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SOD:   Superóxido dismutasa. 

TBA:  Ácido tiobarbitúrico. 

TNFα:   Factor de necrosis tumoral alfa. 

VLDL:  Lipoproteínas de muy baja densidad. 
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IV. RESUMEN 

Introducción: El síndrome metabólico (SM) se define como un conjunto de alteraciones que incluyen dislipidemia, 

hipertensión, hiperglucemia, así como obesidad y resistencia a la insulina. Estilos de vida poco saludables se 

asocian con el desarrollo del SM. La restricción del contenido de carbohidratos de la dieta ha atraído interés 

creciente debido a su eficacia en la pérdida de peso, el control glucémico, la sensibilidad a la insulina y el manejo 

de los factores de riesgo cardiovascular. Sin embargo, las dietas libres en carbohidratos han sido menos estudiadas, 

particularmente, su efecto sobre el SM. 

Objetivo: Evaluar el efecto de una dieta libre de hidratos de carbono sobre parámetros bioquímicos, morfométricos 

e histopatológicos en un modelo murino de SM. 

Materiales y métodos: Se formuló una dieta libre en carbohidratos (DLC) en base a los datos de la Federación 

Española para el Desarrollo de la Nutrición Animal (FEDNA). Se utilizaron 50 ratas macho de la cepa Wistar 

recién destetadas divididas en 5 grupos de estudio. Grupo de dieta normal (DN) (n=10): animales expuestos a una 

DN durante 20 semanas. Grupo de SM (n=10): animales alimentados con una dieta formulada (DF) y solución de 

glucosa (25%) durante 20 semanas. Ambos grupos se utilizaron para demostrar la generación del modelo de SM. 

Grupo de DN (n=10): animales alimentados con DN durante 40 semanas. Grupo de SM (n=10): animales 

alimentados con DF y solución glucosada (25%) durante 40 semanas. Grupo SM+DLC (n=10): animales 

alimentados con la DF y solución glucosada (25%) durante 20 semanas y, posteriormente, con una DLC durante 

20 semanas. A todos los animales se les midió el peso, la talla y la glucosa capilar cada mes. Al término de la 

experimentación, los animales fueron sacrificados para la obtención de sangre total y órganos de interés, para la 

evaluación de parámetros bioquímicos e histopatológicos. 

Resultados: Se formuló la DLC con un 52.95%kcal proveniente de grasas y 47.05%kcal de proteínas. Se demostró 

la generación del modelo de SM a las 20 semanas mediante cambios en los niveles de glucosa, colesterol, 

triglicéridos, c-HDL, c-LDL, c-VLDL, PCR, MDA sérico y hepático, y almacenamiento de grasa visceral, así como 

disminución en las concentraciones de insulina, c-HDL, enzimas hepáticas y glucógeno. De igual forma, la 

esteatosis hepática, daño renal y la hipertrofia de adipocitos. Los animales con SM expuestos a la DLC mostraron 

una disminución en la ingesta calórica, un decremento en el peso corporal e índice de Lee, de igual manera, 

normalizó los niveles de MDA sérico y hepático, insulina, lípidos, ALT, glucógeno hepático, creatinina, 

decrementó el estado inflamatorio e incremento la concentración de cuerpos cetónicos y urea. A nivel 

histopatológico la DLC disminuyó el estado de glomerulomegalia e inflamación renal; incrementó el número de 

islotes de Langerhans y disminuyó la deposición de grasa en páncreas; decrementó la hipertrofia de adipocitos e 

incremento el patrón lobular del tejido adiposo; redujo el ensanchamiento de la pared de la túnica media en aorta 

y, a nivel de hígado, produjo degradación balonizante e inflamación. 

Conclusiones: La dieta alta en glucosa genera SM en las ratas macho Wistar. El cambio hacia una DLC revierte 

las alteraciones metabólicas generadas por el SM, con excepción de la glucemia, probablemente, debido a la alta 

tasa de gluconeogénesis. 
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V. ABSTRACT 

Introduction: Metabolic syndrome (MS) is defined as a set of alterations that include dyslipidemia, hypertension, 

hyperglycemia, as well as obesity and insulin resistance. Unhealthy lifestyles are associated with the development 

of MS. Restriction of the carbohydrate content of the diet is of growing interest due to its efficacy in weight loss, 

glycemic control, insulin sensitivity and management of cardiovascular risk factors. However, carbohydrate-free 

diets (CFD) have been less studied, particularly their effect on MS. 

Objective: Evaluate the effect of a CFD on biochemical, morphometric, and histopathological parameters in a 

murine model of MS. 

Materials and methods: A CFD were formulated based on data from the Spanish Federation for the Development 

of Animal Nutrition (FEDNA). 50 recently weaned male Wistar rats, divided into 5 study groups were used. Normal 

diet (ND) group (n=10): animals exposed to a ND for 20 weeks. MS group (n=10): animals fed a formulated diet 

(FD) and glucose solution (25%) for 20 weeks. Both groups were used to demonstrate the generation of the MS 

model. ND group (n=10): animals fed with ND for 40 weeks. MS group (n=10): animals fed with FD and glucose 

solution (25%) for 40 weeks. SM+DLC group (n=10): animals fed with FD and glucose solution (25%) for 20 

weeks and, subsequently, with a CFD for 20 weeks. All animals were measured for weight, height, and capillary 

glucose monthly. At the end of the experimentation, the animals were sacrificed to obtain whole blood and organs 

of interest, for the evaluation of biochemical and histopathological parameters. 

Results: The CFD was formulated with 52.95% kcal from fat and 47.05% kcal from protein. The generation of the 

MS model at 20 weeks was demonstrated by changes in the levels of glucose, cholesterol, triglycerides, LDL-c, 

VLDL-c, CRP, serum and hepatic MDA, and visceral fat storage, as well as a decrease in insulin, HDL-c, liver 

enzymes, and glycogen concentrations. Similarly, hepatic steatosis, kidney damage and adipocyte hypertrophy. 

Animals with MS exposed to CFD showed a decrease in caloric intake, body weight and Lee´s index, in the same 

way, the CFD normalized levels of serum and liver MDA, insulin, lipids, ALT, liver glycogen, creatinine, decrease 

the inflammatory state and increased the concentration of ketone bodies and urea. At the histopathological level, 

the CFD decreased the state of glomerulomegaly and renal inflammation; increased the number of islets of 

Langerhans and decreased fat deposition in pancreas; decreased adipocyte hypertrophy and increased the lobular 

pattern of adipose tissue; reduced the widening of the tunica media in the aorta and, at the level of the liver, it 

produced ballooning degradation and inflammation. 

Conclusions: The high glucose diet generates MS in male Wistar rats. The change towards a CFD reverses the 

metabolic alterations produced by MS, except for glycemia, probably due to the high rate of gluconeogenesis. 
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1. ANTECEDENTES 

1.1. Síndrome Metabólico 

El síndrome metabólico (SM) se define como un conjunto de alteraciones que incluyen 

dislipidemia (triglicéridos elevados, lipoproteínas que contienen apolipoproteína B y 

lipoproteínas de alta densidad), elevación de la presión arterial y homeostasis de glucosa 

desregulada, siendo las principales manifestaciones la obesidad y la resistencia a la insulina 

(Rochlani et al., 2017). Se asocia con aterosclerosis acelerada en respuesta a inflamación 

crónica, confiriendo un mayor riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular (ECV) y 

diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (McCracken et al., 2017). 

La definición del SM ha sido modificada numerosas veces desde su descripción original. 

Los criterios para su establecimiento han sido desarrollados por la Organización Mundial de la 

Salud (OMS), el Grupo Europeo para el Estudio de la Resistencia a la Insulina (EGIR, por sus 

siglas en inglés) y el Panel III de Tratamiento de Adultos del Programa Nacional de Educación 

sobre el Colesterol (NCEP ATP III, por sus siglas en inglés) (Nilsson et al., 2019; Saklayen, 

2018). 

De acuerdo con el NCEP:ATP III, el SM está presente si se cumplen tres o más de los 

siguientes cinco criterios: circunferencia de la cintura de más de 40 pulgadas (102 centímetros) 

en hombres o 35 pulgadas (88 centímetros) en mujeres, presión arterial de más de 130/85 mm 

Hg, triglicéridos en ayunas con un nivel superior a 150 mg/dL, nivel de colesterol de 

lipoproteína de alta densidad (HDL) en ayunas inferior a 40 mg/dL (hombres) o 50 mg/dL 

(mujeres) y glucosa en sangre en ayuno superior a 100 mg/dL (National Cholesterol Education 

Program (NCEP), 2005). 

1.1.1. Epidemiología del Síndrome Metabólico 

La prevalencia del SM varía según la definición utilizada, así como otros factores tales 

como la edad, el sexo, el nivel socioeconómico y el origen étnico de los estudios analizados. Sin 

embargo, a partir de investigaciones realizadas en la última década, se sabe que entre un tercio 

y un cuarto de los adultos de la población mundial cumplen con los criterios de diagnóstico del 

SM (Samson & Garber, 2014; H. H. Wang et al., 2020). 
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La incidencia del SM a menudo es paralela a la incidencia de la obesidad y la incidencia 

de la DM2 (Elabbassi & Haddad, 2005). 

En México, se reportó que la prevalencia del SM en hombres era del 39.9% y 59.9% en 

mujeres, con base en el criterio del Panel III de Tratamiento de Adultos del Programa Nacional 

de Educación sobre el Colesterol (NCEP:ATP III) (Wacher-Rodarte, 2009) 

De acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición (ENSANUT, 2018), realizada 

por el Instituto Nacional de Estadística y Geografía (INEGI) en conjunto con el Instituto 

Nacional de Salud Pública (INSP), en México, el 40% de las muertes se deben a alguna 

enfermedad relacionada con el SM: diabetes mellitus (15%), enfermedades isquémicas del 

corazón (13.4%), enfermedades del hígado (5.4%) y eventos cerebrovasculares (5.2%) (INEGI, 

2019). 

1.1.2. Fisiopatología del Síndrome Metabólico 

La patogenia del SM involucra tanto factores genéticos como adquiridos (Kassi et al., 

2011). Debido a la amplia variación en la distribución geográfica del SM, se ha enfatizado la 

importancia de los factores ambientales y de estilo de vida, tales como el consumo de calorías 

en exceso y la falta de actividad física, como los principales contribuyentes del desarrollo de 

SM (Smith & Ryckman, 2015; H. Xu et al., 2019). El acceso a dietas más baratas con la 

incorporación de altos contenidos de grasas y carbohidratos ha contribuido al crecimiento de la 

obesidad y, con ello, al aumento en la prevalencia del SM (A. M. L. Chan et al., 2021; 

Rodríguez-Monforte et al., 2016).  

Entre los diversos mecanismos hipotéticos que explican la fisiopatología del SM, la 

resistencia a la insulina es la más aceptada, en conjunto con la obesidad visceral que conduce, 

no sólo a la resistencia a la insulina, sino también a la liberación de ácidos grasos libres no 

esterificados (FFA, por sus siglas en inglés), promoviendo la acumulación ectópica en sitios 

como el hígado, páncreas, músculo esquelético y riñón, predisponiendo un estado de 

dislipidemia y resistencia a la insulina. Otros mecanismos incluyen la inflamación crónica de 

bajo grado y el estrés oxidativo (figura 1) (Swarup et al., 2021; Yaribeygi et al., 2018). 
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Figura 1. Fisiopatología general y efectos bioquímicos del síndrome metabólico. FFA: ácidos grasos 

libres; IL-6: interleucina 6; IL-8: interleucina 8; JNK: quinasa jun n-terminal; MCP-1: proteína 

quimiotáctica de monocitos 1; NADPH: nicotinamida adenina dinucleótido fosfato; NF-kB: factor 

nuclear kappa B; RE: retículo endoplásmico; TNFα: factor de necrosis tumoral alfa; VLDL: 

lipoproteína de muy baja densidad. 

 

1.1.2.1. Resistencia a la Insulina 

Diversas organizaciones consideran, en sus definiciones, a la resistencia a la insulina 

como el factor central de la fisiopatología del SM (McCracken et al., 2017). La resistencia a la 

insulina consiste en la disminución de la capacidad de la hormona para actuar de manera efectiva 

sobre los tejidos blanco, en particular el músculo, el hígado y el tejido adiposo (Gerard, 2019; 

Taylor et al., 2019).  
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La insulina es producida por el páncreas en respuesta a concentraciones elevadas de 

glucosa en sangre, y estimula la captación de esta en varios tejidos tales como el músculo 

esquelético, el hígado y el tejido adiposo. En el músculo esquelético y el tejido adiposo, la 

insulina estimula la captación de glucosa mediante la translocación del transportador de glucosa 

GLUT4 a la superficie celular. En el músculo esquelético y el hígado, la insulina estimula la 

síntesis de glucógeno a partir de glucosa e inhibe la glucogenólisis (M. C. Petersen & Shulman, 

2018).  

En el hígado, la insulina también disminuye la gluconeogénesis hepática, evitando la 

entrada de más glucosa en el torrente sanguíneo. En el tejido adiposo, la insulina inhibe la 

lipólisis y estimula la absorción de glucosa. El efecto neto de todos estos cambios es aumentar 

la absorción de glucosa, reducir los niveles de glucosa circulante y aumentar la conversión de 

glucosa en moléculas de almacenamiento, como el glucógeno o la grasa (Huang, 2009; Kassi et 

al., 2011). 

La señalización celular de la insulina se produce tras la unión de ésta al receptor de 

insulina (IRS, por sus siglas en inglés) de tipo tirosina quinasa activada por ligando. Esta unión 

da como resultado la fosforilación del receptor en los sustratos posteriores y la activación de dos 

vías paralelas: la vía de la fosfoinositol 3-quinasa (PI3K, por sus siglas en inglés) y la vía de la 

proteína quinasa activada por mitocondrias (MAP, por sus siglas en inglés). La activación de la 

vía de la PI3K produce una posterior activación de la proteína quinasa 1 (PDK1, por sus siglas 

en inglés) dependiente de 3 fosfoinositol y la quinasa Akt. La vía PI3K-Akt es responsable de 

muchos de los efectos metabólicos posteriores de la insulina (Huang, 2009). En las células 

endoteliales vasculares, la quinasa Akt fosforila y activa la óxido nítrico sintasa endotelial 

(eNOS). En el músculo esquelético y el tejido adiposo, la Akt quinasa estimula la translocación 

del transportador de glucosa GLUT4 que responde a la insulina, en la superficie celular, lo que 

aumenta la captación de glucosa (Figura 2) (Bevilacqua & Bizzarri, 2018; De Meyts, 2016). 
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Figura 2. Cascada de señalización de la insulina en músculo esquelético. Tomado y modificado de 

“Mechanisms of Insulin Action and Insulin Resistance”, por M. C. Petersen y G. I. Shulman, 2018, 

Physiol Rev, 98(4), p. 2136. 

 

En la resistencia a la insulina, la vía PI3K-Akt se ve afectada, mientras que la vía MAP 

quinasa se mantiene intacta. La inhibición de la vía PI3K-Akt conduce a una reducción en la 

producción de óxido nítrico (NO) endotelial, lo que produce disfunción endotelial y una 

reducción en la translocación de GLUT4, resultando en una disminución de la captación de 

glucosa en el músculo esquelético y tejido adiposo (figuras 3 y 4) (Elabbassi & Haddad, 2005; 

Huang, 2009; Kassi et al., 2011).  
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Figura 3. Consecuencias funcionales de la resistencia a la insulina. Tomado y modificado de 

“Mechanisms of Insulin Action and Insulin Resistance”, por M. C. Petersen y G. I. Shulman, 2018, 

Physiol Rev, 98(4), p. 2145. 

 

El desencadenante primario del desarrollo de resistencia a la insulina es el aumento en 

la obesidad visceral, relacionada con un aumento en el consumo de dietas ricas en grasas y 

azúcares por períodos prolongados (Rodríguez-Monforte et al., 2016). En el estado de 

resistencia a la insulina, el hígado produce glucosa continuamente, generando un aumento en la 

concentración plasmática de ésta y desencadenando una mayor producción de insulina. Además, 

la acumulación de grasa en el hígado provoca un flujo constante de FFA capaces de depositarse 

en diversos tejidos. Se sabe que los FFA disminuyen la producción aguda de insulina, lo que 
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eventualmente provoca un aumento de los niveles de glucosa posprandial. A su vez, este proceso 

daría como resultado una mayor tendencia a almacenar el exceso de carbohidratos como grasa 

visceral y hepática. Estos procesos continuarían hasta un punto en el que las células β se vuelvan 

incapaces de producir suficiente insulina para compensar la resistencia a la misma, lo que 

resultaría en el desarrollo de diabetes (McCracken et al., 2017; Taylor et al., 2019). 

La resistencia a la insulina produce una pérdida del efecto vasodilatador de ésta, en 

conjunto con la vasoconstricción causada por los FFA se predispone al desarrollo de 

hipertensión. Los mecanismos involucrados incluyen una mayor activación simpática y 

reabsorción de sodio en los riñones. De igual manera, la resistencia a la insulina provoca un 

aumento en la viscosidad sérica, la inducción de un estado protrombótico y la liberación de 

citocinas proinflamatorias del tejido adiposo que contribuyen a un mayor riesgo de enfermedad 

coronaria (Rochlani et al., 2017). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Esquema de las alteraciones metabólicas que se producen en la resistencia a la insulina. 

Tomado y modificado de “A comprehensive definition for metabolic syndrome”, por P. L. Huang, 2009, 

Disease Models & Mechanisms, 2, p. 232. 
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1.1.2.2. Obesidad e Inflamación 

Se ha demostrado una relación entre el estado de obesidad y la inflamación con el 

desarrollo de SM. Un balance de energía positivo entre el consumo y el gasto energético tiene 

como resultado la ganancia de peso y obesidad. Este exceso en el balance se almacena en forma 

de grasa, la cual no sólo es un depósito inerte de almacenamiento de energía, sino que, además, 

los adipocitos son metabólicamente activos y secretan más de una docena de hormonas que 

afectan el apetito, la saciedad y el metabolismo energético del cuerpo (Elabbassi & Haddad, 

2005; Longo et al., 2019). Los depósitos de tejido adiposo no son metabólicamente iguales. La 

grasa visceral, en comparación con la grasa subcutánea, tiene patrones de expresión génica 

distintos y se asocia con mayor resistencia a la insulina (Kassi et al., 2011; Samson & Garber, 

2014). 

El almacenamiento de grasa visceral produce una disminución en la captación de glucosa 

mediada por insulina, relacionándose directamente con la resistencia a la insulina. Los 

mecanismos involucran la secreción de adipocinas proinflamatorias producidas por el tejido 

adiposo, como el factor de necrosis tumoral α (TNFα), interleucina-6 (IL-6), leptina, resistina y 

angiotensina II que contribuyen a la resistencia a la insulina y la disfunción vascular (figura 5) 

(Ashraf et al., 2018; Kang et al., 2016). Por otra parte, la adipocina llamada adiponectina ejerce 

un papel protector contra el desarrollo de DM2, hipertensión, inflamación y enfermedades 

vasculares ateroscleróticas; ésta se encuentra disminuida en individuos con acumulación de 

grasa visceral,  relacionándose con el desarrollo de SM (Elabbassi & Haddad, 2005; Huang, 

2009; Kassi et al., 2011). 

Otras sustancias relacionadas con el tejido adiposo, posiblemente implicadas en la 

patogenia del SM, son los ácidos grasos libres no esterificados (FFA, por sus siglas en inglés). 

En el estado de resistencia a la insulina, el proceso de movilización de los FFA a partir de 

triglicéridos almacenados se acelera. El flujo de FFA en torrente sanguíneo da como resultado 

un aumento en la producción de glucosa y triglicéridos en hígado, así como la secreción de 

lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL, por sus siglas en inglés) (figura 3). De igual forma, 

los FFA también reducen la sensibilidad a la insulina en el músculo esquelético al inhibir la 

captación de glucosa mediada por insulina y aumentan la producción de fibrinógeno (Saklayen, 

2018; Suiter et al., 2018). 
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Figura 5. Esquema de las alteraciones metabólicas que se producen en el tejido adiposo como 

fisiopatología del síndrome metabólico. Tomado y modificado de “A comprehensive definition for 

metabolic syndrome”, por P. L. Huang, 2009, Disease Models & Mechanisms, 2, p. 232. 

 

Los macrófagos que residen en el tejido adiposo son dos subtipos principales, los 

macrófagos proinflamatorios (M1) y los macrófagos activados asociados con un perfil 

antiinflamatorio (M2). En individuos sanos, el tejido adiposo presenta un fenotipo M2, los 

cuales contribuyen a mantener la sensibilidad a la insulina e inhibir la desregulación e 

inflamación en el tejido. En el estado de obesidad, las células hipertróficas del tejido adiposo 

presentan anomalías de tipo necrótico promoviendo la entrada masiva de monocitos, los cuales 

se diferencian a macrófagos M1 proinflamatorios secretores de citocinas inflamatorias que 

desempeñan un papel importante en el desarrollo de inflamación local y sistémica, así como a 

la resistencia a la insulina (Longo et al., 2019; Poitou et al., 2013). 

1.1.2.3. Estrés Oxidativo 

Las especies reactivas de oxígeno (EROs) son derivados ubicuos, altamente reactivos y 

de corta duración del metabolismo del oxígeno, reaccionan con las moléculas circundantes en 

el sitio de formación y son producidos en todos los sistemas biológicos (Avelar et al., 2015). 
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Estas especies incluyen el radical superóxido (O2
-), el radical hidroxilo  

(OH-) y el peróxido de hidrógeno (H2O2), así como las especies reactivas de nitrógeno, como el 

óxido nítrico (NO) y el radical peroxinítrico (ONOO-) (Roberts & Sindhu, 2009). 

El estrés oxidativo se define como una disparidad en la producción y la degradación de 

EROs (Rani et al., 2016). El estrés oxidativo, en conjunto con la inflamación sistémica juegan 

un papel importante en la fisiopatología del SM. El aumento de la producción de EROs en 

numerosos tejidos, incluidos el músculo esquelético y los tejidos cardiovasculares, se ha 

asociado con la activación del sistema renina-angiotensina-aldosterona que, a su vez, participa 

en el desarrollo de hipertensión y resistencia a la insulina (Lasker et al., 2019). 

En estudios en humanos y animales se ha observado una correlación positiva entre la 

acumulación de grasa ectópica en diferentes tejidos y la generación de estrés oxidativo con la 

producción de EROs, así como una disminución de la expresión de enzimas antioxidantes y una 

mayor expresión de NADPH oxidasa (McCracken et al., 2017). De igual forma, se ha 

demostrado que el proceso oxidativo puede modificar LDL en LDL oxidada (OxLDL) debido a 

la condición oxidativa prevalente durante el trastorno metabólico como la glucoxidación, la 

producción de EROs, especies reactivas de nitrógeno (RNS, por sus siglas en inglés) y la 

activación de varias oxidasas y oxigenasas junto con una disminución de la actividad del sistema 

antioxidante celular (Rani et al., 2016). 

Las principales enzimas que participan en el proceso de reducción del estrés oxidativo 

son: superóxido dismutasa (SOD), catalasa (CAT) y glutatión peroxidasa (GPx). La función de 

SOD es catalizar la dismutación de aniones O2
- en H2O2, que es menos reactivo que la especie 

anterior. El H2O2 también tiene capacidad oxidante y se difunde fácilmente a través de las 

membranas celulares y el citosol. Para reducir esta acción se requiere la presencia de enzimas 

CAT y GPx, que son capaces de neutralizar esta especie reactiva, produciendo agua y oxígeno 

molecular (figura 6) (Avelar et al., 2015). 

Si los sistemas antioxidantes celulares no inactivan las EROs, éstas pueden reaccionar 

con macromoléculas celulares e iniciar el proceso de peroxidación de lípidos, causar daño al 

DNA y/o inducir modificaciones de proteínas y ácidos nucleicos (Roberts & Sindhu, 2009). 
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Figura 6. Descripción general de la desintoxicación enzimática y antioxidante de EROs. Tomado y 

modificado de “Oxidative stress and metabolic syndrome”, por C. K. Roberts, 2009, Life Sciences 84, p. 

706.  

 

1.1.3. Tratamiento del Síndrome Metabólico 

El tratamiento del SM implica un enfoque dual que combina cambios en el estilo de vida 

e intervenciones farmacológicas, en un esfuerzo por disminuir las comorbilidades que se 

presentan a partir del desarrollo del SM (Rochlani et al., 2017). 

Las principales intervenciones farmacológicas incluyen el manejo de la dislipidemia con 

estatinas, la disminución del riesgo protrombótico con fármacos antiplaquetarios y el uso de 

sensibilizadores a la insulina para disminuir el riesgo de diabetes (Binesh Marvasti & Adeli, 

2010; Rask Larsen et al., 2018). Sin embargo, no existe un tratamiento farmacológico único 

para el SM, por lo que la farmacoterapia y las comorbilidades asociadas requieren el uso 

prolongado de múltiples medicamentos, representando un desafío para los pacientes debido a la 

polifarmacia y el posible incumplimiento de la terapia (Kassi et al., 2011; Rochlani et al., 2017). 

Además, la disfunción de las células β pancreáticas ha demostrado ser menos susceptible de 

tratamiento. Se ha identificado que, en el momento del diagnóstico, la función de las células β 
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ha disminuido aproximadamente el 50% de lo normal, y continúa disminuyendo de forma 

progresiva, independientemente del tratamiento farmacológico (Taylor et al., 2019). 

Los cambios en el estilo de vida son esenciales en el manejo de los factores de riesgo del 

SM. Se sabe que una reducción en el peso corporal por medio de modificaciones en la 

alimentación es una de las estrategias preventivas y de tratamiento de los componentes del SM 

(McCracken et al., 2017). 

De acuerdo con la Guía de Práctica Clínica de SM de la Asociación Latinoamericana de 

Diabetes, limitar la ingesta de carbohidratos simples es una de las estrategias iniciales de manejo 

en los pacientes con sobrepeso y factores de riesgo para presentar SM, o en aquellos que 

presentan alteraciones bioquímicas asociadas a éste (Elizondo-Argueta et al., 2019). 

La restricción calórica muestra un efecto benéfico sobre la prevención y el tratamiento 

del SM, mejorando algunos marcadores como la presión arterial, la glucosa sanguínea y el 

colesterol plasmático. La restricción calórica mediante la manipulación del contenido de 

carbohidratos de la dieta ha atraído interés creciente debido a su eficacia en la pérdida de peso, 

el control glucémico, la sensibilidad a la insulina y el manejo de los factores de riesgo 

cardiovascular. Sin embargo, existe poco consenso sobre el grado de restricción de 

carbohidratos en la dieta para obtener un resultado óptimo en el control de los parámetros (Chen 

et al., 2015). 

1.1.3.1. Dietas Bajas y libres en Carbohidratos 

De acuerdo con la creciente evidencia generada en las últimas décadas, las dietas bajas 

en carbohidratos tienen un papel terapéutico importante en numerosas enfermedades, siendo de 

interés particular por el efecto que presentan con respecto a la pérdida de peso y la disminución 

de la dependencia farmacológica en enfermedades metabólicas (Sainsbury et al., 2018). Por tal 

razón, la investigación en el campo de las intervenciones nutricionales es importante, debido a 

que traería beneficios significativos desde un punto de vista económico y social, así como del 

cumplimiento por parte del paciente (Paoli et al., 2013). 

Una dieta baja en carbohidratos generalmente restringe el total de éstos a menos de 130 

gramos por día (<26% kcal), mientras que una dieta muy baja en carbohidratos o cetogénica 
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limita la ingesta de carbohidratos totales a menos de 20 a 50 gramos por día (<10%) (Kelly et 

al., 2020).  

El consumo de proteínas generalmente no cambia con respecto a una dieta estándar 

(alrededor del 20% de la ingesta total), y las necesidades energéticas restantes se cubren con 

grasa de la dieta o de las reservas de grasa corporal movilizadas. Las fuentes de carbohidratos 

son principalmente vegetales sin almidón, así como nueces, lácteos y fruta de forma limitada 

(Hallberg et al., 2019; Unwin et al., 2019). 

La ausencia de carbohidratos en la dieta mantiene la insulinemia baja y la oxidación de 

lípidos aumenta a expensas del depósito visceral, de tal manera que las necesidades energéticas 

del sistema nervioso y el sistema cardiovascular se ven cubiertas por medio de la 

gluconeogénesis y cetogénesis (Mirhashemi et al., 2008). 

En la tabla 1 se describen los estudios clínicos y básicos reportados de las dietas bajas 

en carbohidratos y en la tabla 2 se muestra los reportes del impacto de la restricción total de 

consumo de carbohidratos en la salud metabólica.
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Tabla 1. Impacto de la restricción de consumo de carbohidratos en la salud metabólica. 

Referencia Modelo de 

Investigación 

Población de 

Estudio 

Duración Restricción Calórica Porcentaje de 

Calorías de 

Macronutrientes 

Resultados 

 Principales 

Meckling et al., 

2004 

Estudio clínico Adultos obesos 

(n=40) 

10 semanas Dieta baja en 

carbohidratos 

15% Carbohidratos 

 

Normalización de los niveles 

de glucosa e insulina en 

ayuno, mejora de la 

sensibilidad a la insulina. 

Disminución significativa de 

peso. 

Sharman & Volek, 

2004 

Estudio clínico Hombres adultos 

con sobrepeso 

(n=15) 

12 semanas Dieta muy baja en 

carbohidratos 

<10% Carbohidratos 

60% Grasas 

30% Proteínas 

Reducción de citocinas 

proinflamatorias, 

quimiocinas y moléculas de 

adhesión. 

Petersen et al., 

2005 

Estudio clínico Adultos obesos 

con diabetes 

mellitus tipo 2 

(n=8) 

16 semanas Dieta baja en 

carbohidratos 

<25% Carbohidratos Disminución de los niveles 

de grasa hepática, 

normalización de 

sensibilidad a insulina en 

hígado, disminución de 

glucosa plasmática en ayuno, 

incremento de GLP-1. 

Yancy et al., 2005 Estudio clínico Adultos con 

sobrepeso 

(n=28) 

24 semanas Dieta muy baja en 

carbohidratos 

14% Carbohidratos 

44% Grasas 

42% Proteínas 

Disminución de 

hemoglobina glucosilada 

(HbA1c). 
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Blouet et al., 2006 Estudio básico Ratas Wistar 

macho (n=30) 

8 semanas Dieta baja en 

carbohidratos 

33% Carbohidratos 

14% Grasas 

53% Proteínas 

Hipoplasia de tejido adiposo, 

disminución del peso 

corporal, aumento de la 

sensibilidad a la insulina, 

mejora de la homeostasis de 

la glucosa. 

Kamuren et al., 

2006 

Estudio básico Ratas Sprague-

Dawley 

diabéticas 

(n=92) 

4 semanas Dieta muy baja en 

carbohidratos 

5% Carbohidratos 

68% Grasas 

27% Proteínas 

Mejoras en niveles de 

glucosa plasmática, HbA1c y 

glutionato peroxidasa. 

Koide et al., 2007 Estudio básico Ratas OLETF 

macho (n=18) 

8 semanas Dieta baja en 

carbohidratos 

30% Carbohidratos 

40% Grasas 

30% Proteínas 

Aumento de la sensibilidad 

de la insulina, disminución 

de los niveles de insulina 

plasmática, colesterol total y 

triglicéridos. Disminución de 

la grasa visceral. Aumento de 

la actividad de leptina. 

Al-Khalifa et al., 

2009 

Estudio básico Ratas Wistar 

macho diabéticas 

(n=63) 

8 semanas Dieta baja en 

carbohidratos 

10% Carbohidratos 

60% Grasas 

30% Proteínas 

Disminución de glucemia, 

mejora en la función de las 

células β pancreáticas, 

disminución de estrés 

oxidativo. 

Caton et al., 2009 Estudio básico Ratas Wistar 

macho obesas 

(n=48) 

4 semanas Dieta muy baja en 

carbohidratos 

1.3% Carbohidratos 

94% Grasas 

4.2% Proteínas 

Disminución del peso 

corporal y el gasto de 

energía. 
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Volek et al., 2009 Estudio clínico Adultos obesos 

con dislipidemia 

aterogénica 

(n=40) 

12 semanas Dieta muy baja en 

carbohidratos 

10% Carbohidratos 

60% Grasas 

30% Proteínas 

Pérdida de peso, reducción 

de glucemia e insulinemia, 

disminución de la adiposidad 

visceral. 

Axen & Axen, 

2010 

Estudio básico Ratas Sprague-

Dawley macho, 

obesas (n=74) 

16 semanas Dieta muy baja en 

carbohidratos 

5% Carbohidratos 

60% Grasas 

35% Proteínas 

Disminución del peso 

corporal. 

de Luis et al., 2012 Estudio clínico Adultos obesos 

(n=305) 

12 semanas Dieta baja en 

carbohidratos 

38% Carbohidratos 

36% Grasas 

26% Proteínas 

Disminución de los depósitos 

de grasa, pérdida de peso. 

Bielohuby et al., 

2013 

Estudio básico Ratas Wistar 

macho (n=15) 

4 semanas Dieta muy baja en 

carbohidratos 

2.2% Carbohidratos 

78.7% Grasas 

19.1% Proteínas 

Disminución de glucosa 

plasmática y niveles de 

insulina. 

Prince et al., 2013 Estudio básico Ratas Wistar 

macho (n=8) 

3 semanas Dieta muy baja en 

carbohidratos 

0.1% Carbohidratos 

89.5% Grasas 

10.4% Proteínas 

Aumento de los niveles de 

consumo de oxígeno y 

disminución de los niveles de 

producción de dióxido de 

carbono, aumento en 

oxidación de grasas. 

