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Resumen 

Introducción: El síndrome metabólico (SM) es la condición resultante de enfermedades concurrentes específicas, 
cuyo componente fisiopatológico común es la resistencia a la insulina. Existe consenso sobre la presencia del SM 
siempre que se encuentren presentes factores de riesgo como obesidad abdominal, hiperglucemia, 
hipertrigliceridemia e hipertensión. El SM es un potente factor de riesgo para el accidente cerebrovascular, que 
se asocia con aumento de lesiones cerebrales isquémicas silenciosas, antesala de un derrame cerebral clínico o 
del desarrollo de demencia, asociándose con envejecimiento acelerado y con deterioro cognitivo en adultos de 
edad avanzada.  

Objetivos: Se determinó si el SM, inducido por consumo crónico de bebida cola en un modelo murino, se asocia 
con cambios en el tejido cerebral.  

Material y métodos: Se administró bebida cola durante 5 meses a Ratas Wistar macho de 2 meses de edad. Se 
realizaron secciones coronales de hipocampo para inmunohistoquimica y se estudiaron los siguientes 
anticuerpos: Map-2 y pNF-H/M.  

Resultados y conclusiones En el presente trabajo se registró un aumento del consumo de bebida en animales 
expuestos a bebida cola respecto a animales expuestos a agua. Luego de 5 meses de tratamiento con bebida 
coca se observaron cambios en la inmunolocalización del marcador MAP-2 en el hipocampo.. El modelo del 
presente trabajo puede ser utilizado en otros estudios sobre la patogénesis del síndrome metabólico y sus 
consecuencias a nivel cerebral. 

Palabras Clave: Insulin resistance; Metabolic síndrome; hypoxia, brain; neurodegenerative diseases.  

 



 

 
INTRODUCCIÓN 
 
El síndrome metabólico (SM) se caracteriza por la 
coexistencia de factores de riesgo como obesidad 
abdominal, dislipemia aterogénica, hipertensión arterial, 
estado protrombótico y proinflamatorio, resistencia a la 
insulina (RI) y mayores niveles de glucosa, factores 
indudablemente vinculados a un mayor riesgo de 
desarrollar enfermedades crónicas, como la diabetes tipo 
2 y las enfermedades cardiovasculares (1). Los trastornos 
se evalúan utilizando seis índices para hacer el 
diagnóstico de SM: circunferencia de la cintura, niveles 
de glucosa en ayunas, niveles de triglicéridos, niveles de 
lipoproteínas de alta densidad (HDL), niveles de 
colesterol y presión arterial (2). 
La hipótesis más ampliamente aceptada para la 
fisiopatología subyacente del síndrome metabólico es la 
resistencia a la insulina, impulsada en por el exceso de 
ácidos grasos como consecuencia de una lipólisis 
inapropiada (3). 
La insulina es una hormona secretada por los islotes de 
Langerhans en el páncreas; estimula el transporte de 
glucosa al músculo, al tejido adiposo y al hígado. La falta 
de regulación de la glucosa conduce a la diabetes y 
enfermedades cardiovasculares (4). La RI es un estado 
patológico de alteración entre la síntesis de insulina y su 
acción en los tejidos. En esta condición, la sensibilidad de 
los tejidos a la insulina se reduce, lo que resulta en una 
alteración de la homeostasis de la glucosa (5). 
El transporte de glucosa estimulado por la insulina hacia 
el interior de las células se logra mediante la unión de la 
insulina a su receptor de superficie celular y el inicio de 
una cascada de eventos de señalización que culminan en 
la redistribución de GLUT4 (el transportador de glucosa 
sensible a la insulina) a la membrana plasmática. Luego, 
la glucosa se transporta a través de la membrana 
plasmática, donde se fosforila inmediatamente y se 
almacena como glucógeno o se metaboliza para producir 
ATP (6). La actividad de las enzimas de señalización, 
cinasa fosfatidilinositol 3 y cinasa MAP es afectada, lo 
que conduce a una disminución de la translocación del 
transportador GLUT-4 a la superficie y, por lo tanto, a 
una menor captación de glucosa (2). Las deficiencias en 
la señalización de la insulina interrumpen la entrada de 
glucosa en los adipocitos y las células del músculo 
esquelético. Aunque la causa exacta de la RI no se ha 
dilucidado por completo, se han sugerido una serie de 
mecanismos importantes, que incluyen estrés oxidativo, 
inflamación, mutaciones del receptor de insulina, estrés 
del retículo endoplásmico y disfunción mitocondrial (7). 
El SM también representa un factor de riesgo para el 
tejido nervioso y amenaza la función neuronal (8). Todas 
las células del organismo tienen receptores de insulina, 
pero son más abundantes y su acción es más clara en el 
hígado, el tejido adiposo y el músculo esquelético (9). Los 
ácidos grasos libres se derivan principalmente de los 
depósitos de triglicéridos en el tejido adiposo, liberados 
por la acción del AMP cíclico durante la lipólisis. En el 

