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  Resumen en castellano  

   

Cambios morfológicos y funcionales en la corteza ad renal de un 

modelo animal de resistencia a la insulina inducida  por la 

administración de una dieta rica en sacarosa. 

 

  La act ivación del eje hipotálamo-hipófiso-adrenal ha sido 

ampliamente descripta tanto en pacientes como en modelos animales de 

insulinorresistencia (IR). Sin embargo, el efecto del desarrollo de este 

estado de IR sobre la función adrenal no ha sido dilucidado por completo. 

En este sent ido, el objet ivo del presente t rabajo de tesis fue estudiar los 

cambios morfológicos y funcionales que ocurren en la glándula adrenal en 

animales con insulinorresistencia inducida por una dieta r ica en sacarosa 

(DRS). Los animales del grupo DRS mostraron un mayor peso corporal y de 

sus depósit os lipídicos junto con una alteración en el perfil metabólico 

característ ica de la IR en la sépt ima semana de t ratamiento. En cuanto a la 

función adrenal, estos animales presentaron mayores niveles basales de 

cort icosterona circulantes y una respuesta disminuida al ACTH exógeno. En 

forma paralela observamos un aumento en los niveles de expresión de 

proteínas claves de la esteroidogénesis (StAR y CYP11A1) y una 

disminución en la expresión del receptor de ACTH (MC2R). Las glándulas 

adrenales del grupo DRS fueron más pequeñas y livianas que las de los 

correspondientes cont roles y most raron un aumento en la inf ilt ración 

lipídica con predominio de t riglicéridos. Demostramos también que los 

animales alimentados con DRS desarrollan en forma local un estado 

inf lamator io evidenciado por el aumento en la expresión de cit oquinas y 

marcadores proinf lamator ios, en la act ividad de NOS y en la expresión de 

COX-2. También observamos un incremento del sistema de HO-1, 

posiblemente como respuesta a la generación de est rés ox idat ivo en la 

corteza adrenal. La desregulación en la act ividad de estos sistemas 

posiblemente también afecte la esteroidogénesis adrenal.  

Finalmente estudiamos el efecto de dos t ratamientos 

insulinosensibil izadores. Tanto el t ratamiento farmacológico como la 



  Resumen en castellano 

   
 

implement ación del protocolo de ejercicio lograron prevenir  las 

alteraciones funcionales y morfológicas observadas en la corteza adrenal 

de los animales alimentados con DRS. 

 

Palabras claves: adrenal, esteroidogénesis, insulinorresistencia, dieta rica 

en sacarosa. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  Resumen en inglés 

   

Morphological and funct ional changes detected in ra t  adrenal cortex of  

an animal model of  insulin resistance induced by me ans of a sucrose-

rich diet  (SRD). 

 

Studies performed bot h in humans and in animal models of insulin 

resistance (IR) show hyperact ivat ion of the hypot halamus-pitu it ary-adrenal 

ax is. However, a possible direct  effect  of t he IR st ate on t he adrenal 

funct ion has not  been fu lly invest igated. The aim of t he present  studies 

was to analyze morphological and funct ional changes arising in t he adrenal 

cortex  of adult  Wistar male rat s rendered insulin resistant  by means of a 

sucrose r ich diet  (SRD).  

The SRD group showed an increase in body weight  and lipid depots, 

as well as a characterist ically alt ered metabolic prof ile at  t he seventh week 

of dietary t reat ment . At  t his t ime point , SRD animals showed elevated basal 

serum cort icosterone concent rat ions, and a diminished response to ACTH 

inject ion. In parallel, higher expression levels of key proteins involved in 

steroidogenesis (StAR and CYP11A1), and a lower expression of t he ACTH 

receptor (MC2R) were detected. Adrenal glands from the SRD group were 

smaller and lighter t han those from the matching cont rol group and 

showed an increased lipid inf ilt rat ion. 

  Animals fed a SRD also developed a local inf lammatory state 

evidenced in t he adrenal cortex  by an increased cytokine and 

proinf lammatory markers expression as well as an increase in NOS act ivity 

and in t he expression of COX-2. We also detected an induct ion of t he HO-1 

system, possibly as a response to t he ox idat ive st ress generated within t he 

adrenal cortex . Dysregulat ion of t hese systems may also affect  adrenal 

steroidogenesis. 



  Resumen en inglés   

   
 

Finally we studied the effect  of two proven insulin-sensit iz ing 

t reat ments. Both t herapies were able to prevent  t he morphological and 

funct ional changes observed in t he adrenal cortex  of t he animals t hat  

received the SRD. 

Key words: adrenal, steroidogenesis, insulin resistance, sucrose- r ich diet .
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Int r oducción
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Insulina e insulinorresistencia (IR)  

 
 El término homeostasis es ut ilizado en fisiología para refer irse a los 

procesos dest inados a asegurar la constancia de variables biológicamente 

relevantes del medio interno. Esencialmente, todos los órganos y tejidos 

del cuerpo realizan funciones que cont ribuyen a mantenerla. Por ejemplo, 

los pulmones proporcionan ox ígeno al líquido ext racelular para reponer el 

ut ilizado por las células, los riñones mant ienen constantes las 

concent raciones de iones, et c. En part icular, se ut iliza el t érmino de 

homeostasis energét ica para referirse a la constancia de la disponibilidad 

de combust ibles para la ut ilización por los dist intos sistemas del 

organismo. En ese sent ido, la insulina es un actor principal en los 

mecanismos regulatorios que permiten lograr la homeostasis energét ica.  

La insulina es una hormona anabólica sintet izada y liberada por las 

células  del páncreas ante un est ímulo hiperglucémico. Sus acciones 

involucran la promoción del ingreso de carbohidratos a los tejidos insulino-

dependientes y la est imulación de la síntesis de lípidos, proteínas y 

glucógeno.  

Los efectos de la insulina se desencadenan por su interacción con un 

receptor ubicado en la membrana plasmát ica y comprenden alt eraciones 

rápidas en el metabolismo así como la modif icación de la expresión de 

numerosos genes blanco. El receptor de insulina es un tet rámero que 

cont iene dos cadenas α idént icas que se exponen al espacio ext racelular y 

dos cadenas  que at raviesan la membrana plasmát ica y presentan sus 

ext remos carbox ilo en el cit osol. Las cadenas α cont ienen el dominio de 

unión de la insulina y los dominios int racelulares de las cadenas  

presentan act ividad enzimát ica de proteína quinasa. La unión de la insulina 

a su receptor est imula su propia act ividad de t irosina quinasa y cada 

cadena  cataliza la fosforilación de residuos de t irosina de la ot ra cadena. 

La autofosfor ilación del receptor modif ica el sit io act ivo de la quinasa que 
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entonces fosforila residuos t irosina de ot ras proteínas blanco. Una de esas 

proteínas pertenece a la familia de sustratos del receptor de la insulina 

(IRS) que al ser fosforilado se t ransforma en el punto de nucleación de un 

complejo de proteínas que t ransportan el mensaje desde el receptor al 

citosol y al núcleo a t ravés de diversas proteínas intermediarias.  

La proteína Grb2 (proteína de unión al receptor de la hormona de 

crecimiento 2) se une, mediante su dominio SH2 (dominio de homología a 

la quinasa Src2) a los residuos fosfot irosina de la proteína IRS y promueve 

la act ivación de la pequeña proteína G Ras. Por este mecanismo, Ras-GTP 

act iva la cascada de señalización de la proteína quinasa ERK y se 

desencadenan algunos de los efectos de la insulina a nivel nuclear 

(fosforilación y act ivación del factor de t ranscr ipción Elk-1, por ejemplo) 

relacionados fundamentalmente con el crecimiento celular y con la 

inhibición de la apoptosis. 

Por ot ra parte, la enzima fosfat idilinositol 3-quinasa (PI-3K) unida al 

IRS fosfor ilado cataliza la conversión del fosfat id ilinositol 4,5 bifosfato 

(PIP2) de la membrana plasmát ica a fosfat idilinositol t rifosfato (PIP3), sit io 

de unión de la proteína quinasa B (PKB o Akt ) en la membrana. Una vez 

anclada a la membrana, Akt  es fosfor ilada por la quinasa PDK1/ 2 (quinasa 

dependiente de PIP3). En su forma act iva (fosfor ilada), la Akt  cataliza la 

fosfor ilación e inact ivación de la glucógeno sint asa quinasa 3 (GSK3), 

evitando así la fosforilación (e inact ivación) de la enzima clave de la síntesis 

de glucógeno. Esto explicaría en parte los efectos de la insulina en el 

metabolismo del glucógeno en el hígado y músculo. En el músculo y en 

tej ido adiposo la Akt  también act iva la t ranslocación de los t ransportadores 

de glucosa GLUT-4 de vesículas internas a la membrana plasmát ica, 

est imulando así la ent rada de glucosa desde el líquido ext racelular  (f igura 

1).   
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Figur a 1 :  Pr incipales vías de señalización activadas por  la u nión de insulina a su 

receptor  (Adaptado de [1]). IRS:1,2,3 y 4: sust rato del receptor  de insulina 1,2,3 y 4; PTEN: 

homologo de fosfatasa y tensina; p85 y p110: subunidades de PI3 quinasa; Akt : proteína quinasa B, 

Grb2: proteína de unión al receptor  de crecimiento; Shc: proteína adaptadora de Shc; SOS: proteína 

“son of sevenless”; Ras: pequeñas proteínas G, GTPasas; MEK: miembros de la familia de las MAP 

quinasa; GSK3: glucógeno sintasa quinasa 3; P70: ser ina/ t reonina quinasa; PP1: proteína fosfatasa 

1. 

 

Se define insulinorresistencia (IR) como una disminución en la 

respuesta biológica de la hormona insulina. La IR afecta las acciones de la 

insulina en diferente medida debido a la variabilidad en sus efectos en las 

múlt iples vías de t ransducción involucradas. Ent re ot ros efectos, la IR 

result a en un aumento de la lipólisis adipocitaria, en un incremento de la 

producción hepát ica de lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL), y en 

una menor captación de glucosa por los tej idos insulinodependientes 

(músculo y tejido adiposo, visceral pr incipalmente).  De estas alt eraciones 
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surgen t res modif icaciones plasmát icas característ icas que acompañan al 

estado de IR, y que cont ribuyen a su detección: aumento de los ácidos 

grasos libres circulantes, hipert r iglicer idemia y tendencia a la 

hiperglucemia. La IR es un t rastorno común a diversas enfermedades 

metabólicas, con elevada prevalencia y marcada repercusión sobre la 

morbimortalidad de la población general, incluyendo la obesidad, la 

tolerancia alt erada a la glucosa, la diabetes t ipo 2, la dislipidemia, la 

hipertensión y la enfermedad cardiovascular [2] y, por lo tanto, representa 

un objet ivo de alto interés en la invest igación médica.  

Aprox imadamente, un 25-30% de la población adult a occident al 

presenta las característ icas del síndrome metabólico descripto por Reaven, 

también llamado metabólico-vascular o síndrome de insulinorresistencia 

(IR) [3]. Los cambios en el est ilo de vida, marcados por un mayor 

sedentarismo (que se t raduce en una disminución en el gasto calórico) y 

una dieta hipercalór ica r ica en grasas saturadas y azúcares simples, se 

asocia en un aumento en la índices de obesidad poblacional [4], 

incremento que ha alcanzado proporciones alarmantes en las últ imas 

décadas.  

Aunque la inf luencia genét ica es un factor importante en la génesis de 

la IR, la dieta también juega un rol preponderante [5]. Ot ros factores que se 

asocian con la IR son la dislipidemia, la hipertensión, la tolerancia alterada 

a la glucosa y la disfunción endotelial [6, 7].  

Ent re ot ros t rastornos, la obesidad (sobre todo visceral) y la IR 

aumentan signif icat ivamente el riesgo de padecer diabetes mellit us t ipo 2, 

hígado graso no alcohólico y/ o enfermedad cardiovascular [2]. 

Hasta el momento no ex iste consenso con respecto a la et iopatogenia 

de la IR, ni se han determinado en forma precisa las causas y los 

mecanismos que a nivel celular y molecular explican el desarrollo de dicho 

proceso. Se han propuesto diversos procesos que part iciparían en el 

desarrollo de la IR y de la diabetes t ipo 2, como son el incremento en los 

niveles circulantes de glucosa y de ácidos grasos que, en concent raciones 
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elevadas pueden tener efectos deletéreos t anto a nivel t isular como celular 

(glucotox icidad y lipotox icidad respect ivamente) [8]. Si bien ex iste una 

clara asociación ent re la acumulación de lípidos y la IR, se han publicado 

result ados discordantes con respecto a si el desarrollo de la IR se debe al 

aumento de lípidos circulantes o es producto de su acumulación en tejidos 

insulinosensibles [9, 10]. 

 Se ha demostrado una disminución en la vía de señalización de 

insulina mediada por PI3K en tejidos insulinosensibles y, como 

consecuencia de esto, una alt eración el metabolismo int racelular de la 

glucosa. Dado que la vía mediada por las MAPKs conserva su funcionalidad, 

ésta, por sus efectos proliferat ivos sobre las células de la pared arterial,  

sería responsable al menos en parte del aumento en la t asa de 

enfermedades cardiovasculares en pacientes con IR y con diabetes t ipo 2 

([7], figura 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figur a 2 : Defectos en el sistema de tr aducción de señales de insulina y su r ol en el 

desar rollo de la aterosclerosis (adaptado de [7]). GLUT-4: t ranspor tador  de glucosa de tipo 4; 

MAPK: mediadores de la vía de las MAP quinasas;  IRS-1: sust rato del receptor  de insulina 1; SHC: 

proteína adaptadora SHC 
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estado de inf lamación crónica subclínica que acompaña al aumento de la 

grasa corporal, y en part icular, del tej ido adiposo visceral [11, 12]. Ent re 

los marcadores de dicha respuesta inf lamator ia se incluyen proteínas de 

fase aguda, citoquinas y mediadores asociados con la act ivación endotelial 

que inhibir ían la señalización de la insulina y por ende podrían producir  IR. 

Al mismo t iempo, el estado inf lamator io induce la disfunción de las células 

 del páncreas, que en un contexto de IR, desencadenaría la aparición de 

diabetes mellit us t ipo 2 [13].  

El est rés ox idat ivo, producto de la acumulación int racelular de 

especies react ivas del ox ígeno (ROS), ocasionado por el aporte exagerado 

de combust ibles (hiperglucemia, aumento de ácidos grasos libres 

circulantes), t ambién ha sido implicado en la generación de IR [14, 15], a 

t ravés de un incremento de la señalización de quinasas como JNK que 

fosfor ilan al receptor de insulina en residuos serina-t reonina, disminuyendo 

así su capacidad de respuesta al ligando natural. 

IR y acumulación ectópica de lípidos  

Los lípidos (principalmente t riglicéridos (TG) y ésteres de colesterol) se 

almacenan en gotas lipíd icas (GL) en el citosol de las células del t ej ido 

adiposo, const it uyendo el mayor reservor io de TG del organismo. Las 

personas obesas presentan un aumento tanto en el tamaño de las GL así 

como en la tasa de lipólisis, lo que produce un aumento de ácidos grasos 

libres (AGL) en sangre. Estos AGL pueden ser captados por ot ros tejidos 

(por ejemplo músculo e hígado) y t ransformados en TG, almacenándose en 

GL en estas células. En este sent ido, la acumulación ectópica de TG en 

forma de GL en el músculo correlaciona posit ivamente con la magnitud de 

la IR a nivel muscular [16]. El incremento de TG t isulares y circulantes es un 

factor determinante para la aparición de IR, dislipemia, inf lamación y 

esteatosis hepát ica [8, 17, 18]. 
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 La obesidad conlleva una sobrecarga de TG y un aumento en la 

generación de metabolit os lipídicos, como el diacilglicerol y las ceramidas, 

en músculo, hígado, tejido adiposo, células ß pancreát icas y tej ido arterial. 

La lipotox icidad asociada a estas sustancias cont r ibuye al desarrollo de la 

IR, a la disfunción de las células ß y a la aterosclerosis. Las células se 

protegen de esta lipotox icidad ox idando los ácidos grasos o 

t ransformándolos en TG que se almacenan en las GL.  

El metabolismo de las GL está asociado con la act ivación de una 

familia de factores de t ranscr ipción, que serán descr iptos más adelante, 

denominados “receptores act ivados por proliferadores de perox isomas” 

(PPARs). La act ivación de PPAR produce un incremento en la expresión de 

genes que codifican para enzimas ox idat ivas y genera un aumento tanto en 

el número de GL como en la expresión de las proteínas asociadas a las 

mismas (como las perilipinas) [19, 20]. Ot ros factores de la familia de PPAR 

como los PPAR y PPARδ también promueven la formación de GL [21]. 

Cuando los niveles de ácidos grasos superan la capacidad celular de 

ox idarlos, éstos se almacenan ectópicamente en forma de TG y pueden 

inducir apoptosis [22]. 
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Figur a 3:  Hidr ólisis de los tr iglicér idos provenientes de la s gotas lipídicas (Adaptado de 

[23]).  LTGA: lipasa de t r iglicér ido del tej ido adiposo; LHS: lipasa horm onosensible; TIP-4: “tail-

interact in protein 4”; LMG: lipasa de monoacilglicerol; AG: ácidos grasos; FDE: fosfodiesterasa; AMPc: 

adenosina monofosfato ciclico; TNFα: factor  de necrosis tumoral alfa; PKA: proteína quinasa A; NE: 

norepinefr ina; AMPK: adenenosina monofosfato quinasa; GC: glucocor t icoides; PI3K:PI3 quinasa; Akt : 

proteína quinasa B. 

 

La hidrólisis de los TG acumulados requiere la acción secuencial de la 

lipasa de TG del tejido adiposo (LTGA), que cataliza la hidrólisis de TG a 

diacilglicerol (DAG), la lipasa hormonosensible (LHS) que hidroliza el DAG a 

monoacilglicerol (MAG) y la lipasa de MAG (LMG) que completa su hidrólisis 

(f igura 3). 