Ruth et al., 2013 Estudio clínico Adultos obesos 

(n=29) 

12 semanas Dieta muy baja en 

carbohidratos 

5% Carbohidratos 

60% Grasas 

35% Proteínas 

Disminución de niveles 

plasmáticos de lípidos, 

mejoras en la inflamación 

sistémica y el peso corporal. 
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Jonasson et al., 

2014 

Estudio clínico Adultos con 

diabetes mellitus 

tipo 2 (n=59) 

24 semanas Dieta baja en 

carbohidratos 

20% Carbohidratos 

39% Grasas 

19% Proteínas 

Disminución de estrés 

oxidativo, reducción de 

niveles de leptina e 

interleucina-6, 

sensibilización de la insulina. 

Arimura et al., 

2017 

Estudio básico Ratones macho 

db diabéticos 

(n=24) 

15 días Dieta baja en 

carbohidratos 

59% Carbohidratos 

17% Grasas 

24% Proteínas 

Deterioro de la condición 

diabética por insuficiencia en 

la secreción de insulina. 

Chen et al., 2015 Estudio básico Ratas Wistar 

macho (n=36) 

12 semanas Dieta baja en 

carbohidratos 

40% Carbohidratos 

26% Grasas 

34% Proteínas 

Disminución en niveles de 

triglicéridos, aumento de la 

expresión génica de 

adiponectina y PPARγ en 

tejido adiposo. 

Monteiro et al., 

2016 

Estudio básico Ratas Wistar 

hembra (n=20) 

8 semanas Dieta baja en 

carbohidratos 

8.7% Carbohidratos 

31.7% Grasas 

59.4% Proteínas 

Lesión celular en hígado, 

elevación plasmática de 

transaminasas.  

Kurosaka et al., 

2017 

Estudio básico Ratas Sprague-

Dawley macho  

12 semanas Dieta baja en 

carbohidratos 

20% Carbohidratos 

60% Grasas 

20% Proteínas 

Alteraciones estructurales en 

las mitocondrias hepáticas, 

interrupción de la β-

oxidación, desarrollo de 

hígado graso. 

Winwood-Smith et 

al., 2017 

Estudio básico Moscas hembra 

Drosophila 

melanogaster 

9 días Dieta baja en 

carbohidratos 

<20% Carbohidratos Pérdida de peso por 

reducción de reservas de 

glucógeno. 
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Ma et al., 2018 Estudio básico Ratones macho 

C57BL/6J 

(n=35) 

8 semanas Dieta muy baja en 

carbohidratos 

3.5% Carbohidratos 

8.9% Grasas 

76.1% Proteínas 

Disminución del peso 

corporal. 

Hallberg et al., 

2019 

Estudio clínico Adultos con 

diabetes mellitus 

tipo 2 (n=349) 

1 año Dieta baja en 

carbohidratos 

15% Carbohidratos Mejoras en el control 

glucémico, reducción de 

medicación. 

Sahagun et al., 

2019 

Estudio básico Ratas Long 

Evans (n=70) 

3 semanas Dieta muy baja en 

carbohidratos 

5% Carbohidratos 

80% Grasas 

15% Proteínas 

Protección contra el estrés 

crónico, especialmente en 

hembras. 

Fukazawa et al., 

2020 

Estudio básico Ratas Sprague-

Dawley (n=21) 

8 semanas Dieta baja en 

carbohidratos 

18% Carbohidratos 

66% Grasas 

16% Proteínas 

Aumento en la utilización de 

cuerpos cetónicos en 

músculo esquelético, 

disminución en la ingesta 

energética, disminución del 

peso corporal. 
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Tabla 2. Impacto de la restricción total de consumo de carbohidratos en la salud metabólica 

Referencia Modelo de 

Investigación 

Población de 

Estudio 

Duración Restricción Calórica Porcentaje de 

Calorías de 

Macronutrientes 

Resultados 

Principales 

Azzout et al., 1984 

 

Estudio básico Ratas Wistar 

macho (n=52), 

sanas 

24 y 48 horas Alta en proteínas y 

libre de carbohidratos 

30% Grasas 

70% Proteínas 

Estimulación de la 

gluconeogénesis, aumento del 

gasto energético. 

Marsset-Baglieri et 

al., 2004 

Estudio básico Ratas Wistar 

macho (n=18), 

obesas y ratas 

Sprague-Dawley 

macho (n=84), 

obesas 

80 días Dieta alta en proteínas 

y libre de 

carbohidratos 

30% Grasas 

70% Proteínas 

No hubo cambios en el peso y la 

composición corporal. 

Brito et al., 2005 Estudio básico Ratas Wistar 

macho, sanas 

2 semanas Alta en proteínas y 

libre de carbohidratos 

20.2% Grasas 

79.8% Proteínas 

Reducción de la síntesis de 

ácidos grasos en el tejido 

adiposo, disminución de la 

actividad de las enzimas 

implicadas en la lipogénesis. 

Pichon et al., 2006 Estudio básico Ratas Wistar 

macho (n=60), 

sanas 

62 días Alta en grasas, alta en 

proteínas y libre de 

carbohidratos 

45% Grasas 

55% Proteínas 

Disminución de: peso corporal, 

masa grasa corporal, tamaño y 

número total de adipocitos, y 

actividad sintasa de los ácidos 

grasos. 

Jürgens et al., 2007 Estudio básico Ratones NZO 

macho, ratones 

22 semanas Alta en grasas y libre 

de carbohidratos 

88% Grasas 

12% Proteínas 

Prevención de la destrucción de 

células β pancreáticas. 
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C57BL/6J, 

obesos y con 

resistencia a la 

insulina 

Mirhashemi et al., 

2008 

Estudio básico Ratones db/db 

macho, obesos y 

susceptibles a 

diabetes (n=25) 

22 semanas Alta en grasas y libre 

de carbohidratos 

72.2% Grasas 

27.8% Proteínas 

Disminución de la 

hiperglucemia, prevención de la 

destrucción de células β 

pancreáticas y de la 

manifestación de glucosuria. 

Veldhorst et al., 

2009 

Estudio clínico Adultos sanos 

(n=10) 

1.5 días Alta en grasas, alta en 

proteínas y libre de 

carbohidratos 

70% Grasas 

30% Proteínas 

Disminución en la producción 

de glucosa endógena en 

comparación con dieta estándar, 

aumento de la gluconeogénesis 

y en el gasto energético. 
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1.1.3.1.1. Cetosis nutricional inducida por dietas bajas y libres en 

carbohidratos 

Las dietas bajas en carbohidratos generan producción de glucosa a partir de la 

gluconeogénesis, sin embargo, cuando dicha producción se vuelve insuficiente para 

satisfacer las necesidades del sistema nervioso central, se promueve la movilización de los 

ácidos grasos como fuente de energía. A través de la cetogénesis, los ácidos grasos se oxidan 

a cuerpos cetónicos en las mitocondrias del hígado, posteriormente, se distribuyen a través 

de la sangre a otros órganos para utilizarse como combustible energético. El β-hidroxibutirato 

es el cuerpo cetónico encontrado en mayor concentración en la sangre  (figura 7) (Chimienti 

et al., 2021; Fukazawa et al., 2020). 

La cetosis se define típicamente como un nivel en sangre de β-hidroxibutirato ≥0.3 

mmol/L. Los cuerpos cetónicos se usan como fuente de energía en el músculo esquelético, 

cardíaco y sistema nervioso, donde el acetoacetato se activa a acetoacetil-CoA por la succinil-

CoA-acetoacetato-CoA transferasa, luego una tiolasa divide la acetoacetil-CoA formando 

dos moléculas de acetil-CoA, para luego oxidarse en el ciclo del ácido cítrico para la 

formación de ATP (figura 8) (Kirkpatrick et al., 2019; Rodwell et al., 2016). 
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Figura 7. Vías de la cetosis o cetogénesis en el hígado. Tomado de “Oxidación de ácidos grasos: la 

cetogénesis”, por K. M. Botham y P. A. Mayes, 2018, Harper: Bioquímica ilustrada, p. 212. 
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Figura 8. Transporte de cuerpos cetónicos desde el hígado y vías de utilización y oxidación en 

tejidos extrahepáticos. Tomado de “Oxidación de ácidos grasos: la cetogénesis”, por K. M. Botham 

y P. A. Mayes, 2018, Harper: Bioquímica ilustrada, p. 213. 

 

1.1.3.1.2. Impacto de las dietas bajas en carbohidratos sobre el metabolismo 

de los lípidos 

La restricción de carbohidratos en la dieta disminuye la síntesis de lípidos en hígado, 

lipogénesis de novo, por lo que la incorporación de grasas en triglicéridos, que luego se 

secretan en la sangre como partículas VLDL se ve disminuida de igual forma (Macedo et al., 

2020). Asimismo, la disminución en los niveles de insulina causada por las dietas bajas en 

carbohidratos promueven la inhibición de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-

CoA) reductasa, disminuyendo así la síntesis de colesterol hepático (Chen et al., 2015; 

Kamuren et al., 2006). 

1.1.3.1.3. Efecto de las dietas bajas en carbohidratos sobre la ingesta y el 

gasto energético y el peso corporal  

Las dietas que restringen la cantidad de carbohidratos tienen efectos sobre la ingesta 

y el gasto energético. Se ha demostrado que la incorporación de grasas como sustituyentes 
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de los carbohidratos tiene como resultado una menor ingesta energética y un mayor gasto 

energético (Kirkpatrick et al., 2019; Ma et al., 2018).  

La reducción del apetito que producen las dietas bajas en carbohidratos demuestra la 

disminución de la ingesta calórica, contribuyendo a la pérdida de peso. Este tipo de dietas 

pueden reducir el hambre al influir en los niveles circulantes de hormonas que afectan el 

control del hambre y el apetito, incluidas la grelina, la leptina y la colecistoquinina 

(Kirkpatrick et al., 2019; Kurosaka et al., 2017). 

Otros posibles efectos sobre la ingesta y el gasto energético, así como en el peso 

corporal son: (1) los efectos diuréticos de la cetosis y la disminución en la concentración de 

insulina; (2) aumento de la lipólisis del tejido adiposo; (3) mayor proporción de grasa oxidada 

para la obtención de energía; (4) aumento de los costos metabólicos de la gluconeogénesis y 

el efecto térmico de las proteínas (Hyde et al., 2019; Prince et al., 2013). 

1.1.3.1.2. Efectos de las dietas bajas en carbohidratos sobre el metabolismo 

de la glucosa, la insulina y la sensibilidad a la insulina 

En el estado de resistencia a la insulina, una gran proporción de carbohidratos se 

desvía hacia el hígado para convertirse en grasa por medio de la lipogénesis de novo. Cuando 

los carbohidratos de la dieta se restringen a un nivel por debajo del cual no se convierten 

significativamente en grasa, los signos y síntomas de la resistencia a la insulina mejoran o, a 

menudo, desaparecen por complejo (Kirkpatrick et al., 2019; Paoli et al., 2013). 

Uno de los principales efectos fisiológicos de las dietas restringidas en carbohidratos 

es la reducción de los niveles de insulina sérica. Se ha demostrado que este tipo de dietas 

promueven la disminución en la demanda de glucosa y la proteólisis del músculo esquelético, 

una vez que se establece la movilización de los ácidos grasos para la generación de cuerpos 

cetónicos para los requerimientos energéticos del cuerpo (Macedo et al., 2020). 

Algunas investigaciones han señalado mejoras en marcadores de riesgo de desarrollo 

de DM2 en la exposición a dietas bajas en carbohidratos. Además, el control de la glucosa 

mejora no sólo porque se ingiere menos cantidad de carbohidratos, sino también porque la 

sensibilidad a la insulina sistémica también mejora (Paoli et al., 2013; Volek & Feinman, 

2005).  
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

El SM es uno de los principales factores de riesgo para desarrollar DM2 y enfermedad 

cardiovascular, además, su prevalencia ha ido en aumento a nivel mundial (Elizondo-Argueta 

et al., 2019; Saklayen, 2018). Se sabe que el estilo de vida occidental promueve el consumo 

excesivo de grasas y carbohidratos en la dieta, en conjunto con el creciente sedentarismo, 

provocan un aumento en la incidencia del SM. 

La búsqueda por mejorar la fisiopatología del SM se enfoca en el establecimiento de 

tratamientos tanto farmacológicos como en el cambio de estilo de vida para disminuir la carga 

de la enfermedad metabólica y sus complicaciones (McCracken et al., 2017). Se ha 

demostrado que el seguimiento de un patrón de alimentación saludable disminuye de manera 

significativa el riesgo de desarrollar SM, así como del control del mismo (Samson & Garber, 

2014; Volek & Feinman, 2005); siendo una de las principales recomendaciones la 

disminución de la ingesta calórica en la dieta, la cual puede ser por medio de una reducción 

en el contenido de carbohidratos.  

Las dietas que restringen el consumo de carbohidratos han demostrado efectividad 

para reducir el peso corporal y mejorar los factores de riesgo metabólicos, como el colesterol 

LDL, triglicéridos y glucosa, por sobre las dietas que restringen la cantidad de grasas 

(O’Neill, 2020). Además, algunos estudios demuestran que la implementación de una dieta 

baja en carbohidratos ayuda a disminuir la medicación, reduciendo así los riesgos 

relacionados con la polifarmacia que suelen adoptar individuos con SM (Hallberg et al., 

2019), pudiendo ser esta la principal estrategia terapéutica en el control de las alteraciones 

que dan origen al SM, así como en la prevención de sus comorbilidades. 

Existen reportes en los cuales ha evaluado el efecto de las dietas completamente libres 

de carbohidratos sobre la adiposidad, el peso corporal y la ingesta energética por separado, 

sin embargo, no existe evidencia en donde se evalúen en forma conjunta los parámetros que 

conforman el SM, tales como el estrés oxidativo, la resistencia a la insulina, la obesidad y los 

cambios estructurales a nivel celular en los tejidos que se ven afectados, principalmente, 

hígado, riñón, páncreas, tejido adiposo y músculo esquelético. 
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3. JUSTIFICACIÓN 

El estilo de vida actual promueve el consumo excesivo de grasas y carbohidratos en 

la dieta, aunado al creciente sedentarismo, provocan un aumento en la incidencia del SM. El 

conjunto de trastornos que conforman el SM ha llevado a la adopción de una polifarmacia 

como parte del tratamiento para aminorar los efectos producidos por dichos trastornos, sin 

embargo, estos tratamientos también conllevan a la generación de efectos adversos. El 

cambio en el estilo de vida podría ser la mejor opción en estos pacientes ya que existen 

reportes en los cuales el decremento en la ingesta de carbohidratos ha demostrado tener 

ventajas sobre el control del peso, la resistencia a la insulina, niveles plasmáticos de 

colesterol, triglicéridos y glucosa. Sin embargo, no existen estudios previos que evalúen las 

dietas libres de carbohidratos sobre parámetros morfométricos, bioquímicos e 

histopatológicos en un modelo animal de alteraciones metabólicas importantes de forma 

conjunto, por lo tanto, el presente estudio contribuirá en el conocimiento del efecto de este 

tipo de dietas sobre dichos parámetros, determinando así las ventajas y/o desventajas de éstas 

para la salud, así como tratar de desmitificar el papel del consumo de grasas en ausencia de 

carbohidratos sobre las alteraciones metabólicas antes descritas. De esta forma se contribuirá 

a ampliar el conocimiento en el campo de las intervenciones médicas sobre condiciones 

clínicas importantes, como el SM. 
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4. HIPÓTESIS 

La eliminación total de los hidratos de carbono de la dieta en el modelo murino de 

síndrome metabólico normaliza los parámetros bioquímicos, morfométricos e 

histopatológicos evaluados. 
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5. OBJETIVOS 

5.1. Objetivo General 

Evaluar los efectos de una dieta libre de hidratos de carbono sobre parámetros 

morfométricos, bioquímicos e histopatológicos en un modelo murino de síndrome 

metabólico. 

5.2. Objetivos Específicos 

1. Formular una dieta libre en carbohidratos ajustando la cantidad de grasas y proteínas, 

y formular una dieta para generar síndrome metabólico. 

2. Generar el modelo de síndrome metabólico en ratas macho de la cepa Wistar. 

3. Determinar el efecto de la dieta libre en hidratos de carbono sobre los parámetros 

morfométricos en el modelo murino de síndrome metabólico. 

4. Evaluar el efecto de la dieta libre de carbohidratos sobre parámetros bioquímicos en 

el modelo murino de síndrome metabólico. 

5. Identificar los cambios histopatológicos asociados al efecto de la dieta libre en 

carbohidratos en el modelo murino de síndrome metabólico. 
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6. MATERIALES Y MÉTODOS 

6.1. Tipo de investigación 

Estudio experimental, transversal, prospectivo y comparativo.  

6.2. Diseño experimental 

Para cumplir con los objetivos planteados en este trabajo experimental, los 

procedimientos se dividieron en tres etapas: Etapa I: formulación de una dieta libre de 

carbohidratos y generación del modelo de SM en ratas macho de la cepa Wistar; Etapa II: 

determinación de los efectos de la dieta libre de carbohidratos sobre parámetros 

morfométricos en ratas macho de la cepa Wistar con SM y Etapa III: evaluación de los efectos 

de la dieta libre en carbohidratos sobre parámetros bioquímicos e histopatológicos en ratas 

macho con SM. 

6.2.1. Etapa I: Formulación de las dietas a evaluar y generación del modelo 

de síndrome metabólico en ratas macho de la cepa Wistar   

La dieta libre de carbohidratos, así como la dieta para la generación de SM se elaboraron 

en base a los datos publicados por la Fundación Española Para el Desarrollo de la Nutrición 

Animal (FEDNA). 

El modelo de SM se generó en ratas Wistar macho después de ser destetadas a los 21 días 

de edad y ser sometidas a una dieta formulada con 16.006% de kcal de grasas, 33.087% de 

kcal de proteína y 50.907% de kcal de carbohidratos, y una solución glucosada al 25% 

durante 20 semanas ad libitum. 

Para establecer el modelo se evaluó la obesidad mediante el índice de Lee (peso y 

longitud boca-ano), la resistencia a la insulina mediante curvas de tolerancia a la glucosa y 

parámetros bioquímicos. 
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6.2.2. Etapa II: Determinación de los efectos de la dieta libre en 

carbohidratos sobre parámetros morfométricos en ratas macho con 

síndrome metabólico 

Se evaluó la ingesta calórica, el peso corporal y el índice de Lee (peso, longitud boca-

ano) cada mes en cada uno de los grupos de estudio durante el tiempo de experimentación, y 

se compararon los resultados entre los diferentes grupos. 

6.2.3. Etapa III: Evaluación de los efectos de la dieta libre en carbohidratos 

sobre parámetros bioquímicos e histopatológicos en ratas macho con 

síndrome metabólico 

Se evaluaron los siguientes parámetros bioquímicos en los diferentes grupos de 

experimentación una vez finalizado el período de exposición a las diferentes dietas: 

➢ Perfil lipídico: Niveles de triglicéridos, colesterol total, colesterol HDL, 

colesterol LDL y colesterol VLDL. 

➢ Perfil hepático: Niveles de glucógeno hepático, alanina aminotransferasa 

(ALT) y aspartato aminotransferasa (AST).  

➢ Perfil renal: Niveles de urea y creatinina. 

➢ Estrés oxidativo: Concentración de malondialdehído a nivel hepático, renal, 

páncreas y suero sanguíneo. 

➢ Resistencia a la insulina: niveles de glucosa e insulina. 

➢ Cuerpos cetónicos: niveles de β-hidroxibutirato. 

➢ Inflamación: proteína C reactiva. 

➢ Histopatológicos: cortes histológicos de hígado, riñón, páncreas, tejido 

adiposo visceral y aorta. 

La descripción gráfica del diseño experimental se puede observar en la figura 9. 
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Figura 9. Diseño experimental. 
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6.3. Metodología 

6.3.1. Animales de experimentación  

Se utilizaron 50 ratas macho, de la cepa Wistar destetadas a los 21 días de edad, con 

un peso promedio de 62.78 ± 17.07 gramos (proporcionadas por el Bioterio “Claude Bernard” 

del Área de Ciencias de la Salud, de la Universidad Autónoma de Zacatecas, UAZ-Siglo 

XXI), alojadas en jaulas de policarbonato con alimento y agua ad libitum, con ciclos de 

iluminación diurna y nocturna de 12 horas, temperatura controlada de 22°C y 50% de 

humedad. Todos los procedimientos realizados en los animales se hicieron bajo la aprobación 

del Comité de Ética en Investigación del Área de Ciencias de la Salud de la Universidad 

Autónoma de Zacatecas, con folio “004/CEI-ACS-UAZ/2022”. 

6.3.2. Grupos de estudio 

Los animales se asignaron al azar en cinco grupos experimentales: 

Grupo 1 (grupo de SM, n = 10), ratas a las cuales, después del destete, fueron alimentadas 

con una dieta formulada con 16% de Kcal de grasas, 33% de Kcal de proteína y 51% de Kcal 

de carbohidratos, y solución glucosada al 25% durante 20 semanas ad libitum para evaluar 

la generación del SM. 

Grupo 2 (control negativo, grupo de DN, n = 10) ratas a las cuales, después del destete, 

recibieron agua y alimento ad libitum de la marca Harlan Teklad Lab Blocks durante las 20 

semanas de duración de la generación del SM, la cual contiene la composición bromatológica 

requerida para un alimento de roedores de laboratorio. 

Grupo 3 (grupo de SM+DLC, n = 10), ratas a las cuales, después del destete, fueron 

alimentadas con una dieta formulada con 16% de Kcal de grasas, 33% de Kcal de proteína y 

51% de Kcal de carbohidratos, y solución glucosada al 25% durante 20 semanas ad libitum, 

posteriormente se realizó un cambio a una dieta libre de carbohidratos ad libitum durante 20 

semanas, para lo cual se dio una semana de adaptación en la que sólo se cambió la solución 

glucosada por agua potable y se dejó con la dieta formulada; se evaluó el comportamiento, 

aspecto físico, peso corporal y características del entorno de los animales. Después de la 

semana de adaptación, se realizó el cambio del alimento sólido por el alimento sólido libre 
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de carbohidratos, de igual forma, se realizó la evaluación diaria de los parámetros antes 

mencionados. 

Grupo 4 (control positivo, grupo de SM, n = 10), ratas a las cuales, después del destete, 

fueron alimentadas con una dieta formulada con 16% de Kcal de grasas, 33% de Kcal de 

proteína y 51% de Kcal de carbohidratos, y solución glucosada al 25% ad libitum durante las 

40 semanas de duración del estudio. 

Grupo 5 (control negativo, grupo de DN, n = 10) ratas a las cuales, después del destete, 

recibieron agua y alimento ad libitum de la marca Harlan Teklad Lab Blocks durante las 40 

semanas de duración del estudio, la cual contiene la composición bromatológica requerida 

para un alimento de roedores de laboratorio. 

A todos los grupos de estudio se les realizaron mediciones diarias de consumo de 

alimento y agua o solución glucosada, así como mediciones mensuales de glucosa sanguínea, 

peso corporal y talla (distancia boca-ano). Posteriormente al tratamiento, los animales fueron 

sacrificados para la obtención de sangre total y los órganos a evaluar, según sea el caso. 

6.3.3. Formulación de las dietas a evaluar  

La dieta formulada con 16% de Kcal de grasas, 33% de Kcal de proteína y 51% de 

Kcal de carbohidratos se elaboró con granos de origen natural, respetando los porcentajes 

nutricionales para el crecimiento normal de los roedores. La dieta libre de carbohidratos así 

como la dieta antes mencionada se elaboraron en base a la los datos publicados de la 

Fundación Española Para El Desarrollo de la Nutrición Animal (FEDNA) 

(http://www.fundacionfedna.org/), en la cual se encuentran los datos nutricionales con el 

contenido calórico correspondiente de los diferentes granos que se pueden utilizar 

cumpliendo con los requisitos de nutrientes y de energía para el crecimiento y desarrollo de 

las ratas, establecidos en la Norma Oficial Mexicana NOM-062-ZOO-1999, 

Especificaciones técnicas para la producción, cuidado y uso de los animales de laboratorio 

(tabla 3). 
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Tabla 3. Composición bromatológica requerida para un alimento de ratas de laboratorio. 

Animal 
Proteína 

cruda % 

Grasa 

cruda % 

Fibra 

cruda % 
Cenizas % 

Rata 12-24 4-11 3-6 6-8 

 

6.3.4. Índice de Lee 

Se realizaron mediciones mensuales de peso corporal en gramos y talla en centímetros 

(distancia boca-ano) para la determinación del nivel de obesidad en los animales por medio 

del cálculo del índice de Lee, el cual se define como la raíz cúbica del peso corporal (g) 

dividido por la longitud boca-ano (cm) (ecuación 1). Valores superiores a 0.310 se consideran 

como un indicador de obesidad (Hariri & Thibault, 2010). 

Ecuación 1. Cálculo del índice de Lee. 

Í𝑛𝑑𝑖𝑐𝑒 𝑑𝑒 𝐿𝑒𝑒 =
√𝑃𝑒𝑠𝑜 𝑐𝑜𝑟𝑝𝑜𝑟𝑎𝑙 (𝑔)3

𝐿𝑜𝑛𝑔𝑖𝑡𝑢𝑑 𝑏𝑜𝑐𝑎 − 𝑎𝑛𝑜 (𝑐𝑚)
 

6.3.5. Curva de tolerancia a la glucosa 

A los animales del grupo 1 y 2, después de las 20 semanas sometidas a su respetiva 

dieta se les realizó curvas de tolerancia a la glucosa, para lo cual, se administró mediante 

cánula esofágica, un volumen de solución de glucosa (83% peso/volumen) de 2 g/Kg de peso 

y se realizaron mediciones de glucosa sanguínea mediante punción de la vena de la cola de 

las ratas a los 0, 30, 60 y 120 minutos (Bielohuby et al., 2013; Kowalski et al., 2016; Ruth et 

al., 2013). Se graficaron los resultados comparando las medias y las desviaciones estándar a 

los diferentes tiempos entre los dos grupos. 

6.3.6. Obtención de sangre total y tejidos 

El sacrificio de los grupos de animales se realizó previa anestesia en cámara de éter 

etílico, cerciorándose de que éstos no presentaran estímulos dolorosos, en base a la norma 

NOM-062-ZOO-1999. Posteriormente, se realizó la apertura de la cavidad abdominal y 

torácica, obteniendo la sangre total por medio de una punción cardíaca en la cavidad 

ventricular, la sangre se depositó en tubos con tapa roja, libres de anticoagulante. Asimismo, 

se diseccionó el hígado, riñones, tejido adiposo visceral, aorta y páncreas para la evaluación 
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histopatológica y cuantificación de malondialdehído (MDA), así como hígado y músculo 

esquelético para la determinación de glucógeno. 

6.3.7. Determinación cuantitativa de glucosa 

Para la determinación de glucosa, se realizó la separación del suero sanguíneo del 

coágulo y se colocó en tubos Eppendorf. Se ajustó el espectrofotómetro a cero frente a agua 

destilada a 505 nm de longitud de onda, y se pipeteó en una cubeta de 1 cm de paso de luz 

una de tres soluciones: blanco, patrón y muestra. El blanco consistió en 1 mL de reactivo de 

trabajo, para lo cual se disolvió el contenido del vial de las enzimas en el vial del tampón; el 

patrón contenía 1 mL de reactivo de trabajo y 10 µL del reactivo patrón; la muestra se preparó 

colocando 1 mL del reactivo de trabajo y 10 µL de muestra. Las tres soluciones se mezclaron 

perfectamente y se incubaron por 10 minutos a 37°C. La intensidad de color formado fue 

proporcional a la concentración de glucosa presente en la muestra ensayada. Por último, se 

leyó la absorbancia del patrón y la muestra, frente al blanco de reactivo. El kit utilizado fue 

de la marca Spinreact (Kaplan et al., 1984). 

6.3.8. Determinación cuantitativa de colesterol total 

La cuantificación de colesterol de la muestra de suero sanguíneo previamente 

separado del coágulo se realizó por medio del ensayo enzimático colorimétrico de la marca 

Spinreact. Se ajustó el espectrofotómetro a cero frente a agua destilada a 505 nm de longitud 

de onda. Se pipeteó en una cubeta de 1 cm de paso de luz una de las tres soluciones: blanco, 

patrón y muestra. El blanco contenía 1 mL del reactivo de trabajo, contenido en el kit, listo 

para su uso; el patrón se preparó mezclando 1 mL del reactivo de trabajo con 10 µL del 

reactivo patrón; la muestra consistió en 1 mL del reactivo de trabajo y 10 µL de la muestra 

de suero. Se mezclaron hasta homogenizarse y se incubaron durante 5 minutos a 37°C. La 

intensidad de color formado fue proporcional a la concentración de colesterol presente en la 

muestra ensayada. Por último, se leyó la absorbancia del patrón y la muestra, frente al blanco 

de reactivo (Naito & David, 1984). 

6.3.9. Determinación cuantitativa de triglicéridos 

La cuantificación de triglicéridos de la muestra de suero sanguíneo se realizó por 

medio del método enzimático colorimétrico de la marca Spinreact. Se ajustó el 

espectrofotómetro a cero frente a agua destilada a 505 nm de longitud de onda. Se pipeteó en 
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una cubeta de 1 cm de paso de luz una de las tres soluciones: blanco, patrón y muestra. El 

blanco de reactivo contenía 1 mL del reactivo de trabajo, que se preparó diluyendo el 

contenido del vial de enzimas en el frasco del tampón; el patrón se preparó mezclando 1 mL 

del reactivo de trabajo con 10 µL del reactivo patrón; la muestra consistió en 1 mL del 

reactivo de trabajo y 10 µL de la muestra de suero. Se mezcló hasta obtener soluciones 

homogéneas y se incubaron durante 5 minutos a 37°C. La intensidad del color formado fue 

proporcional a la concentración de triglicéridos presentes en la muestra ensayada. Por último, 

se leyó la absorbancia de la muestra y el patrón, frente al blanco de reactivo (Bucolo et al., 

1975). 

6.3.10. Determinación cuantitativa de colesterol HDL 

La cuantificación de colesterol HDL de la muestra de suero sanguíneo se realizó por 

medio de precipitación y posterior ensayo enzimático colorimétrico. Se dosificó en un tubo 

de ensayo 100 µL del reactivo precipitante y 1 mL de la muestra de suero, se mezclaron y se 

dejaron reposar 10 minutos a temperatura ambiente, en seguida, se centrifugaron durante 20 

minutos a 4,000 r.p.m. Se recogió el sobrenadante y se procesó de acuerdo a las 

especificaciones del fabricante del kit para la cuantificación de colesterol total de la marca 

Spinreact (Naito & David, 1984). 

6.3.11. Determinación cuantitativa de colesterol LDL 

La cuantificación de colesterol LDL de la muestra de suero sanguíneo se realizó por 

medio de un método enzimático colorimétrico de la marca Spinreact, sin necesidad de previa 

precipitación de la muestra. Se ajustó el espectrofotómetro a cero frente a agua destilada a 

600 nm de longitud de onda. Se pipeteó en una cubeta de 1 cm de paso de luz una de las tres 

soluciones: blanco, patrón y muestra. El blanco de reactivo contenía 300 µL del reactivo 1; 

el patrón se preparó mezclando 300 µL del reactivo 1 con 4 µL del reactivo patrón, que se 

preparó reconstituyendo el contenido del vial con 1 mL de agua destilada; la muestra 

consistió en 300 µL del reactivo de trabajo y 4 µL de la muestra de suero. Se mezcló hasta 

obtener soluciones homogéneas y se incubaron por 5 minutos a 37°C. En seguida, se 

añadieron 100 µL del reactivo 2 a los tres tubos (blanco, patrón y muestra), se mezcló 

cuidadosamente y se incubó durante 5 minutos a 37°C. La intensidad del color formado fue 

proporcional a la concentración de triglicéridos presentes en la muestra ensayada. Por último, 
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se leyó la absorbancia de la muestra y el patrón, frente al blanco de reactivo (Naito et al., 

1995). 

6.3.12. Determinación cuantitativa de urea 

La cuantificación de urea de la muestra de suero sanguíneo se realizó por medio del 

método enzimático colorimétrico de la marca Spinreact. Se ajustó el espectrofotómetro a cero 

frente a agua destilada a 510 nm de longitud de onda. Se pipeteó en una cubeta de 1 cm de 

paso de luz una de las tres soluciones: blanco, patrón y muestra. El blanco contenía 1 mL del 

reactivo 1 del kit (o-ftalaldehído); el patrón se preparó mezclando 1 mL del reactivo 1 y 50 

µL del reactivo patrón; la muestra consistió en 1 mL del reactivo 1 y 50 µL de la muestra de 

suero sanguíneo. Se mezcló y se incubó un minuto a 37°C, para después añadir a cada una 

de las soluciones 1 mL del reactivo 2 del kit, se mezcló y se incubó a 37°C, las mediciones 

de absorbancia se realizaron al minuto 1 y 2 (Kaplan et al., 1984). 