músculo esquelético, los ácidos grasos libres pueden 
inhibir la absorción de glucosa (3). El cerebro depende de 
la glucosa como fuente principal de energía, y una 
estricta regulación del metabolismo de la glucosa y las 
reservas de ATP son fundamentales para la fisiología 
cerebral (8). Los requisitos de energía del cerebro son 
altos, y la viabilidad neuronal depende de manera crítica 
del suministro de oxígeno y nutrientes del flujo sanguíneo 
cerebral (10). 
La insulina desempeña un papel crucial en el 
procesamiento de la memoria en el hipocampo a través 
de los receptores de insulina (11). La disfunción 
microvascular está particularmente asociada con SM, la 
degeneración vascular provoca una circulación 
defectuosa, que a su vez conduce a la hipoxia en órganos 
diana como el cerebro (8). Las células endoteliales 
interactúan con pericitos, células gliales y neuronas. La 
disfunción endotelial generalmente se asocia con el 
síndrome metabólico y afecta la distribución del flujo 
sanguíneo cerebral y la integridad de la unidad 
neurovascular, lo que provoca hipoperfusión cerebral 
crónica (10). 
La resistencia a la insulina específica del hipocampo 
podría perjudicar el aprendizaje espacial y la plasticidad 
sináptica. La insulina tiene la capacidad de regular el 
metabolismo neuronal y, en particular, desencadena la 
absorción de glucosa en el hipocampo y el lóbulo 
temporal medio (11). Las personas con SM no solo tienen 
una mayor probabilidad de disfunción microvascular, 
sino que también son más susceptibles al daño durante 
los eventos de isquemia-reperfusión (8). 
La reducción prolongada en el suministro de oxígeno y 
energía conduce a la hipoxia cerebral y al mal plegamiento 
de proteínas. El plegamiento incorrecto de proteínas da 
como resultado la neurodegeneración. La concurrencia de 
tres o más factores de riesgo del SM conduce a una 
disminución sustancial del flujo sanguíneo cerebral 
principalmente en las áreas mediolaterales de la materia 
gris frontal, parietal, temporal y occipital y al 
debilitamiento de la memoria inmediata, atención, 
velocidad de procesamiento, funciones ejecutivas, 
inteligencia fluida y el procesamiento viso espacial (10). 
 
Las mediciones antropométricas de laboratorio han 
respaldado la interacción entre SM, resistencia a la 
insulina e hipoperfusión cerebral crónica (HCC), así como 
su vínculo con la enfermedad de Alzheimer (EA) y/o el 
deterioro cognitivo vascular y la demencia (DCVD). 
Asimismo, las evaluaciones preclínicas han contribuido al 
conocimiento de la etiología de la DCVD y la EA, lo que 
sugiere que el plegamiento y la agregación de proteínas 
son características fisiopatológicas comunes (11). Se han 
desarrollado diferentes paradigmas animales para 
reproducir el SM tal como se presenta en humanos. 
Últimamente, la cantidad de estudios experimentales que 
se asemejan a SM, diabetes tipo 2 y HCC ha aumentado 
significativamente (12). La investigación traslacional ha 
explorado en qué medida el SM o la diabetes tipo 2 pueden 



 

