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Introducción 

1. CONCEPTO DE SÍNDROME METABOLICO 

 La creciente epidemia de obesidad y diabetes mellitus de tipo 2 en los países 

desarrollados y en vías de desarrollo está dando lugar a la aparición, cada vez más frecuente, 

del llamado síndrome metabólico. El concepto de síndrome metabólico ha evolucionado 

mucho desde su introducción en la década de los años 1920 hasta la actualidad. Aunque los 

distintos organismos y grupos de expertos científico-médicos no coinciden exactamente en su 

definición ni en sus componentes, atendiendo a criterios clínicos y epidemiológicos, la mayoría 

conviene en considerarlo como un desorden metabólico que agrupa toda una serie de 

alteraciones metabólicas y funcionales estrechamente relacionadas entre sí, incluyendo 

como principales: obesidad de distribución central, resistencia a la insulina, hiperglucemia, 

dislipidemia aterogénica, con elevación de triglicéridos y disminución de colesterol-HDL e 

hipertensión.  

Todos los componentes del síndrome metabólico constituyen, de forma independiente, 

factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad cardiovascular y diabetes de tipo 2, 

razón por la que la manifestación conjunta de varias de estas anomalías metabólicas en un 

mismo individuo, dando lugar a este síndrome, incrementa de forma importante el riesgo de 

padecer estas patologías. La presencia del síndrome metabólico se ha asociado a un 

incremento de 5 veces en la prevalencia de diabetes de tipo 2 y de 2 a 3 veces en la de 

enfermedad cardiovascular (Zimmet y cols., 2001; Eckel y cols., 2005).  

Por otra parte, en los últimos años se ha puesto de manifiesto una relación directa 

entre la existencia de este síndrome y el riesgo de padecer ciertos tipos de cáncer, como son 

el colorrectal y el de mama (Ahmed y cols., 2006; Lorincz y cols., 2006), y estudios recientes 

también sugieren la existencia de una asociación directa entre síndrome metabólico y 

enfermedad de Alzheimer (Milionis y cols., 2008; Profeno y cols., 2009). 

La prevalencia del síndrome metabólico se está viendo incrementada de forma 

drástica en todo el mundo, no sólo en las poblaciones de adultos y ancianos (Meigs y cols., 

2003; Ford y cols., 2004), sino también en jóvenes y niños, experimentando un crecimiento 
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paralelo a la presencia de obesidad y diabetes de tipo 2 (Cook y cols., 2003; Weiss y cols., 

2004). Esto hace de este síndrome un importante problema de salud pública a nivel mundial 

que demanda una urgente intervención terapéutica. 

 

1.1. DEFINICIÓN DE SÍNDROME METABÓLICO 

 Desde que fue descrito por primera vez por Kylin en los años 1920 como la agrupación 

de hipertensión, hiperglucemia y gota (Kylin y cols., 1923), el concepto de síndrome 

metabólico ha evolucionado, incluyendo la obesidad con acumulación excesiva de tejido 

adiposo en la parte superior del cuerpo como la anomalía metabólica más frecuente 

relacionada con la diabetes de tipo 2 y la enfermedad cardiovascular (Zimmet y cols., 2001).  

Posteriormente, se han acuñado otras denominaciones para este síndrome, como 

síndrome X (Reaven y cols., 1988), síndrome de resistencia a la insulina (De Fronzo y cols., 1991), 

o “cuarteto de la muerte” (Kapplan y cols., 1989), si bien estos conceptos no han sido 

coincidentes en cuanto a las anomalías metabólicas que englobaban.  

 Aunque el término de síndrome metabólico se ha ido afianzando y ha sido finalmente 

aceptado por la comunidad científica como el más utilizado pese a la existencia de 

controversias, hasta 1998 no se produjo una iniciativa clara para desarrollar una definición 

reconocida internacionalmente de este síndrome y de sus manifestaciones clínicas y 

epidemiológicas. En este sentido, distintos grupos de expertos han propuesto definiciones, 

siendo las más aceptadas las desarrolladas por la Organización Mundial de la Salud (OMS) 

(WHO 1999), el European Group for the Study of Insulin Resistence (EGIR) (Balkau y cols.,1999) y 

el National Cholesterol Education Program-Third Adult Treatment Panel (NCEP ATP III, 2001) 

(Tabla 1). Todas ellas coinciden en señalar como sus componentes esenciales obesidad, 

definida como un índice de masa corporal (IMC) igual o superior a 30 kg/m2, resistencia a la 

insulina, dislipidemia e hipertensión, aunque discrepancias en criterios clínicos y 

epidemiológicos han generado una confusión considerable, que no sólo ha reducido la 

utilidad de estas definiciones en el contexto clínico, sino que también ha dificultado la 
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comparación de la incidencia del síndrome metabólico en los distintos grupos de población 

(Tabla 1). 

 Tabla 1. Criterios definitorios del síndrome metabólico según 3 organizaciones (Alberti y cols., 2006). 

 
OMS (1999) EGIR (1999) NCEP ATP III (2001) 

 
Intolerancia a la glucosa, 
diabetes o resistencia a la 

insulina junto con dos o 
más de los siguientes 

factores: 

Resistencia a la insulina*  
más dos de los siguientes 

factores: 

Tres o más de los 
siguientes factores: 

Glucosa 
plasmática en 

ayunas 

 ≥ 6,1 mM 
(110 mg/dl) 

pero no diabético 

≥ 5,6 mM (100mg/dl) 

Presión arterial ≥ 140/90 mmHg ≥ 140/90 mm/Hg 
o en tratamiento 

≥130/ ≥85 mm/Hg 

Triglicéridos ≥ 1,7 mM  
(150 mg/dl) 

≥ 2 mM 
(178 mg/dl) 

o en tratamiento 

≥ 1,7 mM 
(150 mg/dl) 

Colesterol-HDL ♂ < 0,9 mM 
(35 mg/dl) 
♀ < 1,0 mM 
(39 mg/dl) 

< 1,0 mM 
(39 mg/dl) 

o en tratamiento 

♂ < 1,03 mM 
(40 mg/dl) 
♀ < 1,29 mM 
(50 mg/dl) 

Obesidad ♂ Ratio cintura-cadera: 
 > 0,90 

♀ Ratio cintura-cadera: 
 > 0,85 

IMC > 30 kg/m2

♂ Perímetro de cintura 
 > 94 cm. 

♀ Perímetro de cintura 
 > 80 cm. 

♂ Perímetro de cintura 
 > 102 cm. 

♀ Perímetro de cintura 
 > 88 cm. 

Microalbuminuria Excreción de albúmina 
≥ 20 µg/min. 

Excreción de creatinina ≥ 
30 mg/g 

  

*(Hiperinsulinemia: niveles de insulina en ayunas hasta un 25% más altos que los de la 
población no-diabética). 

 

 Por esta razón, a propuesta de la Federación Internacional de Diabetes (FID) se 

constituyó un grupo de consenso formado por miembros de la FID pertenecientes a todas las 

regiones geográficas y por representantes de distintas organizaciones profesionales, incluidas 

las que habían propuesto las definiciones previas del síndrome metabólico, y se ha emitido 

recientemente una nueva definición del mismo (Tabla 2). 
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Tabla 2. Definición de síndrome metabólico de la Federación Internacional de Diabetes (FID). 

Obesidad central Perímetro de cintura > 94 cm junto con dos de los siguientes factores: 

Triglicéridos en plasma ≥ 1,7 mM (150 mg/dl) o en tratamiento antihiperlipidémico 

Colesterol-HDL ♂ < 1,03 mM (40 mg/dl) 

♀ < 1,29 mM (59 mg/dl). O en tratamiento específico 

Presión arterial Sistólica ≥ 130 mm/Hg y diastólica ≥ 85 mm/Hg o en tratamiento. 

Glucosa plasmática en 
ayunas 

≥ 5,6 mM (100mg/dl) o diabetes tipo 2 previamente diagnosticada. Si 
los niveles de glucosa en ayunas son mayores de 5,6 mM se 
recomienda test de tolerancia a la glucosa pero no es necesario 
para el diagnóstico. 

 
 

Además de la nueva definición, los participantes de la FID identificaron otros 

parámetros adicionales que parecen estar relacionados con el síndrome metabólico. Estos 

factores pueden permitir futuros cambios en su definición y facilitan la investigación y el 

diagnóstico en este campo. En esta última propuesta se incluyen características como la 

existencia de estados proinflamatorio y protrombótico (Alberti y cols., 2006) (Tabla 3). 
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Tabla 3. Criterios adicionales para la investigación del síndrome metabólico. 

1. Distribución anormal de la grasa corporal. 
 a. Distribución generalizada de la grasa corporal (DEXA) 
 b. Distribución central de la grasa corporal (CT) 
 c. Biomarcadores del tejido adiposo: adiponectina y leptina 
 d. Contenido graso del hígado 

2. Dislipidemia aterogénica (Además de las alteraciones en los niveles de triglicéridos y 
colesterol-HDL) 
 a. Apo B (o no-HDL) 
 b. Partículas pequeñas de LDL 

3. Intolerancia a la glucosa 

4. Resistencia a la insulina 
 a. Niveles de insulina/proinsulina en ayunas 
 b. HOMAIR

 c. Resistencia a la insulina dada por el modelo mínimo de Bergman 
 d. Elevados niveles de ácidos grasos libres (AGL) en ayunas o durante el test de  tolerancia a 
ala glucosa. 
 e. Valor-M en clamp 

5. Alteración vascular (Además de la hipertensión) 
 a. Disfunción endotelial 
 b. Microalbuminuria 

6. Estado proinflamatorio 
 a. Proteína C reactiva (PCR) elevada 
 b. Citoquinas inflamatorias elevadas (TNF-α, IL-6, etc.) 
 c. Descenso en los niveles de adiponectina 

7. Estado protrombótico 
 a. Factores fibrinolíticos (PAI-1, etc.) 
 b. Factores protromóticos (Fibrinógeno, etc.) 

8. Factores hormonales 

 

35 



Introducción 

1.2. ETIOPATOGÉNESIS DEL SÍNDROME METABÓLICO 

 Las causas que conducen al desarrollo del síndrome metabólico son múltiples, 

complejas y aún no han sido bien clarificadas. La mayoría de los expertos coincide en señalar 

a la obesidad central, junto con la resistencia a la insulina como los principales factores 

etiológicos de este síndrome (Eckel y cols., 2005; Anderson y cols., 2001; Grundy y cols., 2004). 

Sin embargo, no se puede descartar la influencia que otros agentes causales pueden jugar en 

su desarrollo. Entre estos destacan factores adquiridos como la inactividad física, la edad -que 

está asociada a un aumento de su prevalencia o el consumo de una dieta inadecuada 

(Eckel y cols., 2005; Anderson y cols., 2001; Grundy y cols., 2004; Ukkola y cols., 2001), sin olvidar 

el perfil genético. En este sentido, se ha observado que existen diferencias en cuanto a la 

frecuencia de aparición de las alteraciones constitutivas del síndrome metabólico en 

determinados grupos étnicos. Se ha constatado que ciertas poblaciones de Sudamérica o del 

sur de Asia parecen ser más susceptibles de padecer este síndrome, mientras que en la raza 

negra se detecta una menor incidencia, quizá debido a una menor prevalencia de 

dislipidemia en este grupo étnico. Además, existen polimorfismos en determinados genes que 

están relacionados con la aparición del síndrome metabólico, aunque su contribución a la 

incidencia sobre la población general es escasa y poco conocida (Dandona y cols., 2005). 

 En otros casos, se puede asociar la aparición de síndrome metabólico al empleo de 

distintos grupos de fármacos, como corticosteroides, antidepresivos, antipsicóticos y 

antirretrovirales, fundamentalmente porque producen ganancia de peso o redistribución del 

tejido adiposo que predispone a las principales manifestaciones de la enfermedad, obesidad 

y resistencia a la insulina (Grundy y cols., 2004).  

Como se indica anteriormente, entre los principales factores etiológicos del síndrome 

metabólico se encuentran la obesidad, particularmente la de distribución central, y la 

resistencia a la insulina. A lo largo de los últimos años se han hallado indicios que colocaban a 

uno y a otro en el origen de la enfermedad, aunque los autores no han conseguido establecer 
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cuál se produce primero. Tratando de arrojar luz al respecto, distintos estudios sugieren la 

implicación de un estado inflamatorio entre los agentes causales de este síndrome.  

 

1.2.1. OBESIDAD 

La incidencia de obesidad ha crecido de forma exponencial en las últimas décadas. 

Tanto la obesidad como los desórdenes metabólicos que van asociados a ella constituyen un 

serio problema que afecta a la salud de la población mundial. La OMS estima que 

actualmente existen en el mundo 1000 millones de personas con sobrepeso, 300 millones de 

los cuales presentan obesidad clínica (IMC ≥ 30 kg/m2) (WHO, 2002). Estudios recientes alertan 

de que este aumento de peso se está produciendo cada vez con más frecuencia en niños 

(Rocchini 2002). Kopelman y cols. sostienen que si esta tendencia continúa, para el año 2025, 

el 45% de la población de Estados Unidos y el 30% de la de Inglaterra será obesa (Kopelman y 

cols. 2000). 

 Este incremento en la incidencia de obesidad se atribuye principalmente a los 

cambios en el estilo de vida que han aparecido en las últimas décadas en los países 

desarrollados y en vías de desarrollo. El acusado descenso en la actividad física, y la ingesta 

crónica de un exceso de energía derivan en una situación para la que el organismo no está 

preparado fisiológicamente. A lo largo de la evolución los mamíferos desarrollaron sistemas de 

ahorro y almacenamiento de energía para garantizar la supervivencia en períodos en los que 

el acceso a la comida era intermitente, pero no han tenido tiempo para adaptarse a la 

nueva situación de constante abundancia (Hotamisligil, y cols., 2006). 

 En los últimos años, el tejido adiposo ha pasado de ser considerado como un mero 

almacén de energía a constituir un órgano fundamental para la regulación de la homeostasis 

energética del organismo y de la sensibilidad a la insulina (Kahn y cols., 2000; Havel y cols., 

2002). Existe una nueva visión del adipocito como una célula endocrina que libera ácidos 

grasos libres (AGL) y un gran número de factores llamados adipocitoquinas, entre los que se 

encuentran el factor de necrosis tumoral-α (TNF-α), la proteína C reactiva (PCR), el inhibidor del 
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activador de plasminógeno-1 (PAI-1), interleukinas como IL-1 e IL-6 y otras moléculas como 

leptina, resistina y adiponectina, entre otros. Estos factores regulan numerosas funciones como 

la homeostasis energética, el metabolismo glucídico y lipídico, la sensibilidad a la insulina, 

participan en el control del apetito y la modulación de la respuesta inmune e inflamatoria, e 

intervienen en la función endotelial, la reproducción y el control hormonal. Estas acciones 

reguladoras las ejercen tanto a nivel central como periférico en tejidos como el músculo 

esquelético, el hígado e incluso el propio tejido adiposo. Además, expresa numerosos 

receptores que le permiten responder a señales aferentes de diferentes órganos endocrinos y 

del sistema nervioso central. 

La obesidad consiste en un aumento en el número y en el tamaño de los adipocitos 

que forman el tejido adiposo del cuerpo, lo que se traduce en un incremento de la masa de 

grasa en distintas partes del organismo. Esto provoca cambios en las funciones endocrinas y 

metabólicas de este tejido, lo que genera alteraciones a nivel sistémico que hacen que la 

obesidad sea un factor de riesgo en la aparición de patologías como la diabetes de tipo 2, 

trastornos cardiovasculares, etc. Cuando la obesidad presenta una distribución 

predominantemente central, los efectos perjudiciales que ejerce sobre la salud del individuo 

se ven incrementados: 

- Numerosos estudios han puesto de manifiesto la contribución de la acumulación de 

tejido adiposo visceral al desarrollo de alteraciones metabólicas como resistencia a la 

insulina e hiperlipidemia (Richelsen y cols., 1991; Lönnqvist y cols., 1995; Matsuzawa, 

2005) 

- La acumulación de grasa visceral provoca cambios tanto cuantitativos como 

cualitativos en los niveles de lípidos plasmáticos. Está relacionada con el aumento de 

la relación entre colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad (cLDL) y colesterol 

unido a lipoproteínas de alta densidad (cHDL), con el incremento de otros lípidos como 

AGL, diacilglicerol (DAG), etc. (Matsuzawa, 2005). 

- Se ha demostrado que el tejido adiposo visceral es mucho más resistente a la acción 

de la insulina que el tejido adiposo subcutáneo (Yamashia y cols., 1996).  

38 



Introducción 

- El depósito de grasa visceral es el que más contribuye al aumento de los niveles 

circulantes de AGL, ya que tiene una alta tasa de lipólisis comparado con el depósito 

de grasa subcutánea (Richelsen y cols., 1991). Esta diferencia se debe a que la acción 

lipolítica de las catecolaminas se encuentra incrementada en el tejido adiposo visceral 

y su resistencia a la acción de la insulina lo hace menos susceptible a los efectos 

antilipolíticos de esta hormona (Raz y cols., 2005).  

- El tejido adiposo visceral es el único que se encuentra directamente conectado con el 

hígado a través de la vena porta, lo que representa una amenaza para este órgano, 

cuya integridad y funcionalidad están comprometidas en el síndrome metabólico 

(Arner y cols., 2002). 

- Existe un desequilibrio importante en la producción de adipocitokinas en el tejido 

adiposo visceral, caracterizada por un incremento de la secreción de citoquinas 

proinflamatorias (TNF-α, IL-1, IL-6, PCR) en detrimento de la de otras antiinflamatorias 

como la adiponectina, cuya producción se ve disminuida (Hotamisligil y cols., 1993). 

Esta situación puede contribuir a la producción de resistencia a la insulina, trombos, y 

otras enfermedades cardiovasculares (Matsuzawa, 2006). 

 

1.2.2. RESISTENCIA A LA INSULINA 

1.2.2.1 PAPEL FISIOLÓGICO DE LA INSULINA 

La insulina es una hormona sintetizada en las células β de los islotes pancreáticos que 

se libera al torrente sanguíneo en respuesta al aumento de la concentración de glucosa. Su 

función es proporcionar a las células el combustible necesario para sus funciones, 

favoreciendo la captación del azúcar por parte de los tejidos e inhibiendo su producción 

hepática. Esta hormona es el principal agente regulador de la glucemia. Además, posee otras 

muchas acciones como estimular el crecimiento y la diferenciación celular, promover el 

almacenamiento de energía en forma de grasa en tejido adiposo, hígado y músculo 
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esquelético mediante la estimulación de la lipogénesis, favoreciendo la entrada de AGL para 

su utilización en la síntesis de triglicéridos (Bonadonna y cols., 1990). También estimula la síntesis 

de glucógeno y proteínas e inhibe los procesos de lipólisis y glucogenolisis así como la 

degradación de proteínas (Saltiel y cols., 2001) (Figura 1).  

Aminoácidos AGLGlucosa
Insulina

Receptor
insulina

Aminoácidos

Proteínas

Glucosa

Glucógeno Glucólisis
Triglicéridos AGL

 
Figura 1. Efectos metabólicos de la insulina. 
AGL: ácidos grasos libres. 

La insulina aumenta la captación de glucosa por los tejidos mediante la estimulación 

de la traslocación del transportador de glucosa GLUT-4 desde el citoplasma hacia la superficie 

celular. Esta hormona interacciona con su receptor en la membrana celular dando lugar a la 

fosforilación de un resto de tirosina del sustrato del receptor de la insulina (IRS). Esta 

fosforilación induce a su vez la estimulación de la fosfatidil-inositol-3-kinasa (PI3K), con la 

consiguiente fosforilación y activación de Akt y la traslocación de los transportadores de 

glucosa GLUT-4 a la membrana celular para captar la glucosa del medio (Figura 2). 

Más del 75% de la captación de glucosa dependiente de insulina se produce en el 

músculo esquelético, mientras que en el tejido adiposo se da en una proporción mucho 

menor (Slip y Paquet, 1990). Esta molécula, además, estimula la formación de glucógeno en el 

músculo. En el tejido adiposo, favorece la captación de glucosa tanto para su utilización 

como fuente de energía como para ser transformada en lípidos. A nivel hepático, esta 
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hormona estimula la utilización y el almacenamiento de la glucosa en forma de glucógeno o 

de lípidos, mientras inhibe su producción y liberación. 

Por otra parte, distintos estudios han puesto de manifiesto el efecto antiinflamatorio de 

esta molécula (Dandona y cols., 2001; Dandona y cols., 2002). En ellos se demuestra que 

además de la función esencial que tiene la insulina en el control del metabolismo glucídico, 

esta hormona es capaz de suprimir la acción de varios factores de transcripción 

proinflamatorios como NF-κB y el activador de la proteína 1 (AP-1), aumenta la expresión de 

IκB, y disminuye la generación de especies reactivas del oxígeno (ROS) y la expresión del 

componente de la NADPH-oxidasa, p47phox. En resumen, la insulina está dotada de 

propiedades antiiflamatorias y antioxidantes. 

 

1.2.2.2. RESISTENCIA A LA INSULINA  

Dada la importancia de las acciones de la insulina, esta hormona es una pieza 

fundamental en el control del metabolismo. Una respuesta menor de lo esperada a una dosis 

dada de insulina se conoce como resistencia a la insulina. El origen de esta alteración no está 

totalmente definido y distintos factores, tanto genéticos como ambientales, contribuyen a su 

aparición, destacando entre ellos la obesidad y el estilo de vida sedentario. En los últimos años 

se ha propuesto que unos elevados niveles de AGL podrían ser el punto de coincidencia entre 

obesidad y resistencia a la insulina (Wilding, 2007).  

La relación entre el aumento de los AGL y la resistencia a la insulina fue planteada 

hace años por Randle y cols. (Randle y cols., 1969) y a lo largo del tiempo numerosos estudios 

la han corroborado. La administración sistémica aguda de AGL reduce la captación de 

glucosa por el músculo esquelético de individuos sanos de forma dosis-dependiente (Boden y 

cols., 1994; Roden y cols., 1996). Otras investigaciones ponen de manifiesto que incrementos 

en la concentración de AGL, tanto agudos como crónicos, inducen resistencia a la insulina y, 

en parte, son responsables del aumento de la secreción de dicha hormona como mecanismo 
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compensatorio tanto en individuos delgados, como en obesos diabéticos y no diabéticos 

(Santomauro y cols., 1999; Boden y cols., 2003). Esta relación se confirma al observar que 

acciones que reducen la concentración plasmática de AGL, mejoran la utilización de la 

glucosa (Reaven y cols., 1988). Otros estudios mostraban como tras una liposucción, sólo los 

pacientes a los que se les extirpó tejido adiposo visceral y no subcutáneo, experimentaron una 

reducción en la resistencia a la insulina (Klein y cols., 2004). Los niveles de AGL parecen ser 

bastante parecidos entre individuos con similar IMC y son mayores en aquellos que presentan 

sobrepeso u obesidad (Nielsen y cols., 2004). La masa adiposa se ha relacionado con los 

niveles de AGL, más concretamente algunos estudios señalan al depósito visceral como el 

principal implicado en la liberación de AGL al plasma, ya que sus adipocitos son más 

lipolíticamente activos que los subcutáneos y más sensibles a las enzimas movilizadoras de 

grasa (Richelsen y cols., 1991; Raz y cols., 2005), y dada la mayor resistencia de este depósito 

de tejido adiposo a la acción de la insulina no se beneficia de la acción antilipolítica de la 

hormona (Bolindre y cols., 1983; Kurioka y cols., 2002).  

El mecanismo por el que los AGL producen resistencia a la insulina consiste 

principalmente en una alteración en la vía de señalización intracelular de la hormona. La 

reducción en la fosforilación del IRS es el defecto más temprano y más pronunciado en la 

cascada de señalización de la insulina (Herman y cols., 2006). El mecanismo más importante 

que origina este defecto es la fosforilación de un resto de serina en lugar de un resto de 

tirosina (Paz y cols., 1997) en IRS. Existe un gran número de kinasas capaces de provocar esta 

fosforilación anómala, incluyendo isoformas de la protein-kinasa C (PKC), IkappaB kinasa β 

(IKK-β) y c-Jun N-terminal kinasa (JNK). Todas ellas se encuentran elevadas en estados de 

obesidad y resistencia a la insulina y el bloqueo de la transcripción de sus genes previene estas 

alteraciones (Steinberg y cols., 2007). Estudios en humanos han revelado que elevadas 

concentraciones de AGL producen el depósito de lípidos y derivados lipídicos como DAG y 

ceramidas en el interior de las células musculares, y estos lípidos activan a la PKC (Bronfman y 

cols., 1988), contribuyendo así a la alteración de las vías de señalización activadas por la 

insulina. También se ha comprobado que los AGL pueden dañar esta vía mediante la 
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inhibición de la fosforilación de Akt (Belfort y cols., 2005). Los AGL causan resistencia a la 

insulina asociada a un incremento en la PKC, causado por el depósito intracelular de DAG 

tanto en hígado como en músculo de rata (Boden y cols., 2005).  
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Figura 2. Señalización del receptor de la insulina. Acción de los AGL y del TNF-α sobre las 
vías de señalización activadas por la insulina. AGL, ácidos grasos libres; GLUT-4, 
transportador de glucosa.; IκB, inhibidor del factor de transcripción NF-κB; IRS, sustrato del 
receptor de insulina; NF-κB, factor nuclear κB; PDK, protein kinasa dependiente de 
fosfoinosítido; PI3K, fosfoinositol 3-kinasa; PIP2, fosfatidilinositol bifosfato; PIP3, 
fosfatidilinositol trifosfato; TNF-α, factor de necrosis tumoral- α.  
 

1.2.3. COMPONENTE INFLAMATORIO DEL SÍNDROME METABÓLICO  

En los últimos años se ha propuesto la existencia de una relación directa entre 

inflamación y síndrome metabólico, al constatar los elevados niveles de marcadores 

inflamatorios y citokinas proinflamatorias detectados en los pacientes afectados de este 

síndrome (Hotamisligil y cols., 1995).  

En este sentido, una revisión reciente establece una hipótesis para explicar la 

patogénesis del síndrome metabólico, según la cual, un estado proinflamatorio induciría la 
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resistencia a la insulina y conduciría a las manifestaciones clínicas y bioquímicas de este 

síndrome. Esta resistencia a la insulina promovería a su vez el estado inflamatorio, ya que en 

dicho estado se anulan los efectos antiinflamatorios de la insulina, dando lugar a un círculo 

vicioso que agrava cada vez más esta situación (Dandona y cols, 2005). Por otra parte, 

muchas de las enzimas implicadas en la fosforilación anómala del IRS-1, son activadas por 

citoquinas inflamatorias, y a su vez esas enzimas favorecen la transcripción de mediadores y 

enzimas críticos en la señalización de la inflamación como IL-6, iNOS y TNF-α. 

También existe una relación clara entre obesidad e inflamación. Teniendo en cuenta 

que el tejido adiposo es capaz de producir moléculas proinflamatorias (Hotamisligil y cols., 

1993), y que lo hace de forma exacerbada en situación de obesidad (Kern y cols., 2001; 

Dandona y cols., 1998), en la última década varios autores se plantearon la posibilidad de que 

la obesidad fuera una enfermedad inflamatoria crónica. Se lograron recoger numerosas 

pruebas clínicas, epidemiológicas y experimentales que asocian definitivamente la obesidad 

con un estado de inflamación crónica subclínica (Hotamisligil y cols., 2006). 

Estudios recientes han puesto de manifiesto que la ingesta de determinados 

macronutrientes origina la aparición de estrés oxidativo y da lugar a una respuesta 

inflamatoria. Las dietas ricas en azúcares y grasas saturadas en consumo crónico, son el 

patrón dietético que desencadena una mayor respuesta inflamatoria (Aljada y cols., 2004b). 

Se ha demostrado que la administración de 75g de glucosa aumenta en un 140% los niveles 

basales de generación de anión superóxido en leucocitos, e induce la expresión de p47phox 

(una de las subunidades de la enzima NADPH oxidasa, responsable de la producción de 

radical superóxido) (Dhindsa y cols., 2004; Aljada y cols., 2004a). La misma cantidad de 

glucosa también afecta a marcadores inflamatorios, induciendo el acoplamiento de NF-κB, 

aumentando la expresión de p65 e inhibiendo la expresión de IκB (Dhindsa y cols., 2004; Aljada 

y cols., 2004a; Aljada y cols., 2004b).  

La infusión aguda de una emulsión rica en lípidos que provoque un aumento en la 

concentración plasmática de ácidos grasos libres puede provocar esta reacción oxidativa e 

inflamatoria (Mohanty y cols., 2002; Tripathy y cols., 2003; Itani y cols., 2005). 
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Consecuentemente, una reducción en la ingesta calórica y una corrección de las 

proporciones de macronutrientes hacia aquellos menos “reactivos” lleva a una disminución en 

los marcadores señalados (Dandona y cols., 2001).  

