1:10 p/v) e inmediatamente homogeneizado. Los 

homogeneizados se centrifugaron a 1500 g, 4º C por 20 minutos y el 

sobrenadante se transfirió a un nuevo tubo, se centrifugó 

nuevamente a 10000 g 4ºC por 5 min. Se desechó el sobrenadante y 

el pellet mitocondrial se lavó con buffer, centrifugando nuevamente a 

10000 g a 4ºC por 10 min, descartando el sobrenadante y volviendo a 

centrifugar el pellet mitocondrial (purificación). Este pellet rico en 

mitocondrias se  resuspendió en buffer de aislamiento (relación 

tejido/buffer: 1/1) y las alícuotas se guardaron a -80ºC. La 

concentración de proteínas se midió por el método de Bradford (137). 

Este pellet mitocondrial sirvió para determinar: 

- Funcionamiento del Ciclo de Krebs: 

Mediante la determinación espectofotométrica de la actividad de 

Citrato Sintasa (138). 

-Actividad de los complejos de la cadena respiratoria: 

Para cuantificar la actividad enzimática de los complejos (I - IV) 

de la cadena respiratoria mitocondrial: CI: NADH-ubiquinona 

reductasa, CII: succinato-ubiquinona-reductasa; CIII: ubiquinona-

citocromo c-reductasa; CIV: citocromo c-oxidasa, se realizaron 

procedimientos espectrofotométricos, según las técnicas de Trounce, 

Jarreta y Vyatkina (139; 140; 138).  
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Modelo Clínico 

Se realizó un estudio descriptivo transversal, comparativo y 

prospectivo en pacientes ambulatorios que concurrieron 

espontáneamente a la consulta del Servicio de Clínica Médica del 

Hospital Córdoba, luego de haber firmado el consentimiento 

informado, siguiendo las normas de Bioética según Declaración de 

Helsinsky. La recolección de las muestras se realizó entre Marzo 2013 

y Noviembre de 2013, las determinaciones bioquímicas se realizaron 

en el Servicio del Laboratorio Central de dicho nosocomio. Este 

trabajo fue aprobado por el Comité de Bioética del Hospital Córdoba, 

Resol Nº 14/2013.   

Criterios de inclusión: se incluyeron aquellos pacientes que 

presentaron criterios de SM según la IDF : obesidad central definida 

por circunferencia de cintura: hombres  ≥ 94cm y mujeres ≥ 88cm y 

dos de cualquiera de los siguientes factores de riesgo 

cardiovasculares: niveles de triglicéridos  ≥ 150mg/dL; HDL < 

40mg/dL en hombres y < 50mg/dL en mujeres o estén siendo 

tratados por dislipidemia;  HTA: presión arterial sistémica (PAS) 

≥130mmHg y presión arterial diastólica (PAD) ≥85mmHg o estén 

siendo medicados para HTA y glucosa en ayunas: ≥100mg/dL o estén 

en tratamiento  para hiperglucemia.  

Criterios de exclusión: Pacientes con DM tipo 1 y/o 2 o 

insulinorequiriente, intervenciones quirúrgicas realizadas con 2 

meses de anterioridad, infecciones recientes, crónicas o en curso, 

neoplasias, enfermedades reumatológicas, consumo de fármacos 

hormonales y antinflamatorios no esteroideos < 1 mes, enfermedad 

hepática, enfermedad renal u otras enfermedades metabólicas. 

Los grupos de pacientes se dividieron de la siguiente manera:   

A-Grupo Control: se conformó al azar entre los sujetos sanos o 

sin SM que concurrieron al Servicio de Clínica Médica del Hospital 

Córdoba y que hayan firmado el consentimiento informado.  
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B- Grupo con Síndrome Metabólico: pacientes que 

cumplieron con los criterios de inclusión. 

Los individuos se seleccionaron por técnica aleatoria simple y 

se formaron grupos de ambos sexos, sanos y enfermos cuyas edades 

oscilaron entre 25 y 70 años, residentes en Provincia de Córdoba y 

que concurrieron espontáneamente a la consulta del Servicio de 

Clínica Médica del Hospital Córdoba. 

Todos los pacientes fueron indagados acerca de las variables 

demográficas edad y sexo siendo utilizadas para estratificar los 

grupos.  

En todos los grupos se realizaron mediciones de circunferencia 

abdominal y se indagó sobre tabaquismo. A todos los pacientes se les 

controló PAD y PAS y se solicitaron las siguientes mediciones 

bioquímicas: Perfil Lipídico: colesterol total, HDL, LDL y triglicéridos. 

También se valoró: glucemia, insulinemia, fibrinógeno, oxido nítrico y 

superóxido dismutasa.  

Las variables anteriormente descriptas se operacionalizaron de la 

siguiente manera:  

-Variables demográficas: sexo y edad (años) 

-Variables clínicas: 

Presión Arterial: Se registró con el sujeto sentado, y el brazo derecho 

a la altura del corazón, luego de por lo menos de 5 minutos de 

reposo, sin haber fumado o ingerido cafeína durante los 30 minutos 

previos a la medición en 2 ocasiones separadas, cada una por 5 

minutos. Se emplearon tensiómetros anaeroides calibrados con 

escala de mercurio siguiendo la técnica auscultatoria. Se consideró 

Presión Arterial Sistólica (PAS) a la medida cuando se hace audible el 

primer ruido arterial (fase I de Korotkoff), y Presión Arterial Diastólica 

(PAD) a la que coincide con la desaparición de los ruidos (fase V de 

Korotkoff).  Los resultados de la medición de PA fueron clasificados 

de acuerdo al VII Informe del Joint National Comité (JNC) (141).  
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Circunferencia Abdominal (CA): La medición se realizó con el 

paciente de pie, en posición relajada, con el torso desnudo, se midió 

con una cinta métrica a nivel del ombligo, entre el borde inferior de la 

última costilla y la cresta ilíaca en espiración. Los resultados se 

expresaron en centímetros. 

Tabaquismo: Se indagó sobre el hábito de fumar en todos los 

pacientes y se lo expresó como variable atributo.   

HOMA: Homeostasis Model Assessment, desarrollado por Matthews 

(142), se calculó multiplicando la insulina en ayuno (µUI/ml) por la 

glucosa plasmática en ayunas (mmol/l) y luego dividiendo el 

resultado por la constante de 22,5. 

Variables de laboratorio clínico: 

Obtención del plasma y  procesamiento del material 

Para la determinación de las variables bioquímicas se 

extrajeron 5 ml de sangre de la vena cubital, se recogió en  jeringas 

con una mezcla de anticoagulante constituido por oxalato de amonio 

y de potasio en una proporción de 2:1 y para SOD se utilizó como 

anticoagulante EDTA, posteriormente se centrifugó a 3000 r.p.m 

durante 15 minutos para obtener el plasma y el lisado de glóbulos 

rojos, respectivamente.  

-Glucemia(mg/dL): se dosó por espectrofotometría según método 

enzimático (143). 

-Insulinemia(µU/mL): se midió con técnica de enzimoinmunoanálisis 

(144). 

-Perfil lipídico(mg/dL): por método enzimático (145).  

-Fibrinógeno(mg/dL): se determinó por espectrofotometría según 

método de Ratnoff y Menzie (146).  

-Oxido Nítrico(µM): por Reacción de Griess por espectrofotometría 

(147). 

 -Actividad enzimática de Superóxido Dismutasa(U/ml): Por 

espectrofotometría en lisado de glóbulos rojos utilizando un kit 

Randox (148). 
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Análisis estadístico 

Para el análisis de los resultados de las variables estudiadas se 

utilizó el programa Infostat; las pruebas de normalidad y 

homogeneidad se realizaron con prueba de Shapiro-Wilks y luego se 

estudiaron con MANOVA y la prueba post hoc utilizada fue Hotelling. 

Para establecer el grado de correlación entre los biomarcadores se 

utilizó el Coeficiente de Correlación de Pearson. En el modelo 

experimental para la observación de lesiones anatomopatológicas se 

analizaron los campos de fotografías con una magnificación 400X 

obtenidas de los diferentes cortes estudiados. Para el análisis de la 

morfología mitocondrial se analizaron los campos de fotografías con 

una magnificación de 27800X. Se estableció un nivel de significación 

de p< 0,05 para todos los casos.  
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RESULTADOS 

 

Modelo Experimental 

 

Con el objetivo de estudiar el probable mecanismo de acción de 

los componentes inflamatorios en el Síndrome Metabólico se analizaron 

las relaciones entre hiperfibrinogenemia y las variables producidas por 

estrés oxidativo en las diferentes situaciones experimentales, como así 

también el impacto morfofuncional a nivel mitocondrial en las células 

musculares lisas de aorta torácica. Para su mejor comprensión se 

describieron en módulos de acuerdo a los distintos marcadores 

estudiados. 

Se analizó en ratas con Síndrome Metabólico inducido las 

variables plasmáticas: glucemia, insulinemia, perfil lipídico y 

adiponectina, complementando con valoración de HOMA para validar 

dicha patología en todos los grupos estudiados. Posteriormente, se 

estudiaron las concentraciones plasmáticas de fibrinógeno, óxido 

nítrico, L-citrulina y superóxido dismutasa en el modelo experimental 

de aterosclerosis subclínica (ATS), para corroborar la carga aterogénica 

inducida. En estos mismos grupos, se expresaron los estudios 

histopatológicos por microscopía óptica de aortas torácicas y 

preparados de cortes hepáticos, como así también el análisis de la 

morfología mitocondrial en células musculares lisas estudiadas por 

microscopía electrónica. Luego, se describió la actividad enzimática de 

la cadena respiratoria mitocondrial en células musculares lisas 

aórticas. Por último, se estableció la relación entre los marcadores de 

Síndrome Metabólico y los indicadores del componente inflamatorio 

aterogénico. 

 

Concentración plasmática de glucemia, insulinemia, perfil lipídico 

y HOMA en ratas con SM. 

Las características bioquímicas que complementan el diagnóstico 

de SM en todos los grupos estudiados se expresan en la Tabla 1.  



39 

 

Como se observa en la tabla 1, los valores de glucemia (176 ± 17,3 

mg/dL), insulinemia (29,5 ± 4,52 uU/mL), colesterolemia (133 ± 9,6 

mg/dL), HDL (28,3 ± 1,14 mg/dL) y triglicéridos (75 ± 12,9 mg/dL) 

incrementaron significativamente en los animales con SM inducido 

comparados con el grupo control de cada una de las variables 

estudiadas  

(p<0.001), similar comportamiento presentó el HOMA calculado en el 

grupo con SM (11 ± 1,3) respecto al control (3 ± 0,38) (p<0,001), valores 

que se muestran en la Figura 1. Estos resultados validarían el modelo 

experimental de SM. 

Tabla 1: Niveles plasmáticos de glucemia, insulinemia y perfil lipídico en 
grupo control y grupo SM.  

 

  

Control (A) 

 

          SM (D) 

 

Glucemia  

(mg/dL) 

 

115 ± 1,1 

 

176 ± 17,3 

 

 

 

Insulinemia  

(uU/mL) 

 

4 ± 0,82 

 

29,5 ± 4,52 

 

HDL 

 (mg/dL) 

 

61 ± 0,01 

 

28,3 ± 1,14 

 

Colesterol Total  

(mg/dL) 

 

69,7 ± 1,6 

 

133 ± 9,6 

 

Triglicéridos 

 (mg/dL) 

 

46,2 ± 6 

 

75 ± 12,9 

Media±ES: Glucemia: (A) vs. (D): p<0,001. Insulinemia: (A) vs. (D): p<0,001. HDL: (A) vs. (D): p<0,001. 
Colesterol total: (A) vs. (D): p<0,001. Triglicéridos: (A) vs. (D): p<0,001. (n=12 por grupo) 

SM (síndrome metabólico) 

 

Los índices de HOMA mensurados en los grupos control y SM se 

muestran en Figura 1. 
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Valoración anatomopatológica en preparados de hígado de ratas 

con SM. 

Además, para corroborar la presencia de esteatohepatitis no 

alcohólica (EHNA), sello hepático distintivo del síndrome metabólico, se 

analizaron por microscopía óptica 15 cortes hepáticos de 3-5 µm cada 

uno, en todos los lotes estudiados, objetivando  lesiones significativas 

consistentes en vacuolización y vasculatura congestiva compatibles  con 

EHNA en el grupo (B) (Figura 2) con respecto a los preparados del grupo 

control (A) donde no se evidenciaron cambios anatomopatológicos 

(Figura 3).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(A) 

Figura 1: Índice HOMA en grupo control y grupo con SM.  
Media ± ES: (A) vs. (D): p<0,001 (n=12 por grupo) 

SM (síndrome metabólico);HOMA (homoeostasis model assessment) 

Figura 2: Corte histológico de hígado 
correspondiente al grupo de animales con SM 
inducido.  La MO muestra vacuolización 
(estrella) y vasculatura congestiva (cabeza de 

flecha). (H-E X 40).   

 

Figura 3: Corte histológico de hígado 
correspondiente al grupo de animales control. 
La MO evidencia histología hepática normal 
(H-E X 40).   
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Para demostrar la intervención de variables proinflamatorias y 

prooxidativas en un modelo experimental de ATS se determinaron las 

concentraciones de las mismas en los grupos estudiados que se 

muestran en la Tabla 2.  

Se observó incremento significativo del fibrinógeno plasmático en 

los grupos con aterogénesis inducida por HF x 30 días (B) (266 mg/dL ± 

13) y  HF x 60 días (C) (359 mg/dL ± 11,7) cuando se los comparó con el 

grupo control (A) (203 mg/dL ± 9) (p<0,001). También hubo diferencia 

significativa entre los niveles plasmáticos de fibrinógeno al comparar los 

grupos con HF entre sí (B) vs. (C) (p<0,001).  

La biodisponibilidad del NO disminuyó significativamente en los 

grupos con  HF x 30 días (B) (15,1 uM ± 0,68) y HF x 60 días (C) (18,83 

uM ± 1,7) con respecto al grupo control (A) (23,58 uM ± 1,4) (p<0,001) 

respectivamente. También existió diferencia significativa cuando se 

realizó la comparación del grupo (B) con respecto a (C) (p<0,001).  

Los niveles plasmáticos de L-citrulina se encontraron 

incrementados en los grupos con HF x 30 días (B) (4,24 mM ± 0,14) y 

HF x 60 días (C) (4,56 mM ± 0,09) con respecto al control (A) (3,03 mM ± 

0,13) (p<0,001) respectivamente, mientras que al comparar los grupos 

con HF entre sí no mostraron diferencias significativas.  

  La actividad de SOD aumentó en los grupos con aterogénesis 

inducida por HF x 30 días (B) (264 U/ml ± 7,6) y HF x 60 días (C) 

(225,42 U/ml ± 6) con respecto a los animales sanos (A) (138,5 U/ml ± 

3,6) (p<0,001). La actividad de SOD tuvo similar comportamiento al 

comparar los grupos (B) y (C). 
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Tabla 2: Niveles plasmáticos de fibrinógeno, NO, L- citrulina y actividad 
enzimática de SOD en lisado de glóbulos rojos en ratas control y con ATS 
experimental.  
 

  

Control (A) 

 

 

HF x 30 días (B) 

 

HF x 60 días (C) 

 

Fibrinógeno 

(mg/dL) 

 

203 ± 9 

 

266 ± 13 

 

359 ± 11,7 

 

NO 

(μM) 

 

23,58 ± 1,4 

 

15,1 ± 0,68 

 

18,83 ± 1,7 

 

L-citrulina 

(mM) 

 

3,03 ± 0,13 

 

4,24 ± 0,14 

 

4,56 ± 0,09 

 

SOD 

(U/mL) 

 

138,5 ± 3,6 

 

264 ± 7,6 

 

225,42 ± 6 

Media ± ES: Fibrinógeno: (A) vs. (B), (C): p<0,001; (B) vs. (C): p<0,001. NO: (A) vs. (B), (C): p<0,001; (B) vs. 

(C): p<0,001. L-citrulina: (A) vs. (B), (C): p<0,001; (B) vs. (C): NS. SOD: (A) vs. (B), (C): p<0,001; (B) vs. (C): 
NS. (n=12 por grupo) 

HF: ( hiperfibrinogenemia); SOD: (superóxido dismutasa); NO: (óxido nítrico) 
 

 
Estudio histopatológico en ratas con hiperfibrinogenemia inducida 

por injurias tisulares múltiples. 
 

Se estudiaron por microscopía óptica la aorta torácica en todos 

los lotes. Al analizar los 300 cortes de anatomía patológica del grupo 

control (A) (Figura 4), no se observaron modificaciones en las capas 

vasculares respecto al grupo HF x 30 días (B) (Figura 5) donde se 

evidencio múltiples sectores de denudación endotelial con hematíes 

adheridos y engrosamiento de la íntima en 279 de los 300 cortes 

estudiados (93%) (p<0,001); en comparación al lote HF x 60 días (C) 

(Figura 6), que presentaron cambios mixoides en la matriz extracelular y 

protusión roma hacia la luz vascular en 283 de los 300 cortes 

analizados (94,33%) (p<0,003).  

Los resultados anteriormente descriptos corroboran el estado 

proinflamatorio expresado por la hiperfibrinogenemia y su repercusión 

sobre las paredes vasculares aórticas. 
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Análisis de las variables bioquímicas.  

 

La Figura 7 muestra las concentraciones de glucemia en todos los 

grupos estudiados. Cuando se analizó la variable glucemia, se observó 

que la administración crónica de fructosa al 10%, produjo en el grupo 

con SM experimental (D) (176 mg/dL ± 9,3) un incremento 

estadísticamente significativo de los niveles plasmáticos de glucemia en 

comparación con el grupo control (A) (115 mg/dL ± 2,1) y con los grupos 

con HF x 30 (B) (120 mg/dL ± 3), HF x 60 días (C) (114 mg/dL ± 2,6) y 

 

Figura 4: Corte histológico de aorta torácica 
correspondiente al lote control. La MO 

muestra: Endotelio indemnes y pared con 
varias capas limitantes elásticas (cabeza de 
flecha). (H-E X 400).   
 