6.3.13. Determinación cuantitativa de creatinina 

La cuantificación de creatinina de la muestra de suero sanguíneo se realizó por medio 

del método enzimático colorimétrico. Se ajustó el espectrofotómetro a cero frente a agua 

destilada a 492 nm de longitud de onda. Se pipeteó en una cubeta de 1 cm de paso de luz una 

de las tres soluciones: blanco, patrón y muestra. El blanco contenía 1 mL del reactivo de 

trabajo, el cual se preparó mezclando en volúmenes iguales el reactivo 1 y reactivo 2 del kit; 

el patrón se preparó mezclando 1 mL del reactivo de trabajo y 100 µL del reactivo patrón; la 

muestra contenía 1 mL de reactivo de trabajo y 100 µL de la muestra de suero sanguíneo. Se 

mezclaron y se puso en marcha el cronómetro, para después leer la absorbancia del patrón y 

la muestra frente al blanco de reactivo a los 30 segundos y 90 segundos (Schultz & Kaplan, 

1984). 

6.3.14. Determinación cuantitativa de β-hidroxibutirato 

La determinación de β-hidroxibutirato de la muestra de sangre capilar se realizó a 

través de tiras reactivas de la marca FreeStyle Optium β-Ketone en el medidor de la marca 

FreeStyle Optium Neo. La medición se basa en la tecnología de biosensores electroquímicos 

que utiliza la enzima de la β-hidroxibutirato deshidrogenasa para catalizar una serie de 

reacciones enzimáticas que crean una corriente eléctrica, la magnitud de ésta fue proporcional 

a la cantidad de β-hidroxibutirato presente en la muestra. Se colocó la tira reactiva en el 
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medidor, en seguida se realizó una punción por medio de lanceta en la cola de los animales 

para obtener una gota de sangre capilar, la cual se recolectó en la punta de la tira reactiva. El 

resultado se emitió en la pantalla del medidor (American Diabetes Association, 2015). 

6.3.15. Determinación cuantitativa de alanina aminotransferasa 

(ALT) 

La determinación de alanina aminotransferasa en la muestra de suero sanguíneo se 

llevó a cabo por medio de un ensayo enzimático de la marca Spinreact, en donde la velocidad 

de disminución de la concentración de NADH en el medio, determinado fotométricamente, 

fue proporcional a la concentración catalítica de ALT en la muestra ensayada. Se preparó el 

reactivo de trabajo mezclando 4 volúmenes de reactivo 1 tampón y un volumen del reactivo 

2 substrato. Se ajustó el espectrofotómetro a cero frente a agua destilada a 340 nm de longitud 

de onda. Se pipeteó en una cubeta de 1 cm de paso de luz 1 mL del reactivo de trabajo 

previamente preparado y 100 µL de la muestra de suero, se mezcló y se incubó durante 1 

minuto a temperatura ambiente. En seguida, se leyó la absorbancia inicial de la muestra, se 

puso en marcha el cronómetro y se leyó la absorbancia cada minuto durante 3 minutos 

(Murray & Kaplan, 1984). 

6.3.16. Determinación de aspartato aminotransferasa (AST) 

La cuantificación de AST en suero sanguíneo se determinó por medio de un ensayo 

enzimático de la marca Spinreact, donde la velocidad de disminución de la concentración de 

NADH en el medio, determinada fotométricamente, fue proporcional a la concentración 

catalítica de AST en la muestra ensayada. El reactivo de trabajo se preparó mezclando 4 

volúmenes del reactivo 1 tampón y un volumen del reactivo 2 substrato. Se ajustó el 

espectrofotómetro a cero frente a agua destilada a 340 nm de longitud de onda. Se pipeteó en 

una cubeta de 1 cm de paso de luz 1 mL del reactivo de trabajo y 100 µL de muestra, se 

mezcló y se incubó durante un minuto a temperatura ambiente. Después se leyó la 

absorbancia inicial de la muestra, se puso en marcha el cronómetro y se leyó la absorbancia 

de la muestra cada minuto, durante los próximos 3 minutos (Murray & Kaplan, 1984). 
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6.3.17. Determinación cuantitativa de insulina 

La cuantificación de la insulina en la muestra de suero sanguíneo se realizó por medio 

de un ensayo en fase sólida de inmunoadsorción unido a enzimas (ELISA), basado en el 

principio de sándwich de la marca Cayman Chemical. Todos los reactivos y número de tiras 

se colocaron a temperatura ambiente antes de su uso. Se dispensaron 25 µL de cada estándar, 

control y muestra en los pacillos adecuados. En seguida, se dispensaron 25 µL del conjugado 

de enzimas en cada pocillo, se mezclaron durante 10 segundos y se incubaron durante 30 

minutos a temperatura ambiente. Se agitó energéticamente el contenido de los pocillos, para 

posteriormente lavar con la solución de lavado tres veces (400 µL por pocillo), se adicionaron 

50 µL del complejo enzimático a cada pocillo, se incubaron durante 30 minutos a temperatura 

ambiente. Se agitó el contenido de los pocillos y se realizaron nuevamente los tres lavados 

con la solución de lavado (400 µL por pocillo). Después se adicionaron 50 µL de la solución 

del sustrato a cada pocillo, se incubaron durante 15 minutos a temperatura ambiente. En 

seguida, se preparó la reacción enzimática mediante la adición de 50 µL de la solución de 

paro a cada pocillo. Se leyó la densidad óptica a 450 nm con un lector de microplacas dentro 

de los 10 minutos después de la adición de la solución de paro (Starr et al., 1978). 

6.3.18. Cálculo de índices HOMA1-IR y QUICKI 

El cálculo del modelo homeostático para la evaluación de la resistencia a la insulina 

(HOMA1-IR, por sus siglas en inglés) se realizó mediante una ecuación (ecuación 2) (Añez 

et al., 2016).  

Ecuación 2. Cálculo del índice HOMA1-IR. 

𝐻𝑂𝑀𝐴1 − 𝐼𝑅 =
𝐺𝑙𝑢𝑐𝑜𝑠𝑎 𝑠é𝑟𝑖𝑐𝑎 𝑒𝑛 𝑎𝑦𝑢𝑛𝑜 (

𝑚𝑔
𝑑𝐿

) ∗  𝐼𝑛𝑠𝑢𝑙𝑖𝑛𝑎 𝑠é𝑟𝑖𝑐𝑎 𝑒𝑛 𝑎𝑦𝑢𝑛𝑜 (
𝑚𝑈𝐼

𝐿 )

405
 

 

El cálculo del índice cuantitativo de verificación de la sensibilidad a la insulina 

(QUICKI, por sus siglas en inglés) se realizó transformando los datos de glucosa e insulina 

plasmáticos en ayuno tomando tanto el logaritmo como el recíproco del producto glucosa-

insulina (ecuación 3) (Gutch et al., 2015; Reyes-Muñoz et al., 2017). 
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Ecuación 3. Cálculo del índice QUICKI. 

Í𝑛𝑑𝑖𝑐𝑒 𝑄𝑈𝐼𝐶𝐾𝐼 =
1

(log 𝐼𝑛𝑠𝑢𝑙𝑖𝑛𝑎 𝑒𝑛 𝑎𝑦𝑢𝑛𝑜 (
𝑚𝑈

𝐿 ) + log 𝐺𝑙𝑢𝑐𝑜𝑠𝑎 𝑒𝑛 𝑎𝑦𝑢𝑛𝑜 (
𝑚𝑔
𝑑𝐿

)
 

 

6.3.19. Determinación semicuantitativa de proteína C reactiva 

La determinación semicuantitativa de proteína C reactiva se realizó por medio de la 

técnica de aglutinación con látex de la marca Spinreact. Los reactivos se atemperaron a 37°C 

antes de su uso, se pipeteó 50 µL de muestra sobre un portaobjetos, en seguida se realizaron 

diluciones dobles de la misma muestra con solución salina (9 g/L), colocándose la misma 

cantidad sobre el portaobjetos. Se añadió 50 µL del reactivo de látex contenido en el kit, se 

mezcló correctamente extendiendo la muestra sobre el portaobjetos. Las muestras se agitaron 

durante 2 minutos con un movimiento rotatorio. Se examinaron las muestras a través del 

microscopio para determinar la presencia o ausencia de aglutinación. Se definió el título 

como la dilución mayor que dio resultado positivo (Lars-Olof, 1996). 

6.3.20. Determinación cuantitativa de MDA 

Para la cuantificación de MDA en hígado, riñón y páncreas se realizó un 

homogenizado de cada uno de los tejidos al 10% con cloruro de potasio (KCl) a 1.15% de 

concentración, es decir, por 0.5 g de tejido, se agregaron 5 mL de solución de KCl, se tomó 

una alícuota de 0.5 mL y se colocó en un tubo criovial, para añadir posteriormente 3 mL de 

ácido fosfórico (H3PO4) al 1% y 0.3 mL de ácido tiobarbitúrico (TBA) al 0.3%. Después, el 

tubo se colocó en baño de agua en ebullición durante 45 minutos, pasado este período de 

tiempo se dejó enfriar, se agregaron 1.3 mL de 1-butanol y se mezclaron durante 20 minutos 

por agitación angular, en seguida, el criovial se centrifugó a 3,000 r.p.m. durante 10 minutos 

para separar y obtener la fase orgánica, ésta se leyó espectrofotométricamente a 534 nm de 

longitud de onda. Se preparó una curva de calibración a partir de una solución madre de 

MDA, para llevar a cabo la determinación de la concentración de malondialdehído 

(Uchiyama & Mihara, 1978). 
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6.3.21. Determinación de glucógeno en hígado y músculo esquelético 

Para la cuantificación de glucógeno en hígado y músculo esquelético se realizó un 

hidrolizado con hidróxido de potasio (KOH) al 30% en una relación 1:3 (p/v), el cual se 

colocó en ebullición durante 10 minutos, mezclándose cuidadosamente. Después se realizó 

una dilución tomando 30 µL del hidrolizado y 270 µL de agua destilada. De dicha dilución 

se pipetearon 24 µL y se depositaron en un tubo de ensayo, para posteriormente adicionar 

976 µL de agua destilada, se mezclaron por vórtex y se colocaron en un baño de hielo. Una 

vez que la solución se enfrió, se adicionaron 2 mL de antrona (200 mg de antrona por 100 

mL de H2SO4), se agitó y después el tubo se colocó en ebullición en baño de agua durante 10 

minutos. Posteriormente, los tubos fueron colocados en baño de hielo durante 5 minutos y se 

leyeron por espectrofotometría a 620 nm de longitud de onda. Para poder llevar a cabo la 

determinación de la concentración de glucógeno se preparó una curva de calibración con una 

solución madre de glucosa al 50% (Fong et al., 1953). 

6.3.22. Técnica histológica 

El análisis histopatológico de los cortes de los diferentes órganos se realizó bajo el 

asesoramiento y la aprobación de la M. en C. Lorena Troncoso Vazquez. Las 

especificaciones técnicas de los cortes realizados y las tinciones específicas se mencionan en 

los apartados de cada órgano. 

6.3.22.1. Páncreas 

Una vez diseccionado el órgano completo, éste se fijó en solución tamponada de 

formaldehído al 10%, posteriormente la muestra se lavó y se deshidrató en una serie de 

soluciones alcohólicas de concentración creciente hasta alcanzar alcohol al 100%. Después 

se realizó el aclarado con xileno, para extraer el alcohol antes de la infiltración de la muestra 

en parafina fundida. Una vez que la parafina se ha enfriado y endurecido, el bloque formado 

se colocó en un microtomo para realizar cortes en rebanadas finas con una cuchilla de acero, 

los cortes se realizaron de la región de la cola del páncreas, donde se encuentra la mayor 

cantidad de islotes de Langerhans en las ratas. Por último, los cortes se montaron sobre 

portaobjetos de vidrio utilizando un medio de montaje como pineno o resinas de acrílico 

como adhesivo. Para realizar la tinción, la parafina se disolvió y se extrajo con xileno, con 

una posterior rehidratación mediante el uso de soluciones de alcohol de concentración 
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decreciente. Después, el tejido sobre el portaobjetos se tiñó con hematoxilina en agua, la 

muestra se volvió a deshidratar a través de una serie de soluciones alcohólicas de 

concentración creciente, para después teñir con eosina en alcohol. Para montar la muestra, 

ésta se pasó por xileno y se le colocó un medio de montaje, poniendo, por último, un 

cubreobjetos sobre la muestra.  

Para el estudio histopatológico se utilizó un microscopio de campo claro y se 

evaluaron los tipos de lesiones presentes en el páncreas endócrino, se cuantificó del número 

de los islotes de Langerhans, eligiéndose campos al azar utilizando un aumento de 10X y se 

realizó el conteo de adipocitos infiltrados en el tejido por campo en un aumento de 10X 

(Cubillos et al., 2008; Pawlina, 2001). 

6.3.22.2. Hígado 

Se realizó un corte histológico que fuera representativo del hígado, utilizando la 

técnica de “rebanada de pastel”, éste se fijó en solución tamponada de formaldehído al 10%, 

posteriormente, la muestra se lavó y se deshidrató en una serie de soluciones alcohólicas de 

concentración creciente hasta alcanzar alcohol al 100%. Después se realizó el aclarado con 

xileno, para extraer el alcohol antes de la infiltración de la muestra en parafina fundida. Una 

vez que la parafina se ha enfriado y endurecido, el bloque formado se colocó en un microtomo 

para realizar cortes en rebanadas finas con una cuchilla de acero. Por último, los cortes se 

montaron sobre portaobjetos de vidrio utilizando un medio de montaje como pineno o resinas 

de acrílico como adhesivo. Para realizar la tinción, la parafina se disolvió y se extrajo con 

xileno, con una posterior rehidratación mediante el uso de soluciones de alcohol de 

concentración decreciente. Después, el tejido sobre el portaobjetos se tiñó con hematoxilina 

y eosina y tinción tricrómica de Masson. Para montar la muestra, ésta se hizo pasar por xileno 

y se le adicionó un medio de montaje, colocando, por último, un cubreobjetos sobre la 

muestra.  

El estudio histopatológico se realizó mediante microscopia de campo claro 

determinándose el grado de esteatosis de acuerdo al porcentaje de hepatocitos con 

infiltraciones de grasa, así como fibrosis y degradación balonizante hepatocelular, mediante 

el conteo de 100 células al azar. Se empleó como referencia las escalas establecidas por el 

NASH Clinical Research Group (tabla 4-6) (Pawlina, 2001; Rosas C. et al., 2010). 



43 
 

 

Tabla 4. Escala del grado de esteatosis del NASH Clinical Research Group. 

Escala NASH Clinical Research Group 

Porcentaje de 

Esteatosis 
Grado 

< 5% 0 

5-33% 1 

34-66% 2 

>66% 3 

 

Tabla 5. Escala del grado de fibrosis del NASH Clinical Research Group. 

Escala NASH Clinical Research Group 

Grado Definición 

0 Ninguna 

1 Zona 3, perisinusoidal focal o extensa 

2 Anterior y fibrosis periportal focal o extensa 

3 Puentes de fibrosis 

4 Cirrosis, probable o definitiva 

 

Tabla 6. Escala del grado de degradación balonizante del NASH Clinical Research Group. 

Escala NASH Clinical Research Group 

Degradación Balonizante Grado 

Mínimo, zona 3 1 

Presente, zona 3 2 

Marcada, predominante zona 3 3 

 

6.3.22.3. Riñón 

El órgano diseccionado se fijó en solución tamponada de formaldehído al 10%, 

seleccionando previamente la parte central del riñón, haciendo cortes laterales. Después, la 

muestra se lavó y se deshidrató en una serie de soluciones alcohólicas de concentración 

creciente hasta alcanzar alcohol al 100%. Después se realizó el aclarado con xileno, para 

extraer el alcohol antes de la infiltración de la muestra en parafina fundida. Una vez que la 
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parafina se ha enfriado y endurecido, el bloque formado se colocó en un microtomo para 

realizar cortes en rebanadas finas con una cuchilla de acero. Por último, los cortes se 

montaron sobre portaobjetos de vidrio utilizando un medio de montaje como pineno o resinas 

de acrílico como adhesivo. Para realizar la tinción, la parafina se disolvió y se extrajo con 

xileno, con una posterior rehidratación mediante el uso de soluciones de alcohol de 

concentración decreciente. Después, el tejido sobre el portaobjetos se tiñó con hematoxilina 

y eosina y tinción tricrómica de Masson. Para montar la muestra, ésta se hizo pasar por xileno 

y se le adicionó un medio de montaje, colocando, por último, un cubreobjetos sobre la 

muestra.  

Para el estudio histopatológico se utilizó un microscopio de campo claro, la 

evaluación del daño celular en túbulos proximales y distales, intersticio y vasos sanguíneos 

se realizó en 10 campos al azar utilizando un aumento de 10X. El daño glomerular se 

determinó mediante el promedio de glomerulomegalia y sinequias periféricas polares 

(Cabrera A. & García C., 2009; Pawlina, 2001). 

6.3.22.4. Tejido adiposo visceral 

El tejido adiposo se seleccionó de la zona visceral (100-500 mg), tratando de remover 

tejido no adiposo asociado, se colocó en solución tamponada de formaldehído al 10% a 4°C, 

posteriormente fue procesado, para lo cual, se cambió la solución a etanol al 70% en el mismo 

volumen utilizado, durante 48 horas. En seguida, una parte de la muestra se lavó y se 

deshidrató en una serie de soluciones alcohólicas de concentración creciente hasta alcanzar 

alcohol al 100%. Después se realizó el aclarado con xileno, para extraer el alcohol antes de 

la infiltración de la muestra en parafina fundida. Una vez que la parafina se ha enfriado y 

endurecido, el bloque formado se colocó en un microtomo para realizar cortes en rebanadas 

finas con una cuchilla de acero. De igual forma, otra parte de la muestra se trató con solución 

tamponada de glucosa al 30% durante 48 horas para el manejo del espécimen en fresco, 

colocando medio de congelación a la muestra y procediendo a realizar cortes finos en 

criostato. Por último, los cortes se montaron sobre portaobjetos de vidrio utilizando un medio 

de montaje como pineno o resinas de acrílico como adhesivo. Para realizar la tinción, la 

parafina se disolvió y se extrajo con xileno, con una posterior rehidratación mediante el uso 

de soluciones de alcohol de concentración decreciente. Después, el tejido sobre el 
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portaobjetos se tiñó con hematoxilina y eosina, en el caso de la muestra tratada en parafina, 

así como tinción con rojo de picrosirius para la muestra procesada en fresco. Para montar la 

muestra, ésta se pasó por xileno y se le adicionó un medio de montaje, colocando, por último, 

un cubreobjetos sobre la muestra.  

Para el estudio histopatológico se utilizó un microscopio de campo claro, la 

evaluación de la adiposidad se realizó mediante la cuantificando del área de 100 adipocitos 

al azar utilizando el software ImageJ ®, así como el grado de fibrosis y patrón lobular (Fox 

et al., 1985; Pawlina, 2001). 

6.3.22.5. Aorta 

El vaso sanguíneo diseccionado se fijó en solución tamponada de formaldehído al 

10% a 4°C. Posteriormente, se colocó en solución tamponada de glucosa al 30% durante 48 

horas en refrigeración. En seguida, el tejido fue cubierto por un medio de congelación soluble 

en agua, la muestra se colocó en congelación a -20°C hasta la formación de un bloque, el 

cual fue situado en un criostato para realizar cortes en rebanadas finas de la aorta en forma 

transversal. Los cortes fueron transferidos a un portaobjetos, para después ser tratados con 

alcohol absoluto durante unos minutos. En seguida se realizó la tinción de Verhoeff van 

Geison, las muestras se hicieron pasar por xileno y se le adicionó un medio de montaje, 

colocando, por último, un cubreobjetos.  

Para el estudio histopatológico se utilizó un microscopio de campo claro, la 

evaluación de la integridad estructural de las bandas de elastina del vaso sanguíneo se realizó 

utilizando un aumento de 10X sobre toda la estructura de la aorta (Pawlina, 2001; Robbins 

et al., 2014). 

La descripción resumida de los parámetros evaluados se encuentra en la tabla 7.  
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Tabla 7. Resumen de la descripción de los parámetros evaluados en la metodología. 

Perfil 

Evaluado 
Variable Grupo Frecuencia Descripción 

Consumo de 

alimentos 

Alimento 

sólido 
Todos Diario 

Variable cuantitativa continua. Se mide el peso de 

alimento mediante balanza granataria, la diferencia de 

gramos consumidos por día se promedia por animal. 

Bebida Todos Diario 

Variable cuantitativa continua. Se mide la cantidad de 

agua o solución glucosada mediante probeta volumétrica, 

la diferencia de volumen consumido por día se promedia 

por animal. 

Ingesta 

calórica 
Todos Diario 

Variable cuantitativa continua. Se calcula la cantidad de 

kilocalorías consumidas por animal por día, por medio del 

peso y volumen consumidos de agua y alimento, cuya 

densidad energética se describe en la tabla #. 

Parámetros 

morfométricos 

Peso corporal Todos Mensual 
Variable cuantitativa continua. Los animales se pesan por 

medio de balanza granataria. 

Talla Todos Mensual 
Variable cuantitativa continua. Se mide la longitud hocico-

ano de los animales mediante una cinta métrica. 

Índice de Lee Todos Mensual 

Variable cuantitativa continua. Se calcula utilizando los 

valores de peso corporal y talla, sustituyéndolos en la 

fórmula antes descrita. 

Resistencia a 

la insulina 

Glucosa en 

ayuno 
Todos Mensual 

Variable cuantitativa continua. Se realiza una punción en 

la cola de los animales y se recoge la muestra de sangre 

capilar por medio de tiras reactivas y glucómetro de la 

marca Accu-Chek Performa. 

Curva de 

tolerancia a la 

glucosa 

DN y 

SM 
Semana 20 

Después de ayuno de 16 horas, se toma una muestra basal 

de sangre capilar de la cola de los animales y se administra 

una solución glucosada (3 g/kg) por medio de cánula 

esofágica, en seguida, se realiza la medición de glucemia 

a los 15, 30, 60, 90, 120, 150 y 180 minutos con tiras 

reactivas y glucómetro. Los valores se grafican como 

medias y desviaciones estándar. 

Glucosa sérica Todos 
Semana 20 

y 40 

Variable cuantitativa continua. Mediante un ensayo 

enzimático colorimétrico se determina la concentración de 

glucosa en la muestra con relación al patrón de 

concentración conocida proporcionado en el kit de la 

marca Spinreact. La muestra, el patrón y el blanco de 

reactivo se preparan de acuerdo con las especificaciones 

del inserto. 

Insulina Todos 
Semana 20 

y 40 

Variable cuantitativa continua. Mediante un ensayo de 

ELISA basado en el principio de sándwich se determina la 

concentración de insulina a partir de una curva de 

calibración de estándar de concentración conocida 

proporcionado en el kit de la marca Cayman Chem. 

HOMA2-IR Todos 
Semana 20 

y 40 

Variable cuantitativa continua. Se calcula el porcentaje de 

sensibilidad a la insulina y de la función de células β 

pancreáticas, y la resistencia a la insulina por medio del 

software HOMA2-IR Calculator utilizando los valores de 

glucosa e insulina. Además, se calcula el índice HOMA1-

IR y QUICKI para establecer la resistencia a la insulina.  

Perfil lipídico 

Triglicéridos Todos 
Semana 20 

y 40 

Variable cuantitativa continua. Mediante un ensayo 

enzimático colorimétrico se determina la concentración de 

triglicéridos en la muestra con relación al patrón de 

concentración conocida proporcionado en el kit de la 

marca Spinreact. La muestra, el patrón y el blanco de 

reactivo se preparan de acuerdo con las especificaciones 

del inserto. 

Colesterol Todos 
Semana 20 

y 40 

Variable cuantitativa continua. Mediante un ensayo 

enzimático colorimétrico se determina la concentración de 

colesterol en la muestra con relación al patrón de 
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concentración conocida proporcionado en el kit de la 

marca Spinreact. La muestra, el patrón y el blanco de 

reactivo se preparan de acuerdo con las especificaciones 

del inserto. 

Colesterol 

HDL 
Todos 

Semana 20 

y 40 

Variable cuantitativa continua. Mediante un ensayo de 

precipitación y un enzimático colorimétrico se determina 

la concentración de c-HDL en la muestra con relación al 

patrón de concentración conocida proporcionado en el kit 

de la marca Spinreact. La muestra, el patrón y el blanco de 

reactivo se preparan de acuerdo con las especificaciones 

del inserto. 

Colesterol 

LDL 
Todos 

Semana 20 

y 40 

Variable cuantitativa continua. Mediante un ensayo 

enzimático colorimétrico se determina la concentración de 

c-LDL en la muestra con relación al patrón de 

concentración conocida proporcionado en el kit de la 

marca Spinreact. La muestra, el patrón y el blanco de 

reactivo se preparan de acuerdo con las especificaciones 

del inserto. 

Colesterol 

VLDL 
Todos 

Semana 20 

y 40 

Variable cuantitativa continua. Se calcula la concentración 

de c-VLDL dividiendo el nivel de triglicéridos entre cinco, 

utilizando como unidades mg/dL. 

Inflamación 
Proteína C 

reactiva 
Todos 

Semana 20 

y 40 

Variable semicuantitativa discreta. Mediante un ensayo de 

aglutinación se determina cualitativamente la presencia de 

proteína C reactiva en la muestra. Tras la presencia de 

aglutinación se determina una concentración >6 mg/dL, 

posteriormente se realizan una serie de diluciones para 

determinar la concentración pertinente. 

Perfil hepático 

ALT Todos 
Semana 20 

y 40 

Variable cuantitativa continua. Mediante un ensayo 

enzimático se determina la actividad catalítica de ALT, por 

medio de la disminución de NADH del medio. La 

preparación de la muestra se realiza siguiendo las 

especificaciones del inserto de la marca Spinreact. 

AST Todos 
Semana 20 

y 40 

Variable cuantitativa continua. Mediante un ensayo 

enzimático se determina la actividad catalítica de AST, por 

medio de la disminución de NADH del medio. La 

preparación de la muestra se realiza siguiendo las 

especificaciones del inserto de la marca Spinreact. 

Glucógeno 

hepático y 

muscular 

Todos 
Semana 20 

y 40 

Variable cuantitativa continua. Se realiza un hidrolizado 

de hígado y músculo esquelético en KOH (30%) en una 

relación 1:3 (p/v), la adición de solución de antrona 

permite la coloración de la muestra, la cual se mide 

fotométricamente a 620 nm de longitud de onda. La 

concentración de glucógeno se determina por medio de 

una curva de calibración de glucosa (50%) (Fong et al., 

1953). 

Perfil renal 

Urea Todos 
Semana 20 

y 40 

Variable cuantitativa continua. Mediante un ensayo 

enzimático colorimétrico se determina la concentración de 

urea en la muestra con relación al patrón de concentración 

conocida proporcionado en el kit de la marca Spinreact. La 

muestra, el patrón y el blanco de reactivo se preparan de 

acuerdo con las especificaciones del inserto. 

Creatinina Todos 
Semana 20 

y 40 

Variable cuantitativa continua. Mediante un ensayo 

enzimático colorimétrico se determina la concentración de 

creatinina en la muestra con relación al patrón de 

concentración conocida proporcionado en el kit de la 

marca Spinreact. La muestra, el patrón y el blanco de 

reactivo se preparan de acuerdo con las especificaciones 

del inserto. 

Cetosis 
β-

hidroxibutirato 
Todos 

Semana 20 

y 40 

Variable cuantitativa continua. Mediante una punción en 

la vena de la cola del animal, se recolecta una gota de 

sangre capilar en una tira reactiva y medidor de la marca 

FreeStyle Optium. La medición se basa en la tecnología de 
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biosensores electroquímicos que utiliza la enzima de la β-

hidroxibutirato deshidrogenasa para catalizar una serie de 

reacciones enzimáticas que crean una corriente eléctrica, 

la magnitud de ésta es proporcional a la cantidad de β-

hidroxibutirato presente en la muestra.  

Estrés 

oxidativo 
MDA Todos 

Semana 20 

y 40 

Variable cuantitativa continua. Mediante un método 

colorimétrico se determina la concentración de MDA en 

suero, hígado, riñón y páncreas. Se realiza un 

homogenizado al 10% de los tejidos en KCl (1.15%), y el 

suero sanguíneo en H2SO4 (12 N), la adición de TBA 

(0.3%) crea compuestos coloridos que se miden 

fotométricamente a 534 nm de longitud de onda. La curva 

de calibración de MDA de concentración conocida permite 

la determinación de los niveles de MDA en las muestras 

(Uchiyama & Mihara, 1978). 

Histología 

Hígado Todos 
Semana 20 

y 40 

Variable cualitativa nominal politómica. Un corte 

representativo del tejido se fija en solución tamponada de 

formaldehído (10%), la posterior inclusión en parafina 

permite realizar cortes de 5-10 µm de grosor, la muestra se 

tiñe con hematoxilina y eosina, se monta en portaobjetos y 

se cubre. En la evaluación microscópica se determina el 

diámetro medio del hepatocito y el núcleo, observando 100 

células en campos aleatorios (Pawlina, 2001; Rosas C. et 

al., 2010). 

Riñón Todos 
Semana 20 

y 40 

Variable cualitativa nominal politómica. Un corte 

representativo del tejido se fija en solución tamponada de 

formaldehído (10%), la posterior inclusión en parafina 

permite realizar cortes de 5-10 µm de grosor de la parte 

central del órgano, la muestra se tiñe con hematoxilina y 

eosina, se monta en portaobjetos y se cubre. En la 

evaluación microscópica se determina el daño celular en 

glomérulo y túbulos distales y proximales en campos 

elegidos aleatoriamente (Cabrera A. & García C., 2009; 

Pawlina, 2001). 

Páncreas Todos 
Semana 20 

y 40 

Variable cualitativa nominal politómica. El órgano 

diseccionado se fija en solución tamponada de 

formaldehído (10%), la posterior inclusión en parafina 

permite realizar cortes de 5-10 µm de grosor de la parte de 

la cola del órgano donde se encuentra una mayor cantidad 

de islotes de Langerhan. La muestra se tiñe con 

hematoxilina y eosina, se monta en portaobjetos y se 

cubre. En la evaluación microscópica se determina el daño 

celular en la región endócrina, así como el número de 

islotes de Langerhans en campos elegidos al azar (Cubillos 

et al., 2008; Pawlina, 2001). 

Tejido adiposo 

visceral 
Todos 

Semana 20 

y 40 

Variable cualitativa nominal politómica. Un corte 

diseccionado del tejido se fija en solución tamponada de 

formaldehído (10%), la posterior inclusión en parafina 

permite realizar cortes de 5-10 µm de grosor. La muestra 

se tiñe con hematoxilina y eosina, se monta en 

portaobjetos y se cubre. En la evaluación microscópica se 

determina el número y tamaño de adipocitos en campos 

elegidos aleatoriamente (Fox et al., 1985; Pawlina, 2001). 

Aorta Todos 
Semana 20 

y 40 

Variable cualitativa nominal politómica. Un corte 

diseccionado del tejido se fija en solución tamponada de 

formaldehído (10%), la posterior aplicación de medio de 

congelación permite realizar cortes de 5-10 µm de grosor. 

La muestra se tiñe con tinción de Verhoeff van Giesson, se 

monta en portaobjetos y se cubre. En la evaluación 

microscópica se determina la integridad estructural de las 

bandas de elastina del vaso sanguíneo (Pawlina, 2001; 

Robbins et al., 2014). 
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7. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

7.1. Formulación de las dietas a evaluar y generación de síndrome 

metabólico en ratas macho de la cepa Wistar 

7.1.1. Formulación de la dieta para síndrome metabólico y dieta libre de 

carbohidratos 

La formulación de las dietas evaluadas se realizó con base en los datos establecidos 

y reportados por la FEDNA. Los ingredientes utilizados de la dieta para la generación del 

SM y la dieta libre de carbohidratos (DLC), así como su correspondencia bromatológica, se 

encuentran reportados en las tablas 8 y 9. 

Tabla 8. Proporción bromatológica de la dieta para síndrome metabólico. 

Ingredientes 
Ingredientes 

(%) 

Humedad 

(%) 

Proteína 

(%) 

Grasa 

(%) 

Fibra 

(%) 

Cenizas 

(%) 

Carbohidratos 

(%) 

Harina de pescado 25.00% 1.75 17.5 2.37 0.2 3.125 0 

Arroz 15.33% 1.96 1.15 0.15 0.38 0.15 11.28 

Avena 34.00% 3.23 3.37 1.5 10.51 0.95 12.78 

Maíz 10.00% 1.36 0.73 0.3 0.90 0.11 6.45 

Bentonita 5.00% 0 0 0 0 0 0 

Aceite de coco 0.35% 0 0 0.35 0 0 0 

Trigo 10.00% 1.09 1.12 0.14 1.06 0.16 6.19 

Manteca de cerdo 0.32% 0 0 0.32 0 0 0 

TOTAL 100.00% 9.39 23.86 5.13 13.05 4.5 36.71 

NOM-062-ZOO-1999.  12-24 4-12 3-6 6-8  

 

Tabla 9. Proporción bromatológica de la dieta libre de carbohidratos. 