Considerando que la obesidad se puede entender como el resultado de un estilo de 

vida en el que destaca el consumo crónico de alimentos ricos en grasa y azúcares, 

acompañado de una escasa actividad física, estos estudios explican que la obesidad en sí 

misma sea capaz de dar lugar a un estado proinflamatorio. 

 

1.2.3.1. IMPLICACIÓN DE LAS ADIPOCITOQUINAS  

Sin duda, el mejor argumento para mantener la hipótesis del carácter inflamatorio del 

síndrome metabólico es el desequilibrio en la producción de hormonas y citokinas 

inflamatorias y antiinflamatorias por el tejido adiposo cuando existe obesidad (Hotamisligil y 

cols., 1993). Las distintas moléculas secretadas por el tejido adiposo juegan un importante 

papel en la homeostasis energética y en la regulación de los mecanismos que conducen a la 

resistencia a la insulina. 

 

1.2.3.1.1. TNF-α 

La relación que existe entre las citoquinas proinflamatorias y la acción de la insulina en 

obesidad y diabetes tipo 2 fue reconocida por primera vez al observar la elevada producción 

de TNF-α en el tejido adiposo de individuos obesos (Hotamisligil y cols., 1993). El TNF-α es una 

proteína de 17 kDa secretada como trímero de 51 kDa que toma su nombre de su 

identificación inicial como factor proapoptótico en células tumorales. La evidencia directa de 

la participación de esta citoquina en la resistencia a la insulina se obtuvo al observar que la 

infusión aguda de TNF-α inhibía la disponibilidad de glucosa estimulada por la insulina tanto en 

roedores obesos (Hotamisligil y cols.,1994; 1996; Hofmann y cols., 1994) como en humanos 

sanos (Plomgaard y cols., 2005). La inhibición de la señalización del TNF-α o su neutralización 

mediante el uso de receptores solubles restauró la sensibilidad a la insulina en ratas obesas 

45 



Introducción 

Zucker (Hotamisligil y cols., 1994b), pero no fue efectiva en humanos tratados durante 6 

semanas (Ofei y cols., 1996). 

La producción de TNF-α fue en un principio atribuida a los adipocitos del tejido 

adiposo. Recientemente se ha puesto de manifiesto que cuando existe obesidad se produce 

una gran infiltración de macrófagos en dicho tejido (Weisberg y cols., 2003; Ferrante y cols., 

2007), siendo estos la principal fuente productora de ésta y otras citoquinas (Weisberg y cols., 

2003). Los macrófagos en individuos obesos se encuentran en un estado proinflamatorio 

caracterizado por aumentar la activación del NF-κB, disminuir el inhibidor del NF-κB (IκB), y por 

aumentar la transcripción de genes proinflamatorios como TNF-α (Weisberg y cols., 2003; 

Ghanim y cols., 2004). Los mecanismos que median este estado proinflamatorio aun no han 

sido plenamente dilucidados, pero estudios recientes sugieren que los AGL desempeñan un 

papel esencial.  

Los AGL circulantes se encuentran en elevadas concentraciones en el síndrome 

metabólico. En un estudio se puso de manifiesto que la infusión aguda de una emulsión rica 

en grasas capaz de elevar la concentración plasmática de AGL provocaba un considerable 

aumento de la concentración de TNF-α circulante (Itani y cols., 2005). Varios estudios sugieren 

que los AGL activan las vías proinflamatorias en los macrófagos bien de forma directa, vía 

receptor toll-like 4 (TLR-4), bien de forma indirecta mediante reacciones de lipotoxicidad que 

son consecuencia de la acumulación ectópica de derivados lipídicos (Lee y cols., 2003).  

El TNF-α es capaz a su vez de activar rutas lipolíticas en el tejido adiposo (Zhang y cols. 

2002), provocando una liberación masiva de AGL al torrente circulatorio. Este hecho 

contribuye a generar resistencia a la insulina así como a la retroalimentación de la producción 

de esta citoquina, que también puede desencadenar resistencia a la insulina de forma 

directa, por su capacidad para fosforilar un resto de serina del IRS mediante la activación de 

JNK e IκB/NFκB (Arkan y cols., 2005; Cai y cols., 2005), inhibiendo la cascada de señalización de 

la insulina. Además, el TNF-α causa alteraciones metabólicas en tejidos afectados por la 

resistencia a la insulina como hígado y músculo esquelético. Aunque el mecanismo exacto 

aún no se conoce completamente, dichas alteraciones parecen estar relacionadas con un 
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descenso de la tasa de oxidación de AGL, fenómeno descrito y asociado a la presencia de 

obesidad, que podría originarse como consecuencia de la inhibición que el TNF-α causa en la 

protein-kinasa activada por 5’-AMP (AMPK) (Steinberg y cols.,2007). El TNF-α reduce la 

actividad de esta enzima al incrementar la expresión de la fosfatasa encargada de 

desfosforilar e inactivar a la AMPK, la proteína-fosfatasa 2C (PP2C) (se ha observado que la 

inhibición de esta fosfatasa evita los efectos del TNF-α sobre la AMPK) (Steinberg y cols., 2007). 

Como consecuencia de la inhibición de la AMPK, se activa la acetil-CoA carboxilasa 2 

(ACC2), que actúa inhibiendo la oxidación de AGL (Hardie y cols., 2003). 
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Figura 3. Mecanismos implicados en los efectos metabólicos del TNF-α. ACC, acetil 
Co-A carboxilasa; AMPK, protein kinasa activada por AMP; CPT1: carnitina palmitoil-
transferasa; DAG: diacilglicerol; IκKB: inhibidor de la kinasa del NF-κB; IRS, sustrato del 
receptor de insulina; PDK, protein kinasa dependiente de fosfoinosítido; PDK, protein 
kinasa dependiente de fosfoinosítido; PI3K, fosfatidil inositol 3-kinasa; PIP2, fostatidil-
inositol bifosfato; PIP3, fosatidil-inositol trifosfato; PKC: protein kinasa C; PP2C: proteína 
fosfatasa 2C.  
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1.2.3.1.2. ADIPONECTINA  

De los factores producidos por el tejido adiposo implicados en el control de la 

homeostasis energética, la adiponectina es el único que es exclusivamente sintetizado y 

secretado por dicho tejido (Scherer y cols., 1995; Hu y cols., 1996; Maeda y cols., 1996). La 

secreción de esta molécula se produce en grandes cantidades, representando 

aproximadamente un 0,01% del total de las proteínas plasmáticas y su concentración en 

sangre se encuentra en el rango de los μg/ml (Whitehead y cols., 2005). Al contrario de lo que 

sucede con otras moléculas secretadas por el adipocito, los niveles de adiponectina 

disminuyen al aumentar la masa de tejido adiposo, es decir, cuando existe obesidad (Arita y 

cols., 1999) y su concentración está igualmente en una relación inversa con la resistencia a la 

insulina (Hotta y cols., 2000). 

La adiponectina es una hormona de 30 kDa. Se puede presentar bajo diferentes 

formas, como la fracción globular de la proteína, monómeros, homotrímeros, hexámeros que 

constituyen la forma completa de la molécula. Su secreción puede estar influenciada por 

distintos factores tales como edad, sexo, fertilidad, ritmos circadianos, ayuno-alimentación 

etc. Muchos de ellos pueden perder esta influencia en situación de obesidad y recuperarla 

con la pérdida de peso (Calvani y cols., 2004). Se ha observado que en estado de obesidad 

existe una correlación negativa entre secreción de adiponectina e IMC, y ésta es mayor en el 

tejido adiposo visceral, que en el subcutáneo (Matsuzawa, 2006). También puede verse 

afectada la producción de esta molécula por la secreción de otras adipocitokinas como el 

TNF-α, con el que parece tener una relación recíproca de inhibición (Maeda y cols., 2002; 

Cawthorn y cols., 2008). 

La adiponectina ejerce sus acciones en el organismo mediante la interacción con sus 

receptores específicos. Se han identificado dos receptores para esta molécula: adipoR1 y 

adipoR2, con una amplia distribución en el organismo. Cabe destacar la presencia del 

adipoR1 en numerosos tejidos, como músculo esquelético, hueso, páncreas, etc. Este receptor 

presenta una mayor afinidad por la fracción globular de la adiponectina. El adipoR2 se 

expresa fundamentalmente en el hígado, y manifiesta una mayor afinidad por la forma de 
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estructura completa (Kadowaki y cols., 2005). Los efectos fisiológicos que se obtienen de la 

unión de esta adipocitoquina a sus receptores son, por un lado, favorecer la sensibilidad a la 

insulina, mediante el aumento de la captación de glucosa y de la oxidación de AGL, y 

mediante la reducción de la gluconeogénesis, y por otro lado, ejercer un efecto 

antiinflamatorio que mantiene un equilibrio con otras citoquinas segregadas por el tejido 

adiposo (Figura 4). 

APPL1

AMPK P38 MAPK PKA

P88 P110

PIP2 PIP3

PDK

AktPI3K

NF-κB

Captación
glucosa

Oxidación
AGL

Gluconeo-
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Inflamación

Adiponectina

AdipoR

Figura 4. Efectos de la adiponectina mediados por sus receptores. APPL1, 
proteina adaptadora que contiene un dominio de homología pleckstrin, un 
dominio de union a fosfotirosina (PTB) y un motivo zipper de leucina; MAPK, 
protein kinasa activada por mitógeno; NF-κB, factor nuclear κB; PDK, protein 
kinasa dependiente de fosfoinosítido; PI3K, fosfatidil inositol 3-kinasa; PIP2, 
fostatidil-inositol bifosfato; PIP3, fosatidil-inositol trifosfato; PKA, protein kinasa A o 
protein kinasa dependiente de AMPc. 

Actualmente existen numerosas evidencias que sugieren que son necesarios ciertos 

niveles de adiponectina para mantener la homeostasis energética y prevenir enfermedades 

metabólicas. Se ha demostrado que bajos niveles de adiponectina se asocian de forma 

independiente con el síndrome metabólico, siendo dicha asociación incluso más fuerte que la 

que presentan otros marcadores inflamatorios (Matsushita y cols., 2006).  
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También se ha observado que la administración exógena de adiponectina a 

individuos obesos aumenta la sensibilidad a la insulina, efecto asociado a una disminución de 

los niveles plasmáticos de AGL y triglicéridos (Hotta y cols., 2001; Fruebis y cols., 2001). Según 

Yamauchi T y cols, esta disminución del nivel de AGL es consecuencia de la activación de la 

AMPK en músculo esquelético por la adiponectina globular y en el hígado por la molécula 

completa (Yamauchi y cols. 2002). Este grupo de investigación realizó distintos estudios con el 

fin de identificar las vías por las que la adiponectina ejerce sus efectos beneficiosos en estos 

desórdenes metabólicos, llegando a la conclusión de que esta adipocitoquina es capaz de 

activar la fosforilación de la AMPK, inhibiendo con ello la actividad de la ACC2 y por lo tanto 

aumentando la oxidación de AGL, con el consiguiente descenso de los niveles de estos en 

plasma. También demostraron que siguiendo la misma ruta, la adiponectina aumenta la 

captación de glucosa, ya que es capaz de reducir la fosforilación de los restos de serina del 

IRS-1 provocada por los elevados niveles de mediadores inflamatorios mediante la activación 

de la kinasa encargada de fosforilar/activar a la AMPK, LKB1 (Changhua y cols., 2007). Como 

consecuencia de esta activación se producen además el incremento de la producción de 

lactato y la reducción de la expresión de moléculas implicadas en la gluconeogénesis en el 

hígado (Combs y cols., 2001). Todos estos efectos desaparecieron al bloquear la vía de la 

AMPK mediante adenovirus que expresaban un gen nulo para la subunidad α de la AMPK, 

demostrando que esta vía es necesaria para la obtención estos efectos. 

Además de los acciones metabólicas mediadas por la AMPK, la adiponectina posee 

un potente efecto antiinflamatorio y antiaterogénico (Yamauchi y cols., 2003; Okamoto y cols., 

2002) que la convierten en uno de los mejores aliados del organismo para combatir los 

desequilibrios metabólicos propios de este síndrome. 
 

1.2.3.1.3. LEPTINA 

Otra de las adipocitokinas que interviene de forma destacada en la regulación de la 

homeostasis energética es la leptina. Su descubrimiento en 1994 (Zhang y cols., 1994), abrió las 

puertas a toda una serie de investigaciones acerca de los factores derivados del tejido 
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adiposo y su papel en el mantenimiento de la homeostasis energética. La leptina es un 

péptido de 16 kDa producto del gen ob. Aunque es producida y secretada principalmente 

por el tejido adiposo, puede proceder de otros tejidos como la placenta, la mucosa gástrica y 

el epitelio mamario (Masuzaki y cols., 1997). Los niveles plasmáticos de esta molécula suelen 

ser bajos -del orden de ng/ml- (Simon y cols., 2002) y guardan una relación directa con la 

masa de tejido adiposo y el IMC. En individuos delgados sanos, la mayor parte de la leptina 

que circula en el plasma lo hace unida a proteínas, siendo ésta la forma más propicia para ser 

captada por los tejidos y desempeñar su función. Además, de esta forma se retrasa su 

aclaramiento renal.  

Inicialmente se creía que las acciones de la leptina eran exclusivamente centrales, 

pero el descubrimiento de la presencia de sus receptores, OB-R, en prácticamente todos los 

tejidos del organismo ha determinado que se le atribuyan numerosas funciones fisiológicas 

(Frühbeck y cols., 2002). Existen distintas isoformas de este receptor (a, b, c, d, e y f), pero la 

forma larga del receptor, OB-Rb parece ser la única que inicialmente se considera funcional 

(Lee y cols., 1996). La ausencia o el mal funcionamiento de este receptor es lo que provoca el 

fenotipo de obesidad que presentan algunos modelos animales como los ratones db/db o las 

ratas fa/fa (Zucker) respectivamente (Chua y cols., 1996).  

En los últimos años, el estudio de las rutas de señalización derivadas de la unión de la 

leptina a su receptor ha llevado a una mayor comprensión de los mecanismos bioquímicos y 

moleculares de sus acciones en el organismo. El receptor OB-R, se ha incluido en la 

superfamilia de receptores de citokinas de clase I, por el elevado grado de homología que 

presenta con sus miembros. Las principales vías de señalización intracelular implicadas en su 

funcionamiento incluyen la activación de JAK (Janus kinasas) y STAT (Transductores de señales 

y activadores de transcripción) (Sahu y cols., 2004; Hegyi y cols., 2004; Sweeney y cols., 2002; 

Ahima y cols., 2004). Sólo el receptor OB-Rb en su forma larga posee los motivos requeridos 

para la activación de la señalización JAK/STAT (Bjørbæck y cols., 1997; Myers y cols., 2004). 

La vía de JAK/STAT comprende cuatro tirosin-kinasa no asociadas al receptor (JAK) y 

siete factores de transcripción (STAT) que están regulados por fosforilación en residuos 
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específicos de serina y tirosina. La vía es típicamente activada por interferones, interleukinas y 

otras citokinas cuyos receptores carecen de actividad kinasa. La secuencia de activación por 

leptina se da de la siguiente manera: la leptina se une a su receptor, dando lugar a un 

cambio de conformación que permite interaccionar a los JAKs. Esto permite su activación y 

con ella su capacidad para fosforilar otros JAKs y otros restos de tirosina de la región 

citoplasmática del receptor, lo que a su vez permite la asociación de STATs, que pasan a ser 

sustrato de los JAKs, y, una vez fosforilados, se disocian del receptor para migrar al núcleo y 

promover la transcripción de genes. (Bates y Myers 2003). Esta secuencia y sus efectos son 

modulados por un sistema de feed-back negativo mediado por los supresores de señalización 

de citokinas (SOCS) (Bjørbæck y cols., 2000).  
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Figura 5. Señalización intracelular de la leptina y su interacción con la 
insulina. IRS, sustrato del receptor de la insulina; JAK, janus kinasas; P, 
fosforilado; PI3K, fosfatidil inositol 3-kinasa; SOCS, supresores de señalización 
de citoquinas; STAT: transductor de señales y activador de transcripción.  
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Los principales efectos que se le pueden atribuir a la leptina son los del control del 

balance energético del organismo, la modulación del sistema inmunitario y el control de la 

reproducción y el desarrollo sexual. Entre ellos, el que nos ocupa en este caso es el 

mantenimiento de la homeostasis energética. En este sentido, la leptina, al ser secretada por 

el tejido adiposo en cantidades proporcionales a la masa del mismo, actúa como un 

indicador del estado de la reserva energética del organismo completo. En consecuencia, en 

caso de reserva abundante de energía (elevado IMC), los niveles de leptina se encuentran 

aumentados (Isaganaitis y cols., 2005). Este control se lleva a cabo tanto a nivel periférico 

como central. En el primer caso, la regulación se realiza mediante la activación de diferentes 

rutas, destacando la activación de la enzima 5’-AMPK. Se ha observado que la leptina es 

capaz de activar de forma directa e independiente de AMP, en parte mediante estimulación 

simpática, la subunidad α2 de la AMPK en tejidos periféricos, lo que conlleva un aumento del 

gasto energético mediante la activación de la oxidación de glucosa y de AGL (Minokoshi y 

cols., 2004; Ceddia y cols., 2005; Kamohara y cols., 1997; Muoio y cols., 1997). En la regulación 

central de la homeostasis energética la leptina actúa transmitiendo información acerca de la 

reserva energética desde el resto del organismo hasta el hipotálamo, ejerciendo la 

modulación del apetito (Jéquier y cols., 1999; Niswender y cols., 2001). En una situación de 

acumulación de tejido adiposo, se produce un aumento de la concentración de leptina, 

aportando al hipotálamo el mensaje de abundancia que se traduce en una reducción del 

apetito y un aumento de la actividad catalítica en los tejidos efectores. Por el contrario, en el 

caso de que se produzca una reducción del nivel de leptina motivada por un ayuno de 12 

horas o más, o por una pérdida de masa grasa, la señal interpretada por el hipotálamo es de 

escasez, lo que conduce a un aumento del apetito y a la disminución del gasto energético 

(Niswender y cols., 2001; Isaganaitis y cols., 2005). 

Estos efectos de la leptina se encuentran íntimamente ligados a la acción de la 

insulina. Ambas hormonas son sintetizadas y secretadas en situaciones de abundancia 

energética, sus receptores se encuentran en las mismas neuronas del hipotálamo y ambas 

producen efectos anorexígenos cuando se administran en el fluido cerebro-espinal, con la 
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diferencia de que los niveles de insulina reflejan cambios agudos en la ingesta energética 

mientras los de leptina evidencian cambios a medio-largo plazo (Carvalheira y cols., 2005). 

Igualmente sus vías de señalización intracelular están conectadas ya que la activación del 

receptor OB-R por la leptina se traduce en la fosorilación de un resto de tirosina del IRS, 

contribuyendo a la activación de Akt (Niswender, y cols. 2004).  

La concentración de leptina es proporcional a la masa de tejido adiposo, puesto que 

el objetivo de esta molécula consiste en reducir la ingesta en caso de exceso de depósitos. 

Los pacientes obesos suelen presentar una leptinemia muy elevada, acompañada de un 

incremento de la relación leptina libre/leptina unida a proteínas (Houseknecht y cols., 1996), 

que, paradójicamente, no conduce a la pérdida de peso ni ejerce control alguno sobre la 

ingesta o el gasto energético. Esta alteración característica de la obesidad se conoce como 

resistencia a la leptina (Cumin y cols., 1996). De hecho, en la obesidad los mecanismos de 

control del apetito que ejercen la insulina y la leptina resultan ineficaces. El sistema nervioso 

central se resiste a su efecto pese a que los niveles de ambas hormonas se encuentran muy 

elevados, lo que resulta en una percepción equivocada de escasez energética (Isaganaitis y 

cols., 2005). Esta resistencia se debe a la conjunción de varios mecanismos:  

- A nivel central se produce una reducción del transporte de las hormonas a través de 

la barrera hemato-encefálica y una disminución de la señalización intracelular. Lo primero se 

justifica porque los transportadores de la barrera son saturables y en situación de obesidad, 

dados los elevados niveles de leptina e insulina, no son capaces de introducir cantidades 

suficientes para llevar al hipotálamo la información real de la situación energética y obtener 

un efecto (Morrison y cols., 2008). La reducción de la señalización intracelular se debe a que 

las dos hormonas comparten la enzima fosfatidil-inositol-3-kinasa (PI3K) en sus cascadas 

intracelulares, estableciéndose un sinergismo entre ellas que se ve truncado en el caso del 

síndrome metabólico, ya que la fosforilación en un resto de serina en IRS impide la activación 

de PI3K (Niswender y cols., 2001) (Figura 5).  
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- En individuos sanos, la leptina es capaz de aumentar la sensibilidad a la insulina y 

ejercer sus acciones beneficiosas en el metabolismo lipídico mediante la activación de la 

AMPK en tejidos periféricos. Para ello, en su cascada de señalización requiere la activación de 

PI3K. Pero en individuos obesos, al igual que sucede en el hipotálamo, estos efectos se pierden 

y aparece la resistencia a la leptina, por la anulación de la activación de PI3K por el mismo 

mecanismo. Además, este obstáculo en la señalización en tejidos periféricos provoca también 

resistencia a la insulina, que a su vez se verá agravada por la resistencia a la leptina. Por tanto 

en el punto de cruce entre las cascadas de señalización de insulina y leptina encontramos 

una posible explicación a la aparición de la resistencia a ambas hormonas (Huang y cols., 

2004). Se ha llegado a hipotetizar que, en el síndrome metabólico, la resistencia a la insulina 

podría ser secundaria a la resistencia a la leptina, e incluso podría tratarse de un mecanismo 

compensatorio (Unger 2003).  

 

1.3 IMPLICACIONES ENERGÉTICAS DE LA 5’-AMPK 

La AMPK es una proteína sensible al estrés metabólico, responsable de coordinar el 

metabolismo celular y la transcripción de genes para conseguir un equilibrio entre 

almacenamiento y gasto de energía en función del aporte de nutrientes y las demandas 

energéticas (Hardie y cols., 1997). Se trata de una proteína heterotrimérica, formada por tres 

subunidades, α, β, y γ. El principal estímulo activador de la AMPK es la depleción energética 

manifestada por un aumento en la relación AMP/ATP, aunque también puede ser activada 

por el estrés celular o la hipoxia (Hardie y cols., 2003). La activación de la AMPK depende 

fundamentalmente de la fosforilación en Thr172 en el dominio catalítico de la subunidad α, 

mediante la kinasa LKB1 (Sakamoto y cols., 2005). Además, la AMPK puede ser activada 

alostéricamente en la subunidad γ por AMP e inhibida por ATP (Davies y cols., 1995). Los 

principales efectos de su activación dan lugar a: 

 

55 



Introducción 

- La supresión de las rutas de utilización de ATP (síntesis de glucógeno, ácidos grasos, 

colesterol y proteínas). 

- El aumento de los procesos de síntesis de ATP (transporte de glucosa al interior de la 

célula, glucólisis, oxidación de ácidos grasos en la mitocondria, etc). 
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Figura 6. Activación de la enzima 5’-AMPK. LKB1, 
serin/treonin protein kinasa.PP2C, proteína fosfatasa 2C;  

 

Uno de los principales efectos derivados de la activación de la AMPK es el aumento de 

la tasas de oxidación de ácidos grasos. La AMPK activada fosforila a la ACC, inhibiéndola, lo 

que conduce a una reducción en el nivel de malonil-CoA y con ello un aumento del flujo de 

ácidos grasos hacia el interior de la mitocondria, vía carnitina-palmitoil-transferasa1 (CPT1). En 

este aspecto, la AMPK juega un importante papel, coordinando cambios en el metabolismo 

lipídico las rutas anabólicas a catabólicas en casos de escasez energética (Hardie y cols., 

2003. La AMPK interviene en el control de muchos otros procesos metabólicos (Figura 7). 

Desempeña un papel clave en la regulación de la síntesis de lípidos mediante la inhibición de 

otras enzimas implicadas como son la sintasa de ácidos grasos (FAS), la 

glicerolfosfatoaciltransferasa (GPAT) y la hidroximetilglutaril-CoA reductasa (HMG-CoA). 

También inhibe la síntesis de proteínas, por ser este un proceso de elevado coste energético. 

Su acción sobre el metabolismo glucídico viene dado por la inhibición de la síntesis de 

glucógeno y el aumento de la captación de glucosa, para favorecer su oxidación en la 

glucólisis (Hardie y cols., 2003).  
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Figura 7. Funciones de la enzima 5’-AMPK. ACC: acetil CoA 
carboxilasa; eNOS: óxido nítrico sintasa endotelial; GLUT-4, 
transportador de glucosa; GPAT: glicerolfosfatoaciltransferasa; GS: 
glucogeno sintasa; HMGR: hidroximetilglutaril-CoA reductasa; HSL: 
lipasa sensible a hormonas; IRS: sustrato del receptor de insulina; 
mTOR: mammalian target of rapamycin; PFK: fosfofructokinasa.  

Dada la naturaleza de los efectos de la AMPK, fue necesario conocer qué relación 

existe entre estos efectos y los de la insulina para averiguar qué papel desempeña cada una 

en el síndrome metabólico. Las rutas de señalización de la insulina se activan en abundancia 

de nutrientes, mientras que la de la AMPK se activa en escasez de los mismos. La insulina y la 

glucosa inhiben la actividad de la AMPK en todos los tejidos estudiados, ya que son señales de 

abundancia energética (Kola y cols., 2006). La inhibición de la AMPK por la insulina se produce 

por la fosforilación en Ser485, 491 de la subunidad α por Akt, lo que da lugar a una menor 

fosforilación en Thr172 (Horman y cols., 2006).  

No obstante, insulina y AMPK pueden actuar en el mismo sentido, como en procesos 

que regulan niveles plasmáticos de glucosa (Mhairi y cols., 2006), o en el control de la lipólisis: 

• En el músculo esquelético, la activación de ambas rutas estimula la captación de glucosa 

mediante el aumento de la translocación de GLUT-4 a la superficie de la membrana 

celular. Posteriormente la glucosa es destinada a fines distintos: la captada por acción de 

la insulina se emplea para la síntesis de glucógeno (efecto anabólico), mientras que la 
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captada por acción de la AMPK es oxidada para obtener energía (efecto catabólico) 

(Kramer y cols., 2006; Treebak y cols., 2006). 

• A nivel hepático la activación de estas dos vías reduce la expresión de enzimas 

gluconeogénicas (Lochhead y cols., 2000). La insulina, como hormona liberada en 

respuesta a una elevada concentración de glucosa en sangre, reprime la síntesis hepática 

de glucosa. En el caso de la AMPK, esta represión de la síntesis hepática de glucosa 

puede tratarse de una de sus acciones antianabólicas, y parece ser una de las principales 

causas del efecto hipoglucemiante de la adiponectina e incluso de fármacos como la 

metformina (Shaw y cols., 2005). 

• Insulina y AMPK ejercen su cooperación también en los adipocitos, donde ambas suprimen 

la activación de la lipasa sensible a hormonas (HSL) y, en consecuencia, la lipólisis. La HSL 

se activa por fosforilación por protein-kinasas AMPc dependientes (PKA). Las acciones de 

insulina y AMPK transcurren por vías de señalización diferentes. La insulina da lugar a la 

fosforilación y activación de la fosfodiesterasa 3B vía Akt, lo que disminuye la cantidad de 

AMPc (Wijkander y cols., 1989). La AMPK fosforila directamente la HSL en Ser565, 

antagonizando así su activación por las PKA (Garton y cols., 1989). Esta fosforilación impide 

su translocación a la gota lipídica del adipocito, previniendo con ello su acción lipolítica 

(Daval y cols., 2005). En el caso de la insulina, se puede decir que ésta es una de sus 

acciones anticatabólicas. Sin embargo la actuación de la AMPK tiene una motivación 

más compleja. Si los AGL liberados como consecuencia de la lipólisis no son eliminados de 

la célula con rapidez, se reciclan dando lugar a nuevos triglicéridos, consumiendo ATP 

(Brooks y cols., 1983). La inhibición de la lipólisis por AMPK, se ha propuesto como un 

mecanismo para limitar ese reciclaje, asegurando que la tasa de lipólisis no supere la tasa 

de eliminación o metabolización de AGL y así no consumir energía en su transformación 

en triglicéridos (Hardie y cols., 1997). 

Los efectos paralelos de insulina y AMPK en la captación de glucosa en el músculo y la 

producción hepática de glucosa, constituyeron la base para proponer que los activadores de 

58 



Introducción 

la AMPK podrían utilizarse en tratamiento de la diabetes de tipo 2 y el síndrome metabólico 

(Winder y cols., 1999). 