Figura 5: Corte histológico de aorta torácica 
correspondiente al lote HF x30 días. La MO 
muestra denudación endotelial con hematíes 

adheridos y engrosamiento intimal (cabeza de 
flecha) (H-E X 400). 

 
 

Figura 6: Corte histológico de aorta torácica 

correspondiente al lote HF x 60 días, se 
observa engrosamiento intimal, cambios 
mixoides en la matriz extracelular y hematíes 
adheridos (cabeza de flecha). (H-E X 400).  

 

Figura 6: Corte histológico de aorta torácica 
correspondiente al lote con HF x 60 días, se 
observa protusión roma hacia la luz vascular, 
focos de denudación endotelial (cabeza de 

flecha), engrosamiento de la íntima y aumento 

de la matriz extracelular (estrella). (H-EX 400). 
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SM + HF (E) (115 mg/dL ± 6,2) (p<0,001). Similar comportamiento se 

observó al comparar la glucemia del grupo HF+SM (F) (147 mg/dL ± 

11,5) con respecto al control (A)  (p<0,001). Las concentraciones de 

glucemia entre los grupos SM (D) y HF + SM (F) mostraron una 

diferencia significativa (p<0,01), este último expresó un incremento 

respecto a los demás grupos analizados (p < 0,01).  
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En la Figura 8 se expresan los niveles de insulinemia en los 

diferentes lotes estudiados. La insulinemia incrementó 

significativamente en los animales con SM (D) (29,5 µUL/mL ± 4,52) 

comparado con el grupo control (A) (4 µUL/mL ± 0,82), HF x 30 días (B) 

(4,52 µUL/mL ± 1,72), HF x 60 días (C) (6,22 µUL/mL ± 1,3), SM + HF 

(E) (9,68 µUL/mL  ± 1,61) y HF + SM (F) (13,7 µUL/mL ± 3,4) (p<0,001). 

Cuando se combinaron ambos modelos SM + HF (E) y HF + SM (F) no 

hubo diferencia significativa entre ellos y cabe destacar que el 

incremento no logro el nivel de concentración significativo del grupo con 

SM (D).  

 

Figura 7: Evaluación de las concentraciones de glucemia en ratas con SM, HF 

y la combinación de ambos modelos experimentales.  
ME ± ES: (D) vs. (A), (B), (C) y (E): p<0,001; (D) vs. (F): p<0,01; (F) vs. (A), (B), (C) y (E): p<0,01. (n=12 por 

grupo) 

SM: (síndrome metabólico); HF: (hiperfibrinogenemia) 

(A) 
(B) 

(C) 

(D) 

(E) 

(F) 
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El análisis de la relación HOMA se presentan en la Figura 9. Los 

resultados muestran que la relación de insulina y glucosa plasmática 

en ayuno incrementó significativamente en el grupo con SM (D) (11 ± 

1,3) respecto a los grupos control (A) (3 ± 0,38), SM + HF (E) (2,7 ± 0,4) y 

HF + SM (F) (4,9 ± 1,1) (p<0,001) respectivamente. Este aumento del 

índice HOMA muestra la insulinoresistencia (IR) presente en el modelo 

SM, dado que el valor infiere un riesgo de IR elevado.  

Las determinaciones en plasma de triglicéridos se muestran en la 

Figura 10. En nuestros resultados se observó un incremento 

estadísticamente significativo al comparar los niveles de triglicéridos en 

el grupo control (A) (46 mg/dL ± 1) respecto al grupo con SM inducido 

experimentalmente (D) (75 mg/dL ± 2) (p<0,01), corroborando una de 

los indicadores de dicho síndrome. 

Además, se objetiva diferencias significativas entre SM + HF (E) 

(108 mg/dL ± 12) (p<0,01) y HF + SM (F) (175 mg/dL ± 18) respecto al 

control (A) (p<0,001). Cabe destacar la hipertrigliceridemia significativa 

en el grupo (F) comparado al grupo con SM (D) (p<0,001), evidenciando 

Figura 8: Análisis de los niveles de insulina en animales con SM, 

HF y la combinación de ambos modelos experimentales.  
ME ± ES: (D) vs. (A), (B), (C),  (E) y (F): p<0,001. (n=12 por grupo) 

SM (síndrome metabólico); HF (hiperfibrinogenemia) 

 

(A) 
(B) (C) 

(D) 

(E) 

(F) 
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que el incremento de marcadores inflamatorios contribuye al aumento 

de dicho parámetro bioquímico en forma significativa.  
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(A) 

(D) 

(E) 

(F) 

Figura 9: Índice HOMA en ratas con SM y la combinación de 

ambos modelos experimentales.  
ME ± ES: (D) vs. (A), (E) y (F): p<0,001. (n=12 por grupo) 

HOMA: (homoeostasis model assessment); SM: (síndrome  metabólico); HF: 
(hiperfibrinogenemia) 

 

 

(A) 
(B) 

(C) 

(D) 

(E) 

(F) 

Figura 10: Valores de triglicéridos en ratas con SM, HF y la 
combinación de ambos modelos experimentales.  

ME ± ES: (A) vs (B) y (C) NS; (A) vs (D), (E): p<0,01; (A) vs (F) p<0,001. (n=12 por grupo) 
SM: (síndrome metabólico); HF: (hiperfibrinogenemia) 
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 Las mediciones plasmáticas de HDL se objetivan en la Figura 11. 

Cuando se analizaron los resultados de otra variable bioquímica que 

coadyuva al diagnóstico  de SM tanto en el modelo experimental como 

en la clínica, se observó una disminución significativa en los grupos con 

SM (D) (28 mg/dL ± 1,14), SM+HF (E) (17 mg/dL ± 0,29) y HF+SM (F) 

(35 mg/dL ± 3,3) respecto al control (A) (61 mg/dL ± 0,91) (p<0,001 

respectivamente). Similar comportamiento se observó al comparar los 

grupos con HF x 30 días (B) (61 mg/dL ± 0,81) y HF x 60 días (C) (57 

mg/dL ± 0,62) respecto a los grupos (D), (E) y (F) (p<0,001 

respectivamente). También se evidenció una disminución significativa al 

comparar (E) con respecto a (D) (p<0,01), manifestando nuevamente 

como el componente inflamatorio de la enfermedad acentúa la 

disminución del factor protector vascular expresado por el HDL. 
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Los resultados de las variaciones plasmáticas de colesterol total  

se muestran en la Figura 12.  

Se observó una diferencia estadísticamente significativa al comparar la 

colesterolemia del grupo SM (D) (133 mg/dL ± 9,6) respecto al control 

(A) 
(B) (C) 

(D) 

(E) 

(F) 

Figura 11: Niveles de HDL en ratas con SM, HF y la combinación de 

ambos modelos experimentales.  
ME ± ES: (D) vs. (A), (B), (C): p<0,001; (D) vs. (B), (C): p<0,001; (D) vs. (E): p<0,01. (n=12 por 

grupo) 
SM: (síndrome metabólico); HF: (hiperfibrinogenemia) 

 

 



48 

 

(A) (69,7 mg/dL ± 1,6) (p<0,001). No se encontró diferencia significativa 

al realizar la comparación entre los otros grupos estudiados. 
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Los resultados del patrón lipídico observado en nuestro modelo 

experimental: hipertrigliceridemia en ayunas, HDL disminuido e 

incremento de colesterol es característico del conjunto de entidades 

clínicas definidas por defectos en la tolerancia a la glucosa, DM2 y SM.   

El tejido adiposo contiene diversas citoquinas relacionadas con la 

inflamación, entre ellas adiponectina, cuya concentraciones 

disminuidas contribuyen a IR. Los resultados en la Figura 13 muestran 

las variaciones plasmáticas de adiponectina en los diferentes grupos 

estudiados. Se observó una disminución  significativa en los grupos (B) 

(7,45 µg/dL ± 0,43) y (C) (6,79 µg/dL ± 0,18) respecto al control (A) 

(11,17 µg/dL ± 0,11) (p<0,001). Sin embargo la disminución de los 

grupos (D) (8,34 µg/dL ± 0,2), (E) (8,64 µg/dL ± 0,32 y (F) (9,57 µg/dL ± 

0,28) en comparación con el grupo control (A) fue significativamente 

menor (p<0,01). También se observó valores disminuidos 

significativamente en el grupo (C) respecto a (F), expresando la 

participación del componente inflamatorio y la relación directa entre el 

(A) 
(B) (C) 

(D) 

(E) (F) 

Figura 12: Colesterolemia en ratas con SM, HF y la combinación de 
ambos modelos experimentales.  

ME ± ES: (A) vs. (D): p<0,001. (n=12 por grupo) 
SM: (síndrome metabólico); HF: (hiperfibrinogenemia) 
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valor aumentado de insulina asociado a la disminución de adiponectina 

en el grupo con SM, lo cual estaría indicando la insulinoresistencia 

característica de este síndrome.  
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Niveles plasmáticos de fibrinógeno, óxido nítrico, L-citrulina y 

actividad enzimática de superóxido dismutasa en lisado de glóbulos 

rojos en ratas con SM y HF inducido experimentalmente. 

 

Los resultados de las variaciones plasmáticas de fibrinógeno se 

muestran en la Figura 14. Como puede observarse tanto en el grupo 

con HF x 30 días (B) (266 mg/dL ±  13) inducida como así también el 

grupo con SM (D) (292 mg/dL ± 11) experimental y los grupos SM + HF 

(E) (286 mg/dL ± 16) y HF + SM (F) (295 mg/dL ± 18) se determinó un 

incremento significativo de fibrinógeno cuando se los comparó con el 

grupo control (A) (203 mg/dL ± 9) (p<0,01). En los animales con HF x 60 

días (C) (359 mg/dL ± 11,7) se generó un aumento significativo en los 

niveles de fibrinógeno comparado con el lote control (A) (p<0,001). 

(A) 

(B) 

(C) 

(D) (E) 

(F) 

Figura 13: Evaluación de las concentraciones plasmáticas de 

adiponectina en ratas con SM, HF y la asociación de los modelos 

experimentales.  
ME ± ES: (A) vs. (B), (C): p<0,001; (A) vs. (D), (E), (F): p<0,01; (B) vs. (F): p<0,01; (C) vs. (D), 

(E): p<0,01; (C) vs. (F): p<0,001. (n=12 por grupo) 
SM: (síndrome metabólico); HF: (hiperfibrinogenemia) 
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Similar comportamiento se observó en las concentraciones de 

fibrinógeno entre los grupos (B) y (C) (p<0,01) demostrando que a 

medida que la injuria tisular persiste la HF se mantiene e incrementa 

significativamente en el tiempo. Además, se evidenció que la 

combinación de factores proinflamatorios presentes en los grupos (D), 

(E) y (F) respecto al grupo (C) modificaron los valores de fibrinógeno de 

manera significativa (p<0,01).  
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En la Figura 15 se observan las modificaciones plasmáticas de NO 

en todos los grupos estudiados. La biodisponibilidad de NO disminuyó 

significativamente en los grupos HF x 30 días (B) (15,1 µM ± 1,7), HF x 

60 días (C) (18,83 µM ± 1,5), SM + HF (E) (14,76 µM ± 1,05) y HF + SM 

(F) (18,26 µM ± 1,6) respecto al grupo control (A) (23,58 µM ± 1,4) 

(p<0,01 respectivamente). Cuando se analizó el grupo con SM inducido 

(D) (8,7 µM ± 1,2) comparado al control (A) se evidenció una 

disminución significativa (p<0,001). Similar comportamiento 

(A) 

(B) 

(C) 

(D) (E) (F) 

Figura 14: Análisis de las concentraciones plasmáticas de 

fibrinógeno en ratas con SM, HF y la asociación de los modelos 

experimentales.  
ME ± ES: (A) vs. (B), (D, (E) y (F)): p<0,01; (A) vs. (C): p<0,001;  (B) vs. (C): p<0,01; (C) vs. (D), 

(E) y (F): p<0,01. (n=12 por grupo) 
SM: (síndrome metabólico); HF: (hiperfibrinogenemia) 

 

 

 

 



51 

 

presentaron los grupos (B), (C), (E) y (F) al compararlos con (D) (p<0,01), 

demostrando que los factores proinflamatorios inducen estrés oxidativo. 

Las mediciones plasmáticas de L-citrulina en los grupos estudiados se 

muestran en la Figura 16. Cuando se analizaron los resultados de L-

citrulina, aunque es una molécula equimolar del NO, demostró un 

comportamiento en su síntesis plasmática diferente al mismo. Las 

concentraciones aumentaron significativamente en todos los grupos 

estudiados en diferentes condiciones experimentales: (B) (4,24 mM ± 

0,14), (C) (4,56 mM ± 0,09), (D) (4,01 mM ± 0,1), (E) (3,9 mM ± 0,12), (F) 

(4,1 mM ± 0,2) respecto al grupo control (A) (3,03 mM ± 0,13) (p<0,01), 

mientras que al comparar los grupos (B), (C), (D), (E) y (F) entre sí no 

mostraron diferencia significativa. 
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Figura 15: Modificaciones plasmáticas de NO en ratas con SM, HF y 

la asociación de los modelos experimentales.  
ME ± ES: (A) vs. (B), (C), (E) y (F)): p<0,01; (A) vs. (D): p<0,001; (D) vs. (B), (C), (E) y (F): 

p<0,01.  
(n=12 por grupo) 

NO: (óxido nítrico), SM: (síndrome metabólico); HF: (hiperfibrinogenemia) 
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Los resultados de la actividad enzimática de SOD en lisado de 

glóbulos rojos en ratas se observan en la Figura 17.  
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Figura 16: Mediciones plasmáticas de L-citrulina en ratas con SM, 

HF y la asociación de los modelos experimentales.  
ME ± ES: (A) vs. (B), (C), (D), (E) y (F): p<0,01. (n=12 por grupo) 

SM: (síndrome metabólico); HF: (hiperfibrinogenemia) 
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Figura 17: Análisis de la actividad enzimática de SOD en ratas con SM, HF y 

la asociación de los modelos experimentales.  
ME ± ES: (A) vs. (B), (C), (E) y (F)): p<0,001. (A) vs. (D): p<0,01. (D) vs. (B), (C), (E) y (F): p<0,01. (n=12 

por grupo) 
SOD: (superóxido dismutasa); SM: (síndrome metabólico); HF: (hiperfibrinogenemia)  
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La persistencia del estímulo inflamatorio y oxidativo en los grupos 

con HF x 30 días (B) (264 U/mL ± 7,6), HF x 60 días (C) (226 U/mL ± 

15), SM + HF (E) (248 U/mL ± 6,26) y HF + SM (F) (215 U/mL ± 7,3) 

generó un incremento significativo en la actividad enzimática de SOD 

cuando se los comparó con el grupo control (A) (138 U/mL ± 3,6) 

(p<0,001 respectivamente). Similar comportamiento se evidenció al 

contrastar el grupo con SM (D) (181 U/mL ± 6) respecto al control (A) 

(p<0,01). También se visualizó diferencia significativa en el 

comportamiento de la enzima al comparar los grupos (B), (C), (E) y (F) 

respecto a (D) (p<0,01). Al analizar la actividad de SOD en los diferentes 

modelos experimentales, muestra que su nivel de síntesis es un 

indicador antioxidante endógeno de estrés oxidativo. 

 

Valoración anatomopatológica de aorta torácica en ratas con HF y 

SM inducido experimentalmente. 

Para determinar la repercusión a nivel vascular de HF y de SM, 

conjuntamente con la determinación de los marcadores plasmáticos se 

realizó el estudio de aorta torácica en los lotes con SM (D), SM+HF (E) y 

HF+SM (F).  

Cuando se estudiaron los 300 cortes anatomopatológicos en el grupo 

SM (D), se observaron múltiples sectores de denudación endotelial y 

desorganización con cambios  mixoides en la matriz extracelular en 265 

de los 300 cortes estudiados (88,33%) (Figura 18) en comparación al 

lote SM + HF (E), que presentó similares lesiones en 291 de los 300 

cortes analizados (97%) (p<0,003) (Figura 19). Cuando los cortes 

analizados correspondieron al lote con HF + SM (F) las lesiones 

presentadas fueron similares a las del grupo (E) en 278 de los 300 

cortes estudiados (92,66 %) (Figura 20) comparándolo al control 

(p<0,001) (Figura 4). No se observaron diferencias significativas con 

respecto a las lesiones descriptas en los cortes de los grupos (B) y (C) 

respecto a los grupos (D), (E) y (F). Cabe destacar que el desarrollo de 

éstas lesiones endoteliales han generado los cambios bioquímicos 

expresados por los biomarcadores estudiados cuyos resultados indican 
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disfunción endotelial que se produce durante las primeras etapas de 

aterosclerosis subclínica. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Lesiones histopatológicas analizadas por microscopía óptica de 

hígado en ratas con HF y SM inducido experimentalmente. 

 Cuando se analizaron las microfotografías de los cortes hepáticos de 

los animales con HF x 30 días (B) (Figura 21) y HF x 60 días (C) (Figura 

22) no se evidenciaron alteraciones, es decir que dichos grupos sólo 

presentaron lesiones a nivel de la pared vascular aórtica. En 

contraposición, las modificaciones en el grupo con SM (D) (Figura 23) 

fueron binucleación en hepatocitos e infiltrado inflamatorio periporta en 

Figura 18: Corte histológico de aorta torácica 
correspondiente al lote con SM. La MO 

muestra denudación endotelial (cabeza de 
flecha), desorganización y cambios  mixoides 
en la matriz extracelular (estrella). (H-E X 60).   

 

Figura 19: Corte histológico de aorta torácica 
correspondiente al lote con SM + HF. La MO 

muestra denudación endotelial, 
desorganización  de la lámina muscular 
interna (cabeza de flecha). (H-E X 60).   