Como ya se mencionó, la IR característ ica de la obesidad ha sido 

asociada con un aumento en la t asa de lipólisis y en la expresión de 
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act ivando la vía del receptor de t ipo Toll (TLR2-4). En ese sent ido, se ha 

establecido una correlación ent re el incremento de la lipólisis y el 

reclutamiento de macrófagos en el tej ido adiposo [25]. En suma, se sugiere 

que ambos procesos característ icos de la obesidad (como son la 

inf lamación del tejido adiposo y el aumento del eflujo de ácidos grasos) 

part icipan en la generación de las complicaciones asociadas a la misma 

(f igura 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figur a 4:  Asociación entre la inf lamación del tejido adiposo  y el desarrollo de la  

insulinorresistencia  (adaptado de [26]). LTGA: l ipasa de t r iglicér ido del tejido adiposo; LHS: lipasa 

hormonosensible; AGL: ácidos grasos libres; MAPK, ERK, JNK: mediadores de la vía de las MAP 

quinasas; TLR2-4: receptores Toll de t ipo 2 y 4; TG: tr iglicér idos; INS-R: receptor  de insulina; TA: 

tejido adiposo. 
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Modelos animales de insulinorresistencia  

 

Los roedores han sido ut ilizados por años como modelo de dist int as 

enfermedades humanas, especialmente en el caso de hipertensión, 

diabetes y  obesidad [27, 28].  

Algunos modelos de diabetes u obesidad se basan en alt eraciones 

genét icas, como los de las ratas Zucker (que presentan una mutación en el 

receptor para lept ina) u Otsuka Long-Evans Tokushima (que carecen del 

receptor de colecistoquinina 1 en los acinos pancreát icos) y los ratones 

db/ db o los ratones ob/ ob (que carecen del receptor o son deficientes en la 

producción de lept ina respect ivamente). Si bien estos modelos son út iles 

para evaluar mecanismos moleculares específicos involucrados en el 

desarrollo de obesidad y/ o hiperglucemia,  presentan un valor relat ivo para 

el estudio holíst ico del síndrome de IR. 

La dieta juega un rol clave en el crecimiento y el desarrollo del 

individuo, siendo un factor determinante de su estado nut ricional. 

Actualmente las dietas de gran parte de los habit antes de los países 

occidentales son r icas en carbohidratos simples (como fructosa y sacarosa) 

y en grasas saturadas. Este aumento en la ingesta calór ica ha sido asociado 

con la generación de obesidad, síndrome metabólico, d iabetes t ipo 2, 

enfermedades cardiovasculares y esteatosis hepát ica no alcohólica [29]. 

Precisamente los modelos animales que mejor se ajustan al estudio del 

síndrome de IR se basan en dietas hipercalóricas. La combinación de 

carbohidratos con una dieta r ica en grasas ha sido ampliamente ut ilizada 

en roedores para reproducir signos y síntomas de síndrome metabólico 

humano [30]. 

La alimentación de ratas macho con una dieta rica en sacarosa 

const ituye un modelo de síndrome de IR de fácil preparación y manejo 

[31]. En modelos similares (síndrome metabólico inducido por fructosa) se 

observa IR, hipertensión y dislipidemia así como la generación de 

inf lamación y est rés ox idat ivo [32]. La fructosa, a diferencia de la glucosa, 
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no est imula la secreción de insulina en las células  pancreát icas, ya que 

las mismas carecen del t ransportador de fructosa (GLUT-5). Por ot ra parte, 

la fructosa no est imula la secreción de lept ina del tej ido adiposo pero si es 

capaz de act ivar la lipogénesis hepát ica. Esta hexosa, puede ser sust rato de 

la hexoquinasa en una reacción en la que se genera fructosa-6 fosfato 

(sust rato de la fosfofructoquinasa, punto de cont rol metabólico) o puede 

ser sust rato de la fructoquinasa y originar fructosa-1 fosfato (vía 

cuant itat ivamente más importante). En este últ imo caso, la incorporación 

de la fructosa a la glucólisis, evit a el punto de cont rol de la vía, lo que 

conlleva un aumento descont rolado de la generación de piruvato y de la 

síntesis de ácidos grasos a nivel hepát ico [33].  

La administ ración de una dieta r ica en sacarosa (DRS) a ratas induce 

lipogénesis en el tejido adiposo epididimario [34] que se acompaña de un 

aumento en los niveles séricos de insulina, lept ina, TG, glucosa y ácidos 

grasos libres. Se genera además un estado de tolerancia alt erada a la 

glucosa con aumento en la presión sistólica y desarrollo de esteatosis 

hepát ica [35].  

Glucocorticoides  

Los glucocort icoides son hormonas esteroideas que cumplen 

funciones en el crecimiento y desarrollo celular y ejercen efectos sobre la 

regulación de la presión sanguínea, del balance hídrico y salino, de la 

función inmune y del metabolismo energét ico. Estas acciones resultan 

esenciales para la supervivencia, sobre todo en situaciones de est rés. 

 En el corto plazo, estos efectos cont ribuyen a dist int as respuestas 

adaptat ivas. Por ejemplo los glucocort icoides incrementan la disponibilidad 

de sust ratos para la ox idación celular (glucosa, aminoácidos y ácidos 

grasos). Sin embargo, el exceso crónico de glucocort icoides, que recibe en 

medicina la denominación de síndrome de Cushing, increment a la 

morbilidad y mortalidad a t ravés de una variedad de factores, incluyendo 



 

  13   
 

obesidad, osteoporosis, hipertensión, hiperglucemia y una capacidad de 

respuesta disminuida a las infecciones [36].   

Síntesis de glucocorticoides  

Los glucocort icoides son sintet izados en la corteza de las glándulas 

adrenales o suprarrenales, est ructuras pares que se encuent ran ubicadas 

(en los mamíferos) en el polo superior o anter ior de cada uno de los 

riñones. Cada glándula está recubierta por una cápsula de tejido conect ivo 

y se compone de dos regiones que dif ieren en su origen, función y 

est ructura: la médula que es cent ral, de origen neuroectodérmico y la 

cor teza que es externa, de origen mesodérmico. La función principal de la 

médula es la síntesis y secreción de catecolaminas. La corteza, a su vez, se 

subdivide en t res capas concént ricas denominadas zona glomer ulosa, zona 

fasciculata y zona r et icular is en las cuales se sintet izan dist intos 

compuestos derivados del colesterol (f igura 5). 

 

 

  

 

 

 

 

Figur a 5 :  Estructura y mor fología  de las glándulas adrenales 
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fundamental es la de mantener el equilibrio hidrosalino, mient ras que la 
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est rés: el cort isol (en humanos) y la cort icosterona (en roedores). Por 

últ imo, la zona r et icular is es fuente de andrógenos de potencia 

relat ivamente baja como la ∆4-androstenediona, la  

dehidroepiandrosterona y su derivado sulfatado. 

 

 
 
             

 

Figur a 6:  Síntesis de glucocor ticoides  en la zona fascicula ta y reticular is de la cor teza 

adr enal.  En panel de la izquierda se representa la síntesis en r oedores y en el panel de la derecha el 

de humanos: CYP11A1: Citocromo P450 scc; γ HSD: 3 beta hidroxi ester oide deshidrogenasa. 
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Regulación de la secreción de glucocorticoides  

 

La hormona adrenocort icot rofina (ACTH) es el pr incipal factor 

regulador de la función adrenal. Esta hormona es sintet izada por las 

células cort icot ropas de la adenohipófisis como producto del clivaje 

proteolít ico de la proopiomelanocort ina (POMC). La síntesis de POMC, sus 

modif icaciones post  t raduccionales y la secreción de ACTH son reguladas 

por la hormona liberadora de cort icot rof ina (CRH) y en menor medida por 

la vasopresina (VP), ambas sintet izadas en el núcleo paravent r icular del 

hipotálamo (PVN). En rata la POMC es una proteína de 235 aminoácidos 

cuyo clivaje, en forma tejido específ ica, produce diversos pépt idos 

bioact ivos que son secretados junto con la ACTH. Ent re ellos se encuent ran 

las -lipot ropinas, las -endorf inas y la hormona est imulante de los 

melanocitos (MSH). Los glucocort icoides regulan negat ivamente la síntesis 

de CRH y de ACTH a nivel hipotalámico y adenohipofisar io respect ivamente 

por un mecanismo de ret roalimentación negat ivo.  

El receptor de ACTH (receptor de melanocort ina t ipo2 ó MC2R)  en la 

corteza adrenal es una proteína con siete dominios t ransmembrana que 

está acoplada a proteína G est imulator ia (Gs). Si bien se expresa 

principalmente en la corteza adrenal, t ambién se lo puede encont rar en piel 

y en tejido adiposo. La act ivación de esta vía de señalización l leva a un 

incremento en los niveles int racelulares de AMPc y a la act ivación de la 

proteína quinasa A (PKA). La ACTH en la zona fasciculata de la corteza 

adrenal est imula la síntesis y secreción de glucocort icoides (cort isol en 

humanos y cort icosterona en roedores). La proteína StAR (proteína 

reguladora de la esteroidogénesis aguda) está involucrada en el paso 

regulator io clave de la esteroidogénesis ya que part icipa (junto con ot ras 

proteínas como la proteína t ransportadora, TSPO) del t ransporte del 

colesterol hacia la membrana mitocondrial interna, paso limitante de la 

síntesis de glucocort icoides.  Una vez allí, el colesterol es t ransformado en 
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pregnenolona por acción del citocromo CYP11A1. En forma aguda, ACTH 

act iva la hidrólisis de los ésteres de colesterol (acumulados en gotas 

lipídicas en el cit osol), el uptake de colesterol de las lipoproteínas 

plasmát icas y el t ransporte de colesterol a la membrana mitocondrial 

interna [37]. A mediano plazo, la adrenocort icot rofina (ACTH) induce 

también la expresión génica de StAR junto con  ot ras enzimas involucradas 

en la esteroidogénesis  en la glándula adrenal increment ando así la síntesis 

de glucocort icoides. Si el est ímulo se prolonga en el t iempo, la ACTH 

genera hipert rofia e hiperplasia  del tejido cort icoadrenal. 

 La ACTH también puede actuar sobre la zona glomer ulosa y 

r et icular is est imulando la producción de mineralocort icoides y de 

andrógenos adrenales, respect ivamente. 

Las interacciones funcionales ent re el sistema inmune y el eje HHA 

han sido ampliamente demost radas [38, 39]. La act ivación del sistema 

inmune promueve un aumento en los niveles de CRH y ACTH, y ciertas 

citoquinas u ot ros mediadores inflamatorios pueden actuar directamente a 

nivel adrenal modulando la biosíntesis de esteroides.  

También pueden generarse citoquinas en la glándula adrenal, en las 

propias células esteroidogénicas, y en las células inmunes locales. En 

condiciones normales, la glándula adrenal está extensamente infilt rada por 

macrófagos que se encuent ran pr incipalmente en la zona r et icular is, cerca 

de la médula. Estos macrófagos t ienen la capacidad de secretar una 

var iedad de cit oquinas como IL-1, IL-6 y TNF- o pépt idos ent re los que se 

encuentran VIP y TGF-ß. El cont rol int raadrenal suele completarse con la 

regulación de la act ividad de los macrófagos por vía simpát ica y con la 

inhibición de la secreción de citoquinas por el cort isol. Las células 

adrenales t ambién  pueden producir  IL-1, IL-6, IL-18 y TNF- al ser 

est imuladas por diversos factores como el lipopolisacárido bacter iano (LPS) 

y la angiotensina II ent re ot ros [40, 41] (f igura 7). 
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Además de las cit oquinas, se ha postulado que ot ros moduladores de 

la esteroidogénesis podrían actuar en forma autocr ina y/ o parácr ina. Ent re 

ellos se pueden mencionar a los productos derivados de la act ividad de la 

óx ido nít rico sintasa (NOS) [42, 43], la cicloox igenasa (COX) y la 

hemoox igenasa (HO) [44-46] que modularían la esteroidogénesis adrenal 

evitando respuestas de t ipo todo o nada.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figur a 7 :  Regulación del eje hipotálamo hipófiso adrenal.  MC2R (receptor  de 

melanocor t ina t ipo 2): receptor  de ACTH, GC: glucocort icoides; ACTH: adenocor t icot rofina; CRH: 

hormona liberadora de cor t icotr of ina. 

 

Sistema de la óxido nítr ico sintasa (NOS)  

 

El óx ido nít rico (NO) es un radical libre gaseoso y alt amente react ivo 

que desempeña un papel relevante en la regulación de diversos 
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mecanismos f isiológicos y patológicos en los sistemas nervioso, 

cardiovascular, respiratorio, digest ivo, endocrino e inmune. La producción 

de NO es catalizada por una familia de enzimas llamada óx ido nít rico 

sintasa (NOS) de la que se conocen t res isoformas, cada una de ellas 

codificada por un gen dist into y con expresión diferencial en dist intos 

tej idos.  

La NOS neuronal (nNOS o NOS 1) es predominantemente citosólica y 

se expresa principalmente en neuronas del sistema nervioso cent ral y 

periférico, músculo esquelét ico, islotes pancreát icos, mácula densa y 

endomet rio. Está involucrada en la neurot ransmisión, en la mot ilidad 

intest inal y en la interacción túbulo-glomerular renal. La NOS endotelial 

(eNOS o NOS 3) se encuentra predominantemente en la fracción part iculada 

y se expresa principalmente en endotelio, cerebro y epitelio. Uno de sus 

principales mecanismos de acción involucra la act ivación de la guanilato 

ciclasa soluble con la consecuente generación de GMPc. La act ividad de 

eNOS está involucrada en procesos de relajación vascular, adhesión 

plaquetaria, agregación y angiogénesis. Ambas isoformas son de expresión 

const itut iva. Por el cont rario, la expresión de la NOS inducible (iNOS o NOS 

2) es est imulada por la acción de endotox inas y de citoquinas 

proinf lamator ias como IL-1 y TNF-α. De esta forma la iNOS part icipa en los 

mecanismos de respuesta ant imicrobiana y en respuestas inf lamator ias y 

de cit otox icidad. Estos efectos son independientes del GMPc y son el 

result ado de la interacción del NO con metales de t ransición, grupos t ioles 

y con ot ros radicales libres como el anión superóx ido. Esta isoforma es de 

ubicación tanto citosólica como part iculada y se expresa 

fundamentalmente en macrófagos, corazón, hígado, músculo liso y 

endotelio [47].  

En t rabajos previos de nuest ro laboratorio demostramos que el NO 

generado por la act ividad de la NOS es un modulador de la 

esteroidogénesis adrenal [48]: los dadores de NO y la L-arginina 

disminuyen signif icat ivamente la síntesis de esteroides en este tejido por 
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un mecanismo independiente de la formación de GMPc y que implica la 

interacción de NO con el citocromo CYP11A1. En base a estas evidencias, 

se ha postulado al NO como un modulador negat ivo en condiciones basal y 

est imulada de la esteroidogénesis adrenal. En forma análoga se ha 

demost rado que el NO inhibe la esteroidogénesis t anto en células de la 

granulosa, luteales y de la línea de Leydig MA-10 como en células de 

Leydig de ratas est imuladas con hCG [49, 50]. 

 

Sistema de las ciclooxigenasas (COX)  

 

La act ividad de cicloox igenasa cataliza la conversión de ácido 

araquidónico a prostaglandina H2 , que es convert ida por ot ras enzimas en 

ot ras prostaglandinas, prostaciclinas y t romboxanos. Se han descr ipto 3 

isoenzimas de COX: COX-1, COX-2 y COX-3, que dif ieren tanto en su 

localización como en sus niveles de expresión. COX-1 se expresa 

const itut ivamente y su act ivación induce la producción de prostaciclinas, 

que t ienen funciones vasculares ant it rombogénicas [51] y cit oprotectoras 

en la mucosa gást rica [52]. COX-2 es la isoforma inducible de las 

cicloox igenasas y su act ivación ocurre en respuesta a agentes pro-

inf lamator ios como las citoquinas, los mitógenos y las endotox inas [53]. 

COX-3 ha sido propuesta como una variante del splicing de COX-1, con alt a 

expresión en cerebro y médula espinal y su función es aún mot ivo de 

debate [54].  

En cuanto al rol de la cicloox igenasa en la regulación de la f isiología 

adrenal, en un t rabajo reciente de nuest ro laboratorio demostramos que la 

incubación con LPS de células tumorales adrenales de ratón (línea Y1) 

produce un aumento en los niveles de glucocort icoides [55]. Por ot ra parte 

el t ratamiento con LPS también produce un aumento de la expresión de 

COX-2 (por act ivación de la vía NFκB) y la inhibición farmacológica de COX-

2 conlleva una disminución en los niveles de glucocort icoides. En base a 



 

  20   
 

esto, postulamos a la COX-2 como un modulador posit ivo de la 

esteroidogénesis adrenal. 

 

Sistema de las hemooxigenasas (HO)  

 

La hemoox igenasa (HO) es una enzima microsomal que cataliza el 

clivaje ox idat ivo del grupo hemo, en presencia de NADPH, de la citocromo 

P450 reductasa dependiente de NADPH y de O
2, 

con generación de 

monóx ido de carbono (CO), biliverdina (luego t ransformada por acción de 

la biliverdina reductasa en bilir rubina) y liberación de hierro.  

Se han ident if icado t res isoformas de HO producto de t res genes 

dist intos: una inducible (HO-1) y dos const itut ivas (HO-2 y HO-3) [56, 57]. 

Si bien se ha demost rado que tanto HO-1 como HO-2 catalizan la 

degradación del hemo, la función más probable de la HO-3, dada su baja 

act ividad enzimát ica, sería la de un biosensor de hemo. Por técnicas de 

inmunolocalización se ha demost rado que la enzima HO-2 se expresa 

basalmente en diversos tej idos, incluyendo cerebro, sistema nervioso, 

hígado, r iñón, vasculatura y t est ículos [58, 59]. Se cree que dado que su 

expresión no varía, la HO-2 podría jugar un rol como regulador de los 

niveles de hemo int racelulares o como un sensor de ox ígeno. La HO-1, 

también conocida como la HSP32 (proteína de choque térmico de 32 kDa), 

está presente en condiciones normales en hígado y bazo, donde part icipa 

de la degradación del grupo hemo de hemoproteínas. No obstante, puede 

observarse un aumento en su expresión en una amplia variedad de tejidos 

frente a est ímulos est resantes como metales pesados, choque térmico, 

disminución en los niveles de glutat ión reducido, radiación UV, 

endotox inas y citoquinas, hipox ia, hiperox ia, dadores de NO y 

perox init ritos, su propio sust rato (el hemo) y var ias hemoglobinas [58, 60, 

61].  

En base a estos hallazgos, se ha propuesto que la inducción de HO-1 

forma parte de un mecanismo de defensa celular y t isular frente a 
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situaciones de injuria t isular. Esta hipótesis es sostenida por numerosas 

evidencias experimentales, t ales como las invest igaciones llevadas a cabo 

en ratones knock-out  para HO-1, los cuales son más sensibles al daño 

causado por LPS, exhiben una baja t olerancia al est rés ox idat ivo (peróx ido 

de hidrógeno, hemina y endotox ina), anormalidades severas en el 

crecimiento, anemia, daño endotelial y deposición de hierro hepát ico y 

renal [62]. Un fenot ipo similar se observa en la deficiencia de HO-1 

humana, con un marcado retardo del crecimiento, anemia, y sensibilidad 

ext rema a los ox idantes [63].  