En otros tejidos como el adiposo, se ha observado que el incremento en la captación 

de glucosa puede ser independiente de la cascada de señalización de la insulina y podría 

estar estimulado por otras moléculas relacionadas con la actividad de AMPK como la 

adiponectina (Wu y cols., 2003). De hecho, uno de los aspectos más interesantes de la 

investigación acerca de esta enzima, es que se ha demostrado que su actividad en diversos 

tejidos está regulada por factores hormonales como leptina (Minokoshi y cols., 2002; Steinberg 

y cols., 2004) y adiponectina (Yamauchi y cols., 2002; Tomas y cols., 2002), que la estimulan, y 

por por citoquinas como IL-6 (Carey y cols. ,2006) y TNF-α (Steinberg y cols., 2007) que la 

inhiben. Destaca esta regulación de la AMPK en el tejido adiposo, que secreta de forma 

mayoritaria, o incluso exclusiva, estas moléculas.  

Por otra parte, la activación de la AMPK conduce al aumento de la expresión de 

adiponectina en este tejido (Lihn y cols., 2004; Sell y cols., 2006), aunque no se conoce 

exactamente el mecanismo implicado. En los estudios que han conducido a esta 

observación, se puso de manifiesto igualmente cómo la activación de esta proteína reducía 

la producción de TNF-α e IL-6, lo que se explica por el papel de la adiponectina como 

inhibidor de la producción de TNF-α.  
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2. COMPUESTOS POLIFENÓLICOS 
 

Los compuestos polifenólicos constituyen uno de los grupos más numerosos y 

ampliamente distribuidos del reino vegetal, con una lista de más de 8000 estructuras que sigue 

en continuo crecimiento. Existen numerosas clasificaciones, pero normalmente se agrupan 

según el número de anillos fenólicos que contienen y en función de cómo se unen entre sí. Se 

distinguen dos grandes grupos de moléculas, polifenoles flavonoides y no flavonoides, siendo 

el primero el más numeroso (figura 8). Los polifenoles también se pueden clasificar en función 

del número de átomos de carbono de la cadena alifática que se encuentra sustituyendo el 

núcleo bencénico. Sus estructuras van desde moléculas muy simples, como los ácidos 

fenólicos, hasta otras altamente polimerizadas, como los taninos. Suelen encontrarse en la 

naturaleza unidos a un resto de azúcar, que principalmente es la glucosa.  
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Figura 8. Clasificación de polifenoles. 
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Desde hace décadas, los polifenoles presentes en las plantas han interesado a los 

científicos. Estos compuestos son esenciales tanto en la fisiología como en la morfología de los 

vegetales. La función de los polifenoles en los vegetales es variada: pueden actuar como 

antioxidantes, pueden inhibir o activar el crecimiento de las plantas, inhibir la degradación de 

la auxina (hormona vegetal), también captan el 90% de las radiaciones UV impidiendo los 

efectos nocivos de las radiaciones en los tejidos internos, resistencia a plagas o a condiciones 

ambientales adversas. Son componentes de esencias y pigmentos de las flores que confieren 

aromas y coloraciones atrayentes de insectos con lo que se favorece el proceso de floración, 

en las plantas polinizadas por insectos, del mismo modo los fenoles también confieren aromas 

y colores a los frutos que los hacen apetecibles para los herbívoros. A nivel de 

microorganismos, las plantas se defienden del ataque de patógenos sintetizando fitoalexinas, 

que son tóxicos para los microorganismos atacantes. También los fenoles protegen a las 

plantas generando sabores (principalmente amargos) o texturas (los taninos) que resultan 

desagradables para los herbívoros, por lo que este tipo de animales se nutren de otras plantas. 

En general la acción principal de estos compuestos es la de establecer relaciones químicas de 

las plantas con su entorno. Se encuentran prácticamente en todas las plantas y por tanto se 

encuentran integrados en la dieta humana (Cheynier y cols., 2005). 

Una vez incorporados a la dieta humana, los polifenoles pueden tener variados 

efectos. Como antioxidantes, se les ha atribuido una gran cantidad de propiedades 

beneficiosas para la salud, ya que pueden proteger estructuras celulares del ataque de 

especies reactivas del oxígeno y así limitar el riesgo de padecer enfermedades asociadas al 

estrés oxidativo. Existen numerosos estudios que atribuyen a los polifenoles de la dieta un 

importante papel en la prevención de enfermedades cardiovasculares, cáncer, osteoporosis, 

diabetes mellitus y enfermedades neurodegenerativas (Scalbert y cols., 2005). Sin embargo, en 

los últimos años se han publicado nuevos estudios que sugieren una gran variedad de 

mecanismos de acción diferentes a la acción antioxidante, a través de los cuales los 

polifenoles podrían ejercer parte de sus acciones beneficiosas sobre los sistemas biológicos. 

Entre estos otros mecanismos destacan su capacidad para modular la actividad de enzimas 
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tales como la telomerasa (Naasani y cols., 2003), la ciclooxigenasa (Hussain y cols., 2005; 

O’Leary y cols., 2004)y la lipooxigenasa (Sadik y cols., 2003; Schewe y cols., 2001), o su 

capacidad para interaccionar con señales de transducción y receptores celulares (Wiseman y 

cols., 2001; Birt y cols., 2001; Kris Eterno, PM. y cols., 2002). También se han descrito sus efectos 

en el tratamiento de la infección por VIH (Artico y cols., 1998), y se han puesto de manifiesto 

sus efectos antiinflamatorios (Biesalski y cols., 2007; Rahman y cosl. 2006), antiaterogénicos, 

antidiabéticos (Manach y cols., 2005), y antiobesidad (Hsu y cols., 2008). 

 

2.1. FLAVONOIDES 

Los flavonoides constituyen un extenso grupo de metabolitos secundarios ampliamente 

distribuidos en el Reino Vegetal. Son compuestos polifenólicos de bajo peso molecular que se 

encuentran, prácticamente, en todas las partes de la planta: fruto, semilla, corteza, etc. Son 

los pigmentos responsables de las coloraciones amarilla, naranja y roja de esas partes de las 

plantas. El término flavonoide se refiere a un grupo de compuestos químicos que comparten 

un esqueleto común de tres anillos. Esta estructura básica permite multitud de sustituciones y 

variaciones que determinan las distintas clases de flavonoides. Esta estructura básica se 

compone de dos anillos bencénicos (A y B) unidos por un pirano (C) (Figura 9). Se han descrito 

más de 4000 flavonoides distintos y este número continúa creciendo cada día (Cody, 1988).  
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Figura 9. Estructura básica de los flavonoides 

Se han realizado diferentes estudios para cuantificar el contenido en flavonoides de 

distintas plantas (Bilyk y Sapers, 1985; Hertog y cols., 1992; Rice-Evans y Packer, 1998). La ingesta 

diaria de flavonoides (fundamentalmente contenidos en cebollas, manzanas, uvas, cítricos, 
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vino, té, bayas y algunas especias) en la dieta humana es altamente variable en función de 

los hábitos alimenticios. La ingesta media estimada oscila entre 23 mg/día (Hertog y cols., 

1993a) y más de 500 mg/día (Kühnau, 1976; Manach y cols., 1996). Las principales fuentes 

dietéticas de flavonoides son frutas y verduras (las cebollas, las manzanas, etc) y bebidas 

como el vino tinto y el té (Hertog y cols., 1993b). El consumo de flavonoides en la dieta supera 

al de otros antioxidantes naturales como la vitamina E (7-10 mg/día) o el β-caroteno (2-3 

mg/día) (Hertog y cols., 1993b).  

Como polifenoles que son, se ha descrito un amplio rango de acciones biológicas de 

los flavonoides, entre las que destacan acciones antibacterianas, antivirales, antiinflamatorias, 

antialergénicas, antihepatotóxicas, antiulcerosas, analgésicas, hipoglicémicas, estrogénicas, 

antidiarreicas, antiinflamatorias y anticancerígenas (Formica y Regelson, 1995; Rice-Evans y 

Packer, 1998, Middleton y cols., 2000). Además, diversos estudios epidemiológicos, que han 

incluido más de 100.000 pacientes (Hertog y cols., 1993b; 1995; 1996; 1997; Knekt y cols., 1996; 

Rimm y cols., 1996; Yochum y cols., 1999; Hirvonen y cols., 2000), han demostrado una 

correlación inversa entre la ingesta de flavonoides en la dieta y la mortalidad a largo plazo 

por cardiopatía isquémica y la incidencia de accidentes cerebrovasculares. Por otro lado, se 

ha sugerido que los polifenoles presentes en el vino, de los cuales los flavonoides son 

componentes importantes, podrían ser responsables de la paradoja francesa, es decir, de la 

baja tasa de mortalidad por cardiopatía isquémica observada en Francia y en otros países 

mediterráneos, a pesar de que los pacientes están expuestos a una dieta rica en grasa 

saturada (St. Leger y cols., 1979; Truelsen y cols., 1998).  

Los flavonoides son compuestos típicamente polifenólicos y actúan como potentes 

agentes quelantes de metales y secuestradores de radicales libres (Thorel y cols., 1986; 

Kandaswami y Middelton, 1994). Se cree que su actividad antioxidante reside, principalmente, 

en su habilidad para donar átomos de hidrógeno y así, “barrer” los radicales libres generados 

durante la peroxidación lipídica.  
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2.1.1. QUERCETINA 

Entre los flavonoles de la dieta, el flavonol quercetina es el más abundante, 

constituyendo aproximadamente el 60 % de la ingesta total de flavonoides (Hertog y cols., 

1993a). Este flavonoide presenta en su estructura sustituciones hidroxílicas en las posiciones 5, 

7, 3’ y 4’ (Figura 10). 
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Figura 10. Estructura química de la quercetina 

Los numerosos estudios acerca del potencial terapéutico de la quercetina han llevado 

a un aumento del interés por la biodisponibilidad del flavonol administrado por vía oral, 

llegando a la conclusión de que la forma más biodisponible es el aglicón (quercetina libre de 

la unión a azúcares) en dosis elevadas (Bischoff y cols., 2008). 

 

2.2.1.1. EFECTOS DE LA QUERCETINA 

La quercetina ha sido descrita por ejercer numerosos efectos, tanto in vivo como in 

vitro, sobre los sistemas biológicos. Entre estos efectos, destacan los siguientes: 

- Capacidad antioxidante. Dentro de la familia de los flavonoides, la quercetina es el 

que posee mayor poder antioxidante contra especies reactivas del oxígeno, incluido el 

anión superóxido (Boots y cols., 2008). La quercetina reduce la oxidación de LDL 

mediante la inhibición de la enzima mieloperoxidasa en neutrófilos (Loke y cols., 2008). 

También interfiere con la actividad de la enzima iNOS reduciendo la producción de 

peroxinitrito (Shutenko y cols., 1999). La inhibición del sistema xantina-
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deshidrogenasa/xantina-oxidasa es otro importante mecanismo por el que la 

quercetina disminuye el daño oxidativo tras una isquemia u otras condiciones 

patológicas (Bindoli y cols., 1985). Además, la quercetina posee acción 

antihipertensiva y mejora la función endotelial (Romero y cols., 2008; Duarte y cols., 

1993a, 1993b, 2001a). La protección antioxidante y vascular previene accidentes 

cerebrovasculares (Knekt y cols., 2000). 

- Actividad antiinflamatoria. Desde hace varios años se presenta la quercetina como 

posible principio activo antiinflamatorio, ya que ha mostrado ser inhibidor de la 

liberación de histamina y de otros mediadores inflamatorios en respuesta a 

lipopolisacárido (LPS) en macrófagos aislados (Manjeet and Ghosh, 1999) y mastocitos 

(Theoharides y cols., 2001). Dada la importancia de la infiltración de macrófagos en la 

aparición de inflamación en los tejidos, también se ha estudiado y puesto de 

manifiesto el efecto antiinflamatorio de la quercetina en órganos como el hígado 

(Simoes Dias y cols., 2005), el tejido adiposo (Rivera y cols., 2008), el cerebro (Singh y 

cols., 2008), el intestino (Comalada y cols., 2005; Camuesco y cols., 2004), etc. Los 

mecanismos implicados no están totalmente definidos, pero existen numerosos estudios 

que proponen una reducción en la producción de citokinas proinflamatorias mediante 

una atenuación de la expresión de NF-κB, STAT1 y p38 MAPK (Hämäläinem y cols., 2007; 

Min y cols., 2007), inhibición de la isoforma inducible de la NOS (iNOS), COX2 y LOX, 

bloqueando la ruta del ácido araquidónico y Proteína C reactiva y aumentando la 

expresión de adiponectina (Biesalski y cols., 2007; García-Mediavilla y cols., 2007; Rivera 

y cols., 2008). 

- Actividad antimicrobiana. El uso de flavonoides contra la infección por bacterias, 

hongos o protozoos tiene dos objetivos: matar al microorganismo invasor, y 

contrarrestar los efectos negativos del desarrollo microbiano y de sus posibles toxinas 

(Harborne y cols., 1976; McClure, 1975; Lopes y cols., 1998). El mecanismo por el que se 

ejerce este efecto no estaba claro, partiendo de la base de que las dianas de los 

flavonoides eran enzimas de las que las bacterias, como seres procariotas, carecían. 
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Sin embargo, las bacterias poseen enzimas metaloenzimas como las fosfatasas. Por lo 

tanto, el efecto bactericida de los flavonoides puede ser una alteración metabólica 

(Ohnishi y Bannai, 1993; Conti y cols., 1998). Hace varios años también se demostró que 

la quercetina inhibe la enzima transcriptasa inversa del VIH (Ono y cols., 1990; 

Spedding y cols., 1989), pero dado que existen otras moléculas más eficaces contra 

este virus, la quercetina se ha empleado para tratar infecciones causadas por otros 

como Influenza virus (Neznanov y cols., 2008) y Poliovirus (Davis y cols., 2008). 

- Actividad antiagregante plaquetaria. El mecanismo por el que la quercetina ejerce sus 

efectos antiagregantes es bien conocido. La quercetina inhibe la activación de la 

fosfolipasa C, seguido de una inhibición de protein-kinasa C y de la formación de 

tromboxano A2, lo cual lleva a una inhibición de la fosforilación de p47 y la 

movilización del calcio intracelular, resultando finalmente en una inhibición de la 

agregación plaquetaria (Sheu y cols., 2004). 

- Actividad antitumoral. Tras ser ampliamente estudiados los principales efectos de la 

quercetina como son el efecto antiinflamatorio, antioxidante, etc., surgió la idea de 

que la este flavonol también poseía actividad antitumoral. Más tarde esta idea cobró 

sentido cuando diversos estudios epidemiológicos mostraban que las poblaciones en 

cuya dieta abundaban los alimentos ricos en flavonoides como son las frutas y 

verduras, presentaban una menor incidencia de ciertos tipos de cáncer. Finalmente se 

realizaron estudios in vitro (Van der Word y cols., 2005) e in vivo (Schlachterman y cols., 

2008) que confirmaron estas hipótesis. El mecanismo propuesto por el que la 

quercetina ejerce su efecto antitumoral se basa en la inhibición de las DNA 

topoisomerasas I y II, induciendo un daño en el DNA y apoptosis (Yamashita y cols., 

2000). Aunque en realidad existen muchos mecanismos por los que la quercetina, 

como otros flavonoides puede ejercer su acción antitumoral y esta es una materia 

densa y compleja (Havsteen, 2002). 
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- Efectos metabólicos de la quercetina. Los efectos que la quercetina, como otros 

polifenoles, tiene sobre el metabolismo glucídico y lipídico son complejos y han sido 

objeto de numerosos estudios en los últimos años. La quercetina ejerce una acción 

beneficiosa sobre la homeostasis lipídica en hígado y tejido adiposo (Peluso y cols., 

2005), que además puede verse reflejada en una mejora sustancial del perfil lipídico en 

el plasma de animales obesos (Juźwiak y cols., 2005; Kamada y cols., 2005; Zang y cols., 

2006). Además se ha observado una mejora en la sensibilidad a la insulina tras el 

tratamiento con altas dosis de quercetina (50 mg/kg/día) en humanos sanos, ratones 

ddy y ratas con diabetes inducida por estreptozotocina (Kato y cols., 2008). Los 

mecanismos propuestos para explicar estos efectos se centran en el poder 

antiinflamatorio y en parte también, antioxidante del flavonol, ya que la obesidad y el 

síndrome metabólico se entienden como enfermedades inflamatorias crónicas 

(Hotamisligil y cols., 2006). Este efecto antiinflamatorio, según se ha visto tanto en 

estudios in vitro como in vivo, resulta en una menor liberación de ácidos grasos libres al 

plasma, que a su vez reduce la respuesta inflamatoria, la resistencia a la insulina etc. 

(Boden y cols., 2005).  

 
2.2. ESTILBENOS: RESVERATROL 

Existen distintos alimentos y bebidas de origen vegetal que contienen varios tipos de 

compuestos fenólicos no-flavonoides. Entre estos compuestos, el resveratrol ha sido 

identificado como el más activo de los estilbenos (fitoalexinas), y fue detectado en las uvas 

por primera vez en 1976 por Langcake y Pryce. El interés por este compuesto despertó cuando 

estudios epidemiológicos revelaron una relación inversa entre el consumo de frutas y bebidas 

ricas en resveratrol, como las uvas y el vino, y la aparición de enfermedades cardiovasculares, 

concretamente, cuando se observó el fenómeno conocido como la paradoja francesa. Con 

el paso de los años se han realizado numerosos estudios sobre las cualidades de esta 

molécula para mejorar la salud humana, y se han demostrado sus efectos en enfermedades 
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como el cáncer, la diabetes mellitus, la obesidad, (Frémont, 2000), enfermedades 

cardiovasculares, efectos atribuidos al control de la agregación plaquetaria, la vasodilatación 

por aumento de la producción y liberación de NO, regulación del metabolismo lipídico, 

efectos antioxidantes, sensibilización a la acción de la insulina, o efectos antiinflamatorios 

(Alarcón de la Lastra y cols., 2007). Otros estudios recientes atribuyen también al resveratrol el 

poder de aumentar la esperanza de vida en algunas levaduras y moscas, con lo que tendría 

un efecto antiedad que podría ser importante en ciertas enfermedades humanas 

relacionadas con el envejecimiento (Alarcón de la Lastra y cols., 2005; Holme y cols., 2007). 

El resveratrol existe en las formas isoméricas cis- y trans- (Figura 11), pero sólo la isoforma 

trans- ha sido aislada en la uva. Es el isómero más abundante en la naturaleza, ya que es el 

más estable. Su concentración en esta fruta oscila entre 50 y 400 µg/g de fruto fresco y suele 

encontrarse en forma de glucósido. Se sintetiza principalmente en la piel de las uvas en 

respuesta a agresiones del entorno, como son la radiación ultravioleta o infecciones por 

hongos. La razón por la que el vino presenta una cantidad significativa de resveratrol, es por el 

tiempo que pasan en contacto la pulpa y la piel durante el proceso de elaboración de la 

bebida (Cucciolla y cols., 2007). 

HO

HO

OH
HO

OH OH
Trans- Resveratrol Cis- Resveratrol  

Figura 11. Estructuras de los isómeros trans- y cis- del resveratrol. 

Con respecto a su metabolismo y biodisponibilidad, existen varios estudios en distintas 

especies de roedores y en humanos que muestran una buena absorción y distribución del 

resveratrol en diferentes tejidos, con un metabolismo fundamentalmente hepático de 

conjugación para dar glucurónidos y sulfatos. En plasma se alcanza un pico de concentración 

a los 30 minutos de la administración oral (Soleas y cols., 2001; Yu y cols., 2002; Goldberg y 

cols., 2003; Meng y cols., 2004). Por último, es importante añadir que la administración conjunta 

de varios polifenoles, como ocurre cuando estos se consumen a partir de sus fuentes naturales 
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de la dieta, como en el vino, se produce una inhibición en el metabolismo del resveratrol, pues 

se establece una competencia entre los distintos polifenoles por las enzimas encargadas de 

dicha metabolización (De Santi y cols., 2000), con lo que se ve aumentada la 

biodisponibilidad de este compuesto. 

 

2.2.1. EFECTOS BIOLÓGICOS DEL RESVERATROL. 

Los efectos beneficiosos que se atribuyen al resveratrol son los siguientes: 

- Actividad antioxidante. El reconocimiento del resveratrol como agente antioxidante 

llegó con Zini y colaboradores en 1999 (Zini y cols.,1999), quien sugirió tres mecanismos 

por los que se ejercería esta acción (Alarcón de la Lastra y cols., 2007):  

- Competición con el coenzima Q mitocondrial. 

- Inactivando radicales activos del oxígeno formados en la mitocondria. 

- Inhibiendo la peroxidación lipídica. 

Además, se ha demostrado que el resveratrol es capaz de mantener la 

concentración intracelular de los antioxidantes endógenos localizados en varios 

tejidos, como es el caso del glutation (Losa y cols., 2003). 

- Efectos antiinflamatorios. La acción antiinflamatoria del resveratrol se ha propuesto 

como mecanismo de acción responsable de varios efectos beneficiosos que se le 

atribuyen, como la acción antitumoral, acciones sobre el sistema nervioso, el hígado o 

el sistema cardiovascular. Esta regulación de la respuesta inflamatoria se lleva a cabo 

mediante la inhibición de la síntesis y liberación de mediadores pro-inflamatorios como 

el TNF-α, modificación de la síntesis de eicosanoides (Kimura y cols., 1985; Rotondo y 

cols., 1998; Pace-Asciak y cols., 1995), inhibición de enzimas como iNOS, LOX y COX, o 

inhibiendo factores de transcripción pro-inflamatorios como el NF-κB y AP-1 (Alarcón de 

la Lastra y cols., 2005). Además, el resveratrol estimula la producción la adipocitokina 

antiinflamatoria adiponectina, que también contribuye a los efectos metabólicos 

beneficiosos del polifenol (Banks y cols., 2008) (Figura 12).  
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iNOS NF-κB

TNF-α AP-1

 
Figura 12. Mecanismos por los que el resveratrol 
ejerce su efecto antiinflamatorio. 

- Cardioprotección. La capacidad del resveratrol para proteger el sistema 

cardiovascular fue apreciada tras la observación de diferentes estudios 

epidemiológicos (Paradoja francesa). La primera evidencia científica de este poder 

cardioprotector llegó con los estudios que mostraban que el resveratrol protegía 

corazones aislados del daño por isquemia-reperfusión (Renaud y cols., 1992; Ray y cols., 

1999). Los mecanismos responsables de esta protección son su papel como 

antioxidante intracelular, agente antiinflamatorio y capacidad para inducir la 

expresión de eNOS (Bhat y cols., 2001). La protección ejercida por el resveratrol se 

debe a que este polifenol, por los mecanismo postulados, produce los siguientes 

efectos (Das y cols., 2006; Pace-Asciak y cols., 1995; Chan y cols., 2008): 

- Inhibe las moléculas de adhesión ICAM y VCAM. 

- Es antihipertensivo. 

- Inhibe la peroxidación lipídica. 

- Inhibe la endotelina. 

- Reduce el daño provocado por la isquemia-reperfusión. 

- Disminuye las arritmias ventriculares. 

- Induce vasorelajación. 

- Reduce la agregación plaquetaria. 

- Reduce la hipertrofia cardiaca mediante la activación de la AMPK. 
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- Actividad antitumoral. El resveratrol ha sido descrito por sus efectos tanto quimio-

preventivos como antitumorales. Para ejercer dichos efectos, el resveratrol, una vez 

absorbido, puede actuar mediante diferentes mecanismos, como pueden ser la 

inhibición de la activación metabólica de compuestos carcinógenos, la estimulación 

de la detoxificación de esos compuestos y la prevención de su interacción con el ADN. 

Lo hace mediante la inhibición de las enzimas COX-1 y COX-2 y del complejo 

citocromo P450 e induciendo la enzima quinona-reductasa. Con la inhibición de las 

prostaglandinas y de la generación NO, previene la estimulación que estos ejercen 

sobre el desarrollo del tumor. La causa y el desarrollo del cáncer también incluye la 

generación de especies reactivas del oxígeno, y el resveratrol, como potente 

antioxidante, se opone a este proceso. Los numerosos estudios in vitro, ex vivo e in vivo 

han demostrado que además de lo mencionado, el resveratrol posee actividad 

quioterapéutica. Esta molécula suprime el crecimiento de distintas líneas celulares 

tumorales, en parte mediante la inhibición de las enzimas DNA-polimerasa y 

ribonucleótido-reductasa y en parte induciendo la apoptosis (Gusman y cols., 2001). 

 

- Efectos metabólicos y antiedad del resveratrol. De los efectos del resveratrol, los que 

afectan al control metabólico y a la homeostasis energética han recibido una gran 

atención por parte de la comunidad científica en los últimos años. El resveratrol ha 

demostrado ser capaz de reducir los efectos negativos de la obesidad inducida en 

ratones por una dieta rica en grasas y energía, reduciendo además la resistencia a la 

insulina y la diabetes tipo 2, mediante el aumento y optimización del metabolismo 

oxidativo y gasto energético en distintos tejidos, como músculo esquelético (Park y 

cols., 2007), hígado (Zang y cols., 2006) y tejido adiposo (Milne y cols., 2007). Además 

este polifenol aumenta la sensibilidad a la insulina y reduce el desajuste lipídico propios 

de esta patología, ya que modula el metabolismo glucídico y lipídico a nivel hepático 

(Baury cols. ,2006). El mecanismo propuesto para realizar tales acciones se basa en la 

activación de la vía de la enzima 5’-AMPK y de SIRT-1, uno de los siete homólogos de 
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Sir2 que se encuentran en los mamíferos (Lagouge y cols., 2006; Baur y cols., 2006). SIRT-

1 es una deacetilasa dependiente de NAD+, cuya función es modular las rutas 

metabólicas derivadas de la restricción calórica que están relacionadas con los 

efectos beneficiosos que ésta tiene para la salud, especialmente en lo referente a la 

homeostasis energética y sensibilidad a la insulina (Milne y cols., 2007). En 

concordancia con estos mecanismos, se encuentra el hecho de que una activación 

de AMPK y SIRT-1, aumenta in vivo los niveles plasmáticos de adiponectina, 

adipocitoquina antiinflamatoria y con capacidad para aumentar la sensibilidad a la 

insulina (Banks y cols., 2008). Otros mecanismos implicados son la estimulación de la 

expresión y actividad de la enzima eNOS (Leighton y cols., 2006) y los efectos 

antioxidante y antiinflamatorio del resveratrol. 
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En las últimas décadas la prevalencia del síndrome metabólico se ha incrementado de 

forma drástica en todo el mundo, no sólo en las poblaciones de adultos y ancianos (Meigs y 

cols., 2003; Ford y cols., 2004), sino también en jóvenes y niños, experimentando un crecimiento 

paralelo a la presencia de obesidad y diabetes de tipo 2 (Cook y cols., 2003; Weiss y cols., 

2004) e incrementando el riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares. Esto hace de 

este síndrome un importante problema de salud pública a nivel mundial que demanda una 

urgente intervención terapéutica. En cuanto a las dimensiones del problema en España, 

también son preocupantes. La prevalencia de la obesidad en nuestro país es mayor que en 

países del norte de Europa como Dinamarca, Suecia, los Países Bajos o Francia, pero menor 

que en Estados Unidos, Canadá o Reino Unido. Japón presenta las tasas de prevalencia de 

obesidad más bajas entre los países desarrollados. En el estudio SEEDO 2000, destaca que la 

prevalencia de la obesidad en España fue del 14,5% (intervalo de confianza [IC] del 95%, 

13,93-15,07%), significativamente más elevada en el colectivo femenino (15,75%; IC del 95%, 

14,89-16,61%) que en el masculino (13,39%; IC del 95%, 11,84-14,94%). La prevalencia de 

obesidad aumentó significativamente con la edad en varones y en mujeres, observándose las 

proporciones más elevadas de personas obesas en el grupo de mayores de 55 años, el 21,58% 

en varones (IC del 95%, 18,68-24,48%) y el 33,9% en mujeres (IC del 95%, 32,73-35,07%). Además, 

este problema es manifiesto en las poblaciones más jóvenes. Según datos del Instituto 

Nacional de Estadística (INE), el 8,9 por ciento de los españoles de entre 2 a 17 años presenta 

obesidad y el 18,7 por ciento tiene sobrepeso. Las consecuencias sanitarias de la prevalencia 

de dicha alteración metabólica en nuestro país no se han hecho esperar, y se ponen de 

manifiesto, por ejemplo, en la disminución en la esperanza de vida de la población femenina, 

que presenta una mayor mortalidad por enfermedad cardiovascular asociada a estos 

trastornos. 

En la actualidad no existen en el mercado muchos fármacos que permitan el 

tratamiento de este síndrome. Aunque se habían depositado grandes esperanzas en el 

rimonobant, la Agencia Europea del Medicamento ha recomendado recientemente la 
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“suspensión temporal” de su comercialización, ya que el tratamiento tiene algunos efectos 

secundarios graves, sobre todo de carácter psiquiátrico. El rimonabant se ha utilizado como 

adyuvante de la dieta y el ejercicio para el tratamiento de pacientes obesos (IMC > 30 

kg/m2), o pacientes con sobrepeso (IMC > 27 kg/m2) con factores de riesgo asociados, tales 

como diabetes tipo 2 o dislipidemia. Se trata de un antagonista selectivo del receptor 

canabinoide-1 (CB1) que inhibe los efectos farmacológicos de los agonistas canabinoides 

tanto in vitro como in vivo. El sistema endocannabinoide es un sistema fisiológico presente en 

el cerebro y en los tejidos periféricos (incluyendo los adipocitos) que afecta el balance 

energético, el metabolismo de la glucosa y los lípidos, y el peso corporal; y en las neuronas del 

sistema mesolímbico modula la ingesta de alimentos altamente apetecibles ricos en azúcar o 

grasas.  