 

Figura 20: Corte histológico de aorta torácica 
correspondiente al lote con HF + SM. La MO 
muestra denudación endotelial (cabeza de 

flecha), cambios  mixoides en la matriz 
extracelular y desorganización de la lámina 

muscular interna (estrella) (H-E X 60). 

Figura 4: Corte histológico de aorta torácica 
correspondiente al lote control. La MO 
muestra: Endotelio indemnes y pared con 
varias capas limitantes elásticas (cabeza de 

flecha). (H-E X 400).   
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13 de los 15 cortes estudiados (86,66%) comparados con el grupo SM + 

HF (E) (Figura 24) donde se observó colestasis y binucleación en 

hepatocitos en 11 de los 15 cortes estudiados (73,33%) (p<0,01). El 

grupo con HF + SM (F) (Figura 25) evidenció en los cortes histológicos 

de hígado colestasis y congestión sinusoidal en 10 de los 15 cortes 

analizados (67%) observándose una diferencia significativo con respecto 

a (E) (p<0,01), en estos dos últimos lotes también presentaron lesiones 

a nivel vasculoendotelial asociadas. Los cortes histopatológicos de los 

grupos (D), (E) y (F) analizados presentaron diferencia significativa con 

respecto al control (A) (p<0,001) (Figura 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 21: Corte histológico de hígado 

correspondiente al grupo de animales con  HF 
x 30 dias. La MO muestra histología hepática 

normal (H-E X 40).   

Figura 22: Corte histológico de hígado 
correspondiente al grupo de animales con  HF 

x 60 dias. La MO  muestra histología hepática 
normal (H-E X 40).   

   

 

Figura 23: Corte histológico de hígado 
correspondiente al grupo de animales con  
SM. La MO muestra binucleación (cabeza de 

flecha) e infiltrado inflamatorio periporta 
(estrella) (H-E X 60).   
 

Figura 24: Corte histológico de hígado 
correspondiente al grupo de animales con SM 
+ HF. La MO muestra colestasis y 

binucleación (cabeza de flechas) (H-E X 60).   
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Estudio de la morfología mitocondrial de células musculares lisas 

de aorta torácica de ratas con SM y HF inducidos y su asociación. 

 

Cuando se analizó la microfotografía en el grupo control (A) 

(Figura 26) se observaron mitocondrias de forma, características y 

tamaño normal. Los resultados en el grupo con HF x 30 días (B) (Figura 

27), mostraron un aumento del tamaño de la organela con dilatación 

del espacio intermembranoso y desorganización de las crestas, gránulos 

electrodensos posiblemente debidos a la entrada del ión Ca+ que genera 

depósitos de sales insolubles cuando se lo comparó con el grupo (A). 

Mientras en el grupo con HF x 60 días (C) (Figura 28), al persistir la HF 

se evidenció tumefacción de la organela, aclaración de la matriz con 

vacuolas, ausencia de crestas y gránulos electrodensos, dichas 

alteraciones acentuaron los cambios morfológicos respecto al grupo (B). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 25: Corte histológico de hígado 

correspondiente al grupo de animales con HF 
+ SM. La MO muestra colestasis y congestión 
sinusoidal (cabeza de flechas) (H-E X 60).   

 

Figura 3: Corte histológico de hígado 
correspondiente al grupo de animales control. 
La MO evidencia histología hepática normal 

(H-E X 40).   
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Los resultados de los grupos con SM (D) (Figura 28), SM + HF (E) 

(Figura 29) e HF+ SM (F) (Figura 30), mostraron agrupaciones 

mitocondriales con deformaciones en su estructura, áreas de 

tumefacción y disminución de las crestas. Así mismo, se observaron 

alteraciones en la forma e irregularidades en el número de mitocondrias 

en todos los lotes. Como la mayoría de las células, las células de las 

capas musculares lisas contienen mitocondrias para la producción de 

ATP. Además, las mitocondrias tienen un papel central en el 

Figura 26: ME correspondiente al grupo 
control. Se observan mitocondrias de forma y 
tamaño normal (1-7um), sin alteraciones a 
nivel de las crestas (cabeza de flecha). 

(27800X). 

Figura 27: ME correspondiente al grupo HF x 
30 días. Se observan mitocondrias con un 
aumento de tamaño, dilatación del espacio 
intermembranosos y desorganización de 

crestas con presencia de gránulos 

electrodensos (cabeza de flechas). (27800X).  

Figura 28: ME correspondiente al grupo HF x 
60 días. Se evidencia tumefacción, aclaración 
de la matriz con vacuolas y sin crestas 

(estrellas) y gránulos electrodensos, tanto en 
membranas como en crestas (cabeza de 
flechas). (27800X). 
 

Figura 29: ME correspondiente al grupo con 
SM. Se observan agrupaciones mitocondriales 

con deformaciones estructurales y áreas de 
tumefacción (cabeza de flechas). (27800X). 
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mantenimiento del equilibrio normativo entre las concentraciones de 

calcio mitocondrial, ROS y NO. Por lo tanto, el daño a la mitocondria 

objetivado en los grupos con SM tendría repercusiones en el desarrollo 

de dicha patología. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Análisis de la actividad enzimática mitocondrial en aorta torácica 

de ratas con SM y HF inducidos. 

 
Conjuntamente con las alteraciones morfológicas mitocondriales 

descriptas, se analizó la actividad enzimática de los complejos de la 

cadena transportadora de electrones. 

Los resultados de la actividad enzimática de citrato sintasa (μmol de Co. 

A/min. mg de proteína) se muestran en la Figura 32. 

La actividad de Citrato Sintasa disminuyó significativamente en 

los grupos HF x 30 días (B) (0,27 μmol de Co A/min. mg de proteína ± 

0,003), HF x 60 días (C) (0,21 μmol de Co A/min. mg de proteína ± 0,01) 

y SM (D) (0,25 μmol de Co A/min. mg de proteína ± 0,02) al 

compararlos con el control (A) (0,36 μmol de Co. A/min. mg de proteína 

± 0,01) (p<0,001, respectivamente). De manera similar los grupos SM + 

HF (E) (0,07 μmol de Co. A/min. mg de proteína ± 0,01) y HF + SM (F) 

(0,1 μmol de Co. A/min. mg de proteína ± 0,002) disminuyeron su 

Figura 30: ME correspondiente al grupo SM+ 
HF. Se evidencia disminución del número 
mitocondrial e irregularidades en la forma, no 

visualizándose crestas en su interior (cabeza 

de flecha). (27800X). 

Figura 31: ME correspondiente al grupo HF + 
SM. Se observa aclaración de la matriz 
mitocondrial (cabeza de flecha), alteraciones 

en la forma y no se observan crestas (estrella). 
(27800X). 
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actividad enzimática significativamente respecto al control (p<0,001). Se 

observó diferencia significativa entre los grupos con HF x 60 días (C) 

cuando se lo comparó con HF x 30 días (B) y SM (D). La actividad 

enzimática disminuyó significativamente en los grupos (E) y (F) respecto 

a las cuantificaciones de los grupos (B), (C) y (D) (p<0,001). 
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Actividad enzimática de los complejos de la Cadena Respiratoria (I 

a IV) en aorta torácica de ratas con SM y HF inducidos. 

 

Los resultados de la actividad enzimática de NADH ubiquinona 

reductasa ó complejo I de la cadena respiratoria mitocondrial (μmol de 

NADH/min. mg de proteína), se expresan en la Figura 33.  

La actividad del complejo I de la cadena respiratoria mitocondrial 

disminuyó de manera significativa en los grupos con HF x 30 días (B) 

(0,025 μmol de NADH/min. mg de proteína ± 0,001), SM (D) (0,02 μmol 

de NADH/min. mg de proteína ± 0,002), SM + HF (E) (0,02 μmol de 

NADH/min. mg de proteína ± 0,001) y HF + SM (F) (0,01 μmol de 

NADH/min. mg de proteína ± 0,001) cuando se los comparó respecto al 

Figura 32: Actividad enzimática de citrato sintasa en ratas con SM, HF 

y la asociación de los modelos experimentales. 
ME ± ES: (A) vs. (B), (C), (D): p<0,001; (A) vs. (E), (F): p<0,001; (C) vs. (B), (D): p<0,01; (B) vs. (F), 

(E): p<0,001; (C) vs. (F), (E): p< 0,001; (D) vs. (E), (F): p<0,001. (n=12 por grupo) 
SM: (síndrome metabólico); HF: (hiperfibrinogenemia)  
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grupo control (A) (0,0646 μmol de NADH/min. mg de proteína ± 0,0031) 

(p<0,001, respectivamente). Similar comportamiento se observó entre 

los grupos HF x 60 días (C) (0,0393 μmol de NADH/min. mg de proteína 

± 0,002) y el grupo (A) (p<0,01). Incluso hubo disminución significativa 

en la actividad del complejo I en los grupos (B), (D) y (E) al compararlos 

con el grupo (C) (p<0,01), objetivando similar comportamiento cuando 

se contrastó el grupo (F) con (C) (p<0,001). Además, la actividad 

enzimática del complejo I evidenció una disminución significativa en el 

grupo (F) cuando fue comparado con los grupos (D) y (E) (p<0,01) y no 

existió significación entre los grupos (D) y (E).   
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Los resultados de la actividad enzimática de Succinato ubiquinona 

reductasa ó complejo II de la cadena respiratoria mitocondrial (µM de 

succinato/min. mg de proteína), se exponen en la Figura 34. 
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Figura 33: Actividad enzimática del complejo I en ratas con SM, HF y la 

asociación de los modelos experimentales.  
ME ± ES: (A) vs. (B), (D), (E): p<0,001; (A) vs. (C): p< 0,01; (B) vs. (C): p<0,01; (B) vs. (F): p<0,01; (C) 

vs. (D), (E): p<0,01; (C) vs. (F): p<0,001; (D) vs. (F): p<0,01; (E) vs. (F): p<0,01. (n=12 por grupo) 
SM: (síndrome metabólico); HF: (hiperfibrinogenemia)  
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La actividad del complejo II disminuyó de manera significativa en 

los grupos con HF x 30 días (B) (4,42E-12 µM de succinato/min. mg de 

proteína ± 2,21E-12), SM (D) 6,4E-14 µM de succinato/min. mg de 

proteína ± 2E-12), SM + HF (E) (4,5E-14 µM de succinato/min. mg de 

proteína ± 2E-12) y HF + SM (F) (6,81 µM de succinato/min. mg de 

proteína ± 1E-12) cuando se los comparó respecto al grupo control (A) 

(5,66E-11 µM de succinato/min. mg de proteína ± 1,84E-12) (p<0,0001, 

respectivamente). Similar actividad se evidenció entre el grupo HF x 60 

días (C) (4,5E-11 µM de succinato/min. mg de proteína ± 2,21E-12) 

respecto al control (A) (p<0,01). Cuando se analizó la actividad 

enzimática del complejo II del grupo (C) se comprobó una disminución 

significativa respecto a los grupos (B), (D), (E) y (F) (p<0,001, en los 

grupos respectivos). 

  

(A) 
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(C) 

(D) (E) (F) 

Figura 34: Actividad enzimática del complejo II en ratas con SM, HF y la 

asociación de los modelos experimentales. 
ME ± ES: (A) vs. (B), (D), (E), (F): p<0,0001; (A) vs. (C): p<0,01; (B) vs. (C): p<0,001. (C) vs. (B), (D), 

(E), (F): 
p< 0,001). (n=12 por grupo) 

SM: (síndrome metabólico); HF: (hiperfibrinogenemia)  
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Los resultados de la actividad enzimática de Citocromo c 

reductasa ó complejo III de la cadena respiratoria mitocondrial (μM 

ubiquinona/min. mg de proteína), se presentan en la Figura 35. 
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Cuando se analizó la actividad enzimática del complejo Citocromo 

c reductasa se evidenció una disminución significativa en los grupos HF 

x 30 días (B) (0,01 μM ubiquinona/min. mg de proteína ± 0,01) y HF x 

60 días (C) (0,1674 μM ubiquinona/min. mg de proteína ± 0,029) 

respecto al grupo control (A) (0,2617 μM ubiquinona/min. mg de 

proteína ± 0,022) (p<0,001 y p<0,01, respectivamente). Diferente 

respuesta enzimática presentó el grupo SM (D) (0,28 μM 

ubiquinona/min. mg de proteína ± 0,03) cuya actividad incrementó 

significativamente respecto al grupo (A) (p<0,01). También se observó 

un aumento en la actividad enzimática del complejo III en el grupo (C) 

respecto a (B) (p<0,01), similar comportamiento presentó el grupo (D) al 

compararlo con los grupos (B) (p<0,0001) y (C) (p<0,001). Al realizar la 

asociación de ambos modelos experimentales se observó una 

disminución significativa en la actividad enzimática del complejo en los 
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Figura 35: Actividad enzimática del complejo III en ratas con SM, HF y la 

asociación de los modelos experimentales.  
ME ± ES: (A) vs. (B): p<0,001; (A) vs. (C), (D): p<0,01; (B) vs. (C): p<0,01; (B) vs. (E), (F): p<0,001; (B) 

vs. (D): p<0,0001; (C) vs. (D): p<0,001; (C) vs. (E), (F): p<0,01; (D) vs. (E), (F): p<0,01. (n=12 por grupo) 
SM: (síndrome metabólico); HF: (hiperfibrinogenemia)  
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grupos SM + HF (E) (0,28 μM ubiquinona/min. mg de proteína ± 0,02) y 

HF + SM (F) (0,35 μM ubiquinona/min. mg de proteína ± 0,03) al 

compararlos con el grupo (D) (p<0,01, respectivamente). Por otra parte, 

diferente comportamiento se observó cuando se compararon los grupos 

(E) y (F) respecto a los animales estudiados en (B) y (C), donde la 

actividad enzimática de Citocromo c reductasa disminuyó 

significativamente (p<0,001 y p<0,01, en los grupos correspondientes). 

Por último, cabe destacar que la asociación de ambos modelos en los 

grupos (E) y (F) no mostraron diferencia significativa respecto al control 

(A). 

 

Los resultados de la actividad enzimática de Citocromo C 

Oxidasa, complejo IV de la cadena respiratoria mitocondrial (μM de 

succinato/min. mg de proteína) se muestran en la Figura 36. 
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El análisis de la actividad enzimática del complejo IV evidenció una 

disminución significativa en el grupo HF x 30 días (B) (0,03 μM de 

succinato/min. mg de proteína ± 0,01) respecto al grupo control (A) 

(A) 

(B) 

(C) 

(D) 
(E) 

(F) 

Figura 36: Actividad enzimática del complejo IV en ratas con SM, HF y la 
asociación de los modelos experimentales.  

ME ± ES: (A) vs. (B): p<0,001; (A) vs. (C), (D), (E), (F): p<0,01; (B) vs. (C), (D), (E), (F): p<0,01. (n=12 
por grupo) 

SM: (síndrome metabólico); HF: (hiperfibrinogenemia)  
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(0,1712 μM de succinato/min. mg de proteína ± 0,012) (p<0,001). Sin 

embargo, los demás grupos HF x 60 días (C) (0,1039 μM de 

succinato/min. mg de proteína ± 0,02), SM (D) (0,12 μM de 

succinato/min. mg de proteína ± 0,01), SM + HF (E) (0,1 μM de 

succinato/min. mg de proteína ± 0,011) y HF + SM (F) (0,13 μM de 

succinato/min. mg de proteína ± 0,015) presentaron una diferencia 

significativamente menor respecto al grupo control (A) (p<0,01, 

respectivamente). Similar comportamiento presentó el grupo (B), 

evidenciando una disminución significativa en la actividad enzimática 

del complejo IV respecto a los grupos (C), (D), (E) y (F) (p<0,01 

respectivamente). 
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Modelo Clínico 

 

Cuando se analizaron los resultados de los pacientes con SM, para su 

mejor comprensión se describen de acuerdo a las variables estudiadas.  

La muestra estuvo constituida por 150 personas de las cuales 60 

conformaron el grupo control (sanos) y los restantes 90 fueron pacientes 

con diagnóstico de SM. Para un análisis criterioso del factor de riesgo no 

modificable como es la edad, en los sujetos sanos y los pacientes con 

diagnóstico de SM  se estratificó en tres subgrupos.  

Los resultados de distribución de edad y sexo entre 25-40 años se 

presentan en la Figura 37. 

Cuando se analizaron las variables demográficas se observó que el 

grupo con SM presentó una edad de 34,29 ± 1,77 años respecto al grupo 

control de 32 ± 1,1 años, demostrando la homogeneidad de edades 

analizadas en la muestra. 

La distribución de este subgrupo en función del sexo, no muestra 

diferencia significativa entre los sujetos masculinos del grupo control (A) 

(58,82%) con respecto a los pacientes con SM (B) (62,96%). 

 

Figura 37: Distribución de los pacientes de acuerdo a factores de riesgo 

no modificables. 
ME ± ES: Sexo y Edad: (A) vs. (B): NS. (n= 44) 
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Cuando se analizaron los resultados derivados de la medición de la 

circunferencia abdominal se observó una diferencia significativa entre los 

pacientes con SM (B) (117,29 ± 5,43) respecto al control (A) (79,56± 1,71) 

(p<0,01), siendo este indicador un parámetro de diagnóstico para SM. En 

los pacientes con SM se objetivó que el 42,86% padecen de hipertensión 

arterial, mientras que el 57,14% de los pacientes de la muestra en este 

grupo etario no manifiestan hipertensión arterial, esta diferencia fue 

estadísticamente significativa (p<0,02).  

Respecto a la variable DM2 se evidenció que 96,29% de los pacientes 

con SM, no padecían esta patología, sin embargo la circunferencia 

abdominal estaba incrementada y eran hipertensos, sólo un porcentaje de 

3,71% padecían la enfermedad. 

Los resultados respecto al tabaquismo en los pacientes con SM (B) 

muestran que la adhesión al cigarrillo fue de 14,29%, mientras que los no 

fumadores representaron un 85,71%. 