En general la función protectora de la HO-1 es at r ibuida al aumento 

del metabolismo del hemo que es proox idante, a la producción 

concomitante de los ant iox idantes biliverdina y bilir rubina, al mediador 

gaseoso vasoact ivo CO y al hierro, un regulador génico. 

 En nuest ro laborator io hemos detectado la expresión de HO-1 y HO-2 

en células t umorales adrenales de ratón (línea Y1) así como en ratas y 

demost ramos la inducción de HO-1 por ACTH. Análogamente a lo 

demost rado en el caso del NO, la esteroidogénesis se incrementa 

significat ivamente en las células Y1 cuando se inhibe la act ividad de la 

hemoox igenasa en forma compet it iva mediante el t ratamiento con estaño 

protoporfirina IX   [45, 64]. 

 

Resistencia a la insulina y eje hipotálamo- hipóf is o – adrenal (HHA)  

 

Se ha demostrado que diversas hormonas como los glucocort icoides, 

la hormona de crecimiento, los esteroides sexuales y las catecolaminas 

t ienen efectos marcados sobre la sensibil idad a insulina en diversos 

tej idos. En part icular, los glucocort icoides, en dosis elevadas, son potentes 

promotores de IR, y favorecen el depósito de grasa visceral por su efecto 

inductor sobre la lipoproteína lipasa de los capilares del tejido adiposo 

int raabdominal [65-67]. En ese sent ido, estudios en primates han 

demost rado que la exposición crónica al est rés físico y psicológico se 
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caracteriza por un aumento en el depósito de grasa visceral, IR, 

hiperinsulinemia, to lerancia alterada a la glucosa, dislipidemia y 

aterosclerosis prematura. Todas estas anormalidades se asociaron con una 

mayor respuesta a la est imulación con ACTH y con hipert rof ia adrenal [68, 

69]. En ratas genét icamente obesas (Zucker) se ha demostrado un 

incremento de los niveles basales de cort icosterona y un ret raso en la 

normalización de los valores luego de un reto est resante [70]. 

Evidencias de estudios epidemiológicos (r evisados en [67]) indican una 

asociación posit iva ent re los niveles de cort isol y las característ icas más 

notables del síndrome metabólico, part icularmente la IR y el perfil lip ídico 

alterado en humanos. La hipersecreción de glucocort icoides está asociada 

con la obesidad idiopát ica, especialmente de dist ribución cent ral [71]. 

Estas evidencias, junto al hecho de que el bloqueo de receptores 

esteroideos (glucocort icoideos /  progestacionales) con RU-486 mejora la IR 

inducida en animales por una dieta rica en grasas [72] sugieren 

fuertemente la part icipación de la corteza suprarrenal en el desarrollo del 

síndrome de IR. 

A la fecha ex isten muy pocos t rabajos que analizan el efecto  directo 

de la insulinorresistencia sobre la funcionalidad del eje hipotálamo hipófiso 

adrenal (HHA) y en part icular ninguno, a nuest ro conocimiento, evalúa el 

impacto de la IR sobre la glándula adrenal en un modelo de 

insulinorresistencia inducido por dieta.  

Se ha descripto que la hiperact ivación de la corteza suprarrenal que se 

observa en el síndrome de IR puede ser consecuencia de un est ímulo 

cent ral, con mayor liberación de ACTH [70], at ribuible a un estado de 

est rés crónico [67]. Ot ra posibilidad, menos estudiada, involucra el 

est ímulo de la corteza adrenal por mediadores circulantes 

(hormonales/ humorales) asociados al estado de IR y provenientes, por 

ejemplo, del tejido adiposo. En este sent ido se han publicado numerosos 

t rabajos sobre el efecto est imulator io directo del TNF-α sobre 

hipotálamo/ hipófisis e inhibit orio sobre la corteza suprarrenal [73], así 
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como result ados que indican el efecto inhibit orio de la lept ina sobre la 

producción in vit r o de glucocort icoides [74]. Por ot ra parte, se ha 

demost rado que la infusión int rahepát ica de ácidos grasos libres (como el 

oleato por ejemplo) puede generar hipercort icosteronemia [75] ya sea 

actuando directamente sobre las células adrenocort icales o bien a t ravés de 

mecanismos cent rales [76]. La hiperinsulinemia también induce la 

act ivación del eje cort icosuprarrenal [77] y aumenta la esteroidogénesis en 

forma directa o a t ravés de receptores para IGF-1 [78]. 

 

 

Enfoques terapéuticos para el tratamiento de la ins ulinorresistencia  

 

En los últ imos años se desarrollaron var ias est rategias para el 

t ratamiento del síndrome de IR. Est as involucran cambios en el est ilo de 

vida or ientados al descenso de peso con la implement ación de una dieta 

hipocalór ica, r ica en fibras y un régimen de ejercicio f ísico así como 

también la administ ración de fármacos como las biguanidas (por ejemplo 

met formina) y las t iazolidinedionas (por ejemplo rosiglit azona). 

 

A) Enfoque farmacológico 

 

Las t iazolidinedionas (TZD), t ambién llamadas glit azonas, son una 

clase de fármacos insulinosensibilizadores que se ut ilizan en el t ratamiento 

de la diabetes mellit us t ipo 2. Fueron ident if icadas como ligandos de los 

receptores act ivados por proliferadores de perox isomas (PPARs, de la 

superfamilia de receptores nucleares) en roedores recién en 1990.  

Los PPARs son act ivados por ligandos lipofílicos pequeños y son 

est ructuralmente similares al receptor de hormona t iroidea. Se han 

descripto 3 subt ipos: α, / δ y . Cada uno de ellos media la acción 

fisiológica de una amplia var iedad de moléculas (ácidos grasos y moléculas 

derivadas).  
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Las diferentes isoformas de los PPARs difieren en su localización 

t isular y en su función: PPAR-α se expresa predominantemente en el hígado 

y en menor medida en el músculo, corazón y hueso; PPAR-δ es de 

expresión ubicua y PPAR- , que a su vez presenta 4 isoformas, se expresa 

en corazón, músculo, colon, riñón, páncreas y bazo ( 1), pr incipalmente en 

tej ido adiposo ( 2), en macrófagos, intest ino grueso y t ej ido adiposo 

blanco ( 3 ) y en células endoteliales ( 4 ). 

Mecanismo de acción de los PPARs 

 

Los PPARs son receptores nucleares que, formando un heterodímero 

con el receptor del ácido ret inoico X (RXR), actúan como factores de 

t ranscripción uniéndose a elementos de respuesta en el ADN [79] y 

regulando la expresión de genes involucrados en el metabolismo 

energét ico.  

La act ivación de la vía de PPAR también puede ejercer represión 

t ranscripcional por interacción con ot ros factores de t ranscr ipción como 

NFκB, STAT-1 y AP-1. En ausencia de ligando, los heterodímeros están 

asociados a un complejo co-represor que bloquea la t ranscr ipción.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figur a 8:  Mecanismo de acción de los PPAR . (Adaptado de [80]). PPAR: receptores 

act ivados por  proliferadores de peroxisomas; RXR: receptor  del ácido ret inoico; CoAct: co-act ivador ; 

L: l igando; CoRep: co-represor  PPRE: elemento de respuesta a los  receptores act ivados por 

proliferadores de peroxisomas. 
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Mecanismo de acción de las t iazolidinedionas 

 

Las t iazolidinedionas (TZDs) fueron descubiertas durante un scr eening 

de compuestos desarrollados con el fin de disminuir los niveles sanguíneos 

de lípidos. Como resultado de la invest igación preclínica, se han descripto 

efectos hipoglucemiantes e hipoinsulemiantes de las mismas en diversos 

modelos animales de IR. Ex isten diversos t ipos de TZDs (t roglit azona, 

pioglit azona, rosiglit azona, ent re ot ras) que difieren ent re sí en la 

est ructura de sus cadenas laterales [81]. Las TZDs son ligandos 

preferenciales del receptor nuclear PPAR  [82] y modulan la t ranscripción 

de sus genes blanco [83, 84].  

La adipogénesis es el proceso de diferenciación de la célula 

precursora preadipocitar ia al adipocito maduro, capaz de producir 

hormonas lipídicas y citoquinas. Está descripto que la act ivación de PPAR-  

induce el arresto del crecimiento celular, y promueve la adipogénesis en 

líneas celulares de fibroblastos en crecimiento exponencial, demostrando 

su rol cr ít ico en la regulación de la diferenciación adipocit ar ia [85]. En 

forma paralela, las TZDs son capaces de incrementar la expresión de 

numerosos genes, ent re ellos los que codif ican para la glicerol fosfato 

deshidrogenasa, el t ransportador de glucosa GLUT-4 y la proteína de unión 

de ácidos grasos aP2 [86].  

Los PPAR- promueven también la lipogénesis y el metabolismo de 

glúcidos induciendo la expresión de genes como el de la fosfoenolpiruvato 

carbox iquinasa (PEPCK), la acil-CoA sintasa y la lipoproteína lipasa (LPL). 

Diversos autores han demostrado que los PPAR-  regulan también la 

expresión de la proteína t ransportadora de ácidos grasos FATP-1 y del 

t ransportador de ácidos grasos CD36, ambas proteínas involucradas en el 

ingreso de lípidos al adipocito [87].  
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En rat as obesas Zucker, la administ ración de t roglit azona durante 15 

días incrementa 4 veces el número de adipocitos pequeños, t anto en tej ido 

adiposo subcutáneo como ret roperitoneal, y disminuye aprox imadamente a 

la mit ad el número de adipocitos grandes [88]. Estos efectos se asociaron a 

un aumento de 2.5 veces en los procesos apoptót icos y a una reducción en 

la expresión de TNFα y lept ina en el t ej ido adiposo. La rosiglitazona 

aumenta la diferenciación de células madre de tejido adiposo subcutáneo 

humano a adipocit os, sin afectar a las células madre del tejido adiposo 

visceral [89].  

 

Efecto de las TZDs sobr e la IR 

 

 Las TZDs han demostrado ser muy efect ivas en mejorar la 

insulinosensibil idad en modelos animales de IR. Dado que el blanco 

principal de las TZDs es el t ej ido adiposo y que la cant idad de receptores 

PPAR-  en músculo es un décimo de la presente en el t ejido adiposo, se ha 

especulado que el aumento sistémico en la sensibilidad a la insulina es 

secundario a la acción de PPAR-  en tej ido adiposo [90]. Los efectos de las 

TZDs provocando la disminución de la liberación de ácidos grasos y de 

TNF-α desde el tejido adiposo o induciendo la redist ribución de la masa 

grasa desde los depósitos lipídicos visceral, hepát ico e int ramuscular al 

depósit o subcutáneo podrían ser responsables del efecto 

insulinosensibil izador de las mismas. Sin embargo, un efecto directo de las 

TZDs sobre el músculo no puede ser descartado. 

 

Efecto de las TZDs sobr e la dislipidemia asociada a la IR 

 

Los pacientes con diabetes t ipo 2 e IR presentan niveles elevados de 

TG séricos y disminuidos de colesterol-HDL [91, 92]. Si bien los niveles 

plasmát icos de colesterol-LDL no se ven modif icados, estás part ículas 
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suelen ser de menor tamaño y más densas [93]. Estas LDL pequeñas y 

densas son más suscept ibles a la ox idación y a la glicación, y penet ran con 

mayor facilidad en el endotelio. Estos cambios están asociados con un 

aumento en la incidencia de la enfermedad cardiovascular. El desarrollo de 

un estado de IR acompañado de una elevación en los niveles de glucosa 

provoca además un aumento en las VLDL, promoviendo un incremento aún 

mayor de los niveles de TG plasmát icos. El t ratamiento de pacientes con 

diabetes t ipo 2 con TZDs mejora la mayoría de estas anormalidades 

lipídicas. La administ ración de rosiglitazona, por ejemplo incrementa los 

niveles de colesterol-HDL sin modif icar los niveles de TG plasmát icos en 

estos pacientes [94]. 

Las TZDs son poco efect ivas para el cont rol glucémico a menos que la 

secreción de insulina endógena sea adecuada. De no ser así, la secreción 

de insulina debe ser est imulada por secretagogos o reemplazada por 

insulina exógena [95]. 

 

Efecto de las TZDs sobre el est r és oxidat ivo y la inf lamación asociada a la 

IR 

 

 Las TZDs inhiben la formación de radicales lipídicos (que generan los 

productos tóx icos 4-hidrox inonenal y nit rot irosina) y disminuyen los 

niveles de iNOS en el hígado de ratas espont áneamente hipertensas  [96]. 

También se demost ró la inducción de glutat ión perox idasa 3 por una TZDs 

(vía PPAR ) en células de músculo esquelét ico [97]. 

 Por ot ra parte, las TZDs mejoran el perfil proinflamatorio plasmát ico 

(por ejemplo aumentando los niveles de IL-6) [98] y disminuyen el 

reclutamiento de macrófagos proinflamatorios al tej ido adiposo [99] en 

modelos animales de IR. Además, el t ratamiento con rosiglitazona 

demost ró ser efect ivo para disminuir  la inf ilt ración de linfocit os T en el 

tej ido adiposo de animales con IR [100].  
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B) Enfoque f isiológico: El r ol del ejercicio en la insulinosensibilidad  

 

El ejercicio puede definirse como una act ividad corporal que se realiza 

de manera repet it iva para mejorar o mantener uno o más componentes del 

estado físico [101]. Puede ser clasificado por el t ipo, la intensidad y la 

duración de la act ividad. La act ividad física regular promueve el t ur nover  

energét ico, lo que a su vez est imula la pérdida de peso. Sin embargo, 

independientemente de los cambios en los depósit os lipídicos, el ejercicio 

ha demostrado tener un efecto posit ivo sobre la regulación de la 

homeostasis glucémica tanto en personas sanas como en pacientes con 

diabetes t ipo 2 [102, 103].  

 

Efecto de la act ividad f ísica sobr e la IR 

 

El efecto insulinosensibil izador de la act ividad física fue demostrado 

por Richter et  al. por primera vez en ratas en 1982. En este estudio se 

observó que luego de una sesión de ejercicio f ísico, el músculo de los 

animales most raba una mayor sensibil idad al efecto est imulador de la 

insulina sobre la ent rada de glucosa, y un incremento en la síntesis de 

glucógeno [104]. 

Se ha sugerido que el efecto de la act ividad física sobre la sensibilidad 

a la insulina a nivel muscular se debe a un mecanismo inducido por la 

cont racción local. En este sent ido, se observó que el efecto 

insulinosensibil izador del ejercicio pudo ser reproducido en músculo 

aislado generando su cont racción mediante la est imulación eléct rica del 

nervio ciát ico [105]. Se estableció una correlación ent re el incremento en la 

insulinosensibil idad y el aumento en el número de t ransportadores GLUT-4 

en membrana [106].  

Numerosos estudios en humanos demost raron que el efecto 

insulinosensibil izador del ejercicio (luego de 3-4 horas) no se relaciona con 
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la est imulación de la vía de t ransducción de señales de la insulina desde el 

receptor hasta la act ivación de PI3K [107, 108] ni t ampoco con la 

modif icación de la localización subcelular de los intermediarios de la vía, 

ya que no se observaron cambios en la localización de receptor de insulina 

ni de IRS-1, Akt  y GSK-3 luego de 1 hora de ejercicio [109]. 

Alt ernat ivamente se postuló que el ejercicio genera un incremento en la 

t ranslocación de los GLUT-4 a la membrana por un mecanismo alternat ivo. 

Se han caracter izado diversas moléculas de la vía de señalización de 

insulina que se act ivan luego de la fosfor ilación de PI3K. En part icular, la 

proteína quinasa C at ípica (aPKC) y el sust rato de 160 kDa de Akt  (AS160) 

juegan un rol clave en el ingreso de glucosa est imulado por insulina [110, 

111]. Se considera actualmente que la proteína AS160, en el estado basal 

no fosfor ilado, inhibe la t ranslocación de GLUT-4. Su fosforilación por Akt 

en respuesta a la est imulación por insulina favorece la t ranslocación de 

GLUT-4. Durante la cont racción muscular AS160 también es fosforilada, 

pero por acción de la AMPK [112, 113]. El ejercicio moderado, por lo t anto, 

es capaz de inducir un efecto est imulator io, t iempo dependiente, en la 

fosfor ilación de AS160 en músculo [114] y en la t ranslocación de GLUT-4.  

Si bien el rol de aPKC en la regulación de la t ranslocación de GLUT-4 

aún no está del todo claro, diversas líneas de evidencia plantean que su 

act ivación es clave tanto en el proceso de t ranslocación como en el de 

anclaje y fusión de los GLUT-4 con la membrana celular [115]. En ese 

sent ido, en tejido muscular esquelét ico se observó un aumento en la 

act ividad de aPKC en respuesta al ejercicio agudo [116]. 

 En cuanto al efecto del ejercicio sobre el t ej ido adiposo, se ha 

sugerido que act iva la AMPK posiblemente mediante la est imulación 

adrenérgica [117-119] o alternat ivamente, por un efecto secundario a la 

secreción de IL-6 (actuando como mioquina) por el músculo [120]. En el 

tej ido adiposo la AMPK promueve la inhibición de la síntesis de lípidos y el 

aumento en su ox idación [121]. De esta forma disminuir ía el aporte de 
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ácidos grasos a la sangre lo que favorecería la insulino-sensibilización de 

tej idos como el músculo esquelét ico.  

 

Efecto el ejercicio sobre la dislipidemia asociada a la IR 

 

La implementación de un protocolo de ejercicio ha probado ser 

efect iva para mejorar el perf il lipíd ico asociado a la insulinorresistencia 

aumentando los niveles de colesterol HDL y disminuyendo los niveles de 

VLDL y t r iglicér idos [122, 123].  

 

Efecto del ejercicio sobr e el est r és oxidat ivo y a la inf lamación asociada a la 

IR 

Por ot ra parte, el ejercicio, mediante la generación de est rés ox idat ivo, 

es capaz de inducir mecanismos cit oprotectores en diversos tej idos. La 

producción de niveles bajos o moderados de especies react ivas del ox ígeno 

durante el ejercicio genera cambios favorables como la inducción de  

enzimas involucradas en mecanismos ant iox idantes como ser la Cu/ Zn-

SOD o la HO-1. En este sent ido, Niess et  al. demost raron un aumento en 

los niveles de HO-1 en leucocit os de at letas luego de un ejercicio agudo 

aunque los niveles basales de HO-1 en reposo eran menores que los de 

cont roles no ent renados [124]. 