causar HCC, utilizando diferentes marcadores de flujo 
sanguíneo cerebral. Además, estudios recientes que 
combinan dos o tres modelos murinos han intentado 
desentrañar los distintos mecanismos de 
neurodegeneración.  
En los últimos años, la investigación también ha 
contribuido al descubrimiento de posibles estrategias 
neuroprotectoras dirigidas a la red de proteostasis 
(13,14,15), es decir, la maquinaria para la biogénesis, 
plegamiento, mantenimiento y degradación de proteínas 
con chaperonas moleculares como coordinadores clave.  
La cepa de ratas más utilizada para estudiar SM es la de 
las ratas obesas Zucker, en la que los animales presentan 
alteraciones similares a las observadas en sujetos 
humanos (16). En 1961, Lois Zucker desarrolló esta cepa 
de ratas a través de la mutación en la leptina que genera 
la obesidad a partir de la tercera semana de vida (17). La 
regulación al alza de esa hormona, que se sintetiza en el 
tejido adiposo y actúa sobre los receptores cerebrales (18), 
constituye el mecanismo molecular del fenotipo 
característico de la cepa de rata Zucker: hiperfagia, 
depósito de energía en el tejido adiposo, dislipidemia, leve 
intolerancia a la glucosa, hiperinsulinemia y alteraciones 
vasculares (16,19)  
También se encuentra el modelo Wistar Ottawa Karslburg 
(WOKW), el cual, a diferencia de las ratas obesas Zucker, 
no provoca enfermedades cardiovasculares por una 
mutación de un solo gen. De esta manera, reproduce 
condiciones patológicas en el contexto clínico. La 
desventaja de este abordaje preclínico es que reproduce el 
SM entre las 8 y 10 semanas de vida (16)  
Otros métodos experimentales pretenden ensamblar el 
perfil de anomalías que presentan los pacientes con SM. El 
consumo de bebidas carbonatadas dulces, la dieta alta en 
grasas y el modelo de baja capacidad aeróbica se centran 
en las variables ambientales en la etiología del SM, 
específicamente en los factores de riesgo de la dieta y el 
estilo de vida (20)  
Con respecto al modelo de baja capacidad aeróbica, esta 
se induce artificialmente, provocando la aparición de 
enfermedades cardiovasculares (21). Las ratas con baja 
capacidad aeróbica se seleccionan teniendo en cuenta su 
eficiencia en una tarea de carrera, perteneciendo al grupo 
que sólo puede correr distancias cortas debido a una baja 
capacidad aeróbica intrínseca. Estos animales se cruzan 
entre sí hasta llegar a la 11ª generación, en la que se 
observa hipertensión arterial, resistencia a la insulina, 
hiperinsulinemia y disfunción endotelial (16)  
Las ratas con dieta alta en grasas presentan intolerancia 
a la glucosa y diabetes tipo 2 ya que contienen alrededor 
del 58% del suministro total de energía proveniente de una 
mayor ingesta de energía, además de una menor 
eficiencia metabólica durante la primera semana de edad 
(22)  
En el modelo de consumo de bebidas carbonatadas dulces, 
una ingesta ad libitum de esa fuente líquida durante un 
período considerable de tiempo conduce a hiperglucemia, 
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, sobrepeso, 

hipertensión sistólica, alteraciones cardíacas y renales, y 
estrés oxidativo (23, 24, 25, 26, 27, 28). 
Si bien se han llevado a cabo investigaciones en SM con 
modelos de alto consumo de bebidas cola con azúcar, aún 
no deben establecerse parámetros que esten asociados a 
neurodegeneración en modelos de síndrome metabólico. 
Por lo tanto, en este trabajo se tomó un modelo de 
síndrome metabólico de consumo de bebida cola 
previamente desarrollado en el laboratorio en que se llevó 
a cabo la presente investigación (22, 25, 26, 27) con el fin 
de determinar si el SM inducido por consumo crónico de 
bebida cola produce neurodegeneración.  
 

MATERIALES Y MÉTODOS 
 
ANIMALES 
 
Dieciocho ratas Wistar macho adultas de 2 meses de edad 
fueron distribuidas en 3 grupos (n=6 cada grupo) según el 
tratamiento: Grupo W (bebida ad libitum; agua), Grupo C 
(bebida ad libitum; bebida cola común). A los 5 meses del 
inicio del experimento se administró eutanasia 
(pentobarbital 40mg/kg de peso corporal, i.p.) a los 
animales en cada grupo. 
Las condiciones de temperatura y humedad fueron 22±2 
C° y 65±5% respectivamente. Se empleo un ciclo de 
luz/oscuridad de 12:12, comenzando el periodo de luz a las 
7am. Se les proporcionó alimento balanceado, bebida cola 
y agua natural ad libitum. 
A fin de minimizar el sufrimiento de los animales, todos los 
experimentos descriptos a continuación se llevaron a cabo 
de acuerdo con los principios que establece la Guía para el 
Cuidado y el Uso de animales de Laboratorio. 
 