Los pacientes con SM de este grupo etario presentan como 

indicadores modificados un incremento de la circunferencia abdominal, 

baja prevalencia de DM2 y HTA al igual que el tabaquismo. En el grupo 

control, los sujetos presentaron una CA dentro de rangos normales así 

como los otros parámetros, dado que era indispensable para el criterio de 

inclusión al grupo control.  

Los resultados de las variables analizadas se presentan en la Tabla 3. 

Tabla 3: Análisis de variables diagnósticas para SM en pacientes entre 26-40 
años. 

 

ME ± ES: Circunferencia abdominal: (A) vs. (B): p<0,01. HTA*: p<0,02.  DM 2♦: p<0,001.Tabaquismo●: p<0,001. 

(n= 44) 

Grupos 
(26-40 años) 

Circunferencia 
abdominal (cm) 

HTA (%) 
 

Si             No 

DM2 (%) 
 

Sí             No 

Tabaquismo (%) 

Sí             No 

Control (A) 
(n=17) 

79,56 ± 1,71         -               100   -   100       -            100 

SM (B) 
(n=27) 

117,29 ± 5,43     42,8*        57,14*  3,71
♦
             96,29

♦
 14,29

●
        85,71

●
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Cuando se analizaron los parámetros bioquímicos de SM se objetivó 

un incremento significativo en los niveles de glucemia (124 mg/dL ± 7,13) 

e hipertrigliceridemia (165,43 mg/dL ± 16,41) en el grupo SM (B) respecto 

al control (A) (82,11 mg/dL ± 2,98) (88,44 mg/dL ± 7,58) respectivamente, 

expresando ambas variables (p<0,001). Sin embargo, se observó que HDL 

disminuyó significativamente en SM (39,71 mg/dL ± 3,98) comparado al 

control (49,07 mg/dL ± 2,39) (p<0,01).  

Los resultados analizados se muestran en la Tabla 4.    

 

Tabla 4: Evaluación de los parámetros bioquímicos de Síndrome Metabólico 
en pacientes entre 26-40 años. 
 

  

 

 

 

 

 

 

 

   

ME ± ES: Glucemia: (A) vs. (B) p<0,001; HDL: (A) vs. (B) p<0,01; Triglicéridos: (A) vs. (B): p<0,001.  
 (n= 44) 

 

 

Los indicadores de Síndrome metabólico en el grupo con SM (B): 

insulinemia (26,43 uU/mL ± 3,23) y HOMA (4,79 ± 0,60) aumentaron 

significativamente con respecto al grupo control (A) (13,22 uU/mL ± 1,28) 

y (2,64 ± 0,30) respectivamente, obteniendo (p<0,02) para ambas variables, 

en tanto que colesterol total si bien incrementó su concentración en los 

pacientes con SM (175,63 mg/dL ± 2,02) comparado al control (167,43 

mg/dL ± 3,57) (p<0,02), los valores se mantuvieron por debajo del gold 

estándar (200mg/dL). También se observa un aumento significativo de la 

Grupos 
(26-40 años) 

Glucemia  
(mg/dL) 

HDL 
(mg/dL) 

Triglicéridos 
(mg/dL) 

Control (A) 

(n=17) 

82,11 ± 2,98 49,07 ± 2,39 88,44 ± 7,58 

SM (B) 

(n=27) 

124 ± 7,13 39,71 ± 3,98 165,43 ± 16,41 
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concentración de LDL en los pacientes con SM (B) (113,59 mg/dL ± 4,62) 

respecto al grupo control (A) (98,14 mg/dL ± 5,95) (p<0,02).  

Los resultados de las variables analizadas se visualizan en la Tabla 5.  

 

Tabla 5: Variables bioquímicas asociadas a Síndrome Metabólico en 
pacientes entre 26-40 años.  
 

ME ± ES: Insulinemia, HOMA, Colesterol Total y LDL: (A) vs (B): p<0,02. (n= 44) 

 

Análisis de los biomarcadores inflamatorios en sujetos sanos y 

pacientes con SM entre 26-40 años. 

Los resultados de las mediciones plasmáticas de fibrinógeno se exponen en 

la Figura 38.  

 

Figura 38: Variaciones plasmáticas de fibrinógeno en pacientes con  

Síndrome Metabólico.  
ME ± ES: (A) vs. (B): p<0,001. (n= 44) 
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Grupos 
(26-40 años) 

Insulinemia 
(uU/mL) 

*HOMA Colesterol Total 
(mg/dL) 

LDL 
(mg/dL) 

Control (A) 
(n=17) 

13,22 ± 1,28 2,64 ± 0,30 167,43 ± 3,57 
 

98,14 ± 5,95 
 

SM (B) 
(n=27) 

26,43 ± 3,23 4,79 ± 0,60 
 

175,63 ± 2,02 113,59 ± 4,62 

(n=17) (n=27) 

(A) 

(B) 
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En este rango etario se observa hiperfibrinogenemia significativa en 

los pacientes con SM (B) (306,96 mg/dL ± 17,47) comparados al grupo 

control (A) (237,56 mg/dL ± 6,36) (p<0,001). Cabe destacar que estos 

pacientes con SM (B) (13,37 µM ± 1,87) que expresan un estado 

proinflamatorio reflejado por el aumento de fibrinógeno, la 

biodisponibilidad de óxido nítrico disminuyó significativamente respecto al 

grupo control (18,06 µM ± 1,03) (p<0,01). Estos resultados muestran la 

asociación entre el proceso epiinflamatorio y el estrés oxidativo 

desencadenado en los pacientes con SM.   

La biodisponibilidad de NO se expresa en la Figura 39. 

 

 

       Figura 39: Modificación de óxido nítrico en pacientes con Síndrome Metabólico. 
ME ± ES: (A) vs. (B): p<0,01.  (n= 44) 

 

Los resultados de la actividad enzimática de SOD se exponen en la Figura 

40. 

0

5

10

15

20

25

Grupo Control Grupo SM

N
O

 (
µ

M
) 

(n=17) (n=27) 

(A) 

(B) 



70 
 

 

    Figura 40: Actividad enzimática de superóxido dismutasa en pacientes con    

Síndrome Metabólico. 
ME ± ES: (A) vs. (B): p<0,001.  (n= 44) 

 

Al examinar la actividad enzimática de SOD se verificó un 

incremento significativo en este antioxidante endógeno en los pacientes 

con SM (B) (326,67 U/mL ± 29,71) respecto al grupo control (A) (258,42 

U/mL ± 21,84) (p<0,001). 

 

Estudio de variables modificables y no modificables en pacientes 

entre 41-55 años. 

En este rango etario cuando se observó la distribución de pacientes 

con SM (B1), la diferencia es significativa respecto al sexo comparado al 

control (A1) (p<0,02), pero no hubo diferencia significativa al analizar la 

variable edad. Los resultados se muestran en la Figura 41. 
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Figura 41: Distribución de los pacientes de acuerdo a las variables 

no modificables 
 ME ± ES: Sexo: (A1) vs. (B1): p<0,02; Edad: (A1) vs. (B1): NS. (n=63) 

 

 

La circunferencia abdominal en los individuos con SM (B1) (100,76 ± 1,84) 

evidencia un incremento significativo de la misma comparado al control 

(A1) (85,36 ± 2,22) (p<0,001) siendo un indicador positivo para dicha 

enfermedad. Los pacientes que conformaban el grupo con SM presentaron 

HTA (71,43%) marcando una diferencia significativa respecto a los 

normotensos (28,57%) (p<0,001); similar diferencia se constató en este 

grupo cuando se mensuró diabetes,  donde se observa mayor número de 

pacientes con SM y DM2 (82,86%) con respecto a los que no expresan la 

enfermedad (17,14%) (p<0,001). El hábito tabaquismo presentó una 

diferencia significativa entre los pacientes con SM no fumadores (80%) 

respecto a los que consumían tabaco (20%) (p<0,001). Los resultados 

mencionados se visualizan en la Tabla 6. 
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Tabla 6: Análisis de variables diagnósticas en pacientes entre 41-55 años. 

 

ME ± ES: Circunferencia abdominal: (A1) vs. (B1): p<0,001; HTA*: p<0,001; DM2♦: p<0,001; Tabaquismo●: 

p<0,001.  (n= 63) 
 

 En la tabla 7 se muestran los resultados de los parámetros 

bioquímicos de pacientes con SM. La concentración de glucemia en el 

grupo con SM (B1) (125,72 mg/dL ± 11,08) fue estadísticamente 

significativa comparada al grupo control (A1) (84,79 mg/dL ± 2,45) 

(p<0,001), este resultado se relaciona directamente con el porcentaje de 

diabetes tipo II analizado en la Tabla 6.  

 HDL, otro indicador de SM, en los pacientes con esta patología (B1) 

(43,88 mg/dL ± 2,27) evidenció una disminución significativa respecto a 

los individuos control (A1) (51,82 mg/dL ± 2,45) (p<0,02). Diferentes 

comportamiento se observó al analizar el nivel de triglicéridos en el grupo 

(B1) (155,12 mg/dL ± 5,14) donde se observó un aumento estadísticamente 

significativo comparado al grupo (A1) (101,32 mg/dL ± 7,62) (p<0,001). 

Tabla 7: Evaluación de los parámetros bioquímicos de Síndrome Metabólico 
en pacientes entre 41-55 años. 

  

 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

ME ± ES: Glucemia: (A1) vs (B1): p<0,001; HDL (A1) vs (B1): p<0,02; Triglicéridos: (A1) vs (B1): p<0,001.  
(n= 63) 

 

Grupos 
(41-55 años) 

Circunferencia 
abdominal (cm) 

 

HTA (%) 
 

Sí            No 

DM2 (%) 
 

Sí             No 

Tabaquismo (%) 

   Sí             No 

Control (A1) 
(n=28) 

85,36 ± 2,22 -   100   -  100  32,15       67,85 

SM (B1) 
(n=35)  

100,76 ± 1,84 71,43*     28,57*   82,86
♦
     17,14

♦
    20

●
             80

●
 

Grupos 
(41-55 años) 

Glucemia  
(mg/dL) 

HDL 
(mg/dL) 

Triglicéridos 
(mg/dL) 

Control (A1) 
 

(n=28) 

84,79 ± 2,45 51,82 ± 2,45 101,32 ± 7,62 

SM (B1) 
(n=35) 

125,72 ± 11,08 43,88 ± 2,27 155,12 ± 5,14 
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  En la Tabla 8 se expresan los resultados de las variables bioquímicas en 

pacientes con SM. 

El análisis de la variable insulinemia en el grupo con SM (24,50 

uU/ml ± 1,99) evidenció un incremento significativo en su concentración 

cuando se contrastó con el grupo control (13,93 uU/ml ± 1,13) (p<0,001). 

Similar comportamiento presentó el parámetro HOMA en los pacientes con 

SM (7,97 ± 1,67) cuyo valor fue significativamente mayor respecto al 

control (3 ± 0,30) (p<0,02). Además, este grupo de pacientes con SM 

manifestó un incremento estadísticamente significativo de colesterol total 

(215,32 mg/dL ± 7,05) y LDL (144 mg/dL ± 5,99) al compararlo con los 

individuos control (190,43 mg/dL ± 6,60); (123 mg/dL ± 4,61) (p<0,01, 

respectivamente). 

 

Tabla 8: Variables bioquímicas asociadas a Síndrome Metabólico en 
pacientes entre 41-55 años.  
 
 

ME ± ES: Insulinemia: (A1) vs. (B1): p<0,001; HOMA: (A1) vs (B1): p<0,02; Colesterol Total y LDL: (A1) vs. (B1): 

p<0,01. (n= 63) 

 

Análisis de los biomarcadores inflamatorios en pacientes control y  

pacientes con SM entre 41-55 años. 

 

Asociado a esta condición metabólica, el parámetro proinflamatorio 

fibrinógeno, evidenció niveles plasmáticos incrementados 

significativamente en el grupo de pacientes con SM (293,38 mg/dL ± 9,18) 

al compararlo con los individuos control (247 mg/dL ± 8,3) (p<0,01).  Los 

resultados de la variable fibrinógeno se muestran en la Figura 42. 

Grupos 
(41-55 años) 

Insulinemia 
(uU/mL) 

*HOMA Colesterol Total 
(mg/dL) 

LDL 
(mg/dL) 

Control (A1) 
 

(n=28) 

13,93 ± 1,13 3 ± 0,30 190,43 ± 6,60 123 ± 4,61 

SM (B1) 
(n=35) 

24,50 ± 1,99 7,97 ± 1,67 215,32 ± 7,05 144 ± 5,99 
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     Figura 42: Niveles plasmáticos de fibrinógeno en pacientes con Síndrome 

Metabólico. 
ME ± ES: (A1) vs. (B1) p<0,01. (n= 63) 

  

Por otra parte, al analizar las concentraciones de óxido nítrico que se 

exponen en la Figura 43, se verificó una disminución significativa en la 

biodisponibilidad de este marcador de estrés oxidativo en el grupo con SM 

(9,54 µM ± 1,04) al contrastarlo con el grupo control (14,6 µM ± 0,82) 

(p<0,001).  

 

Figura 43: Concentraciones plasmáticas de óxido nítrico en pacientes con Síndrome 

Metabólico.                                       
ME ± ES: (A1) vs. (B1) p<0,001. (n= 63) 
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 En la Figura 44 se muestran los resultados de la actividad 

enzimática de SOD en pacientes con SM. 

 Al analizar la respuesta enzimática de este antioxidante 

endógeno, se evidenció que el grupo con SM presentó un incremento 

significativo en su actividad (344,05 U/ml ± 10,78) cuando se comparó con 

el grupo control (257,5 U/ml ±21,09) (p<0,001).  

 

 

Figura 44: Actividad enzimática de superóxido dismutasa en pacientes con  
Síndrome Metabólico.                          

  ME ± ES: (A1) vs. (B1) p<0,001. (n= 63) 
 

Estudio de variables modificables y no modificables en pacientes 

entre 56-70 años. 

 

En este estrato al analizar la distribución de pacientes con SM (B2), 

no hubo diferencia  significativa respecto a edad y sexo comparado al 

control (A2). Los resultados se muestran en la Figura 45. 
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Figura 45: Distribución de los pacientes de acuerdo a las variables  

no modificables. 
ME ± ES: Sexo y Edad: (A2) vs. (B2): NS. (n=43) 

 

Al analizar la variable edad se observó que el grupo con SM presentó 

un promedio de 62,68 ± 0,98 años respecto al grupo control 59,93 ± 1,05 

años, demostrando la homogeneidad de edades analizadas en la muestra. 

La distribución de este subgrupo en función del sexo, muestra que 

existe un predominio de mujeres tanto en el grupo control (A2) (66,66%) 

como en el grupo de pacientes con SM (B2) (53,57%). 

 

Tabla 9: Análisis de variables modificables en pacientes entre 56-70 años. 

ME ± ES: (A2) vs. (B2): p<0,001; HTA*: p< 0,001; DM2♦ y Tabaquismo●: p<0,01.  (n=43) 
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Grupos 
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Circunferencia 
abdominal (cm) 

 

HTA (%) 
 

Sí             No 

DM2 (%) 
 

Sí             No 

Tabaquismo (%) 

  Sí               No 

Control  (A2) 
(n=15) 

83,33 ±1,49 - 100  -    100    -             100 

SM  (B2) 
(n=28) 

108,25 ± 1,51 82,14*  17,86*   71,43
♦
    28,57

♦
   10,71

●
    89,29

●
           

(n=5) 

(n=10) (n=15) 

(n=13) 

(62,68 ± 0,98Años) (59,93±1,05Años) 

(A2) 
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 En este subgrupo de pacientes, la circunferencia abdominal 

en los individuos con SM (B2) (108,25 ± 1,51) presentó un incremento 

significativo respecto al control (A2) (83,33 ± 1,49) (p<0,001). Los pacientes 

del grupo SM presentaron HTA (82,14%) marcando una diferencia 

significativa respecto a los normotensos (17,86%) (p<0,001); también se 

evidenció diferencia al comparar la prevalencia de DM2 observando mayor 

número de pacientes con SM y DM2 (71,43%) respecto a los que no 

expresan la enfermedad (28,57%) (p<0,01). En relación al tabaquismo, se 

constató una diferencia significativa entre los pacientes con SM no 

fumadores (89,29%) respecto a los que si presentaban el hábito (p<0,01). 

Los resultados mencionados se visualizan en la Tabla 9. 

 

Tabla 10: Evaluación de los parámetros bioquímicos de Síndrome Metabólico 
en pacientes entre 56-70 años. 
 

  

 

 
 
 
 
 
 
 

 

ME ± ES: Glucemia: (A2) vs. (B2): p<0,001; HDL  y Triglicéridos (A2) vs. (B2): p< 0,01. (n=43). 

 

 En la tabla 10 se muestran los resultados de los parámetros 

bioquímicos de pacientes con SM. Los valores de glucemia en el grupo con 

SM (B2) (127,89 mg/dL ± 9,07) fueron estadísticamente significativos 

comparados con grupo control (A2) (93,73 mg/dL ± 3,10) (p<0,001).  La 

variable HDL en los pacientes con SM (B2) (46,61mg/dL ± 2,60) evidenció 

una disminución significativa respecto a individuos control (A2) (55,27 

mg/dL ± 1,76) (p<0,01). Al analizar la trigliceridemia en el grupo (B2) 

(150,96 mg/dL ± 10,37) se observó un aumento estadísticamente 

significativo comparado al grupo (A2) (106 mg/dL ± 9,68) (p<0,01). 

Grupos 
(56-70 años) 

Glucemia  
(mg/dL) 

HDL 
(mg/dL) 

Triglicéridos 
(mg/dL) 

Control (A2) 
(n=15) 

93,73 ± 3,10 55,27 ± 1,76 106 ± 9,68 

SM (B2) 
(n=28) 

127,89 ± 9,07 46,61 ± 2,60 150,96 ± 10,37 
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Tabla 11: Variables bioquímicas asociadas a Síndrome Metabólico en 
pacientes entre 56-70 años.  
 
