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Efecto del aceite de aguacate sobre las respuestas endoteliales
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ABREVIATURAS.

AA. Acido araquidonico.

Ach. Acetilcolina.

AGE. Acido graso esencial.

AGM. Acido graso monoinsaturado.

AGP. Acido graso poliinsaturado.

AGS. Acido graso saturado.

AINE. Analgésico inflamatorio no esteroideo.
AMP: Adenosin monofosfato ciclico

ATP. Trifosfato de adenosina.

AUC. Area bajo la curva.

BH,. Tetrahidrobiopterina.

CMLYV. Células del musculo liso vascular.
CO, Bioxido de carbono.

COX-1. Ciclooxigenasa 1.

COX-2. Ciclooxigenasa 2.

DM. Diabetes Mellitus.

DMNID. Diabetes Mellitus No Insulino Dependiente.
ECA. Enzima Convertidora de Angiotensina.
ECV. Enfermedad cardiovascular.

EDREF. Factor relajante derivado del endotelio.
ET. Endotelina.

ET-1. Endotelina 1.

ET-2 .Endotelina 2.

ET-3. Endotelina 3.

ETa Endotelina subtipo A.

ETg. Endotelina subtipo B.

FAD. flavin adenin dinucleétido.
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FHDE. Factor hiperpolarizante derivado del endotelio.
FMN. Flavin mononucledtido.

GLP-1. Glucagon-like peptide-1. Hormona con caracter de incretina.
GMPc. Guanidin monofosfato ciclico.

HDL. Lipidos de alta densidad.

i NOS. Oxido nitrico sintasa inducible.

LDL. Lipidos de baja densidad.

L-NAME. N-(G)-nitro-L- arginine methyl ester.

MLV. musculo liso vascular.

eNOS. Oxido nitrico sintasa endotelial.

nNNOS. Oxido nitrico sintasa neuronal.

NADPH. Nicotinamida-Adenina-Dinucleétido-Fosfato.
NO. Oxido nitrico.

NOS. Oxido nitrico sintasa.

OMS. Organizacion Mundial de la Salud.

PD,. Logaritmo negativo de la concentracion del farmaco requerido para producir 50% de la respuesta
maxima.

PG. Prostaglandina.
PGE,, Prostaglandina E2.
PGF, Prostaglandina F1.
PGG. Prostaglandina G.
PGH. Prostaglandina H.
PGH, Prostaglandina H2.
PGl, Prostaglandina I1.
PGl, Prostaglandinal2.
RD. Rata diabética.

SRA. Sistema Renina Angiotensina.
TG. Triglicéridos.

TXA,. Tromboxano A,.
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RESUMEN.

La diabetes melltas (DM) es una de las principales enfermedades crénico-
degenerativas que representa un grave problema de salud publica en crecimiento. La DM
afecta diversos 6rganos y sistemas, especialmente los nervios y los vasos sanguineos. Por
ello, el endotelio vascular se ve implicado en las afecciones ocasionadas por la DM, y algunas
de estas alteraciones pueden estar relacionadas con la funcion endotelial. En la DM, se ha
reportado que la funcion endotelial se encuentra afectada por una serie de cambios en la
expresion de sustancias vasodilatadoras asi como vasoconstrictoras. Los acidos grasos
monoinsaturados (AGM) son aquellos &cidos grasos de cadena carbonada par que poseen una
sola insaturacion en su estructura, Se ha observado que estos acidos ayudan a mejorar
favorablemente ciertas enfermedades cardiovasculares entre ellas la ateroesclerosis. Se sabe
gue el aceite de aguacate contiene cerca del 60% de AGM y una baja cantidad de acidos
grasos saturados (AGS). El principal acido es el oleico, seguido del acido palmitico y linoléico.
Al saber que estos AGM ayudan de manera gradual a disminuir factores que conllevan a
enfermedades vasculares, se planted la hipétesis de que el aceite de aguacate puede modular
la respuesta contractil afectada por el deterioro vascular que ocurre durante la diabetes mellitus
experimental en la aorta de ratas wistar. Se emplearon 16 ratas macho Wistar (6-7 semanas de
edad), con un peso de 300-370 g. Se dividieron en 2 grupos: el primer grupo conformado por
ratas a las que se les indujo diabetes (estreptozotocina, 55 mg/kg) el segundo grupo formado
por las ratas control (sin tratamiento alguno). Estos grupos, a su vez, se dividieron en 2
subgrupos. De las 8 ratas a las que se les indujo diabetes, 4 de ellas no recibieron tratamiento
alguno, y las otras 4 restantes, se trataron con aceite de aguacate, con una dosis de 0.2 ml,
cada 24 horas, via subcutanea (s.c.) durante 7 dias. De las 8 ratas a las que no se les realizo
manipulacién alguna (grupo control), 4 de ellas no recibieron ningln tratamiento, las 4
restantes, recibieron aceite de aguacate cada, 24 horas, via s.c. durante 7 dias. Posterior a
esto se extrajo la aorta de cada animal, y esta se corto en pequefios segmentos que fueron
montados en un equipo para organo aislado. A la mitad de los anillos se les removi6 el
endotelio y posteriormente fueron estimulados con fenilefrina, y se observaron los efectos
provocados por los antagonistas L-NAME e indometacina.