Por ot ro lado diversos autores most raron que el ejercicio evita la 

act ivación de NFκB y disminuye los niveles de marcadores inflamatorios 

como NAD(P)H ox idasa, PAI-1, MCP-1 y COX-2 en tej ido cardíaco [125] y  de 

iNOS y la producción de superóx ido en leucocit os CD34+ y CD34 - [126].  

 

 

 



 

  31   
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hipótesis y Objet ivos 



  Hipótesis y Objetivos 
 

  32   
 

Hipótesis:  

 Teniendo en cuenta los result ados de estudios previos present ados 

en la sección anterior y considerando la ut ilización del modelo de IR 

generado por la administ ración de una dieta rica en sacarosa (DRS) a ratas 

macho adult as planteamos las siguientes hipótesis de t rabajo: 

 En los animales que desarrollan IR se detectan, a nivel de la corteza 

adrenal, cambios que reflejan un estado de inf lamación crónica leve 

y manifestaciones de est rés ox idat ivo aumentado, con inducción de 

sistemas ant iox idantes 

 

 Estas alteraciones se relacionan con modificaciones en la 

esteroidogénesis adrenal y con un incremento en la secreción de 

glucocort icoides 

 

 Los cambios observados en la corteza adrenal de los animales 

t ratados con una DRS son atenuados o anulados por los t ratamientos 

insulinosensibil izadores 

 

Objet ivos  

Se han observado cambios en los niveles de glucocort icoides en 

pacientes y en animales con IR, cambios at ribuidos a mecanismos 

cent rales.  

A su vez, de han descripto modif icaciones en mecanismos de 

regulación del t rof ismo y de la esteroidogénesis adrenales ligados a IR (por 

ejemplo ACTH, NOS). Sin embargo, no se  han caracterizado aún los 

cambios morfológicos y funcionales adrenales durante el desarrollo del 

estado de IR 
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De acuerdo a lo enunciado anter iormente se plantean como objet ivos 

part iculares de este t rabajo de tesis: 

 

I. Establecer el marco temporal para el desarrollo de la 

insulinorresistencia en ratas alimentadas con una dieta r ica en 

sacarosa (DRS) y estudiar sus efectos sobre: 

 

a. La función y morfología cort icosuprarrenal. 

 

b. La capacidad de respuesta de la adrenal a un pulso de ACTH 

exógeno. 

 

c. Los sistemas de señales que operan de forma autócrina y/ o 

parácrina en la corteza adrenal  

 

 

II. Estudiar el efecto del co-t ratamiento con un insulino-sensibi lizador 

(rosiglit azona) sobre los efectos de la DRS sobre los mismos 

parámet ros evaluados en I.  

 

III. Estudiar el efecto de un régimen de ejercicio moderado sobre los 

efectos de la DRS sobre los mismos parámetros evaluados en I.  
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Mater iales  

La ACTH fue obtenida de Laborator ios ELEA (ACTHelea; Buenos Aires, 

Argent ina). La t ranscriptasa reversa y la GoTaq® polimerasa se compraron 

a Promega (Madison, WI, EEUU). El ant isuero de cort icosterona fue provisto 

por el Dr. A. Belanger (Laval Universit y, Quebec, Canada). La [1,2,6 ,7-3H(N)]-

cort icosterona (0.25 mCi, 76.5 Ci/ mmol) fue obtenida en PerkinElmer 

(Boston, MA, USA). Los kits color imétricos enzimát icos para la 

determinación de t riglicéridos, glucosa y colesterol fueron comprados en 

Laboratorios Wiener (Rosario, Argent ina). La rosiglit azona fue provista por 

la Dra Rosana Felice, Glaxo Smit hKline, Argent ina.  

 

Animales y diseño exper imental 

  

En todos los experimentos fueron ut ilizadas ratas Wistar macho 

adultas (peso inicial 200-250 g), mantenidas en jaulas grupales (3 

animales/ jaula)  bajo condiciones cont roladas (temperatura 23 ± 2ºC, ciclo 

de luz de 7 a 19 h). 

Los animales recibieron ad libit um  una dieta estándar (grasas 

8.7g/ 100g de ext rusado, proteínas 24g/ 100g de ext rusado, lisina 

disponible 4,8g/ 100g de proteína, calcio 873 mg/ 100 g de ex t rusado), y 

agua corriente (grupo C) o agua suplementada con 30% de sacarosa (p/ v) 

(grupo DRS). Se regist raron el consumo calór ico  (sumando las calorias 

provenientes del ex t rusado y las de la solución con 30% de sacarosa) y el 

peso corporal día por medio durante t odos los  experimentos realizados. 

En la pr imera serie de experimentos animales de los grupos C y DRS 

fueron sacrificados en las semanas 3, 5, 7, 9 y 12 luego de comenzada la 

modif icación dietaria. Los animales fueron decapit ados cuat ro horas 

después de haber sido ret irados el alimento y la bebida (ent re las 9 y las 10 

h), y se recolectaron muest ras de sangre (de las que se separó el suero por 

cent rifugación a 3200 rpm, 15 minutos temperatura ambiente) y de 
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diversos tej idos, que fueron inmediatamente congeladas. En los siguientes 

experimentos el t ratamiento con DRS se extendió por 7 semanas, lapso 

t ras el cual se constató en forma fehaciente el establecimiento de la IR.  

En los experimentos realizados para evaluar el efecto de la 

t iazolidinediona rosiglitazona (RSG), los animales fueron asignados al azar 

a uno de cuat ro grupos experimentales: a) Cont rol, b) DRS, c) R, cont roles 

que recibieron RSG, 4 mg/ kg/ d por vía oral y d) DRS + R, que recibieron 

simultáneamente sacarosa y RSG.  

En los experimentos diseñados para evaluar el efecto de la act ividad  

física moderada, los animales fueron divididos al azar en 4 grupos 

experimentales: a) Cont rol b) DRS, c) C + E, cont roles somet idos a un 

régimen de ejercicio físico moderado en cinta deslizante y d) DRS + E, que 

recibieron simultáneamente sacarosa y el régimen de ent renamiento. Los 

animales fueron somet idos a un período de adaptación al ejercicio, una 

semana previa al cambio dietario, en el que se los colocó durante 1 minuto 

sobre la cint a deslizante en movimiento. El régimen de ent renamiento 

consist ió en ejercitar a los animales en la cinta a una velocidad constante 

de 0.8 km/ h  con una inclinación de 45º, incrementando el t iempo de 

ejercicio a lo largo de las semanas de t ratamiento hasta llegar a un máx imo 

de 7 minutos en la sépt ima semana de t ratamiento. El régimen de ejercicio 

se realizó ent re las 18 y 19 hs durante 5 días a la semana. 

Las determinaciones de glucemia, t r iglicer idemia y colesterolemia se 

realizaron mediante kits enzimát icos, de acuerdo a las inst rucciones del 

fabricante en muest ras de sangre de animales ayunados durante 4 horas. 

La funcionalidad y morfología adrenal fueron evaluadas en estos animales 

en la sépt ima semana de t ratamiento.  

Todos los protocolos de experiment ación con animales fueron 

aprobados por el Comité Inst itucional para el Cuidado de Animales de 

Laboratorio (CICUAL) de la Facultad de Medicina de la Universidad de 

Buenos Aires. 
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Test  de toler ancia a la insulina int r aper itoneal  

 

El test  de tolerancia a la insulina fue realizado luego de 6 horas de 

ayuno mediante la administ ración int raperitoneal de insulina corr iente 

porcina (Betalin R, Laboratorios Beta, Buenos Aires, Argent ina; 0.75 UI/ kg). 

Las muest ras de sangre fueron obtenidas por punción de la vena de la cola 

0, 15, 30, 45 y 60 minutos luego de administ rada la insulina. Los niveles 

de glucosa se determinaron mediante el método color imét rico de 

GOD/ POD (Laboratorios Wiener, Rosario, Argent ina). Se calculó la 

pendiente de desaparición de la glucosa (K) para cada animal y se calculó el 

promedio de las pendientes para cada grupo. Se calculó de manera 

complement aria para evaluar el estado de insulinorresistencia el índice 

HOMA-IR. Para ello se tomaron valores de glucemia e insulinemia en los 

animales con 4 hs de ayuno y se ut ilizó la siguiente fórmula: 

HOMA-IR= (Glucemia * Insulinemia)/  22,5 

 

Análisis histológico y del contenido lipídico de las glándulas adrenales 

 

 Las glándulas adrenales fueron f ijadas durante 6 horas en una 

solución de formaldehído 4% en buffer fosfato 0.1M (pH 7.2), 

deshidratadas en concent raciones crecientes de etanol e incluidas en 

parafina. Sobre cortes de tejido de 5 µm se realizo la coloración 

topográfica de t ricrómico de Masson. En ot ros casos, las adrenales fueron 

fijadas en formaldehído 4% en buffer fosfato 0.1M (pH 7.2), y t ras ser 

crioprotegidas mediante una solución de sacarosa 30% en buffer fosfato 

0.1M (pH 7.2), fueron incluidas en Tissue-Tek® OCT y congeladas a -20ºC. 

Se cortaron secciones de 10 μm en un cr iostato, realizándose la coloración 

con Sudan III. Todas las imágenes fueron capturadas digit almente en un 

microscopio Eclipse E400 (Nikon, Tokyo, Japón) equipado con una cámara 

fotográfica (Coolpix  s10; Nikon, Tokyo, Japón) y fueron procesadas con el 
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programa Adobe Photoshop SC (Adobe Systems, San José, CA, USA) para 

ajustar el br illo y el cont raste. Para cuant if icar el número de células 

posit ivas para Sudan III, se tomaron las imágenes de la zona fasciculata de 

la corteza adrenal con un aumento de 600X, se convirt ieron a una escala 

de grises de 8-bit s y se estableció manualmente un valor umbral. 

Finalmente, todas las imágenes fueron convert idas a una forma binar ia. El 

análisis fue realizado por observadores que desconocían el t ratamiento 

aplicado en cada caso. Para el procesamiento y el análisis, las imágenes en 

formato TIFF fueron t ransferidas al  programa Image J (ht tp:/ /  

imagej.nih.gov/ ij/ , NIH, USA). 

 Para la determinación del contenido de t riglicéridos y colesterol 

t isulares las cortezas adrenales fueron homogeneizadas en buffer fosfato 

50 mM pH 7.4 con el agregado de KCl 100 mM y de un cóctel comercial de 

inhibidores de proteasas y fosfatasas (Sigma, Aldrich). Las muest ras 

homogeneizadas fueron cent rifugadas por 5 min a 2000g; en el 

sobrenadante se determinó la concent ración de t r iglicér idos y colesterol 

mediante un kit  enzimát ico color imét rico (Wiener Laborator ios, Rosario, 

Argent ina).  

 

Test  de est imulación con ACTH exógena 

  

 Veint icuat ro horas antes del ensayo, se anestesió a los animales con 

ketamina-x ilazina (20 mg/ kg- 2 mg/ kg) y se les colocó una cánula yugular 

para la administ ración de la hormona y la ext racción de sangre [127]. El día 

del experimento, 2 horas antes de la est imulación, se expuso la cánula y se 

la lavó con una solución de heparina (25 UI/ ml) en salina. Las muest ras de 

sangre se obtuvieron 0, 15, 30, 45 y 60 min luego de la aplicación de 

ACTH (4 UI/ kg i.v.).  
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Aislamiento de ARN y q RT-PCR 

 

 Luego del sacr if icio, las glándulas adrenales fueron ext raídas 

rápidamente y colocadas en una placa de Pet r i sobre hielo, sobre la cual 

fueron descapsuladas y desmeduladas ut ilizando una lupa (6x). Los tejidos 

adrenales fueron homogeneizados en TRIzol®, ext rayéndose el ARN total 

según las inst rucciones del fabr icante. Se realizó el pret ratamiento de 1 μg 

de ARN con deox irribonucleasa I libre de r ibonucleasas para eliminar 

cualquier posible contaminación con ADN. El protocolo de t ranscripción 

reversa consist ió en la incubación del ARN durante 1 hora a 42ºC en una 

mezcla que contenía 0.5 mM de cada dNTP, 25 ng/ μl (8 μM) de r andom 

pr imers, 1x  f ir st -st rand buffer  (5X), 25 U de inhibidor de r ibonucleasa, y 

200 U de t ranscr iptasa reversa en un volumen f inal de 25 μl. La reacción se 

detuvo por calentamiento a 90ºC durante 5 min. La mezcla de reacción fue 

llevada luego a 100 μl con agua libre de ARNasas (t ratada con 

diet ilpirocarbonato) y almacenada a -70ºC. Para evaluar la posible 

cont aminación con ADN genómico, en determinados tubos se omit ió la 

colocación de t ranscriptasa reversa. La amplif icación por PCR en t iempo 

real fue realizada en un termociclador Rotor-GeneTM 6000  ©Corbett  Life 

Science (Corbett  Research, Sidney, Aust ralia) ut ilizando 0.5 μl de ADNc en 

un volumen f inal de 25 μl en una mezcla de reacción conteniendo: 1x  PCR 

buffer, 1.5 mM MgCl
2
, 0.2 mM de cada dNTP, 500 nM de cada primer 

específico, 0.625 U  polimerasa GoTaq® y 0.96 x  EvaGreen®.  

  

Las secuencias de los pr imers ut ilizados se indican en la Tabla I 

 Pr imer  for ward Pr imer  reverse 

ß act ina      5´ -CCACACCCGCCACCAGTTC-3´  5´ -GACCCATTCCCACCATCACACC -3´  

CYP11A1 5´ -GGGTGGCCTATCACCAGTAT-3´  5´ -CTGAGCTACACCTTCCAGCA-3´  

StAR 5´ -GTGGAACCCAAATGTCAAGG-3´  5´ -CAGCACACAGGTGGAACCTC-3´  
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MC2R 5´ -GATGCTGGTTTTTATCCTGTGTC-3´  5´ -ATGC CATTGACCTGGAAGAG-3´  

PPAR  5´ - CATAAAGTCCTTCCCGCTGA-3’ 5’-GAAACTGGCACCCTTGAAAA-3’ 

TNFα 5´ -TCCTCACAGAGCCAGCCCCC-3´  5´ -CTCCAGGACACCCCGGCCTT-3´  

IL 1  5 ′-TGAGTGACACTGCCTTCCTG-3 ′  5 ′-AGGCTTCCTTGTGCAAGTGT-3 ′  

F4/ 80 5´ -CCAGCTTATGCCACCTGCA-3´  5´ -TCCAGGCCCTGGAACATTGG-3´  

CD36 5´ -CTCTGACATTTGCAGGTCCA-3´  5´ -CACAGGCTTTCCTTCTTTGC-3´  

 

Tabla I : Secuencias de los pr imers ut ilizados para las ampli f icaciones por  PCR en 

tiempo real.  CYP11A1: citocromo P450 scc; StAR: Pr oteína reguladora de la esteroidogénesis aguda; 

MC2R: receptor  de melanocor t ina t ipo 2; PPAR : receptores act ivados por  proliferadores de 

peroxisomas gamma; TNF-α: factor  de necrosis tumoral alfa; IL1 : inter leuquina 1 beta; F4/ 80: 

proteína marcadora de macrófagos y CD36: t ranslocasa de ácidos grasos.  

 

 

Las condiciones de ciclado fueron las siguientes: desnaturalización a 

95ºC por 3 min, 40 ciclos de 20s a 95ºC y 20s a 52ºC, y f inalmente 30s a 

72ºC. La expresión relat iva de los genes se analizó ut ilizando el método CT 

comparat ivo, y los niveles de los ARNm específicos fueron normalizados 

con la expresión de -act ina. Para el análisis de los datos se ut ilizó el 

programa Rotor Gene 6000 Series (version 1.7 Build 40).  

Inmunot r ansferencia 

Las muest ras de proteínas fueron analizadas mediante elect roforesis 

en geles de poliacrilamida con SDS en condiciones desnaturalizantes. Para 

ello, se tomaron alícuotas correspondientes a 60 µg de proteínas y se 

agregó ¼ del volumen de muest ra de TCA 100% manteniéndose a 4 ºC 

durante toda la noche. Al día siguiente se cent rifugaron las muest ras 

durante 5 minutos a 15000 rpm a 4ºC, se descartó el sobrenadante y se 

realizaron dos lavados con acetona fría. Se dejaron secar las muest ras y se 

resuspendieron en 20 µl en SB 1X (Tris-HCL pH 6.5 50 mM, glicerol 10%, 

SDS 2% y azul de bromofenol) calent ando 15 minutos a 65ºC. Se agregó 

DTT 0.1 M y se calentó a 95ºC durante 5 minutos. Las proteínas fueron 
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luego elect rot ransfer idas a membranas de PVDF en un aparato Trans Blot  

SD (Biorad, Hercules, CA, USA) en buffer de t ransferencia (Tr is HCl 25 mM 

pH 8.3; Glicina 192 mM y metanol 20%) a 0.28 mA durante 65 minutos. Las 

membranas fueron t ratadas con solución de bloqueo (TBS-Tween 0,1% con 

5% de leche descremada) durante una hora y luego fueron incubadas toda 

la noche a 4ºC con ant icuerpos policlonales ant i COX-2 (dilución 1:200), 

HO-1 (1:5000), iNOS (1:500) o act ina (dilución 1:1000) .Todos los 

ant icuerpos ut ilizados fueron policlonales obtenidos en conejo (COX-2 de 

Cayman Chemical Company, HO-1 St ressgen Biotechnologies, iNOS y act ina 

de Santa Cruz Biotehnology, Inc). Las membranas se lavaron con TBS- 

Tween 0.1% (1lavado de 15 minutos y 2 de 5 minutos). Como segundo 

ant icuerpo se ut ilizó un ant icuerpo policlonal ant i-IgG de conejo conjugado 

con perox idasa de rábano (HRP) obtenido en cabra (Bio-Rad) y el sistema de 

detección ECL (Amersham Life Science). Como cont rol de la 

elect rot ransferencia se t iñeron las membranas de PVDF con Ponceau 0.2 % 

en TCA 3%. 

 

Deter minación de la act ividad enzimát ica de la Óxido Nít r ico Sintasa (NOS) 

 

 Se determinó la act ividad de NOS mediante el monitoreo de la 

conversión de L-[3H]-arginina a L-[3H]-cit rulina, como se ha descripto 

anteriormente [43]. Se ut ilizaron alícuotas de los sobrenadantes del 

homogenato de las glándulas adrenales provenientes de los animales 

cont roles y t ratados, obtenidos como se detalló previamente. 