 

Sin duda, el mejor tratamiento del síndrome metabólico consistiría en la modificación 

de los hábitos de vida, combinando el ejercicio con una alimentación adecuada. Una posible 

contribución a dicha alimentación puede basarse en la inclusión de alimentos funcionales 

que contengan moléculas que, sin afectar al apetito, contribuyan a mejorar las alteraciones 

funcionales y metabólicas características de este síndrome. Este podría ser el caso de distintos 

polifenoles de la dieta, que han manifestado numerosas acciones beneficiosas para la salud, 

entre las que se encuentran efectos metabólicos. 

En consecuencia, el objetivo general de este trabajo ha sido analizar los efectos de la 

administración oral crónica de dos polifenoles que han despertado gran interés en la 

comunidad científica, el flavonol quercetina y el estilbeno resveratrol, en el modelo 

experimental de síndrome metabólico de ratas Zucker obesas. Hemos estudiado la acción de 

estas moléculas sobre las principales alteraciones metabólicas que caracterizan a dicho 

modelo, determinando los siguientes parámetros: 

 

 

76 



Objetivos 

- Variables morfológicas:  

o Incremento de peso corporal. 

o Ingesta diaria de alimento. 

o Peso de órganos afectados. 

- Marcadores plasmáticos:  

o Lípidos plasmáticos: triglicéridos, colesterol total y ácidos grasos libres. 

o Glucosa, insulina y leptina. 

- Marcadores en tejidos insulino-resistentes.  

o Tejido adiposo visceral:  

 Secreción de factor de necrosis tumoral α (TNF- α), y adiponectina 

  Fosforilación de Protein kinasa activada por AMP (AMPK) y acetil CoA 

carboxilasa (ACC)  

 Expresión proteica de las isoformas inducible y endotelial de la óxido 

nítrico sintasa (iNOS y eNOS respectivamente).  

o Hígado: 

 Acumulación de lípidos hepáticos. 

 Fosforilación de AMPK y ACC  

- Presión arterial 

- Actividad antioxidante: Concentración de especies reactivas del ácido tiobarbitúrico 

(TBARS). 
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Material y métodos 

 

1. ANIMALES DE EXPERIMENTACIÓN 

Todos los experimentos se realizaron de acuerdo con las Normas Institucionales para el 

trato ético de los animales.  

Las experiencias se han realizado con ratas Zucker macho obesas (fa/fa) de 450-490 g 

de peso y delgadas (fa/+) de 390-400g de peso de 13 semanas de edad, proporcionadas por 

los Laboratorios Charles River (Barcelona, España). Para facilitar su adaptación, los animales se 

mantuvieron en el estabulario del laboratorio dos semanas antes de iniciar los experimentos, a 

una temperatura de 22 ± 2 ºC y con un ciclo de luz-oscuridad de 12 horas. Las ratas se alojaron 

en cubetas de makrolon dispuestas en racks de acero inoxidable con lecho de viruta, en 

grupos de 5 ratas por jaula, fueron alimentadas con una dieta estándar (Panlab A04) y 

recibieron agua corriente ad libitum. 

1.1. TRATAMIENTO CON QUERCETINA  

Las ratas, tanto obesas como delgadas, se dividieron respectivamente en tres grupos. 

Uno de ellos, recibió diariamente una dosis de quercetina de 2 mg/kg interpuesta en una 

solución de metilcelulosa al 1%, administrada mediante sonda gastroesofágica en un volumen 

fijo de 1ml. Otro grupo recibió una dosis de quercetina de 10 mg/kg/día de quercetina 

interpuesta en el mismo vehículo. A los animales del tercer grupo (control), se les administró el 

mismo volumen de vehículo (metilcelulosa al 1%). El tratamiento se llevó a cabo durante 10 

semanas. Los grupos control se designan como LC, para las ratas delgadas, y OC, en el caso 

de las obesas. Los grupos de ratas delgadas y obesas que recibieron las distintas dosis de 

quercetina se denominan respectivamente LQ2 y LQ10 (ratas delgadas) y OQ2 y OQ10 (ratas 

obesas). Con el fin de evitar los efectos agudos de la administración de la quercetina, 48 horas 

antes del sacrificio de los animales se suspendió el tratamiento. Durante el período 

experimental los animales tuvieron libre acceso a la comida y al agua, midiendo diariamente 

su ingesta. 
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1.2. TRATAMIENTO CON RESVERATROL  

Las ratas, obesas y delgadas, se dividieron en dos grupos. Uno de ellos recibió 10 

mg/kg/día de resveratrol, disuelto en agua, administrado mediante sonda gastroesofágica en 

un volumen fijo de 1 ml, durante 8 semanas. El grupo control recibió el mismo volumen de 

vehículo. Los grupos control de ratas delgadas y obesas se designan como LC y OC. Los 

grupos de ratas, delgadas y obesas, tratadas con resveratrol reciben los nombres LR y OR 

respectivamente. Con el fin de evitar los efectos agudos del resveratrol, 48 horas antes del 

sacrificio de los animales se suspendió la administración del mismo. Durante este tratamiento 

los animales también tuvieron acceso libre a la comida y el agua, procediendo diariamente a 

la determinación de su ingesta. 

 

2. MÉTODOS EXPERIMENTALES 

2.1. DETERMINACIÓN DE LA PRESIÓN ARTERIAL SISTÓLICA 

 La presión arterial sistólica (PAS) se determinó semanalmente en la cola de la rata 

mediante pletismografía. El sistema utilizado consta de un manguito de presión, acoplado a 

una unidad de insuflado semiautomática y a la unidad transductora del pletismógrafo, a la 

que se conecta un sensor neumático. La unidad transductora está conectada, a su vez, a la 

unidad de registro visual del pletismógrafo (LE 5000, Letica S.A., Barcelona). Antes de realizar la 

medida, la rata es introducida en una estufa a 37 ºC, durante 15-20 minutos, para favorecer la 

dilatación de los vasos de la cola.  

Se realizan entre 8 y 10 medidas de presión de cada rata, calculando la media 

aritmética de los siete últimos valores obtenidos con una diferencia menor de 5 mmHg. Las 

medidas de presión se llevaron a cabo por la mañana, 18-20 horas después de la 

administración del plifenol o de vehículo.  
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2.2. SACRIFICIO DE LOS ANIMALES Y RECOGIDA DE 
MUESTRAS 

 En el momento del sacrificio, las ratas fueron anestesiadas con una dosis de 2,5 ml/kg 

intraperitoneal de equitensina. Se realizó una incisión en el abdomen hasta visualizar la aorta 

descendente de la que se extrajo de sangre utilizando una jeringa previamente heparinizada. 

Posteriormente, se obtuvo el plasma mediante centrifugación de esta sangre a 4000 r.p.m. 

durante 10 minutos, que fue alicuotado y congelado a -80 ºC hasta su análisis. 

A continuación, se procedió, rápidamente, a la extracción de corazón, riñón derecho, 

aorta, tejido adiposo visceral y epididimal e hígado. Los órganos fueron lavados con solución 

Krebs fría, cuya composición es: NaCl 118 mM, KCl 4,75 nM, CaCl2 2 mM, MgSO4x7H2O 1,2 mM, 

KH2PO4 1,2 mM, NaCO3H 25mM, Glucosa 11 mM. Después fueron secados y pesados para el 

estudio de sus cambios morfológicos, mediante el análisis de la relación del peso del órgano y 

peso corporal del animal, calculado dividiendo el peso del órgano entre el peso corporal del 

animal en el momento de la muerte. Finalmente, los órganos fueron divididos en varios 

fragmentos destinados a distintas determinaciones bioquímicas, congelados en nitrógeno 

líquido y mantenidos a -80 ºC hasta su análisis.  

2.3. VALORACIÓN DEL ESTADO OXIDATIVO 

2.3.1. DETERMINACIÓN DE MALONILDIALDEHIDO (MDA) EN HÍGADO 

 El grado de peroxidación lipídica que sufren los tejidos por la acción de los radicales 

libres puede ser determinado según el método descrito por Zingarelli en 1999 (Zingarelli y cols., 

1999). 
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Reactivos:

 1. Solución de KCl 1,15 % (p/v). 

2. Solución de laurilsulfato sódico (SDS) al 8,1 % (p/v). 

3. Solución de ácido acético glacial al 20 % (v/v) pH = 3,5. 

4. Solución de ácido-2-tiobarbitúrico (4,6-dihidroxi-pirimidina-2-tiol) (TBA) al 0,8 % en 

ácido acético glacial 20 %. 

5. Solución madre de 1,1,3,3-tetrametoxipropano 1 mM en KCl 1,15 %. A partir de ésta 

se obtuvieron soluciones de distintas concentraciones para construir la curva patrón.  

Técnica: 

 El tejido se homogeneizó, en frío, en KCl 1,15 % en proporción 1:5 (p/v), con un 

homogenizador Heidolph. Tras centrifugar las muestras a 2500 r.p.m. durante 5 minutos, se 

utilizó el sobrenadante para la determinación de MDA. A continuación se procedió a preparar 

la mezcla de reacción en tubos de vidrio con tapón de rosca. En cada tubo se añadieron 750 

μl de ácido acético glacial 20 %, 750 μl de TBA, 350 μl de agua destilada, 100 μl de la solución 

de SDS y 50 μl del sobrenadante de la muestra o de la solución patrón. Cada tubo fue 

agitado, cerrado con su tapón e incubado durante 1 hora en un baño a 95 ºC. La reacción se 

detuvo colocando los tubos en un baño de agua-hielo y posteriormente el contenido de estos 

tubos se traspasó a tubos eppendorf que se centrifugaron a 3000 g durante 10 minutos. 

Finalmente, el sobrenadante obtenido, se midió espectrofotométricamente a 532 nm en un 

lector de placas Microplate reader (Benchmarck). El cálculo de MDA contenido en las 

muestras, se realizó por interpolación en la curva patrón. Los resultados se expresaron como 

μM MDA/100 mg tejido. 
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2.3.2. DETERMINACIÓN DE MDA PLASMÁTICO 

Reactivos:

1. Reactivo cromogénico: solución de 1-metil-2-fenilindol 1,03 mM en acetonitrilo. 

2. Solución de ácido clorhídrico al 37 % (v/v). 

3. Solución madre de 1,1,3,3- tetrametoxipropano 42,5 μM.  

Técnica: 

El método seguido fue el descrito por Esterbauer y Cheeseman en 1990 (Esterbauer y 

cols. 1990). Se mezclaron en tubos eppendorf 150 μl del plasma con 350 μl del reactivo 

cromogénico y 113 μl del HCl y se agitó. La mezcla se incubó durante 40 minutos a 45 ºC. 

Posteriormente se centrifugaron los tubos de reacción a 13000 g durante 5 minutos. La 

absorbancia del sobrenadante midió en 586 nm en un lector de placas Microplate Reader de 

Benchmark. El cálculo del contenido en MDA se realizó por interpolación en la curva patrón, 

expresando los resultados como concentración (μM) de MDA en plasma. 

 

2.4. DETERMINACIÓN DE PARÁMETROS PLASMÁTICOS 

2.4.1. LÍPIDOS PLASMÁTICOS 

Se determinaron las concentraciones de triglicéridos y colesterol total mediante kits de 

Spinreact (Spinreact, S.A., España). Los ácidos grasos libres se midieron con un kit NEFA C test 

de Wako (Wako Chemicals, Richmond, VA). 

2.4.1.1. Colesterol. El colesterol presente en la muestra origina un compuesto 

coloreado según la siguiente reacción: 

85 



Material y métodos 

  
Donde: 

Ésteres colesterol + H2O 

Colesterol + O2
CHO 4- colestenona + H2O2

2 H2O2 + 4 –AF + fenol POD Quinonimina + 4H2O 

Colesterol + Ácidos grasos libres 

-  LPL: Lipoproteinlipasa 

-  GPO: Glicerolfosfato deshidrogenasa 

 - GK: Glicerol kinasa 

 - G3P: Glicerol-3-fosfato 

 - DAP: Dihidroxiacetona fosfato 

 - H2O2: Peróxido de hidrógeno 

 - 4-AF: 4-Aminofenazona 

 - POD: Peroxidasa 

2.4.1.2. Triglicéridos. La concentración de triglicéridos presentes en la muestra es 

directamente proporcional a la intensidad de la coloración roja que aparece según las 

siguientes reacciones: 

Glicerol + Ácidos grasos libres Triglicéridos + H2O2
LPL 

Glicerol 

GPO 

POD 

G3P + O2

H2O2 + 4 –AF + p-Clorofenol 

Glicerol + ATP G3P + ADP 

DAP + H2O2

Quinona + H2O 
  

Donde: 
- H2O2: Peróxido de hidrógeno 

- CHOD: colesterol oxidasa 

- 4-AF: 4- Aminofenazona 

- POD: Peroxidasa 
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- CHE: Colesterol esterasa 

2.4.1.3. Ácidos grasos libres. La determinación se llevó a cabo siguiendo el 

métod

Dond

OOH: Ácido graso 

Sintetasa 

til- N-(β-hidroxietil)anilina 

 

.4.2. PARÁMETROS PLASMÁTICOS RELACIONADOS CON LA 

Las variables implicadas en la resistencia a la insulina determinadas en nuestros 

estudio

- POD: Peroxidasa 

o ACS-ACOD, en el que la concentración de ácidos grasos libres es directamente 

proporcional a la intensidad de color rojo según la siguiente reacción: 

Quinoneimina + 4H2O 

PPi Acyl-CoA + AMP+ACS RCOOH + ATP + CoA-SH 

Acyl-CoA + O2 ACOD 

POD 

2,3-trans-Enoyl-CoA + H2O2

2 H2O2 + 4 –Aminoantipirina + MEHA 

:  e

- RC

- CoA-SH: Coenzima-A 

- PPi: Pirofosfato 

- ACS: Acyl-CoA-

- ACOD: Acyl-CoA-Oxido 

- POD: Peroxidasa 

- MEHA: 3-Metil-N-E

2
RESISTENCIA A LA INSULINA. 

s han sido la glucosa plasmática, medida por una técnica colorimétrica, y la insulina, 

medida por enzimoinmunoensayo. Para valorar el grado de resistencia a la insulina, se aplicó 

el modelo matemático HOMAIR. 
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2.4.2.1. Glucosa. La glucosa oxidasa cataliza la oxidación de la glucosa a ácido 

glucónico y H2O2. Éste se detecta mediante un aceptor cromógeno de oxígeno (fenol-

ampirona). La concentración de glucosa es proporcional a la intensidad de color formado 

según la siguiente reacción: 

β- D-Glucosa + O2 + H2O 

H2O2 + fenol + Ampirona POD Quinona + H2O 

Ácido Glucónico + H2O2
GOD 

 
Donde: 

- GOD: Glucosa oxidasa 

- H2O2: Peróxido de hidrógeno 

- POD: Peroxidasa 

2.4.2.2. Insulina. La concentración de insulina fue cuantificada con un kit 

enzimoinmunoensayo para rata (Amersham Biosciences, Buckinghamshire, UK) basado en la 

competición entre la insulina no marcada de la muestra y una cantidad fija de insulina 

marcada, por una cantidad limitada de anticuerpo específico (Figura 13). Así la intensidad de 

color producida es inversamente proporcional a la cantidad de insulina (no marcada) de la 

muestra. 
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Figura 13. Principio del ensayo de determinación de insulina en plasma por ELISA. 

 

 88 



Material y métodos 

 

2.4.2.3. HOMAIR. El HOMAIR (Homeostasis Model Assessment) es un modelo 

matem

Donde la insulina se expresa erdo con este método, un 

2.4.3. OTROS PARÁMETROS PLASMÁTICOS 

Para conocer el estado inflamatorio de los animales y cómo se ve afectado por la 

querce

2.4.3.1. Adiponectina. Se midió la concentración de adiponectina con un kit de 

ELISA 

ático presentado por Matthews y cols. (1985) que permite realizar estimaciones de 

resistencia insulínica y función de las células beta mediante las concentraciones de la glucosa 

y la insulina plasmáticas en ayunas. Para el cálculo se utiliza la siguiente fórmula: 

HOMAIR = (insulina x glucosa)/22,5 

 en µU/ml y la glucosa en mM. De acu

elevado índice de HOMAIR significa una baja sensibilidad a la insulina. 

 

tina, se determinaron la adipocitokina antiinflamatoria adiponectina, la citokina 

proinflamatoria TNF-α y el nivel de nitratos y nitritos (NOx) indicativo de una elevada actividad 

iNOS. 

para ratón/rata (B-Bridge International, Inc., CA, USA) basado en la reacción 

esquematizada en la Figura 14. 

Ac anti-adiponectina
de ratón pegado 

al pocillo

Adiponectina
Ac de conejo frente 
a anti-adiponectina

Estreptavidina
conjugada
Con HRP

Sustrato
Color

1ª Reacción 3ª Reacción2ª Reacción Desarrollo de color

Ac anti-adiponectina
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Adiponectina
rente 

a anti-adiponectina
Estreptavidina

conjugada
Con HRP

Sustrato
Color

Ac de conejo f

1ª Reacción1ª Reacción 3ª Reacción3ª Reacción2ª Reacción2ª Reacción Desarrollo de colorDesarrollo de color

 
Figura 14. Principio del ensayo de determinación de adiponectina en plasma. 

89 



Material y métodos 

2.4.3.2. Nitratos más nitritos (NOx). La determinación de nitritos plasmáticos, 

como marcadores de producción de NO (óxido nítrico) se realizó utilizando el método de 

Granger (Granger y cols., 1996). Este método requiere que los nitratos presentes en la muestra 

sean previamente reducidos a nitritos, utilizando la enzima nitrato reductasa, para su posterior 

determinación espectrofotométrica mediante la reacción de Griess.  

Reactivos: 

1. Solución enzimática de nitrato reductasa. La nitrato reductasa se obtiene a partir de 

un lio ada hasta 

obtener una concentración de 10 U/ml. De esta solución se obtienen alicuotas que se 

sculo bovino 150 U/ml. 

6. Solución de ácido pirúvico 0,1 M. 

eactivo de Griess: compuesto por partes iguales de una solución de N-1-naftil-

Técnic

filizado procedente de Aspergillus, que se disuelve en agua destil

congelan a -80 ºC hasta su utilización. 

2. HEPES: ácido (N-[2-hidroxietil] piperazina-N’-[2-etanolsulfónico] 0,5 M, pH = 7,4. 

3. Solución de flavín adenín dinucleótido (FAD) 0,05 mM. 

4. Solución de β-NADPH 1 mM. 

5. Solución enzimática de lactato deshidrogenasa (LDH) de mú

7. R

etilen-diamina 0,1 % (p/v) en agua destilada y una solución de sulfonilamida 1 % (p/v) 

en ácido ortofosfórico 5 % (v/v). 

8. Solución patrón de NaNO2 100 μM en agua destilada.  

a: 

 l de nitrato reductasa, 5 μl de 

HEPES, y 20 μl de agua destilada. Se incuba este cóctel de 

reacci o 

pirúvic NADPH que ha consumido la nitrato reductasa, 

incubando nuevamente, durante 10 minutos, a 37 ºC. Finalmente se añaden 100 μl de reactivo 

de Griess y se incuba 10 minutos a temperatura ambiente, realizando la determinación 

Para realizar el ensayo se mezclan: 10 μl de muestra, 5 μ

5 μl de FAD, 5 μl de NADPH 

ón a 37 ºC durante 30 minutos. Posteriormente se adicionan 5 μl de LDH y 5 μl de ácid

o, con el objeto de regenerar el 
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espect

NOx en

expres NOx en plasma. 

.5.1.

rofotométrica a 543 nm en el Microplate Reader de Benchmark. La concentración de 

 plasma se obtiene por interpolación de los valores en la recta patrón. Los resultados se 

an como concentración (μM) de 

2.5. PARÁMETROS TISULARES 

2  EXTRACCIÓN Y DETERMINACIÓN DE LÍPIDOS HEPÁTICOS 

Para la cuantificación de triglicéridos y colesterol en el tejido hepático se realizó una 

extracción de los lípidos en el tejido según el método Blight and Dyer (Blight y cols., 1959) y una 

determinación posterior mediante el uso de kits de Spinreact (Spinreact, S.A., España), como 

se describe en la determinación de lípidos plasmáticos (Sección 2.4.1). 

Reactivos: 

- Cloroformo 

- Metanol 

Descripción de la técnica:

- Isopropanol 

Se seleccionó una muestra de hígado de cada rata por triplicado de igual peso 

(aproxi

 un vortex y se lleva a 

centrifugar 5 minutos a 3000 r.p.m. a 4º C. Se extrae la fase clorofórmica (inferior) y se guarda. 

uosa restante se le añade de nuevo cloroformo en relación al peso de la muestra 

de jid  forma: 

madamente 100 mg) y se incluyeron en una mezcla de cloroformo/metanol de 

proporción 1:2 para posteriormente ser homogenizados en sonicador de células. A 

continuación, se añade al homogenado la misma cantidad de cloroformo que hemos 

añadido al principio más una parte igual de agua, se mezcla bien en

A la fase ac

te o de la siguiente
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1250 mg tejido 1880 µl cloroformo

i
e tejido

Volumen de
cloroformo a añadir

 

Peso de m
muestra d

Volver a mezclar bien en el vortex y centrifugar de nuevo 5 minutos a 3000 r.p.m. a 4 ºC y 

seguidamente recoger la nueva fase clorofórmica que se mezclará con la primera. Una vez 

obtenida toda la fase lipídica, pasamos a la eliminación del cloroformo mediante 

evaporación a 55ºC en corriente de nitrógeno. A continuación se disuelve el extracto en una 

cantidad de isopropanol según el peso de la muestra de hígado de la siguiente forma: 

1250 mg tejido 2000 µl isopropanol

Peso de mi
muestra de tejido

Volumen de
isopropanol a añadir

 
En esta suspensión se medirá la concentración de colesterol y triglicéridos. 

2.5.2. DETERMINACIÓN DE TNF-α EN TEJIDO ADIPOSO 

nte 15 

minutos recogiéndose el sobrenadante como muestra que se analizó mediante un kit de ELISA 

para TNF-α de rata (Diaclone, Inc., France) basado en la siguiente reacción (Figura 15). 

Una alícuota de tejido adiposo visceral de cada rata fue homeginazada en tampón 

PBS, cuya composición es 137 mM de NaCl, 2,7 mM de KCl, 4,3 mM de Na2HPO4, 1,4 mM de 

KH2PO4, con un homogenizador Hiodolph en proporción 1:1 (p/v), más tarde se incubaron las 

muestras a 37ºC durante 20 minutos y después se centrifugaron a 15000 r.p.m. dura
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+

TNF-α

Enzima 
conjugada
con HRP

Sustrato

Color

2ª Reacción Desarrollo de color1ª Reacción

Ac anti TNF-α
marcado con

biotina

Pocillo + Ac
frente TNF-α

+

TNF-α

Enzima 
conjugada
con HRP

Sustrato

Color

2ª Reacción2ª Reacción Desarrollo de colorDesarrollo de color1ª Reacción1ª Reacción

Ac anti TNF-α
marcado con

biotina

Pocillo + Ac
frente TNF-α  

Figura 15. Principio del ensayo de determinación de TNF-α en tejido adiposo. 

 
2.5.3. DETERMINACIÓN DE ADIPONECTINA EN TEJIDO ADIPOSO 

Una alícuota de tejido adiposo visceral de cada rata fue homogeneizada en tampón 

PBS de composición 137 mM de NaCl, 2,7 mM de KCl, 4,3 mM de Na2HPO4 y 1,4 mM de 

KH2PO4, c riormente los 

omogenados obtenidos se centrifugaron a 15000 r.p.m. durante 15 minutos recogiéndose el 

elgadas 

1:5000- se determinó la concentración de adiponectina mediante un kit de ELISA específico 

para a

ue homeginazada en tampón PBS cuya composición es 137 mM/L de 

aCl, 2,7 mM de KCl, 4,3 mM de Na2HPO4, 1,4 mM de KH2PO4 con un homogenizador Hiodolph 

en proporción 1:1 (p/v), posteriormente se centrifugaron a 15000 r.p.m. durante 15 minutos 

on un homogenizador Hiodolph en proporción 1:1 (p/v). Poste

h

sobrenadante. En éste, tras realizar la dilución adecuada -para obesas 1:4000 y para d

diponectina de rata (B-Bridge International, Inc., CA, USA), de acuerdo con lo descrito 

en el apartado 2.4.3.1. 

 
2.5.4. DETERMINACIÓN DE NITRATOS MÁS NITRITOS (NOx) EN TEJIDO 
ADIPOSO 
 

Para realizar el análisis de NOx en tejido adiposo visceral, se tomó una alícuota del 

tejido de cada rata y f

N
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recogiéndose el sobrenadante como muestra que se analizó mediante la técnica expuesta 

en el punto 2.4.3.2. 

 
2.5.5. DETERMINACIÓN DE LA EXPRESIÓN PROÉICA DE eNOS e iNOS 
EN TEJIDOS MEDIANTE WESTERN BLOT 

Preparación de las muestras: 

 La determinación se realizó en anillos aórticos y en tejido adiposo visceral. Los anillos 

órticos de 3-4 mm de longitud se homogeneizaron en tampón de homogeneización, en una 

específico en proporción 1:1 (p/v) en las mismas condiciones. Los homogenados se 

te 30 minutos a 4 ºC y se tomó el sobrenadante. 

eactiv

a

proporción 1:10 (p/v) y con un homogeneizador Heidolph, en frío. Los lisados de tejido adiposo 

visceral se obtuvieron por homogenización del tejido en otro tampón de homogenización 

centrifugaron a 15000 g duran

R os:

1. Tampón de homogenización de los anillos aórticos: 

- 10 mM Ácido N-2-hidroxietilpiperazina-N-2-etanosulfónico (HEPES) pH 7,4 

- 0,32 M Sucrosa 

- 100 µM Etilendiamino-tetraacetato sódico (EDTA) 

- 1 mM Ditiotreitol (DTT) 

 Fluoruro de fenil-metil-sulfonilo (PMSF) 

2. T  

l pH =7,4 

dico 

- 0,5 mM

- 10 µg/ml Leupeptina 

ampón de homogenización del tejido adiposo (Tampón RIPA modificado):

- 50 mM Tris-HC

- 1 % Triton X-100 

- 0,2 % Deoxicolato só
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- 0,2 % Dodecilsulfato sódico (SDS) 

- 1 mM EDTA 

ina 

3. T p

 =6,8 

l 

l 

- 5 mM EDTA 

 bromofenol 

4. T p  (TBS-T): 

is pH = 7,5 

tilensorbitan-monolaurato (Tween-20) 

5. Tampón de bloqueo: Solución de leche desnatada en polvo al 5 % en TBS-T. En ésta se 

erpos (1:2500): 

n al de ratón anti-eNOS (BD Transduction laboratorios) 

onal de conejo anti-iNOS (BD Transduction Laboratories) 

Descripción de la técnica:

- 1 mM PMSF 

- 5 µg/ml Aprotinina 

- 5 µg/ml Leupept

am ón de carga: 

- 50 mM Tris pH

- 10 % Glicero

- 1 % SDS 

- 5 % 2-Mercaptoetano

- 0,007 % Azul de

am ón de lavado

- 10 mM Tr

- 100 mM NaCl 

- 0,1 % Polioxie

disolvieron los siguientes anticu

- A ticuerpo monoclon

- Anticuerpo policl

 

 (50 μg) de cada muestra, suspendidas en 

tam as 

por electroforesis en gel de poliacrilamida al 8 %. Posteriormente las proteínas fueron 

Cantidades equivalentes de proteína

pón de carga y desnaturalizadas mediante ebullición durante 5 minutos, fueron separad
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tran durante toda la 

noche a 4 ºC. A continuación las membranas se incubaron en tampón de bloqueo durante 2 

nte y después se incubaron con el anticuerpo primario anti-eNOS y 

anti-iNOS (1:2500) por un periodo de 2 horas a temperatura ambiente. Seguidamente se 

lavaron

sferidas a una membrana de nitrocelulosa a voltaje constante de 35 mV 

horas a temperatura ambie

 con tampón TBS-T 5 veces cambiando dicha solución cada 10 minutos, antes de 

incubarse durante 2 horas a temperatura ambiente con el anticuerpo secundario (1:2000). Tras 

5 lavados de 10 minutos con TBS-T las membranas se incubaron con una solución ECL 

(PerkinElmer Life Sciences, Boston) durante 2 minutos y se expusieron a una película 

autoradiográfica para detectar la quimioluminiscencia. 