 

ME ± ES: Insulinemia: (A2) vs. (B2): p<0,001; HOMA: (A2) vs. (B2): p<0,01; Colesterol Total (A2) vs. (B2): p<0,001 y 

LDL: (A2) vs. (B2): p<0,01. (n=43) 

 

En la Tabla 11 se expresan los resultados de las variables 

bioquímicas en pacientes con SM. 

Insulinemia (27,04 uU/ml ± 2,75) (B2) evidenció un incremento 

significativo en la concentración cuando se contrastó con el grupo control 

(A2) (14,09 uU/ml ± 1,71) (p<0,001). El mismo comportamiento presentó el 

parámetro HOMA (8,36 ± 1,06) cuyo valor fue significativamente mayor 

respecto al control (A2) (3,26 ± 0,40) (p<0,01). Colesterol total (245,07 

mg/dL ± 8,99)  incrementó en (B2) comparado con el grupo control (A2)  

(191,20 mg/dL ± 12,94) (p<0,001). También se observó un aumento 

significativo de la concentración de LDL en estos pacientes (B2) (145,96 

mg/dL ± 6,99) respecto al grupo control (A2) (117,20 mg/dL ± 11,75) 

(p<0,01). 

 

Análisis de los biomarcadores inflamatorios en pacientes control y 

pacientes con SM entre 56-70 años. 

 

Las variaciones observadas respecto a los niveles plasmáticos de 

fibrinógeno evidenciaron  aumento significativo en los pacientes con SM 

(B2) (306,75 mg/dL ± 10,55) comparados al grupo control (A2) (253,09 

mg/dL ± 11,29) (p<0,001). 

Grupos 
(56-70 años) 

Insulinemia 
(uU/mL) 

*HOMA Colesterol Total 
(mg/dL) 

LDL 
(mg/dL) 

Control (A2) 
(n=15) 

14,09 ±1,71 3,26 ± 0,40 191,20 ± 12,94 117,20 ± 11,75 

SM (B2) 
(n=28) 

27,04 ±  2,75 8,36 ± 1,06 245,07 ± 8,99 145,96 ± 6,99 
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Figura 46: Modificaciones plasmáticas de fibrinógeno en pacientes con  

Síndrome Metabólico 
ME ± ES: (A2) vs (B2): p<0,001. (n=43) 

 

La biodisponibilidad de óxido nítrico disminuyó significativamente en 

el mismo grupo de pacientes (B2) (10,76 µM ± 1,12) respecto al grupo 

control (15,74 µM ± 1,73) (p<0,01) reflejando el estado proinflamatorio 

característico del SM. La concentración de NO se expresa en la Figura 47. 

 

Figura 47: Variaciones plasmáticas de óxido nítrico en pacientes con  

Síndrome Metabólico 
ME ± ES: (A2) vs (B2): p<0,001. (n=43) 
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Cuando se analizó el comportamiento de la enzima antioxidante SOD 

se observó un incremento significativo de la actividad antioxidante en los 

pacientes con SM (B2) (308,27 U/mL ± 3,13) respecto al grupo control (287 

U/mL ± 2,83) (p<0,001). Las modificaciones de la actividad enzimática de 

SOD se visualizan en la Figura 48. 

 

 

Figura 48: Actividad enzimática de superóxido dismutasa en pacientes con 

Síndrome Metabólico 
ME ± ES: (A2) vs (B2): p<0,001. (n=43) 

 

Por último, se analizaron los coeficientes de correlación entre los 

distintos biomarcadores inflamatorios en todos los pacientes con SM, 

observando que existe  una correlación directa (r = 0.91) entre FP y SOD e 

inversa (r = - 0.90) entre FP y NO. Similar correlación inversa se objetivó al 

calcular el coeficiente entre las variables SOD y NO (r = - 0.92).  Estos 

valores permitirían afirmar que la tendencia de los valores de FP, SOD y 

NO en todos los pacientes con SM es independiente de la edad, el sexo y de 

la presencia de otros factores de riesgo establecidos como la HTA, DM2 y el 

hábito de fumar, demostrando que el fenómeno inflamatorio reflejado a 

través del estrés oxidativo es un componente establecido de este síndrome, 

sin embargo los resultados demostraron que FP y SOD aumentaron y NO 
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disminuyó significativamente fundamentalmente a partir de los 50 años. 

El análisis de correlación de los biomarcadores descriptos se muestra en la 

Figura 49. 

 

 

Figura 49: Correlación entre hiperfibrinogenemia, óxido nítrico y actividad 

enzimática de superóxido dismutasa en pacientes con Síndrome Metabólico. 
FP: (Fibrinógeno Plasmático), SOD: (Superóxido Dismutasa), NO: (Óxido Nítrico). 
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DISCUSIÓN 

 

En el modelo experimental de SM, los resultados demostraron que 

las ratas que reciben fructosa en el agua de bebida en forma crónica 

proveen un modelo útil para el diagnóstico de los factores que configuran 

SM, este se induce por cambios en la ingesta y expresa numerosas 

alteraciones similares al sujeto humano con SM (134). A diferencia de la 

glucosa, las dietas con niveles altos de fructosa, por ser moléculas pro-

inflamatorias inducen en roedores, intolerancia a la glucosa, dislipemia 

por lipolisis, angiogénesis, disfunción endotelial, vasoconstricción, 

fibrinólisis y resistencia a la insulina  (149; 150) tal como se demostró en 

nuestros resultados. La administración de fructosa al 10% generó en el 

grupo con SM inducido experimentalmente hiperglucemia, 

hipertrigliceridemia, disminución de niveles de HDL y aumento de niveles 

circulantes de colesterol total junto con hiperinsulinemia, corroborando 

que el modelo experimental presenta las manifestaciones características 

del SM (151). Además el cálculo del HOMA constituye un modelo útil para 

la cuantificación de la insulinoresistencia, reflejando la función de las 

células beta necesitando solamente una muestra de suero en ayuno (142; 

152). En nuestros resultados se obtuvo un incremento del valor de HOMA 

en el grupo SM validando en el modelo experimental de SM la presencia 

de insulinoresistencia. Hipertensión Arterial, Diabetes y Obesidad son 

patologías comunes pero no independientes y su combinación se refleja en 

el SM (153). Múltiples mediadores inflamatorios anormalmente secretados 

por el tejido adiposo y la interrelación entre las células inmunes y 

metabólicas pueden afectar la señalización de la insulina e inducir estrés 

oxidativo y disfunción endotelial, que conduce a IR y ECV (154). La 

inflamación del hipotálamo, puede ser inducida experimentalmente por 

una dieta alta en grasa ó por la administración de fructosa (155) 

provocando hiperfagia y se ha documentado que perjudica la liberación de 

insulina de las células β y la acción periférica de la insulina. Por lo tanto, 

el exceso crónico de nutrientes, tales como lípidos y glucosa pueden 

http://es.wikipedia.org/wiki/Fructosa
http://es.wikipedia.org/wiki/Angiog%C3%A9nesis
http://es.wikipedia.org/wiki/Endotelio
http://es.wikipedia.org/wiki/Vasoconstricci%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Fibrin%C3%B3lisis
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desencadenar simultáneamente respuestas inflamatorias, que 

interrumpen la función metabólica, generando estrés oxidativo, 

inflamación y SM. También se objetivaron alteraciones en la histología 

hepática consistentes en colestasis, congestión sinusoidal, binucleación e 

infiltrado inflamatorio periporta, compatibles con los primeros cambios de 

la Esteatosis Hepática No Alcohólica lo que corrobora las lesiones 

hepáticas características del SM (156). 

EHNA se considera la enfermedad hepática más común en pacientes 

obesos y con SM (157; 158), el estrés oxidativo, la lipoperoxidación y la 

producción anormal de adipocitocinas proinflamatorias han sido ligadas 

al daño y apoptosis del hepatocito. Estudios experimentales han 

encontrado que adiponectina, una de las adipocitocinas que disminuye en 

el SM tal como se observa en los resultados, antagoniza el exceso de 

almacenamiento de lípidos en el hígado protegiendo contra la inflamación 

y la fibrosis, por lo que su disminución se asocia con la gravedad de la 

esteatosis hepática, necroinflamación y fibrosis. La llegada masiva de 

ácidos grasos libres al hígado vía portal, provenientes principalmente de la 

lipólisis del tejido adiposo visceral generan una disminución del clearance 

de insulina, expresándose hiperinsulinismo, incrementos en la 

gluconeogénesis reflejado como hiperglucemia y en la síntesis de VLDL 

responsable de la dislipidemia cuantificada (159; 160). La lipólisis de la 

grasa abdominal tiene especial importancia en la patogenia de EHNA 

(161), en efecto, la resistencia a la insulina, los niveles periféricos de 

adiponectina, la presencia de otras citocinas como TNF-α y IL-6, PCR, 

insulina y glucosa, permanecen invariables tras la eliminación de la grasa 

subcutánea. La reducción de la grasa visceral mejora la resistencia a la 

insulina y los restantes trastornos metabólicos asociados a EHNA (162), la 

misma es particularmente resistente a la acción de la insulina (163) y en 

consecuencia, es hidrolizada con más facilidad. Además, el hígado, al 

ocupar un lugar estratégico en la circulación portal, recibe directamente 

los ácidos grasos libres (AGL) liberados durante la lipólisis de la grasa 

abdominal. En animales con EHNA se puede comprobar que las 
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concentraciones plasmáticas de estos ácidos y del glicerol están muy 

aumentadas y que la insulina tiene una capacidad reducida para impedir 

la liberación de estos productos de la lipólisis (164). 

Los AGL que llegan al hígado, activan al receptor nuclear PPARα 

(Peroxisome proliferator activated receptor) induciendo la transcripción de 

numerosos genes implicados en el catabolismo y eliminación de los ácidos 

grasos (165). Este conjunto proteico interviene en la utilización de AGL, en 

la síntesis de triglicéridos induciendo esteatosis y en los fosfolípidos 

influyendo en la gluconeogénesis lo que se  expresa en hiperglucemia; 

también modifican la oxidación en mitocondrias, en  peroxisomas o en los 

microsomas y estas tres oxidaciones tienen gran trascendencia ya que 

pueden contribuir al estrés oxidativo celular. La interacción de estos 

mecanismos serían los responsables de la hiperfibrinogenemia, la 

disminución de la biodisponibilidad de NO y el aumento de la actividad de 

SOD demostradas en los resultados del estudio asociados a los cambios 

hepáticos observados. La hipertrigliceridemia mensurada en los animales 

con SM, se debería a la acumulación de triglicéridos en los hepatocitos 

como consecuencia del ingreso de AGL al hígado en niveles superiores a 

las necesarias, por lo tanto el remanente es exportado a la circulación 

sanguínea (166). 

Algunos autores sugieren que la inflamación del hígado y la IR 

podrían desempeñar un rol importante en el desarrollo de la disfunción 

endotelial y la aterosclerosis en los pacientes con EHNA, especialmente 

jóvenes y de mediana edad, quienes podrían beneficiarse de estrategias de 

prevención temprana para ayudar a disminuir el riesgo de desarrollar 

ECV manifiesta (167). 

La aterosclerosis es una causa importante de muerte en los países 

desarrollados y con  frecuencia debuta con un evento fatal; de ahí el 

interés en detectarla en sus etapas subclínicas (52). Existen evidencias de 

que aterogénesis es una enfermedad inflamatoria crónica caracterizada 

por la acumulación progresiva de colesterol con participación de células 

inflamatorias tales como linfocitos, macrófagos, neutrófilos y mastocitos 
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(168); este componente inflamatorio participaría en la injuria endotelial 

reflejada por la hiperfibrinogenemia, factor asociado a la iniciación y 

progresión en la aterosclerosis subclínica (102). La hiperfibrinogenemia es 

un factor de riesgo emergente que se encuentra presente como un 

marcador biológico temprano reflejando el proceso inflamatorio que 

acompaña a la aterogénesis desde su estadio inicial (169; 170). 

Numerosos estudios epidemiológicos avalan la hipótesis de que 

concentraciones altas de fibrinógeno plasmático representan un factor de 

riesgo mayor para aterogénesis. En un estudio de personas sin 

enfermedad cardiovascular conocida con riesgo intermedio de padecerla, 

se determinó que la evaluación del nivel de fibrinógeno podría ayudar a 

prevenir un evento adicional durante un período de 10 años por cada 400 

a 500 personas examinadas (171). Los niveles circulantes de fibrinógeno 

están reguladas en condiciones inflamatorias, por lo tanto serviría como 

un importante marcador de inflamación, siendo un predictor bien 

establecido de evolución de las enfermedades cardiovasculares como el 

infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y tromboembolismo 

venoso (71). Los resultados encontrados en nuestro modelo experimental 

de aterogénesis demostraron un incremento significativo del fibrinógeno 

plasmático en los grupos con aterogénesis inducida por HF x 30 y 60 días. 

Dichos resultados junto con los hallazgos de los cortes 

anatomopatológicos en los grupos con hiperfibrinogenemia inducida, 

justificarían la utilidad este biomarcador proinflamatorio en estadios 

tempranos de aterogénesis.      

Asociado a HF, se encontraron valores plasmáticos de NO 

disminudos el cual ejerce efectos como vasodilatador, antiagregante 

plaquetario, antioxidante, antiadherente y posee efectos antiproliferativos 

a nivel vascular (172). La liberación desregulada de esta molécula o 

alteraciones en la disponibilidad de su precursor L-arginina contribuirían 

al desarrollo de aterogénesis (173). La biodisponibilidad del NO disminuyó 

significativamente en los grupos con HF inducida reflejando la existencia 

de estrés oxidativo desencadenado por la hiperfibrinogenemia persistente 
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en el modelo experimental de ATS. Si bien la producción de L-citrulina es 

“x” molar con respecto a la producción de NO, el aumento en plasma 

observado en los grupos con HF inducida, se debería a un mecanismo 

fisiológico mediante el cual se intenta compensar la baja biodisponibilidad 

del NO en el proceso aterogénico llevado a cabo en las células de la pared 

vascular aórtica durante la iniciación del mismo y se asociaría a una 

biodisponibilidad sistémica disminuída de arginina, indicando una 

reducida capacidad de síntesis de NO y aumento de concentraciones de L- 

citrulina; este aumento de L-citrulina también se relacionaría con la 

presencia de estrés oxidativo (174). 

 Para compensar este disbalance oxidativo con aumento de 

indicadores proinflamatorios y prooxidantes, se verificaron niveles 

incrementados de SOD posiblemente para revertir el estrés oxidativo 

desencadenado por la hiperfibrinogenemia reforzando la defensa 

antioxidante endógena que posee el organismo; este aumento de SOD 

permitiría inferir que la disfunción endotelial de la pared vascular, 

inicialmente sería un estímulo para su síntesis y posteriormente 

descendería por saturación enzimática (175). 

La disfunción endotelial es un factor común para el desarrollo de 

SM y ECV, una prolongada o exagerada activación endotelial conduce a la 

acumulación de ésteres de colesterol en el citoplasma de macrófagos 

transformándose en células espumosas proceso característico de las 

primeras etapas aterogénicas (176). Estos macrófagos también proliferan 

y amplifican la respuesta inflamatoria a través de la secreción de 

numerosos factores de crecimiento y citocinas, incluyendo TNF-α, IL-1 e 

IL-6 (177). Las células endoteliales (EC) normalmente resisten la adhesión 

de leucocitos pero la presencia de estímulos proinflamatorios, como son 

una dieta alta en grasas saturadas, obesidad, hiperglucemia, IR, 

hiperfibrinogenemia, disminución de adiponectinas y NO, aumento de 

actividad de SOD e hipertensión arterial, desencadenan la expresión 

endotelial de moléculas de adhesión como P- selectina y la molécula de 

adhesión celular vascular-1 (VCAM -1), que modulan la unión de 
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monocitos y linfocitos circulantes, perpetuando y complicando la 

disfunción endotelial (178). 

Los resultados histopatológicos han demostrado que HF inducida 

generó en las paredes de aorta torácica lesiones del tipo denudación 

endotelial, dejando el colágeno subyacente expuesto facilitando la 

agregación plaquetaria y reflejando además de la disfunción endotelial, la 

actividad inflamatoria focal a nivel de la pared vascular presente en la 

aterogénesis; también se observó engrosamiento de la íntima vascular, 

probablemente como resultado de una serie de estímulos fisiológicos que 

constituyen un intento del tejido para mantener condiciones normales de 

flujo, geometría arterial y resistencia al flujo en los segmentos vasculares 

dañados. Además en el lote con HF x 60 días, se observó un aumento en 

la matriz celular, cambios mixoides subendoteliales y protusión de la 

pared vascular hacia la luz de la aorta torácica; las lesiones descriptas en 

el presente modelo experimental se corresponden al tipo II de la 

clasificación de Stary, que definidas microscópicamente, consisten sobre 

todo en macrófagos-monocitos que han acumulado lípidos en su interior 

que sumada a la denudación endotelial, dejan expuesto el colágeno 

subendotelial (179). Algunos autores postulan que el aumento de matriz 

extracelular podría deberse a varias causas relacionadas entre sí, y 

proponen que el fibrinógeno posee un potencial aterogénico que 

dependería de la molécula misma y de sus concentraciones hemáticas, o 

podría ser dependiente de alteraciones genéticas de la molécula o de sus 

modificaciones catabólicas (sistema fibrinolítico) y sus productos de 

degradación (180). 