 Brevemente, a 50 μl de muest ra se le agregan 50 μl de una mezcla de 

reacción conteniendo HEPES 10 mM pH 7.4, L-arginina 20 μM, dit iot reit ol 

0.5 mM, NADPH 1mM,  L-[3H]-arginina 187 nM y cloruro de calcio 1.25 mM 

y se incubó por 15 minutos a 37 ºC. La reacción se frenó por el agregado 

de 300 μl de buffer stop frío (conteniendo EGTA 10 mM, EDTA 10 mM y 

HEPES 50 mM pH 5.0). Se agregó a cada tubo 800 μl de la resina de 
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intercambio cat iónico para separar la  L-[3H]-arginina que no reaccionó, se 

agitó durante 5 minutos y se cent r ifugó 5 minutos a 1000 rpm tomándose 

600 μl del sobrenadante para su cuant ificación por espect romet ría de 

centelleo líquido. La act ividad de NOS se expresa como pmoles de L-[3H]-

cit ru lina formados por mg de proteína y por minuto. 

 

Mediciones hormonales 

 

 La cort icosterona fue ext raída del suero con diclorometano y sus 

niveles fueron determinados por RIA como ha sido previamente descripto 

[128]. Los niveles séricos de insulina fueron evaluados ut ilizando un 

equipo comercial de enzima y ensayo ELISA (Alpco Diagnost ics TM  Insulin 

(Rat ) Ult rasensit ive EIA, Salem, NH, USA).  

 

Análisis estadíst ico 

 

 Se evaluó la normalidad de la dist r ibución de los datos ut ilizando el 

test  de Kolmogorov- Smirnoff. Los datos se expresan como media ± SEM. 

Las diferencias ent re grupos fueron evaluadas con un test  t  o por ANOVA 

seguido del test  de Tukey, cuando correspondía. Todos los cálculos fueron 

realizados ut ilizando el programa GraphPad InStat  versión 3.06 para 

Windows (GraphPad Software, San Diego, CA).  
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DESARROLLO DE INSULINORRESISTENCIA EN ANIMALES ALIM ENTADOS 

CON UNA DIETA RICA EN SACAROSA 

 

En el primer grupo de experimentos se analizó la evolución en el 

t iempo de diversos parámetros bioquímicos y metabólicos en ratas 

alimentadas con una dieta r ica en sacarosa (DRS).  

Los animales mantenidos con la dieta suplementada presentaron un 

mayor consumo calórico durante t odo el período de estudio (figura 9) y,  

part ir de la sépt ima semana de t ratamiento most raron un mayor peso 

corporal que los animales del grupo cont rol (f igura 10).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figur a 9 : Consumo calór ico. Se muestra el pr omedio de las kilocalor ías consumidas por 

rata y por  día a lo largo de las 12 semanas de t ratamiento por animales controles (C) o que fuer on 

alimentadas con sacarosa 30% en el agua de bebida (DRS). Se indica la media ± SEM para n= 6. **p  

0.01; ***p 0,001 vs. C por el test  t . 
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Figur a 10 : Var iación del peso cor por al.  Se muestra la evolución del peso corporal 

promedio de los animales (g) en el grupo control (C) o en el que fue alimentado con sacarosa 30% en 

el agua de bebida (DRS) a lo largo de las 12 semanas de t ratamiento. Se indica la media ± SEM para 

n= 6. ***p 0,001 vs. C por  el test  t . 

 

 Al analizar el peso de los depósit os lipídicos, se observó que el 

grupo DRS presentaba un aumento en los depósitos de origen mesentér ico, 

epidid imal y ret roperitoneal (figura 11 A, B y C) a part ir de la 5 ta semana de 

iniciado el t ratamiento. 
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Figur a 11 : Peso promedio de depósitos lipídicos.  Se indica la evolución del peso relat ivo 

promedio, en g/ 100g de peso corporal, de las grasas mesentér ica (A), epididimal (B) y 

retroper itoneal (C) a lo largo de las 12 semanas de t ratamiento en ratas contr oles (C) o que fuer on 

alimentadas con sacar osa 30% en el agua de bebida (DRS). Se indica la media ± SEM para n= 6. **p  

0,01 y ***p 0,001 vs. el gr upo C < por  el test  t . 

 

Con respecto al efecto de la dieta en parámetros bioquímicos 

sistémicos, nuest ros result ados indicaron que los animales del grupo DRS 

B 

C 
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presentaron mayores niveles de glucosa, insulina y t riglicéridos sér icos que 

los animales cont roles a lo largo de todo el período evaluado (f igura 12 A, 

B y C). 
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Figur a 12 : Niveles de glucosa, insulina y tr iglicér idos sér i cos:  Se muestra la evolución de 

los niveles de glucosa (A), insulina (B) y t r iglicér idos (C) en el suero de ratas cont r oles o alimentadas 

con sacar osa 30% en el agua de bebida, luego de 3, 5, 7, 9 y 12 semanas de t ratamiento. Las 

muest ras se tomaron luego de 4 horas de ayuno. Se indica la media ± SEM para n= 6. *p 0,05, **p 

0,01, ***p 0,001 vs. el grupo contr ol por  el test  t . 

 

 Para est imar el establecimiento de un estado de insulinorresistencia 

se realizó un test  de tolerancia a la insulina y se calculó el índice HOMA-IR 

en la sépt ima semana de t ratamiento. En comparación con el grupo 

cont rol, los animales del grupo DRS presentaron una menor respuesta a la 

insulina exógena, evidenciada por una menor pendiente de desaparición de 

glucosa del compart imiento sanguíneo (f igura 13). El índice HOMA-IR 

calculado en el grupo DRS fue mayor que el de los cont roles (Control: 2.64 

± 0.3 y DRS: 11.23 ± 0.18, ***p0.001 vs. el grupo cont rol por el t est  t ).  
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Figur a 13:  Test de toler ancia a la insulina .  Luego de siete semanas de t ratamiento se 

administró 0,75 U/ ml de insulina i.p. a los animales controles (C) o alimentados con sacarosa 30% 

en el agua de bebida (DRS) y se determinaron los niveles de glucosa sér icos (A) en dist intos 

intervalos. Se calculó la pendiente de desapar ición de la glucosa (K) (B). Se indica la media ± SEM 

para n= 6. **p 0.01; ***p 0,001 vs. el grupo cont rol por  el test  t . 

 
 
 

En la sépt ima semana de t ratamiento, los niveles de colesterol HDL 

se encont raron disminuidos (figura 14 A) mient ras que los de colesterol no-

HDL fueron mayores que los de los correspondientes cont roles (f igura 

14B). 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Figur a 14 : Colesterol HDL y colesterol no-HDL.  Se muestran los niveles sér icos de 

colesterol HDL (A) y colester ol no-HDL (B) luego de un ayuno de 4 horas de animales controles (C) o 

que fueron alimentadas con sacarosa 30% en el agua de bebida (DRS) dur ante siete semanas. Se 

indica la media ± SEM para n= 6. ***p 0.001 vs. el gr upo cont rol por el test  t . 
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ANÁLISIS MORFOLÓGICO Y FUNCIONAL DE LA CORTEZA ADRE NAL EN 

ANIMALES ALIMENTADOS CON UNA DIETA RICA EN SACAROSA  

  

Una vez confirmado el establecimiento del estado de 

insulinorresistencia, luego de siete semanas de t ratamiento, se analizó el 

efecto de la dieta sobre la morfología y la funcionalidad adrenal.  

Los resultados indicaron que el grupo DRS presentó una disminución 

en el t amaño y el peso adrenal  (f igura 15 A y B). 

 

 

 

 

 

 

 

Figur a 15 : Tamaño y peso de las glándulas adr enales. Se muest ra una fotograf ía de 

glándulas adrenales representat ivas de los grupos control (C) o de animales que fuer on alimentados 

con sacarosa 30% en el agua de bebida (DRS) durante siete semanas (A) y el peso adrenal promedio 

en cada grupo (B). Se indica la media ± SEM para n= 6. **p 0.01 vs. el gr upo cont rol por el test  t . La 

bar ra negra cor responde a 5 mm. 

 

 Para evaluar si los cambios descriptos a nivel adrenal se 

acompañaban de alteraciones en la morfología de la glándula se realizó 

una coloración topográfica (t ricrómico de Masson) en cortes de tejido 

conteniendo la zona fasciculata de la corteza adrenal de animales de los 

grupos cont rol y DRS. Como se evidencia en la f igura 16, los animales que 

recibieron la dieta r ica en sacarosa most raron una alteración en el arreglo 

t rabecular de la zona fasciculata (f igura 16 A y B) y un aumento en el 

número y el t amaño de los espacios dejados por los lípidos int raadrenales 

producto del procesamiento para la inclusión en paraf ina (f igura 16 C y D 

ver  f lechas negras). 
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Figur a 16 : Tr icrómico de Masson de cor tes de glándula adr enal.  Se colorearon cor tes de 

5 µm de adrenales de ratas cont roles (A y C) o que fueron alimentadas con sacarosa 30% (B y D) en 

el agua de bebida dur ante siete semanas. En los paneles A y B la bar ra negra representa 10 μm y en 

los paneles C y D es igual a 5 μm. Las f lechas negras (D) muest ran los espacios dejados por  los 

depósitos lipídicos.  

 

 La presencia de lípidos int raadrenales se evaluó mediante la 

coloración de Sudan III de cortes de tejido inclu idos en OCT. Estos cortes 

most raron un marcado aumento en la cant idad de lípidos neut ros en los 

animales del grupo DRS respecto de los correspondientes  cont roles (f igura 

17 A, B y C). 
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Figur a 17 : Tinción de lípidos en la cor teza adrenal.  Se colorearon cortes de 5 µm de 

glándulas adrenales obtenidas de ratas cont roles (A) o que fuer on alimentadas con sacar osa 30% en 

el agua de bebida (B) durante siete semanas. En los paneles A y B la bar ra negra es igual a 5 μm. En 

(C) se muestra la cuant ificación del porcentaje de coloración Sudan III positivo por  cada 1000 μm 2. 

Se indica la media ± SEM para n= 6. ***p 0.001 vs. el grupo control por  el test  t . 

 
Para evaluar la naturaleza de esos depósitos lipídicos int raadrenales, 

se determinaron los niveles de t riglicéridos y colesterol t isulares. Se 

observó que el grupo DRS presentaba mayores niveles de t riglicéridos 

adrenales mient ras que los valores de colesterol no most raron diferencias 

ent re el grupo alimentado con sacarosa y el grupo cont rol (f igura 18 A y B). 
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Figur a 18:  Niveles de tr iglicér idos y colesterol en la cor tez a adrenal.  Los niveles de 

t r iglicér idos (A) y de colester ol (B) en el tej ido fueron determinados en homogenatos de adrenales de 

ratas cont roles (C) o alimentadas con sacarosa 30% en el agua de bebida (DRS). Se indica la media ± 

SEM para n= 6. **p 0,01 vs. cont rol por  el test  t  . 

 

La act ivación de PPAR-  part icipa en la regulación de numerosas vías 

metabólicas mediante la modificación de la expresión de diversos genes. 

Ent re ellos, los involucrados en la lipogénesis como el del t ransportador de 

ácidos grasos CD36. El análisis de los niveles de expresión de PPAR-  y de 

CD36 en animales cont roles y del grupo DRS most ró un incremento 

significat ivo en los animales del grupo DRS (figura 19). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figur a 19 :  Expresión de PPAR-  y CD36 en cor teza adrenal. Se determinaron los niveles 

de ARNm de PPAR-, CD36 y -actina por  RT-PCR en t iempo real, en la cor teza adrenal de ratas 

controles (C) y de ratas alimentadas con sacarosa 30% en el agua de bebida (DRS). Se indica la 

media ± SEM para n= 6. ***p 0,001 vs. el grupo control por  el test  t  . 
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Se estudió a cont inuación, si las alteraciones observadas a nivel 

morfológico correlacionaban con cambios en la funcionalidad adrenal. Para 

ello se determinó la cort icosteronemia basal y se realizó una prueba de 

est imulación aguda de los animales con un pulso de ACTH exógeno. Como 

puede observarse en la siguiente figura, los animales alimentados con DRS 

mostraron un aumento en los niveles séricos basales de cort icosterona 

(medidos en horas de la mañana) y una disminución en la respuesta al 

est imulo con la hormona, respecto del grupo cont rol (figura 20 A, B y C). 
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Figur a 20:  Cor ticosteronemia basal y pr ueba de estimulación a guda con ACTH. Se 

indican los niveles de cort icosterona sér ica basales (A) y luego de la administración de una dosis de 

4 UI/ kg de ACTH i.p. (ensayo de est imulación aguda) (B). La cort icoster onemia se determinó por RIA 

en el suer o de ratas controles y de ratas alimentadas con sacarosa 30% en el agua de bebida (DRS). 

En (C) se obser va el área bajo la cur va del ensayo de est imulación aguda con ACTH. Se indica la 

media ± SEM para n= 6. **p 0.01, ***p 0.001 vs. el gr upo control por el test  t . 

 

Se determinaron a cont inuación, por t ranscripción reversa y PCR en 

t iempo real, los niveles de ARNm de StAR y CYP11A1 (P450 scc), proteínas  

clave en la regulación de la esteroidogénesis adrenal. Los result ados de 

estos experimentos indicaron un aumento en los niveles de ARNm tanto de 

StAR como de CYP11A1 así como de los niveles proteicos de StAR en el 

grupo DRS (figura 21). 
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Figur a 21 : Efecto de la modificación dietar ia sobre los nive les de expr esión de StAR y 

CYP11A1 en la cor teza adr enal. Los niveles de ARNm de StAR y CYP11A1 fueron determinados por  

RT-PCR de t iempo real (A). Los niveles proteicos de StAR y -act ina (B) fueron determinados por 

inmunoblot  en homogenatos de adrenal de ratas controles o alimentadas con sacarosa 30% en el 

agua de bebida (DRS). En B) se muest ra la cuantif icación de 3 exper imentos independientes. Se 

indica la media ± SEM para n= 6. ***p 0,001 vs. el gr upo cont rol por  el test  t  . 

 

 

 

 El  descenso del peso adrenal y la disminución en la sensibilidad a la 

est imulación aguda con ACTH podrían ser consecuencia de una alteración 

en los niveles de expresión del receptor de ACTH (MC2R) en la corteza 

adrenal. El análisis de los niveles de expresión del MC2R por RT-PCR de 

t iempo real most ró una disminución en los niveles de expresión de MC2R 

en el grupo DRS comparado con el grupo cont rol (f igura 22). 
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Figur a 22 :  Efecto de la modif icación dietar ia sobre los nivel es de expresión del receptor 

de ACTH (MC2R) en cor teza adrenal. Se determinaron los niveles de ARNm de MC2R y -act ina en 

ARN total obtenido de la cor teza adrenal de ratas controles (C) o alimentadas con sacarosa 30% en 

el agua de bebida (DRS) por  RT- PCR de t iempo real. Se indica la media ± SEM para n= 6. ***p 0.001 

vs. el gr upo control por  el test  t  . 

  

Dado que la IR impacta sobre la corteza adrenal asociándose con 

cambios morfológicos y funcionales, se evaluó el efecto de la misma sobre 

los sistemas moduladores autócrinos y/ o parácrinos de la esteroidogénesis 

adrenal. Como mencionamos previamente, uno de los sistemas 

moduladores locales de la esteroidogénesis es el sistema de la óx ido 

nít rico sintasa (NOS). Para analizar su rol en este modelo se evaluaron los 

niveles de expresión de la isoforma inducible de la NOS (iNOS) y la 

act ividad de NOS total en homogenatos de adrenal en animales de los 

grupos DRS y cont rol. La f igura 23 muest ra que la dieta r ica en sacarosa 

produce un aumento en la expresión de la isoforma inducible de NOS así 

como de la act ividad total de la NOS en la corteza adrenal.  
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Figur a 23:  Niveles de expresión de las isoformas de la NOS y actividad de NOS en 

cor teza adrenal. (A) Se determinaron los niveles proteicos de iNOS y  act ina, por  inmunoblot , en 

homogenatos de adrenal de ratas cont roles (C) y ratas alimentadas con sacarosa 30% en el agua de 

bebida (DRS). En (B) se indica la act ividad de NOS determinada según se descr ibe en la sección de 

Mater iales y Métodos. Se indica la media ± SEM para n= 6. ***p 0.001 vs. el grupo contr ol por  el test  

t . 

Por ot ra parte, mediadores inf lamatorios como las prostaglandinas 

también son moduladores locales de la esteroidogénesis. Se evaluó 

entonces la expresión de la isoforma inducible de la cicloox igenasa (COX-2) 

en la corteza adrenal. Como se observa en la f igura 24, los animales 

t ratados con la dieta rica en sacarosa presentaron un aumento en la 

expresión de COX-2 respecto del grupo cont rol. 
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Figur a 24:  Niveles de expr esión de COX-2 en cor teza adrenal. Los niveles proteicos de 

COX-2 y de  act ina fuer on determinados por  inmunoblot , en homogenatos de adrenal de ratas 

controles (C) y de ratas alimentadas con sacarosa 30% en el agua de bebida (DRS). Se indica la 

media ± SEM para n= 6. ***p 0.001 vs. el grupo control por  el test  t . 

 

Adicionalmente a las funciones ant iox idantes at ribuidas a la act ividad 

de hemoox igenasa, se ha demost rado que también funciona como 

modulador local de la esteroidogénesis. La figura 25 muest ra que los 

animales del grupo DRS presentaron mayores niveles proteicos de HO-1 

adrenal respecto al grupo cont rol. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figur a 25 :  Expresión de HO-1 en cor teza adrenal. Se determinaron los niveles proteicos 

de HO-1 y de -act ina, por  inmunoblot , en homogenatos de adrenal de ratas cont r oles (C) o 

alimentadas con sacarosa 30% en el agua de bebida (DRS). Se indica la media ± SEM para n= 6. ***p 

0.001 vs. el gr upo control por  el test  t . 
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Las citoquinas han sido postuladas como moduladores autócrinos y 

/ o parácrinos posit ivos de la esteroidogénesis. En part icular, IL-1  y TNF-α 

han demostrado ser capaces de inducir  un aumento en la síntesis y 

secreción de glucocort icoides en células de la corteza adrenal t anto de 

humanos como de roedores  [40, 41]. En nuest ro modelo se observó un 

incremento en los niveles de expresión en la corteza adrenal de IL-1ß, TNF-

 y del marcador de macrófagos F4/ 80 por RT-PCR en t iempo real (f igura 

26). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 

 
Figur a 26 :  Expresión de IL1-ß, TNF-  y F4-80 en cor teza adrenal. Se m uestran los niveles 

de ARNm de IL-1ß, TNF- y F4/ 80 normalizados con -act ina en cor teza adrenal de ratas cont roles 

(C) y de ratas alimentadas con sacar osa 30% en el agua de bebida (DRS) según fuer on determinados 

por  RT-PCR de t iempo real. Se indica la media ± SEM para n= 6. ***p 0,001 vs. el grupo cont rol por  el 

test  t . 
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EFECTOS DE LA ROSIGLITAZONA SOBRE EL DESARROLLO DE 

INSULINORRESISTENCIA Y LOS CAMBIOS OBSERVADOS A NIV EL 

ADRENAL EN ANIMALES ALIMENTADOS CON UNA DIETA RICA EN 

SACAROSA 

 

Las t iazolidinedionas (TZD) actúan como agonist as de la vía PPAR , y 

se han ut ilizado ampliamente como fármacos insulino-sensiblizadores 

tanto en pacientes con IR o diabetes t ipo 2, como en modelos animales de 

IR.  