 

2.5.6. DETERMINACIÓN DE LA EXPRESIÓN Y FOSFORILACIÓN DE AMPK 
EN TEJIDOS MEDIANTE WESTERN BLOT 

Preparación de las muestras: 

La determinación se realizó en hígado y en tejido adiposo visceral. El hígado se 

omogeneizó en tampón específico, en una proporción 1:20 (p/v) y con un homogeneizador 

 Los homogenados se centrifugaron a 15000 g durante 30 minutos a 4 ºC y se tomó el 

erminó la concentración de proteínas mediante la técnica del 

ácido bicinconínico. 

h

Heidolph, en frío. Y los lisados de tejido adiposo visceral se obtuvieron por homogenización del 

tejido en otro tampón específico en proporción 1:1 (p/v) en las mismas condiciones. 

sobrenadante, donde se det

Reactivos 

1. Tampón de homogenización de hígado 

- 20 mM Tris-HCl, pH = 8.0 

- 1% Igepal 

- 1 mM EDTA  

- 1 mM EGTA  
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- 1 mM Ortovanadato de sodio 

rotinina 

eptina 

2. T genización de tejido adiposo visceral (RIPA modificado) descrito en el 

apa a

3. T p o (TBS-T): 

- 0,1 % Polioxietilensorbitan-monolaurato (Tween-20) 

 bloqueo: Solución de leche desnatada en polvo al 5 % en TBS-T. En ésta se 

disolvieron los siguientes anticuerpos (1:1000): 

An l de conejo anti-AMPK-α (Cell Signaling Technology, Inc) 

clonal de conejo anti-fosfo-AMPK-α (Cell Signaling Technology, Inc)) 

Des ip

- 1 mM DTT 

- 1 mM PMSF 

- 2 µg/ml Ap

- 2 µg/ml Leup

ampón de homo

rt do 2.5. 

am ón de lavad

- 0,2 M Tris pH = 7,6 

- 1,37 M NaCl 

4. Tampón de

- ticuerpo policlona

- Anticuerpo poli

cr ción de la técnica: 

Cantidades equivalentes de proteína (30 μg) de cada muestra suspendidas en 

tampón de carga (descrito en el apartado anterior) y desnaturalizadas mediante ebullición 

dur a al 10 %. 

Pos oltaje 

constante de 90 mV durante 2 horas a 4 ºC. A continuación las membranas se incubaron en 

te 2 horas a temperatura ambiente y después se incubaron con el 

anticue

ante 5 minutos, fueron separadas por electroforesis en gel de poliacrilamid

teriormente las proteínas fueron transferidas a una membrana de nitrocelulosa a v

tampón de bloqueo duran

rpo primario anti-AMPK-α y anti-fosfo-AMPK-α (1:1000) durante toda la noche a 4º C. 

Seguidamente se lavaron con tampón TBS-T 3 veces cambiando dicha solución cada 10 

minutos, antes de incubarse durante 2 horas a temperatura ambiente con el anticuerpo 
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secundario (1:2000). Tras 5 lavados de 10 minutos con TBS-T las membranas se incubaron con 

una solución ECL (PerkinElmer Life Sciences, Boston) durante 2 minutos y se expusieron a una 

película autoradiográfica para detectar la quimioluminiscencia. 

 
2.5.7. DETERMINACIÓN DE LA EXPRESIÓN Y FOSFORILACIÓN DE ACC 
EN TEJIDOS MEDIANTE WESTERN BLOT 

Siguiendo el mismo procedimiento de preparación de muestras de hígado y tejido 

adiposo y la misma técnica de western blot que para la AMPK, se procedió a la 

determinación de la expresión y fosforilación de la ACC con los siguientes anticuerpos en 

- Anticuerpo policlonal de conejo anti-fosfo-ACC (Cell Signaling Technology, Inc). 

s en tejidos se realizó mediante la técnica “del ácido 

bici o de un tejido, 

form  uede 

medirse espectrofotométricamente a 562 nm.  

dilución 1:1000 en tampón de bloqueo: 

- Anticuerpo policlonal de conejo anti-ACC (Cell Signaling Tchenology, Inc) 

2.5.8. DETERMINACIÓN DE PROTEÍNAS 

La determinación de las proteína

nc nínico”. Cuando la sal disódica de este ácido reacciona con las proteínas 

a un complejo con inones Cu+2 de color púrpura intenso cuya absorbancia p

Reactivos:

- A) Solución de ácido bicinconínico en medio alcalino (pH = 11,25): 

 

- NaHCO3 0,1 M 

- Ácido bicinconínico 25 µM 

- Na2CO3·H2O 0,16 M 

- Tartrato sódico 5,7 µM

- NaOH 0,1 M 
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- B) S ) 0,16 M 

 

Curva  concentraciones conocidas de albúmina 

sérica bovina  partir de una solución madre de 1 mg/ml mediante diluciones 

seriadas de 1/ da o en solución salina.  

Descrip ó

ulfato de cobre (CuSO4·5H2O

patrón: se preparan soluciones de

(fracción V) a

2 en agua destila

ci n de la técnica: 

Se procede mezclando los reactivos A+B en proporción 50:1 (v/v) respectivamente. En 

una pla

ación espectrofotométrica a 543 nm 

oplate Reader de Benchmark. La cantidad de proteína se obtiene 

por interpolación de los valores de las muestras en la curva patrón. 

 

ca de ELISA se cargan 5 µl de cada muestra o curva patrón, a los que se añaden 200 

µl de la mezcla A+B y se incuba la placa a 37ºC durante 30 minutos hasta que desarrolle el 

color púrpura. Posteriormente se procede a su determin

en el lector de placas Micr

3. ANÁLISIS ESTADÍSTICO

 Todos los resultados se expresan como media aritmética ± error estándar de la media 

(SEM) de un determinado número (n) de animales. El análisis estadístico de los resultados se 

alizó mediante el cálculo de la varianza utilizando un ANOVA de dos vías, seguido del test 

ró diferencia significativa estadísticamente. Para llevar 

grama estadístico Graph-Pad Prism versión 4.00 para 

windows (Graph-Pad Software, San Diego, CA).  

re

de Bonferroni, donde P<0,05 se conside

a cabo este análisis se empleó el pro
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Resultados 

1. EFECTOS DEL TRATAMIENTO CRÓNICO CON 
QUERCETINA EN RATAS ZUCKER OBESAS  

 

Las ratas Zucker (fa/fa) son homocigóticas para un receptor de leptina no funcional, y 

se caracterizan por desarrollar obesidad, hiperlipidemia e hiperinsulinemia, mientras que las 

heterocigóticas (fa/+) se mantienen delgadas y presentan perfiles lipído e insulínico normales. 

La resistencia a la insulina aparece en los animales jóvenes (5-7 semanas de edad) 

instaurándose el síndrome metabólico hacia las 10-12 semanas, razón por la que constituyen 

un modelo animal adecuado para el estudio de este síndrome. 

En este modelo se puede apreciar una marcada hiperinsulinemia, elevados niveles 

plasmáticos de AGL, triglicéridos y colesterol, además de la resistencia a la leptina derivada 

del defecto en el receptor OB-R y manifestada como una marcada hiperleptinemia. También 

aparecen depósitos grasos en tejidos no destinados a ello como hígado, páncreas y músculo 

esquelético. También aon características la hiperfagia y la obesidad. (Chen y cols. 2005). Para 

valorar los efectos que ejerce el tratamiento crónico con quercetina en este modelo se han 

valorado los siguientes parámetros: 

 

1.1. VARIABLES MORFOLÓGICAS 

1.1.1. PESO CORPORAL E INGESTA DE COMIDA 

La obesidad es uno de los principales factores que determinan el síndrome metabólico 

y en este modelo, los animales homocigóticos (fa/fa) la desarrollan ya desde edades 

tempranas, estando completamente instaurada hacia la décima semana y aumentando a lo 

largo de la vida, pudiendo llegar a alcanzar los 700g. Las ratas obesas presentaban un peso 

mayor que las delgadas desde el inicio del experimento (P < 0,05). La administración crónica 
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de las dos dosis de quercetina no produjo cambios significativos en el peso final de los 

animales pero sí logró que los animales tratados con la dosis mayor ganaran menos peso que 

los no tratados (Figura 16). 
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Figura 16. Evolución del peso corporal de los animales obesos y delgados que 
recibieron quercetina vehículo o quercetina a las dosis de 2 ó 10 mg/kg/día 
durante 10 semanas. Grupos experimentales: LC, ratas delgadas que recibieron 
vehículo; LQ2, ratas delgadas que recibieron 2 mg/kg/día de quercetina; LQ10, 
ratas delgadas que recibieron 10 mg/kg/día de quercetina; OC, ratas obesas que 
recibieron vehículo; OQ2, ratas obesas que recibieron 2 mg/kg/día de quercetina; 
OQ10, ratas obesas que recibieron 10 mg/kg/día de quercetina.  Los valores están 
expresados como media aritmética ± EEM (n = 7-8). Los valores para un mismo 
tiempo con distinta letra, presentan diferencia significativa (P< 0,05). 

La hiperfagia característica en este modelo pudo apreciarse en el valor medio de la 

ingesta diaria de comida que fue superior en las ratas obesas, comparada con la ingesta de 

las delgadas. Sin embargo entre los grupos tratados y controles no se observaron diferencias 

(Tabla 4). 
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Tabla 4. Ingesta media de comida y peso corporal de las ratas que recibieron vehículo o quercetina a las 

dosis de 2 ó 10 mg/kg/día durante 10 semanas. 

Grupos  
experimentales 

LC LQ2 LQ10 OC OQ2 OQ10 

Ingesta media 
(g/rata/día) 

 19,9 ± 0,2b 20,4 ± 0,5b 19,7 ± 0,3b  22,6 ± 1,1a 22,5 ± 0,9b 22,3 ± 1,1a

Peso corporal  
inicial (g) 

345,2 ± 5,7b 344,0±10,8b 342,2 ± 4,9b 401,7±11,6a 400,0 ± 3,7a 400,0 ± 7,2a

Peso corporal 
final (g) 

437,0 ± 8,4c 433,7 ± 9,9c 411,0 ± 6,2d 535,1±15,5a 522,3±10,2a 504,8±11,5b

Grupos experimentales: LC, ratas delgadas que recibieron vehículo; LQ2, ratas delgadas que 
recibieron 2 mg/kg/día de quercetina; LQ10, ratas delgadas que recibieron 10 mg/kg/día de 
quercetina; OC, ratas obesas que recibieron vehículo; OQ2, ratas obesas que recibieron 2 mg/kg/día 
de quercetina; OQ10, ratas obesas que recibieron 10 mg/kg/día de quercetina. Los valores están 
expresados como media ± EEM (n = 7-8). Entre los valores que presentan letras distintas existe 
diferencia significativa (P< 0,05). 

 

1.1.2. PESO RELATIVO DE ÓRGANOS 

Las ratas Zucker obesas presentaron un incremento en el peso del hígado de 

aproximadamente un 40% en relación con las ratas delgadas (P < 0,00001). En este modelo de 

síndrome metabólico los animales manifiestan un acúmulo de grasa en tejidos no adiposos, 

como es el caso del hígado, por lo que era de esperar encontrar hepatomegalia y esteatosis 

hepática. Este mayor peso hepático no se vio afectado por el tratamiento con quercetina. Los 

pesos del riñón y del corazón, así como sus pesos relativos no presentaban diferencias entre 

obesas y delgadas ni entre controles y tratadas (Tabla 5). 
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Tabla 5. Peso de los órganos y peso relativo de los mismos con respecto al peso corporal de las ratas que 

recibieron vehículo o quercetina a las dosis de 2 ó 10 mg/kg/día durante 10 semanas. 

Grupos  LC LQ2 LQ10 OC OQ2 OQ10 

PH (g) 11.77± 0.38b 11,07±0,64 b 10.91± 0.36b 20.71± 0.97a 19,21±0,74 a 20.25 ±0.90a

PRH(g) 2.56± 0.043b 2,58± 0,17 b 2.46± 0.052b 3.74± 0.09a 3,75± 0,11 a 3.73± 0.11a

PC(g) 1,15± 0,03 a 1,14± 0,05 a 1,10± 0,02 a 1,17± 0,04 a 1,13± 0,02 a 1,15± 0,03 a

PRC(g) 2,50± 0,02 a 2,65± 0,10 a 2,49± 0,03 a 2,15± 0,03 a 2,22± 0,03 a 2,13± 0,03 a

PR(g) 1,12± 0,02 a 1,15± 0,02 a 1,15± 0,02 a 1,15± 0,04 a 1,06± 0,04 a 1,14± 0,05 a

PRR(g) 2,63± 0,03 a 2,69± 0,08 a 2,69± 0,04 a 2,10± 0,04 a 2,07± 0,05 a 2,08± 0,03 a

Grupos experimentales: LC, ratas delgadas que recibieron vehículo; LQ2, ratas delgadas que recibieron 
2 mg/kg/día de quercetina; LQ10, ratas delgadas que recibieron 10 mg/kg/día de quercetina; OC, ratas 
obesas que recibieron vehículo; OQ2, ratas obesas que recibieron 2 mg/kg/día de quercetina; OQ10, 
ratas obesas que recibieron 10 mg/kg/día de quercetina. Los valores están expresados como media ± 
EEM (n = 7-8). Entre los valores que presentan letras distintas, existe diferencia significativa (P< 0,05). PH: 
peso del hígado; PRH: peso relativo del hígado; PC: peso del corazón, PRC: Peso relativo del corazón; 
PR: peso del riñón; PRC: Peso relativo del riñón. 

1.2. PARÁMETROS BIOQUÍMICOS EN PLASMA 

1.2.1. LÍPIDOS PLASMÁTICOS 

La dislipidemia se valoró mediante la determinación de la concentración de colesterol 

total, triglicéridos y AGL en plasma en ayunas. 

1.2.1.1. Colesterol. Como se esperaba, se apreció una concentración plasmática 

de colesterol mayor en las ratas obesas que en las delgadas (P < 0,05). El tratamiento con las 

dos dosis de quercetina redujo estos niveles en un 17 % (Figura 17A). 
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1.2.1.2. Triglicéridos. Los elevados niveles de triglicéridos plasmáticos que 

presentaban las ratas obesas con respecto a las delgadas (P < 0,05) se vieron reducidos en un  

30 % en el grupo OQ2 y en un 33,2 % en el grupo OQ10 (Figura 17B). 

 

1.2.1.3. Ácidos grasos libres. Se observó una concentración plasmática de AGL 

1,5 veces mayor en las ratas obesas que en las delgadas (P < 0,05). El tratamiento con las dos 

dosis de quercetina redujo estos niveles en un 25 % (Figura 17C). 
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Figura 17. Concentración plasmática de colesterol (A), triglicéridos (B) y ácidos 
grasos libres (AGL) (C) en ratas delgadas y obesas que recibieron vehículo 
(Control) o quercetina a las dosis de 2  (Q2) ó 10 mg/kg/día (Q10) durante 10 
semanas. Los valores están expresados como media ± EEM (n = 7-8). Entre los 
valores que presentan letras distintas existe diferencia significativa (P< 0,05). 
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1.2.2. RESISTENCIA A LA INSULINA 

1.2.2.1. Glucosa. No se observaron diferencias en la concentración de glucosa en 

ninguno de los grupos, tanto entre controles y tratados como entre obesas y delgadas (Figura 

18A). 

1.2.2.2. Insulina. Como corresponde a este modelo, se halló una concentración 

plasmática de insulina 17 veces superior en las ratas obesas con respecto a las delgadas (P < 

0,05) (Figura 18B). El tratamiento con ambas dosis de quercetina (2 y 10 mg/kg/día) lograron 

reducir ese incremento en un 74,2% y un 76,2% respectivamente (P < 0,05) (Figura 18B). 

1.2.2.3. HOMAIR. Las ratas obesas presentaron valores mayores de HOMAIR en 

relación con las ratas delgadas (P < 0,01) (Figura 18C). La administración de las dos dosis de 

quercetina corrigió estos valores en un 74,7% para la dosis de 2 mg/kg/día y un 79,0% para la 

dosis de 10 mg/kg/día (P < 0,05 vs OC) (Figura 18C). 
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Figura 18. Concentración plasmática de glucosa (A) e insulina (B) y valoración de la 

resistencia a la insulina como HOMAIR (C) en ratas delgadas y obesas que recibieron 

vehículo (Control) o quercetina a las dosis de 2  (Q2) ó 10 mg/kg/día (Q10) durante 

10 semanas. Los valores están expresados como media ± EEM (n = 7-8). Entre los 

valores que presentan letras distintas existe diferencia significativa (P< 0,05). 
 

1.2.3. RESISTENCIA A LA LEPTINA 

El grado de resistencia a la leptina se determinó mediante el estudio de la 

concentración plasmática de leptina mediante kit de ELISA, ya que en este modelo, el animal 

produce una cantidad muy elevada de leptina para compensar la falta de eficacia de su 

receptor, provocando hiperleptinemia. Una disminución significativa de estos niveles, se 

interpretará como una mejora en la sensibilidad a la proteína y por tanto una reducción de la 

resistencia (DaSilva y cols., 1998; Croase y cols., 1998; Frühbeck y cols., 2006). 
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Las ratas obesas control presentaron una leptinemia 6 veces superior a la de las 

delgadas (P < 0,0001). Ninguna de las dos dosis de quercetina logró modificar la 

hiperleptinemia (Figura 19). 
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Figura 19. Concentración de leptina en plasma de ratas delgadas y obesas que 
recibieron vehículo (Control) o quercetina a las dosis de 2  (Q2) ó 10 mg/kg/día 
(Q10) durante 10 semanas. Los valores están expresados como media ± EEM (n = 
7-8). Entre los valores que presentan letras distintas existe diferencia significativa 
(P< 0,05). 

 

1.2.4. CONCENTRACIÓN DE NITRATOS MÁS NITRITOS (NOx) 

La concentración plasmática de NOx puede interpretarse como indicador del 

equilibrio entre las isoformas endotelial e inducible de la NOS, de modo que un nivel elevado 

de NOx puede indicar exceso de actividad de la isoforma inducible (Yugar-Toledo y cols., 

2004; Kapur y cols., 1999; Bedard y cols., 1997), contribuyendo a la inflamación del síndrome 

metabólico. Además este desequilibrio podría afectar la función endotelial ayudando 

también al desarrollo de una moderada hipertensión. 

En las ratas OC se observaron niveles de NOx 5 veces superiores a los de las ratas LC (P 

< 0,001). En las ratas OQ10  estos niveles se redujeron a la mitad (P< 0,001 vs OC). La dosis 
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menor de quercetina no produjo ningún cambio significativo en los niveles de NOx de las ratas 

obesas (Figura 20). 
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Figura 20. Niveles plasmáticos de NOx en ratas delgadas y obesas que 
recibieron vehículo (Control) o quercetina a las dosis de 2  (Q2) ó 10 mg/kg/día 
(Q10) durante 10 semanas. Los valores están expresados como media ± EEM (n 
= 7-8). Entre los valores que presentan letras distintas existe diferencia 
significativa (P< 0,05).  

 

1.2.5. ADIPONECTINA 

Los niveles plasmáticos de adiponectina fueron 1,8 veces más bajos en las ratas OC 

que en las LC (P < 0,0001). El tratamiento con 10 mg/kg/día de quercetina aumentó estos 

niveles hasta un 37,7 % (P < 0,001 vs OC), pero la dosis de 2 mg/kg/día no produjo ningún 

cambio significativo. No se observaron diferencias entre los grupos de ratas delgadas (Figura 

21). 
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Figura 21. Niveles plasmáticos de adiponectina en ratas delgadas y obesas que 
recibieron vehículo (Control) o quercetina a las dosis de 2  (Q2) ó 10 mg/kg/día 
(Q10) durante 10 semanas. Los valores están expresados como media ± EEM (n = 
7-8). Entre los valores que presentan letras distintas existe diferencia significativa 
(P< 0,05). 

 
1.3. EFECTOS DE LA QUERCETINA EN TEJIDOS INSULINO-
RESISTENTES. 

 

Para conocer más profundamente el efecto de la quercetina sobre la resistencia a la 

insulina, nos centramos en el estudio de dos tejidos fundamentalmente: el tejido adiposo 

visceral y el hígado. 

1.3.1. TEJIDO ADIPOSO VISCERAL 

Como se destaca en la introducción, destaca la inflamación crónica del tejido 

adiposo como una de las principales causas de este desorden metabólico. Por esto, nos 

hemos centrado en el estudio de distintas variables que pueden caracterizar estos fenómenos. 

Para conocer el papel hormonal y antiinflamatorio del efecto de la quercetina, hemos 

evaluado además de los niveles plasmáticos de NOx (descrito en el apartado 1.2.4. de esta 
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sección) y adiponectina (secretada exclusivamente por el tejido adiposo y descrita 

anteriormente en el apartado 1.2.5 ), la producción de la citoquina proinflamatoria TNF-α y la 

expresión proteica de las formas constitutiva e inducible de la enzima NOS, ya que un 

desequilibrio entre estas dos isoformas es indicativo de inflamación y estrés oxidativo (Persichini 

y cols., 2006). 

 

1.3.1.1. PRODUCCIÓN DE TNF-α EN TEJIDO ADIPOSO VISCERAL 

Los niveles de TNF-α en las ratas obesas fueron 1,5 veces superiores a los de las ratas 

delgadas (P < 0,0001). La administración de la dosis mayor de quercetina (10 mg/kg/día) a 

ratas obesas redujo estos niveles hasta valores similares a los de los animales delgados. En las 

ratas OQ2 no se observaron diferencias con respecto a las OC en este parámetro (Figura 22). 
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Figura 22. Niveles de TNF-α en tejido adiposo de ratas delgadas y obesas que 
recibieron vehículo (Control) o quercetina a las dosis de 2  (Q2) ó 10 mg/kg/día 
(Q10) durante 10 semanas. Los valores están expresados como media ± EEM (n = 7-
8). Entre los valores que presentan letras distintas existe diferencia significativa (P< 
0,05). 
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1.3.1.2. EXPRESIÓN DE eNOS E iNOS EN TEJIDO ADIPOSO VISCERAL  

Debido a que los efectos antiinflamatorios deducidos del aumento en la 

concentración de adiponectina en plasma y del descenso de la producción de TNF-α en 

tejido adiposo, sólo aparecen tras la administración de la dosis mayor de quercetina (10 

mg/kg/día), fue en este grupo en el que se midió la expresión de eNOS y de iNOS. Al igual que 

en estudios realizados por otros autores (Persichini y cols., 2006), la expresión eNOS estaba 

disminuida y la de iNOS aumentada en las ratas obesas control. La administración de 10 

mg/kg/día de quercetina logró equilibrar significativamente la expresión de ambas proteínas 

(Figura 23). 
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Figura 23. Expresión proteica de eNOS (A) e iNOS (B) en tejido adiposo visceral (TAV) de ratas 
delgadas y obesas que recibieron vehículo o 10 mg/kg/día de quercetina durante 10 semanas. 
Grupos experimentales: LC, ratas delgadas que recibieron vehículo; LQ10, ratas delgadas que 
recibieron 10 mg/kg/día de quercetina; OC, ratas obesas que recibieron vehículo; OQ10, ratas 
obesas que recibieron 10 mg/kg/día de quercetina. Los valores relativos están expresados como 
media ± EEM (n = 5) y proceden del análisis densitométríico en relación a la β-actina, asignando 
el valor 1.0 al grupo LC. Entre los valores que presentan letras distintas existe diferencia 
significativa (P< 0,05). 
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1.3.2. HÍGADO 

El hígado es uno de los principales órganos implicados en el metabolismo glucídico y 

lipídico, y por tanto es una de las dianas fundamentales en el tratamiento de la resistencia a la 

insulina.  

1.3.2.1. ACUMULACIÓN HEPÁTICA DE LÍPIDOS  

En el modelo Zucker de síndrome metabólico existe depósito ectópico de lípidos en el 

hígado, y se planteó como posible, el hecho de que el contenido lipídico se viera modificado 

por el tratamiento con quercetina. Para averiguarlo, se procedió a la extracción de estos 

lípidos mediante la técnica de Blight and Dyer (Blight y Dyer, 1959) para su posterior 

cuantificación.  

1.3.2.1.1. Colesterol total. El contenido hepático de colesterol en las ratas obesas 

control fue 2,6 veces mayor que el de las delgadas (P < 0,00001) (Figura 25A). Tras la 

administración de la dosis de 10 mg/kg/día de quercetina, este se vio reducido en un 45%, sin 

afectar en este caso a los animales delgados (Figura 25A). 

1.3.2.1.2. Triglicéridos. Las ratas obesas control mostraron una cantidad de 

triglicéridos hepáticos 2,3 veces mayor que la que mostraron las delgadas (P < 0,00001) (Figura 

25B). El tratamiento con la dosis de 10 mg/kg/día de quercetina redujo este contenido en un 

50% (P < 0,00001) en los animales obesos y un 20% en los delgados (P < 0,001) (Figura 25B). 
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Figura 25. Contenido de colesterol total (COL) (A) y triglicéridos (TG) (B) en ratas delgadas y 
obesas que recibieron vehículo (Control) o quercetina a las dosis de 2  (Q2) ó 10 mg/kg/día 
(Q10) durante 10 semanas. Los valores están expresados como media ± EEM (n = 7-8). Entre los 
valores que presentan letras distintas existe diferencia significativa (P< 0,05). 

 

1.3.2.2. EXPRESIÓN DE AMPK TOTAL Y FOSFORILADA  

Al ser la AMPK una de las enzimas implicadas en la homeostasis energética y en 

concreto en la regulación del metabolismo lipídico, y dada su alteración en transtornos 

metabólicos (Mhairi y cols., 2007), hemos querido analizar los efectos de la quercetina sobre 

esta enzima y la vía de inhibición que produce sobre la ACC.  Para ello hemos valorado la 

activación de la AMPK mediante la determinación de la relación entre la expresión de la 

proteína fosforilada en Thr172 (activada) y la expresión de AMPK-a total, medidas por western 

blot. 

 Se pudo apreciar que mientras la expresión constitutiva de la enzima permaneció 

constante, su activación por fosforilación fue significativamente menor en ratas obesas control 

(OC) en relación a las ratas delgadas (LC) (P < 0,05) y que el tratamiento con la dosis mayor 

de quercetina (10mg/kg/día) restauró en un 41% la activación de esta vía. La dosis menor de 
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quercetina no produjo cambios significativos y tampoco se vio efecto sobre los controles 

delgados (Figura 26). 
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Figura 26. Expresión hepática de la proteína AMPK-α y de la fracción fosforilada de 
la misma (p-AMPK-α) en ratas delgadas y obesas que recibieron vehículo, 
quercetina 2 mg/kg/día o quercetina 10 mg/kg/día durante 10 semanas. Grupos 
experimentales: LC, ratas delgadas que recibieron vehículo; LQ2, ratas delgadas 
que recibieron 2 mg/kg/día de quercetina; LQ10, ratas delgadas que recibieron 10 
mg/kg/día de quercetina; OC, ratas obesas que recibieron vehículo; OQ2, ratas 
obesas que recibieron 2 mg/kg/día de quercetina; OQ10, ratas obesas que 
recibieron 10 mg/kg/día de quercetina. Los valores relativos están expresados como 
media ± EEM (n = 5) y reflejan la relación densitométrica entre la fracción fosforilada 
de AMPK-a y el total de la proteína, asignando el valor 1.0 al grupo LC. Entre los 
valores que presentan letras distintas existe diferencia significativa (P< 0,05). 
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1.3.2.3. EXPRESIÓN DE ACC TOTAL Y FOSFORILADA 

Tras valorar la activación de la AMPK en el hígado, se analizó la inhibición de la enzima 

acetil-CoA carboxilasa (ACC), determinando por western blot su forma constitutiva y su forma 

fosforilada. Mientras la expresión constitutiva de la enzima permaneció constante, las ratas 

obesas control presentaron menor fosforilación relativa que las ratas delgadas (P < 0,05). En las 

ratas OQ10 la fosforilación relativa de ACC aumentó un 41% en relación con el grupo OC (P < 

0,05), sin que se observaran diferencias entre los grupos OQ2 y OQ10 (Figura 27). 
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Figura 27. Expresión hepática de la proteína ACC y de la fracción fosforilada de la 
misma (p-ACC) en ratas delgadas y obesas que recibieron vehículo, quercetina 2 
mg/kg/día o quercetina 10 mg/kg/día durante 10 semanas. Grupos experimentales: 
LC, ratas delgadas que recibieron vehículo; LQ2, ratas delgadas que recibieron 2 
mg/kg/día de quercetina; LQ10, ratas delgadas que recibieron 10 mg/kg/día de 
quercetina; OC, ratas obesas que recibieron vehículo; OQ2, ratas obesas que 
recibieron 2 mg/kg/día de quercetina; OQ10, ratas obesas que recibieron 10 
mg/kg/día de quercetina. Los valores relativos están expresados como ± EEM (n = 5) 
y reflejan la relación densitométrica entre la fracción fosforilada de ACC y el total de 
la proteína, asignando el valor 1.0 al grupo LC. Entre los valores que presentan letras 
distintas existe diferencia significativa (P< 0,05). 
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1.4. EFECTOS DE LA QUERCETINA SOBRE LA PRESIÓN 
ARTERIAL 

Según las definiciones del síndrome metabólico dadas por diversos grupos de expertos 

como Organización Mundial de la Salud (OMS) (WHO 1999), el European Group for the Study 

of Insulin Resistence (EGIR) (Balkau B y cols. 1999) y el National Cholesterol Education Program-

Third Adult Treatment Panel (NCEP ATP III, 2001), entre las alteraciones que lo caracterizan se 

encuentra la hipertensión, debido a que la funcionalidad de la enzima eNOS se encuentra 

comprometida, resultado una producción inadecuada de NO y una disfunción endotelial. 