Ingredientes 
Ingredientes 

(%) 

Humedad 

(%) 

Proteína 

(%) 

Grasa 

(%) 

Fibra 

(%) 

Cenizas 

(%) 

Carbohidratos 

(%) 

Harina de pescado 45.00% 3.15 31.5 4.275 0.36 5.625 0 

Caseína 20.00% 1.8 17.4 0.16 0 0.52 0 

Bentonita 5.00% 0 0 0 0 0 0 

Cascarilla de arroz 10.00% 0.93 0.26 0.15 7.21 1.34 0 

Manteca de cerdo 20.00% 0 0 20 0 0 0 

TOTAL 100.00% 5.88 49.16 24.585 7.57 7.485 0 

NOM-062-ZOO-1999.  12-24 4-12 3-6 6-8  

 

Para la generación del SM se formuló una dieta con una densidad energética de 2.8845 

kcal/g, el porcentaje de kilocalorías de los macronutrientes fue del 16% de grasas, 33.087% 

de proteína y 50.907% de carbohidratos (tabla 10).  
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De acuerdo con la composición de la dieta normal (Harlan Teklad Lab Blocks), la 

densidad energética reportada es de 2.984 kcal/g (tabla 10), considerándose isocalórica con 

respecto a la dieta para SM (2.8845 kcal/g), por lo cual, a los animales de los grupos de SM 

(1 y 4) se les adicionó una solución glucosada al 25%, ad libitum, en base a lo reportado por 

Korkmaz et al., (2019) y Kubacka et al., (2019) proporcionando a la formulación 1 kcal/mL, 

siendo entonces una dieta hipercalórica con respecto a la dieta normal. 

Las dietas altas en carbohidratos simples incrementan la activación de vías 

metabólicas sustrato de éstos (Rodríguez-Correa et al., 2020). Existe evidencia de la relación 

entre el alto consumo de carbohidratos simples y la desregulación de las vías metabólicas de 

los lípidos y la glucosa, provocando estados de dislipidemia, hiperglucemia, resistencia a la 

insulina, adiposidad visceral, hígado graso y enfermedad cardiovascular (Lim et al., 2010; 

Stanhope, 2016). 

Tabla 10. Composición bromatológica y energética de las dietas evaluadas. 

 

Dieta Normal 
Dieta para Síndrome 

Metabólico 

Dieta Libre de 

Carbohidratos 

Gramos% %kcal 

Densidad 

Energética 

(kcal/g) 

Gramos% %kcal 

Densidad 

Energética 

(kcal/g) 

Gramos% %kcal 

Densidad 

Energética 

(kcal/g) 

Grasas 4.4 13.271 0.396 5.13 16.006 0.4617 24.585 52.946 2.2127 

Proteína 25.2 33.78 1.008 23.86 33.087 0.9544 49.16 47.054 1.9664 

Carbohidratos 39.5 52.949 1.58 36.71 50.907 1.4684 0   

Fibra 10.0   13.05   7.57   

Cenizas 9.9   4.5   7.485   

Humedad -   9.39   5.88   

Solución 

Glucosada 

(25%) 

     
1.0 

kcal/ml 
   

TOTAL  100 
2.984 

kcal/g 
 100 

2.8845 

kcal/g  

+ 

1.0 

kcal/ml = 

3.8845 

kcal/g/mL 

 100 
4.1791 

kcal/g 

 

La DLC formulada se caracterizó por una densidad energética de 4.1791 kcal/g, 

mientras que el porcentaje de kilocalorías de los macronutrientes fue del 52.946% de grasas 

y 47.054% de proteínas (tabla 10).  

La descripción detallada acerca del tipo de grasas presentes en las tres dietas 

evaluadas se presenta en la tabla 11. 
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Tabla 11. Composición bromatológica y especificación del tipo de grasas en las dietas evaluadas. 

 
Dieta Normal 

Dieta Alta en 

Carbohidratos 

Dieta Libre de 

Carbohidratos 

Gramos% Gramos% Gramos% 

Grasas 4.4 5.11 24.12 

      Grasas Saturadas 1.1 0.96 8.32 

      Grasas 

      Monoinsaturadas 
1.4 0.7 0.95 

      Grasas 

      Poliinsaturadas 
0.9 0.09 2.12 

Grasas no 

Especificadas 
1.0 3.36 12.73 

Proteína 25.2 23.86 49.16 

Carbohidratos 39.5 36.81 0 

Fibra 3.3 5.06 4.77 

Cenizas 9.9 4.5 7.48 

Humedad - 9.39 5.88 

 

Como se puede observar en la tabla 10, la DLCes la dieta que contiene el mayor 

porcentaje de grasas, de acuerdo con el panel de expertos del British Medical Journal, cuando 

las grasas saturadas, monoinsaturadas o poliinsaturadas reemplazan a los carbohidratos en 

este tipo de dietas, existen beneficios sobre la salud cardiometabólica (Forouhi et al., 2018). 

De acuerdo con Azzout et al., (1984) y Veldhorst et al., (2009) las dietas altas en 

proteínas y libres de carbohidratos, producen un aumento en la tasa de gluconeogénesis 

hepática. Debido a que la gluconeogénesis es una vía energéticamente costosa del 

metabolismo de las proteínas, este proceso contribuye al aumento del gasto energético 

después de la exposición a la dieta alta en proteínas y libre de carbohidratos (Judge & Dodd, 

2020; Rodwell et al., 2016). La alta dependencia energética de la vía de gluconeogénesis 

requiere un flujo constante de ATP proporcionado por el aumento de la oxidación de los 

ácidos grasos, explicando así la pérdida de peso que promueve el aumento en la 

gluconeogénesis (Sukkar et al., 2019). 

7.1.2. Generación del síndrome metabólico en ratas macho de la cepa 

Wistar y evaluación de la dieta libre de carbohidratos sobre parámetros 

morfométricos, bioquímicos e histopatológicos 

 El consumo de dietas ricas en carbohidratos conduce a efectos metabólicos nocivos 

en los roedores, los reportes previos en los que se utilizaron dietas para la generación de SM 
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con una densidad energética similar a la utilizada en este estudio demostraron cambios en la 

homeostasis de la glucosa e insulina, así como desequilibrio oxidativo, inflamación de bajo 

grado y dislipidemia plasmática (Korkmaz et al., 2019; Kubacka et al., 2019). 

Los criterios diagnósticos de SM no se han establecido claramente para los modelos 

animales, sin embargo, de acuerdo con la revisión de Preguiça et al., (2020) los parámetros 

metabólicos usados para determinar la presencia de esta condición clínica en modelos de 

roedores pueden ser tres de los cinco siguientes: incremento glucosa en ayuno, obesidad, 

aumento en la concentración de triglicéridos, disminución en la concentración de c-HDL e 

incremento de la presión sanguínea sistólica. 

7.1.2.1. Consumo de alimentos: ingesta calórica 

 La evaluación de la ingesta calórica permite medir la cantidad de calorías consumidas 

por los animales, siendo el exceso en el consumo de éstas un factor importante en el 

desarrollo de complicaciones metabólicas para el establecimiento del SM (Preguiça et al., 

2020). 

Los resultados del consumo de kilocalorías por animal de los grupos de estudio 

durante 20 semanas de experimentación se encuentran reportados en la tabla 12 y figura 10. 

 

Tabla 12. Ingesta calórica por grupo durante el tiempo de experimentación. 

Semana 
DN SM 

Valor de p 
kcal/animal (x̄ ± DS) 

1 36.15 ± 7.3 63.78 ± 11.62 0.099 

2 49.59 ± 7.79 91.46 ± 11.83 0.002 

3 66.98 ± 25.64 85.76 ± 11.53 0.525 

4 78.18 ± 56.92 73.91 ± 12.71 0.999 

8 96.94 ± 22.35 75.43 ± 8.28 0.347 

12 88.58 ± 19.65 75.63 ± 8.73 0.887 

16 84.11 ± 29.89 84.02 ± 9.37 0.999 

20 80.42 ± 5.11 92.12 ± 8.17 0.933 

Los datos se presentan como media ± desviación estándar. La comparación entre grupos se realizó por medio de un análisis de varianza 

(ANOVA) y se empleó la prueba de ajuste de Sidak para comparaciones múltiples post hoc. DN: dieta normal; SM: síndrome metabólico; 
kcal: kilocalorías. 
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Figura 10. Ingesta calórica de los animales de acuerdo con el grupo y tiempo de 

experimentación. Los datos se muestran como medias ± desviación estándar. La comparación entre 

grupos se realizó por medio de un análisis de varianza (ANOVA) y se empleó la prueba de ajuste de 

Sidak para comparaciones múltiples post hoc. DN: dieta normal; SM: síndrome metabólico; kcal: 

kilocalorías. 

 

En la figura 10 se muestra el comportamiento de la ingesta calórica de los grupos de 

estudio a las diferentes semanas de evaluación. Como se puede observar, el grupo de SM 

mostró un mayor consumo de kilocalorías en las primeras dos semanas de experimentación, 

sin embargo, a partir de la tercer semana y hasta el final de la exposición a la dieta alta en 

glucosa, no existieron diferencias significativas entre los grupos, coincidiendo con un 

decremento en el consumo de alimento sólido por parte del grupo de SM con respecto al 

grupo de DN.  

Se ha demostrado que la adición de azúcares simples al agua de bebida de los animales 

provoca una disminución en el consumo de alimento sólido, sin embargo, la ingesta calórica 

suele aumentar en comparación con los animales que son alimentados con una dieta estándar 

(Rodríguez-Correa et al., 2020).  

Los resultados obtenidos son consistentes con reportes previos de exposición a dietas 

altas en carbohidratos, en donde la ingesta calórica de los grupos sometidos a las dietas 
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mostró una disminución significativa con respecto a los grupos control, a pesar de que el 

exceso en el consumo de calorías es un factor importante del desarrollo de SM, los animales 

mostraron alteraciones relacionadas con esta condición (Alwahsh et al., 2017; R. Xu et al., 

2010). Estos resultados pueden explicarse con estudios epidemiológicos en donde se ha 

informado que el desarrollo de alteraciones metabólicas está correlacionado con la 

composición de macronutrientes y no con el consumo total de energía (R. Xu et al., 2010). 

En esta investigación, el alto contenido de carbohidratos en la dieta tuvo un fuerte impacto 

sobre la generación de alteraciones del SM independientemente de la ingesta energética. 

El consumo de kilocalorías por cada animal de los grupos de estudio durante las 40 

semanas de experimentación se encuentra reportado en la tabla 13 y figura 11.  
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Tabla 13. Consumo de kilocalorías por animal en los grupos de estudio durante 40 semanas de 

experimentación. 

Tiempo 

(semanas) 

kcal/semana/animal 

DN SM SM+DLC Valor de p 

1 36.15 ± 7.3 62.98 ± 7.73 41.86 ± 14.58 

0.0131 

0.8152 

0.0653 

2 49.59 ± 7.79 78.76 ± 17.24 54.83 ± 3.05 

0.0061 

0.8422 

0.0313 

3 66.98 ± 25.64 87.94 ± 18.42 75.95 ± 8.4 

0.0681 

0.6062 

0.4093 

4 78.18 ± 56.92 86.8 ± 8.55 64.34 ± 6.06 

0.0631 

0.3052 

0.0463 

8 96.94 ± 22.35 65.48 ± 21.71 78.54 ± 10.04 

0.0031 

0.1242 

0.3473 

12 88.58 ± 19.65 67.27 ± 27.05 76.89 ± 4.99 

0.0621 

0.4272 

0.5623 

16 84.11 ± 29.87 84.47 ± 10.30 84.64 ± 6.26 

0.9991 

0.9982 

0.9993 

20 80.42 ± 5.11 58.6 ± 8.26 91.03 ± 12.42 

0.0541 

0.4972 

0.0023 

24 74.08 ± 3.86 81.34 ± 9.92 61.63 ± 6.54 

0.7191 

0.3822 

0.0923 

28 79.12 ± 6.98 99.59 ± 23.93 50.38 ± 8.26 

0.0761 

0.0072 

0.0003 

32 78.95 ± 1.97 107.3 ± 16.11 54.77 ± 17.65 

0.0081 

0.0292 

0.0003 

36 75.96 ± 4.74 102.9 ± 16.67 65.36 ± 5.96 

0.0121 

0.4972 

0.0003 

40 74.17 ± 15.44 106.0 ± 33.57 51.72 ± 16.91 

0.0021 

0.0462 

0.0003 
Los datos se presentan como media ± desviación estándar. La comparación entre grupos se realizó por medio de un análisis de varianza 

(ANOVA) y se empleó la prueba de ajuste de Tukey para comparaciones múltiples post hoc. Se consideró estadísticamente significativo 

cuando p<0.05. Las comparaciones fueron: 1DN vs SM; 2DN vs SM+DLC; 3SM vs SM+DLC. DN: dieta normal; SM: síndrome metabólico; 
SM+DLC: síndrome metabólico posterior dieta libre de carbohidratos; kcal: kilocalorías. 

 

Como se puede observar, la ingesta calórica en el grupo de DN incrementó hasta la 

semana 8 y, posteriormente, mostró en decremento lento hasta la semana 24, manteniéndose 

constante hasta el final de la experimentación. Por otra parte, el grupo de SM mostró un 
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incremento desde el destete hasta la semana 4, después, mostró picos de incremento-

decremento hasta la semana 20, para posteriormente incrementar hasta la semana 40 (figura 

11). 

El grupo de SM+DLC mostró un incremento en el consumo de kcal hasta la semana 

20, a partir de ese punto se realizó el cambio hacia la DLC, observándose un gran decremento 

en la ingesta calórica a la semana 24, manteniéndose un menor consumo de kcal que los 

grupos de SM y DN a la semana 40 (figura 11). 
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Figura 11. Ingesta calórica en los grupos de estudio a lo largo de 40 semanas de 

experimentación. Los datos se muestran como medias ± desviación estándar. La comparación entre 

grupos se realizó por medio de un análisis de varianza (ANOVA) y se empleó la prueba de ajuste de 

Tukey para comparaciones múltiples post hoc. Se consideró estadísticamente significativo cuando 

p<0.05, las diferencias estadísticas entre grupos se representan como: a: DN vs SM; b: DN vs 

SM+DLC; c: SM vs SM+DLC. DN: dieta normal; SM: síndrome metabólico; SM+DLC: síndrome 

metabólico posterior dieta libre de carbohidratos; Kcal: kilocalorías. 

  

La disminución en la ingesta calórica observada en el grupo de SM+DLC concuerda 

con lo reportado previamente por otros autores, en donde animales con libre acceso a una 

dieta alta en proteínas y alta grasas redujeron la ingesta energética en relación con los grupos 

control (Marsset-Baglieri et al., 2004; Pichon et al., 2006).  
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 El decremento en la ingesta calórica y el consumo de alimentos se puede relacionar 

con la saciedad y el aumento en el gasto energético que producen las dietas altas en proteínas, 

tal como la DLC utilizada en este modelo. El incremento de la saciedad por la ingesta de 

proteínas se asocia con el aumento de la concentración de aminoácidos en sangre, las 

hormonas inhibidoras del hambre, la termogénesis inducida por la dieta, la gluconeogénesis 

y los niveles corporales de cetonas, promoviendo un balance de energía positivo (Moon & 

Koh, 2021). 

7.1.2.2. Parámetros morfométricos 

7.1.2.2.1. Peso corporal  

 La susceptibilidad de los animales al desarrollo de obesidad es muy heterogénea y 

depende, principalmente, de la raza, el género, la edad y la composición de la dieta (Kleinert 

et al., 2018). Al no existir una definición exacta de obesidad en roedores, ésta se considera 

como cualquier incremento significativo en algún parámetro en relación con los animales 

control, tal como el peso corporal, índice de masa corporal (IMC), índice de Lee, 

circunferencia abdominal y depósitos de grasa visceral, siendo este último el más fuertemente 

relacionado con el desarrollo y progresión del SM (Lutz & Woods, 2012; Neeland et al., 

2013). 

Estudios previos demuestran que las dietas altas en carbohidratos producen aumentos 

significativos en los depósitos de grasa visceral en ratas Wistar, independientemente de la 

composición de la dieta, utilizándose como marcadores importantes de obesidad (Bratoeva 

et al., 2018; Ferreira-Santos et al., 2020). 

Los resultados de las mediciones de peso corporal de los grupos de estudio a lo largo 

de 20 semanas de experimentación se pueden apreciar en la tabla 14. 
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Tabla 14. Peso corporal de los grupos de estudio a diferentes tiempos de experimentación. 

Grupo de 

Estudio 

Peso Corporal (g) 

Semanas 

Destete 4 8 12 16 20 

DN 64.6 ± 11.51 227.8 ± 29.23 321.2 ± 29.23 362.2 ± 36.83 391.3 ± 37.89 445.1 ± 42.75 

SM 69.27 ± 14.51 193.1 ± 22.95 260.4 ± 30.84 327.6 ± 63.27 346.6 ± 68.4 386.8 ± 69.04 

Valor de p 0.999 0.297 0.006 0.303 0.085 0.0096 

Los datos se presentan como media ± desviación estándar. La comparación entre grupos se realizó por medio de un análisis de varianza 
(ANOVA) y se empleó la prueba de ajuste de Sidak para comparaciones múltiples post hoc. DN: dieta normal; SM: síndrome metabólico. 

 

 Como se puede observar en la figura 12, los animales del grupo de DN mostraron un 

incremento no significativo en el peso corporal en relación con al grupo de SM en todo el 

periodo de investigación, excepto en las semanas 8 y 20, donde existió una significancia 

estadística. Sin embargo, al final de la experimentación, semana 20, los animales del grupo 

de SM mostraron una mayor deposición de grasa visceral que los animales del grupo de DN, 

demostrando con ello la generación de obesidad en los animales expuestos a la dieta alta en 

glucosa. 
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Figura 12. Peso corporal de los grupos de estudio a lo largo de 20 semanas de experimentación. 

Los datos se muestran como medias ± desviación estándar. La comparación entre grupos se realizó 

por medio de un análisis de varianza (ANOVA) y se empleó la prueba de ajuste de Sidak para 

comparaciones múltiples post hoc. DN: dieta normal; SM: síndrome metabólico. 
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De acuerdo con la revisión de Rodríguez-Correa et al., (2020) en los modelos de SM 

inducido por medio de dietas hipercalóricas no siempre se observan incrementos 

significativos en el peso corporal de los animales en comparación con los grupos control, aun 

cuando éstos sí presentan alteraciones metabólicas importantes, coincidiendo con los 

resultados obtenidos en esta investigación. 

 De igual manera, Ferreira-Santos et al., (2020) refirieron que la administración de una 

solución de fructosa al 20% en ratas de la cepa Wistar no generó diferencias significativas en 

el peso corporal de los animales, sin embargo, éstos mostraron una deposición de grasa 

visceral mayor que los animales sometidos a una DN. 

 Los mecanismos explicativos de este fenómeno no se conocen con exactitud, no 

obstante, la ausencia de cambios en el peso corporal entre los grupos podría justificarse 

debido a que no existieron diferencias en la ingesta calórica. 

En la tabla 15 se muestran los resultados obtenidos de las mediciones del peso 

corporal en los grupos de estudio a lo largo de 40 semanas de experimentación. 

  



60 
 

Tabla 15. Peso corporal de los grupos de estudio a los diferentes tiempos de experimentación. 

Tiempo 

(semanas) 

Grupos 

DN SM SM+DLC 
Valor de p 

Peso corporal (g) 

Destete 64.6 ± 11.51 63.27 ± 16.05 57.67 ± 22.06 

0.9981 

0.9512 

0.9663 

4 227.8 ± 29.23 137.7 ± 16.13 169.2 ± 49.16 

0.0001 

0.0302 

0.3413 

8 321.2 ± 32.46 237.0 ± 34.59 252.3 ± 58.01 

0.0011 

0.0082 

0.7733 

12 362.2 ± 36.83 297.5 ± 42.69 316.5 ± 62.55 

0.0171 

0.1162 

0.6753 

16 391.3 ± 37.89 349.9 ± 47.89 369.4 ± 80.88 

0.1831 

0.6082 

0.6573 

20 445.1 ± 42.75 376.9 ± 49.01 383.0 ± 73.41 

0.0111 

0.0202 

0.9603 

24 433.8 ± 40.6 399.2 ± 57.09 352.3 ± 58.05 

0.3041 

0.0012 

0.0933 

28 444.6 ± 43.44 452.6 ± 74.81 352.9 ± 54.48 

0.9381 

0.0002 

0.0003 

32 450.7 ± 40.5 477.2 ± 87.10 359.7 ± 60.56 

0.5791 

0.0002 

0.0003 

36 455.6 ± 41.04 494.7 ± 80.89 366.2 ± 60.48 

0.2781 

0.0002 

0.0003 

40 452.6 ± 40.03 484.0 ± 85.11 359.6 ± 65.5 

0.3761 

0.0002 

0.0003 
Los datos se presentan como media ± desviación estándar. La comparación entre grupos se realizó por medio de un análisis de varianza 

(ANOVA) y se empleó la prueba de ajuste de Tukey para comparaciones múltiples post hoc. Se consideró estadísticamente significativo 

cuando p<0.05. Las comparaciones fueron: 1DN vs SM; 2DN vs SM+DLC; 3SM vs SM+DLC. DN: dieta normal; SM: síndrome metabólico; 
SM+DLC: síndrome metabólico posterior dieta libre de carbohidratos. 

 

Como se puede observar en la figura 13, el grupo de DN mostró un incremento del 

peso corporal desde el destete hasta la semana 20, a partir de la cual se mantuvo constante 

hasta el final de la experimentación. Por otra parte, el peso corporal del grupo de SM aumentó 

progresivamente durante las 40 semanas. El grupo de SM+DLC mostró un incremento 

continuo del peso corporal hasta la semana 20, luego del cambio hacia la DLC, se observó 
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una disminución en este parámetro, presentando el menor peso corporal en la semana 40, 

siendo esta diferencia estadísticamente significativa en comparación con los grupos DN y 

SM. 
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Figura 13. Peso corporal de los grupos de estudio a lo largo de 40 semanas de experimentación. 

Los datos se muestran como medias ± desviación estándar. La comparación entre grupos se realizó 

por medio de un análisis de varianza (ANOVA) y se empleó la prueba de ajuste de Tukey para 

comparaciones múltiples post hoc. Se consideró estadísticamente significativo cuando p<0.05, las 

diferencias estadísticas entre grupos se representan como: a: DN vs SM; b: DN vs SM+DLC; c: SM 

vs SM+DLC. DN: dieta normal; SM: síndrome metabólico; SM+DLC: síndrome metabólico 

posterior dieta libre de carbohidratos. 

 

 Los resultados obtenidos concuerdan con los reportados por Pichon et al., (2006) los 

cuales observaron un decremento del peso corporal y la masa grasa después de la 

administración de una dieta alta en proteínas y grasas, y libre de carbohidratos durante 42 

días en ratas de la cepa Wistar en relación con el grupo control. Este estudio correlaciona 

directamente el contenido de carbohidratos en la dieta con el incremento en el peso corporal 

y la adiposidad, debido a que los carbohidratos son el principal secretagogo de insulina, la 

cual estimula el almacenamiento de grasa. Con la eliminación total de carbohidratos en la 

dieta, la insulinemia permanece baja y la oxidación de los lípidos aumenta a expensas del 

depósito de estos. 
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Asimismo, se ha descrito que la proteína proveniente de la dieta decrementa el peso 

corporal al incrementar la saciedad y el gasto de energético. El aumento de la saciedad por 

la ingesta de proteínas se asocia con la elevación en la concentración de aminoácidos en 

sangre, hormonas inhibidoras del hambre, termogénesis inducida por dieta y los niveles de 

cuerpos cetónicos (Moon & Koh, 2021). 

 El aumento en la gluconeogénesis debido al contenido proteico en la dieta es otro 

mecanismo de pérdida de peso. Con la dieta alta en proteína, los aminoácidos se involucran 

en una vía alternativa, la gluconeogénesis. El mayor uso de energía en esta vía metabólica 

aumenta el gasto energético al incrementar la oxidación de los ácidos grasos lo que 

contribuye a la pérdida de peso (Moon & Koh, 2021; Rodwell et al., 2016).  

7.1.2.2.2. Índice de Lee 

 El índice de Lee ha sido utilizado para la evaluación de la obesidad en roedores y es 

similar al IMC en humanos, se han encontrado correlaciones positivas entre el índice de Lee 

y el contenido de grasa corporal (Bernardis & Patterson, 1968; Hao et al., 2015; Rogers & 

Webb, 1980). 

En la tabla 16 se muestran los resultados obtenidos del índice de Lee desde el destete 

hasta las 20 semanas de la exposición a las distintas dietas. 

Tabla 16. Índice de Lee en los grupos de estudio a diferentes tiempos de evaluación. 

Grupo 

de 

Estudio 

Índice de Lee 

Semanas 

Destete 4 8 12 16 20 

DN 
0.303 ± 0.022 

 

0.350 ± 0.02 

 

0.343 ± 0.011 

 

0.339 ± 0.011 

 

0.348 ± 0.011 

 

0.355 ± 0.014 

 

SM 
0.376 ± 0.009 

 

0.329 ± 0.020 

 

0.324 ± 0.012 

 

0.339 ± 0.012 

 

0.341 ± 0.012 

 

0.353 ± 0.013 

 

Valor 

de p 
0.000 0.003 0.010 0.999 0.745 0.999 

Los datos se presentan como media ± desviación estándar. La comparación entre grupos se realizó por medio de un análisis de varianza 
(ANOVA) y se empleó la prueba de ajuste de Sidak para comparaciones múltiples post hoc. DN: dieta normal; SM: síndrome metabólico. 

 

Como se puede observar en la figura 14, al momento del destete el grupo de SM 

presentó los valores de índice de Lee mayores en comparación con el grupo de DN, sin 

embargo, este parámetro mostró un decremento significativo en las semanas 4 y 8, no 

mostrando diferencias estadísticamente significativas en la semanas posteriores y hasta el 

final de la experimentación en relación con el grupo de DN. 
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Figura 14. Índice de Lee de los grupos de estudio a las 20 semanas de experimentación. Los 

datos se muestran como medias ± desviación estándar. La comparación entre grupos se realizó por 

medio de un análisis de varianza (ANOVA) y se empleó la prueba de ajuste de Sidak para 

comparaciones múltiples post hoc. DN: dieta normal; SM: síndrome metabólico. 

 

En base a los resultados obtenidos, el peso corporal y el índice de Lee no reflejan en 

realidad el grado de adiposidad en los animales, por lo que estos parámetros no son 

indicativos exactos del estado de obesidad, concordando en que el marcador de obesidad 

deberá ser la deposición de grasa abdominal como lo establecen Rodríguez-Correa et al., 

(2020). 
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Los resultados del índice de Lee en los grupos de estudio durante 40 semanas de 

experimentación se encuentran reportados en la tabla 17. 

Tabla 17. Índice de Lee en los grupos de estudio durante 40 semanas de experimentación. 

Tiempo 

(semanas) 
Índice de Lee 

 DN SM SM+DLC Valor de p 

Destete 0.303 ± 0.022 0.334 ± 0.009 0.344 ± 0.021 

0.0001 

0.0002 

0.2213 

4 0.350 ± 0.02 0.298 ± 0.020 0.295 ± 0.025 

0.0001 

0.0002 

0.8923 

8 0.343 ± 0.011 0.313 ± 0.012 0.329 ± 0.015 

0.0001 

0.0762 

0.1313 

12 0.339 ± 0.011 0.331 ± 0.012 0.328 ± 0.010 

0.5521 

0.1872 

0.7813 

16 0.348 ± 0.011 0.340 ± 0.012 0.338 ± 0.012 

0.5331 

0.2322 

0.8513 

20 0.355 ± 0.014 0.342 ± 0.013 0.342 ± 0.010 

0.2141 

0.2412 

0.9893 

24 0.346 ± 0.011 0.345 ±0.011 0.335 ± 0.008 

0.9991 

0.2152 

0.2073 

28 0.347 ± 0.012 0.356 ± 0.012 0.332 ± 0.013 

0.3571 

0.0582 

0.0003 

32 0.348 ± 0.011 0.360 ± 0.016 0.334 ± 0.012 

0.1631 

0.0742 

0.0003 

36 0.351 ± 0.012 0.365 ± 0.014 0.337 ± 0.011 

0.0851 

0.0622 

0.0003 

40 0.349 ± 0.011 0.364 ± 0.016 0.334 ± 0.012 

0.0431 

0.0512 

0.0003 

Los datos se presentan como media ± desviación estándar. La comparación entre grupos se realizó por medio de un análisis de varianza 

(ANOVA) y se empleó la prueba de ajuste de Tukey para comparaciones múltiples post hoc. . Se consideró estadísticamente significativo 

cuando p<0.05. Las comparaciones fueron: 1DN vs SM; 2DN vs SM+DLC; 3SM vs SM+DLC. DN: dieta normal; SM: síndrome metabólico; 

SM+DLC: síndrome metabólico posterior dieta libre de carbohidratos. 

  

Al momento del destete, los animales de los grupos de SM y SM+DLC mostraron los 

niveles más altos de índice de Lee, posteriormente, se observó una disminución significativa 

en las semanas 4 y 8 en relación con el grupo de DN. A partir de la semana 20, el grupo de 

SM mostró un incremento progresivo de este parámetro hasta el final del periodo de 
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experimentación. Mientras que el grupo de SM+DLC presentó una disminución en las 

primeras cuatro semanas del cambio hacia la DLC, mostrando valores constantes de índice 

de Lee hasta la semana 40 (figura 15). Al final de la experimentación, el grupo de SM+DLC 

presentó un decremento estadísticamente significativo del índice de Lee en relación con el 

grupo de DN. 
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Figura 15. Índice de Lee de los grupos de estudio a las 40 semanas de experimentación. Los 

datos se muestran como medias ± desviación estándar. La comparación entre grupos se realizó por 

medio de un análisis de varianza (ANOVA) y se empleó la prueba de ajuste de Tukey para 

comparaciones múltiples post hoc. Se consideró estadísticamente significativo cuando p<0.05, las 

diferencias estadísticas entre grupos se representan como: a: DN vs SM; b: DN vs SM+DLC; c: SM 

vs SM+DLC. DN: dieta normal; SM: síndrome metabólico; SM+DLC: síndrome metabólico 

posterior dieta libre de carbohidratos. 

 

 Los resultados del índice de Lee reflejan en gran medida los cambios en el peso 

corporal a lo largo de las 40 semanas, teniendo como punto de comparación las diferencias 

presentadas a partir de la semana 20, en donde se realizó el cambio hacia la DLC en el grupo 

SM+DLC, pudiendo observar una disminución en la obesidad con respecto al grupo de SM. 

 Sin embargo, como se mencionó anteriormente, el peso corporal y el índice de Lee 

no son los marcadores predilectos en el establecimiento de obesidad en los animales. 

7.1.2.3. Resistencia a la insulina 

 La resistencia a la insulina es uno de los principales vínculos subyacentes entre el 

consumo excesivo de carbohidratos y el SM. Se han descrito diversas técnicas para la 
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evaluación de la sensibilidad a la insulina in vivo, entre los que destacan la prueba de curva 

de tolerancia a la glucosa oral, monitoreo de glucosa en ayuno, determinación de insulina en 

ayuno y los índices HOMA2-IR, HOMA1-IR y QUICKI (Roberts et al., 2013). 

7.1.2.3.1. Curva de tolerancia a la glucosa 

 La concentración de glucosa en plasma, medida después de un ayuno nocturno o una 

carga de glucosa, ha sido una de las herramientas principales para el diagnóstico de las 

alteraciones de la homeostasis de la glucosa (Jagannathan et al., 2020; Olabi & Bhopal, 

2009). De acuerdo con algunos estudios, el incremento en los niveles de glucosa de una hora 

durante la prueba de curva de tolerancia a la glucosa oral (CTGO) en combinación con los 

elementos del síndrome metabólico son útiles para predecir el riesgo futuro de diabetes tipo 

2 (Lizarzaburu-Robles et al., 2019).  

 La prueba de CTGO es sensible y específica para detectar la intolerancia a la glucosa, 

sin embargo, los niveles de glucosa en plasma a las 2 horas de la carga pueden no 

proporcionar la información completa sobre el comportamiento de ésta. El área bajo la curva 

(ABC) de la glucosa es un índice de la fluctuación de la glucosa total después de la carga, se 

ha empleado ampliamente para el cálculo del índice glucémico, proporcionando más 

información sobre la tolerancia a la glucosa (Sakaguchi et al., 2016). 

En la tabla 18 se reportan los resultados de la curva de tolerancia a la glucosa oral 

en los grupos de estudio a las 20 semanas de experimentación. 
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Tabla 18. Concentraciones de glucosa de la curva de tolerancia a las 20 semanas de experimentación. 

Tiempo 

(minutos) 

Concentración de Glucosa (mg/dL) 
Valor de p 

DN SM 

0 68.14 ± 7.105 88.33 ± 26.27 0.977 

15 166.6 ± 45.65 146.3 ± 37.63 0.976 

30 167.0 ± 45.77 149.0 ± 34.69 0.989 

60 139.9 ± 25.57 157.9 ± 73.06 0.989 

90 126.1 ± 6.669 137.0 ± 86.94 0.999 

120 127.7 ± 25.55 110.3 ± 42.23 0.992 

150 103.3 ± 18.53 92.22 ± 13.60 0.999 

180 97.14 ± 15.25 94.22 ± 26.20 0.999 

210 110.0 ± 53.79 103.8 ± 37.07 0.999 

240 86.57 ± 17.01 90.22 ± 12.43 0.999 

Los datos se presentan como media ± desviación estándar. La comparación entre grupos se realizó por medio de un análisis de varianza 
(ANOVA) y se empleó la prueba de ajuste de Sidak para comparaciones múltiples post hoc. DN: dieta normal; SM: síndrome metabólico. 