Los siguientes experimentos se diseñaron con el f in de analizar el 

efecto del t ratamiento con rosiglit azona (RSG) en animales del grupo 

cont rol o DRS sobre la insulinorresistencia y sobre la morfología y 

funcionalidad  adrenal. Se evaluó el efecto sobre el peso corporal y los 

depósit os lipídicos en estos animales luego de 7 semanas de co-

t ratamiento. 

Como se observa en la figura 27, la administ ración de rosiglitazona 

no evitó el aumento de peso corporal ni de los depósit os lipídicos en los 

animales del grupo DRS.  
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Figur a 27 : Peso corpor al y de los depósitos lipídicos.  Se muest ra el peso corporal (A) y 

peso relat ivo promedio de los depósitos lipídicos, en g/ 100g de peso corporal, mesentér ico (B), 

epididimal (C) y retr oper itoneal (D) en animales de los siguientes grupos: contr oles (C), t ratados con 

rosiglitazona 4 mg/ kg vía oral (R), t ratados con DRS (DRS) según se indicó en mater iales y métodos y 

alimentados con DRS y t ratados con rosiglitazona (DRS + R). Se indica la media ± SEM para n= 6, **p 

0.01; ***p 0.01 vs. el grupo cont rol por  el test  de Tukey. 

 

 Evaluamos a cont inuación el efecto de la rosiglitazona sobre diversos 

parámetros metabólicos. Como era de esperar, los resultados indicaron 

que el t ratamiento con rosiglit azona disminuyó signif icat ivamente los 

niveles séricos de glucosa, insulina y t r iglicér idos en los animales 

somet idos al t ratamiento farmacológico con respecto a los del grupo DRS 

(f igura 28).  
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Figur a 28:  Glucemia, insulinemia  y tr iglicer idemia. Se determinaron los niveles de 

glucosa (A), insulina (B) y t r iglicér idos (C) en el suero de animales contr oles (C), t ratados con 

rosiglitazona 4 mg/ kg (R), que recibían la dieta suplementada con sacarosa (DRS) y que recibían 

simultáneamente la dieta y la rosiglitazona (DRS + R). Se indica la media ± SEM para n= 6.  *p 0.05; 
***p 0.001 vs. el grupo  cont rol y  op<0.05; ooop<0.001  vs. DRS, por  el test  de Tukey. 

 

El t ratamiento con rosiglit azona corr igió la respuesta de los animales 

del grupo DRS en la prueba de to lerancia a la insulina. Los result ados 

most rados en la f igura 29 indican que grupo DRS + R most ró una 

sensibi lidad a la insulina similar a la del grupo cont rol. 
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Figur a 29 : Test de tolerancia a la insulina .  Se realizó en los mismos grupos de animales 

(C, R, DRS y DRS + R) según se descr ibe en Mater iales y Métodos. En todos los gr upos se determinó la 

glucemia en muestras obtenidas luego de 15, 30, 45 y 60 minutos de la inyección de insulina (0.75 

UI/ ml) (A). En (B) se muestra la pendiente de desapar ición de glucosa del suer o. Se indica la media ± 

SEM para n= 6. ***p 0.001, **p 0.01  vs. el gr upo control y, ooop<0.001, oop<0.01 vs. el gr upo DRS, por  

el test  de Tukey. 

 

Estos resultados indican que  el co-t ratamiento con rosiglitazona es 

capaz de evit ar el establecimiento de un estado de insulinorresistencia sin 

modif icar ni el peso corporal total ni el de los depósit os lipídicos.  

Analizamos a cont inuación los efectos de la rosiglitazona sobre las 

alteraciones funcionales y morfológicas a nivel adrenal, previamente 

observadas en el grupo DRS.  

Se examinó el peso y la morfología de las glándulas adrenales en los 

animales de los grupos no t ratados (C y DRS) y t ratados con rosiglitazona 

(R y DRS + R). La f igura 30 muest ra que el t ratamiento con R previno el 

efecto de la dieta sobre el peso de las glándulas adrenales. 
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 Figur a 30 : Peso de las glándulas adr enales.  Se determinó en animales de los grupos C, R, 

DRS y DRS + R, ya descr iptos en Mater iales y Métodos. Se indica la media ± SEM para n= 6. ***p 

0,001 vs. el gr upo control, ooop<0,001 vs. DRS, por  el test  de Tukey. 

 

Por ot ro lado analizamos el efecto de la rosiglit azona sobre las 

alteraciones morfológicas de la corteza adrenal, para lo cual realizamos la 

coloración topográfica de t r icrómico de Masson. Como se observa en la 

figura 31, el grupo co-t ratado con dieta y rosiglit azona conservó el arreglo 

t rabecular y la morfología característ ica de la zona fasciculata de la corteza 

adrenal de los animales cont roles (figura 31 A-D). Asimismo se observó 

una disminución en el número y el t amaño de espacios dejados por los 

acúmulos lipídicos (figura 31 E-H). 
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Figur a 31 : Tinción con tr icrómico de Masson de cor tes de glánd ula adr enal.  Se 

colorearon cortes de 5 µm obtenidos de glándulas adrenales de animales contr oles (A y E), t ratados 

con r osiglitazona 4 mg/ kg (B y F), con la dieta (C y G) y con ambos tratamientos (D y H). En los 

paneles A-D la barra negra es igual a 10 μm y en los paneles E y H es igual a 5 μm. Las f lechas 

negras (D) muestran los espacios dejados por los depósitos lipídicos. 
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Para evaluar el efecto de la rosiglit azona sobre la acumulación 

lipídica int raadrenal se realizó una coloración de Sudan III de la zona 

fasciculata y se midieron los niveles de t riglicéridos y colesterol t isulares 

en todos los grupos en estudio. Como se observa en la f igura 32, el co-

t ratamiento con rosiglitazona previno la acumulación de lípidos así como el 

incremento del contenido de t riglicéridos sin modificar el contenido de 

colesterol adrenal observado en los animales del grupo DRS.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Figur a 32 : Acumulación lipídica en la cor teza adr enal. (A) Se indica la coloración con 

Sudan III, de cor tes de 5 µm de adrenales de animales cont roles (panel A), t ratados con rosiglitazona 

4 mg/ kg (panel B), alimentados con DRS (panel C) y co-tr atados con DRS y r osiglitazona (panel D). En 

los paneles A-D la bar ra negra es igual a 5 μm . En (E) se muestra el porcentaje de Sudan III posit ivo 

por  cada 1000 μm 2 de área. En (F) se muestran los niveles de t r iglicér idos y colesterol determinados 
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en homogenatos de corteza adrenal de los mismos grupos de animales que en A). Se indica la media 

± SEM para n= 6.  ***p 0.001,  **p 0.01 vs. el gr upo control y  ooop<0.001, op<0.05 vs. el gr upo DRS, 

por  el test  de Tukey. 

 

 

Dado que la rosiglit azona es un agonista PPAR , analizamos el efecto 

del co-t ratamiento sobre los niveles de ARNm de PPAR  sobre uno de sus 

genes blanco, CD36. Como muest ra la f igura 33, el t ratamiento con 

rosiglitazona previno el aumento en los niveles de expresión de PPAR  y 

disminuyó los de niveles de CD36 en la corteza adrenal de los animales 

alimentados con DRS. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figur a 33 :  Efecto de la rosiglitazona sobre la expresión de P PAR- y CD36 en cor teza 

adr enal. Los niveles de ARNm de PPAR- y CD36 fueron determinados como se descr ibe en la 

leyenda de la f igur a 30. Se indica la media ± SEM para n= 6. ***p0.001 vs. el grupo cont rol y 
ooop<0.001 vs. el grupo DRS, por  el test  de Tukey.  

  

Analizamos a cont inuación el efecto del t ratamiento farmacológico 

sobre las alteraciones observadas en la funcionalidad adrenal. Para ello se 

midieron los niveles basales de cort icosterona sér ica y se realizó la prueba 

de est imulación aguda con ACTH exógena. Los resultados obtenidos 

indican que el t ratamiento con RSG evitó las modif icaciones en ambos 
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parámetros que se encont raron en los animales alimentados con DRS 

(f igura 34).  
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Figur a 34:  Cor ticosteronemia basal y pr ueba de estimulación c on ACTH. Se 

determinaron por  RIA los niveles de cor t icosterona basales A) y luego de la administración de una 

dosis de 0.4 UI/ kg de ACTH (ensayo de est imulación aguda) B) en el suero de animales cont roles (C), 

t ratados con r osiglitazona 4 mg/ kg (R), con dieta (DRS) y con ambos tratamientos (DRS +R). En C) se 

observa el área bajo la cur va del ensayo de est imulación aguda con ACTH.  Se indica la media ± SEM 

para n= 6. ***p 0.001, **p 0.01, *p 0.05 vs. el grupo cont rol y ooop<0.001 vs. el gr upo con DRS, por 

el test  de Tukey. 

 

El análisis por RT-PCR en t iempo real indicó que el t ratamiento con 

rosiglitazona previno la modificación en los niveles de mensajeros de StAR, 

CYP11A1 y MC2R generada por la modif icación dietar ia (figura 35).  
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Figur a 35 :  Efecto de la rosiglitazona sobre la expresión de S tAR, CYP11A1 y MC2R en la  

cor teza adr enal. Se determinaron  los niveles de ARNm de StAR y CYP11A1 (A) y de MC2R (B) por  RT-

PCR en t iempo real sobre ARN total obtenido de la cor teza adrenal de animales de los grupos ya 

descr iptos: C, R, DRS y DRS + R. Se indica la media ± SEM para n= 6. ***p 0.001, *p 0.05 vs. el grupo 

control y  ooop<0.001 vs. el gr upo DRS, por el test  de Tukey.  

 

A cont inuación analizamos el efecto de la rosiglit azona sobre los 

sistemas moduladores autócr inos/ parácrinos de la esteroidogénesis 

adrenal.  Con ese fin, estudiamos los niveles de expresión de las isoformas 

inducibles de la óx ido nít r ico sintasa, la cicloox igenasa y la hemoox igenasa  

(iNOS, COX-2 y HO-1). Como se observa en la f igura 36,  el t ratamiento con 

rosiglitazona evitó el aumento en la expresión proteica de iNOS, COX-2 y 

HO-1 así como el aumento en la act ividad enzimát ica de NOS.  
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Figur a 36:  Efecto de la rosiglitazona sobre la expresión de i NOS, COX-2, HO-1 y la 

actividad de NOS en la cor teza adrenal. Se muestran los niveles de proteína de iNOS, COX-2 y HO-

1 (A-C) medidos por  inmunoblot . La act ividad de NOS (D) fue determinada como se descr ibe en la 

sección de Mater iales y Métodos. Se indica la media ± SEM para n= 6. ***p 0.001 vs. el grupo control,  
ooop<0.001 vs. el grupo DRS, por  el test  de Tukey.  

 

Por ot ro lado analizamos los niveles de ARNm de IL-1 , TNF- y 

F4/ 80 por PCR de t iempo real. Como se muest ra en la f igura 37, el 

t ratamiento con rosiglit azona impidió el aumento tanto de los niveles de 

expresión de IL-1 , TNF- como F4/ 80. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figur a 37 :  Efecto de la r osiglitazona sobr e la expr esión de I L-1 , TNF-α y F4/ 80 e en 

cor teza adrenal. Los niveles de ARNm de IL-1β, TNF-  y F4/ 80 fueron determinados como se 

descr ibe en Mater iales y Métodos. Se indica la media ± SEM para n= 6. ***p0.001 vs. el grupo 

control,  ooop<0.001 vs. el grupo DRS, por  el test  de Tukey. 
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EFECTOS DEL EJERCICIO MODERADO 

 

 

La implement ación de un régimen de ejercicio moderado ha probado 

ser ef icaz en favorecer la insulinosensibi lidad tanto en pacientes como en 

modelos animales de IR. En base a ello, se analizó su efecto en animales 

cont roles y alimentados con una dieta enriquecida en sacarosa. En los 

primeros experimentos se evaluó el efecto de una rut ina de ejercicio 

moderado (ver Materiales y Métodos) sobre la evolución del peso corporal y 

de los depósitos lipíd icos durante 7 semanas de t ratamiento con una dieta 

rica en sacarosa. Como se observa en la figura 38, el ejercicio evitó el 

aumento de peso corporal y de los depósitos lipíd icos en los animales que 

recibieron la dieta enriquecida con respecto al grupo sedentario. 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A B 



  Resultados: Capítulo III 
 

 

  75   
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figur a 38 : Efecto del ejercicio sobre el peso corporal y de lo s depósitos lipídicos.  Peso 

corporal (A), y peso relat ivo de grasas mesentér ica (B), epididimal (C) y ret roper itoneal (D) con 

respecto al peso corporal en animales controles y animales que recibían la dieta suplementada con 

sacarosa, con (E; DRS + E) o (C ; DRS) sin régimen de ejercicio. Se indica la media ± SEM para n= 6. 
***p0.001, **p0.01  vs control y  oop<0.01, op<0.05 vs. DRS por  el test  de Tukey. 

  

Los animales  somet idos al régimen de ejercicio y a la modif icación 

dietar ia presentaron niveles de glucosa, insulina y t r iglicér idos séricos 

comparables a los de los animales cont roles (f igura 39). 
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Figur a 39:  Efecto del ejercicio sobre la glucemia , insulinemi a y tr iglicer idemia.  Se 

determinaron los niveles de glucosa (A), insulina (B) y t r iglicér idos (C) en el suero de animales de los 

grupos C y DRS con (E; DRS + E) o sin régimen de ejercicio (C, DRS). Se indica la media ± SEM para n= 

6. **p0.01 y ***p 0.001 vs. el gr upo cont rol, oop<0.01 y ooop<0.001 vs. el gr upo con DRS, por  el test  de 

Tukey. 
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Para evaluar el efecto del ejercicio sobre el estado de 

insulinorresistencia, realizamos una prueba de tolerancia a la insulina. Los 

result ados indicaron que el grupo somet ido al protocolo de ejercicio y dieta 

most ró una sensibil idad a la insulina similar a la del grupo cont rol, lo que 

sugiere que el protocolo de ejercicio impidió el establecimiento del estado 

de insulinorresistencia (f igura 40). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Figur a 40:  Test de toler ancia a la insulina . Se realizó la pr ueba como se descr ibe en 

Mater iales y Métodos tomando muestras de sangre luego de 15, 30, 45 y 60 minutos de la inyección 

de insulina (dosis 0.75 UI/ ml) en animales de los grupos C y DRS con (E; DRS + E) o sin régimen de 

ejercicio (C, DRS). Se muest ran los niveles de glucosa sér icos (A) y la pendiente de desapar ición de 

glucosa (B). Se indica la media ± SEM para n= 6. ***p0.01 vs. el gr upo control, ooop<0.001 vs. el grupo 

DRS, por  el test  de Tukey. 

 

Una vez establecida la eficacia del t ratamiento, se analizaron los 

efectos del ejercicio sobre las alt eraciones funcionales y morfológicas 

previamente observadas a nivel adrenal en el grupo DRS. Para ello se 

examinó, en primera instancia, el peso de las glándulas adrenales de los 

grupos sedentar ios (C y DRS) y los grupos somet idos al régimen de 

ejercicio (C +E y DRS + E). La figura 41 muest ra que el ejercicio atenuó el 

efecto de la dieta sobre este parámet ro.  
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Figur a 41 : Peso de las glándulas adrenales.  Se indica el peso de las glándulas adrenales 

en los mismos grupos de animales descr iptos en Mater iales y Métodos. Se muest ra la media ± SEM 

para n= 6. **p0.01 vs. el grupo cont rol, oop<0.01 vs. el gr upo DRS, por  el test  de Tukey. 

 

Como se most ró previamente, la administ ración de una DRS produce 

una disrupción del arreglo t rabecular, acumulación de lípidos y en 

part icular de t riglicéridos a nivel de la zona fasciculata de la corteza 

adrenal. Para evaluar si el régimen de ejercicio afectaba estos parámet ros 

se realizó un análisis histoquímico de cortes de corteza adrenal mediante 

la coloración con t r icrómico de Masson y Sudan III que permit ió evaluar la 

topografía de la glándula y la presencia de lípidos neut ros en el tej ido. 

Asimismo se midieron los niveles de t riglicér idos y colesterol en 

homogenatos adrenales. Como se observa en la figura 42 y 43, el régimen 

de ejercicio previno las alteraciones morfológicas así como la acumulación 

de lípidos neut ros en la corteza adrenal y el incremento de los niveles de 

t r iglicér idos en la adrenal en los animales que recibieron la dieta 

enriquecida en sacarosa sin alt erar los niveles de colesterol adrenales. 
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Figur a 42 : Tinción con tr icrómico de Masson de cor tes de glánd ula adr enal.  Se 

colorearon cortes de 5 µm obtenidos de glándulas adrenales de animales cont roles (A y E), 

ejercitados (B y F), con la dieta (C y G) y con la dieta + ejercicio (D y H). En los paneles A-D la bar ra 

negra es igual a 10 μm y en los paneles E -H es igual a 5 μm. Las f lechas negras (D) muest ran los 

espacios dejados por  los depósitos lipídicos. 