Además, este fallo enzimático se ha relacionado, entre otros factores, con desequilibrios en la 

defensa antioxidante (Chatterjee y cols., 2008). 

Según estudios previos de este grupo (Duarte y cols., 2001; Galisteo y cols., 2004), la 

quercetina posee acción antihipertensiva y antioxidante, por lo tanto estos dos aspectos del 

síndrome metabólico también fueron estudiados. 

1.4.1. PRESIÓN ARTERIAL SISTÓLICA 
 

Al inicio del experimento se hizo una medida basal de la PAS que oscilaba entre 124 

mmHg para las ratas delgadas y 141 mmHg para las obesas, por tanto existía una moderada 

pero significativa hipertensión en las ratas obesas (P < 0,0001). Estos valores fueron 

aumentando lentamente a lo largo del experimento en el grupo OC mientras que en los 

tratados con quercetina (OQ2 y OQ10) disminuyeron. En el caso de la dosis de 2 mg/kg/día 

(OQ2), el descenso fue significativo (P < 0,01) a partir de la quinta semana de tratamiento, 

mientras que en grupo de la dosis mayor (OQ10) la diferencia apareció a la tercera semana 

(Figura 28). 

Al final del tratamiento, los valores de presión arterial para los grupos OQ2 y OQ10 

fueron de 14 y 17 mmHg menos respectivamente, en comparación con el grupo control OC (P 

< 0,001), mientras que no se observó ningún efecto en las ratas delgadas. 
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Figura 28. Evolución de la PAS medida por pletismografía en la cola de los 
animales delgados y obesos que recibieron vehículo o quercetina a las dosis de 2 
ó 10mg/kg/día durante 10 semanas. Grupos experimentales: LC, ratas delgadas 
que recibieron vehículo; LQ2, ratas delgadas que recibieron 2 mg/kg/día de 
quercetina; LQ10, ratas delgadas que recibieron 10 mg/kg/día de quercetina; OC, 
ratas obesas que recibieron vehículo; OQ2, ratas obesas que recibieron 2 
mg/kg/día de quercetina; OQ10, ratas obesas que recibieron 10 mg/kg/día de 
quercetina. Los valores están expresados como media ± EEM (n = 7-8). Los valores 
de un mismo tiempo con distinta letra, presentan diferencia estadísticamente 
significativa (P< 0,05). 

 

1.4.2. EXPRESIÓN DE eNOS EN AORTA 

Para evaluar la implicación de la enzima eNOS en el efecto antihipertensivo de la 

quercetina, se analizó mediante técnica de western blot la expresión proteica de la enzima en 

la aorta. 

La expresión proteica de eNOS en los anillos aórticos de las ratas obesas control (OC) 

se encontraba reducida comparado con la de las ratas delgadas (P < 0,001)(Figura 30). El 

tratamiento con 10 mg/kg/día de quercetina aumentó la expresión de la enzima hasta ser 

similar a la de las ratas delgadas (P < 0,001 vs OC) (Figura 29). 
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Figura 29. Expresión proteica de eNOS en aorta de en ratas delgadas y obesas 
que recibieron vehículo o quercetina a la dosis de 10 mg/kg/día durante 10 
semanas. Grupos experimentales: LC, ratas delgadas que recibieron vehículo; 
LQ10, ratas delgadas que recibieron 10 mg/kg/día de quercetina; OC, ratas 
obesas que recibieron vehículo; OQ10, ratas obesas que recibieron 10 mg/kg/día 
de quercetina. Los valores relativos están expresados como media ± EEM (n = 5) y 
proceden del análisis densitométríico en relación a la β-actina, asignando el valor 
1.0 al grupo LC. Entre los valores que presentan letras distintas existe diferencia 
significativa (P< 0,05). 

 

1.5. ACTIVIDAD ANTIOXIDANTE 

Para realizar una valoración del estado oxidativo de los animales se procedió a la 

medida del nivel hepático de TBARS (especies reactivas al ácido tiobarbitúrico) expresado 

como MDA. 
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1.5.1. CONCENTRACIÓN DE MDA EN HÍGADO Y PLASMA 

Las ratas obesas presentaron una peroxidación lipídica expresada como 

concentración de MDA tres veces mayor que las ratas delgadas (P < 0,05). El tratamiento con 

ambas dosis de quercetina redujeron estos valores en un 40% en plasma y en un 25% en 

hígado (P < 0,05) (Figura 30). 
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Figura 30. Concentración de malonildialdehído (MDA) en plasma (A) e hígado (B) en 
ratas delgadas y obesas que recibieron vehículo (Control) o quercetina a las dosis 
de 2  (Q2) ó 10 mg/kg/día (Q10) durante 10 semanas. Los valores están expresados 
como media ± EEM (n = 7-8). Entre los valores que presentan letras distintas existe 
diferencia significativa (P< 0,05). 
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2. EFECTOS DEL TRATAMIENTO CRÓNICO CON 
RESVERATROL EN RATAS ZUCKER OBESAS 
 

2.1. VARIABLES MORFOLÓGICAS 

2.1.1. PESO CORPORAL E INGESTA DE COMIDA 

Las ratas obesas presentaban un peso mayor que las delgadas desde el inicio del 

experimento (P < 0,05). La administración crónica de resveratrol no produjo cambios 

significativos en el peso final de los animales pero sí consiguió que los animales tratados 

ganaran menos peso que los no tratados (Figura 31, tabla 6). 
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Figura 31. Efecto de la administración de resveratrol sobre la evolución del peso 
corporal de las ratas obesas y delgadas que recibieron vehículo o resveratrol (10 
mg/kg/día) durante 8 semanas. Grupos experimentales: LC, ratas delgadas que 
recibieron vehículo; LR, ratas delgadas que recibieron resveratrol; OC, ratas obesas 
que recibieron vehículo; OR, ratas obesas que recibieron resveratrol. Los valores 
están expresados como media aritmética ± EEM (n = 7-8). Entre los valores para un 
mismo tiempo que presentan letras distintas, existe diferencia significativa (P< 0,05). 
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Como corresponde al modelo, al igual que en el experimento con la quercetina, la 

media de la ingesta diaria de comida fue marcadamente superior en las ratas obesas 

comparadas con la ingesta de las delgadas (P < 0,05), alimentadas con la misma dieta. Sin 

embargo entre los grupos tratados y controles no se observaron diferencias (Tabla 6). 

Tabla 6. Ingesta media de comida y peso corporal de las ratas que recibieron vehículo o resveratrol (10 

mg/kg/día) durante 8 semanas. 

Grupos 
experimentales 

LC LR OC OR 

Ingesta media 
(g/rata/día) 20,7 ± 0,1b 20,4 ± 0,2b 22,6 ± 0,6a 22,5 ± 0,5a

Peso corporal 
inicial (g) 340,3 ± 7,0b 339,4± 5,6b 418,9± 6,0a 416,9 ± 8,0a

Peso corporal final 
(g) 438,0 ± 9,7b 419,7± 8,4b 535,4± 7,5a 520,0 ± 11,0a

Grupos experimentales: LC, ratas delgadas que recibieron vehículo; LR, ratas delgadas que 
recibieron resveratrol; OC, ratas obesas que recibieron vehículo; OR, ratas obesas que recibieron 
resveratrol. Los valores están expresados como media ± EEM (n = 7-8). Entre los valores que 
presentan letras distintas existe diferencia significativa (P< 0,05). 

 
 

2.1.2. PESO RELATIVO DE ÓRGANOS 
 

En las ratas obesas se apreció un incremento en el peso del hígado (P < 0,0001) con 

respecto a las delgadas, pero estos parámetros no se vieron afectados por el tratamiento con 

resveratrol. Los pesos del riñón, corazón y grasa visceral así como sus pesos relativos no 

presentaban diferencias entre obesas y delgadas ni entre controles y tratadas, sin embargo, el 

peso de grasa epididimal, representativo del acumulo de grasa corporal, sí se vio reducido en 

un 21% y su peso relativo en un 18% (P < 0,05) tras el tratamiento con resveratrol (Tabla 7). 
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Tabla 7. Peso relativo de órganos de las ratas que recibieron vehículo o resveratrol (10 mg/kg/día) 

durante 8 semanas. 

Grupos  LC LR OC OR 

PH (g) 14,27± 0.42b 13,02± 0,65 b 24,69± 1,23a 24,13± 1,10 a

PRH(g) 3,29± 0,15b 3,19± 0,10 b 4,68± 0,25a 4,68± 0,16 a

PC(g) 1,12± 0,01a 1,03± 0,03 a 1,14± 0,02 a 1,12± 0,02 a

PRC(g) 2,65± 0,05 a 2,62± 0,11 a 2,16± 0,04 b 2,17± 0,03 b

PR(g) 1,01± 0,03 a 0,94± 0,03 a 1,00± 0,05 a 0,96± 0,02 a

PRR(g) 2,34± 0,06 a 2,32± 0,05 a 1,93± 0,10 b 1,84± 0,02b

PEPI(g) 3,38± 0,20c 3,49± 0,48 c 8,61± 0,57a 6,81± 0,36 b

PREPI(g) 7,83± 0,57c 8,49± 0,74 c 16,26± 0,93a 13,23± 0,63 b

PVIS(g) 3,79± 0,29b 3,72± 0,72 b 12,45± 0,43 a 12,56± 0,33 a

PRVIS(g) 8,80± 0,65 b 9,00± 1,11 b 23,61± 0,97 a 24,44± 0,66 a

Grupos experimentales: LC, ratas delgadas que recibieron vehículo; LR, ratas delgadas 
que recibieron 10 mg/kg/día de resveratrol; OC, ratas obesas que recibieron vehículo; OR, 
ratas obesas que recibieron 10 mg/kg/día de resveratrol. Los valores están expresados 
como media ± EEM (n = 7-8). Entre los valores que presentan letras distintas existe 
diferencia significativa (P< 0,05). P: peso del órgano; PR: peso relativo del órgano con 
respecto al peso corporal. H: hígado, C: corazón, R: riñón, EPI: tejido adiposo visceral y VIS: 
tejido adiposo visceral. 
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2.2. PARÁMETROS BIOQUÍMICOS EN PLASMA 

2.2.1. LÍPIDOS PLASMÁTICOS 

2.2.1.1. LÍPIDOS PLASMÁTICOS BASALES  

2.2.1.1.1. Colesterol. Se observó una concentración plasmática de colesterol 

significativamente mayor en las ratas obesas respecto a las delgadas (P < 0,0001), 

representado por un 45% de incremento en ratas OC (Figura 32A). 

2.2.1.1.2. Triglicéridos. Las ratas obesas presentaron un nivel de triglicéridos en plasma 

un 89,5% superior al de sus controles delgados antes de comenzar el tratamiento (P < 0,001) 

(Figura 32B). 

2.2.1.1.3. Ácidos grasos libres. En nivel de AGL en plasma de los animales obesos fue 

un 26,6% superior al de los controles delgados (P < 0,01) (Figura 32C). 
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Figura 32. Concentraciones plasmáticas de colesterol (COL) (A), triglicéridos (TG) (B) y 
ácidos grasos libres (AGL) (C) en ratas delgadas y obesas antes de iniciar el tratamiento. 
Los valores están expresados como media ± EEM (n = 7-8). Existe diferencia significativa 
(P< 0,05) entre los valores que presentan letras distintas. 

 
 
2.2.1.2. LÍPIDOS PLASMÁTICOS A LAS 4 SEMANAS  

2.2.1.2.1. Colesterol. La elevada concentración de colesterol total que presentaron 

las ratas OC con respecto a las LC (P < 0,0001), se redujo en un 28% a las cuatro semanas de 

tratamiento en las ratas OR (P < 0,01 vs OC) (Figura 33A). 

2.2.1.2.2. Triglicéridos. Tras cuatro semanas de administración oral de resveratrol se 

produjo una reducción de un 20 % en los niveles plasmáticos de triglicéridos de las ratas OR  

con respecto a los observados en las ratas OC (P < 0,05), que a su vez mostraban valores 8 

veces superiores a los de las ratas LC (P < 0,00001) (Figura 33B). 
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2.2.1.2.3. Ácidos grasos libres. En la cuarta semana de tratamiento con resveratrol, 

en los animales OR se apreció una disminución del 33,4% en los niveles de AGL (P < 0,05 vs OC) 

(Figura 33C). 
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Figura 33. Concentraciones plasmáticas de colesterol (COL) (A), triglicéridos (TG) (B) y 
ácidos grasos libres (AGL) (C) en ratas obesas y delgadas que recibieron vehículo 
(Control) o Resveratrol (10 mg/kg/día) durante 4 semanas. Los valores están 
expresados como media ± EEM (n = 7-8). Existe diferencia significativa (P< 0,05) entre 
los valores que presentan letras distintas. 

 
 
2.2.1.3. LÍPIDOS PLASMÁTICOS A LAS 8 SEMANAS  

2.2.1.3.1. Colesterol. Los elevados niveles de colesterol que presentaban las ratas 

obesas con respecto a las delgadas (P < 0,0001) fueron reducidos en un 29,7% en los animales 

OR (P < 0,0001 vs OC) (Figura 34A). 
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 2.2.1.3.2. Triglicéridos. La concentración de triglicéridos que fue superior en las ratas 

OC (P < 0,0001 vs LC), disminuyó un 31,6% en las ratas obesas que recibieron resveratrol 

durante 8 semanas (P < 0,01 vs OC) (Figura 34B). 

2.2.1.3.3. Ácidos grasos libres. El nivel de AGL en el las ratas OC fue 1,5 veces 

superior al de sus controles delgados (P < 0,05). La administración del resveratrol produjo una 

disminución del 26,2% en las ratas obesas (P < 0,05 vs OC) sin afectar a los animales delgados 

(Figura 34C). 
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Figura 34. Concentraciones plasmáticas de colesterol (COL) (A), triglicéridos (TG) (B) 
y ácidos grasos libres (AGL) (C) en ratas obesas y delgadas que recibieron vehículo 
(Control) o Resveratrol (10 mg/kg/día) durante 8 semanas. Los valores están 
expresados como media ± EEM (n = 7-8). Existe diferencia significativa (P< 0,05) 
entre los valores que presentan letras distintas. 
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2.2.2. RESISTENCIA A LA INSULINA. 

2.2.2.1. RESISTENCIA A LA INSULINA BASAL  

2.2.2.1.1. Glucosa. En el modelo Zucker no siempre se da la presencia de 

hiperglucemia en los animales de edades jóvenes, de hecho, en anteriores experimentos no 

se ha manifestado. Sin embargo, en este caso, se apreció una glucemia 1,2 veces superior en 

las ratas obesas con respecto a las delgadas (P < 0,001) (Figura 35A).  

2.2.2.1.2. Insulina. Como corresponde al modelo, los animales obesos ya presentaban 

hiperinsulinemia a las 15 semanas de edad, con unos niveles plasmáticos 3,2 veces superiores 

a los de los animales delgados (P < 0,01) (Figura 35B). 

2.2.2.1.3. HOMAIR. El resultado de aplicar el modelo matemático del índice HOMAIR 

para valorar la resistencia a la insulina revela que los animales obesos ya manifiestan dicha 

resistencia claramente a las 15 semanas de edad antes de iniciar el tratamiento, con valores 

10 veces superiores a los de los delgados (P < 0,05) (Figura 35C). 

 

2.2.2.2. RESISTENCIA A LA INSULINA A LAS 4 SEMANAS 

2.2.2.2.1. Glucosa. La diferencia en la glucemia entre obesas y delgadas que se 

manifestó en animales no tratados creció ligeramente durante las 4 primeras semanas de 

tratamiento (P < 0,0001). Sin embargo, las ratas del grupo OR de obesas tratadas no sólo no 

siguió ese comportamiento, sino que su glucemia descendió un 20% con respecto a las del 

grupo OC, situándose en valores similares a los de los controles delgados, que no se vieron 

afectados por el tratamiento (Figura 35A).  

2.2.2.2.2. Insulina. Durante las 4 primeras semanas de tratamiento, las ratas OC 

experimentaron un aumento en su nivel de insulina de un 52%. Por el contrario, las ratas que 

recibieron el tratamiento con resveratrol (OR) mantuvieron estable su concentración de 
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insulina, abriéndose entre ambos grupos una diferencia de un 42% (P < 0,01). Los animales 

delgados no experimentaron cambios (Figura 35B). 

2.2.2.2.3. HOMAIR. Como era de esperar, el índice de resistencia a la insulina aumentó 

en el grupo OC durante la primera mitad del tratamiento, manteniéndose estable en el grupo 

OR, estableciendo una diferencia de un 47% con respecto a OC (P < 0,01). No hubo diferencia 

entre los animales delgados durante el tratamiento (Figura 35C). 

 

2.2.2.3. RESISTENCIA A LA INSULINA A LAS 8 SEMANAS 

2.2.2.3.1. Glucosa. Al final del tratamiento, la glucemia de todos los grupos 

experimentó un incremento que se produjo manteniendo las diferencias establecidas a las 4 

semanas: el grupo OR aumentó su glucemia siguiendo el mismo patrón que los animales 

delgados, mientras el grupo OC lo hizo manteniendo valores 1,3 veces por encima, con una 

diferencia del 16% (P < 0,05 vs LC). Los animales delgados no se vieron afectados por el 

tratamiento (Figura 35A). 

2.2.2.3.2. Insulina. El grupo OC se sitúa con valores 17 veces superiores a los de los 

animales delgados (P < 0,0001), que no experimentaron cambios a lo largo del período 

experimental (Figura 35B). Las ratas obesas que recibieron resveratrol, disminuyeron su 

concentración plasmática de insulina con respecto al valor tomado a las 4 semanas, 

estableciendo una diferencia final con el grupo OC de un 60,5% (P < 0,0001) (Figura 35B). 

2.2.2.3.3. HOMAIR. Al final del tratamiento, la resistencia a la insulina que manifestaban 

las ratas OC fue 22,5 veces superior a la de las LC (P < 0,0001) y casi 3 veces superior a la de las 

ratas obesas que recibieron tratamiento con resveratrol, con una diferencia del 66% (P < 

0,0001 vs OC). El tratamiento con resveratrol no produjo cambios en los animales delgados 

(Figura 35C). 
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Figura 35. Evolución de los niveles plasmáticos de glucosa (A) e insulina (B) y del índice 
de resistencia a la insulina, HOMAIR, (C) en ratas delgadas y obesas antes (basal), a las 4 
y a las 8 semanas de tratamiento con vehículo o con resveratrol (10 mg/kg/día). Grupos 
experimentales: LC, ratas delgadas que recibieron vehículo; LR, ratas delgadas que 
recibieron resveratrol; OC, ratas obesas que recibieron vehículo; OR, ratas obesas que 
recibieron resveratrol. Los valores están expresados como media ± EEM (n = 7-8). Existe 
diferencia significativa (P< 0,05) entre los valores que presentan letras distintas para un 
mismo momento del período experimental. 

 

2.2.3. RESISTENCIA A LA LEPTINA 

El grado de resistencia a la leptina se determinó mediante el estudio de la 

concentración plasmática de leptina, ya que en este modelo, el animal produce una 

cantidad muy elevada de leptina para compensar la falta de eficacia de su receptor, 
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provocando hiperleptinemia. Una disminución significativa de estos niveles, se interpretará 

como una mejora en la sensibilidad a la proteína y por tanto una reducción de la resistencia 

(DaSilva y cols., 1998; Croase y cols., 1998; Frühbeck y cols., 2006). 

2.2.3.1. RESISTENCIA A LA LEPTINA BASAL  

Antes de iniciarse el tratamiento, los animales obesos mostraban una marcada 

hiperleptinemia, con valores de leptina circulante 18 veces superiores a los de los animales 

delgados (P < 0,05) (Figura 36). 

2.2.3.2. RESISTENCIA A LA LEPTINA A LAS 4 SEMANAS  

La leptina plasmática de los animales obesos control aumentó un 25,8% durante las 4 

primeras semanas del experimento, mientras en los animales del grupo OR el incremento de 

este parámetro fue de un 16%, diferencia que no fue significativa frente al grupo OC (P > 0,1). 

En los grupos de ratas delgadas la leptinemia se mantuvo constante (Figura 36). 

2.2.3.3. RESISTENCIA A LA LEPTINA A LAS 8 SEMANAS 

Al final del tratamiento, la leptinemia de los animales OC era 26 veces superior a la de 

los animales LC. Con respecto a la situación basal, los animales OC experimentaron un 

incremento de su concentración de leptina de un 45%, mientras que los animales obesos 

tratados con resveratrol, sólo aumentaron este parámetro en un 26% desde el inicio del 

tratamiento, alcanzando una diferencia significativa con respecto a OC (P < 0,01). No se 

observaron diferencias entre los grupos de ratas delgadas (Figura 36). 
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Figura 36. Evolución de los niveles de leptina plasmática en ratas delgadas y obesas 
que recibieron vehículo o resveratrol (10 mg/kg/dia) en distintos momentos del 
período experimental: antes del inicio del tratamiento, a las 4 y alas 8 semanas del 
mismo. Grupos experimentales: LC, ratas delgadas que recibieron vehículo; LR, ratas 
delgadas que recibieron 10 mg/kg/día de resveratrol; OC, ratas obesas que 
recibieron vehículo; OR, ratas obesas que recibieron 10 mg/kg/día de resveratrol. Los 
valores están expresados como media ± EEM (n = 7-8). Existe diferencia significativa 
(P< 0,05) entre los valores que presentan letras distintas para un mismo tiempo. 

 

2.2.4. ADIPONECTINA EN PLASMA. 

 En las ratas obesas se observó un nivel plasmático de adiponectina, en relación con el 

peso de tejido adiposo del animal, 2,4 veces menor al de las delgadas (P < 0,05). El 

tratamiento con resveratrol produjo un aumento del mismo de un 39% (P < 0,001 vs OC) sin 

afectar a los animales delgados (Figura 37). 
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Figura 37. Concentración de adiponectina en plasma de ratas obesas y 
delgadas que recibieron vehículo (Control) o 10 mg/kg/día de resveratrol 
(Resveratrol). Los valores están expresados como media ± EEM (n = 7-8). Existe 
diferencia significativa (P< 0,05)  entre los valores que presentan letras distintas. 

 

 
2.3. EFECTOS DEL RESVERATROL EN TEJIDOS INSULINO-
RESISTENTES 

 

Al igual que hicimos con la quercetina, para conocer más profundamente el efecto 

del resveratrol sobre la resistencia a la insulina, nos centramos fundamentalmente en el estudio 

de dos tejidos: el tejido adiposo visceral y el hígado. 

2.3.1. TEJIDO ADIPOSO VISCERAL 

El tejido adiposo visceral juega un papel fundamental en el síndrome metabólico, por 

lo que en este caso, también nos hemos centrado en su estudio para caracterizar el efecto 

del resveratrol en la resistencia a la insulina. 
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2.3.1.1. ADIPONECTINA  

Basándonos en los óptimos resultados obtenidos en la adiponectina plasmática con la 

quercetina, en este caso dimos un paso más y se realizó una medida directa en el tejido 

adiposo visceral para conocer no sólo la secreción sino también la producción en el tejido. 

Como cabía esperar, en el tejido de los animales OC se halló también una menor 

concentración de adiponectina con respecto a los LC (P < 0,0001). En el grupo OR estos 

niveles aumentaron en un 32 % (P < 0,05 vs OC). Tampoco se observaron diferencias entre los 

grupos de ratas delgadas (Figura 38). 
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Figura 38. Niveles de adiponectina en tejido adiposo visceral de ratas 
obesas y delgadas que recibieron vehículo (Control) o Resveratrol 10 
mg/kg/día durante 8 semanas. Valores expresados como media ± EEM (n = 
7-8). Existe diferencia significativa (P< 0,05)  entre los valores que presentan 
letras distintas. 

 

2.3.1.2. FACTOR DE NECROSIS TUMORAL-α (TNF-α) 

Revelando el estado proinflamatorio en que se encuentra este tejido en el síndrome 

metabólico, la producción de TNF-α en las ratas obesas control se encontró 3 veces superior a 

la de las ratas delgadas. El tratamiento con resveratrol resultó en una disminución de esta 
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producción de TNF-α en las ratas obesas de un 30% (P < 0,01 vs OC), sin afectar a los niveles 

observados en las ratas delgadas (Figura 39). 

0

2500

5000

7500

TN
F-
α

(p
g/

g 
TA

V
)

Delgadas Obesas

a

b

cc

Control Resveratrol  
Figura 39. Producción de TNF-α en tejido adiposo visceral (TAV) en ratas 
obesas y delgadas que recibieron vehículo (Control) o resveratrol 10 
mg/kg/día (Resveratrol) durante 8 semanas. Los valores están expresados 
como media ± EEM (n = 7-8). Existe diferencia significativa (P< 0,05)  entre los 
valores que presentan letras distintas. 

 

2.3.1.3. EXPRESIÓN eNOS EN TEJIDO ADIPOSO VISCERAL 

En condiciones normales, las pequeñas cantidades de NO producidas por la isoforma 

constitutiva de la NOS (eNOS), juegan un importante papel en el control de la homeostasis 

metabólica (Wenjuan y cols., 2005; Duplain y cols., 2001), y sabemos que en ratas Zucker, la 

expresión de esta enzima se encuentra disminuida debido a la acción del TNF-α (Valerio y 

cols., 2006), así que se valoró este aspecto mediante la determinación de la expresión de 

eNOS en tejido adiposo visceral por técnica de Western Blot. 

Se apreció una reducción a la mitad en la expresión de eNOS en el tejido adiposo 

visceral de las ratas OC con respecto a las LC (P < 0,001). En el tejido adiposo visceral de las 

ratas obesas tratadas con resveratrol se incrementó la expresión de eNOS, alcanzando valores 

similares a los de los animales delgados (P < 0,05 vs OC) (Figura 40). 
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Figura 40. Expresión proteica de eNOS en tejido adiposo visceral (TAV) de ratas 
delgadas y obesas que recibieron vehículo o resveratrol (10 mg/kg/día) durante 
8 semanas. Grupos experimentales: LC, ratas delgadas que recibieron vehículo; 
LR, ratas delgadas que recibieron resveratrol; OC, ratas obesas que recibieron 
vehículo; OR, ratas obesas que recibieron de resveratrol. Los valores relativos 
están expresados como media ± EEM (n = 5) y proceden del análisis 
densitométríico en relación a la β-actina, asignando el valor 1.0 al grupo LC. 
Existe diferencia significativa (P< 0,05)  entre los valores que presentan letras 
distintas. 
 

2.3.1.4. NITRATOS MÁS NITRITOS (NOx) 

En este experimento se midió la concentración de NOx en tejido adiposo. Las ratas 

obesas presentaron una concentración de NOx 1,7 veces superior a la de las delgadas (P < 

0,01) y el tratamiento con resveratrol la redujo en un 38% (P < 0,01 vs OC) (Figura 41), hasta 

niveles similares a los de los controles delgados. 
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Figura 41. Concentración de NOx en tejido adiposo de ratas 
delgadas y obesas  que recibieron vehículo (Control) o resveratrol (10 
mg/kg/día) durante 8 semanas. Los valores están expresados como 
media ± EEM (n = 7-8). Existe diferencia significativa (P< 0,05)  entre los 
valores que presentan letras distintas. 

 
 
2.3.1.5. EXPRESIÓN DE AMPK TOTAL Y FOSFORILADA 

Para valorar la activación de la vía dependiente de AMPK en tejido adiposo visceral 

se realizaron análisis por western blot tanto de la expresión total de la subunidad α de la 

enzima como de la fracción fosorilada en Thr172 (activada) de la misma. Se pudo apreciar que 

mientras la expresión total de la enzima permaneció constante, su activación por fosforilación 

fue significativamente menor en el grupo OC con respecto al grupo LC (P < 0,001). El 

tratamiento de las ratas obesas con resveratrol restauró en un 35% la expresión de la forma 

fosforilada, mostrando la activación de esta vía (P < 0,01 vs OC). No se observaron diferencias 

entre los grupos de ratas delgadas (Figura 42). 
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Figura 42. Fosforilación relativa a la expresión de AMPK en hígado de ratas 
delgadas y obesas que recibieron vehículo o resveratrol (10 mg/kg/día). 
Grupos experimentales: LC, ratas delgadas que recibieron vehículo; LR, 
ratas delgadas que recibieron resveratrol; OC, ratas obesas que recibieron 
vehículo; OR, ratas obesas que recibieron resveratrol. Los valores relativos 
están expresados como media ± EEM (n = 5) y reflejan la relación 
densitométrica entre la fracción fosforilada de AMPK y el total de la 
proteína, asignando el valor 1.0 al grupo LC. Existe diferencia significativa 
(P< 0,05)  entre los valores que presentan letras distintas. 