Además, como se observa en los resultados, cuando la evolución de 

la IR se acompaña de hiperinsulinismo compensador, aparece glucemia 

aumentada en ayunas desencadenada por factores metabólicos, aumento 

de AGL, lipotoxicidad y glucotoxicidad, y si esta expresión bioquímica se 

asocia conjuntamente con una predisposición genética, podría desarrollar 

diabetes. La hiperglucemia con hiperinsulinismo compensador presente 

en el SM, es causante de la glucosilación de las proteínas e inducción de 



88 

 

estrés oxidativo,  facilitando la oxidación de lipoproteínas, la progresión 

aterogénica y al mismo tiempo reduciendo la capacidad antioxidante de 

las células, induciendo daño oxidativo al ADN, y aumento de la liberación 

de citocinas pro-inflamatorias (181). 

La hiperglucemia observada en los grupos SM  y HF + SM se asoció 

con un comportamiento similar de la insulinemia, la IR posee importancia 

central en el SM, debido a que un tercio de la población aparentemente 

sana es suficientemente resistente a la insulina como para desarrollar  

enfermedad clínicamente significativa. La IR se ha definido como una 

reducción de la actividad periférica de la insulina que resulta en 

disminución de la utilización de la glucosa, hiperinsulinemia en ayunas e 

incapacidad de mantener euglucemia (182). La insulina induce la 

expresión de la enzima óxido nítrico-sintetasa y este efecto es inhibido por 

las citocinas IL-1, IL-6 y TNF-α, que se encuentran incrementadas e 

intervienen en la patogénesis del SM. La IR, evidenciada en nuestros 

resultados por el hiperinsulinismo y el HOMA en el grupo SM, se asocia 

frecuentemente con la disfunción endotelial y se ha propuesto que juega 

un papel importante en las enfermedades vasculares. Se ha demostrado 

en numerosos trabajos, la asociación existente entre dislipemia, DM 2 y 

SM como factor coadyuvante en el aumento del riesgo cardiovascular.  

La hipertrigliceridemia significativa observada en los grupos con SM 

y SM + HF por 30 o 60 días estaría demostrando una concentración de 

triglicéridos ricos en lipoproteínas anómalas o modificadas lipoproteína-a, 

altamente aterogénicas y fuertemente asociada con estados 

protrombóticos. Por otra parte, la falta de acción inhibidora de la lipólisis 

sobre los adipocitos produce una activación de la lipólisis de triglicéridos y 

la liberación a la circulación periférica de ácidos grasos libres. Tanto la 

hiperinsulinemia como estos ácidos grasos libres disminuyen la acción en 

el tejido adiposo de una enzima catalítica, la lipoproteinlipasa, generando 

un aumento de producción de triglicéridos y lipoproteínas de muy baja 

densidad (VLDL) (183), evidenciando el incremento en plasma asociado a 
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marcadores inflamatorios, hiperglucemia e IR que acentúan el aumento de 

dicho parámetro bioquímico en forma significativa.  

Cuando se analizaron los resultados de otro parámetro del perfil 

lipídico como es colesterol-HDL, se observó una disminución significativa 

en todos los grupos con SM, ATS inducida en ambos modelos analizados 

individualmente o combinados. Esta disminución se debería al efecto 

metabólico global de la IR que aumenta la lipólisis, con mayor 

disponibilidad de AGL, aumento la síntesis hepática de VLDL lo que 

sumado al componente inflamatorio de la aterogénesis inducida por HF 

acentuaría la disminución del factor protector vascular expresado por el 

HDL. Esta lipoproteína además del significativo papel en promover el 

eflujo de colesterol celular y el transporte inverso de colesterol (184; 185; 

186) en sitios específicos de las membranas celulares llamadas caveolas 

en las células vasculares, HDL ejerce una actividad ateroprotectora 

mediante la prevención de la disfunción endotelial, proceso relevante en el 

desarrollo de la aterosclerosis. Esta protección de HDL se produce 

mediante la regulación entre la disminuida expresión de moléculas de 

adhesión celular (CAMs) y el aumento de la expresión de óxido nítrico 

sintasa endotelial (eNOS) modificando la activación, liberación y 

biodisponibilidad de NO (187), pero cuando este mecanismo no funciona 

debido a la disminución de HDL circulante en plasma, se traduce en 

incremento de las propiedades relacionadas con inflamación, disbalance 

endotelial y mecanismos de aterotrombosis y fibrinólisis. Por otra parte, 

normalmente la formación inicial de HDL se secreta en partículas 

discoidales del hígado, cuando el mismo presenta alteraciones del tipo 

EHNA la síntesis de esta lipoproteína se vería afectada, así como la 

producción de los precursores: pre-beta-HDL, HDL tipo LpA-I o LpE, 

aceptor preferido de colesterol de los tejidos periféricos. También se 

modificaría la síntesis de la lipoprotein-lipasa cuya actividad es inducida 

por la insulina y la lipasa hepática responsable de la hidrólisis  de los 

fosfoglicéridos de las HDL (188).  
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Si bien colesterol total no es indicador específico del SM se observó 

hipercolesterolemia en el grupo SM, resultado que muestra la relación 

inversa con HDL; al disminuir esta última lipoproteína se dificulta el 

transporte reverso de los ésteres de colesterol desde el tejido periférico 

hacia el hígado y por ende se expresa aumento de colesterol plasmático. 

Numerosas investigaciones han demostrado que el tejido adiposo 

intraabdominal promueve numerosas de las anormalidades presentes en 

el SM.  El tejido adiposo también puede diferenciarse morfológica y 

funcionalmente en tejido adiposo blanco (TAB) y tejido adiposo pardo o 

marrón. En los individuos obesos se produce un notable aumento del TAB 

debido a hiperplasia e hipertrofia de los adipocitos, el mismo había sido 

considerado tradicionalmente como un reservorio energético pasivo, donde 

la energía se acumula en forma de triglicéridos durante períodos de 

consumo alimentario excesivo y es movilizada cuando el aporte calórico es 

insuficiente como en períodos de ayuno o ejercicio prolongado. Sin 

embargo, algunos estudios recientes indican que el TAB es en realidad un 

órgano endocrino que secreta numerosas proteínas, denominadas 

colectivamente adipocitocinas (189). Estas proteínas desarrollan un papel 

autocrino importante para la fisiología del TAB y el control de la 

homeostasis energética, y están implicadas en diferentes alteraciones 

ligadas a la obesidad, incluidas las reacciones inmunológicas e 

inflamatorias (190). Entre las diferentes adipocitocinas, la adiponectina es 

una de las más interesantes  por la creciente evidencia que la relaciona 

con el metabolismo hidrocarbonado y lipídico y con la carga aterogénica 

en los pacientes con SM. La unidad estructural básica de esta mólecula es 

un trímero fuertemente asociado, formado por la unión de 3 monómeros 

mediante el dominio globular. Estos trímeros pueden asociarse a su vez 

en grupos de 4 a 6 mediante el dominio colágeno, formando estructuras 

altamente ordenadas u oligómeros. El estado de oligomerización de la 

adiponectina también es un factor importante en la regulación de su 

función (191). Así, el dominio globular sería importante para la 

estimulación de la oxidación de ácidos grasos en tejido muscular, 
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mientras los hexámeros y oligómeros activarían la señalización a través 

del factor de transcripción nuclear κB (NF-κB). Por tanto, todos los 

procesos en que los multímeros de adiponectina sufren una 

interconversión tendrán importancia fisiológica. Ciertos análisis 

funcionales han demostrado que la forma glucosilada de la adiponectina 

presenta mayor actividad de sensibilización a la insulina que el producto 

recombinante bacteriano no glucosilado, lo que sugiere que estas 

modificaciones postraduccionales son necesarias para su actividad 

biológica óptima (192). La concentración de adiponectina en el plasma, 

además de correlacionarse negativamente con el índice de masa corporal y 

el porcentaje de grasa corporal, lo hace también negativamente con la 

concentración de triglicéridos en plasma, mientras que es proporcional al 

colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad (cHDL), resultados 

similares a los determinados en este estudio. Este efecto se produce por 

un aumento en el catabolismo lipídico derivado de una estimulación de la 

expresión de enzimas implicadas en el transporte y el metabolismo de los 

ácidos grasos en el músculo esquelético y el hígado, como por ejemplo la 

acil-CoA oxidasa y la 5’-AMP cinasa (AMPK) (Figura 50). 

 

 

Figura 50: Mecanismo de acción de la adiponectina sobre la sensibilidad en 
el hígado y en el sistema muscular (extraída de: Med Clin (Barc). 2005; 124: 388). 
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Desde una perspectiva “adipocéntrica” se postula que la expansión 

del tejido adiposo es un factor importante en el desarrollo del SM como 

nexo entre obesidad e IR, debida a la liberación de adiponectina, proteína 

que mejora la sensibilidad a la insulina y evita la acumulación de ácidos 

grasos en músculo esquelético y en otros órganos internos aumentando 

su oxidación (193). Probablemente es la acción de la insulina, incluida la 

transducción de su señal, el factor que regula estos valores modificados 

de adiponectina, más que las concentraciones absolutas de insulina 

presentes en la sangre. A favor de esta hipótesis está el hecho de que la 

secreción de adiponectina requiera PI-3K, un intermediario principal de la 

vía de señalización de la insulina. Así, por ejemplo, la actividad del 

sustrato receptor estimulado por insulina (IRS-1), que está asociada a la 

vía de señalización PI-3K, también está reducida en adipocitos de 

individuos con diabetes tipo 2. Por lo tanto, es probable que la reducción 

de la actividad PI-3K en adipocitos de pacientes con diabetes tipo 2 

contribuya a los valores reducidos de adiponectina. En conjunto, estos 

datos sugieren que la adiponectina es requerida para la regulación de la 

sensibilidad a la insulina y la homeostasis de la glucosa in vivo y, por 

tanto, podría ser útil como agente terapéutico de la resistencia a la 

insulina (194). 

Por otra parte, numerosos estudios han demostrado que 

adiponectina posee propiedades antiinflamatorias y antiaterogénicas, 

mediadas por TNF-α, factor regulador clave en el metabolismo de los 

adipocitos, por disminuir la lipogénesis, aumentar la lipólisis y coadyuvar 

al desarrollo de resistencia a la insulina en el tejido adiposo, por 

interferencia en la señalización del receptor de insulina. La adiponectina y 

TNF-α parecen inhibir mutuamente su producción en el tejido adiposo y, 

además, la adiponectina puede contrarrestar los efectos proinflamatorios 

de TNF-α en células vasculares. Por lo tanto, la resistencia a la insulina 

inducida por TNF-α podría explicarse parcialmente por la inhibición de la 

secreción de adiponectina, también suprime la secreción y señalización de 

TNF-α en cultivos celulares de macrófagos y células endoteliales, e inhibe 
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el proceso de adhesión celular. Estos efectos resultan de la inhibición de 

la expresión de moléculas de adhesión células vasculares-1 (VCAM-1) e 

(ICAM-1) y selectina-E (195). 

También se ha demostrado que la administración de adiponectina 

estimula la formación de NO por incremento de la actividad de la NO 

sintetasa endotelial (eNOS) e inhibe la proliferación celular, mediante la 

supresión de la formación de especies reactivas de oxígeno y la inhibición 

de la actividad cinasa activada por mitógenos (MAPK), suprime de forma 

específica la fosforilización de IκB inducida por TNF-α (lo que impide la 

degradación de este inhibidor de NF-κB) y la activación posterior de NF-

κB en células endoteliales, a través de la proteína cinasa A AMP cíclica, 

expresando modificaciones en NO y L-citrulina, como se observa en los 

resultados de los biomarcadores proinflamatorios y prooxidantes tanto en 

el modelo de SM como en los asociados con hiperfibrinogenemia (196). Las 

lesiones histopatológicas observadas en los cortes estudiados serían 

compatibles por un lado con HF, estrés oxidativo e hipoadiponectinemia 

que suprime la proliferación y migración de células musculares lisas a la 

pared arterial, así como la proliferación y la capacidad fagocítica de los 

monocitos, células clave en la progresión y la formación de la lesión 

vascular con engrosamiento intimal (197). Dadas estas características que 

expresa la adiponectina se asocia con una variedad de enfermedades: 

DM2, IR, HTA, dislipidemia, SM e hiperuricemia, con eventos vasculares 

isquémicos como enfermedad coronaria, accidente cerebro vascular y  

arteriopatía periférica y enfermedad hepática compatible con EHNA (198; 

199). Un bajo nivel de adiponectina circulante se puede utilizar como 

predictor del futuro desarrollo de SM en la población general y en obesos, 

además se correlaciona significativamente con el fenotipo clínico del SM 

en hombres y mujeres. Por otra parte, tendría potencialidad de retrasar el 

proceso aterogénico por sus efectos pleiotrópicos reflejados en inhibición 

de adhesión de monocitos, reducción de la capacidad fagocítica y 

disminución de acumulación de lipoproteínas modificadas en la pared 

vascular, influyendo en el equilibrio de las lipoproteínas aterogénicas y 
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antiaterogénicos en el plasma. Los resultados observados en los modelos 

experimentales estudiados demuestran que existe asociación entre valores 

bajos de adiponectina, IR y enfermedad cardiovascular  indicando que la 

cuantificación de esta proteína en el plasma podría ser un nuevo 

biomarcador biológico para el SM y aterogénesis (Figura 51) (37; 200). 

 

 

Figura 51: Efectos antiaterogénicos de adiponectina (extraída de: Med Clin 

(Barc). 2005; 124: 388). 

 

 

La HF cuantificada en todos los grupos estudiados evidencia que los 

niveles de fibrinógeno aumentan significativamente, comportándose como 

un predictor independiente en ambas patologías y establece una estrecha 

relación con el estrés oxidativo reflejada por las modificaciones de NO, a 

través de la producción de anión superóxido. Se ha demostrado que el 

aumento de las concentraciones de ROS reducen la cantidad de NO 

bioactivo por inactivación química para formar peroxinitrito tóxico (201), 

lo cual guarda relación con los valores plasmáticos de NO disminuídos en 

los animales con inducción proinflamatoria y SM inducido, esto nos 

permitiría inferir que la hiperfibrinogenemia generaría estrés oxidativo con 

probable pérdida de la capacidad de las células endoteliales para regular 

sus funciones vitales en la producción de sustancias vasoactivas como 

sería el NO (202).  
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 Al analizar las mediciones plasmáticas realizadas de L-citrulina (co-

producto del NO) en los grupos estudiados se observó un comportamiento 

inverso respecto a los valores dosados de NO bajo la misma situación 

experimental. Este incremento sugiere que la síntesis de NO ingresa en 

una vía fisiopatológica aumentando el estrés oxidativo, pues el NO puede 

ser transformado en una entidad significativamente citotóxica (203) y para 

compensar esta agresión L-citrulina aumenta intentando suplir la baja 

disponibilidad del NO que genera alteraciones funcionales a nivel vascular 

y del tejido adiposo (74; 204).  

Por otra parte, se ha demostrado que la L-arginina, sustrato de la L-

citrulina, presenta un índice de biodisponibilidad modificada en pacientes 

con DM2 y SM (205) asociado con disfunción endotelial y progresión de 

enfermedades cardiovasculares indicando una reducida capacidad de 

síntesis de NO, aumento de las concentraciones de L- citrulina y 

presencia de estrés oxidativo. En modelos experimentales desarrollado por 

otros investigadores, se demostró aumento de los niveles plasmáticos de 

L-citrulina cuando los ratones presentaban un estado de obesidad 

asociada con hiperglucemia y desarrollo de  EHNA (206) tal como se 

objetivó en nuestro modelo experimental. 

Un mecanismo importante en la disfunción endotelial presente en la 

aterosclerosis y en SM está dado por la producción endotelial de especies 

reactivas del oxígeno, probablemente múltiples procesos estarían 

asociados a estas condiciones pro-inflamatorias y de estrés oxidativo 

generadas por el estado de IR, hipoadiponectinemia e hiperfibrinogenemia. 

La enzima óxido nítrico sintasa endotelial (eNOS) puede generar O2
- en 

lugar de NO ó O2
- y NO al mismo tiempo, (207) sin embargo, el óxido 

nítrico no alcanza sus blancos biológicos al reaccionar con el O2
-
, cuyas 

concentraciones se encuentran elevadas frente a una situación de estrés 

oxidativo. Esta reacción del NO con el O2- se caracteriza por ser seis veces 

más rápida que la unión del anión superóxido con la enzima superóxido 

dismutasa (SOD) y conduce a una menor biodisponibilidad de NO, que se 

desvía hacia la formación de peroxinitritos, potente oxidante biológico, 
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incrementando aún más la condición de estrés oxidativo (208; 209; 210) 

debido a la eficiencia de la reacción del superóxido con el NO la 

concentración local de la SOD es un determinante clave de la bioactividad 

del NO. 

Al analizar los valores de SOD en los modelos experimentales hubo 

incremento de la actividad SOD, sería una respuesta adaptativa, 

característica de los sistemas biológicos, tendiente a compensar el estrés 

oxidativo, lo que puede interpretarse como una situación de aumento del 

entorno redox, probablemente las señales inflamatorias desencadenadas 

por los biomarcadores proinflamatorios presentes en ambos modelos 

experimentales  activen al endotelio utilizando el radical superóxido para 

generar la reacción en cadena de radicales libres que inician la 

peroxidación lipídica, característica común del estrés oxidativo causando 

pérdida de la estructura y la función celular como se observa en los 

grupos estudiados (211). 

El organismo humano posee un importante sistema defensivo 

oxidante, de prevención en la generación, intercepción una vez formados y 

reparación del deterioro oxidativo o eliminación de las moléculas dañadas. 

Los antioxidantes enzimáticos endógenos se caracterizan por utilizar iones 

metálicos (Fe, Zn, Cu, Mn y Se) como elementos catalíticos 

específicamente SOD, la cual cataliza una reacción de dismutación que 

consiste en la oxidación de un radical superóxido a oxígeno molecular y la 

reducción de otro radical superóxido a peróxido de hidrogeno, el cual 

puede producirse espontáneamente bajo condiciones específicas, en cuyo 

caso se trata de una reacción de segundo orden dependiente de la 

concentración de radical o ser acelerada 10000 por la acción de SOD 

siendo esta última una reacción de primer orden, lo cual demuestra que 

superóxido es independiente de su concentración (212).      