 

 

 

 

 

 



  Resultados: Capítulo III 
 

 

  80   
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Figur a 43 : Efecto del ejercicio sobre la  acumulación de lípidos en la cor teza adr enal.  En 

(A-D) se m uest ran la coloración con Sudan III de cor tes de cor teza adrenal (5 µm; 600X) de animales 

controles y de los que recibieron la dieta suplementada con sacarosa somet idos al régimen de 

ejercicio (E (panel C); DRS + E (panel D)) o (C (panel A); DRS (panel B)) sedentar ios. En (E) se muestran 

la cuant if icación del porcentaje de área Sudan III posit ivo en el área cort icoadrenal y en (F) los 

niveles de t r iglicér idos y colesterol  determinados en homogenatos adrenales obtenidos de los 

mismos grupos exper imentales. Se indica la media ± SEM para n= 6, ***p 0,001 vs. el grupo contr ol, 
ooop<0,001 vs. el grupo con DRS, por  el test  de Tukey. 
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Luego analizamos el efecto el ejercicio sobre los niveles de expresión 

de PPAR y uno de sus genes blanco CD36. El ejercicio evitó el aumento en 

la expresión de PPAR pero est imuló el aumento de la expresión de CD36 

en los animales que recibían la dieta con sacarosa (f igura 44). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figur a 44 :  Efecto del ejercicio sobre los niveles de ARNm de PPAR-  y CD36 en cor teza 

adr enal. Se determinar on los niveles de ARNm de PPAR-  y CD36 RT-PCR en t iempo real realizada 

sobre ARN total obtenido de los gr upos C, DRS, E, DRS + E. Se indica la media ± SEM para n= 6, ***p 

0,001, **p 0,01 vs. el gr upo contr ol; ooop<0,001 y  oop<0,01 vs. el gr upo con DRS, por  el test  de 

Tukey.  

 

Para analizar el efecto del ejercicio sobre la funcionalidad adrenal, se 

midieron los niveles de cort icosterona basal y se realizó una prueba de 

est imulación aguda de la esteroidogénesis adrenal con un pulso de ACTH 

exógeno (figura 45). Como puede observarse en la figura, el régimen de 

ejercicio evitó los cambios en los niveles basales de cort icosterona en 

sangre (medidos en horas de la mañana) y en la respuesta al est imulo 

agudo de ACTH de los animales del grupo DRS.  
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Figur a 45 :  Efecto del ejercicio sobre la cor ticosteronemia ba sal y la prueba de ACTH. 

Se determinaron los niveles de cor t icosterona sér icos basales (A) y luego de una dosis de 4 UI/ kg de 

ACTH (ensayo de est imulación aguda) (B) en animales de los gr upos C, DRS, DRS + E y E. En C) se 

observa el área bajo la curva del ensayo de est imulación aguda con ACTH Se indica la media ± SEM 

para n= 6, ***p 0,001, **p 0,01 vs. el gr upo contr ol;  ooop<0,001;  ooop<0,01  vs. el grupo DRS, por  el 

test  de Tukey. 

 

Luego evaluamos por PCR en t iempo real  los niveles de mensajero 

de StAR y CYP11A1, proteínas clave en la regulación de la 

esteroidogénesis, y los niveles de expresión del receptor de ACTH (MC2R) 

en la corteza adrenal. La f igura 46 muest ra que el ejercicio evitó las 

modif icaciones en los niveles de expresión de StAR, CYP11A1 y MC2R 

observadas en los animales alimentados con la dieta r ica en sacarosa.  
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Figur a 46 :  Expresión de StAR, CYP11A1 y  MC2R en cor teza adr e nal. Se determinar on 

los niveles de ARNm de StAR, CYP11A1 (A) y MC2R (B) por  RT- PCR en t iempo real sobre ARN total 

obtenido de cor teza adrenal de ratas de los grupos C, E, DRS y DRS + E. Se indica la media ± SEM 

para n= 6, ***p 0,001 vs. el gr upo cont rol y  ooop<0,001 vs. el gr upo DRS, por  el test  de Tukey.  

 

Poster iormente analizamos el efecto del ejercicio sobre los sistemas 

modulator ios de la esteroidogénesis adrenal. La f igura  47 muest ra que el 

ejercicio también evitó el aumento en los niveles de expresión de iNOS, 

COX-2 y HO-1 así como en la act ividad de NOS total en la corteza adrenal.  
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Figur a 47:  Expresión de COX-2, HO-1 y actividad de NOS en cor teza adrenal (A-C) Se 

determinaron los niveles proteicos de COX-2, HO-1y  act ina por  inmunoblot  y (D) la act ividad 

enzimát ica de NOS en homogenatos de cor teza adrenal de animales de los gr upos C, E, DRS y DRS + 

E. Se indica la media ± SEM para n= 6,  ***p 0,001, **p 0,01 vs. el grupo control;  ooop<0,001 vs. el 

grupo DRS, por  el test  de Tukey.  

 

 

 

 

Analizamos los niveles de ARNm de IL1-, TNF- y F4/ 80 por RT-PCR 

en t iempo real. Como muest ra la figura 48, el ejercicio evitó el aumento 

tanto de IL1-, TNF- y F4/ 80 en los animales aliment ados con DRS. 
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Figur a 48:  Efecto del ejercicio sobre los niveles de ARNm de IL-1 , F4/ 80  y TNF- en 

cor teza adrenal. Se determinaron los niveles de ARNm de IL1-, TNF- y F4/ 80 por  RT-PCR en 

t iempo real realizada sobre ARN total obtenido de los gr upos C, DRS, E, DRS + E. Se indica la media 

± SEM para n= 6, ***p 0,001, **p 0,01 vs. el gr upo cont rol; ooop<0,001 y  oop<0,01 vs. el grupo con 

DRS, por  el test  de Tukey.  
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Los resultados obtenidos en el presente t rabajo indican que ratas 

Wistar macho adult as aliment adas con una dieta rica en sacarosa (DRS) 

desarrollan un estado de insulinorresistencia (IR) acompañado por cambios 

morfológicos en la corteza adrenal. Más aún, estos animales presentan una 

disfunción adrenal con mayores niveles basales de glucocort icoides séricos 

y una menor respuesta esteroidogénica a la ACTH exógena.   

Diversos estudios han demostrado que las dieta r icas en sacarosa 

generan un profundo impacto en la acumulación y dist ribución de reservas 

energét icas tanto en humanos como en animales [129-131]. La sacarosa 

proveniente de la dieta es hidrolizada a fructosa y glucosa en el int est ino. 

La fructosa generada es metabolizada principalmente en el hígado 

incorporándose a la vía glucolít ica luego del paso regulator io de la misma, 

por lo que se convierte rápidamente en piruvato y f inalmente en ácidos 

grasos libres (AGL). Estos AGL, t ras ser ester if icados formando TG, son 

empaquetados en lipoproteínas junto a colesterol en dist intas proporciones 

y pasan finalmente a la circulación formando parte principalmente de las 

VLDL. Los TG de las lipoproteínas son hidrolizados por la act ividad de 

lipoproteína lipasa y captados, esterificados y almacenados 

fundamentalmente en el t ej ido adiposo.  

En nuest ro modelo experimental, los animales que recibieron 30% de 

sacarosa en el agua de bebida presentaron, por comparación al grupo 

cont rol, un mayor consumo calór ico en todas las semanas analizadas a 

pesar de disminuir  la ingesta de alimento balanceado (datos no 

most rados). Este aumento de las calorías consumidas (fundamentalmente 

hidratos de carbono simples), result ó en un incremento en el peso de los 

depósit os lipídicos (desde la 5 ta semana) y en el peso corporal (desde la 7m a 

semana) de estos animales.  

En cuanto a los lípidos circulantes, los niveles séricos de TG en los 

animales del grupo DRS fueron signif icat ivamente mayores desde las 

primeras semanas de t ratamiento, mient ras que los niveles de colesterol 

no-HDL (analizados en la 7º semana) t ambién fueron superiores a los del 
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grupo cont rol. En forma análoga se ha demost rado que un aumento en la 

ingesta de fructosa produce mayores niveles de colesterol no-HDL y TG 

tanto en humanos como en roedores [132, 133]. 

También,  Lindqvist  et  al. demost raron un incremento en el consumo 

calórico, que relacionaron con el aumento en el peso corporal, en ratas 

alimentadas con sacarosa (23%) en el agua de bebida durante dos semanas 

[134]. Sin embargo, en condiciones semejantes, ot ros autores observaron 

que el incremento del consumo calór ico no afectaba el peso corporal [135]. 

 Independientemente del efecto de la dieta sobre el peso corporal, 

ex iste consenso en la bibliografía en que este t ipo de dieta genera un 

aumento signif icat ivo en el peso de los depósitos lipídicos y en los niveles 

sanguíneos de TG y ácidos grasos libres en estos animales [129, 134].  

En nuest ro modelo experimental, los animales most raron niveles 

circulantes incrementados de glucosa e insulina en todas las semanas 

analizadas: la instauración del estado de insulinorresistencia fue 

confirmada por la prueba de tolerancia a la insulina realizada en la sépt ima 

semana de t ratamiento.  

En este sent ido, diversos autores han demostrado que el consumo de 

dietas con alt o contenido de sacarosa genera  IR [136-138].  

 

EFECTOS DE LA DIETA RICA EN SACAROSA SOBRE LA MORFOLOGÍA Y 

FUNCIONALIDAD ADRENAL 

 

Dado que se ha postulado la ex istencia de una relación ent re la 

generación de IR y alt eraciones en la regulación de la producción y/ o el 

metabolismo de los glucocort icoides [67, 139] decidimos estudiar la 

morfología y la funcionalidad de la corteza adrenal en este modelo animal 

de IR.  

El examen macroscópico de las glándulas adrenales de los animales 

del grupo DRS indicó una leve at rofia, ya que tanto su tamaño como su 

peso fueron significat ivamente menores al los de sus correspondientes 
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cont roles. Result ados similares se encuent ran en animales 

hipofisectomizados o en t ratamiento con glucocort icoides exógenos [140]. 

El análisis histoquímico también indicó cambios en la morfología de la 

corteza adrenal con una disrupción en la disposición t rabecular de la zona 

fasciculata, sin efectos aparentes sobre el grosor de la capa. El t ej ido 

obtenido de los animales del grupo DRS most ró una marcada inf ilt ración 

por lípidos neut ros, concent rados en gotas lipíd icas con niveles 

incrementados de TG, sin observarse cambios en el contenido de colesterol 

t isular.  

Como ya se mencionó, d iversos autores demost raron que la 

alimentación con dietas ricas en sacarosa genera un aumento considerable 

en la síntesis de TG hepát icos así como un aumento de los AGL circulantes, 

de la acumulación de lípidos en el tej ido adiposo (pr incipalmente 

abdominal) y  de los depósito ectópico de TG, por ejemplo en hígado 

(esteatosis no alcohólica) y músculo [141, 142]. Al igual que en ot ros 

tej idos, en la corteza adrenal, una oferta de ácidos grasos que sobrepase 

las necesidades energét icas del tej ido puede ocasionar un incremento en la 

síntesis local de TG y en su depósito t isular. A su vez, esta acumulación de 

ácidos grasos como TG, podría cumplir  un rol de protección cont ra los 

efectos deletéreos ejercidos por los ácidos grasos libres o por metabolitos 

como el diacilglicerol, las ceramidas, etc. [22, 143]. En nuest ro 

conocimiento no hay evidencias previas publicadas en relación a la 

acumulación ectópica de lípidos en la corteza adrenal de ratas alimentadas 

con dietas ricas en sacarosa. 

Como se discut irá más adelante, nuest ros resultados muest ran que 

los animales alimentados con DRS expresan en la corteza adrenal mayores 

niveles de PPAR  y de uno de sus genes blanco (CD36 o FAT) en relación a  

los cont roles correspondientes. Es posible que los ácidos grasos per  se (o 

alguno de sus metabolit os) actúen como ligandos endógenos de PPAR  en 

la corteza adrenal de ratas t ratadas con DRS, como fue descr ipto por Guan 

et  al. [144]. La act ivación de PPAR  en la corteza adrenal, en el contexto del 
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estado de IR, podría result ar en la inducción de genes involucrados en la 

lipogénesis, como el del t ransportador de ácidos grasos de cadena larga de 

la membrana plasmát ica (FAT/ CD36), cont r ibuyendo así a la acumulación 

lipídica observada en el t ej ido adrenocort ical. Alternat ivamente, el estado 

de inf lamación crónica resultante de la generación de IR podría cont ribuir 

al depósito ectópico de lípidos [145]. 

En cuanto al efecto de la dieta sobre la función adrenocort ical, 

observamos un aumento signif icat ivo en los niveles de cort icosterona basal 

sér ica (medidos durante la mañana) en los animales del grupo DRS. Esta 

alteración ha sido previamente descripta tanto en modelos genét icos de IR 

como en los inducidos por la dieta: en part icular, dietas altas en grasa 

correlacionan posit ivamente con niveles aumentados de cort icosterona en 

ratas [146, 147]. Esto podría deberse a una alteración en el metabolismo 

de la cort icosterona en tejidos per ifér icos [148-151] o a la hiperact ivación 

del eje hipotálamo-hipofisario con producción de niveles suprafisiológicos 

de ACTH, como ha sido previamente descr ipto en pacientes con 

IR/ obesidad cent ral [152, 153].  

El aumento en la expresión de StAR y CYP11A1, dos proteínas clave 

involucradas en las pr imeras etapas de la esteroidogénesis, sugiere una 

mayor síntesis basal de glucocort icoides en la corteza adrenal [154-156]. Si 

bien nuest ras evidencias no permiten descartar la cont r ibución del eje 

HHA, la hipot rof ia de las glándulas adrenales de los animales del grupo 

DRS que a su vez muest ran una menor expresión del receptor de ACTH 

(MC2R) nos lleva a buscar una explicación alternat iva, más allá de la 

part icipación de la ACTH, para just if icar el incremento de los niveles 

basales de cort icosterona sér icos en nuest ro modelo experimental.  

 Krist iansen et  al. demost raron que la insulina era capaz de ejercer un 

efecto directo aumentando los niveles de expresión de ARN mensajero de 

3HSD y CYP17 así como incrementando los niveles de producción de 

cort isol en cult ivo pr imario de células adrenocort icales humanas [78]. En 
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base a esto no podemos descartar que la insulina sea al menos en parte 

responsable del aumento en la expresión de las proteínas clave de la 

esteroidogénesis. 

Ot ros factores que podrían afectar la esteroidogénesis adrenal son 

los ácidos grasos y ot ros metabolit os lipídicos que pueden generarse en la 

corteza adrenal en los animales con IR [157, 158]. También se ha 

relacionado a las prostaglandinas y a otros productos de la act ividad de 

COX-2 con la est imulación de la esteroidogénesis adrenal [159] y en t rabajo 

recientes de nuest ro laboratorio analizamos el rol modulatorio de la 

act ividad de COX-2 como promotor de la esteroidogénesis en la corteza 

adrenal [55]. En este sent ido, los animales del grupo DRS mostraron un 

aumento en los niveles expresión de COX-2 a nivel adrenal lo que permite 

sugerir la part icipación de COX-2 en la modulación de la esteroidogénesis 

basal en este modelo de IR. 

Dado que se ha demost rado la presencia de células del sistema 

inmune en la corteza adrenal,  el efecto de citoquinas generadas 

localmente tampoco debería ser descartado [160]. En part icular, nuest ros 

result ados muest ran que ex iste un aumento en el marcador F4/ 80, 

expresado en forma select iva por los macrófagos maduros, y en la 

expresión de citoquinas proinf lamator ias como IL-1  y TNF- en la corteza 

adrenal de los animales del grupo DRS. Se ha señalado además que la 

esteroidogénesis adrenal puede ser modificada por diversas citoquinas y 

adipoquinas circulantes [161-164]. La disminución en los niveles de 

adiponect ina descripta en pacientes con insulinorresistencia [165], podría 

cont ribuir al aumento en los niveles de cort icosterona basal y al 

incremento en la expresión de StAR y CYP11A1 observada en nuest ro 

modelo animal, ya que, en diversas líneas celulares adrenales esta 

adipoquina inhibe la secreción de esteroides, t anto basal como est imulada 

por ACTH [166, 167].  
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En cuanto a los sistemas modulatorios locales de la esteroidogénesis 

adrenal, en t rabajos previos de nuest ro laboratorio demost ramos el rol del 

óx ido nít rico y de la act ividad de HO-1 como moduladores negat ivos de la 

esteroidogénesis adrenal [45, 48]. En concordancia, el NO generado por el 

incremento de la act ividad de NOS, posiblemente a expensas del aumento 

en la expresión de iNOS y así como el incremento de HO-1podrían 

part icipar del sistema de cont rol de la esteroidogénesis basal permit iendo 

el establecimiento de un nuevo “set  point ” para este parámet ro. Este nuevo 

punto de equilibr io  establecido, si bien es mayor que el de los 

correspondientes cont roles, le permit ir ía mantenerse dent ro de límites 

determinados por los mecanismos homeostásicos descriptos. 

 Dado el incremento observado en los niveles de cort icosterona basal 

de los animales somet idos a la DRS, el hecho de que los mismos presenten 

una respuesta disminuida al ACTH exógena podría ser visto como algo 

incongruente. Esta aparente cont radicción puede ser explicada por el 

hecho de que, como demost ramos,  los animales DRS presentan menores 

niveles de expresión de MC2R en la corteza adrenal. Los result ados 

obtenidos no nos permiten establecer los mecanismos por los cuales se 

produciría ese efecto, así como tampoco descartar  efectos deletéreos 

derivados de la inf ilt ración lipídica de la glándula o de cambios en los 

mediadores sistémicos asociados en el estado de IR. Estos cambios son 

capaces de llevar a la muerte celular (por ejemplo por apoptosis) y se 

ponen de manifiesto cuando el sistema debe responder a una est imulación 

hormonal máx ima.    

  

Como se ha descr ipto previamente, se ha asociado la IR a un estado 

inf lamator io sistémico crónico [168]. Teniendo en cuenta que, tanto la 

iNOS como la COX-2 se inducen por la acción de endotox inas y de 

citoquinas proinflamatorias (por ejemplo IL-1 y el TNF-α) part icipando así 

en procesos ant i-microbianos y en respuestas de citotox icidad e 

inf lamator ias, los result ados obtenidos permiten sugerir que la corteza 
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adrenal no escapa a este estado general proinf lamatorio. En este sent ido, 

el incremento en la expresión de ambas enzimas y así como de las 

citoquinas proinf lamatorias TNF-α e IL1-  a nivel de la corteza adrenal 

podría relacionarse con el desarrollo de un proceso inf lamator io a nivel 

local. Asimismo, el rol ant iox idante de la HO-1 inducida en la corteza 

adrenal de estos animales funcionaría, por su rol ant iox idante, como 

mecanismo de citoprotección. 
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EFECTOS DE LA ROSIGLITAZONA 

 

La rosiglit azona es una t iazolidinediona (TZD) que actúa como 

agonist a de alt a afinidad de los receptores PPAR-  [82]. La act ivación de la 

vía de PPAR  produce, t anto en modelos animales como en humanos, una 

mejoría en diversos parámetros asociados con el estado de IR característ ico 

de la obesidad, la diabetes t ipo 2, la hipertensión y el síndrome de ovar io 

poliquíst ico [169, 170].  