DESARROLLO DEL MODELO Y MEDICION DE CONSUMO DE 
BEBIDA 
Durante los 6 meses del experimento se controló y registró 
en un documento excel el peso de cada animal, el consumo 
de bebida cola, el consumo de agua y el consumo de 
alimento balanceado.  
Cada animal fue pesado semanalmente con balanza de 
precisión. El volumen de bebida fue determinado 
diariamente y se repuso el líquido de bebida de ser 
necesario. Al cabo de una semana de medición se 
determinó el consumo semanal para cada grupo. 
  
 
INMUNOHISTOQUIMICA  
Al cabo de 5 meses de experimento, las ratas fueron 
anestesiadas (Ketamina 100mg/kg + Xilacina 5mg/kg) y 
perfundidos con paraformaldehído al 4 % (Sigma-Aldrich, 
MO, USA). Se extrajo el cerebro que luego fue post-fijado 
durante 2 horas en el mismo fijador. Luego se obtuvieron 
secciones coronales de cerebro para el estudio del 
hipocampo usando Vibrátomo (Oxford). Se utilizaron los 
siguientes marcadores de daño neuronal y respuesta glial: 
neurofilamentosfosforilados de alto/medio peso 
molecular (pNF-H/M) y proteínas asociadas a los 
microtúbulos 2 (MAP-2). Las secciones fueron bloqueadas 



 

con suero normal de bovino al 3% (Invitrogen, CA, USA) 
durante 60 minutos y luego son incubadas a 4°C durante 
toda la noche con los anticuerpos primarios. 
Subsecuentemente, las secciones se incubaron con un 
anticuerpo secundario conjugado con peroxidada (1:500; 
Vector Laboratories Inc., CA, USA) durante 30 minutos a 
temperatura ambiente. Las imágenes se obtuvieron 
usando un microscopio óptico (Laborlux S, Leitz) y 
programa de tratamiento de imágenes (Adobe Photoshop 
11.0 CSA).  
 
ANALISIS ESTADISTICO 
Los datos se analizaron con el test de ANOVAs; se 
consideró́ significativo un valor p < 0,05. Se utilizó 
software SPSSTM versión 20.0. 
 
 

RESULTADOS  
 
Inducción del modelo de síndrome metabólico en ratas 
Wistar, consumo de bebida y ganancia de peso. 
 
El seguimiento del peso en los grupos de animales que 
fueran expuestos a agua (W) y bebida cola (C) registró 
una tendencia al incremento en el grupo de ratas 
expuestos a bebida cola a la cuarta semana de 
tratamiento (Fig. 1). Luego a la doceava semana la 
tendencia a la diferencia de peso fue máxima y se 
mantuvo al final del experimento a veinteava semana. 
Las diferencias no resultaron significativas entre los 
grupos W y C. 
 
 

 

 

 
Figura 1: curva de evolución de peso en los grupos Agua 
(en verde) y Bebida cola (en azul) durante 24 semanas 
de tratamiento 

 
El consumo de bebida fue determinado semanalmente. Al 
inicio del experimento se observaron diferencias de entre 
los grupos, en el C se registró un consumo 1,8 veces 
mayor de bebida respecto al grupo W (Fig. 2, p < 0,05)). A 

la quinta semana de experimento la diferencia de 
consumo fue máxima, registrando valores en el grupo C 
que triplicaron los registrados en el grupo W (Fig. 2, p < 
0,05). Hacia el final de experimento el consumo del grupo 
C duplicó al consumo del grupo W (Fig 2, p < 0,05). 

 

 
Figura 2: consumo semanal de bebida en los grupos 
Agua (en verde) y Bebida cola (en azul) durante 20 
semanas de tratamiento. 

 

 
Evaluación de marcadores de neurodegeneración en el 
hipocampo por inmunohistoquímica 
Con el objetivo de evaluar los cambios histológicos y 
citológicos neuronales y la reacción glial en la la región 
hipocampal del cerebro, analizamos el cerebro de ratas 
adultas de los grupos W y C luego de 6 meses de 
tratamiento. Se evaluó la morfología del área CA1 del 
hipocampo y se determinó cualitativamente el grado de 
inmunomarcación de la peroxidasa. Las imágenes 
representativas para los marcadores de 
neurodegeneración MAP-2 y pNF H/M se observan en la 
figuras 3. 
 
La proteína MAP-2 es un componente esencial en la 
estructura del citoesqueleto del árbol dendrítico y en el 
mantenimiento de la estabilidad morfológica de este. En 
el caso de los animales tratados con bebida cola se 
observo un incremento en la expresión de esta proteína 
en el grupo C respecto del grupo W (Fig. 3 a, b). 
 