El aumento de la actividad de la enzima SOD observada en los 

resultados asociada a las modificaciones de glucemia en ayunas, 

dislipidemia por disminución de HDL e hipertrigliceridemia, IR, 

hipoadiponectinemia, aumento de los componentes inflamatorios y 
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oxidativos, todos indicadores de estrés oxidativo presentes en ambos 

modelos experimentales tanto en forma individual como combinada, 

reflejaría la importancia de SOD como mecanismo antioxidante endógeno 

que intenta compensar el aumento de radicales libres; sin embargo a 

veces es insuficiente ya sea por baja productividad o por superar la tasa 

de producción de esta enzima, lo cual permitiría que en ambos modelos 

las alteraciones progresen (213).    

Simultáneamente con los parámetros bioquímicos analizados, los 

estudios anatomopatológicos por MO en aorta torácica demostraron que 

tanto SM como la persistencia de HF generaron denudación endotelial, 

engrosamiento de la íntima, aumento en la matriz extracelular, cambios 

mixoides subendoteliales y protrusión de la pared vascular hacia la luz de 

la aorta, cambios que objetivan la repercusión a nivel vascular de ambas 

patologías y cuya expresión funcional sería la disfunción endotelial. 

 Varios estudios clínicos reconocen al SM como responsable de 

disfunción endotelial desencadenado por la resistencia a la insulina y al 

hiperinsulinismo, pero también es la primera lesión en la enfermedad 

aterogénica. En pacientes con SM se ha observado asociación entre un 

aumento del grosor de íntima–media de carótida, siendo también esta 

imagen marcador de ateroesclerosis subclínica (214). La aterosclerosis 

subclínica conduciría a un aumento del riesgo de eventos 

cardiovasculares, especialmente si se asocia con SM y factores de riesgo 

emergentes como HF (215; 216). 

Las lesiones histopatológicas de hígado en ratas con SM inducido y 

HF experimental presentaron lesiones características de EHNA que 

representa el componente hepático del SM, que demuestra la presencia de 

estrés oxidativo, lipoperoxidación y producción de adipocitocinas 

proinflamatorias ligadas al daño del hepatocito. Esta patología que 

comienza con la acumulación excesiva de grasa llamada esteatosis, tiene 

vinculación con enfermedades altamente prevalentes como diabetes 

mellitus tipo 2, IR, obesidad central, hiperlipidemia por bajos niveles de 

lipoproteína de alta densidad (HDL)/colesterol, hipertrigliceridemia e 
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hipertensión, se tornará un problema hepático cada vez más común, tanto 

en los países ricos como en los pobres, aumentando la carga mundial de 

las hepatopatías y afectando la salud pública y los costos de la atención 

sanitaria a nivel mundial (217). Se estima que EHNA ha de aumentar un 

26% los costos médicos directos e indirectos en un quinquenio y 

aumentará el riesgo de cirrosis, falla hepática y carcinoma hepatocelular.  

Debido a su íntima vinculación a IR,  obesidad y SM, se entiende la 

importancia de estudiar la implicancia del fenómeno inflamatorio y el 

estrés oxidativo asociados, para establecer los probables mecanismos 

fisiopatogénicos con el objetivo de generar estrategias que prevengan la 

incidencia y prevalencia de esta patología. Para esto es necesario 

identificar los determinantes de la enfermedad para así implementar 

medidas preventivas para control y seguimiento como así también 

estudiar estrategias terapéuticas que se puedan implementar para 

disminuir la incidencia (218). 

Los resultados plasmáticos obtenidos de los indicadores de SM y 

aterogénesis inducida por hiperfibrinogenemia y las lesiones 

histopatológicas en los grupos estudiados, demuestran una vía final 

común que es el estrés oxidativo y la disfunción endotelial. Estos procesos 

tienen estrecha relación con alteraciones morfológicas y funcionales de las 

mitocondrias en las células musculares lisas de la pared vascular, 

expresando un importante papel tanto en el inicio como en el progreso de 

estas patologías multisindrómicas (219; 220). Numerosas investigaciones 

aportaron evidencias que sugieren que la disfunción mitocondrial es una 

de las causas principales de IR y de enfermedades cardiometabólicas 

relacionadas (221).  

A medida que la hiperfibrinogenemia persistió los resultados del 

análisis morfológico mostraron aumento del tamaño mitocondrial con 

dilatación del espacio intermembranoso y desorganización de las crestas 

mitocondriales con gránulos electrodensos, posiblemente debidos a la 

entrada del ión Ca+ quien genera depósitos de sales insolubles. Además, 

se observó disminución de la estructura de las crestas mitocondriales y 
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condensación de la matriz, condición denominada tumefacción 

mitocondrial y bajo esta condición los gránulos de la matriz desaparecen 

conservando una apariencia aclarada. Así mismo, hubo aumento del agua 

en la matriz de dicha organela como consecuencia de la alteración en la 

integridad de la membrana celular, probablemente debido a la apertura 

transitoria de los poros de transición, que se abrirían durante la isquemia, 

causando la despolarización del potencial de membrana mitocondrial y 

afectando la homeostasis iónica tanto de la célula como de la mitocondria, 

al conducir a la tumefacción de la matriz y la posterior ruptura de la 

membrana mitocondrial externa. Este último evento lleva a la liberación 

de mediadores moleculares pro-apoptóticos, como el citocromo C (138; 

222). Por otra parte, se observó que seguida a la tumefacción turbia se 

produjo una desaparición de las crestas mitocondriales denominada 

cristólisis. También se observó una correlación entre el tiempo de 

persistencia de la hiperfibrinogenemia y el grado de alteración que éstas 

presentaron, cuanto mayor fue el tiempo de exposición a la HF, la 

alteración morfológica mitocondrial aumentó considerablemente. Además, 

se observaron alteraciones en la forma e irregularidades en el número de 

mitocondrias en los  lotes con HF; lesiones similares presentaron los 

animales con SM y SM + HF que también presentaron alteraciones en la 

morfología de la organela e irregularidades en su número. La capacidad 

oxidativa mitocondrial en el SM está totalmente correlacionada con el 

número y tamaño de las mismas (223), estas modificaciones se deberían a 

la acción de los AGL y a las enzimas que generan o catabolizan la 

regulación de la morfología, por eso la importancia de controlar el perfil 

lipídico plasmático como así también la síntesis de aditoponectina, que al 

estar disminuida en el SM experimental, condiciona la aparición de 

productos proinflamatorios y prooxidativos que incrementan la 

peroxidación de HDL, generando repercusiones en el desarrollo de las 

alteraciones metabólicas y en aterogénesis subclínica (224).  

Otra causa probable de estas modificaciones morfológicas se debería 

a que esta organela constituye una red compleja, interconectada y 



100 

 

altamente dinámica, mantenida por eventos permanentes, opuestos y 

balanceados de fusión y fisión mitocondrial (225; 226). 

Tanto el número de túbulos como sus conexiones, así como la 

distribución subcelular del organelo, son controlados activamente. De esta 

forma se ha acuñado el término «dinámica mitocondrial» para englobar, al 

menos, tres procesos distintos: a) el remodelado del retículo mitocondrial 

mediante procesos de fusión/fisión, el cual se encuentra estrechamente 

vinculado al estado metabólico celular y es controlado por la actividad de 

un grupo de proteínas hidrolasas de trifosfato de guanosina (GTPasas) 

relacionadas con la familia de las dinaminas, b) la motilidad mitocondrial 

subcelular, particularmente relevante en células polarizadas y que 

corresponde al desplazamiento de las mitocondrias dependiente de los 

motores kinesina 1 y 3 y de los adaptadores Milton y Miro (227), lo que 

asegura el suministro local de ATP en procesos biológicos con elevados 

requerimientos energéticos y el uso de estos organelos como tampones de 

calcio (228) y c) el remodelado de la ultraestructura mitocondrial y la 

condensación de su matriz, procesos considerados clásicamente como un 

reflejo del estado metabólico mitocondrial. La interrelación entre los 

distintos estados funcionales de la mitocondria y su ultraestructura es el 

remodelado de las crestas mitocondriales como lo observado en los 

resultados (229). 

Por otra parte, las proteínas mitocondriales están codificadas por 

genes mitocondriales y nucleares, por lo tanto las mutaciones en el ADN 

mitocondrial y la transcripción alterada de genes nucleares que codifican 

proteínas mitocondriales darán lugar a la disfunción  mitocondrial 

presente tanto en SM como en aterogénesis inducida por HF y se ha 

demostrado que el daño del ADN mitocondrial en las células de la pared 

de los vasos conlleva un mayor riesgo de aterogénesis (230). Dado que las 

mitocondrias están organizadas formando intricadas redes 

mitocondriales, y estas redes trabajan como unidades eléctricas para 

transmitir el potencial de membrana mitocondrial,  se requiere una 

función mitocondrial normal para la correcta homeostasis de substratos 
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oxidativos, ya que una disfunción mitocondrial puede conducir a 

enfermedades metabólicas o contribuir a la fisiopatología de la obesidad; 

conjuntamente con las alteraciones morfológicas mitocondriales 

descriptas se observaron modificaciones en la funcionalidad de estas 

organelas.  

Cuando se  analizaron las mediciones de la actividad de la cadena 

de electrones, se evidenció una progresiva disminución de la actividad de 

Citrato Sintasa, lo cual indicaría una depreciación del ciclo de Krebs. Esto 

repercute disminuyendo la actividad de la cadena respiratoria 

mitocondrial reflejada en la depleción de la actividad de las enzimas 

NADH Deshidrogenasa (CI), Succinato ubiquinona reductasa (CII), 

Citocromo C reductasa (CIII) y Citocromo C Oxidasa (CIV). Debemos 

destacar que este deterioro de la función mitocondrial es progresivo y 

acentuado, manifestando por vía del estrés oxidativo que los indicadores 

proinflamatorios y proxidativos en ambos modelos experimentales 

repercuten en la morfofuncionalidad mitocondrial. Los procesos 

patológicos como la inflamación, la hipoxia/isquemia y el estrés oxidativo 

ejercen efectos nocivos sobre la estructura y función de las mitocondrias; 

como resultado, sobreviene una disminución del potencial de fosforilación 

que conlleva directamente a la depresión de la energía celular, debido a 

que el ATP producido durante el normal funcionamiento mitocondrial es 

la principal fuente de energía celular y en consecuencia se produce 

disminución de la capacidad de la célula para realizar el control de la 

homeostasis. Si la depresión de energía celular progresa conduce a la 

muerte celular, que está íntimamente vinculada al estado funcional 

mitocondrial y la asociación de estos factores produciría la acentuación de 

las lesiones mitocondriales en las capas vasculares con la reducción del 

número medio y total de mitocondrias con aumento del área debido a la 

tumefacción con el máximo grado de lesión, tal como se observó en los 

resultados (231; 232; 233).  

Además, la alteración de transporte de electrones conduce a la 

generación aumentada de ROS, que daña macromoléculas biológicas 
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como ADN y produce peroxidación lipídica. Como ya se mencionó, la 

capacidad de las mitocondrias está determinada por el nivel de expresión 

de las subunidades de la fosforilación oxidativa (223), una disminución en 

la misma, se relaciona con expresión reducida de proteínas mitocondriales 

codificadas tanto por el genoma nuclear: succinato deshidrogenasa y 

piruvato deshidrogenasa, como mitocondrial: citocromo c y oxidasa 

subunidad II. Las lesiones mitocondriales son reversibles en períodos 

cortos de tiempo e irreversibles cuando los estímulos nocivos persisten, ya 

que el estrés oxidativo en la mitocondria a través de la formación de 

peroxinitritos (ONOO-), inhibe muchas proteínas mitocondriales 

incluyendo las subunidades de los complejos I y II de la cadena 

respiratoria, lo cual se traduce en la depleción de la fosforilación oxidativa 

tal como se observó en nuestros resultados (234; 233). 

Esta producción incrementada de ROS alteraría la 

morfofuncionalidad mitocondrial y se conoce que los principales sitios de 

producción de superóxido mitocondrial derivan principalmente de los 

complejos I y III. Sin embargo en algunas situaciones patológicas como 

hipoxia, el complejo II también sería un productor de ROS mitocondrial 

fisiológicamente relevante (235). En ausencia de ADP, los electrones 

derivados de succinato (sustrato FADH2-vinculados al complejo II) pueden 

fluir en sentido inverso aumentando la producción de O2 por el complejo I;  

por esta razón, el complejo I es considerado el sitio principal fisiológica y 

patológicamente generador de ROS en mitocondria (236; 237). Hay dos 

sitios principales de fuga de electrones en la cadena de transferencia de 

electrones el Complejo I y III (238), siendo el complejo I el más vulnerable. 

En el modelo experimental de SM, la actividad de  citrato sintasa y 

complejo I disminuida se debería al aumento de oxidación y reducción de 

almacenamiento de glucosa conjuntamente a la actividad reducida del 

ciclo de los ácidos tricarboxílicos, la oxidación β y la disminución de la 

cadena de transferencia de electrones (239), como se ha descripto en 

obesidad y DM2 (239). En otros modelos experimentales de obesidad e IR, 

se encontró reducción en la expresión de eNOS, en ADNmt y en  proteínas 



103 

 

respiratorias como la Citocromo C Oxidasa, complejo IV de la CRM  y 

Citocromo c, así como en el consumo de oxígeno y producción de ATP 

junto con cambios en la morfología mitocondrial. Similar comportamiento 

se observó en el Complejo IV, debido a las modificaciones en la 

biodisponibilidad del NO, molécula que modula el consumo de O2 

mitocondrial mediante la inhibición mitocondrial del complejo IV, el cual 

regula la biogénesis mitocondrial (241; 242). 

Por otra parte, la menor biodisponibilidad de NO implicaría 

disminución de eNOS y reducción de Citocromo C Oxidasa junto a 

alteraciones morfológicas en mitocondrias de músculo liso vascular, al 

inducir experimentalmente SM e HF+ SM. La disfunción mitocondrial se 

caracteriza por inhibición del consumo de O2 mitocondrial, cambios en el 

potencial de membrana mitocondrial (ΔΨm) y reducción en los niveles de 

ATP debido a un desequilibrio entre la ingesta y el gasto de energía (243). 

Los cambios en ΔΨm se deberían tanto a una actividad reducida en los 

complejos de la cadena de transporte de electrones (ETC) y por lo tanto un 

reducido bombeo de protones o al aumento de desacoplamiento producido 

por la actividad de las proteínas desacoplantes (UCPs) o del translocador 

ATP /ADP, también llamado translocasa de nucleótidos de adenina, ANT. 

Además, es necesario tener en cuenta que el exceso de oferta de 

nutrientes, en particular de AGL, puede inducir el desacoplamiento de la 

fosforilación oxidativa (244). Otras investigaciones han demostrado que la 

alimentación de animales con una dieta rica en grasas durante varias 

semanas es suficiente para reducir la tasa mitocondrial de síntesis de ATP 

y producir downregulation de genes que codifican proteínas implicadas en 

la biogénesis mitocondrial y fosforilación oxidativa en el músculo 

esquelético humano (245). La obesidad, DM2 e insulinoresistencia 

producirían una elevación crónica de AGL circulantes que pueden llegar a 

ser citotóxicos, el aumento de fuga de electrones y del desacoplamiento en 

la mitocondria es un problema grave en estas condiciones ya que los 

ácidos grasos causarían estrés oxidativo y alteraciones en la estructura y 

en la función mitocondrial. Es decir, la interacción de los AG con los 
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carriers de membrana puede conducir a la despolarización de la 

membrana mitocondrial que resulta en la apertura del poro de transición 

de permeabilidad (PTP) y la iniciación de apoptosis, debido a que la 

principal función de la mitocondria es la oxidación de metabolitos (ciclo de 

Krebs, beta-oxidación de ácidos grasos) y la obtención de ATP mediante la 

fosforilación oxidativa, que es dependiente del transporte de electrones 

(246). La cadena respiratoria mitocondrial se encuentra en la membrana 

interna, consta de cinco complejos de proteína multimérica, cuyos 

sustratos requeridos, NADH y FADH2, para producción de energía son 

generados por la vía del ácido tricarboxílico, donando electrones a los 

complejos I (oxidación del NADH) y II (oxidación del FADH2) de la cadena 

respiratoria mitocondrial. Cuando se ubican en esa posición, los 

electrones fluyen al complejo IV, los protones son bombeados de los 

complejos I y IV y traslocados del complejo III al espacio intermembrana 

para crear un gradiente de protones. El complejo V, mediante este 

gradiente, fosforila ADP a ATP por la ATP sintasa. El oxígeno representa el 

último aceptor de electrones en la CRM, aceptando 4 electrones al 

complejo IV para ser reducidos a agua. Por eso la mitocondria desempeña 

una participación central en situación de estrés oxidativo y la disminución 

de los Complejos I, II y IV reflejarían la disfunción presente en ambos 

modelos experimentales (247; 219). El comportamiento del complejo III y 

la baja eficacia del resto de las enzimas de la cadena respiratoria, podrían 

deberse a que todas las subunidades del complejo II están codificados por 

genes nucleares, presentando una mayor resistencia a los daños 

oxidativos, mientras que las subunidades de los restantes complejos están 

codificados tanto por ADN nuclear como ADN mitocondrial, este último al 

carecer de histonas y muchos de los mecanismos de reparación que tiene 

el ADN nuclear y por estar situado cerca de la fuente generadora de ROS 

(membrana mitocondrial interna), es más vulnerable a los daños causados 

por las ROS (248;249; 250). 

La evidencia demuestra que el daño oxidativo a las proteínas 

mitocondriales conduce a la disfunción progresiva y que el deterioro de la 
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función mitocondrial es un mecanismo unificador de varios factores de 

riesgo como el SM y la aterogénesis.   