Como se puede observar en los datos graficados (figura 16), los grupos de SM y DN 

presentan un comportamiento muy similar de la glucosa capilar a los diferentes tiempos 

después de la carga oral, no mostrando diferencias estadísticamente significativas. 
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Figura 16. Curva de tolerancia a la glucosa en los grupos de estudio a las 20 semanas de 

experimentación. Los datos se muestran como medias ± desviación estándar. La comparación entre 

grupos se realizó por medio de un análisis de varianza (ANOVA) y se empleó la prueba de ajuste de 

Sidak para comparaciones múltiples post hoc. DN: dieta normal; SM: síndrome metabólico. 
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Los resultados obtenidos son comparables a los reportados por Alwahsh et al., (2017) 

en donde los autores no observaron diferencias significativas a los 60 minutos después de la 

carga de glucosa oral en el grupo de inducción de SM con relación al grupo control. Sin 

embargo, difieren a los reportados por Bratoeva et al., (2018) y Ferreira-Santos et al., (2020) 

los cuales encontraron diferencias significativas en las concentraciones de glucosa después 

de la carga oral entre los grupos de inducción de SM por medio de dieta alta en carbohidratos 

y los grupos control. 

Esta discrepancia con los resultados obtenidos se puede deber a que la estimación de 

glucosa en sangre capilar y por medio de glucómetro puede no ser tan precisa como la 

determinación de glucosa en plasma venoso o sangre total venosa, tal como lo demostraron 

Chan et al., (2012) los cuales determinaron que las concentraciones de glucosa en muestras 

de sangre obtenidas por medio de punción cardíaca eran más altas que las obtenidas por 

punción en la vena de la cola de ratones. Se estableció que, en condiciones basales del 

metabolismo de la glucosa, la concentración de ésta en las arterias es consistentemente más 

alta que en la vena. Asimismo, existe evidencia importante a cerca de la baja precisión 

diagnóstica en la utilización de glucómetros que emplean enzimas oxidorreductasas para la 

determinación de glucosa en sangre capilar (Bogdanet et al., 2020; Y. K. Chan et al., 2012).  

7.1.2.3.2. Glucosa sérica 

Los resultados obtenidos de la concentración de glucosa sérica en los grupos de 

estudio a las 20 semanas de experimentación se muestran en la tabla 19 y figura 17. 

Tabla 19. Glucosa sérica en los grupos de estudio. 

Grupo de Estudio Glucosa (mg/dL) 

DN 50.32 (40.51-75.95) 

SM 159.2 (59.87-256.4) 

Valor de p 0.016 

Los datos se presentan como mediana (mínimo-máximo). Se realizó un análisis de comparación entre grupos por medio de la prueba de U 

de Mann-Whitney para datos no paramétricos. Se consideró estadísticamente significativo cuando p<0.05. DN: dieta normal; SM: síndrome 
metabólico. 
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Figura 17. Concentración de glucosa de los grupos de estudio con 20 semanas de 

experimentación. Se realizó un análisis de comparación entre grupos por medio de la prueba de U 

de Mann-Whitney para datos no paramétricos, se consideró estadísticamente significativo cuando 

p<0.05. DN: dieta normal; SM: síndrome metabólico. 

 

Como se puede observar en la figura 17, el grupo de SM mostró un incremento 

estadísticamente significativo en la concentración de glucosa con respecto al grupo de DN, a 

pesar de la alta variabilidad en los niveles de glucosa de los animales que integraban el grupo 

de SM. 

Estos resultados concuerdan con estudios previos de inducción de SM mediante dietas 

hipercalóricas, en donde los niveles de glucosa sérica en ayuno son considerados como un 

parámetro importante en la generación del SM en modelos animales (Bratoeva et al., 2018; 

Zemančiková & Török, 2016).  

El alto contenido de glucosa en la solución administrada al grupo de SM durante 20 

semanas promovió alteraciones en la homeostasis de la glucosa tanto directa como 

indirectamente. Directamente, la alta concentración de glucosa en la solución provocó una 

desregulación del metabolismo de los lípidos y los carbohidratos. Indirectamente, la glucosa 

promovió un equilibrio energético positivo y, con ello, un incremento en el almacenamiento 

de grasa visceral, la cual también provocó una desregulación del metabolismo de los lípidos 

y los carbohidratos, sobre todo la generación de resistencia a la insulina tanto hepática como 
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sistémica, conduciendo a un estado de hiperglucemia al no suprimir la producción de glucosa 

hepática (A. M. L. Chan et al., 2021; Stanhope, 2016). 

Los valores obtenidos de concentración de glucosa sérica de los grupos de estudio a 

las 40 semanas de experimentación se encuentran reportados en la tabla 20. 

Tabla 20. Glucosa en los grupos de estudio. 

Grupo de Estudio Glucosa (mg/dL) 

DN 60.33 (35.63-102.09) 

SM 182.6 (69.08-322.71) 

SM+DLC 120.3 (97.39-166.8) 

Valor de p 0.00011 

0.0042 

0.9113 

Los datos se presentan como mediana (mínimo-máximo). Se realizó un análisis de comparación entre grupos por medio de la prueba de 
Kruskal-Wallis para datos no paramétricos y se empleó la prueba de ajuste de Dunn para comparaciones múltiples post hoc. Se consideró 

estadísticamente significativo cuando p<0.05. Las comparaciones fueron: 1DN vs SM; 2DN vs SM+DLC; 3SM vs SM+DLC. DN: dieta 
normal; SM: síndrome metabólico; SM+DLC: síndrome metabólico posterior dieta libre de carbohidratos. 

 

 El grupo de DN mostró los niveles más bajos de glucosa sérica en comparación con 

los grupos SM y SM+DLC (figura 18), siendo esta diferencia estadísticamente significativa 

debido a que el grupo de SM mostró un incremento del 202% en la concentración de glucosa 

con respecto al grupo DN, mientras que el grupo SM+DLC presentó un incremento del 99%.  

 Al comparar los grupos de SM y SM+DLC, se observa un decremento en la mediana 

del grupo de SM+DLC en relación con el grupo de SM, no siendo esta diferencia 

estadísticamente significativa. 
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Figura 18. Concentración de glucosa de los grupos de estudio con 40 semanas de 

experimentación. Se realizó un análisis de comparación entre grupos por medio de la prueba de 

Kruskal-Wallis para datos no paramétricos y se empleó la prueba de ajuste de Dunn para 

comparaciones múltiples post hoc. Se consideró estadísticamente significativo cuando p<0.05. DN: 

dieta normal; SM: síndrome metabólico; SM+DLC: síndrome metabólico posterior dieta libre de 

carbohidratos. 

 

 Los resultados de la concentración de glucosa de los grupos de SM y DN a las 40 

semanas son comparables con los obtenidos a las 20 semanas de experimentación, 

mostrándose una clara alteración en la homeostasis de la glucosa en los animales del grupo 

de SM. 

Los resultados obtenidos de la concentración de glucosa en el grupo de SM+DLC son 

comparables a los obtenidos por Azzout et al., (1984) los cuales reportaron un aumento 

significativo en la tasa de gluconeogénesis en animales sometidos a una DLC y alta en 

proteínas con respecto al grupo sometido a una dieta alta en carbohidratos (Azzout et al., 

1984). Dicho aumento podría reflejarse en el incremento de la concentración plasmática de 

glucosa en los animales del grupo SM+DLC en relación con el grupo de DN. 

Se ha demostrado que la adaptación a una dieta alta en grasas y alta en proteínas 

produce cambios pronunciados en el metabolismo de los carbohidratos. La ausencia de 

glucosa en la dieta y el requerimiento estricto de la misma por el sistema nervioso central y 

otros tejidos, lleva a una activación marcada de la gluconeogénesis hepática en animales 
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sometidos a una dieta alta en proteínas y libre de carbohidratos (Brito et al., 2005; Veldhorst 

et al., 2009). 

7.1.2.3.3. Insulina sérica 

Las primeras observaciones acerca de la alteración en la homeostasis de la glucosa se 

basan en un estado de hiperglucemia acompañado de niveles elevados de insulina, esta 

sobreestimulación de la secreción de la hormona intenta contrarrestar la resistencia a la 

insulina hepática y periférica, sin embargo, a largo plazo, se presenta una disfunción 

progresiva de las células β pancreáticas resultando en un estado de hipoinsulinemia (Leonardi 

et al., 2020; J. Yang et al., 2018).  

Los valores de insulina sérica en los animales de experimentación a las 20 semanas 

se muestran en la tabla 21. 

Tabla 21. Insulina sérica en los grupos de estudio. 

Grupo de Estudio Insulina (ng/mL) 

DN 3.77 (3.51-4.36) 

SM 1.6 (0.74-2.19) 

Valor de p 0.0079 

Los datos se presentan como mediana (mínimo-máximo). Se realizó un análisis de comparación entre grupos por medio de la prueba de U 

de Mann-Whitney para datos no paramétricos. Se consideró estadísticamente significativo cuando p<0.05. DN: dieta normal; SM: síndrome 
metabólico. 

Los animales sometidos a la dieta alta en carbohidratos mostraron un decremento 

significativo en la concentración de insulina a las 20 semanas de experimentación, en relación 

con los animales de grupo de DN (figura 19). 
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Figura 19. Concentración de insulina en los grupos de estudio a las 20 semanas de 

experimentación. Se realizó un análisis de comparación entre grupos por medio de la prueba de U 

de Mann-Whitney para datos no paramétricos, se consideró estadísticamente significativo cuando 

p<0.05. DN: dieta normal; SM: síndrome metabólico. 

 

Los resultados observados en esta investigación no son consistentes con modelos 

animales de inducción de SM mediante la administración de soluciones altas en carbohidratos 

(20-35% de fructosa o glucosa) durante 12 o 16 semanas, en donde se muestran incrementos 

significativos de la concentración de insulina con respecto a los grupos control (Bratoeva et 

al., 2018; Ferreira-Santos et al., 2020). Esta discrepancia puede deberse a que el tiempo de 

administración de estas dietas fue menor al empleado en este modelo (20 semanas) para 

comprometer la secreción de insulina por parte de las células β pancreáticas. 

Los elevados niveles de glucosa plasmática provocados por la alta disponibilidad de 

carbohidratos en la dieta y la alteración de la homeostasis de la glucosa provocaron una 

sobreestimulación de la liberación de insulina, la cual pudo causar alteraciones relacionadas 

con el estrés del retículo endoplásmico (RE), apoptosis, pérdida de la masa de células β 

pancreáticas y la consecuente disminución en la secreción de insulina (Melnik et al., 2011; 

J. Yang et al., 2018). 

Pese a que la hiperinsulinemia se considera un predictor importante del desarrollo de 

SM, la pérdida de la capacidad de secreción de insulina es una fuerte evidencia del deterioro 
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de las células β pancreáticas ante los estímulos externos, como las altas concentraciones de 

glucosa por períodos prolongados (Thomas et al., 2019). Por dicha razón, el decremento en 

la concentración de insulina en los animales de SM en relación con los animales de DN tiene 

un valor importante en la detección de SM en el grupo experimental. 

Los resultados de la concentración de insulina sérica en los grupos de estudio a las 

40 semanas de experimentación se muestran en la tabla 22 y figura 20. 

Tabla 22. Insulina en los grupos de estudio. 

Grupo de Estudio Insulina (ng/mL) 

DN 3.49 (2.25-4.12) 

SM 2.24 (0.15-2.98) 

SM+DLC 3.73 (2.3-5.95) 

Valor de p 0.0231 

0.8972 

0.0003 

Los datos se presentan como mediana (mínimo-máximo). Se realizó un análisis de comparación entre grupos por medio de la prueba de 
Kruskal-Wallis para datos no paramétricos y se empleó la prueba de ajuste de Dunn para comparaciones múltiples post hoc. Se consideró 

estadísticamente significativo cuando p<0.05. Las comparaciones fueron: 1DN vs SM; 2DN vs SM+DLC; 3SM vs SM+DLC. DN: dieta 
normal; SM: síndrome metabólico; SM+DLC: síndrome metabólico posterior dieta libre de carbohidratos. 
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Figura 20. Concentración de insulina de los grupos de estudio con 40 semanas de 

experimentación. Se realizó un análisis de comparación entre grupos por medio de la prueba de 

Kruskal-Wallis para datos no paramétricos y se empleó la prueba de ajuste de Dunn para 

comparaciones múltiples post hoc. Se consideró estadísticamente significativo cuando p<0.05. DN: 

dieta normal; SM: síndrome metabólico; SM+DLC: síndrome metabólico posterior dieta libre de 

carbohidratos. 
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Los resultados obtenidos de los niveles de insulina en ayuno en los animales del grupo 

de SM+DLC mostraron un incremento con respecto al grupo de SM, teniendo valores 

comparables al grupo de DN. Al igual que en las 20 semanas de experimentación, el grupo 

de SM tuvo un decremento en la concentración de insulina respecto al grupo de DN (figura 

20). 

No se encontraron reportes previos de la utilización de DLC y su impacto sobre la 

secreción de insulina en modelos de SM, sin embargo, los resultados observados de la 

concentración de insulina en el grupo de SM+DLC son consistentes a los reportados por Al-

Khalifa et al., (2009) en donde se utilizó una dieta baja en carbohidratos (10% kcal) en ratas 

con diabetes inducida por estreptozotocina, los autores reportaron un mayor número de 

células β pancreáticas que los animales expuestos a una dieta alta en carbohidratos, 

demostrando el efecto de preservación de la masa de los islotes pancreáticos de la DLC. 

Existen reportes acerca del papel que tienen las dietas restringidas en carbohidratos 

en la reducción del estrés oxidativo y las condiciones proinflamatorias, y el impacto positivo 

que se tiene sobre la integridad de las células β pancreáticas en estadios tempranos de diabetes 

mellitus tipo 2 en modelos animales (C. A. A. Locatelli & Mulvihill, 2020). 

De igual forma, existen investigaciones en donde la exposición a una DLC durante 

22 semanas previno la pérdida de células β pancreáticas en ratones con susceptibilidad a 

desarrollar diabetes y obesidad (Jürgens et al., 2007; Mirhashemi et al., 2008). 

7.1.2.3.4. Índices HOMA1-IR y QUICKI 

 El modelo homeostático para la evaluación de la resistencia a la insulina (HOMA1-

IR, por sus siglas en inglés) es un método basado en los niveles séricos de glucosa e insulina 

en ayuno, utilizado para definir la resistencia a la insulina y, de forma indirecta, la función 

de las células β pancreáticas por medio de un valor numérico (Añez et al., 2016). Existen 

diversos reportes que han intentado identificar valores de HOMA1-IR que sugieran un estado 

de resistencia a la insulina, sin embargo, éstos son específicos para ciertas poblaciones. Por 

lo cual, se ha indicado de forma inespecífica que, valores más altos de HOMA1-IR, 

representan una resistencia a la insulina más grave (Diniz et al., 2020; Shashaj et al., 2016). 
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Los resultados del cálculo del índice HOMA1-IR de los grupos de estudio a las 20 

semanas de experimentación, se encuentran reportados en la tabla 23 y figura 21. 

Tabla 23. Índice HOMA1-IR en los grupos de estudio. 

Grupo de 

Estudio 

HOMA1-IR 

DN 11.62 (10.75-16.33) 

SM 10.30 (7.18-34.27) 

Valor de p 0.548 

Los datos se presentan como mediana (mínimo-máximo). Se realizó un análisis de comparación entre grupos por medio de la prueba de U 

de Mann-Whitney para datos no paramétricos. Se consideró estadísticamente significativo cuando p<0.05. DN: dieta normal; SM: síndrome 

metabólico. 

De acuerdo con los resultados obtenidos, no se observa una diferencia 

estadísticamente significativa entre los grupos de DN y SM, sin embargo, existe una 

tendencia al decremento en el grupo del SM con respecto al grupo de DN (figura 21). 
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Figura 21. Índice HOMA1-IR de los grupos de estudio con 20 semanas de experimentación. Se 

realizó un análisis de comparación entre grupos por medio de la prueba de U de Mann-Whitney para 

datos no paramétricos, se consideró estadísticamente significativo cuando p<0.05. DN: dieta normal; 

SM: síndrome metabólico. 

 

La aplicabilidad del índice HOMA1-IR en la investigación experimental es 

cuestionable por la falta de datos para la validación en la mayoría de las especies animales, 

(Antunes et al., 2016; Gutch et al., 2015). Sin embargo, un estudio llevado a cabo por 

Antunes et al., (2016) demostró que el índice HOMA1-IR es preciso para detectar la 
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resistencia a la insulina en ratas Wistar sometidas a una dieta alta en grasas durante 19 

semanas. 

Los resultados obtenidos del índice HOMA1-IR coindicen con lo reportado por 

Moreno-Fernández et al., (2018) los cuales, pese a los cambios observados en las 

concentraciones de glucosa e insulina en ayuno en animales con SM después de una dieta 

hipercalórica durante 20 semanas, no encontraron diferencias significativas en este 

parámetro. 

Los resultados del índice HOMA1-IR en los grupos de estudio a las 40 semanas de 

experimentación se encuentran reportados en la tabla 24 y figura 22. 

Tabla 24. Índice HOMA1-IR en los grupos de estudio. 

Grupo de Estudio Índice HOMA1-IR 

DN 11.37 (8.99-21.9) 

SM 23.21 (2.81-38.57) 

SM+DLC 26.85 (19.2-44.92) 

Valor de p 0.2101 

0.0002 

0.2273 

Los datos se presentan como mediana (mínimo-máximo). Se realizó un análisis de comparación entre grupos por medio de la prueba de 
Kruskal-Wallis para datos no paramétricos y se empleó la prueba de ajuste de Dunn para comparaciones múltiples post hoc. Se consideró 

estadísticamente significativo cuando p<0.05. Las comparaciones fueron: 1DN vs SM; 2DN vs SM+DLC; 3SM vs SM+DLC. DN: dieta 
normal; SM: síndrome metabólico; SM+DLC: síndrome metabólico posterior dieta libre de carbohidratos.  

 

El grupo de SM+DLC mostró un incremento estadísticamente significativo en el 

índice HOMA1-IR en relación con el grupo de DN y no significativo en comparación al 

grupo de SM. Mientras que el grupo de SM muestra una tendencia al incremento con respecto 

al grupo de DN (figura 22). 
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Figura 22. Índice HOMA1-IR de los grupos de estudio con 40 semanas de experimentación. Se 

realizó un análisis de comparación entre grupos por medio de la prueba de Kruskal-Wallis para datos 

no paramétricos y se empleó la prueba de ajuste de Dunn para comparaciones múltiples post hoc. Se 

consideró estadísticamente significativo cuando p<0.05. DN: dieta normal; SM: síndrome 

metabólico; SM+DLC: síndrome metabólico posterior dieta libre de carbohidratos. 

 

 La restricción total de carbohidratos de la dieta en el grupo de SM+DLC, 

presumiblemente, provocó un aumento en la oxidación de los ácidos grasos para la 

producción de energía, necesaria en la vía de gluconeogénesis para la generación de 

moléculas de glucosa (Mirhashemi et al., 2008). Por lo tanto, a pesar de que se eliminó la 

glucotoxicidad en las células β pancreáticas que produjo el exceso en la cantidad de 

carbohidratos en la dieta, no se puede excluir la posible lipotoxicidad en dichas células por 

el aumento en la oxidación de los ácidos grasos en páncreas, resultando en niveles elevados 

del índice HOMA1-IR. 

No se encontraron reportes con los cuales comparar los resultados obtenidos. 

 El índice cuantitativo de verificación de la sensibilidad a la insulina (QUICKI, por 

sus siglas en inglés) es una variación de la ecuación de HOMA1-IR, proporciona un índice 

de sensibilidad a la insulina consistente y preciso, con un mejor poder predictivo en 

comparación con el índice HOMA1-IR en sujetos obesos y diabéticos. El índice QUICKI 
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transforma los datos de glucosa e insulina plasmáticos en ayuno tomando tanto el logaritmo 

como el recíproco del producto glucosa-insulina (Gutch et al., 2015; Reyes-Muñoz et al., 

2017).  

Los valores del cálculo del índice QUICKI en los grupos de experimentación a las 20 

semanas, se incluyen en la tabla 25 y gráfica 23, en los cuales se observa una mediana 

idéntica, en donde sólo varia la desviación estándar, por lo cual, no se presentó diferencia 

significativa entre los grupos de experimentación. 

Tabla 25. Índice QUICKI en los grupos de estudio. 

Grupo de 

Estudio 

QUICKI 

DN 0.271 ± 0.005 

SM 0.271 ± 0.019 

Valor de p 0.934 

Los datos se presentan como media ± desviación estándar. Se realizó un análisis de comparación entre grupos por medio de una prueba t 

no pareada para datos paramétricos. Se consideró estadísticamente significativo cuando p<0.05. DN: dieta normal; SM: síndrome 
metabólico. 
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Figura 23. Índice QUICKI de los grupos de estudio con 20 semanas de experimentación. Se 

realizó un análisis de comparación entre grupos por medio de una prueba t no pareada para datos 

paramétricos, se consideró estadísticamente significativo cuando p<0.05. DN: dieta normal; SM: 

síndrome metabólico. 

 

Los reportes acerca de la sensibilidad a la insulina por medio del índice de QUICKI 

en modelos animales de inducción de SM por medio de dieta son escasos (Alwahsh et al., 
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2017; Homayounfar et al., 2013; Kubant et al., 2015), a pesar del valor diagnóstico que posee 

por sobre el índice HOMA1-IR al sesgar ligeramente la distribución de los valores de insulina 

en ayuno (Gutch et al., 2015). Los resultados observados en esta investigación no coinciden 

con dichos reportes, en donde los animales con SM muestran valores más bajos del índice 

QUICKI que los grupos control. Esta discrepancia puede deberse al hecho de que estos 

modelos reportaron un estado de hiperinsulinemia e hiperglucemia, mientras que nuestros 

resultados muestran daño en la secreción de insulina por parte de las células β-pancreáticas, 

reflejándose en valores más bajos de insulina con respecto al grupo control. 

 

Los resultados del índice QUICKI en los grupos de estudio a las 40 semanas de 

experimentación se pueden apreciar en la tabla 26 y figura 24. 

Tabla 26. Índice QUICKI en los grupos de estudio. 

Grupo de Estudio Índice QUICKI 

DN 0.273 (0.253-0.281) 

SM 0.252 (0.239-0.327) 

SM+DLC 0.248 (0.235-0.257) 

Valor de p 0.2101 

0.0002 

0.2273 

Los datos se presentan como mediana (mínimo-máximo). Se realizó un análisis de comparación entre grupos por medio de la prueba de 
Kruskal-Wallis para datos no paramétricos y se empleó la prueba de ajuste de Dunn para comparaciones múltiples post hoc. Se consideró 

estadísticamente significativo cuando p<0.05. Las comparaciones fueron: 1DN vs SM; 2DN vs SM+DLC; 3SM vs SM+DLC. DN: dieta 
normal; SM: síndrome metabólico; SM+DLC: síndrome metabólico posterior dieta libre de carbohidratos. 
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Figura 24. Índice QUICKI de los grupos de estudio con 40 semanas de experimentación. Se 

realizó un análisis de comparación entre grupos por medio de la prueba de Kruskal-Wallis para datos 

no paramétricos y se empleó la prueba de ajuste de Dunn para comparaciones múltiples post hoc. Se 

consideró estadísticamente significativo cuando p<0.05. DN: dieta normal; SM: síndrome 

metabólico; SM+DLC: síndrome metabólico posterior dieta libre de carbohidratos. 

 

 El índice QUICKI en los diferentes grupos es consistente con los resultados obtenidos 

del índice HOMA1-IR, por lo cual, no se descarta la posibilidad del papel de la oxidación de 

los ácidos grasos en páncreas para la generación de energía y la resistencia a la insulina, así 

como los resultados de hipoinsulinemia e hiperglicemia que se encontraron en el grupo de 

SM, mientras que el grupo de SM+DLC mostró una normalización en la secreción de 

insulina, con una tendencia al decremento en la concentración de glucosa con respecto al 

grupo de SM. Sin embargo, no se encontraron estudios con los cuales contrastar nuestros 

resultados. 

7.1.2.4. Perfil de lípidos 

 La dislipidemia es un componente integral del SM y la causa principal de desarrollo 

de enfermedad cardiovascular (Gierach et al., 2016). La presencia de obesidad visceral y 

resistencia a la insulina se ha asociado con anomalías en el perfil lipídico, tales como niveles 

elevados de triglicéridos, c-LDL y ácidos grasos libres, así como niveles bajos de c-HDL 

(Haile et al., 2021).  
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Los resultados del perfil lipídico en los grupos de estudio a las 20 semanas de 

experimentación se encuentran reportados en la tabla 27. 

Tabla 27. Perfil lipídico en los grupos de estudio. 

Grupo de 

Estudio 

Triglicéridos 

(mg/dL) 

Colesterol total 

(mg/dL) 

c-HDL 

(mg/dL) 

c-LDL  

(mg/dL) 

c-VLDL 

(mg/dL) 

DN 41.27  

(25.40-60.32) 

53.28 

(51.09-58.39) 

28.46  

(22.63-31.12) 

19.08  

(15.04-19.78) 

8.25  

(5.08-12.06) 

SM 127.8  

(83.33-275.0) 

150.5  

(107.9-197.6) 

21.58  

(17.32-25.84) 

 91.38 

(64.45-135.2) 

25.56  

(16.67-55.0) 

Valor de p 0.009 0.009 0.027 0.009 0.009 

Los datos se presentan como mediana (mínimo-máximo). Se realizó un análisis de comparación entre grupos por medio de la prueba de U 

de Mann-Whitney para datos no paramétricos. Se consideró estadísticamente significativo cuando p<0.05. DN: dieta normal; SM: síndrome 
metabólico. 

 

 El grupo de SM mostró cambios estadísticamente significativos en todos los 

parámetros del perfil lipídico en relación con el grupo de DN (figura 25).  

El grupo de SM aumentó un 210% la concentración de triglicéridos, 182% el 

colesterol total, 379% el c-LDL y en un 210% el c-VLDL respecto al grupo de DN, de igual 

manera, se mostró un decremento del 24% en el c-HDL con relación al grupo de DN (figura 

25).  
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Figura 25. Perfil lipídico de los grupos de estudio con 20 semanas de experimentación. Panel A: 

concentración de triglicéridos, Panel B: concentración de colesterol total, Panel C: concentración de 

c-HDL, Panel D: concentración de c-LDL, Panel E: concentración de c-VLDL. Se realizó un análisis 

de comparación entre grupos por medio de la prueba de U de Mann-Whitney para datos no 

paramétricos, se consideró estadísticamente significativo cuando p<0.05. DN: dieta normal; SM: 

síndrome metabólico. 
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Los resultados observados concuerdan con múltiples estudios en donde se 

administraron dietas alta en carbohidratos, reportando alteraciones en los niveles de lípidos 

en comparación con los grupos control, independientemente del tiempo de exposición y de 

la composición de la dieta evaluada (Ajiboye et al., 2017; Ferreira-Santos et al., 2020; 

Prabhakar et al., 2015). 

En este modelo, el exceso en la cantidad de carbohidratos en la dieta administrada al 

grupo de SM generó un aumento en el almacenamiento de grasas en tejido adiposo visceral, 

en conjunto con la resistencia a la insulina, se produjo un incremento en el flujo de FFA con 

la posterior estimulación de síntesis hepática de triglicéridos ocasionando 

hipertrigliceridemia (Gunawan et al., 2021), además, se promovió el ensamblaje y la 

secreción de VLDL que contienen triglicéridos y el almacenamiento de grasas en órganos 

como hígado, riñones y páncreas. Asimismo, el estado de resistencia a la insulina conduce a 

una mayor producción de apo B, la principal proteína del c-LDL (Haile et al., 2021; Kolovou 

et al., 2005). 

Los resultados del perfil lipídico (triglicéridos, colesterol total, c-HDL, c-LDL y c-

VLDL) de los grupos de estudio a las 40 semanas de experimentación se presentan en la tabla 

28 y figura 26. 

Tabla 28. Perfil lipídico en los grupos de estudio. 

Grupo de 

Estudio 

Triglicéridos 

(mg/dL) 

Colesterol total 

(mg/dL) 

c-HDL 

(mg/dL) 

c-LDL (mg/dL) c-VLDL 

(mg/dL) 

DN 42.04  

(22.73-80.68) 

77.61 

(68.66-98.51) 

51.49  

(44.78-65.67) 

16.32  

(7.41-32.06) 

8.41  

(4.55-16.14) 

SM 133.9  

(89.29-284.09) 

195.9 

(159.5-230.77) 

22.31  

(19.61-28.46) 

142.0  

(98.56-182.54) 

26.79  

(17.86-56.82) 

SM+DLC 32.93 

(14.03-41.98) 

100.8 

(68.9-136.44) 

47.94  

(36.75-60.84) 

45.32  

(14.89-74.99) 

6.59  

(2.81-8.4) 

Valor de p 0.0071 

0.3332 

0.0003 

0.0001 

0.1712 

0.0043 

0.0001 

0.7482 

0.0013 

0.0001 

0.0642 

0.0083 

0.0071 

0.3332 

0.0003 

Los datos se presentan como mediana (mínimo-máximo). Se realizó un análisis de comparación entre grupos por medio de la prueba de 
Kruskal-Wallis para datos no paramétricos y se empleó la prueba de ajuste de Dunn para comparaciones múltiples post hoc. Se consideró 

estadísticamente significativo cuando p<0.05. Las comparaciones fueron: 1DN vs SM; 2DN vs SM+DLC; 3SM vs SM+DLC. DN: dieta 
normal; SM: síndrome metabólico; SM+DLC: síndrome metabólico posterior dieta libre de carbohidratos. 
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Figura 26. Perfil lipídico de los grupos de estudio con 40 semanas de experimentación. Panel A: 

concentración de triglicéridos, Panel B: concentración de colesterol total, Panel C: concentración de 

c-HDL, Panel D: concentración de c-LDL, Panel E: concentración de c-VLDL. Se realizó un análisis 

de comparación entre grupos por medio de la prueba de Kruskal-Wallis para datos no paramétricos y 

se empleó la prueba de ajuste de Dunn para comparaciones múltiples post hoc. Se consideró 

estadísticamente significativo cuando p<0.05. DN: dieta normal; SM: síndrome metabólico; 

SM+DLC: síndrome metabólico posterior dieta libre de carbohidratos. 
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El grupo de SM mostró diferencias estadísticamente significativas en todos los 

parámetros del perfil lipídico en comparación con el grupo DN. La concentración de 

triglicéridos en el grupo SM incrementó en un 218%, el colesterol total en un 152% y el 

colesterol de lipoproteínas correspondientes a las fracciones c-LDL y c-VLDL, mostraron un 

aumento >200% en comparación con el grupo de DN. Sólo la concentración de c-HDL 

decrementó en un 57% en relación con el grupo de DN. 

El grupo de SM+DLC presentó diferencias estadísticamente significativas con 

respecto al grupo de SM en los parámetros del perfil lipídico. El grupo de SM+DLC mostró 

un decremento en las concentraciones de triglicéridos, colesterol total y los niveles de las 

fracciones de c-LDL y c-VLDL en un 75%, 49%, 68% y 75%, respectivamente, con relación 

al grupo de SM. En contraste, los niveles de c-HDL incrementaron en un 115% con relación 

al grupo de SM.  

La comparación entre el grupo de DN y el grupo de SM+DLC no mostró diferencias 

estadísticamente significativas en todos los parámetros del perfil lipídico. 

Los resultados obtenidos en los parámetros del perfil lipídico en los grupos de SM y 

DN a las 40 semanas de experimentación son comparables con los observados a las 20 

semanas, mostrando dislipidemia en el grupo de SM. 

Los resultados observados en el grupo SM+DLC muestran que la eliminación total 

de carbohidratos de la dieta normaliza los parámetros del perfil lipídico en el SM, a pesar del 

aumento en la cantidad de grasas en la DLC, por lo tanto, los carbohidratos juegan un papel 

importante en el metabolismo de los lípidos (Pichon et al., 2006). De acuerdo con un panel 

de expertos del British Medical Journal encargados de abordar la incertidumbre y 

controversia acerca de la cantidad de grasas en la dieta y su papel en la salud 

cardiometabólica, los marcadores de lípidos (triglicéridos y c-HDL) mejoran cuando las 

grasas saturadas, monoinsaturadas o poliinsaturadas reemplazan a los carbohidratos (Forouhi 

et al., 2018). De igual forma, se ha demostrado que las dietas bajas en carbohidratos en las 

que las grasas saturadas reemplazan a este macronutriente, han tenido efectos benéficos sobre 

el peso corporal y el metabolismo de la glucosa (Kelly et al., 2020). 



87 
 

El papel de las grasas dentro de la dieta tiene una suposición errónea con respecto al 

aumento de peso, basándose en la densidad energética relativa de los macronutrientes: 9 

kcal/g de grasa en comparación con 4 kcal/g de carbohidratos o proteínas. Sin embargo, se 

suele dejar de lado el papel de los macronutrientes en los estados de hambre y saciedad, y en 

las vías que regulan la generación de energía, el almacenamiento de grasa y el metabolismo 

de los ácidos grasos (Chiu et al., 2014; Mansoor et al., 2016). 

 El posible mecanismo implicado en los resultados observados es la utilización de los 

ácidos grasos almacenados y provenientes de la dieta como combustible principal en la 

generación de energía, en la ausencia de carbohidratos (Mirhashemi et al., 2008). Teniendo 

una menor proporción de lípidos almacenados, reflejándose también en el peso corporal de 

los animales de estudio. 

 No se encontraron reportes previos del efecto de la restricción total de carbohidratos 

sobre el perfil lipídico. 