 

2.3.1.6 EXPRESIÓN DE ACC TOTAL Y FOSFORILADA 

Para confirmar los efecos del resveratrol sobre la vía de la AMPK en el tejido adiposo 

visceral y su implicación en la regulación del metabolismo lipídico, el siguiente paso fue 

analizar la expresión de la ACC en sus formas total y fosforilada mediante western blot, para 

determinar el grado de inhibición (fosforilación) de este sustrato de la AMPK. Como se 

esperaba, mientras la expresión de la ACC total permaneció constante, las ratas obesas 

control presentaron menor grado de fosforilación que las ratas delgadas (P < 0,05), mientras 
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las ratas OR mostraron un aumento de la misma de un 28,8% en relación con las ratas OC (P < 

0,05) (Figura 43). 
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Figura 43. Fosforilación relativa a la expresión de ACC en tejido adiposo 
visceral de ratas delgadas y obesas que recibieron vehículo o resveratrol 
(10 mg/kg/día). Grupos experimentales: LC, ratas delgadas que recibieron 
vehículo; LR, ratas delgadas que recibieron resveratrol; OC, ratas obesas 
que recibieron vehículo; OR, ratas obesas que recibieron resveratrol. Los 
valores relativos están expresados como media ± EEM (n = 5) y reflejan la 
relación densitométrica entre la fracción fosforilada de AMPK y el total de 
la proteína, asignando el valor 1.0 al grupo LC. Existe diferencia significativa 
(P< 0,05)  entre los valores que presentan letras distintas. 

 

2.3.2. HÍGADO. 

Como es característico del modelo, el hígado es uno de los principales órganos 

implicados en la resistencia a la insulina, y por ello profundizamos en su estudio. Igual que en el 

tratamiento con quercetina, se han analizado los niveles lipídicos hepáticos y se ha valorado 

la implicación en los efectos de la AMPK, mediante la determinación de la expresión de la 

proteína total y la proteína fosforilada por western blot, y analizando por densitometría la 
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fosforilación relativa de dicha enzima. Se procedió de igual manera con su siguiente sustrato, 

la ACC. 

2.3.2.1. ACUMULACIÓN HEPÁTICA DE LÍPIDOS  

2.3.2.1.1. Colesterol total. El contenido hepático de colesterol en las ratas obesas 

control fue 2 veces mayor que el de las delgadas (P < 0,00001). La administración de 

resveratrol durante 8 semanas produjo una reducción de este parámetro en las ratas obesas 

de un 41% con respecto a las ratas OC (P < 0,00001), sin afectar a los animales delgados 

(Figura 44A). 

2.3.2.1.2. Triglicéridos. Las ratas obesas control mostraron un nivel de triglicéridos 

hepáticos 2,5 veces mayor que el observado en las delgadas (P < 0,00001). El tratamiento con 

resveratrol redujo este parámetro en un 39,4% en los animales obesos (P < 0,00001 vs OC) y en 

un 18% en los delgados (P < 0,001 vs LC) (Figura 44B). 
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Figura 44. Contenido en colesterol total (COL) (A) y triglicéridos (TG) (B) en el 
hígado de ratas obesas y delgadas que recibieron vehículo (Control) o resveratrol 
(10 mg/kg/día) durante 8 semanas. Los valores están expresados como media ± 
EEM (n = 7-8). Existe diferencia significativa (P< 0,05)  entre los valores que 
presentan letras distintas. 
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2.3.2.2. EXPRESIÓN DE AMPK TOTAL Y FOSFORILADA 

Para valorar la activación de la vía dependiente de AMPK se realizaron análisis por 

western blot tanto de la expresión total de la subunidad α de la enzima como de la fracción 

fosorilada en Thr172 (activada) de la misma.  

Se pudo apreciar que mientras la expresión total de la enzima permaneció constante, 

su activación por fosforilación fue significativamente menor en el grupo OC con respecto al 

grupo LC (P < 0,001). El tratamiento de las ratas obesas con resveratrol restauró en un 37% la 

expresión de la forma fosforilada, mostrando la activación de esta vía (P < 0,01 vs OC). No se 

observaron diferencias entre los grupos de ratas delgadas (Figura 45). 
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Figura 45. Fosforilación relativa a la expresión de AMPK en hígado de ratas 
delgadas y obesas que recibieron vehículo o resveratrol (10 mg/kg/día). 
Grupos experimentales: LC, ratas delgadas que recibieron vehículo; LR, ratas 
delgadas que recibieron resveratrol; OC, ratas obesas que recibieron 
vehículo; OR, ratas obesas que recibieron resveratrol. Los valores relativos 
están expresados como media ± EEM (n = 5) y reflejan la relación 
densitométrica entre la fracción fosforilada de AMPK y el total de la proteína, 
asignando el valor 1.0 al grupo LC. Existe diferencia significativa (P< 0,05)  
entre los valores que presentan letras distintas. 
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2.3.2.3. EXPRESIÓN DE ACC TOTAL Y FOSFORILADA 

Para confirmar los efecos del resveratrol sobre la vía de la AMPK en el hígado y su 

implicación en la regulación del metabolismo lipídico, el siguiente paso fue analizar la 

expresión de la ACC en sus formas total y fosforilada mediante western blot, para determinar 

el grado de inhibición (fosforilación) de este sustrato de la AMPK. 

Como se esperaba, mientras la expresión de la ACC total permaneció constante, las 

ratas obesas control presentaron menor grado de fosforilación que las ratas delgadas (P < 

0,05), mientras las ratas OR mostraron un aumento de la misma de un 34% en relación con las 

ratas OC (P < 0,05) (Figura 46). 
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Figura 46. Fosforilación relativa a la expresión de ACC en hígado de ratas 
delgadas y obesas que recibieron vehículo o resveratrol (10 mg/kg/día). 
Grupos experimentales: LC, ratas delgadas que recibieron vehículo; LR, ratas 
delgadas que recibieron resveratrol; OC, ratas obesas que recibieron 
vehículo; OR, ratas obesas que recibieron resveratrol. Los valores relativos 
están expresados como media ± EEM (n = 5) y reflejan la relación 
densitométrica entre la fracción fosforilada de AMPK y el total de la proteína, 
asignando el valor 1.0 al grupo LC. Existe diferencia significativa (P< 0,05)  
entre los valores que presentan letras distintas. 
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2.4. EFECTOS DEL RESVERATROL SOBRE LA PRESIÓN ARTERIAL 

 

La hipertensión moderada es una de las alteraciones que forman parte del síndrome 

metabólico. Existen estudios que atribuyen al resveratrol una acción antihipertensiva directa 

(Liu y cols., 2005; Bradamante y cols., 2004), o relacionada con su acción antioxidante 

(Martínez y cols., 2000). Analizamos los efectos del tratamiento sobre la PAS. 

 

2.4.1. PRESIÓN ARTERIAL SISTÓLICA 

Al inicio del experimento se realizó una medida basal de la PAS, encontrando unos 

valores de 124 ± 3 mmHg para las ratas delgadas y de 141 ± 2 mmHg para las obesas. Esta 

primera medida confirmaba la existencia de una moderada pero significativa hipertensión en 

las ratas obesas con respecto a las delgadas (P < 0,0001). Estos valores se incrementaron 

ligeramente a lo largo del experimento en el grupo OC mientras que en las ratas obesas 

tratados con resveratrol disminuyeron. El descenso fue significativo (P < 0,01 vs OC) a partir de 

la primera semana de tratamiento. Desde la cuarta semana y hasta el final del mismo, la 

reducción en los valores de presión arterial para el grupo OR, fue aproximadamente de 21 

mmHg con respecto al grupo control OC (P < 0,001). No se observó ningún efecto del 

resveratrol sobre la presión arterial de las ratas delgadas (Figura 47). 
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Figura 47. Evolución de la presión arterial sistólica (PAS) medida por pletismografía en la 
cola de los animales delgados y obesos que recibieron vehículo o resveratrol 
(10mg/kg/día) durante 8 semanas. Grupos experimentales: LC, ratas delgadas que 
recibieron vehículo; LR, ratas delgadas que recibieron resveratrol; OC, ratas obesas que 
recibieron vehículo; OR, ratas obesas que recibieron resveratrol. Los valores están 
expresados como media ± EEM (n = 7-8). Para los valores de un mismo tiempo que 
presentan letras distintas, existe diferencia significativa (P< 0,05). 

 

2.4.2. EXPRESIÓN DE eNOS EN AORTA 

Para evaluar la implicación de la enzima eNOS en el efecto antihipertensivo del 

resveratrol, se analizó mediante la técnica de western blot la expresión proteica de dicha 

enzima en muestras de aorta procedentes de los distintos grupos experimentales. 

Las ratas del grupo OC presentaron una expresión aórtica de eNOS 3 veces inferior a la 

de las del grupo LC (P < 0,001). En las aortas de las ratas OR dicha expresión experimentó un 

incremento del 65% con respecto a la hallada en OC (P < 0,01) (Figura 48). 
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Figura 48. Expresión proteica de eNOS en aorta de ratas delgadas y obesas 
que recibieron vehículo o resveratrol (10 mg/kg/día). Grupos experimentales: 
LC, ratas delgadas que recibieron vehículo; LR, ratas delgadas que recibieron 
resveratrol; OC, ratas obesas que recibieron vehículo; OR, ratas obesas que 
recibieron resveratrol. Los valores relativos están expresados como media ± 
EEM (n = 5) y proceden del análisis densitométríico en relación a la β-actina, 
asignando el valor 1.0 al grupo LC. Existe diferencia significativa (P< 0,05)  
entre los valores que presentan letras distintas. 
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2.5. ACTIVIDAD ANTIOXIDANTE 

Para realizar una valoración del estado oxidativo de los animales se llevó a cabo la 

medida del nivel hepático de MDA. 

2.5.1. CONCENTRACIÓN DE MDA EN HÍGADO 

Las ratas obesas presentaron una concentración hepática de MDA 1,5 veces superior 

a la de las ratas delgadas (P < 0,05). El tratamiento con resveratrol redujo estos valores en un 

25% en hígado (P < 0,05 vs OC) (Figura 49). 
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Figura 49. Concentración de MDA en hígado de ratas delgadas y 
obesas que recibieron vehículo (Control) o Resveratrol (10 
mg/kg/día) durante 8 semanas. Los valores están expresados como 
media ± EEM (n = 7-8). Existe diferencia significativa (P< 0,05)  entre 
los valores que presentan letras distintas. 
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1. RATA ZUCKER OBESA: MODELO EXPERIMENTAL DE 
SÍNDROME METABÓLICO. 
 

Como modelo experimental de síndrome metabólico utilizamos la rata Zucker obesa 

(fa/fa). Hemos llevado a cabo nuestros experimentos con ratas macho Zucker (fa/fa) de 15 

semanas de edad, que ya manifestaban la mayor parte de las alteraciones funcionales 

características de este síndrome con respecto a las ratas control delgadas (fa/+) de la misma 

edad: obesidad, hiperlipidemia, resistencia a la insulina e hipertensión moderada. La mayoría 

de estas alteraciones se vieron incrementadas al transcurrir las 8-10 semanas del período de 

experimentación. 
 

1.1. VARIABLES MORFOLÓGICAS 

Al iniciar nuestros experimentos, los animales obesos presentaban un peso corporal un 

23% superior al de las ratas control delgadas. Al final del período experimental, esta diferencia 

fue de un 26%. La rata Zucker obesa (Zucker Fatty Rat) surge como resultado del cruce de 

ratas Merck Stock M y Sherman, y se caracteriza por presentar un fenotipo obeso, ya que sufre 

la mutación recesiva “fatty” (fa) (Zucker y Zucker, 1968). Esta mutación afecta al receptor Ob-

R para la leptina y consiste en la sustitución de un resto de glutamina en posición 268 por otro 

de prolina (Gln268 Pro). Como consecuencia de esta mutación se produce una disfunción 

del receptor Ob-R para la leptina, que se traduce tanto en una disminución en el número de 

receptores expresados en la superficie celular como en la alteración en la cascada de 

señalización intracelular mediada a través de dicho receptor, lo que conduce en última 

instancia a una marcada resistencia a la acción de la leptina. Esta mutación no implica una 

ausencia total del efecto de la leptina (Crouse y cols., 1998; Da Silva, y cols., 1998). Los 

animales homocigotos para el alelo fa (fa/fa) son manifiestamente obesos a las 5 semanas de 

vida; a las 14 semanas, su composición corporal contiene de más de un 40% de lípidos. Por el 
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contrario, las ratas con genotipos homocigoto dominante (+/+) y heterocigoto (fa/+) no 

presentan obesidad, pudiendo ser considerados como controles sanos (Arias-Díaz y cols., 

2007). Como consecuencia de procesos de hipertrofia e hiperplasia, el crecimiento del tejido 

adiposo en la rata Zucker fa/fa es anormal desde su primera semana de vida, fenómeno 

indicativo de la alteración de mecanismos relacionados con el mantenimiento de la 

homeostasis energética desde el nacimiento y que posteriormente se ven agravados por el 

comportamiento hiperfágico (Argilés y cols., 1989).  

En nuestros estudios, la ingesta dietética de los animales obesos fue superior a la de los 

controles delgados. Este hecho es atribuible a la hiperfagia característica del modelo de rata 

Zucker fa/fa, y que es más notoria en las primeras semanas de vida, estabilizándose 

aproximadamente hacia la semana 10. En ese momento cobran mayor importancia otros 

mecanismos en el desarrollo de la obesidad (Vasselli y cols., 1985). Nuestras experiencias 

encajan con este fenómeno, ya que los animales empleados fueron de 15 semanas de edad 

y la diferencia en la ingesta, aunque significativa, representa sólo un 11% con respecto a las 

ratas fa/+, manteniéndose estable durante las 10 semanas de tratamiento. Este aumento de la 

ingesta tiene su origen en el deterioro de la acción de la leptina y, por lo tanto, uno de sus 

principales efectos, el control de la ingesta, se encuentra comprometido (Niswender y cols., 

2001). 

 

1.2. ALTERACIONES BIOQUÍMICOS EN PLASMA 

Observamos que en ratas Zucker obesas la concentración plasmática de leptina era 

unas 20 veces superior a la de las delgadas, como era de esperar dada la mutación del 

receptor OB-R. Como consecuencia, se produce un excesivo almacenamiento de energía en 

forma de grasa. La leptina es una hormona producida por el tejido adiposo en proporción 

directa a la cantidad del mismo, de manera que un individuo obeso originará elevados 

niveles de leptina (Frühbeck y cols., 2006).  
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En situación de abundancia energética, la leptina, a través de sus receptores centrales 

y periféricos, envía mensajes para reducir la ingesta de alimento y aumentar el gasto 

energético mediante la activación de la AMPK y rutas de termogénesis y disipación de 

energía. En el marco de unos receptores afuncionales, estas señales no llegan a su destino y 

no se ponen en marcha tales mecanismos. El organismo interpreta una situación de déficit 

energético y dirige sus esfuerzos a la captación y acumulación de energía en forma de tejido 

adiposo. 

Al inicio de nuestros experimentos, las ratas obesas presentaban niveles plasmáticos 

elevados de triglicéridos, colesterol y AGL con respecto a las ratas delgadas, y los valores de 

dichos parámetros en las ratas fa/fa aumentaron entre un 10 y un 30% durante el período 

experimental. La rata Zucker obesa es hiperlipidémica debido a un desequilibrio entre la 

síntesis y la oxidación de lípidos (Chanussot y cols., 1983). El agravamiento de la hiperlipidemia 

con la edad es el resultado de una ingesta elevada de nutrientes de forma crónica en el 

marco de la resistencia a la leptina y a la insulina. Para favorecer la captación de glucosa, la 

insulina induce en las células de tejidos insulino-resistentes la expresión de enzimas lipogénicas 

mediante la activación del factor de transcripción lipogénico SREBP-1c, dotando a la célula 

de la maquinaria necesaria para la síntesis de novo de lípidos. Estas enzimas lipogénicas se 

encuentran sobre-expresadas en casos de resistencia a la insulina, con lo que la lipogénesis 

aumenta de forma considerable. Los nuevos lípidos, más los aportados por la dieta, circulan 

en grandes cantidades por el torrente sanguíneo. Además, al existir resistencia a la leptina, el 

papel protector que ésta ejerce sobre el proceso queda anulado. Esto conlleva el aumento 

del acúmulo de lípidos en tejidos no adiposos, contribuyendo a las alteraciones metabólicas 

del síndrome (Kakuma y cols., 2000). 

También comprobamos que las ratas Zucker obesas mostraban unos niveles 

plasmáticos de insulina 8 veces mayores que los de los controles sanos a las 15 semanas de 

edad, niveles que fueron aumentando con el tiempo alcanzando al final del experimento, 

valores que duplicaban a los del inicio. Estos datos confirman la existencia de resistencia a la 

acción de la insulina en las ratas fa/fa a las 15 semanas de edad, alteración metabólica que 
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se va agravando con el tiempo, al finalizar nuestros experimentos, los valores de insulina 

plasmática en ayunas de las ratas obesas multiplicaban por 18 los observados en las ratas 

delgadas. Los principales tejidos implicados en el control del metabolismo glucídico y lipídico 

son el hígado, el músculo esquelético y el tejido adiposo. Todos ellos están fuertemente 

influenciados por las acciones metabólicas de la leptina, que protege de la acumulación 

nociva de lípidos. En la situación de resistencia a esta proteína que viven estas ratas, sus rutas 

de actuación se encuentran afectadas, produciéndose una acumulación intracelular de 

intermediarios lipídicos provocando la resistencia a la insulina (Unger y cols., 2003; Ceddia y 

cols., 2005; Perseghin y cols., 2003). Cuando la rata es joven, existe mayor resistencia a la 

acción de la insulina en músculo e hígado comparado con el tejido adiposo, que sigue siendo 

sensible, y continúa captando glucosa para sintetizar nuevos lípidos favoreciendo la 

acumulación de masa grasa. A medida que avanza la edad, la resistencia a la insulina es 

generalizada (Debant y cols., 1987). Una vez instaurada, esta resistencia se caracteriza por 

una hipersecreción pancreática de insulina, acompañada de un menor aclaramiento 

hepático de la hormona, que da lugar a la hiperinsulinemia.  

La concentración plasmática de glucosa en ayunas de las ratas Zucker fa/fa fue similar 

o ligeramente superior a la que presentaron las ratas fa/+, dependiendo de los estudios 

realizados. Este modelo no ha sido utilizado muy extensamente para diabetes tipo 2, 

precisamente porque, a diferencia de los ratones db/db y ob/ob, su hiperglucemia es 

discreta, existiendo variaciones entre colonias. No obstante, presenta algunas complicaciones 

similares a la enfermedad en humanos, como hiperinsulinemia secundaria a resistencia 

periférica a la insulina, especialmente marcada en músculo e hígado (Argilés y cols., 1989). 

 

1.3. ALTERACIONES EN TEJIDOS INSULINO-RESISTENTES 

En la última década, el tejido adiposo ha dejado de considerarse exclusivamente un 

almacén de energía, para ser tenido en cuenta como un órgano endocrino capaz de regular 
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la homeostasis energética y la sensibilidad a la insulina mediante la secreción de numerosas 

moléculas llamadas adipocitoquinas (Kershaw y cols., 2004). En el modelo de rata Zucker fa/fa 

hemos podido comprobar la existencia de un desequilibrio en la secreción de dos importantes 

citoquinas implicadas en la función metabólica del tejido adiposo con respecto a las ratas 

fa/+. La secreción de TNF-α, una citoquina inflamatoria, se encuentra aumentada mientras la 

de adiponectina, principal adipocitoquina antiinflamatoria aparece disminuida. Este 

desequilibrio ha sido descrito anteriormente tanto en humanos como en distintos modelos 

experimentales (Whitehead y cols., 2005) y corrobora el planteamiento del síndrome 

metabólico como una enfermedad inflamatoria crónica (Hotamisligil y cols., 1995; Dandona y 

cols., 2005). 

Otro parámetro que encontramos notablemente alterado en el tejido adiposo de las 

ratas Zucker obesas fue la expresión de la proteína eNOS, que se encontraba disminuida en 

aproximadamente un 40% con respecto a la de las ratas delgadas. Esta enzima juega un 

importante papel en el control de la homeostasis metabólica. Existen estudios en los que 

ratones carentes de eNOS desarrollaban síndrome metabólico (Duplain y cols., 2001). Además 

se ha visto que la expresión de eNOS está regulada negativamente por el TNF-α, y cuando 

éste aumenta, se reduce la expresión de la enzima (Valerio y cols., 2006).  

El hígado es otro tejido con una gran implicación en las manifestaciones del síndrome 

metabólico, lo que motivó que también nos centráramos en su estudio. El hígado es uno de los 

principales órganos responsables del control del metabolismo glucídico y lipídico. Las ratas 

obesas Zucker de nuestros estudios presentaron un contenido hepático de triglicéridos y 

colesterol que duplicaba el de las ratas delgadas. Además, el peso hepático los animales 

obesos fue un 40% superior al de los delgados, indicando hepatomegalia, como ha sido 

descrito por otros autores (Bach y cols., 1981). La esteatosis hepática está relacionada en este 

modelo con la resistencia a la leptina originada por la mutación del receptor Ob-R. De hecho, 

en modelos experimentales de obesidad inducida por una dieta rica en grasa en roedores 

sanos, el aumento del tejido adiposo que se produce, conduce a un aumento en la 

producción de leptina (Zhang y cols., 2002) y de su concentración en plasma. La leptina 
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ejerce su efecto protector y el depósito extra-adiposo de lípidos es mínimo. Por el contrario, en 

animales resistentes a la leptina, este depósito de lípidos es mucho mayor incluso cuando se 

les alimenta con una dieta baja en grasa (Lee y cols., 2001). Se indica así que la leptina 

determina el destino del exceso de grasa aportado por la dieta.  

1.4. ALTERACIONES EN LA PRESIÓN ARTERIAL 

Las ratas obesas empleadas en nuestros estudios revelaron valores de presión sistólica 

mayores que los de las ratas delgadas, con una diferencia de aproximadamente 20 mmHg. En 

este modelo, entre los 4 o 5 meses de edad, puede aparecer una hipertensión moderada, 

basada en una disfunción endotelial producida por varios posibles factores. También existen 

camadas en las que esta característica no aparece (Kurtz y cols., 1989). Los factores que 

pueden influir en su aparición son:  

• Daño del epitelio por especies reactivas del oxígeno inducidas por los AGL 

circulantes y el estrés oxidativo (Chinen y cols., 2007).  

• Desaparición del efecto vasodilatador que ejerce la leptina al unirse a sus 

receptores endoteliales (Winters y cols., 2000).  

• Efecto negativo del exceso de insulina en plasma sobre la vasodilatación por 

aumento de los receptores para la endotelina-1 (Wu y cols., 1999).  

• Aumento de la expresión de la isoforma inducible de la NOS (iNOS) en detrimento 

de la isoforma constitutiva endotelial (eNOS), dañando la producción de NO 

vasodilatador a nivel endotelial y favoreciendo el estado inflamatorio sistémico y 

las alteraciones metabólicas y vasculares (Kapur y cols., 2000). 
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2. EFECTOS DEL TRATAMIENTO CRÓNICO CON 
QUERCETINA EN RATAS ZUCKER OBESAS 
 

Para conocer los efectos de la quercetina en ratas Zucker obesas, hemos 

seleccionado dos dosis, una de 2 mg/kg/día, similar a la cantidad aportada por una dieta 

muy rica en este flavonoide y otra más elevada de 10 mg/kg/día comparable a la cantidad 

aportada por un suplemento de quercetina. Las dos dosis se han administrado diariamente 

por vía oral durante 10 semanas. Transcurrido el tiempo del tratamiento, observamos que con 

ambas dosis hemos obtenido una mejora significativa en los principales aspectos de este 

síndrome, ya que en los animales tratados se da una menor ganancia de peso corporal, una 

reducción de la concentración plasmática de lípidos e insulina y una disminución de los 

valores de presión arterial. Con la dosis de 10 mg/kg/día de quercetina se observa además un 

aumento en la secreción de adiponectina y una reducción en la de TNF-α en el tejido 

adiposo, así como un restablecimiento del equilibrio en la expresión de eNOS/iNOS en dicho 

tejido. A nivel hepático, la administración crónica de esta dosis elevada de quercetina dio 

lugar a una menor acumulación de lípidos así como a la activación de la vía de AMPK.  

 

2.1. EFECTOS DE LA QUERCETINA SOBRE VARIABLES 
MORFOLÓGICAS 

La administración crónica de ambas dosis de quercetina produjo en la última semana 

de tratamiento una ligera pero significativa reducción en la ganancia de peso en los animales 

obesos con respecto a los no tratados. Este efecto no responde a una disminución de la 

ingesta, ya que ésta fue similar en los distintos grupos de ratas obesas y se mantuvo constante 

durante todo el período, lo que descarta posibles efectos centrales de la quercetina sobre la 

saciedad. La persistencia de una ingesta constante indica también que a la edad a la que 

comenzó el experimento, la hiperfagia está ya estabilizada y son otros mecanismos los que 
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actúan en el desarrollo de la obesidad. Posiblemente, el efecto de la quercetina sobre estos 

mecanismos sea la causa de esta menor ganancia de peso. En este sentido, destaca el 

efecto antiinflamatorio de la quercetina a nivel adiposo que se traduce en un aumento de la 

secreción de adiponectina por este tejido. Existen estudios en humanos que relacionan el 

aumento de la adiponectina con ligeras pérdidas de peso (Esposito y cols., 2003). Puede que 

en tratamientos más prolongados en el tiempo sí se pueda apreciar una diferencia 

significativa en el peso final.  

2.2. EFECTOS DE LA QUERCETINA SOBRE ALTERACIONES 
BIOQUÍMICAS EN PLASMA. 

Uno de los efectos más importantes que tuvo el tratamiento con ambas dosis de 

quercetina sobre los animales obesos, fue el descenso en la concentración plasmática de 

insulina, sugiriendo una mejora en la respuesta a la insulina. La quercetina y sus efectos 

metabólicos han sido estudiados ampliamente y existen trabajos que demuestran la 

capacidad de este flavonol para mejorar la sensibilidad a la insulina y el metabolismo 

glucídico (Kato y cols., 2008). Los mecanismos propuestos para estas acciones, son 

fundamentalmente su actividad antioxidante, al igual que ocurre con otros compuestos 

similares como el epigalo-catecol-galato del té verde o el γ-tocoferol (Venables y cols., 2008; 

Singh y cols., 2008; Rösen y cols., 2001), y a su actividad antiinflamatoria, demostrada tanto in 

vitro como in vivo en diferentes modelos experimentales de enfermedades inflamatorias, 

relacionándola con la inhibición de la vía de NF-κB (Comalada y cols., 2006; Camuesco y cols., 

2004). En nuestro trabajo, el mecanismo que parece ser predominante es el antioxidante, ya 

que la dosis menor de quercetina administrada no manifestó efecto antiinflamatorio y sin 

embargo disminuyó los niveles plasmáticos de insulina. 

La administración oral crónica de 2 y 10 mg/kg/día de quercetina redujo 

significativamente las elevadas concentraciones circulantes de los distintos lípidos analizados. 

La quercetina y su glucósido han demostrado también actividad hipolipemiante en otros 
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modelos experimentales. En conejos alimentados con una dieta rica en colesterol, la 

quercetina redujo la hiperlipidemia y el estado oxidativo de los vasos sanguíneos (Kamada y 

cols., 2005). Otro estudio con quercetina y otros polifenoles como el resveratrol en hamsters 

hipercolesterolémicos dio resultados similares (Auger y cols., 2005). Al igual que la mayoría de 

los efectos beneficiosos de los polifenoles, los efectos hipolipemiantes se han atribuido a su 

actividad antioxidante, puesto que inhiben la oxidación de las LDL. Pese a ello, actualmente 

se plantea también la implicación de otros mecanismos, como pueden ser modificaciones en 

la absorción hepática de colesterol, cambios en el ensamblaje y la secreción de triglicéridos o 

mediante efectos antiinflamatorios (Zern y cols., 2005). Nuestros resultados apuntan a que el 

descenso en los niveles de lípidos en plasma es secundario a la mejora en la resistencia a la 

insulina producida por el efecto antioxidante de la quercetina, y no al efecto antiinflamatorio, 

ya que como en el caso anterior, la dosis menor administrada mostró actividad hipolipemiante 

sin ejercer efecto antiinflamatorio. Naturalmente, no se descarta que la reducción de la 

hiperlipidemia puede estar además reforzada por el efecto antioxidante directo de la 

quercetina sobre las LDL u otros mecanismos. En este sentido, los flavonoides también han sido 

descritos como moduladores de la homeostasis lipídica en tejido adiposo e hígado mediante 

la inhibición de fosfodiesterasas (Peluso y cols., 2006). 