Cuando se analizaron los pacientes con SM estudiados, 

considerando que la edad es el factor de riesgo con mayor valor predictivo 

y no modificable, observamos que la distribución de las edades en 

nuestros resultados presentaron valores que oscilaron entre los 35 y 60 

años, observando que aún siendo adultos jóvenes (límite inferior del 

rango) expresaron factores de riesgo tanto tradicionales como emergentes, 

con actividad laboral y expectativa de vida de unos 40 años promedio, lo 

cual sugiere incrementar las medidas de prevención tanto primarias como 

secundarias para mantener la calidad de vida y reducir la 

morbimortalidad asociada a esta patología (251). El SM implica un riesgo 

mayor de enfermedad cardiovascular en edades temprana, la suma de los 

factores que lo componen supera el equivalente a la simple adición de los 

inherentes a cada uno de ellos considerados individualmente, 

incrementando el riesgo de forma geométrica y no linealmente. En 

segundo lugar, los scores habituales para el cálculo del riesgo 

cardiovascular no incluyen diversos factores metabólicos que manifiestan 

un riesgo independiente de complicaciones vasculares, tales como el 

estado protrombótico, situación inflamatoria e hipertrigliceridemia, 

superando al correspondiente a los factores de riesgo convencionales. En 

tercer lugar, se debería a otros indicadores llamados emergentes, que 

quizás no estén incorporados en las determinaciones habituales y como el 

SM con frecuencia progresa y culmina en el desarrollo de DM2, esta 

potencialidad se añade a los ya citados (252). En cuanto a la participación 

por género, se observó que ambos sexos manifestaron la enfermedad ya 

que desde 1998, la Organización Mundial de la Salud considera a la 

obesidad una epidemia global que constituye un importante problema de 

salud pública, independientemente del sexo. Los estudios epidemiológicos 

sugieren que las causas principales se relacionan con los cambios 

ambientales y del estilo de vida ocurridos en las últimas décadas. 

Además, 30 a 60% de la población no logra siquiera realizar el mínimo de 
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actividad física recomendado (253). En la actualidad, los patrones de 

comportamiento se han modificado repercutiendo en un estilo de vida no 

saludable donde las conductas de riesgo como tabaquismo, consumo de 

alcohol, exceso de peso, sedentarismo, dieta pobre en granos y frutas y 

verduras son responsables de la gran carga mundial de morbilidad de 

enfermedades crónica degenerativas o sus complicaciones. En el 2010, la 

muerte y la carga de enfermedad atribuible a factores de riesgo 

conductuales y dietéticos, se superpuso con algunos otros agentes como 

el Índice de Masa Corporal (IMC) alto que es un indicador de obesidad y 

niveles de colesterol y glucosa elevados, asociándose los factores de riesgo 

a estilos de vida poco saludables (254). 

En nuestros resultados la distribución de las edades  presentaron 

valores similares a los publicados en la literatura, mostrando que la 

prevalencia de SM aumentó de forma paralela con la edad y que la mayor 

incidencia de SM fue en los subgrupos entre 41-70 años, en cuanto a la 

participación por género, se observó  predominancia en las mujeres, datos 

que coinciden con algunos estudios (255), aunque esta diferencia no ha 

sido objetivada en otros trabajos donde no se observaron diferencias en 

cuanto a la distribución por sexo del SM.   

Cuando se valoraron en los pacientes los diferentes componentes 

del SM como circunferencia abdominal (CA), HTA, hipertrigliceridemia, 

HDL, glucemia en ayunas con o sin expresión clínica de DM2, se observó 

que los valores de CA tuvieron similar comportamiento en todos los 

grupos etarios, dado que todos padecían obesidad central. La obesidad es 

factor de riesgo de aterosclerosis por múltiples mecanismos y la 

resistencia a la insulina, su vínculo común con el síndrome metabólico, 

generando hiperglucemia, hiperinsulinemia, HDL disminuida e 

hipertrigliceridemia como las mediciones observadas en nuestros 

resultados en los diferentes grupos estudiados.    

La hipertensión arterial, el segundo componente más frecuente  en 

nuestros resultados (65,5%), es una de las variables más relevantes del 

SM, según algunos autores, la HTA está presente en un mayor porcentaje 
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de pacientes con SM, por otra parte, la HTA es más frecuente en pacientes 

con obesidad abdominal (256; 257). Las interrelaciones existentes entre 

hipertensión arterial y el síndrome metabólico obedecen a nexos 

fisiopatológicos comunes como resistencia insulínica, inflamación o 

disfunción endotelial; la mayoría de los estudios coinciden en que los 

sujetos que presentan HTA tienen más frecuentemente alteraciones del 

metabolismo hidrocarbonado o dislipemia (258). 

Estudios clásicos pusieron de manifiesto que los pacientes 

hipertensos mostraban más frecuentemente curvas de sobrecarga de 

glucosa anormal e hiperinsulinemia, resultados similares encontrados en 

este estudio. Reaven que propuso la primera definición de SM, defiende 

que la HTA es una manifestación más de la resistencia insulínica en base 

a tres observaciones: la primera, que las alteraciones metabólicas no 

aparecen en las formas de HTA secundarias; la segunda, que tales 

alteraciones no mejoran cuando se controlan las cifras de presión arterial, 

y por último, pueden empeorar con algunos tratamientos 

antihipertensivos (259; 182). 

En nuestros resultados el 55.5% de los pacientes con SM tenían 

glucemia en ayunas >100 mg/dl o DM2 previamente diagnosticada y 

todos los grupos independientemente de la estratificación por edad, 

presentaron IR objetivada a través del hiperinsulinismo y el valor de 

HOMA, condición sine qua non para el desarrollo de DM2. 

La DM2 se caracteriza fisiopatológicamente, por la IR y el deterioro de la 

función de células beta pancreáticas. Es probable que la IR preceda al 

inicio de la enfermedad en varios años y aunque no todos los sujetos con 

IR desarrollen diabetes, se sabe que la RI es el factor predictivo más 

seguro para el desarrollo de DM2 y que estos pacientes y sus familiares de 

primer grado no diabéticos expresarían IR. Recientemente se ha 

reconocido que SM es un buen método para identificar a sujetos con alto 

riesgo para DM2 y  enfermedad cardiovascular; la presencia de SM en 

pacientes con DM2 multiplica por cinco el riesgo cardiovascular y 

coronario. Por ello y por la alta prevalencia de DM2 asociada con este 
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síndrome y debido al incremento de enfermedad coronaria asociada a la 

fase de prediabetes, es preciso realizar su diagnóstico precoz aun en 

ausencia de DM. Es recomendable que el 50% de los pacientes estudiados 

que padecían SM pero no DM2, dado que ya presentaban 

hiperinsulinismo e incremento de HOMA,  deben ser controlados en el 

tiempo para evitar el desarrollo de la misma (260; 261). 

La relación entre SM y tabaquismo en estos pacientes, si bien no fue 

significativa, hay que tener presente que el consumo de tabaco en las 

personas con DM2 y SM aumenta las consecuencias negativas para la 

salud en forma exponencial, como así también las tasas de mortalidad 

(262). Si bien algunos autores describen que el tabaquismo disminuye la 

sensibilidad a la insulina, induce IR e incrementa la sensibilidad a otros 

factores de riesgos relacionados como hipertrigliceridemia, disminución de 

HDL-colesterol e hiperglucemia, como se observó en nuestros resultados, 

en este caso no habría una relación causal directa entre tabaquismo y SM 

(263). 

La dislipidemia, se demostró en el 33% de los pacientes por 

incremento de triglicéridos y en el 60% por disminución del colesterol 

HDL. En los adultos la hiperinsulinemia se asocia con un perfil de riesgo 

aterogénico que incluye niveles bajos de HDL- colesterol, niveles elevados 

de triglicéridos y presión arterial elevada, tal como observamos en 

nuestros resultados (264; 265). La IR induce a una dislipidemia 

aterogénica de varias maneras; en primer lugar, normalmente la insulina 

suprime la lipólisis en los adipocitos, así cuando se deteriora la 

señalización de insulina aumenta la lipólisis, resultando en aumento de 

los niveles de AGL, los cuales a nivel hepático sirven como sustrato para 

la síntesis de estos triglicéridos aumentados. En segundo lugar, la 

insulina normalmente degrada apo-B a través de las vías de PI3K 

dependiente, así la IR  aumenta directamente la producción de VLDL. En 

tercer lugar, la insulina regula la actividad de la lipoproteína lipasa, 

mediador principal y limitador de la tasa de depuramiento de VLDL. Por lo 

tanto, la hipertrigliceridemia en el SM es el resultado de un aumento en la 
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producción de VLDL y una disminución de su clearance. Además, el HDL, 

TG-enriquecido es un mejor sustrato para lipasa hepática, eliminándose 

rápidamente de la circulación, dejando menos  partículas de HDL para el 

transporte de colesterol inverso en la pared endotelial. En su mayor parte, 

se cree que la dislipidemia asociada con IR es una consecuencia directa 

de la secreción de VLDL aumentada por el hígado (266). Estas anomalías 

están estrechamente asociadas con un aumento del estrés oxidativo y una 

disfunción endotelial, reforzando así la naturaleza proinflamatoria del SM 

(267).  

Los biomarcadores proinflamatorios y antioxidativos estudiados en 

los pacientes entre los 25-40 años, mostraron que los niveles 

incrementados de fibrinógeno se correlacionaron positivamente con la 

circunferencia abdominal y con otros componentes del SM, como la HTA, 

TG, colesterol HDL bajo, historia de DM2 e HTA. La HF se comportó en 

forma independiente a otros factores de riesgo tales como DM2 y 

tabaquismo, ya que sólo un paciente de este grupo de SM tenía 

diagnóstico previo de DM2 y 4 eran fumadores. Las citocinas 

proinflamatorias del tipo interleucina-6, TNF-α, leptina y una probable 

dismunción de adiponectina, mediarían estas asociaciones a través de 

respuestas inflamatorias de bajo grado presentes en el SM (267).  Por otra 

parte, existen varios mecanismos por los cuales la enfermedad puede 

inducir inflamación, durante la hiperglucemia, la concentración de 

productos avanzados de glucosilación aumenta y se ha observado que 

estos productos activan macrófagos, aumentan el estrés oxidativo e 

incrementan la síntesis de interleuquina IL-1, IL-6, factor de necrosis 

tumoral alfa y fibrinógeno modificando el balance homeostático endotelial 

(268). La función endotelial se encuentra alterada en el obeso, 

presentando una reactividad endotelial anormal, debida a una 

disminución en la liberación y acción del óxido nítrico, tal como muestran 

nuestros resultados donde la disminución del NO y la hiperfibrinogenemia 

potenciarían el riesgo cardiovascular en los pacientes con SM (269; 270).  
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Esta biodisponibilidad disminuída de NO ratificaría la participación de 

biomolécula en éste síndrome y que su determinación podría representar 

el componente inflamatorio presente desde el inicio de esta patología. Los 

efectos vasodilatadores de la insulina están mediados por la liberación de 

NO y su disminución podría inducir IR e inhibir la captación de glucosa 

mediada por la vasodilatación inducida por insulina en el músculo 

esquelético. La disfunción endotelial caracterizada por la producción 

reducida de NO y la liberación exagerada de endotelina, es una 

característica clave del SM demostrada en nuestros resultados (271). 

El estrés oxidativo demostrado en los resultados contribuye al 

deterioro de la función vascular, inflamación, trombosis y aterogénesis, 

otros estudios han evidenciado en los pacientes con enfermedad arterial 

coronaria que la actividad SOD puede aumentar para proteger contra la 

peroxidación lipídica y el estrés oxidativo (272). Además, se verificó en 

hombres obesos jóvenes y en adultos mayores incremento de la actividad 

SOD (273), similar comportamiento de SOD se constató en los pacientes 

con SM. 

Por otra parte, se conoce que los depósitos de LDL oxidada se 

correlacionan negativamente con la expresión de SOD e inhiben su 

expresión en los macrófagos in vitro.  

Se ha demostrado que la expresión de SOD está regulada positivamente 

por ROS lo que indica que el aumento en los niveles de H2O2 en los 

sujetos con cuatro o cinco componentes del SM podrían explicar el mayor 

aumento en las actividades de SOD en estos grupos de sujetos; la 

actividad de SOD fue menor en los sujetos con dos componentes del 

síndrome metabólico en comparación con sujetos que presentaban tres, 

cuatro y cinco de los componentes del SM (110). Todos nuestros pacientes 

presentaban tres ó más componentes del SM, lo que explicaría el aumento 

de la actividad de SOD obtenido en nuestros resultados. Los sujetos con 

SM se encuentran bajo una situación de mayor estrés oxidativo; la 

obesidad que típicamente presentan es también una carga oxidativa. La 

SOD modificaría su concentración  para ajustarse a niveles más altos de 

http://es.wikipedia.org/wiki/Hidr%C3%B3geno
http://es.wikipedia.org/wiki/Ox%C3%ADgeno
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ROS por lo que la determinación de la actividad de SOD podría ser uno de 

los biomarcadores más relevantes del estado inflamatorio presente en los 

pacientes con SM y su medición serviría como herramienta predictiva 

para determinar el grado de estrés oxidativo subyacente en esta 

enfermedad (274). 

La misma variación de los biomarcadores se observó en el grupo 

entre 41-55 años donde FP, NO y SOD  modificaron sus concentraciones, 

por otra parte en este rango etário fue mayor el número de pacientes con 

HTA y DM2, probablemente por este motivo la disminución de NO fue más 

acentuada que en el grupo entre 25-40 años.  

El mismo comportamiento se observó en el grupo entre 56-70 años 

donde los tres biomarcadores modificaron sus concentraciones con 

valores semejantes al subgrupo 41-55 años. Los resultados obtenidos en 

los pacientes estudiados permiten aseverar que SM es un estado de 

inflamación crónica de bajo grado, como consecuencia de la compleja 

interacción entre factores genéticos y ambientales, con parámetros 

bioquímicos alterados reflejados por resistencia a la insulina, 

hipertrigliceridemia, HDL disminuído (dislipidemia aterogénica) asociado a 

signos clínicos como obesidad central y presión arterial elevada que 

impacta sobre el balance homeostático endotelial, generando estrés 

oxidativo y activación de los antioxidantes endógenos como SOD. 

Teniendo en cuenta que estos biomarcadores ayudarían a valorar la 

evolución y progreso de la enfermedad y estos pacientes estudiados tienen 

la potencialidad de desarrollar complicaciones cardiovasculares, los 

mismos deben continuar los controles clínicos para evitar eventos 

cardiovasculares agudos.  
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CONCLUSIONES 

 

 La IR evidenciada por hiperinsulinismo, HOMA modificado, 

niveles disminuidos de HDL e hipertrigliceridemia se asocia con 

propiedades proinflamatorias y disfunción endotelial demostrada 

en el modelo experimental de SM. 

 La adiponectina por sus propiedades antiinflamatorias y 

antiaterogénicas regularía la sensibilidad a la insulina y la 

homeostasis de glucosa evitando la acumulación de ácidos grasos 

en varios órganos. Sus concentraciones se correlacionaron 

negativamente con la grasa corporal, niveles de triglicéridos y 

positivamente con el HDL. La cuantificación de esta proteína 

podría ser un nuevo biomarcador biológico para SM y 

aterogénesis. 

 La EHNA representa el componente hepático del SM: el estrés 

oxidativo asociado a  HF, disminución de biodisponibilidad de NO 

y aumento de actividad de SOD, asociados a lipoperoxidación y 

producción anormal de adiponectina, serían los responsables de 

los cambios hepáticos observados. 

 El incremento del fibrinógeno plasmático, la biodisponibilidad 

disminuída del NO y el aumento de concentración de L-citrulina y  

SOD en los grupos con SM y aterogénesis inducida, junto con los 

hallazgos anatomopatológicos demostrarían estrés oxidativo y 

justificarían la utilidad de estos biomarcadores en estadios 

tempranos de SM y aterogénesis.  

 La HF inducida generó en las paredes de aorta torácica lesiones 

del tipo denudación endotelial, reflejando además de la disfunción 

endotelial, la actividad inflamatoria focal a nivel de la pared 

vascular. 

 El estrés oxidativo desencadena alteraciones morfológicas y 

funcionales de mitocondrias de células musculares lisas de la 

pared vascular,  expresando un papel primordial tanto en el inicio 

como en el progreso del SM y de enfermedad vascular aterogénica.   
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 El deterioro de la función mitocondrial progresivo y acentuado 

demostrado por la disminución de los Complejos I, II y IV 

reflejarían la disfunción presente en ambos modelos 

experimentales, evidenciando que el estrés oxidativo sería el 

mecanismo unificador en ambos modelos experimentales.  

 En el modelo clínico, en todos los rangos etarios estudiados el 

fibrinógeno plasmático modificó sus concentraciones en forma 

independiente de otros factores de riesgo ya establecidos como 

HTA, DM2 y tabaquismo. 

 Queda demostrada la hipótesis de una etiología inflamatoria, 

tanto para el SM como para  la aterosclerosis. La reducción de 

NO, un regulador clave de la homeostasis del endotelio y el 

aumento de especies reactivas de oxígeno resultan en la 

disfunción endotelial y en un lecho vascular proaterogénico.   

 La determinación de los biomarcadores inflamatorios debería 

tenerse en cuenta al evaluar el riesgo cardiovascular que 

presentan los pacientes con SM, ya que este no puede ser 

explicado sólo por los factores de riesgo tradicionales tal como se 

demostró en nuestro trabajo.  

 Se ha verificado en los pacientes con SM, independientemente de 

los componentes diagnósticos que presenten, incremento del 

estrés oxidativo con modificaciones de biomarcadores 

proinflamatorios, prooxidativos y antioxidantes que reflejan el 

aumento de la carga aterogénica total.   

 La identificación precoz de biomarcadores en los pacientes con 

SM posibilitaría la intervención en fases preclínicas y reversibles, 

previniendo o retardando el desarrollo de DM2 y de aterogénesis.    
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