7.1.2.5. Inflamación 

La obesidad provoca un estado de hipoxia en los adipocitos, generando necrosis e 

infiltración de macrófagos en el tejido adiposo, lo cual conduce a una sobreproducción de 

citocinas proinflamatorias, dando como resultado inflamación sistémica general (Emanuela 

et al., 2012; Reddy et al., 2019). La proteína C reactiva plasmática (PCR) es un reactante de 

fase aguda producida por los hepatocitos en respuesta a la interleucina 6 (IL-6) y otras 

citocinas inflamatorias. La PCR es un biomarcador útil en la evaluación de enfermedades 

inflamatorias, niveles elevados se asocian con riesgo de hipertensión, ECV y diabetes. Se ha 

descrito una fuerte asociación entre la PCR plasmática y los componentes del síndrome 

metabólico (Jeong et al., 2019). 

En la tabla 29 y figura 27 se presentan los resultados correspondientes a las 

concentraciones de proteína C reactiva en los grupos de estudio a las 20 semanas de 

experimentación. 
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Tabla 29. Proteína C reactiva de los grupos de estudio. 

Grupo de Estudio Proteína C Reactiva 

(mg/dL) 

DN 0 

SM 24.0 (6.0-0.24) 

Valor de p 0.005 

Los datos se presentan como mediana (mínimo-máximo). Se realizó un análisis de comparación entre grupos por medio de la prueba de U 

de Mann-Whitney para datos no paramétricos. Se consideró estadísticamente significativo cuando p<0.05. DN: dieta normal; SM: síndrome 
metabólico. 

  

El grupo SM mostró un incremento estadísticamente significativo en la 

semicuantificación de proteína C reactiva en relación con el grupo de DN (figura 27). 
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Figura 27. Concentración de proteína C reactiva en los grupos de estudio con 20 semanas de 

experimentación. Se realizó un análisis de comparación entre grupos por medio de la prueba de U 

de Mann-Whitney para datos no paramétricos, se consideró estadísticamente significativo cuando 

p<0.05. DN: dieta normal; SM: síndrome metabólico. 

 

 Los resultados obtenidos coinciden con lo reportado por diversos autores, los cuales 

evaluaron la inducción de SM mediante dietas hipercalóricas, observando un aumento en los 

niveles plasmáticos de PCR en relación con los grupos control, independientemente de la 

composición de la dieta y del periodo de exposición a la misma (Bratoeva et al., 2018; 

Panchal et al., 2011; Poudyal et al., 2010).  
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El estado inflamatorio que acompaña al SM se denomina inflamación crónica “de 

bajo grado”, debido a que la activación inflamatoria no es grande al no existir infección, 

signos de autoinmunidad ni lesión tisular masiva. La grasa visceral es un tejido muy activo 

desde el punto de vista metabólico y está asociado con una mayor producción de TNF-α, IL-

6 y PCR. En este sentido, niveles elevados de PCR se han correlacionado directamente con 

obesidad, dislipidemia, hiperglucemia y resistencia a la insulina (Kwitek, 2019; R. Monteiro 

& Azevedo, 2010). 

En la tabla 30 y figura 28 se reportan los resultados de la semicuantificación de 

proteína C reactiva en los grupos de estudio a las 40 semanas de experimentación. 

Tabla 30. Proteína C reactiva de los grupos de estudio. 

Grupo de Estudio Proteína C Reactiva 

(mg/dL) 

DN 0 

SM 12.0 (6.0-0.48) 

SM+DLC 6.0 (0-12.0) 

Valor de p 0.0001 

0.0242 

0.0943 

Los datos se presentan como mediana (mínimo-máximo). Se realizó un análisis de comparación entre grupos por medio de la prueba de 
Kruskal-Wallis para datos no paramétricos y se empleó la prueba de ajuste de Dunn para comparaciones múltiples post hoc. Se consideró 

estadísticamente significativo cuando p<0.05. Las comparaciones fueron: 1DN vs SM; 2DN vs SM+DLC; 3SM vs SM+DLC. DN: dieta 
normal; SM: síndrome metabólico; SM+DLC: síndrome metabólico posterior dieta libre de carbohidratos. 

 

 Los grupos SM y SM+DLC mostraron un incremento estadísticamente significativo 

de proteína C reactiva en comparación con el grupo de DN. Sin embargo, el grupo de 

SM+DLC mostró un decremento no significativo de los valores de proteína C reactiva en 

relación con el grupo de SM (figura 28).  
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Figura 28. Concentración de proteína C reactiva en los grupos de estudio con 40 semanas de 

experimentación. Se realizó un análisis de comparación entre grupos por medio de la prueba de 

Kruskal-Wallis para datos no paramétricos y se empleó la prueba de ajuste de Dunn para 

comparaciones múltiples post hoc. Se consideró estadísticamente significativo cuando p<0.05. DN: 

dieta normal; SM: síndrome metabólico; SM+DLC: síndrome metabólico posterior dieta libre de 

carbohidratos. 

 

Se ha descrito una relación directa entre la restricción de carbohidratos de la dieta y 

la mejora en el estado de inflamación. Existe una lista creciente de posibles objetivos de vías 

inflamatorias en las que interviene la restricción de carbohidratos, en la se incluyen niveles 

de adenosina, cuerpos cetónicos, vías mTOR, PPARγ, inflamasoma NLRP3 y microbiota 

intestinal (Koh et al., 2020). 

La disminución en la concentración de PCR observada en el grupo SM+DLC con 

respecto al grupo de SM, indica una mejora en el estado de inflamación sistémico. De acuerdo 

con el proceso de regulación de la PCR, se puede inferir que los niveles de citocinas 

proinflamatorias (sobre todo, IL-6) que llegan al hígado a través de la circulación portal desde 

el tejido adiposo visceral, disminuyeron, indicando un decremento en la inflamación de este 

tejido. No se encontraron reportes previos del efecto de la restricción total de carbohidratos 

sobre la concentración de PCR. 



91 
 

7.1.2.6. Perfil hepático 

7.1.2.6.1. Actividad enzimática de AST y ALT 

El SM y en especial la obesidad, la resistencia a la insulina y la inflamación, se 

asocian con alteraciones en la función hepática, teniendo como consecuencia el desarrollo de 

la enfermedad de hígado graso no alcohólico (EHGNA) (Valle-Martos et al., 2021). Existen 

diversos reportes que indican que la función hepática, particularmente, los niveles de 

bilirrubina total, alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST) están 

estrechamente relacionados con la incidencia del SM, además de ser factores predictivos de 

esteatosis hepática y EHGNA (Hartman et al., 2020; S. Wang et al., 2017). 

En la tabla 31 y figura 29 se muestran los resultados de la función hepática de los 

grupos de estudio a las 20 semanas de experimentación. 

Tabla 31. Función hepática de los grupos de estudio. 

Grupo de Estudio AST (U/L) ALT (u/L) 

DN 114.3 (92.75-124.5) 61.25 (51.92-84.0) 

SM 77.0 (58.91-103.8) 19.25 (15.75-21.0) 

Valor de p 0.028 0.009 

Los datos se presentan como mediana (mínimo-máximo). Se realizó un análisis de comparación entre grupos por medio de la prueba de U 

de Mann-Whitney para datos no paramétricos. Se consideró estadísticamente significativo cuando p<0.05. DN: dieta normal; SM: síndrome 
metabólico. 

 

El grupo de SM mostró un decremento estadísticamente significativo en la 

concentración de las enzimas hepáticas AST y ALT en comparación con el grupo de DN 

(figura 29). La actividad enzimática de ALT y AST decrementó en un 69% y 33%, 

respectivamente, en relación con el grupo de DN. 
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Figura 29. Función hepática de los grupos de estudio con 20 semanas de experimentación. Panel 

A: concentración de AST, Panel B: concentración de ALT. Se realizó un análisis de comparación 

entre grupos por medio de la prueba de U de Mann-Whitney para datos no paramétricos, se consideró 

estadísticamente significativo cuando p<0.05. DN: dieta normal; SM: síndrome metabólico. 

 

Las enzimas AST y ALT se distribuyen entre varios tejidos; la distribución de ALT 

se da principalmente en hígado, con una menor actividad en riñón, corazón y músculo 

esquelético. AST presenta una alta actividad en corazón, hígado, músculo esquelético, 

cerebro y riñón. Debido a esta amplia distribución tisular, es razonable implicar que la 

actividad sérica de ALT es consistentemente menor que la actividad sérica de AST (Sookoian 

& Pirola, 2015). 

Los resultados obtenidos en relación a la enzima AST concuerdan con los reportados 

por otros autores, los cuales indujeron SM mediante dietas hipercalóricas, describiendo que 

la actividad de la enzima AST decrementó en relación con los grupos control (Fakhoury-

Sayegh et al., 2019; Panchal et al., 2011). 

Concentraciones bajas de las enzimas AST y ALT, tal como se observa en esta 

investigación, se asocian a uremia, enfermedades como diabetes y cetoacidosis en las que 

una alta concentración de lactato en sangre provoca un consumo rápido de nicotinamida 

adenina dinucleótido (NADH), de igual manera, esta deficiencia enzimática se ha asociado a 

estados de desnutrición, debido a la deficiencia de fosfato piridoxal (Lum, 1995). 
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En la tabla 32 se muestran los resultados de la función hepática de los grupos de 

estudio a las 40 semanas de experimentación, en donde se incluye la actividad de las enzimas 

aspartato aminotransferasa (AST) y alanina aminotransferasa (ALT). 

Tabla 32. Función hepática de los grupos de estudio. 

Grupo de Estudio AST (U/L) ALT (U/L) 

DN 84.29 (72.92-214.08) 49.88 (39.08-99.17) 

SM 75.25 (54.83-155.75) 16.33 (13.42-24.50) 

SM+DLC 44.63 (11.66-88.08) 31.79 (7.00-66.50) 

Valor de p 0.9991 

0.00082 

0.0133 

0.0001 

0.2032 

0.0213 

Los datos se presentan como mediana (mínimo-máximo). Se realizó un análisis de comparación entre grupos por medio de la prueba de 
Kruskal-Wallis para datos no paramétricos y se empleó la prueba de ajuste de Dunn para comparaciones múltiples post hoc. Se consideró 

estadísticamente significativo cuando p<0.05. Las comparaciones fueron: 1DN vs SM; 2DN vs SM+DLC; 3SM vs SM+DLC. DN: dieta 
normal; SM: síndrome metabólico; SM+DLC: síndrome metabólico posterior dieta libre de carbohidratos. 

 

 Como se puede observar, el grupo SM+DLC mostró una disminución 

estadísticamente significativa en la concentración de AST en comparación con los grupos 

DN y SM (figura 30, panel A).  

El grupo SM presentó los niveles más bajos de la enzima ALT con respecto a los 

grupos DN y SM+DLC. Este decremento fue mayor en relación con el grupo de DN (67%) 

que respecto al grupo de SM+DLC (48%). Asimismo, el grupo SM+DLC mostró una 

tendencia al decremento en la concentración de ALT en relación con el grupo DN, sin 

embargo, dicha diferencia no fue estadísticamente significativa (figura 30, panel B). 
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Figura 30. Función hepática de los grupos de estudio con 40 semanas de experimentación. Panel 

A: concentración de AST, Panel B: concentración de ALT. Se realizó un análisis de comparación 

entre grupos por medio de la prueba de Kruskal-Wallis para datos no paramétricos y se empleó la 

prueba de ajuste de Dunn para comparaciones múltiples post hoc. Se consideró estadísticamente 

significativo cuando p<0.05. DN: dieta normal; SM: síndrome metabólico; SM+DLC: síndrome 

metabólico posterior dieta libre de carbohidratos. 

 

 Los resultados obtenidos no son consistentes con los descritos por Paoli et al., (2013) 

y Walton et al., (2019) los cuales describieron que la disminución de carbohidratos en la dieta 

en pacientes con diabetes y pacientes obesos no muestra cambios en las concentraciones de 

AST y ALT. De igual forma, un estudio clínico con pacientes con enfermedad de hígado 

graso no alcohólico, no mostró diferencias significativas en la actividad de las enzimas AST 

y ALT antes y después de una intervención con dieta baja en carbohidratos (Luukkonen et 

al., 2020). Esto se puede deber a que en los pacientes en estudio se restringió de forma parcial 

la cantidad de carbohidratos, mientras que en nuestro modelo la restricción fue total, además, 

cabe mencionar que en los modelos animales se controlan las variables de estudio a diferencia 

de los estudios clínicos. 

 Los animales del grupo SM+DLC presentaron un estado de cetogénesis, como se 

menciona posteriormente, el estado de cetosis se asocia a un decremento en la actividad 

enzimática de AST y ALT, debido a que se presenta una alta concentración de lactato en 

sangre, lo cual provoca un consumo rápido de NADH (Lum, 1995). 
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7.1.2.6.2. Glucógeno hepático y muscular 

El glucógeno es un polímero ramificado de glucosa que se almacena 

predominantemente en el hígado y músculo, actuando como reservorio de energía. El 

glucógeno hepático es el principal depósito que mantiene la homeostasis de la glucosa en 

sangre (Roach et al., 2016). Su metabolismo está regulado por hormonas como la insulina, 

el glucagón y la adrenalina. La insulina promueve la síntesis y almacenamiento de glucógeno 

cuando existe un exceso de glucosa en sangre. Cuando existen momentos de alta demanda 

de energía o ayuno, el glucógeno se descompone en glucosa (glucogenólisis) para el 

mantenimiento de la homeostasis de glucosa (Kanungo et al., 2018). 

Los niveles de glucógeno hepático y muscular pueden verse significativamente 

alterados tras cambios en la homeostasis de la glucosa en el SM (P. Zhang, 2012). 

En la tabla 33 y figura 31 se reportan los resultados de la concentración de glucógeno 

a nivel hepático y de músculo esquelético en los grupos de estudio a las 20 semanas de 

experimentación.  

Tabla 33. Glucógeno hepático y muscular en los grupos de estudio. 

Grupo de Estudio Glucógeno Hepático 

(µg/mL) 

Glucógeno Muscular 

(µg/mL) 

DN 3.13 (2.41-4.41) 3.89 (2.62-5.3) 

SM 1.53 (0.73-3.86) 2.19 (1.86-2.42) 

Valor de p 0.095 0.009 

Los datos se presentan como mediana (mínimo-máximo). Se realizó un análisis de comparación entre grupos por medio de la prueba de U 

de Mann-Whitney para datos no paramétricos. Se consideró estadísticamente significativo cuando p<0.05. DN: dieta normal; SM: síndrome 
metabólico. 

 

A nivel hepático no se encontraron diferencias significativas en la concentración de 

glucógeno al comparar ambos grupos (figura 31, Panel A), sin embargo, se observa una 

tendencia al decremento en el grupo de SM en relación con el grupo de DN. En relación con 

glucógeno muscular, el grupo de SM mostró una disminución estadísticamente significativa 

con respecto al grupo DN (Figura 31, Panel B). 
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Figura 31. Concentración de glucógeno en los grupos de estudio con 20 semanas de 

experimentación. Panel A: glucógeno hepático, Panel B: glucógeno muscular. Se realizó un análisis 

de comparación entre grupos por medio de la prueba de U de Mann-Whitney para datos no 

paramétricos, se consideró estadísticamente significativo cuando p<0.05. DN: dieta normal; SM: 

síndrome metabólico. 

 

 Los resultados obtenidos de la concentración de glucógeno coinciden con los 

reportados por Hao et al., (2015) en donde, después de la inducción de SM por medio de 

dieta hipercalórica, los animales de estudio mostraron una disminución en los niveles de 

glucógeno a nivel hepático en relación con el grupo control (Hao et al., 2015). 

En el estado de resistencia a la insulina, se ve disminuida la síntesis de glucógeno 

muscular. En este modelo, la alta cantidad de carbohidratos ingeridos en la dieta se desvió 

hacia el hígado, promoviendo la lipogénesis de novo, teniendo como resultado un aumento 

en la concentración de triglicéridos y VLDL (K. F. Petersen et al., 2007). Esto demuestra que 

la resistencia a la insulina en músculo aumenta la síntesis hepática de grasas, lo que puede 

predisponer a esteatosis hepática (Choudhary et al., 2012). 
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En la tabla 34 y figura 32 se muestran los resultados de la concentración de 

glucógeno a nivel hepático y de músculo esquelético en los grupos de estudio a las 40 

semanas de experimentación. 

 

Tabla 34. Glucógeno hepático y muscular de los grupos de estudio. 

Grupo de Estudio Glucógeno Hepático 

(µg/mL) 

Glucógeno Muscular 

(µg/mL) 

DN 1.22 (0.94-1.90) 1.76 (1.01-4.0) 

SM 4.31 (1.79-14.88) 2.82 (1.23-3.83) 

SM+DLC 2.1 (0.09-3.49) 1.9 (0.14-3.66) 

Valor de p 0.0001 

0.1842 

0.0643 

0.2591 

0.9992 

0.0673 

Los datos se presentan como mediana (mínimo-máximo). Se realizó un análisis de comparación entre grupos por medio de la prueba de 
Kruskal-Wallis para datos no paramétricos y se empleó la prueba de ajuste de Dunn para comparaciones múltiples post hoc. Se consideró 

estadísticamente significativo cuando p<0.05. Las comparaciones fueron: 1DN vs SM; 2DN vs SM+DLC; 3SM vs SM+DLC. DN: dieta 
normal; SM: síndrome metabólico; SM+DLC: síndrome metabólico posterior dieta libre de carbohidratos. 

 

 Como se puede observar en la figura 32, panel A, el grupo SM presentó los valores 

más altos de glucógeno hepático en comparación con los grupos DN y SM+DLC, siendo la 

diferencia con respecto al grupo de DN, estadísticamente significativa. El grupo SM+DLC 

tuvo un decremento no significativo del 51% con respecto al grupo SM a las 40 semanas de 

experimentación. 

 A nivel de músculo esquelético, el grupo de SM mostró una tendencia al incremento 

en relación con los grupos de DN y SM+DLC, sin embargo, no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas entre los grupos (figura 32, panel B). 
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Figura 32. Concentración de glucógeno en los grupos de estudio con 40 semanas de 

experimentación. Panel A: glucógeno hepático, Panel B: glucógeno en músculo esquelético. Se 

realizó un análisis de comparación entre grupos por medio de la prueba de Kruskal-Wallis para datos 

no paramétricos y se empleó la prueba de ajuste de Dunn para comparaciones múltiples post hoc. Se 

consideró estadísticamente significativo cuando p<0.05. DN: dieta normal; SM: síndrome 

metabólico; SM+DLC: síndrome metabólico posterior dieta libre de carbohidratos. 

 

 Los resultados de la concentración de glucógeno en los grupos de SM y DN a las 40 

semanas de experimentación no son comparables con los observados a las 20 semanas. En el 

grupo de DN a las 40 semanas, hubo un decremento en los niveles de glucógeno hepático y 

muscular con respecto al período de 20 semanas. En cambio, el grupo de SM mostró un 

incremento en a las 40 semanas en relación con las 20 semanas. 

 La concentración de glucógeno a nivel hepático y muscular muestra los niveles más 

elevados en los animales durante el período nocturno, mientras que, durante el período 

diurno, exhiben los niveles más bajos. Azzout et al., (1984) demostraron que, durante las 

primeras horas de la exposición a una DLC y alta en proteínas, la vía principal de generación 

de glucosa endógena es la glucogenólisis. Una vez que los niveles de glucógeno disminuyen, 

la vía de la gluconeogénesis se vuelve predominante. 

 La eliminación de los carbohidratos suministrados en la dieta del grupo SM+DLC 

indujo una disminución en el almacenaje de éstos en forma de glucógeno en hígado y 

músculo esquelético, en comparación con el grupo de SM. Así como una disminución en la 
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concentración a nivel hepático y muscular durante la activación de la glucogenólisis (Azzout 

et al., 1984; Veldhorst et al., 2009).  

 No se encontraron reportes previos que evaluaran la concentración de glucógeno a 

nivel hepático y de músculo esquelético en un modelo de SM expuesto a una DLC. 

7.1.2.7. Perfil renal 

El SM está asociado con un mayor riesgo de presentar anomalías renales, en 

particular, la enfermedad renal crónica (ERC) y microalbuminuria (Al-Daghri et al., 2017). 

De acuerdo con algunos estudios, la hipertensión, hiperglucemia, dislipidemia y obesidad 

desempeñan un papel importante en la promoción del daño renal (Cheng et al., 2012; F. 

Locatelli et al., 2006).  

La creatinina sérica es un biomarcador para la detección de cambios en la tasa de 

filtración glomerular, considerándose como un buen indicador de la ERC en estadios 

tempranos. Se ha reportado que las concentraciones elevadas de creatinina sérica se asocian 

con un mayor riesgo de ECV, obesidad e hipertensión (Srikanthan et al., 2016). 

La concentración de urea es, también, un importante marcador de la función renal y 

se ha asociado al incremento de EROs y a la resistencia a la insulina en modelos murinos (Li 

et al., 2020). 

Existen escasos reportes del uso de estos biomarcadores séricos para la detección de 

la patogénesis del SM, pese a su excelente valor predictivo de la ERC y del propio SM. 

Los resultados de la función renal (urea y creatinina) en los grupos de estudio a las 

20 semanas de experimentación se pueden apreciar en la tabla 35 y figura 33. 

Tabla 35. Función renal de los grupos de estudio. 

Grupo de Estudio Urea (mg/dL) Creatinina (mg/dL) 

DN 38.39 (22.27-44.07) 0.67 (0.47-0.93) 

SM 30.98 (27.07-36.58) 0.78 (0.71-0.91) 

Valor de p 0.222 0.381 

Los datos se presentan como mediana (mínimo-máximo). Se realizó un análisis de comparación entre grupos por medio de la prueba de U 
de Mann-Whitney para datos no paramétricos. Se consideró estadísticamente significativo cuando p<0.05. DN: dieta normal; SM: síndrome 
metabólico. 
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Como se puede observar en la figura 33, no se presentaron diferencias significativas 

entre los grupos de estudio en los parámetros de urea y creatinina, observándose, además, 

una alta variabilidad en los resultados de ambos parámetros entre los animales del grupo de 

DN.  

En relación con la concentración de urea, se puede observar que el grupo de SM 

presentó una tendencia a la disminución en la mediana en comparación al grupo de DN. En 

contraste, en relación con los niveles de creatinina, el grupo de SM presentó una mediana 

mayor que la del grupo de DN. 
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Figura 33. Función renal de los grupos de estudio con 20 semanas de experimentación. Panel A: 

concentración de urea, Panel B: concentración de creatinina. Se realizó un análisis de comparación 

entre grupos por medio de la prueba de U de Mann-Whitney para datos no paramétricos, se consideró 

estadísticamente significativo cuando p<0.05. DN: dieta normal; SM: síndrome metabólico. 

 

El tiempo de inducción de SM por medio de la dieta hipercalórica puede ser 

considerado relativamente corto para la generación de daño renal, demostrándose en la 

ausencia de cambios significativos en las concentraciones de urea y creatinina en relación 

con el grupo de DN. 

 Los resultados obtenidos son consistentes con los reportados por otros autores, en 

donde la inducción de SM mediante dietas hipercalóricas no generó cambios en las 

concentraciones de urea y creatinina (El-Bassossy & Shaltout, 2015; Panchal et al., 2011). 
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Al igual que en esta investigación, el tiempo de inducción empleado para la generación de 

SM en los reportes antes mencionados puede considerarse el factor predominante en la 

ausencia de resultados relacionados con alteraciones renales en el SM. 

Los resultados de la función renal evaluada a las 40 semanas de experimentación en 

los grupos de estudio se reportan en la tabla 36 y figura 34, en donde se incluyen los valores 

de urea y creatinina. 

Tabla 36. Función renal de los grupos de estudio. 

Grupo de Estudio Urea (mg/dL) Creatinina (mg/dL) 

DN 42.83 (35.42-52.31) 1.16 (1.05-1.59) 

SM 58.47 (26.85-126.27) 1.93 (0.85-3.86) 

SM+DLC 61.08 (46.75-74.59) 0.91 (0.62-1.73) 

Valor de p 0.0851 

0.0042 

0.9763 

0.1731 

0.1242 

0.0003 

Los datos se presentan como mediana (mínimo-máximo). Se realizó un análisis de comparación entre grupos por medio de la prueba de 
Kruskal-Wallis para datos no paramétricos y se empleó la prueba de ajuste de Dunn para comparaciones múltiples post hoc. Se consideró 

estadísticamente significativo cuando p<0.05. Las comparaciones fueron: 1DN vs SM; 2DN vs SM+DLC; 3SM vs SM+DLC. DN: dieta 
normal; SM: síndrome metabólico; SM+DLC: síndrome metabólico posterior dieta libre de carbohidratos. 

 

 El grupo de SM+DLC mostró un incremento estadísticamente significativo en la 

concentración de urea en comparación con el grupo de DN (figura 34, panel A), este 

incremento fue del 43%, mientras que la comparación entre el grupo de SM+DLC y el grupo 

de SM no mostró diferencias significativas en la concentración de urea. 

 El grupo SM expuso los niveles más elevados de creatinina, siendo estadísticamente 

significativo en relación con el grupo de SM+DLC (figura 34, panel B). El grupo SM+DLC 

presentó un decremento en la concentración de creatinina con respecto al grupo DN (21%), 

sin embargo, éste no fue estadísticamente significativo. 
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Figura 34. Función renal de los grupos de estudio con 40 semanas de experimentación. Panel A: 

concentración de urea, Panel B: concentración de creatinina. Se realizó un análisis de comparación 

entre grupos por medio de la prueba de Kruskal-Wallis para datos no paramétricos y se empleó la 

prueba de ajuste de Dunn para comparaciones múltiples post hoc. Se consideró estadísticamente 

significativo cuando p<0.05. DN: dieta normal; SM: síndrome metabólico; SM+DLC: síndrome 

metabólico posterior dieta libre de carbohidratos. 

 

 Los resultados observados de urea y creatinina en el grupo de SM a las 40 semanas 

de experimentación difieren de los reportados para el grupo de SM con 20 semanas de 

exposición a la dieta hipercalórica. El grupo de SM mostró niveles más elevados de ambos 

parámetros a las 40 semanas con relación al grupo de DN, demostrando así, que este período 

tiempo de exposición (40 semanas) a la dieta hipercalórica indujo alteraciones a nivel renal 

en mayor medida que el período más corto (20 semanas). 

El riñón tiene un papel crucial en el metabolismo de aminoácidos y proteínas, incluida 

la descomposición y excreción de los metabolitos de las proteínas, por lo que la ingesta de 

proteínas en la DLC tiene un impacto fundamental sobre los procesos metabólicos regulados 

por los riñones y sobre la propia función renal (Ko et al., 2017). 

Se ha reportado que la tasa de filtración glomerular (TFG) aumenta después de un 

incremento en el consumo de proteínas, como en el modelo de DLC, siendo esta elevación 

perjudicial para el riñón a largo plazo. Además, como consecuencia de la ingesta elevada de 
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proteínas, se produce un aumento en la excreción de solutos, como la urea (Cuenca-Sánchez 

et al., 2015), concordando con los resultados observados en esta investigación. 

 Ko et al., (2017) evaluaron clínicamente el efecto de dietas altas en proteínas y bajas 

en carbohidratos sobre la función renal, no encontrando diferencias significativas en la 

concentración de creatinina en relación con una dieta normal, tal como se observa en esta 

investigación. 

Los resultados de los niveles de creatinina observados en el grupo SM+DLC indican 

una mejora en la función renal con respecto al grupo de SM, concordando con lo establecido 

por Srikanthan et al., (2016), en donde niveles elevados de creatinina se asocian con un 

mayor riesgo de ECV, obesidad e hipertensión. 

7.1.2.8. Cetosis  

Los cuerpos cetónicos son pequeños sustratos que pueden sustituir a la glucosa en 

condiciones de deficiencia de combustible y alimentos. El β-hidroxibutirato, el cuerpo 

cetónico encontrado en mayor concentración en sangre, conduce a la cetoacidosis en 

individuos con diabetes, sin embargo, en la última década se ha descrito su efecto benéfico 

sobre la salud, teniendo un papel importante en la inhibición provisional de la lipólisis, la 

inflamación y estados de aterosclerosis (Møller, 2020). 

 En la tabla 37 y figura 35 se pueden observar los resultados obtenidos de la 

concentración de cuerpos cetónicos (β-hidroxibutirato) en los grupos de estudio a las 20 

semanas de experimentación. 

Tabla 37. Cuerpos cetónicos de los grupos de estudio. 

Grupo de Estudio Cuerpos Cetónicos 

(mmol/L) 

DN 1.8 (1.2-2.2) 

SM 1.4 (1.2-2.3) 

Valor de p 0.643 

Los datos se presentan como mediana (mínimo-máximo). Se realizó un análisis de comparación entre grupos por medio de la prueba de U 
de Mann-Whitney para datos no paramétricos. Se consideró estadísticamente significativo cuando p<0.05. DN: dieta normal; SM: síndrome 
metabólico. 
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 Los resultados obtenidos de la concentración de β-hidroxibutirato no mostraron 

diferencias significativas entre los grupos de SM y de DN, sin embargo, se observa una 

tendencia al decremento en el grupo de SM en relación con el grupo de DN (figura 35). 
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Figura 35. Concentración de cuerpos cetónicos (β-hidroxibutirato) en los grupos de estudio con 

20 semanas de experimentación. Se realizó un análisis de comparación entre grupos por medio de 

la prueba de U de Mann-Whitney para datos no paramétricos, se consideró estadísticamente 

significativo cuando p<0.05. DN: dieta normal; SM: síndrome metabólico. 

 

 No se encontraron investigaciones en las que se incluya la determinación de cuerpos 

cetónicos en modelos animales de inducción de SM, sin embargo, se ha demostrado que el 

tratamiento con β-hidroxibutirato en ratones expuestos a una dieta alta en grasas mantiene a 

los animales metabólicamente sanos, al influir vías relacionadas con la homeostasis de la 

glucosa, la función mitocondrial y la obesidad (Newman & Verdin, 2014). La tendencia a la 

disminución en la concentración de β-hidroxibutirato en el grupo de SM con respecto al 

grupo de DN puede demostrar el estado de disfunción en los animales, reflejándose en niveles 

alterados de glucosa y presencia de estrés oxidativo y obesidad. 

En la tabla 38 y figura 36 se reportan los resultados obtenidos de los valores de 

cuerpos cetónicos (β-hidroxibutirato) en los grupos de estudio a las 40 semanas de 

experimentación. El grupo SM+DLC mostró los niveles más elevados de cuerpos cetónicos 

con respecto a los grupos de DN y SM, siendo la diferencia en relación con el grupo de SM 

estadísticamente significativa. 
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Tabla 38. Cuerpos cetónicos de los grupos de estudio. 

Grupo de Estudio Cuerpos Cetónicos 

(mM/L) 

DN 1.2 (0.9-1.7) 

SM 1.1 (0.6-1.8) 

SM+DLC 1.5 (1.3-1.8) 

Valor de p 0.6921 

0.0782 

0.0013 

Los datos se presentan como mediana (mínimo-máximo). Se realizó un análisis de comparación entre grupos por medio de la prueba de 

Kruskal-Wallis para datos no paramétricos y se empleó la prueba de ajuste de Dunn para comparaciones múltiples post hoc. Se consideró 

estadísticamente significativo cuando p<0.05. Las comparaciones fueron: 1DN vs SM; 2DN vs SM+DLC; 3SM vs SM+DLC. DN: dieta 
normal; SM: síndrome metabólico; SM+DLC: síndrome metabólico posterior dieta libre de carbohidratos. 
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Figura 36. Concentración de cuerpos cetónicos (β-hidroxibutirato) en los grupos de estudio con 

40 semanas de experimentación. Se realizó un análisis de comparación entre grupos por medio de 

la prueba de Kruskal-Wallis para datos no paramétricos y se empleó la prueba de ajuste de Dunn para 

comparaciones múltiples post hoc. Se consideró estadísticamente significativo cuando p<0.05. DN: 

dieta normal; SM: síndrome metabólico; SM+DLC: síndrome metabólico posterior dieta libre de 

carbohidratos. 

 

 Las dietas altas en proteínas y bajas en carbohidratos aumentan los niveles de β-

hidroxibutirato en sangre en ayunas, en comparación con las dietas estándar. Se ha reportado 

que una concentración elevada de β-hidroxibutirato promueve la saciedad (Moon & Koh, 

2021). 

El β-hidroxibutirato actúa para preservar la proteína muscular durante estados de 

inflamación sistémica y como un componente importante en la defensa metabólica contra la 
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hipoglucemia (Møller, 2020). Una vez que los ácidos grasos son oxidados hacia cuerpos 

cetónicos, éstos se utilizan como la fuente de energía principal en ausencia de carbohidratos 

en la dieta, como se puede observar en el grupo SM+DLC (Rodwell et al., 2016). No se 

encontraron reportes previos del efecto de la restricción total de carbohidratos sobre la 

concentración de cuerpos cetónicos. 

Como se mencionó anteriormente, se ha demostrado que el tratamiento con β-

hidroxibutirato en ratones expuestos a una dieta alta en grasas mantiene a los animales 

metabólicamente sanos, al influir vías relacionadas con la homeostasis de la glucosa, la 

función mitocondrial y la obesidad (Newman & Verdin, 2014). 

7.1.2.9. Estrés oxidativo   

El estrés oxidativo, cuya etiología es principalmente la disfunción mitocondrial, está 

relacionado con el desarrollo del SM (Onyango, 2021). Existen diversos reportes en los que 

se ha observado una menor actividad enzimática antioxidante en individuos con síndrome 

metabólico, junto con niveles elevados de marcadores de daño oxidativo, principalmente 

lipoperoxidación, en comparación con pacientes sanos. Este aumento en el estrés oxidativo 

contribuye a la patogenia del SM, provocando la aparición de inflamación, trombosis y 

aterosclerosis (Monserrat-Mesquida et al., 2020). El malondialdehído (MDA) es un producto 

de la peroxidación de lípidos y un marcador de estrés oxidativo, un incremento en la 

producción de MDA es seguido por una respuesta inflamatoria y la activación de los 

hepatocitos, lo que conduce a fibrosis y daño hepático (Fakhoury-Sayegh et al., 2019). 