Finalmente, las ratas obesas no presentaron una glucemia mayor que la de las 

delgadas y además no se vio afectada por el tratamiento con ninguna dosis. Como 

citábamos anteriormente, la hiperglucemia en estos animales no es un rasgo característico y 

depende de la camada. 
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2.3. EFECTOS DE LA QUERCETINA EN TEJIDOS INSULINO-
RESISTENTES 

Con el fin de conocer más profundamente las acciones de la quercetina en este 

modelo experimental de síndrome metabólico, estudiamos sus efectos en dos de los 

principales tejidos afectados por la resistencia a la insulina, el tejido adiposo y el hígado. 

Dada la importante contribución del desequilibrio que existe en el tejido adiposo de las 

ratas Zucker obesas al desarrollo del síndrome metabólico, analizamos los efectos de la 

administración crónica de ambas dosis de quercetina sobre la secreción de la citoquina 

inflamatoria TNF-α y la antiinflamatoria adiponectina por el tejido graso. La dosis mayor de 

quercetina disminuyó la secreción de TNF-α y aumentó la de adiponectina, lo que demuestra 

que se redujo el estado inflamatorio general de los animales 

Por otro lado, el estado inflamatorio está también evidenciado por los elevados niveles 

de NOx en plasma (Yugar-Toledo y cols., 2004; Coscum y cols., 2005), que reflejan una 

producción aumentada de NO por la iNOS. En estos desórdenes metabólicos existe una sobre-

expresión de esta isoforma inducible de la NOS en tejido adiposo y músculo esquelético 

(Kapur y cols., 1999; Bedard y cols., 1997) en perjuicio de la isoforma constitutiva, eNOS, quien 

en condiciones normales produce pequeñas cantidades de NO responsable de controlar la 

vasodilatación a nivel endotelial y de mantener la homeostasis metabólica. Un estudio es 

ratones carentes de eNOS, relaciona el desarrollo de síndrome metabólico con la ausencia de 

esta enzima (Duplain y cols., 2001). En este sentido, el TNF-α producido en el tejido adiposo 

reduce la expresión de eNOS y aumenta la de iNOS en este tejido (Valerio y cols., 2006). La 

elevada actividad iNOS produce grandes cantidades de NO que contribuyen a la resistencia 

a la insulina y a las complicaciones cardiovasculares asociadas a este síndrome. Finalmente, 

se puede llegar a plantear que los tratamientos que limiten este desequilibrio eNOS/iNOS, 

mejorarán las alteraciones propias del síndrome metabólico (Perreault y cols., 2001). En este 

trabajo hemos observado que los animales obesos mostraron niveles plasmáticos de NOx muy 

superiores a los normales, y que sólo la dosis de quercetina de 10 mg/kg/día fue capaz de 
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reducirlos. Basándonos en este resultado, analizamos la expresión de iNOS y eNOS en tejido 

adiposo y observamos que efectivamente existía un desequilibrio favorable a iNOS en las ratas 

obesas con respecto a las delgadas. La dosis alta de quercetina redujo la expresión de iNOS 

mientras incrementó la de eNOS, restableciendo significativamente el equilibrio y mejorando 

tanto el estado inflamatorio como las alteraciones metabólicas derivadas. Posiblemente este 

efecto se deba a la acción inhibitoria de la quercetina sobre la producción de TNF-α, que es la 

principal citoquina causante del aumento de la iNOS y disminución de la eNOS en tejido 

adiposo (Kapur y cols., 1999; Valerio y cols., 2006). Los resultados concuerdan con los efectos 

antiinflamatorios descritos para la quercetina (Comalada y cols., 2006; Camuesco y cols., 

2004). Además, un estudio reciente indica que la administración de este flavonol reduce los 

niveles plasmáticos de NO en ratas diabéticas tratadas con estreptozotocina (Coscum y cols., 

2005). 

La resistencia a la insulina característica del modelo provoca el depósito de lípidos en 

otros tejidos distintos del adiposo. En la rata Zucker fa/fa se produce un acúmulo de grasa de 

forma destacada en el hígado, originando esteatosis hepática. Además estas ratas obesas 

presentan hepatomegalia (Anderson y cols., 2008; Scheen y cols., 2002). El tratamiento con la 

dosis mayor de quercetina redujo el contenido hepático de colesterol y triglicéridos, mientras 

que la dosis menor no produjo ningún efecto. Se ha descrito que la activación de la AMPK, da 

lugar a través de la fosforilación e inhibición de la ACC, a una mayor oxidación de los lípidos, 

reduciendo su acumulación en tejidos insulino-resistentes como el hígado (Unger y cols. 2003). 

Para confirmar que el mecanismo por el que la quercetina a altas dosis reduce la esteatosis 

hepática es la activación de AMPK, analizamos esta vía en el hígado. Observamos que la 

dosis de 10 mg/kg/día de quercetina aumentó significativamente la fosforilación/activación 

de AMPK y la fosforilación/inhibición de ACC a nivel hepático en las ratas Zucker obesas. Esta 

es la primera vez que se describe esta activación hepática de la AMPK por una dosis elevada 

de quercetina en este modelo. Distintos estudios muestran que moléculas capaces de activar 

esta vía, como AICAR (Yu y cols., 2004) y berberina (Kim y cols., 2009) previenen la 

acumulación de lípidos fuera del tejido adiposo, la diabetes y mejora otras complicaciones 
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del síndrome metabólico como la hipertensión en animales con defectos en el receptor de la 

leptina como la rata Zucker fa/fa (Buhl y cols., 2002). Se ha propuesto en estudios recientes 

que diferentes polifenoles presentan una acción activadora de AMPK (Zang y cols., 2006). Sin 

embargo el hecho de que la quercetina no modifique la actividad de esta enzima en el tejido 

adiposo (datos no mostrados) nos lleva a pensar que la activación que se produce en el 

hígado sea indirecta al efecto antiinflamatorio. La reducción de la producción de TNF-α y el 

aumento de la secreción de adiponectina por el tejido adiposo originados por la 

administración crónica de la dosis mayor de quercetina, pueden ser los responsables de la 

activación de la AMPK en el hígado (Yamauchi, T. y cols. 2002). El efecto antioxidante de la 

quercetina y la mejora de la respuesta a la insulina que produce, también podrían contribuir al 

efecto, pero por sí solos no son suficientes para activar AMPK, por esto la administración de la 

dosis de 2 mg/kg/día de quercetina no logra activar esta vía ni reducir significativamente la 

esteatosis hepática. Por otro lado, esta rebaja en el contenido lipídico del hígado que se 

obtiene con la dosis de 10 mg/kg/día no resulta en un peso menor del órgano. La capacidad 

regenerativa del hígado, con una sustitución de la masa grasa por nuevos hepatocitos, podría 

explicar este fenómeno. 

2.4. EFECTOS DE LA QUERCETINA SOBRE LA PRESIÓN 
ARTERIAL. 

El tratamiento con ambas dosis de quercetina redujo significativamente los valores de 

presión arterial de las ratas Zucker obesas. La dosis mayor hizo patente su efecto a la tercera 

semana de tratamiento y logró una reducción máxima de 17 mmHg. Los efectos de la dosis 

de 2 mg/kg/día sobre la presión arterial se empezaron a observar tras 5 semanas de 

tratamiento, alcanzando una reducción máxima en este parámetro de 14 mmHg. La 

quercetina ha sido descrita como un eficaz agente antihipertensivo a la dosis de 10 

mg/kg/día en distintos modelos experimentales de hipertensión arterial (Duarte y cols., 2002; 

Galisteo y cols., 2004; Sanchez y cols., 2006). En este trabajo hemos comprobado que a 
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menores dosis (2mg/kg/día) la quercetina es eficaz para reducir la presión arterial en un 

modelo de hipertensión moderada. Este efecto antihipertensivo ha sido relacionado con los 

beneficios que ejerce la quercetina sobre el endotelio vascular, que aun no han sido 

explicados completamente pero que se atribuyen entre otros mecanismos a su actividad 

antioxidante (Duarte y cols., 2002). Esto ratifica que la dosis menor actúa por mecanismos 

antioxidantes para ejercer sus otros efectos en este modelo. 

La eNOS del endotelio vascular no sólo es una de las enzimas clave en el control de la 

presión arterial sino que también un daño en su expresión y actividad puede conducir a la 

aparición de síndrome metabólico (Duplain y cols., 2001; Cook y cols. 2003). Para evaluar la 

implicación de la eNOS en el efecto antihipertensivo de la quercetina, valoramos la expresión 

de esta enzima en anillos aórticos de las ratas tratadas con la dosis más eficaz. Observamos 

que las ratas obesas tenían muy reducida su expresión aórtica y que el tratamiento con 

quercetina la restableció casi por completo, indicando que además de la actividad 

antioxidante, la quercetina protege la función endotelial normalizando la expresión de eNOS 

en los vasos. 

 

En resumen, nuestros estudios sobre los efectos de la quercetina en el modelo de 

síndrome metabólico de rata Zucker obesa, podemos afirmar que las dosis empleadas son 

capaces de reducir de forma similar manifestaciones propias de las ratas Zucker obesas como 

la ganancia de peso, la hiperlipidemia, la resistencia a la insulina y la presión arterial. La dosis 

mayor además logró ejercer un apreciable efecto antiinflamatorio y una reducción de la 

esteatosis hepática. Analizando los resultados obtenidos podemos proponer dos posibles 

mecanismos implicados en estos efectos de la quercetina: 

• La actividad antioxidante que presenta la quercetina puede ser responsable 

directa de la mejora en la respuesta a la insulina, la reducción de la hiperlipidemia 

y disminución de la presión arterial. Esto indica que la actividad antioxidante es el 

primer efecto que ejerce el flavonol. 
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• A dosis altas la quercetina está dotada de una actividad antiinflamatoria que se 

manifiesta en el tejido adiposo con el aumento de la secreción de adiponectina 

en detrimento de la de TNF-α que conlleva el restablecimiento del equilibrio 

eNOS/iNOS. El aumento de la secreción de adiponectina podría justificar la 

reducción de la esteatosis hepática a través de la activación de la vía de la AMPK 

en el hígado. Este mecanismo refuerza los efectos mediados por la actividad 

antioxidante. 

Actividad
antiinflamatoria

Actividad
antioxidante

Adipocito

Aorta Hígado
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a la insulina Hiperlipidemia Esteatosis

 

Figura 50. Hipótesis de los mecanismos por los que la quercetina ejerce sus 
efectos en el síndrome metabólico. Acrp30, adiponectina; AMPK, protein 
kinasa activada por AMP; eNOS, óxido nítrico sintasa endotelial; iNOS, óxido 
nítrico sintasa inducible; TNF-α, factor de necrosis tumoral-α. 
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3. EFECTOS DEL TRATAMIENTO CRÓNICO CON 
RESVERATROL EN RATAS ZUCKER OBESAS 
 

Con objeto de analizar los efectos del resveratrol sobre las alteraciones metabólicas de 

ratas Zucker obesas, administramos una dosis diaria de este polifenol de 10 mg/kg/día a las 

ratas obesas (fa/fa) y delgadas (fa/+) durante 8 semanas. Existen numerosos estudios in vivo 

que utilizan un amplio rango de dosis de resveratrol que va desde 100 ng a 3g/kg peso, 

dependiendo del animal de experimentación utilizado y los objetivos de los estudios (Baur y 

Sinclair, 2006; Crowell y cols., 2004). En nuestro trabajo seleccionamos una dosis de 10 

mg/kg/día porque se encuadra entre las utilizadas en modelos similares (Baur y cols., 2006) y 

en última instancia para establecer una comparación entre los efectos de este polifenol y los 

del flavonol quercetina. La duración de este estudio se redujo en 2 semanas con respecto a 

los de quercetina porque a las 8 semanas de tratamiento ya observamos importantes efectos 

del resveratrol sobre la presión arterial y sobre parámetros plasmáticos, y dado el elevado 

coste de esta molécula decidimos concluir el estudio en ese punto. 

La administración de resveratrol redujo los valores de presión arterial de las ratas Zucker 

obesas desde la primera semana de tratamiento y continuó este comportamiento durante 

todo el período experimental. A la luz de este efecto, decidimos analizar parámetros 

plasmáticos transcurridas 4 semanas desde el inicio del experimento. Observamos una mejora 

significativa en la mayor parte de los marcadores determinados. Se redujeron las 

concentraciones de lípidos circulantes, glucosa e insulina de las ratas Zucker obesas tratadas 

con resveratrol con respecto a las no tratadas. Estos efectos continuaron e incluso se hicieron 

más patentes a las 8 semanas de tratamiento, momento en el que también detectamos un 

descenso significativo de la concentración plasmática de leptina en las ratas Zucker obesas 

tratadas con resveratrol. A partir de este momento se sacrificaron los animales y se analizaron 

los efectos de la administración crónica con este polifenol en los tejidos. En el tejido adiposo se 

produce un aumento en la secreción de adiponectina y una reducción en la de TNF-α, así 
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como un aumento de la expresión de eNOS. A nivel hepático se produce una menor 

acumulación de lípidos acompañada de la activación de la vía de AMPK. En el momento del 

sacrificio también observamos una menor ganancia de peso corporal.  

 

3.1. EFECTOS DEL RESVERATROL SOBRE VARIABLES 
MORFOLÓGICAS. 

Aunque no hubo diferencias significativas en el valor del peso corporal al finalizar el 

tratamiento, en los animales obesos tratados con resveratrol la ganancia de peso fue 

significativamente menor que en los no tratados. La ingesta dietética fue similar en ambos 

grupos, lo que nos sugiere la ausencia de efectos del resveratrol sobre la saciedad a nivel del 

SNC. Estudios recientes han puesto de manifiesto que el resveratrol es capaz de proteger a 

roedores de las complicaciones derivadas de la obesidad inducida por la ingesta de una 

dieta hipercalórica, incluso que ratones alimentados con este tipo de dieta más resveratrol 

eran ligeramente más delgados que los que no tomaron este polifenol (Raz y cols., 2005; Baur 

y cols., 2006). Estos resultados sugieren que tratamientos prolongados con resveratrol podrían 

producir reducciones en el peso corporal a largo plazo. En nuestros experimentos se observa 

una secuencia temporal de mejoría en distintos marcadores plasmáticos que podría redundar 

en una disminución del peso corporal de los animales obesos tratados con resveratrol: la 

resistencia a la insulina disminuye a las 4 semanas de tratamiento y la hiperleptinemia lo hace 

a las 8 semanas. Estas mejoras que produce el tratamiento crónico oral con resveratrol en la 

respuesta a la insulina y a la leptina podrían dar lugar, con el tiempo, a una disminución del 

peso corporal de los animales obesos, que se empieza a manifestar con una mejora en la 

respuesta a la insulina, ya que estudios demuestran que concentraciones altas de insulina en 

sangre conllevan un aumento del peso corporal (Russell-Jones y cols., 2006). 
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3.2. EFECTOS DEL RESVERATROL SOBRE PARÁMETROS 
BIOQUÍMICOS EN PLASMA 

 

Tras 4 semanas de tratamiento, las ratas Zucker fa/fa que recibieron resveratrol ya 

presentaban mejoría en la resistencia a la insulina expresada por el índice HOMAIR. Este efecto 

fue incrementándose con el tiempo, de modo que al final del período experimental, el 

HOMAIR en las ratas obesas tratadas con resveratrol era un 30% menor con respecto al valor 

que presentaban a las 4 semanas. La capacidad del resveratrol para reducir la resistencia a la 

insulina ha sido demostrada en varios estudios, que atribuyen dicho efecto a la activación que 

este polifenol ejerce sobre la AMPK (Baur y cols., 2006; Sun y cols., 2007; Breen y cols., 2008). 

Una reactivación de esta vía conduce a una mejor respuesta a la insulina, debido al efecto 

directo sobre la acción de la insulina (Yamauchi y cols., 2002; Mhairi y cols., 2007), y a la 

reducción del depósito de lípidos fuera del tejido adiposo (Viollet y cols., 2006). Existe también 

un componente inflamatorio en el origen de la resistencia a la insulina que se pone de 

manifiesto con el aumento de la secreción de TNF-α y la disminución en la de adiponectina, 

perdiéndose gran parte del efecto sensibilizador a la insulina de esta última adipocitoquina 

(Dandona y cols., 2005; Perseghin y cols., 2003). El tratamiento con 10 mg/kg/día de resveratrol 

durante 8 semanas aumentó la producción de adiponectina y redujo la de TNF-α por el tejido 

adiposo visceral, contribuyendo a la mejora en la sensibilidad a la insulina. Este resultado es 

corroborado por los obtenidos en otros estudios, en los que se describe que el resveratrol 

ejerce un efecto antiinflamatorio, restableciendo el equilibrio entre la secreción de estas dos 

moléculas mediante la activación de SIRT-1 (Ahn y cols., 2007) y la inhibición de NF-κB y AP-1 

(Alarcón de la Lastra y cols. 2005).  

La mejora de la resistencia a la insulina estuvo acompañada por un descenso en los 

niveles plasmáticos de las tres fracciones lipídicas estudiadas: triglicéridos, colesterol total y 

AGL. Existen varios trabajos que muestran el resveratrol como un eficaz agente hipolipemiante. 

Ahn y cols. demostraron que el resveratrol inhibe la expresión de genes relacionados con la 

lipogénesis, como Fdft1, implicado en la síntesis de colesterol y Fasn, en la síntesis de ácidos 
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grasos libres (Ahn y cols., 2008). Otro estudio atribuye este efecto hipolipemiante a la 

activación de la AMPK que produce el resveratrol (Zang y cols., 2006). La activación de la 

AMPK favorece la oxidación de los lípidos en la mitocondria y reduce su síntesis. Además, la 

AMPK dificulta la excesiva movilización de ácidos grasos desde el tejido adiposo (Daval y cosl., 

2005). Por otro lado, el efecto antiinflamatorio del resveratrol también contribuye al efecto 

hipolipemiante, ya que una reducción de la concentración de TNF-α reduce el estado 

inflamatorio del tejido adiposo y con ello la lipólisis y liberación de AGL al torrente circulatorio 

(Cawthorn y cols. 2008). El poder antioxidante del resveratrol también ejerce un papel muy 

importante en estos efectos. Se ha demostrado que el resveratrol reduce la oxidación de LDL 

(Frankel y cols., 1993) y que es capaz de revertir los efectos negativos de un exceso de AGL en 

el plasma mediante la activación de FoxO1 (Subauste y cols., 2007). 

Al inicio de nuestro experimento, las ratas Zucker obesas presentaron una glucemia 

significativamente mayor a la que presentaron las delgadas. Tras las 4 semanas de tratamiento 

con resveratrol, estos niveles de glucosa descendieron y continuaron con valores similares a los 

de los animales sanos. Este efecto se puede atribuir a la reducción de la resistencia a la 

insulina que produce el polifenol. 

La hiperleptinemia que presentan las ratas Zucker fa/fa se vio significativamente 

reducida tras 8 semanas de tratamiento con resveratrol. Este efecto es indicativo de una 

disminución en la resistencia a la leptina que podría ser una consecuencia directa de la 

reducción de hiperinsulinemia que se observa a las 4 semanas de tratamiento: Dada la 

interacción entre ambas hormonas, la recuperación de la acción de la insulina, repercute 

favorablemente en la acción de la leptina (Fruehwald-Schultes y cols., 2002; Carvalheira y 

cols., 2005). 
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3.3. EFECTOS DEL RESVERATROL EN TEJIDOS INSULINO-
RESISTENTES 

La administración oral crónica de resveratrol, además de una mejora en el perfil 

lipídico y una reducción de la acumulación ectópica de lípidos en las ratas Zucker obesas, 

produjo una disminución significativa del contenido graso abdominal. Este hecho sugiere que 

ha tenido lugar una degradación de tejido adiposo. Uno de los principales mecanismos por los 

que este efecto puede aparecer es como consecuencia de la activación de AMPK a nivel de 

la grasa visceral. La activación por fosforilación de la AMPK conduce a la 

fosforilación/inhibición de la ACC, aumentando la oxidación de ácidos grasos en la 

mitocondria y reduciendo su síntesis (Hardie y cols., 2003). El tratamiento con resveratrol activó 

significativamente esta vía enzimática en el tejido adiposo de las ratas Zucker obesas. Esto 

permite explicar esa reducción en la masa adiposa abdominal además de la menor 

concentración de AGL en plasma. Un descenso en la activación de la AMPK origina una 

excesiva movilización de AGL provocando el aumento de la concentración de estos lípidos y 

propiciando su acumulación junto con triglicéridos en músculo e hígado (Yu y cols., 2004). 

Además, los AGL estimulan la síntesis hepática de triglicéridos (Julius y cols., 2003). A la vista de 

estos fenómenos, un producto capaz de activar la vía de la AMPK, como el resveratrol, 

contribuiría a una mejora en el metabolismo lipídico. 

El tratamiento crónico con resveratrol redujo la producción de TNF-α y aumentó la de 

adiponectina por el tejido adiposo visceral de ratas Zucker obesas. Estudios anteriores en 

modelos in vitro (Ahn y cols., 2007) corroboran nuestros resultados, por lo que podemos hablar 

de un efecto antiinflamatorio directo del resveratrol en el tejido adiposo. Por otro lado, en 

condiciones normales, la reducida concentración de NO producida por la eNOS ejerce un 

papel en el control de la homeostasis metabólica (Duplain y cols., 2001). En las ratas Zucker la 

expresión de eNOS en el tejido adiposo se encuentra disminuida por la acción del TNF-α, 

(Valerio y cols., 2006). En consecuencia, los tratamientos capaces de restaurar la expresión de 

eNOS, deben mejorar las alteraciones del síndrome metabólico (Perreault y cols., 2001). 

Nuestros resultados muestran que el resveratrol no sólo reduce la producción de TNF-α, sino 
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que este efecto se acompaña del aumento de la expresión proteica de eNOS en el tejido 

adiposo.  

La adiponectina es uno de los factores capaces de activar la AMPK (Yamauchi y cols., 

2002; Tomas y cols., 2002; Huypens y cols., 2005). El aumento en su secreción por el tratamiento 

con resveratrol, se suma al efecto activador que este polifenol puede tener sobre esta vía de 

forma directa, ya que hay estudios recientes que ponen de manifiesto la acción activadora 

de distintos polifenoles sobre la AMPK. Zang y cols. comprobaron cómo diferentes polifenoles, 

unos naturales como resveratrol y apigenina y otro sintético (S17834), fueron capaces de 

activar AMPK y obtener resultados similares en ratones deficientes en el receptor LDL y en la 

línea celular HepG2 (Zang y cols., 2006).  

En la rata Zucker el acúmulo de grasa se produce de forma destacada en el hígado, 

originando esteatosis hepática y hepatomegalia (Anderson y cols., 2008; Scheen y cols., 2002). 

En nuestras experiencias, el tratamiento con resveratrol redujo el contenido hepático de 

colesterol y triglicéridos. Estos resultados fueron acompañados por la activación de la vía 

AMPK en el hígado de las ratas Zucker fa/fa, con la consiguiente fosforilación/inhibición de 

ACC. La activación hepática de la AMPK por el resveratrol en este modelo justifica el 

descenso que el tratamiento con este polifenol produce en la concentración plasmática de 

AGL, así como en la reducción de la producción, liberación y acumulación hepática de 

triglicéridos y colesterol. Este efecto también contribuye a mejorar la resistencia a la insulina 

(Viollet y cols., 2006; Mhairi y cols., 2007).  

3.4. EFECTOS DEL RESVERATROL SOBRE LA PRESIÓN ARTERIAL 

La administración crónica oral de 10 mg/kg/día de resveratrol a ratas obesas Zucker ha 

puesto de manifiesto una importante reducción de la hipertensión arterial en este modelo. 

Nuestros resultados muestran que este polifenol fue capaz de reducir desde la primera 

semana la presión arterial, alcanzando, a las 4 semanas, un descenso máximo de 21 mmHg 

que se mantuvo hasta el final del tratamiento. El resveratrol ha sido descrito como un eficaz 
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agente antihipertensivo en modelos de hipertensión como en ratas con hipertensión inducida 

por nefrectomía parcial (Liu, Z. y cols. 2005) y en ratas espontáneamente hipertensas (SHR) 

(Mizutani y cols., 2000), pudiendo estar relacionado con sus beneficios sobre la función 

endotelial. Los mecanismos implicados en este efecto pueden ser tanto la actividad 

antioxidante como el aumento en la expresión de eNOS (Li-Man Hung y cols. 1999; Wallerath, 

T. y cols. 2002; Leifert, WR. Y cols. 2008). Nuestros resultados concuerdan con este 

planteamiento, ya que el tratamiento con resveratrol redujo los niveles de MDA hepático e 

incrementó de forma contundente la reducida expresión de eNOS en anillos aórticos de ratas 

Zucker obesas. A esta acción podría igualmente contribuir la reducción de los AGL en plasma, 

puesto que en modelos de síndrome metabólico, se ha descrito que los AGL no sólo están 

involucrados en la resistencia a la insulina, sino también en la reducción de la actividad de 

eNOS en aorta (Du, X. y cols. 2006; Steinberg, HO. Y cols. 1997). 

Podemos concluir que la administración oral crónica de 10 mg/kg/día de resveratrol, 

reduce eficazmente las alteraciones típicas del síndrome metabólico en el modelo 

experimental de ratas Zucker obesas. Además podemos añadir que la reducción de la 

hiperlipidemia y de la resistencia a la insulina son patentes a las 4 semanas de tratamiento y se 

incrementan a lo largo de todo el período experimental. Al final del mismo, se suman la 

reducción de la hiperleptinemia, la inflamación y la esteatosis hepática, con una menor 

ganancia de peso corporal y una reducción en el contenido adiposo visceral. Todo ello 

acompañado de una reducción de la presión arterial desde el inicio del tratamiento. 

Analizando todos estos resultados de forma conjunta, podemos proponer tres 

mecanismos fundamentales por los que podría actuar este polifenol en el modelo de síndrome 

metabólico de rata Zucker obesa: 

 

• La actividad antioxidante que presenta el resveratrol puede contribuir de forma 

importante a la mejora en la respuesta a la insulina, la reducción de la 

hiperlipidemia y disminución de la presión arterial.  
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• El resveratrol ejerce un efecto antiinflamatorio que se manifiesta en la inhibición de 

la secreción de TNF-α y aumento de la de adiponectina por el tejido adiposo 

visceral. Este efecto antiinflamatorio produce una recuperación en la expresión 

eNOS y una reducción de los niveles de NOx. 

• Por último, el principal mecanismo del resveratrol es la activación de la vía de la 

AMPK, tanto a nivel hepático como a nivel del tejido adiposo visceral, dirigiendo la 

actividad metabólica hacia el consumo de energía. Con ello contribuye a la 

reducción de la hiperlipidemia, de la esteatosis hepática y de la resistencia a la 

insulina. Este efecto, a su vez, reforzaría los debidos a las acciones antioxidante y 

antiinflamatoria de este polifenol. 
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Figura 51. Hipótesis de los mecanismos por los que el resveratrol ejerce sus 
efectos en el síndrome metabólico. Acrp30, adiponectina; AMPK, protein 
kinasa activada por AMP; eNOS, óxido nítrico sintasa endotelial; iNOS, óxido 
nítrico sintasa inducible; TNF-α, factor de necrosis tumoral-α. 
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Conclusiones 

1. La administración oral del flavonoide quercetina a las dosis de 2 y 10 mg/kg/día durante 

10 semanas a ratas Zucker obesas con síndrome metabólico, disminuye el incremento de 

peso, las concentraciones plasmáticas de triglicéridos, colesterol total, AGL, insulina así 

como la presión arterial. A la dosis más elevada, además se manifiesta un efecto 

antiinflamatorio en el tejido adiposo, acompañado de una disminución de los lípidos 

hepáticos, efecto asociado a la activación de la AMPK, con la consecuente inhibición 

por fosforilación de la ACC en dicho tejido. 

 

2. La administración oral diaria de 10 mg/kg/día del estilbeno a ratas Zucker obesas durante 

8 semanas reduce la hipertensión desde la primera semana de tratamiento y produce 

una disminución patente de la dislipemia y la resistencia a la insulina ya a las 4 semanas 

de administración. Estos efectos se ven incrementados y se acompañan del descenso de 

la hiperleptinemia al final del tratamiento en este modelo experimental de síndrome 

metabólico. Los efectos del resveratrol se asocian además a una reducción del estado 

inflamatorio en el tejido adiposo y de la activación de la AMPK en tejidos diana 

característicos de este síndrome metabólico como el hígado y el tejido adiposo.  

 

3. Los resultados obtenidos en nuestros estudios corroboran los efectos beneficiosos de 

ambos polifenoles en las alteraciones metabólicas y los convierten en herramientas 

potenciales como constituyentes fundamentales en la preparación de alimentos 

funcionales orientados al tratamiento de patologías relacionadas con el síndrome 

metabólico.  
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