Los neurofilamentos (NF) son estructuras claves en la 
formación del citoesqueleto neuronal y del neuropilo 
circundante.  Los neurofilamentos que por su 
organización bioquímica son filamentos intermedios se 
encuentran concentrados en el axón permitiendo la 
preservación de su estructura fundamental para la 
conformación de la sinapsis (29,30). En muchas 
patologías neurodegenerativas se encuentran 
acumuladas de manera anormal.   
En hipocampo se puede observar una acumulación de la 
forma fosforilada pNF H/M en el citoplasma neuronal 
(Fig. 3c, d). Estas estructuras también presentaron una 



 

inmunomarcación positiva en algunos axones del área 
CA-1.  A nivel cualitativo no se registraron diferencias 
entre los grupos W y C (Fig. 3c, d). 

 
Figura 3: micrografía del hipocampo en ratas de los 
grupos W (a,c) y C (b,d), inmunomarcación para las 
proteínas MAP-2 (a,b) y pNF H/M (c,d). Se observa a 
distintos aumentos las zonas analizadas 
 
 
Se analizó el área reactiva para cuantificar el grado de 
positividad para el marcador MAP--2. Para ello se 
realizaron al menos 50 mediciones en cada fotografía (5 
fotografías por hipocampo) (Fig. 3). Además, el estudio 
de la morfología de los astrocitos mediante 
inmunotinción mostró un aumento del área positiva para 
MAP-2 (p<0,05, Fig. 3). 
 
 

DISCUSIÓN 

 
El consumo de bebida cola por 5 meses resultó en una 
tendencia al incremento de peso y un aumento el consumo 
de bebida registrada respecto al grupo agua (W).  
En estudios previos, un aumento en el peso corporal junto 
con hipertensión, un descenso el consumo de comida y un 
aumento en la ingesta de bebida fue registrado en las 
ratas expuestas a bebida cola en relación a las ratas que 
consumieron agua (23, 28, 31) En el presente estudio, por 
el contrario, no existieron diferencias significativas entre 
los grupos C y W, aunque se observó una tendencia que se 
mantuvo durante todo el experimento (Fig. 1). 
La proteína MAP-2 constituye un componente estructural 
del árbol dendrítico proporciona una estabilidad que es 
conferida a través de la polimerización y la estabilización 
de los microtúbulos (32). Es común encontrar esta 
proteína alterada en injurias cerebrales. En diferentes 
modelos de hipoxia se reporta una disminución en la 
expresión de esta proteína, haciéndola un marcador bien 
establecido en el daño degenerativo en el sistema nervioso 
central (33, 34). En nuestro modelo de síndrome 

metabólico con bebida cola, se observó fue un aumento 
considerable de este marcador, asociado posiblemente a 
una precipitación de esta proteína, creando una 
disfunción dendrítica y un trastorno en el transporte. 
Reportes de una expresión aumentada de MAP- 2 se 
pueden encontrar en el cortex cerebral de pacientes con 
estadios tempranos de la enfermedad de Alzheimer (35). 
También, en las células piramidales del córtex cerebral de 
pacientes con displasia cortical asociada con casos de 
epilepsia (32). En estos estudios los autores refieren que 
este incremento puede deberse a una redistribución de 
MAP-2 desde las áreas inervadas del hipocampo hacia las 
zonas desenervadas del giro dentado (32). 
No se encontraron diferencias significativas en la 
expresión del neurofilamento pNF H/M en los animales del 
grupo C respecto del grupo W. Estos neurofilamentos son 
proteínas altamente abundantes en las neuronas y son 
encontrados en los axones de todas estas. Su función 
principal es el mantenimiento del calibre axonal, el cual es 
esencial para la integridad morfológica y de la velocidad 
de conducción normal de los impulsos neuronales (36).  
En el presente trabajo se registró un aumento del consumo 
de bebida en animales expuestos a bebida cola respecto a 
animales expuestos a agua. Luego de 5 meses de 
tratamiento con bebida coca se observaron cambios en la 
inmunolocalización del marcador MAP-2 en el hipocampo.  
La relevancia clínica del aumento del consumo de 
gaseosas cola requiere de modelos animales que permitan 
el estudio de parámetros asociados a posibles patologías 
a corto y mediano plazo. El modelo del presente trabajo 
puede ser utilizado en otros estudios sobre la patogénesis 
del síndrome metabólico y sus consecuencias a nivel 
cerebral. 
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