Los resultados de la concentración de MDA en los grupos de estudio a las 20 semanas 

de experimentación se encuentran reportados en la tabla 39. 
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Tabla 39. Concentración de MDA de los grupos de estudio. 

Grupo de 

Estudio 

Lipoperoxidación 

sérica  

(nM/mL) 

Lipoperoxidación 

Hepática  

(nM/g) 

Lipoperoxidación 

Renal 

 (nM/g) 

Lipoperoxidación 

Pancreática  

(nM/g) 

DN 0.382 (0.230-0.399) 7.727 (5.193-9.221) 12.88 (9.070-18.70) 5.025 (0.007-8.449) 

SM 0.889 (0.495-1.222) 12.83 (8.197-37.02) 14.55 (11.26-32.32) 3.61 (3.165-5.371) 

Valor de p 0.008 0.016 0.222 0.841 

Los datos se presentan como mediana (mínimo-máximo). Se realizó un análisis de comparación entre grupos por medio de la prueba de U 

de Mann-Whitney para datos no paramétricos. Se consideró estadísticamente significativo cuando p<0.05. DN: dieta normal; SM: síndrome 
metabólico; ns: no significativo. 

 

 El grupo de SM mostró un incremento estadísticamente significativo en la 

concentración de MDA en suero e hígado en relación con el grupo de DN. Los niveles de 

MDA a nivel renal y pancreático no mostraron diferencias significativas entre ambos grupos, 

sin embargo, la concentración de MDA a nivel renal en el grupo SM muestra una tendencia 

al incremento con respecto al grupo DN, mientras que en páncreas se observa una alta 

variabilidad entre los animales en el grupo DN en comparación con el grupo SM (figura 37). 
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Figura 37. Valores de MDA en los grupos de estudio con 20 semanas de experimentación. Panel 

A: plasma, Panel B: hígado, Panel C: riñón, Panel D: páncreas. Se realizó un análisis de comparación 

entre grupos por medio de la prueba de U de Mann-Whitney para datos no paramétricos, se consideró 

estadísticamente significativo cuando p<0.05. DN: dieta normal; SM: síndrome metabólico. 

 

En este modelo, el aporte energético excesivo por parte de los carbohidratos condujo, 

probablemente, a un aumento de la actividad oxidativa, provocando una sobreproducción de 

EROs en las mitocondrias, generando daños en macromoléculas, como lípidos, proteínas y 

ácidos nucleicos (Avelar et al., 2015; Onyango, 2021). 

 El incremento en la concentración de MDA sérico en el grupo de SM coincide con 

los resultados reportados por Moreno-Fernández et al., (2018), los cuales observaron 

diferencias significativas en los niveles de MDA plasmático en el grupo expuesto a una dieta 

alta en carbohidratos durante 20 semanas con respecto al grupo control (Moreno-Fernández 

et al., 2018). 
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Las investigaciones de Panchal et al., (2011) y Bratoeva et al., (2018), relacionan el 

incremento de MDA sérico con un estado inflamatorio (infiltración de células 

proinflamatorias en tejido cardíaco y hepático, así como niveles elevados de PCR plasmática) 

en animales sometidos a una dieta hipercalórica con respecto al grupo control, por lo cual, 

nuestros resultados son consistentes con estos reportes. 

El incremento observado en la concentración de MDA en tejido hepático es 

comparable al reportado en los estudios realizados por Poudyal et al., (2017), y Prabhakar et 

al., (2017), en animales expuestos a una dieta hipercalórica durante 16 y 6 semanas, 

respectivamente, en relación con los grupos control (Poudyal et al., 2017; Prabhakar et al., 

2015). 

No se encontraron reportes de la medición de lipoperoxidación a nivel renal y 

pancréatico en modelos de inducción de SM por medio de dietas altas en carbohidratos. Sin 

embargo, Zhang et al., (2008) refirieron un incremento en la concentración de MDA en 

páncreas después de la exposición a una dieta alta en grasas durante 18 semanas con respecto 

al grupo control (X. Zhang et al., 2008). 

Las concentraciones de lipoperoxidación sérica, hepática, renal y pancreática a las 

40 semanas se reportan en la tabla 40 y figura 38. 

Tabla 40. Concentración de MDA de los grupos de estudio. 

Grupo de 

Estudio 

Lipoperoxidación 

sérica 

(nM/mL) 

Lipoperoxidación 

Hepática  

(nM/g) 

Lipoperoxidación 

Renal 

 (nM/g) 

Lipoperoxidación 

Pancreática  

(nM/g) 

DN 0.494 (0.346-0.590) 7.729 (3.650-11.94) 7.972 (6.112-13.45) 3.114 (1.740-5.593) 

SM 0.696 (0.483-1.235) 15.49 (5.628-39.68) 10.09 (4.776-28.25) 2.009 (0.735-13.27) 

SM+DLC 0.498 (0.230-0.819) 10.07 (7.825-21.34) 11.30 (3.965-16.14) 2.464 (1.284-3.291) 

Valor de p 0.0131 

0.9992 

0.0053 

0.0411 

0.0972 

0.9993 

0.9991 

0.6502 

0.9993 

0.1791 

0.6592 

0.9993 

Los datos se presentan como mediana (mínimo-máximo). Se realizó un análisis de comparación entre grupos por medio de la prueba de 
Kruskal-Wallis para datos no paramétricos y se empleó la prueba de ajuste de Dunn para comparaciones múltiples post hoc. Se consideró 

estadísticamente significativo cuando p<0.05. Las comparaciones fueron: 1DN vs SM; 2DN vs SM+DLC; 3SM vs SM+DLC. DN: dieta 
normal; SM: síndrome metabólico; SM+DLC: síndrome metabólico posterior dieta libre de carbohidratos. 

 



110 
 

El grupo SM mostró un incremento estadísticamente significativo en la concentración 

de MDA en suero sanguíneo en comparación con los grupos DN y SM+DLC (figura 38). A 

nivel hepático, el grupo de SM mostró un incremento estadísticamente significativo en 

relación con el grupo de DN. En riñón y páncreas no se observaron cambios estadísticamente 

significativos entre los grupos de estudio, sin embargo, el grupo SM muestra una alta 

variabilidad entre los animales, en comparación con los grupos DN y SM+DLC. 
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Figura 38. Valores de MDA en los grupos de estudio con 40 semanas de experimentación. Panel 

A: plasma, Panel B: hígado, Panel C: riñón, Panel D: páncreas. Se realizó un análisis de comparación 

entre grupos por medio de la prueba de Kruskal-Wallis para datos no paramétricos y se empleó la 

prueba de ajuste de Dunn para comparaciones múltiples post hoc. Se consideró estadísticamente 

significativo cuando p<0.05. DN: dieta normal; SM: síndrome metabólico; SM+DLC: síndrome 

metabólico posterior dieta libre de carbohidratos. 

 

 Los resultados observados en la concentración de MDA a nivel sérico, hepático, renal 

y pancreático en los grupos de SM y DN a las 40 semanas de experimentación son 
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comparables con los obtenidos a las 20 semanas, mostrando alteraciones en el grupo de SM 

a nivel sérico y hepático con respecto al grupo de DN. La lipoperoxidación pancreática en el 

grupo de SM a las 40 semanas mostró una mayor variabilidad en los animales de estudio con 

respecto al período de 20 semanas. 

La sobreproducción de EROs parece ser el primer evento clave en la activación de las 

vías de señalización que conducen a la hipertrofia cardíaca, inflamación, fibrosis y resistencia 

a la insulina (Panchal et al., 2011).  

La disminución en la concentración de MDA sérico en el grupo de SM+DLC con 

relación al grupo de SM, indica un decremento en la producción de EROs. En este modelo, 

el aporte energético excesivo por parte de los carbohidratos de la dieta disminuyó 

considerablemente, lo cual provocó un decremento de la actividad oxidativa y, por lo tanto, 

una disminución en la producción de EROs en las mitocondrias, impidiendo el daño a 

macromoléculas como los lípidos, reflejándose en la disminución de los niveles de MDA 

(Avelar et al., 2015; Onyango, 2021).  

De igual forma, la disminución en el estrés oxidativo se ha relacionado con aumento 

en los niveles de cuerpos cetónicos, principalmente β-hidroxibutirato, debido a que éstos 

inhiben vías relacionadas con la producción de EROs en respuesta a estímulos externos 

(Møller, 2020; Newman & Verdin, 2014). En este modelo, los animales del grupo de 

SM+DLC mostraron un incremento en la concentración de β-hidroxibutirato, posiblemente 

actuando como protección contra el estrés oxidativo. 

Existen estudios en donde la exposición a dietas bajas en carbohidratos en ratas de la 

cepa Wistar, mostró protección contra el estrés oxidativo, observándose el papel del β-

hidroxibutirato en la inhibición de la producción de EROs y la estimulación en la actividad 

de enzimas antioxidantes (Chimienti et al., 2021; Kelly et al., 2020; Moore et al., 2020). 
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7.1.2.10. Histopatología 

 El estrés oxidativo, caracterizado por la sobreproducción de EROs, en el SM está 

asociado con anomalías estructurales en diversos órganos, tales como hígado, riñones, 

páncreas y tejido adiposo (Gueugneau et al., 2015; Hazarika et al., 2016). 

7.1.2.10.1. Hígado 

La influencia del SM y sus factores de riesgo individuales sobre la histología del 

hígado es considerable. Se ha demostrado una correlación entre éstos y varios grados de 

esteatosis hepática (leve, moderada y severa). De igual forma, la obesidad se considera un 

factor de riesgo para el desarrollo de fibrosis hepática y la enfermedad de hígado graso no 

alcohólico (EHGNA) (Kanwar et al., 2016; Uslusoy et al., 2009).  

La tinción de hematoxilina y eosina, en conjunto con la tinción tricrómica de Masson, 

son consideradas tinciones histoquímicas de rutina validadas para evaluar de forma 

semicuantitativa el rango de características histológicas de la EHGNA (Kleiner et al., 2005). 

Resultados 20 semanas de experimentación 

 Los grupos de DN y SM mostraron una arquitectura conservada del hígado a las 20 

semanas de experimentación, con espacios porta y venas centrales con la configuración 

hexagonal normal. Los hepatocitos se mantuvieron en trabéculas con espesor de dos células, 

citoplasma eosinófilo y núcleos redondos basófilos regulares. Los sinusoides hepáticos 

mostraron algunos eritrocitos. En el tercio proximal a la vena central se observaron 

hepatocitos con citoplasma más claro. En ambos grupos no se apreciaron agregados de 

células inmunes (figura 39). 

 En las secciones de hígado del grupo de SM se observan hepatocitos con esteatosis 

microvesicular, así como esteatosis macrovesicular grado 1 de acuerdo con la escala del 

NASH Clinical Research Group (tabla 41, figura 40). 
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Figura 39. Cortes histológicos representativos de hígado de los grupos a las 20 semanas de 

experimentación. Tinción Hematoxilina y Eosina. A-C: grupo de DN, no se muestran alteraciones. 

D-F: grupo de SM, se observa esteatosis en parénquima. Flecha negra: esteatosis macrovesicular, 

grado 1. Flecha roja: esteatosis microvesicular, grado 1. 

 

Tabla 41. Porcentaje de esteatosis hepática en los grupos de estudio. 

Grupo de Estudio Esteatosis Hepática 

(%) 

DN 0 

SM 15 (5-20) 

Valor de p 0.000 

Los datos se presentan como mediana (mínimo-máximo). Se realizó un análisis de comparación entre grupos por medio de la prueba de U 

de Mann-Whitney para datos no paramétricos. Se consideró estadísticamente significativo cuando p<0.05. DN: dieta normal; SM: síndrome 
metabólico. 
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Figura 40. Esteatosis hepática en los grupos de estudio con 20 semanas de experimentación. Se 

realizó un análisis de comparación entre grupos por medio de la prueba de U de Mann-Whitney para 

datos no paramétricos, se consideró estadísticamente significativo cuando p<0.05. DN: dieta normal; 

SM: síndrome metabólico. 

 

Los resultados observados coinciden con los reportes de Bratoeva et al., (2018) y 

Ferreira-Santos et al., (2020) en donde se presentó acumulación ectópica de grasa en hígado, 

demostrando un estado de esteatosis hepática después de la administración de una dieta alta 

en carbohidratos simples. 

La esteatosis hepática es el reflejo del exceso de grasa corporal y se ha relacionado 

con los estados de resistencia a la insulina, estrés oxidativo e inflamación (Godoy-Matos et 

al., 2020). La resistencia a la insulina facilita la lipólisis, aumentando el flujo de FFA hacia 

el hígado y la lipogénesis de novo. En hígado, los triglicéridos y los metabolitos tóxicos 

inducen lipotoxicidad, disfunción mitocondrial y estrés del retículo endoplásmico, lo que 

conduce a daño celular, así como apoptosis y fibrosis de hepatocitos (Buzzetti et al., 2016). 

Sin embargo, los resultados obtenidos no se correlacionan significativamente con los valores 

obtenidos en los parámetros de PCR, insulina y MDA hepático. 

 Utilizando la tinción tricrómica de Masson, en el grupo de DN, las secciones de 

hígado mostraron una distribución de depósitos de colágeno alrededor de vasos sanguíneos 

de forma normal, fibrosis portal inexistente, grado 0. De igual manera, el grupo de SM no 
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mostró depósitos de colágeno entre espacios porta, detonando fibrosis inexistente, grado 0, a 

las 20 semanas de experimentación (figura 41). 

 

Figura 41. Cortes histológicos representativos de hígado de los grupos de estudio a las 20 

semanas de experimentación. Tinción tricrómica de Masson. A: grupo de DN, fibrosis portal 

inexistente. B: grupo de SM, fibrosis portal inexistente. 

 

La dieta alta en carbohidratos empleada en esta investigación no generó depósitos de 

colágeno en la estructura del hígado, destacando solamente la presencia de esteatosis hepática 

en el grupo de SM. 

Los resultados observados coinciden con los reportados por Cho et al., (2021) y 

Fakhoury-Sayegh et al., (2019) en donde la exposición a una dieta alta en carbohidratos 

simples por 16 semanas no provocó fibrosis hepática, por medio de la evaluación con tinción 

tricrómica de Masson. De igual forma, una dieta alta en grasas y alta en carbohidratos 

administrada durante 12 semanas no provocó fibrosis hepática en los animales de 

experimentación (Shokouh et al., 2018).  

Resultados 40 semanas de experimentación 

La tinción con hematoxilina y eosina demostró una arquitectura conservada del 

hígado en los grupos de DN, SM y SM+DLC. Observándose espacios porta y venas centrales 

con la configuración hexagonal típica. Los hepatocitos se mantuvieron en trabéculas con 

espesor de dos células, citoplasma eosinófilo y núcleos redondeados basófilos regulares. Los 

sinusoides hepáticos mostraron algunos eritrocitos. En el tercio proximal a la vena central se 

observan hepatocitos con citoplasma más claro (figura 42). 
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El grupo de SM, a las 40 semanas de experimentación, mostró esteatosis micro y 

macrovesicular, al igual que a las 20 semanas de experimentación, de grado 1 (tabla 42, figura 

43). 

En el grupo de SM+DLC se observaron hepatocitos con citoplasma más claro cerca 

de la vena central, con aspecto de vidrio despulido, característico de la degradación 

balonizante hepatocelular, grado 1 (tabla 43, figura 44). De igual manera, el grupo mostró 

infiltración de células inmunes en el parénquima, demostrando inflamación lobular grado 2 

(2-4 focos) (figura 45). 

 

Figura 42. Cortes histológicos representativos de hígado de los grupos de experimentación a las 

40 de experimentación. Tinción Hematoxilina y Eosina. A-C: grupo de DN, se observa estructura 

normal. D-F: grupo de SM, se observa esteatosis grado 1. G-I: grupo de SM+DLC: se observa 

degradación balonizante grado 1. Flechas negras: esteatosis macrovesicular. Flechas rojas: esteatosis 

microvesicular. Flechas verdes: degradación balonizante hepatocelular. 
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Tabla 42. Porcentaje de esteatosis hepática en los grupos de estudio. 

Grupo de Estudio Esteatosis Hepática 

(%) 

DN 0 

SM 5 (5-10) 

SM+DLC 0 

Valor de p 0.0001,3 

0.9992 

Los datos se presentan como mediana (mínimo-máximo). Se realizó un análisis de comparación entre grupos por medio de la prueba de 

Kruskal-Wallis para datos no paramétricos y se empleó la prueba de ajuste de Dunn para comparaciones múltiples post hoc. Se consideró 

estadísticamente significativo cuando p<0.05. Las comparaciones fueron: 1DN vs SM; 2DN vs SM+DLC; 3SM vs SM+DLC. DN: dieta 
normal; SM: síndrome metabólico; SM+DLC: síndrome metabólico posterior dieta libre de carbohidratos. 
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Figura 43. Esteatosis hepática en los grupos de estudio con 40 semanas de experimentación. Se 

realizó un análisis de comparación entre grupos por medio de la prueba de Kruskal-Wallis para datos 

no paramétricos y se empleó la prueba de ajuste de Dunn para comparaciones múltiples post hoc. Se 

consideró estadísticamente significativo cuando p<0.05. DN: dieta normal; SM: síndrome 

metabólico; SM+DLC: síndrome metabólico posterior dieta libre de carbohidratos. 

 

 

 



118 
 

 

Tabla 43. Porcentaje de degradación balonizante hepatocelular en los grupos de estudio. 

Grupo de Estudio Degradación 

Balonizante 

Hepatocelular (%) 

DN 0 

SM 0 

SM+DLC 5 (5-20) 

Valor de p 0.9991 

0.0002,3 

Los datos se presentan como mediana (mínimo-máximo). Se realizó un análisis de comparación entre grupos por medio de la prueba de 

Kruskal-Wallis para datos no paramétricos y se empleó la prueba de ajuste de Dunn para comparaciones múltiples post hoc. Se consideró 
estadísticamente significativo cuando p<0.05. Las comparaciones fueron: 1DN vs SM; 2DN vs SM+DLC; 3SM vs SM+DLC. DN: dieta 
normal; SM: síndrome metabólico; SM+DLC: síndrome metabólico posterior dieta libre de carbohidratos. 
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Figura 44. Degradación balonizante hepatocelular en los grupos de estudio con 40 semanas de 

experimentación. Se realizó un análisis de comparación entre grupos por medio de la prueba de 

Kruskal-Wallis para datos no paramétricos y se empleó la prueba de ajuste de Dunn para 

comparaciones múltiples post hoc. Se consideró estadísticamente significativo cuando p<0.05. DN: 

dieta normal; SM: síndrome metabólico; SM+DLC: síndrome metabólico posterior dieta libre de 

carbohidratos. 
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Figura 45. Corte histológico representativos de hígado del grupo de estudio SM+DLC a las 40 

semanas de experimentación. Tinción con Hematoxilina y Eosina. A y B: se observan focos de 

linfocitos en el lóbulo hepático. 

 

La exposición durante 40 semanas a la dieta alta en carbohidratos demostró esteatosis 

hepática, correlacionándose significativamente con los resultados obtenidos de MDA 

hepático, alanina aminotransferasa (ALT) y glucógeno hepático (figura 46).  

La homeostasis de la grasa y la energía en las células hepáticas está regulada por la 

actividad mitocondrial, se ha demostrado que la esteatosis hepática se caracteriza 

principalmente por la presencia de disfunción mitocondrial, alterándose el equilibrio entre 

los mecanismos prooxidantes y antioxidantes, lo que lleva a la producción de EROs, 

promoviendo la generación de MDA (Masarone et al., 2018). Los resultados obtenidos 

coinciden con reportes previos de inducción de EHGNA, observándose niveles elevados de 

MDA hepático en relación con los grupos control (Lima et al., 2016; Sabir et al., 2022). 

De igual forma, se ha considerado que la resistencia a la insulina es el mecanismo 

central de la generación de esteatosis hepática (Godoy-Matos et al., 2020; Masarone et al., 

2018). A su vez, el estado de resistencia a la insulina se ha relacionado con una disminución 

en la actividad de la enzima ALT, específica del hígado (Lum, 1995), coincidiendo con los 

resultados observados de correlación entre el porcentaje de esteatosis y actividad enzimática 

de ALT (figura 46). 

Existe evidencia acerca de la acumulación de glucógeno hepatocelular cuando el 

metabolismo hepático de los carbohidratos se ve desregulado en la esteatosis, 
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correlacionando puntuaciones más bajas de esteatosis con el aumento en la acumulación de 

glucógeno en los hepatocitos, coincidiendo con los resultados observados en esta 

investigación (Allende et al., 2021). 

 

 

Figura 46. Correlación entre esteatosis y MDA hepático, ALT y glucógeno hepático en el grupo 

de SM con 40 semanas de experimentación. Se realizó un análisis de correlación de Spearman para 

datos no paramétricos. Se consideró estadísticamente significativo cuando p<0.05.  

 

El grupo de SM+DLC no presentó ningún grado de esteatosis, sin embargo, se 

presentó daño celular (degradación balonizante) e inflamación. Los resultados de la 

disminución de esteatosis hepática en el grupo de SM+DLC se relaciona con el decremento 

en la masa grasa en los animales del mismo grupo en relación con el grupo de SM. Se ha 

demostrado el papel hepatoprotector de las dietas bajas en carbohidratos cuando se aplican 

en campos como la obesidad y el SM. El bajo contenido de carbohidratos de las dietas 

provoca una disminución en la lipogénesis de novo en hígado, así como un aumento en la 

oxidación de ácidos grasos, observándose como una reducción de la grasa hepática 

(Lundsgaard et al., 2019; Watanabe et al., 2020).  

Los resultados observados de la generación de degeneración balonizante 

hepatocelular e inflamación en el grupo de SM+DLC no coinciden con reportes en los que la 

restricción calórica se relaciona con la mejora de las características de la enfermedad por 

hígado graso no alcohólico, tales como la degradación balonizante hepatocelular, esteatosis, 

inflamación y fibrosis (Parra-Vargas et al., 2020). La discrepancia en los resultados puede 

deberse al uso de una fuente animal de ácidos grasos en la DLC que suelen relacionarse con 

alteraciones hepáticas en relación con el uso de grasas de origen vegetal, así como al alto 

contenido de proteínas (Kleinert et al., 2018). 
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La tinción tricrómica de Masson demostró una distribución normal de colágeno en 

los espacios porta en las secciones de hígado de los tres grupos de experimentación, 

concluyendo fibrosis inexistente, grado 0 (imagen 47). 

 

Figura 47. Cortes histológicos representativos de hígado en los grupos de estudio a las 40 

semanas de experimentación. Tinción tricrómica de Masson. A: grupo de DN, fibrosis portal 

inexistente. B: grupo de SM, distribución normal de colágeno. C: grupo de SM+DLC: fibrosis portal 

inexistente, distribución normal de colágeno. 

 

 Los resultados obtenidos a las 40 semanas de experimentación en los grupos de DN 

y SM coinciden con los resultados observados a las 20 semanas experimentación, en donde 

se mostró una distribución normal de colágeno alrededor de vasos sanguíneos.  

 Existen reportes en donde se ha demostrado el papel benéfico que tienen las dietas 

bajas en carbohidratos sobre la patología hepática, destacando a los cuerpos cetónicos como 

moduladores efectivos de la inflamación, la fibrosis y complicaciones metabólicas 

implicadas en la patogénesis de la EHGNA (Watanabe et al., 2020). 

 No se encontraron investigaciones en donde se reporte el efecto de una dieta libre de 

carbohidratos sobre la fisiopatología e histología del hígado. 

7.1.2.10.2. Riñón 

 La asociación entre el SM y la enfermedad renal crónica ha sido descrita 

ampliamente. Las características histopatológicas renales en individuos con SM incluyen 

glomerulomegalia, esclerosis global y segmental, atrofia tubular, fibrosis intersticial y daño 

microvascular (esclerosis) (Alexander et al., 2009; Ohashi et al., 2014).  
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Resultados 20 semanas de experimentación  

 En las secciones de riñón del grupo de DN se observaron glomérulos con asas 

capilares con luces abiertas y regulares. El mesangio fue eosinófilo con células mesangiales 

de morfología habitual. La cápsula de Bowman mantuvo el espacio urinario y su 

revestimiento por células planas fue regular. Los túbulos renales se observaron ovales, 

revestidos por epitelio cúbico con núcleos basales normocromáticos. El intersticio no mostró 

alteraciones. Los vasos sanguíneos tuvieron revestimiento por células endoteliales sin 

alteraciones histológicas, mostrándose congestivos (figura 48).  

El grupo de SM mostró glomerulomegalia en un 60%, acompañada por adherencia 

de los capilares del glomérulo a la cápsula de Bowman (sinequia periférica polar) y pérdida 

del espacio urinario, mientras que el grupo de DN presentó estas alteraciones sólo en el 10% 

de los glomérulos observados (tabla 44, figura 49). 

 

Figura 48. Cortes histológicos representativos de riñón de los grupos de estudio a las 20 semanas 

de experimentación. Tinción Hematoxilina y Eosina. A y B: grupo de DN, estructura normal. C y 

D: grupo de SM, glomerulomegalia y sinequias periféricas polares (flechas). 
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Tabla 44. Porcentaje de glomerulomegalia y sinequias periféricas polares en los grupos de estudio. 

Grupo de Estudio Glomerulomegalia y 

Sinequias Periféricas 

(%) 

DN 10 (0-20) 

SM 60 (40-70) 

Valor de p 0.000 

Los datos se presentan como mediana (mínimo-máximo). Se realizó un análisis de comparación entre grupos por medio de la prueba de U 

de Mann-Whitney para datos no paramétricos. Se consideró estadísticamente significativo cuando p<0.05. DN: dieta normal; SM: síndrome 
metabólico. 
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Figura 49. Glomerulomegalia y sinequias periféricas polares en riñón en los grupos de estudio 

con 20 semanas de experimentación. Se realizó un análisis de comparación entre grupos por medio 

de la prueba de U de Mann-Whitney para datos no paramétricos, se consideró estadísticamente 

significativo cuando p<0.05. DN: dieta normal; SM: síndrome metabólico. 

 

 Las secciones de riñón analizadas mediante la técnica tricrómica de Masson del grupo 

de DN no mostraron anormalidades en la distribución de colágeno en glomérulos, túbulos, 

vasos sanguíneos e intersticio. El grupo de SM no presentó zonas fibróticas, sin embargo, al 

compararlo con el grupo de DN, se identificó un ligero incremento en el grosor de las 

membranas basales tubulares (figura 50). 



124 
 

 

Figura 50. Cortes histológicos representativos de riñón en los grupos de estudio a las 20 semanas 

de experimentación. Tinción tricrómica de Masson, aumento 40X. A: grupo de DN, ausencia de 

fibrosis. B: grupo de SM, ausencia de fibrosis en glomérulo, túbulos, vasos sanguíneos e intersticio. 

Los resultados encontrados en el grupo de SM coinciden con los hallazgos de 

glomerulomegalia y sinequias periféricas polares reportados previamente, considerándose 

manifestaciones tempranas de esclerosis glomerular (Beriao & Gutiérrez, 2006). Los reportes 

que incluyen la implementación de una dieta alta en carbohidratos para la generación de SM 

han descrito cambios histológicos en riñones, incluyendo aumento del área tubular, 

glomerulomegalia, engrosamiento de la membrana basal tubular, acumulación de colágeno 

mesangial, engrosamiento de la cápsula de Bowman, degradación, vacuolaciones y necrosis 

tubulares, así como inflamación intersticial, acumulación de células grasas y 

glomeruloesclerosis (Fakhoury-Sayegh et al., 2019; Güleş & Tatar, 2020).  

Resultados 40 semanas de experimentación 

 En las secciones de riñón teñidas con hematoxilina y eosina a las 40 semanas de 

experimentación del grupo de DN, se observó los glomérulos con asas capilares con luces 

abiertas y regulares. El mesangio fue eosinófilo, con células mesangiales de morfología 

habitual. La cápsula de Bowman mantuvo el espacio urinario y su revestimiento por células 

planas fue regular. Los túbulos renales fueron ovales, revestidos por epitelio cúbico con 

núcleos basales normocromáticos. Los vasos sanguíneos presentaron revestimiento por 

células endoteliales sin alteraciones histológicas, mostrándose congestivos (figura 51). 

En el grupo de SM se observó un 50% de glomerulomegalia, así como las asas 

capilares en contacto con la cápsula de Bowman formando sinequias periféricas polares. 
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Además, se observaron focos de infiltrado inflamatorio linfocitario intersticial (nefritis) 

(figura 52). El grupo de SM+DLC mostró un 40% de glomerulomegalia y sinequias, sin 

agregados inflamatorios (tabla 45, figura 53).  

 

Figura 51. Cortes histológicos representativos de riñón de los grupos de estudio a las 40 semanas 

de experimentación. Tinción Hematoxilina y Eosina. A y B: grupo de DN, estructura normal. C y 

D: grupo de SM, glomerulomegalia y sinequias periféricas polares (flechas), colapso de las luces 

capilares. E y F: grupo de SM+DLC, no se muestran anormalidades en la estructura. 
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Figura 52. Cortes histológicos representativos de riñón del grupo de SM a las 40 semanas de 

experimentación. Tinción con Hematoxilina y Eosina. A y B: agregado de linfocitos en intersticio 

renal (flechas). 

 

Tabla 45. Glomerulomegalia y sinequias periféricas polares en riñón en los grupos de estudio. 

Grupo de Estudio Glomerulomegalia y 

Sinequias Periféricas 

(%) 

DN 10 (0-30) 

SM 50 (40-70) 

SM+DLC 40 (30-50) 

Valor de p 0.0001,2 

0.0641,2 

Los datos se presentan como mediana (mínimo-máximo). Se realizó un análisis de comparación entre grupos por medio de la prueba de 

Kruskal-Wallis para datos no paramétricos y se empleó la prueba de ajuste de Dunn para comparaciones múltiples post hoc. Se consideró 
estadísticamente significativo cuando p<0.05. Las comparaciones fueron: 1DN vs SM; 2DN vs SM+DLC; 3SM vs SM+DLC. DN: dieta 
normal; SM: síndrome metabólico; SM+DLC: síndrome metabólico posterior dieta libre de carbohidratos. 
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Figura 53. Glomerulomegalia y sinequias periféricas polares en riñón en los grupos de estudio 

con 40 semanas de experimentación. Se realizó un análisis de comparación entre grupos por medio 

de la prueba de Kruskal-Wallis para datos no paramétricos y se empleó la prueba de ajuste de Dunn 

para comparaciones múltiples post hoc. Se consideró estadísticamente significativo cuando p<0.05. 

DN: dieta normal; SM: síndrome metabólico; SM+DLC: síndrome metabólico posterior dieta libre 

de carbohidratos. 

 

Los resultados observados de glomerulomegalia y sinequias periféricas polares en el 

grupo de SM se correlacionan significativamente con el peso corporal, colesterol total y 

MDA renal del mismo grupo tras la administración de la dieta alta en glucosa durante 40 

semanas (figura 54).  

 

Figura 54. Correlación entre glomerulomegalia y sinequias periféricas renales con peso 

corporal, colesterol total y MDA renal en el grupo de SM con 40 semanas de experimentación. 

Se realizó un análisis de correlación de Spearman para datos no paramétricos. Se consideró 

estadísticamente significativo cuando p<0.05. 
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De acuerdo con los resultados, a medida que incrementa el peso corporal y la 

concentración de colesterol total en los animales de experimentación, aumenta el porcentaje 

de glomerulomegalia y sinequias periféricas renales. Se ha demostrado que el estado de 

obesidad contribuye al desarrollo de glomerulomegalia, que puede conducir a proteinuria, 

glomeruloesclerosis focal y segmentaria, presentándose en individuos con un índice de masa 

corporal (IMC) elevado (S. Yang et al., 2020). Así mismo, se ha sugerido que la 

hiperlipidemia y la hipercolesterolemia pueden actuar como factores agravantes de la 

glomerulopatía renal, observándose en individuos con obesidad y dislipidemia (Faustinella 

et al., 1997).  

Se ha descrito que los potenciales mecanismos por los cuales la obesidad afecta la 

fisiología y morfología renal incluyen alteración de la hemodinámica renal, resistencia a la 

insulina, hiperlipidemia, activación del sistema renina-angiotensina-aldosterona, inflamación 

y estrés oxidativo (Tang et al., 2012), siendo este último mecanismo el involucrado en el 

aumento de la producción de MDA a nivel renal, relacionándose con los resultados obtenidos 

en esta investigación, en donde el incremento en la concentración de MDA se correlaciona 

con el aumento del porcentaje de glomerulomegalia y sinequias periféricas renales. 

Los resultados encontrados en el grupo de SM+DLC demuestran una mejora en la 

estructura renal, al observarse un menor porcentaje de glomerulomegalia y sinequias 

periféricas, así como ausencia de inflamación, con respecto al grupo de SM, pese al alto 

contenido de proteínas en la DLC. 