En nuest ro modelo experimental, el t ratamiento con rosiglitazona 

(RSG) no evitó la ganancia de peso corporal ni el incremento de los 

depósit os de tej ido adiposo en los animales del grupo DRS. Estos 

result ados son similares a los obtenidos tanto en pacientes con IR como en 

modelos animales [171] y han sido relacionados con una mayor expresión 

de los receptores PPAR  en tejido adiposo. Esto concuerda con que ent re 

los pr incipales efectos de las TZDs se puede mencionar la promoción de la 

diferenciación de preadipocitos a adipocitos, la redist ribución del t ej ido 

adiposo del compart imiento visceral al subcutáneo, el aumento de la 

captación de glucosa por el t ejido adiposo y la disminución signif icat iva de 

los niveles de ácidos grasos libres del plasma [95].  

Por ot ra parte, así como se ha descripto en ot ros modelos animales 

[172, 173], la RSG disminuyó los niveles de glucosa, insulina y TG séricos, 

revelando una atenuación en el estado de IR inducido por la DRS. En ese 

sent ido, el t ratamiento farmacológico evit ó t ambién la alt eración en la 

respuesta a la prueba de tolerancia a la insulina en nuest ro modelo animal. 

En cuanto a los efectos a nivel adrenal, nuest ros resultados indicaron 

que el t ratamiento con RSG evitó la disminución en el peso, los cambios 

morfológicos y la infi lt ración l ipídica observada en las glándulas adrenales 

de los animales alimentados con DRS. Estos result ados podrían ser 

at r ibuidos al efecto sistémico de la droga en la reducción de la 

disponibilidad de ácidos grasos en circulación y por lo t anto t ambién de la 

acumulación de grasa ectópica [174, 175].  
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Sumado a los efectos ya descr iptos en la int roducción sobre 

parámetros metabólicos e inf lamatorios característ icos del estado de IR, la 

RSG también podría ejercer un efecto directo a nivel adrenal ya que 

demost ramos la expresión de los receptores PPAR  en la corteza adrenal, 

en forma análoga a lo encont rado en corteza adrenal humana normal 

[176], en tumores adrenocort icales y en la línea celular adrenocort ical 

H295R. La inducción por RSG del t ransportador de ácidos grasos CD36, 

gen blanco de la act ivación de PPAR , avala la funcionalidad de estos 

receptores en el tejido adrenal.  

Dado el efecto de la act ividad de la vía PPAR  sobre el metabolismo del 

tej ido adiposo, cambios en los niveles de este receptor podrían part icipar 

de la patogénesis del síndrome metabólico. En ese sent ido se ha 

demost rado una disminución en los niveles de PPAR  en el tejido adiposo 

visceral en modelos murinos de diabetes [177, 178].  

En forma opuesta, en nuest ro modelo experimental encont ramos un 

incremento en los niveles de expresión de PPAR  en la corteza adrenal de 

los animales t ratados con DRS, lo que podría asociarse con la est imulación 

del depósito ectópico de lípidos en el tej ido adrenal. Sin embargo, los 

animales t ratados simultáneamente con RSG most raron una disminución en 

los niveles de PPAR  adrenales con respecto a los animales DRS; dado que 

los animales cont roles somet idos al t ratamiento farmacológico no 

presentan este cambio, es probable que efectos sistémicos de la droga 

relacionados con la reducción de la IR cont ribuyan a la modif icación de la 

expresión del receptor a nivel adrenal.    

En diversos sistemas y condiciones la act ivación de PPAR  también se 

ha relacionado con efectos ant iinf lamatorios y ant iproliferat ivos, así como 

también de arresto del ciclo celular y proapoptót icos [179]. Si bien 

result ados preliminares indican que el t ratamiento con RSG no afectó 

marcadores de proliferación en el tej ido adrenal (datos no most rados), el 

estudio de estos efectos junto con la determinación de los mecanismos 
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involucrados en la inducción de PPAR  en la corteza adrenal de los 

animales con DRS queda aún por dilucidar.   

En cuanto a la función adrenal, el t ratamiento con RSG evitó el 

incremento en los niveles basales de cort icosterona sér ica y en la expresión 

de StAR y CYP11A1 observada en el grupo DRS. Estos efectos podrían ser 

secundarios a la disminución en la captación de ácidos grasos libres, a la 

formación de mediadores lipíd icos y/ o a la acumulación lipídica en la 

corteza adrenal. Alternat ivamente podrían deberse al efecto de las TZDs 

sobre los niveles circulantes de adipoquinas y citoquinas (aumentando los 

niveles de adiponect ina y disminuyendo los de TNF-) que se han 

observado t ras la administ ración de RSG tanto en pacientes como en 

modelos animales de IR [180].  

La disminución en los niveles del marcador de macrófagos F4/ 80, en 

la expresión de iNOS, COX-2, TNFα e IL-1 y en la act ividad de NOS 

detectados a nivel adrenal resalta los efectos ant iinf lamator ios del fármaco 

que podrían también cont r ibuir  a la normalización de la esteroidogénesis 

adrenal. En ese sent ido ex isten evidencias sobre el efecto inhibit orio de la 

RSG en la expresión de los niveles tanto de ARNm como proteicos de iNOS 

(en tejido adiposo) e IL1- (en macrófagos y f ibroblastos de pulmón) [181-

183]. 

En animales cont roles, el t ratamiento con RSG incrementó la 

producción de esteroides tanto en condiciones basales como luego de la 

est imulación por ACTH, con un aumento en los niveles de ARNm de StAR, 

CYP11A1 y MC2R. Estos efectos podrían result ar de la acción directa de la 

RSG a nivel adrenal ya que se han obtenido result ados similares en células 

adrenales humanas (H295R) incubadas con RSG [177]. Teniendo en cuenta 

estos efectos de la RSG se sugiere que en este modelo de IR predomina la 

est imulación de vías regulatorias alternat ivas (por sobre la act ivación de 

PPAR ) cuya consecuencia es una disminución en los niveles de expresión 
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de MC2R, como la observada en la corteza adrenal de los animales co-

t ratados con DRS y RSG. 
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EFECTOS DEL EJERCICIO MODERADO 

 

La act ividad física es uno de los pilares para el t ratamiento de 

pacientes con diabetes mellit us, y, junto a las modif icaciones del plan de 

alimentación, const it uye la herramienta terapéut ica fundamental para las 

personas que present an obesidad, acompañada o no por el síndrome 

metabólico. El efecto benéfico del ejercicio sobre el cont rol glucémico, el 

perf il lipíd ico y la insulinosensibilidad ha sido validado en numerosos 

estudios [184-187]. El ejercicio promueve un incremento en el gasto 

calórico general y una disminución en los niveles de TG sér icos lo que lleva 

a un descenso en el peso corporal total y de los depósitos lipíd icos. Se ha 

demost rado que bajo un régimen de ejercicio moderado el tej ido muscular 

est riado desarrolla una ser ie de adaptaciones para la mejor ut ilización de 

los ácidos grasos, provenientes de hidrólisis de los TG almacenados en el 

tej ido adiposo. En este sent ido, el mayor aporte de ácidos grasos al 

músculo es la hidrólisis de los TG almacenados en el tej ido adiposo, 

fundamentalmente visceral. Como consecuencia de los cambios descr iptos 

a nivel del músculo y del t ej ido adiposo se produce entonces una 

disminución en los niveles sanguíneos de glucosa, AGL, TG, insulina y así 

como también de citoquinas inf lamator ias lo que lleva a un incremento en 

la insulinosensibil idad sistémica [104, 188]. 

En este sent ido, la implementación del régimen de ejercicio 

moderado en los animales aliment ados con DRS evit ó el aumento de peso 

corporal así como el de sus depósitos lipídicos. También impidió el 

aumento de los niveles de glucosa, insulina y TG sér icos y evitó el 

desarrollo de IR (evaluada por medio de una prueba de tolerancia a la 

insulina) manteniéndose este parámetro en niveles comparables a los de 

los animales cont roles. 

En cuanto al efecto del ejercicio a nivel adrenal, nuest ros result ados 

indican que el mismo previno la disminución del peso adrenal, los cambios 

morfológicos de la zona fasciculata y la infi lt ración lipídica observada en 
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los animales “sedentar ios” alimentados con DRS. Nuevamente estos efectos 

pueden ser consecuencia de la disminución en la disponibi lidad de ácidos 

grasos y TG en la circulación. Con respecto a la expresión de PPAR como 

factor de t ranscr ipción relacionado con el metabolismo de lípidos, nuest ros 

result ados indican que el ejercicio evita el incremento en los niveles de 

PPAR a nivel adrenal. Sin embargo, en cuanto a su gen blanco, CD36, el 

ejercicio incrementó sus niveles tanto en los animales cont roles como en 

los alimentados con DRS.  

Es reconocido el papel del tejido muscular en el metabolismo de los 

combust ibles como AGL y glucosa, de los cuales es un consumidor más o 

menos ávido dependiendo de las dist intas sit uaciones funcionales. Sin 

embargo, estudios recientes indican que el músculo est r iado actúa además 

como un tej ido endócr ino secretando hormonas polipept ídicas 

biológicamente act ivas y cit oquinas (denominadas mioquinas) que 

part icipan de la modulación de dist intos procesos, ent re ellos metabólicos 

e inf lamator ios, en tej idos no musculares [189]. En part icular, Seldin et  al 

han demostrado que la mionect ina (CTRP15), cuya producción en el 

músculo es incrementada por el ejercicio, aumenta la captación de ácidos 

grasos en adipocitos y hepatocitos induciendo la expresión de genes 

involucrados en estos mecanismos (como CD36, FABP, et c) [190]. Este 

mecanismo podría explicar, al menos en parte algunos efectos del ejercicio 

en la regulación sistémica del metabolismo en tej idos diferentes al 

músculo esquelét ico. En part icular, los efectos de esta mioquina (u ot ras 

similares) podrían explicar el incremento en los niveles de CD36 observado 

en la corteza adrenal de los animales somet idos al protocolo de ejercicio. 

Resta por analizar la función de CD36 en el t ej ido adrenal, ya que no se 

observa una inf ilt ración lipíd ica signif icat iva en los animales t ratados con 

DRS y ejercicio. En ese sent ido también se ha propuesto a CD36 como 

parte de la familia de receptores scavenger  de LDL ox idadas y de  

productos avanzados de la glicosilación ent re ot ros [191-193].  
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Los efectos del ejercicio sobre el peso, la est ructura y los depósitos 

lipídicos adrenales correlacionaron con la disminución en los niveles de 

expresión de StAR y CYP11A1 y de cort icosterona sér ica hacia valores 

homólogos a los de los cont roles. Los animales somet idos al protocolo de 

ejercicio (grupos E y DRS + E) most raron además niveles de expresión de 

MC2R y una respuesta a la est imulación aguda con ACTH similares a la de 

los animales del grupo cont rol sedentario. En ese sent ido, Campbell et  al. 

propusieron que el ejercicio desencadena una ser ie de adaptaciones de la 

glándula adrenal generando una etapa t ransitoria de hipersensibilidad 

(pr imeras 2 semanas) donde se incrementan los niveles basales de 

cort icosterona y la respuesta a la ACTH exógena en forma simultánea con 

un aumento en los niveles del receptor de ACTH MC2R y de la proteína 

StAR. Sin embargo, a largo plazo (8 semanas) estas diferencias se atenúan 

y no hay cambios en los parámet ros mencionados con respecto a los 

animales del grupo sedentario [194]. En base a estas evidencias, se sugiere 

que la prevención por el ejercicio del efecto de la DRS sobre la función 

adrenal, se debe principalmente a efectos sistémicos asociados al mismo.  

En este sent ido, se ha demost rado que el ejercicio moderado induce 

una disminución en los niveles circulantes de cort isol y una atenuación 

general del estado inf lamatorio [195, 196] y que disminuye los niveles 

sanguíneos de ácidos grasos libres y de mediadores inf lamator ios como 

TNF-, IL-6, etc.[197, 198]. En nuest ro modelo experimental encont ramos 

que el ejercicio también modif ica el perf il inf lamatorio y ant iox idante 

adrenal. En part icular, observamos que el ejercicio evitó tanto el aumento 

en los niveles de COX-2, HO-1 e iNOS como en la act ividad total de NOS y 

produjo un descenso en los niveles de expresión de F4/ 80, de TNF- y de 

IL-1β a nivel adrenal. Dado que estos sistemas/ mediadores también 

modulan la esteroidogénesis adrenal, el ejercicio también podría regular la 

producción de glucocort icoides a t ravés de este mecanismo.   
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En conclusión, el régimen de ejercicio moderado previno los cambios 

morfológicos y funcionales de la corteza adrenal en los animales 

alimentados con DRS. Esto podría ser consecuencia de la normalización de  

parámetros bioquímicos sanguíneos relacionados con la IR (glucemia, 

t r iglicer idemia, insulinemia, aumento en AGL y citoquinas proinf lamator ias) 

pero también de la generación de mediadores hormonales por el t ej ido 

muscular [189].
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Conclusiones generales  

 

Los result ados present ados en este t rabajo demuest ran que la 

administ ración a ratas de sacarosa al 30% en el agua de bebida genera en 

forma temprana (ya a las t res semanas) un estado de insulinorresistencia 

(IR) sistémico, que fue confirmado por la deficiente respuesta a la 

administ ración de insulina, luego de siete semanas de t ratamiento. Dados 

el incremento en el contenido calórico de la ingesta de estos animales y la 

elevada proporción de carbohidratos simples, estos animales muest ran, en 

forma paralela al desarrollo de la IR, un incremento en el peso corporal y 

de los depósit os lipídicos y en los parámet ros bioquímicos asociados 

(glucemia, insulinemia, t rigliceridemia y niveles de colesterol- no HDL).   

Se ha sugerido que alteraciones en la secreción y/ o acción de los 

glucocort icoides podrían cont r ibuir  a los cambios somát icos y bioquímicos 

observados en pacientes y en modelos animales de IR. En ese sent ido el 

objet ivo de este t rabajo de tesis fue evaluar morfología y función 

adrenocort icales en el modelo de IR inducida por una dieta rica en sacarosa 

(DRS). 

De acuerdo a nuest ros result ados los animales con IR muest ran una 

disminución signif icat iva en el tamaño y el peso de sus glándulas 

adrenales, una desorganización en la disposición de las células 

esteroidogénicas de la zona fasciculata y un incremento del tamaño y 

número de gotas lipídicas en el tejido (acumulación de t riglicéridos). 

Postulamos que dicha infi lt ración lipídica podría deberse a que ante la 

mayor oferta de ácidos grasos que acompaña al estado de IR, se producir ía 

un desbalance ent re los mecanismos de captación y de ut ilización de los 

ácidos grasos que llevarían a un incremento del depósit o de t riglicéridos y 

a la generación de mediadores lipídicos citotóx icos que pueden promover 

la apoptosis celular . Este mecanismo podría explicar, al menos en parte,  

los cambios morfológicos observados en las glándulas adrenales de los 

animales con IR. Por ot ra parte, la generación de mediadores lipídicos 
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también podría desencadenar un cuadro inf lamator io local con incremento 

de la expresión de iNOS y COX-2 (posiblemente vía est imulación de NFκB) 

mient ras que el aumento del aporte de combust ibles podría generar est rés 

ox idat ivo, con la consiguiente inducción de los sistemas de cit oprotección, 

como el de la HO-1. 

Por ot ro lado, sugerimos que estos cambios locales, en conjunción 

con el incremento de adipoquinas, cit oquinas u hormonas circulantes 

inf luyen signif icat ivamente sobre la esteroidogénesis adrenal (expresión de 

proteínas como StAR y CYP11A1) y la secreción basal de cort icosterona. A 

su vez, niveles basales incrementados de glucocort icoides exacerbarían la 

IR sistémica, generando un circuit o reverberante cuyos efectos deletéreos 

podrían llevar al desarrollo de patologías como, por ejemplo, la diabetes 

mellit us t ipo 2. El daño t isular inducido por los mecanismos descriptos y/ o 

la disminución de la expresión de los receptores MC2R serían responsables 

de la respuesta insuficiente ante el estímulo hormonal suprafisiológico 

realizado con ACTH exógena  

Finalmente estudiamos el efecto de dos t ratamientos 

insulinosensibil izadores reconocidos: la administ ración de rosiglit azona 

(una t iazolidinediona) y el ent renamiento con un régimen de ejercicio 

moderado. En ambos casos, la intervención, que fue aplicada en forma 

simultánea con la modificación de la dieta, previno los cambios 

morfológicos y funcionales observados a nivel adrenal en los animales que 

recibieron  la DRS. 

Los result ados obtenidos t ras la aplicación de estos t ratamientos 

insulinosensibil izadores con dist into mecanismo de acción apoyan, por un 

lado la ex istencia de una relación causal ent re el desarrollo de 

insulinorresitencia y la aparición de cambios morfofuncionales a nivel de la 

corteza adrenal de los animales somet idos a la manipulación dietar ia. Por 

ot ro lado, mediante la normalización de los niveles de dist intos 

metabolitos y mediadores  circulantes, y también posiblemente por efectos 

directos a nivel adrenal, la insulinosensibilización lograda ya sea mediante 
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un método farmacológico o bien a t ravés del incremento de la act ividad 

física evita la generación de una hipercost icosteronemia basal crónica y sus 

efectos deletéreos asociados, y permite asimismo, la conservación de la 

respuesta fisiológica al est rés.    

En suma, la ingesta de una dieta rica en sacarosa induce el 

establecimiento de un estado de IR sistémico que coex iste con cambios 

morfológicos en la corteza adrenal y con niveles basales elevados de 

glucocort icoides circulantes. Si bien los experimentos realizados no 

permiten establecer si la generación de IR precede a la disfunción 

adrenal, la respuesta al t ratamiento insulinosensibilizador, y sobre todo al 

incremento de la act ividad física, sugiere fuertemente la ex istencia de 

una relación causal ent re ambos fenómenos. En cualquier caso, se concluye 

que la IR en estos animales cursa con hipercort icosteronemia basal, lo que 

posiblemente acentúe el cuadro de IR sistémica, cont r ibuyendo al 

desarrollo de alteraciones cardiovasculares (hipertensión) y metabólicas 

(diabetes mellit us t ipo 2), ent re ot ras. Teniendo esto en cuenta, es evidente 

que la prevención de la IR debería ser un objet ivo médico principal en las 

sociedades modernas, t anto desde el punto de vista sanit ario como 

económico. En ese sent ido, los resultados presentados en esta tesis 

demuest ran que la alimentación rica en carbohidratos simples, un 

componente de uso creciente en la dieta occidental,  genera IR y cambios 

morfofuncionales en la corteza adrenal, mient ras que el ejercicio físico 

moderado, una est rategia terapéut ica efect iva para el cuidado de la salud 

en general, mit iga t anto las alteraciones metabólicas  como  

cort icoadrenales  ligadas a la IR.  
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