Existe evidencia acerca de la relación entre las dietas bajas en carbohidratos y altas 

en proteínas y grasas, y el aumento en la tasa de filtración glomerular, lo que posiblemente 

se refleja en daño renal (Juraschek et al., 2016; Kostogrys et al., 2015). El aumento en la 

excreción de urea en el grupo de SM+DLC demuestra el incremento en el metabolismo de 

las proteínas por el alto contenido de éstas en la dieta, sin embargo, algunos autores sugieren 

el incremento de este biomarcador como un mecanismo adaptativo normal que ocurre en 

respuesta a diversas condiciones fisiológicas y que no provoca efectos negativos sobre la 

morfología renal (Martin et al., 2005).  

 Las secciones de riñón teñidas con tinción tricrómica de Masson de los grupos de DN, 

SM y SM+DLC mostraron membranas basales tubulares con morfología normal, sin 
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embargo, en el grupo de SM se observa un incremento en el grosor de las membranas 

capilares tubulares, así como algunos depósitos de colágeno en el glomérulo. En el grupo de 

SM+DLC se identificó un estado intermedio, con engrosamiento parcial de las membranas 

basales de los túbulos y depósitos de colágeno glomerular mayores en relación con el grupo 

de DN, pero menores que en el grupo de SM (figura 55). 

 

 

Figura 55. Cortes histológicos representativos de riñón en los grupos de estudio a las 40 semanas 

de experimentación. Tinción tricrómica de Masson. A: grupo de DN, ausencia de fibrosis. B: 

grupo de SM, incremento en el grosor de las membranas basales tubulares con depósitos de colágeno 

en el glomérulo. C: grupo de SM+DLC, incremento parcial del grosor de las membranas basales 

tubulares. 

 

Los resultados obtenidos demostraron infiltración de células inmunes, demostrando un 

estado de inflamación característico del SM. Por otra parte, la administración de la DLC 

mostró una mejora en los cambios tempranos de fibrosis renal, demostrando la seguridad de 

su exposición en la estructura del riñón. 

No se encontraron investigaciones en donde se haya realizado una evaluación de la 

histopatología del riñón después de la administración de una DLC. 

7.1.2.10.3. Páncreas 

Existe una importante correlación entre el estado funcional del páncreas y factores de 

riesgo relacionados al SM. Los cambios metabólicos como la obesidad y dislipidemia 

aterogénica, contribuyen a la alteración de la función pancreática endócrina y exocrina. El 

mecanismo desencadenante de la progresión de la patología pancreática en el SM aparece 

como un estado de inflamación estrechamente acompañado de deposición de grasa (Nurdiana 

et al., 2017; Samsonova & Zvenigorodskaia, 2011).  
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Resultados 20 semanas de experimentación 

En los grupos de DN y SM, el páncreas exocrino mostró una conformación acinar con 

lóbulos compuestos de células epiteliales formando glándulas. Ambos grupos mostraron una 

estructura pancreática normal dado que los islotes de Langerhans se observaron como 

nódulos eosinófilos más claros, con células endócrinas cuyos núcleos eran redondos con 

cromatina granular fina (figura 56). 

Se realizó un conteo del número de islotes pancreáticos en diez campos utilizando un 

aumento de 10X. El grupo de DN mostró una mediana de 1 islote de Langerhans por cada 

campo observado, mientras que, en el grupo de SM, se apreció una disminución 

estadísticamente significativa, observándose 0.5 islotes por campo (tabla 46, figura 57). 

 

Figura 56. Cortes histológicos representativos de páncreas de los grupos de estudio a las 20 

semanas de experimentación. Tinción Hematoxilina y Eosina. A y B: grupo de DN, no se observan 

alteraciones estructurales. C y D: grupo de SM, estructura normal de páncreas exocrino y endocrino. 
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Tabla 46. Número de islotes de Langerhans por campo observado en los grupos de estudio. 

Grupo de Estudio Número de Islotes de 

Langerhans / Campo 

DN 1 (0.8-1.1) 

SM 0.5 (0.4-0.6) 

Valor de p 0.000 

Los datos se presentan como mediana (mínimo-máximo). Se realizó un análisis de comparación entre grupos por medio de la prueba de U 
de Mann-Whitney para datos no paramétricos. Se consideró estadísticamente significativo cuando p<0.05. DN: dieta normal; SM: síndrome 
metabólico. 
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Figura 57. Número de islotes de Langerhans por campo observado en los grupos de estudio con 

20 semanas de experimentación. Se realizó un análisis de comparación entre grupos por medio de 

la prueba de U de Mann-Whitney para datos no paramétricos, se consideró estadísticamente 

significativo cuando p<0.05. DN: dieta normal; SM: síndrome metabólico. 

 

Los resultados obtenidos no mostraron alteraciones en la estructura del páncreas 

exocrino y endocrino descritas por otros autores en modelos de SM inducido por dieta, tales 

como aumento en la infiltración de las células inmunes en islotes pancreáticos acompañada 

de exacerbación de la intolerancia a la glucosa (Horii et al., 2020), así como hiperplasia e 

hipertrofia de los islotes de Langerhans (Albrahim & Alonazi, 2021; Auberval et al., 2017; 

Panchal et al., 2011). Sin embargo, el conteo del número de islotes de Langerhans observados 

por cada diez campos con un aumento de 10X mostró una disminución en el número de éstos 

en el grupo de SM en relación con el grupo de DN, demostrando con ello la disminución en 
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la cantidad de células β pancreáticas, pudiéndose relacionar con la disminución de la 

concentración de insulina observada en el grupo de SM en relación con el grupo de DN, sin 

embargo, no se demostró una correlación significativa entre el número de islotes pancreáticos 

con la concentración de insulina. 

Resultados 40 semanas de experimentación 

 Los grupos de DN, SM y SM+DLC mostraron una conformación acinar con lóbulos 

compuestos de células epiteliales formando glándulas en el páncreas exocrino. En relación 

con el páncreas endocrino, en los islotes de Langerhans se observaron células con núcleos 

redondos y cromatina granular final. Demostrando una estructura pancreática normal (figura 

58).  
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Figura 58. Cortes histológicos representativos de páncreas de los grupos de estudio a las 40 

semanas de experimentación. Tinción Hematoxilina y Eosina. A y B: grupo de DN, muestra una 

estructura normal. C y D: grupo de SM, muestra estructura normal con infiltración de adipocitos. E y 

F: grupo de SM+DLC, muestra estructura normal con infiltración de adipocitos. Flechas: infiltración 

de adipocitos en el páncreas exocrino. 

 

La cuantificación del número de islotes de Langerhans observados por campo con un 

aumento de 10X mostró una mediana de 1.15 islotes en el grupo de DN, una disminución 
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estadísticamente significativa en el grupo de SM con respecto al grupo de DN, observándose 

0.5 islotes por campo, mientras que el grupo de SM+DLC mostró un incremento significativo 

en relación con el grupo de SM, observándose 1.0 islotes por campo (tabla 47, figura 59).  

Tabla 47. Número de islotes de Langerhans por campo observado en los grupos de estudio. 

Grupo de Estudio Número de Islotes de 

Langerhans / Campo 

DN 1.15 (0.9-1.5) 

SM 0.5 (0.3-0.7) 

SM+DLC 1.0 (0.9-1.2) 

Valor de p 0.0001,3 

0.1662 

Los datos se presentan como mediana (mínimo-máximo). Se realizó un análisis de comparación entre grupos por medio de la prueba de 
Kruskal-Wallis para datos no paramétricos y se empleó la prueba de ajuste de Dunn para comparaciones múltiples post hoc. Se consideró 

estadísticamente significativo cuando p<0.05. Las comparaciones fueron: 1DN vs SM; 2DN vs SM+DLC; 3SM vs SM+DLC. DN: dieta 
normal; SM: síndrome metabólico; SM+DLC: síndrome metabólico posterior dieta libre de carbohidratos. 
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Figura 59. Número de islotes de Langerhans por campo observado en los grupos de estudio con 

40 semanas de experimentación. Se realizó un análisis de comparación entre grupos por medio de 

la prueba de Kruskal-Wallis para datos no paramétricos y se empleó la prueba de ajuste de Dunn para 

comparaciones múltiples post hoc. Se consideró estadísticamente significativo cuando p<0.05. DN: 

dieta normal; SM: síndrome metabólico; SM+DLC: síndrome metabólico posterior dieta libre de 

carbohidratos. 
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Como hallazgo adicional, en el grupo de SM y SM+DLC se identificaron células 

adiposas entre los acinos pancreáticos, caracterizándose por una vacuola clara, con el núcleo 

rechazado a la periferia en forma de semiluna (figura 58, paneles C-F).  

Se realizó el conteo de número de células adiposas observadas por campo con un 

aumento de 20X, apreciándose una media de 2 adipocitos por campo en el grupo de SM, 

mientras que el grupo de SM+DLC mostró un decremento significativo con respecto al grupo 

de SM, observándose 0.15 adipocitos por campo (tabla 48, figura 60). 

Tabla 48. Número de adipocitos infiltrados en páncreas por campo observado en los grupos de 

estudio. 

Grupo de Estudio Número de Adipocitos 

/ Campo 

DN 0 

SM 2.0 (1.5-2.8) 

SM+DLC 0.15 (0-0.2) 

Valor de p 0.0001,3 

0.0082 

Los datos se presentan como mediana (mínimo-máximo). Se realizó un análisis de comparación entre grupos por medio de la prueba de 
Kruskal-Wallis para datos no paramétricos y se empleó la prueba de ajuste de Dunn para comparaciones múltiples post hoc. Se consideró 

estadísticamente significativo cuando p<0.05. Las comparaciones fueron: 1DN vs SM; 2DN vs SM+DLC; 3SM vs SM+DLC. DN: dieta 
normal; SM: síndrome metabólico; SM+DLC: síndrome metabólico posterior dieta libre de carbohidratos. 
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Figura 60. Número adipocitos infiltrados en páncreas por campo observado en los grupos de 

estudio con 40 semanas de experimentación. Se realizó un análisis de comparación entre grupos 

por medio de la prueba de Kruskal-Wallis para datos no paramétricos y se empleó la prueba de ajuste 

de Dunn para comparaciones múltiples post hoc. Se consideró estadísticamente significativo cuando 

p<0.05. DN: dieta normal; SM: síndrome metabólico; SM+DLC: síndrome metabólico posterior 

dieta libre de carbohidratos. 

 

En base a los resultados observados, el grupo de SM presentó una disminución 

significativa en el número de islotes de Langerhans cuantificados en relación con el grupo de 

DN. Estados de obesidad y resistencia a la insulina se han relacionado con la falla progresiva 

de secreción de insulina de las células β pancreáticas (Leenders et al., 2021). Se ha 

demostrado que el daño de dichas células se debe al estrés oxidativo ejercido por altos niveles 

de glucosa provenientes de la dieta, así como concentraciones elevadas de FFA (Newsholme 

et al., 2019).  

El decremento del número de islotes de Langerhans se asoció significativamente con 

el peso corporal, colesterol total y c-LDL (figura 61). Se ha demostrado que el contenido de 

grasa pancreática aumenta proporcionalmente con la obesidad o el aumento en el peso 

corporal, siendo esta acumulación de grasa la responsable de la disfunción y apoptosis de las 

células β pancreáticas (Inaishi & Saisho, 2020). De igual forma, se ha descrito que la 
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hiperglucemia y la dislipidemia inducen muerte celular en las células β pancreáticas, al alterar 

las vías oxidativas relacionadas con la producción de EROs (Tangvarasittichai, 2015). 

 

Figura 61. Correlación entre el número de islotes pancreáticos/campo y el peso corporal, 

colesterol total y c-LDL en el grupo de SM con 40 semanas de experimentación. Se realizó un 

análisis de correlación de Spearman para datos no paramétricos. Se consideró estadísticamente 

significativo cuando p<0.05.  

 

El grupo de SM +DLC mostró una mejora del daño celular pancreático en relación 

con el grupo de SM, al cuantificarse un mayor número de islotes de Langerhans por campo, 

así como al incrementarse la concentración de insulina sérica en relación con el grupo de SM, 

sin embargo, estos parámetros no se correlacionan significativamente. De acuerdo con los 

resultados obtenidos, el número de islotes de Langerhans observados por campo se 

correlaciona significativamente con el área de los adipocitos y el número de adipocitos 

infiltrados por campo en páncreas (figura 62). 

A medida que disminuye el tamaño de los adipocitos, incrementa el número de islotes 

por campo, asimismo, el decremento del número de adipocitos infiltrados por campo en 

páncreas se correlaciona con el aumento en el número de islotes de Langerhans. La 

remodelación patológica del tejido adiposo es típicamente caracterizada por hipertrofia de 

adipocitos y está fuertemente relacionada por la acumulación ectópica de grasa en hígado, 

corazón, músculo esquelético y páncreas. Los depósitos de lípidos ectópicos son 

perjudiciales, ya que las especies lipídicas acumuladas, como las ceramidas y 

diacilgliceroles, pueden interferir con la señalización de la insulina y otras funciones 

tisulares, es decir, lipotoxicidad (Longo et al., 2019; Vishvanath & Gupta, 2019). 
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Figura 62. Correlación entre el número de islotes pancreáticos/campo con el área de adipocitos 

y el número de adipocitos infiltrados en páncreas/campo en el grupo de SM+DLC con 40 

semanas de experimentación. Se realizó un análisis de correlación de Spearman para datos no 

paramétricos. Se consideró estadísticamente significativo cuando p<0.05.  

 

Los resultados de la deposición de grasa en el páncreas exocrino en el grupo de SM 

se relaciona con el desarrollo y progresión del SM (McCracken et al., 2017). Se ha 

demostrado que la acumulación de grasa ectópica provoca apoptosis de las células β 

pancreáticas debido a la toxicidad de los productos metabólicos (Ye et al., 2019).  

Se demostró el efecto de la DLC en la disminución de los depósitos pancreáticos de 

grasa para su utilización como fuente de energía, promoviendo la oxidación de ácidos grasos. 

La infiltración de adipocitos en páncreas se correlacionó significativamente con las 

concentraciones séricas de glucosa e insulina, así como con el peso corporal de los animales 

de este grupo (figura 63). Los resultados demuestran que, a medida que disminuye el peso 

corporal, la concentración de glucosa y aumenta la concentración de insulina, decrementa el 

número de adipocitos en páncreas.  

Como se mencionó anteriormente, la hipertrofia de adipocitos se asocia con un estado 

de resistencia a la insulina, promoviendo la acumulación ectópica de grasa (Vishvanath & 

Gupta, 2019), al disminuir la resistencia a la insulina, como se presentó en el grupo de 

SM+DLC, decrementa la acumulación de grasa pancreática. 
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Figura 63. Correlación entre el número de adipocitos infiltrados en páncreas/campo, la glucosa 

sérica, la insulina y el peso corporal en el grupo de SM+DLC con 40 semanas de 

experimentación. Se realizó un análisis de correlación de Spearman para datos no paramétricos. Se 

consideró estadísticamente significativo cuando p<0.05.  

 

De acuerdo con la investigación de Jürgens et al., (2007) la administración de una 

DLC previene la apoptosis de las células β pancreáticas en ratones NZO obesos y propensos 

a diabetes, en comparación con ratones alimentados con dietas altas en grasas y 

carbohidratos. De igual forma, los mismos resultados se ha demostrado en ratones db/db 

propensos a diabetes tipo 2 (Mirhashemi et al., 2008). 

7.1.2.10.4. Tejido adiposo visceral 

Existen diversos estudios que han evaluado el papel del tejido adiposo disfuncional 

en la patogénesis del SM. Éstos afirman que el tamaño y la cantidad de células grasas en los 

distintos depósitos corporales juegan diferentes roles en las complicaciones metabólicas 

asociadas a la obesidad (Choudhary et al., 2012; Rydén et al., 2014).  

Resultados 20 semanas de experimentación 

 En los grupos de DN y SM, la tinción con hematoxilina y eosina demostró tejido 

adiposo maduro en patrón lobular, dividido por finos septos fibrosos con vasos sanguíneos 

delgados. Las células adiposas mostraron núcleos periféricos en forma de medialuna (figura 

64). El grupo de SM mostró adipocitos con un diámetro estadísticamente mayor (hipertrofia) 

al de las células observadas en el grupo de DN (tabla 49, figura 65). 
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Figura 64. Cortes histológicos representativos de tejido adiposo visceral de los grupos de estudio 

a las 20 semanas de experimentación. Tinción hematoxilina y eosina. A y B: grupo de DN, 

adipocitos en forma y tamaño normales. C y D: grupo de SM: hipertrofia de adipocitos. 

Tabla 49. Área de adipocitos de tejido adiposo visceral en los grupos de estudio. 

Grupo de Estudio Área de Adipocitos 

(µm2) 

DN 10,642 (8,013-15,804) 

SM 47,311 (35,296-87,197) 

Valor de p 0.000 

Los datos se presentan como mediana (mínimo-máximo). Se realizó un análisis de comparación entre grupos por medio de la prueba de U 

de Mann-Whitney para datos no paramétricos. Se consideró estadísticamente significativo cuando p<0.05. DN: dieta normal; SM: síndrome 

metabólico. 



141 
 

DN SM

0

2×10 4

4×10 4

6×10 4

8×10 4

1×10 5

Á
re

a
 d

e
 A

d
ip

o
c

it
o

s
 (


m
2
)

✱✱✱

 

Figura 65. Área de adipocitos viscerales en los grupos de estudio con 20 semanas de 

experimentación. Se realizó un análisis de comparación entre grupos por medio de la prueba de U 

de Mann-Whitney para datos no paramétricos, se consideró estadísticamente significativo cuando 

p<0.05. DN: dieta normal; SM: síndrome metabólico. 

 

 La tinción con rojo de picrosirius de las secciones de tejido adiposo visceral en el 

grupo de DN mostró septos de colágeno rodeando los lóbulos del tejido, mientras que en el 

grupo de SM se observó una pérdida del patrón lobular, lo que implicó que los septos que 

rodean a cada lóbulo se apreciaran más delgados (figura 66). 
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Figura 66. Cortes histológicos representativos de tejido adiposo visceral de los grupos de estudio 

a las 20 semanas de experimentación. Tinción con rojo de picrosirius. A y B: grupo de DN, septos 

de colágeno normales. C y D: grupo de SM, pérdida del patrón lobular. 

 

El grupo de SM presentó hipertrofia y pérdida del patrón lobular. La hipertrofia de 

adipocitos del compartimento de grasa visceral sirve como un predictor significativo de 

alteraciones cardiometabólicas relacionadas con el SM (Laforest et al., 2015). Se ha 

demostrado que en el tejido adiposo visceral hipertrófico, las fibras colágenas son de menor 

tamaño que en tejido normal, debido a la degradación de la matriz extracelular, necesaria 

para el aumento de tamaño de los adipocitos (hipertrofia) (Poitou et al., 2013). 

Los resultados de hipertrofia celular observados en el grupo de SM coinciden con los 

reportados por Ferreira-Santos et al., (2020) en donde la exposición a una dieta alta en 

carbohidratos provocó acumulación de tejido adiposo visceral hipertrófico en ratas Wistar en 

relación con el grupo control. De igual forma, se ha descrito la disminución en el grosor de 
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los haces que rodean los lóbulos del tejido adiposo en estados de obesidad en animales 

(Tordjman, 2013). 

Resultados 40 semanas de experimentación 

La secciones histológicas de tejido adiposo teñidas con hematoxilina y eosina de los 

grupos experimentales mostraron células grasas maduras en patrón lobular. El tejido se 

encontró dividido por finos septos fibrosos con vasos sanguíneos delgados. Los adipocitos 

mostraron núcleos excéntricos en forma de medialuna (figura 67). El grupo de SM mostró 

un incremento estadísticamente significativo en el diámetro celular (hipertrofia celular) en 

relación con el grupo de DN, mientras que, en el grupo de SM+DLC, se observó una 

disminución significativa del estado de hipertrofia de adipocitos en comparación con el grupo 

de SM (tabla 50, figura 68). 
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Figura 67. Cortes histológicos representativos de tejido adiposo visceral de los grupos de estudio 

a las 40 semanas de experimentación. Tinción Hematoxilina y Eosina. A y B: grupo de DN, sin 

alteraciones histológicas. C y D: grupo de SM, hipertrofia de adipocitos. E y F: grupo de SM+DLC, 

disminución del área celular con respecto al grupo de SM. 
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Tabla 50. Área de adipocitos en tejido adiposo visceral en los grupos de estudio. 

Grupo de Estudio Área de Adipocitos 

(µm2) 

DN 21,291 (17,034-30,635) 

SM 45,763 (35,070-86,249) 

SM+DLC 19,296 (14,031-30,841) 

Valor de p 0.0001,3 

0.00282 

Los datos se presentan como mediana (mínimo-máximo). Se realizó un análisis de comparación entre grupos por medio de la prueba de 

Kruskal-Wallis para datos no paramétricos y se empleó la prueba de ajuste de Dunn para comparaciones múltiples post hoc. Se consideró 

estadísticamente significativo cuando p<0.05. Las comparaciones fueron: 1DN vs SM; 2DN vs SM+DLC; 3SM vs SM+DLC. DN: dieta 
normal; SM: síndrome metabólico; SM+DLC: síndrome metabólico posterior dieta libre de carbohidratos. 
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Figura 68. Área de adipocitos viscerales en los grupos de estudio con 40 semanas de 

experimentación. Se realizó un análisis de comparación entre grupos por medio de la prueba de 

Kruskal-Wallis para datos no paramétricos y se empleó la prueba de ajuste de Dunn para 

comparaciones múltiples post hoc. Se consideró estadísticamente significativo cuando p<0.05. DN: 

dieta normal; SM: síndrome metabólico; SM+DLC: síndrome metabólico posterior dieta libre de 

carbohidratos. 

 

La tinción con rojo de picrosirius de los cortes de tejido adiposo del grupo de DN 

mostró lóbulos bien definidos por septos de colágeno, mientras que el grupo de SM tuvo una 

pérdida del patrón lobular, observándose como septos más delgados y menos definidos que 

el grupo de DN. El grupo de SM+DLC tuvo un incremento en el grosor del patrón lobular de 
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colágeno en relación con el grupo de SM, sin embargo, no se llegó a observar la misma 

definición y grosor que en el grupo de DN (figura 69).  

 

Figura 69. Cortes histológicos representativos de tejido adiposo visceral de los grupos de estudio 

a las 40 semanas de experimentación. Tinción con rojo de picrosirius. A y B: grupo de DN, patrón 

lobular marcado. C y D: grupo de SM, pérdida del patrón lobular. E y F: grupo de SM+DLC, 

recuperación parcial del patrón lobular. 
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El grupo de SM a las 40 semanas de experimentación mostró hipertrofia de adipocitos 

y pérdida del patrón lobular en relación con el grupo de DN. Mientras que el grupo de 

SM+DLC mostró una disminución en el área celular y una mejora del patrón lobular, 

demostrando la efectividad de la DLC en la disminución de la grasa visceral para su posterior 

oxidación en la obtención de energía. 

El tamaño de los adipocitos en el grupo de SM+DLC se correlacionó 

significativamente con la concentración de glucosa sérica y el peso corporal (figura 70). De 

acuerdo con los resultados observados, a medida que el peso corporal disminuye, el tamaño 

de los adipocitos disminuye y, a su vez, existe un decremento en la concentración de glucosa 

sérica. Existe evidencia acerca de la asociación del tejido adiposo hipertrófico y la resistencia 

a la insulina. Cuando las células β pancreáticas ya no pueden compensar esta deficiencia, la 

concentración de glucosa en sangre aumenta. La hiperglucemia puede agravar aún más la 

disfunción de las células adiposas (Sorisky, 2017). 

 

Figura 70. Correlación entre el área de adipocitos, la concentración de glucosa sérica y el peso 

corporal en el grupo de SM+DLC con 40 semanas de experimentación. Se realizó un análisis de 

correlación de Spearman para datos no paramétricos. Se consideró estadísticamente significativo 

cuando p<0.05.  

 

Se ha demostrado que el índice de adiposidad depende, en gran medida, de la cantidad 

de proteínas presentes en la dieta. Un aumento en la cantidad de proteína ingerida promueve 

un menor índice de adiposidad en animales (Marsset-Baglieri et al., 2004).  

 Los resultados obtenidos concuerdan con la investigación de Pichon et al., (2006) en 

donde se demostró una disminución en la adiposidad visceral, así como un menor tamaño y 
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número de adipocitos en animales expuestos a una dieta alta en proteínas y grasas, y libre de 

carbohidratos. 

 Se ha demostrado que dietas altas en grasas y libre de carbohidratos favorecen la 

oxidación de los lípidos para la obtención de energía, en lugar de su almacenamiento en el 

tejido adiposo. El mecanismo probable que explica este comportamiento es la disminución 

en la secreción de insulina debido a la ausencia de carbohidratos en la dieta, decrementando 

con ello el almacenamiento de lípidos. Observándose una disminución de la adiposidad 

visceral (Marsset-Baglieri et al., 2004). 

7.1.2.10.5. Aorta 

 El SM se asocia con el desarrollo de aterosclerosis. Esta enfermedad se caracteriza 

por el depósito de una placa a base de calcio y lípidos en la pared aórtica, encontrado 

comúnmente en individuos con hiperlipidemia crónica (Robbins et al., 2014).  

 El análisis histopatológico de la aorta permite describir las características comunes 

de la enfermedad aórtica, tales como degradación estructural, la formación de placas y la 

infiltración de células inmunes (Go et al., 2018; Ohnuki et al., 2013). 

Resultados 20 semanas de experimentación  

 Los cortes de aorta teñidos con la tinción de Verhoeff van Gieson mostraron tres capas 

definidas de la aorta en los grupos de DN y SM. La capa íntima, compuesta de células 

endoteliales aplanadas no mostró alteraciones. La túnica media, formada de músculo liso con 

fibras reticulares de conformación laminar transcurrieron paralelas, continuas y, en gran 

medida, equidistantes, sin mostrar alteraciones, al igual que la capa adventicia, donde se 

observa tejido conectivo laxo eosinófilo hipocelular (figura 71). 
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Figura 71. Cortes histológicos representativos de aorta de los grupos de estudio a las 20 semanas 

de experimentación. Tinción de Verhoeff van Gieson. A y B: grupo de DN, estructura normal, sin 

alteraciones. C y D: grupo de SM, estructura normal, sin alteraciones evidentes. 

 

 Los resultados obtenidos en esta investigación no coinciden con los reportados por 

otros autores, los cuales reportan anomalías estructurales en la aorta. En un estudio de 

inducción de SM mediante dieta alta en grasas durante 10 semanas en ratas Wistar se 

demostró la formación de depósitos de placa lipídica en los espacios interlaminares de la 

aorta, indicando cambios patológicos vasculares tempranos en relación con el grupo control 

(Ameer & Salman, 2021). De igual manera, un estudio de inducción de SM en ratas mediante 

dieta alta en fructosa durante 8 semanas, demostró un aumento del grosor de la túnica media 

de la aorta en animales con SM en relación con aquellos que recibieron una dieta estándar 

(Saleh et al., 2017).  
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Esta discrepancia entre nuestros resultados y los reportados por los autores antes 

mencionados, se puede deber a que la dieta utilizada no era alta en grasa y se empleó glucosa 

y no fructuosa. 

Resultados 40 semanas de experimentación 

 Las secciones de aorta de los grupos DN y SM+DLC teñidas con Verhoeff van Gieson 

mostraron tres capas definidas. La capa íntima, compuesta de células endoteliales planas sin 

alteraciones. La túnica media, formada de músculo liso con fibras reticulares evidentes que 

transcurrieron paralelamente, de forma continua y equidistantes. La capa adventicia, 

conformada de tejido conectivo laxo eosinófilo hipocelular. Por otra parte, el grupo de SM 

presentó un ensanchamiento focal de la pared de la túnica media, con un acomodo irregular 

de las fibras elásticas (figura 72). 
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Figura 72. Cortes histológicos representativos de aorta de los grupos de estudio a las 40 semanas 

de experimentación. Tinción de Verhoeff van Gieson. A y B: grupo de DN, estructura normal. C 

y D: grupo de SM, ensanchamiento focal de la túnica media y acomodo irregular de las fibras elásticas 

(flechas). E y F: grupo de SM+DLC, estructura normal, sin alteraciones evidentes. 
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En base a los resultados obtenidos, el grupo de SM presentó daño a nivel de pared de la 

túnica media, mientras que el grupo de SM+DLC no presentó anomalías histopatológicas de 

aorta. 

Los resultados obtenidos del grupo de SM coinciden con los reportados por Saleh et al., 

(2017), en donde se observó un aumento en el grosor de la túnica media en animales 

sometidos a una dieta alta en carbohidratos, sin embargo, los autores utilizaron fructuosa en 

un tiempo de 8 semanas, mientras que en este estudio se utilizó glucosa durante 40 semanas. 

La modificación en la composición de las dietas es una de las principales estrategias 

para la prevención y el mantenimiento de enfermedades cardiovasculares. Las dietas bajas 

en carbohidratos han demostrado la mejora de factores de riesgo de la enfermedad coronaria 

aterosclerótica (Hu et al., 2019).  
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8. CONCLUSIONES 

 Se formuló una dieta hiperglucémica e hipercalórica y una DLC ajustando la cantidad 

de grasas y proteínas. 

 Se evidenció la generación del SM en ratas de la cepa Wistar mediante la 

administración de la dieta hiperglucémica presentándose obesidad visceral, resistencia a la 

insulina, dislipidemia, inflamación, lipoperoxidación sérica y hepática, así como alteraciones 

histológicas en hígado, riñón, páncreas y tejido adiposo visceral. 

El cambio hacia una DLC en los animales con SM normalizó los parámetros 

morfométricos y bioquímicos, excepto las concentraciones de glucosa y urea. Mientras que 

a nivel histopatológico mostró una mejora parcial en las alteraciones en hígado, riñón, 

páncreas, tejido adiposo y aorta. 

 No se acepta la hipótesis propuesta. Los resultados demuestran que las alteraciones 

metabólicas generadas con la dieta hiperglucémica no se revierten totalmente con la 

administración de una DLC, al mostrarse concentraciones elevadas de glucosa y urea, así 

como inflamación y daño celular a nivel hepático. Sin embargo, si se revierte los estados de 

dislipidemia, resistencia a la insulina, inflamación sistémica, lipoperoxidación y el daño 

histopatológico a nivel renal, pancreático y adiposo. 
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PERSPECTIVAS 

La formulación de las dietas bajas y libres de carbohidratos modifican en diferentes 

grados al metabolismo de la glucosa y los lípidos. En este estudio, se administró una dieta 

libre de carbohidratos, y pese a ello la concentración plasmática de glucosa permaneció 

elevada en los animales. Este efecto pudo deberse a un aumento en la tasa de gluconeogénesis 

estimulado por el alto contenido de proteínas de la dieta, la elevación en la concentración de 

urea parece corroborarlo. Para confirmar esta hipótesis, es necesario evaluar el efecto de la 

dieta libre de carbohidratos manteniendo el porcentaje de proteínas dentro del rango 

establecido en la NOM-062-ZOO-1999 que señala un porcentaje máximo del 24%. En 

consecuencia, el porcentaje de grasas se deberá incrementar al 50-55%. Al aumentar la 

proporción de grasas y disminuir las proteínas consumidas en la dieta, teóricamente debería 

de disminuir la gluconeogénesis y en consecuencia disminuir la glucemia y el nivel de urea. 

Por otro lado, se incrementaría el metabolismo de los lípidos llevando a los animales a un 

estado mayor de cetosis, que mejoraría el estatus de los marcadores de dislipidemia, 

inflamación, y a nivel histológico.     

Un segundo tema a evaluar sería indagar el efecto que las hormonas femeninas ejercen 

sobre la eficacia de esta dieta, y su extrapolación en el tratamiento de otras condiciones 

patológicas como la obesidad, DM2, ateroesclerosis, enfermedades autoinmunes, entre otras 

enfermedades crónicas. 
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9. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES 

ACTIVIDAD 
INICIO DEL 

PLAN 

DURACIÓN 
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Etapa I: Inicio de dietas 
altas en grasas y 

carbohidratos, control 
negativo 

21-sep-20 40 

         

Formulación y preparación 
de dieta libre de 

carbohidratos 
07-dic-20 2 

                      

Cambio hacia dieta libre de 
carbohidratos 

10-mar-21 20 
                  

Etapa II: Mediciones 
glucosa, peso y talla 

21-sep-21 40 
         

Etapa III: Obtención de 
sangre total y tejidos 

21-jul-21 
 11-ago-21 
 04-sep-21 
 04-oct-21 

16 

                   

Determinación 
cuantitativa de parámetros 

bioquímicos 
21-jul-21 16 

                   

Técnica histológica y 
evaluación histopatológica 

21-jul-21 24 
               

Revisión bibliográfica 21-sep-20 84 
 

*Ya se realizó; *Falta por realizar.
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VII. ANEXOS 

Anexo A: Documento aprobatorio del Comité de Ética en Investigación del Área de 

Ciencias de la Salud de la Universidad Autónoma de Zacatecas. 
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Anexo B: Comprobatorios de asistencia a congresos y cursos nacionales e internacionales. 

Constancia de asistencia al “9º Congreso Nacional de Ciencias Químico Biológicas”. 
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Constancia de participación en el “9º. Congreso Nacional de Ciencias Químico Biológicas”. 
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Constancia de participación en el “XIII Coloquio Internacional de Investigación para 

Estudiantes Universitarios y el V Coloquio Internacional de Investigación Universitaria”. 
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Constancia de participación las “XIV Jornadas de Ciencias Químicas”. 
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Constancia de Asistencia a las “XIV Jornadas de Ciencias Químicas”. 
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Constancia de participación como ponente en el Curso de Titulación Teórico-Práctico para 

alumnos de Q.F.B. 
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Anexo C: Carta de aceptación de realización de estancia de investigación. 

 