Con los resultados obtenidos podemos concluir que ratas normales, el aceite de
aguacate produjo una disminucion en la contractilidad a la fenilefrina tanto en presencia como
en ausencia del endotelio y en las ratas con un proceso de diabetes mellitus corto, el aceite de
aguacate produjo una mejoria de la funcién endotelial.
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l.- INTRODUCCION

1.- VASOS SANGUINEOS

Los vasos sanguineos se pueden agrupar en cuatro tipos: arterias, arteriolas,
capilares y venas®. Los vasos sanguineos que transportan sangre del corazén a las
arteriolas se constituyen por tres cubiertas: la tlnica adventicia o cubierta externa,

tinica media o cubierta media y la tGnica intima o cubierta interna®?.

La intima estd formada por una capa interna de células epiteliales planas
altamente especializadas y multifuncionales a las que se les denomina endotelio. Este
descansa sobre una lamina basal, por debajo de la cual hay una delgada capa de tejido
fibrocolageno de sostén que contiene células contractiles con algunas caracteristicas
de musculo liso, pero que también pueden sintetizar colageno y elastina y tienen

propiedades fagocitarias.

La media es la capa intermedia del vaso sanguineo y esta formada
predominadamente por el muasculo liso reforzado por capas organizadas de tejido
elastico que forman la ldmina elastica. La media es particularmente prominente en las
arterias, siendo relativamente indistinta en la venas y virtualmente inexistentes en los

vasos muy pequefios.

La adventicia es la capa externa de los vasos sanguineos. Esta compuesta
mayoritariamente por colageno, pero también hay células musculares lisas,
particularmente en las venas. La adventicia es frecuentemente la capa mas prominente

de las paredes de las venas.

1.1. Las arterias

Las arterias son los vasos de distribucién primarios y pueden subdividirse en dos

grupos:

a) Arterias elasticas: en humanos son grandes vasos de 1 a 2 cm de diametro. Incluyen

la arteria aorta y la pulmonar junto con sus ramas principales. Las paredes de estas
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arterias son muy distensibles porque su tunica media posee una elevada proporcion de

elastina (hasta un 40% comparado con el 10% de una arteria muscular).

b) Arterias musculares: su tamafio oscila desde 1mm hasta 1cm de diametro. La tanica
media de la arteria muscular contiene una mayor proporcion de musculo liso que las
arterias elasticas y su grosor es también mayor, comparado con el diametro de la luz.
Esto confiere una gran resistencia frente al colapso que podria producirse en angulos
cerrados, como en las articulaciones. La principal funcion de estos vasos es la
distribucion eficiente de la sangre hasta los diferentes lechos musculares. Como las

arterias cerebrales, las popliteas (en piernas) y las braquiales (en antebrazo).®®

1.2. El endotelio

El endotelio se define como un 6rgano ubicuo, tromboresistente, antiadhesivo,
con funcién anticoagulante y reguladora de la presién y flujo sanguineo.®® Es la
estructura mas importante en la interfase sangre-pared vascular, por su participacion
en la regulacion de las funciones de la pared vascular bajo condiciones fisiologicas y
patologicas. Es el érgano endocrino mas grande del organismo, produce sustancias
fundamentales para regular el tono vascular, la agregacién plaquetaria asi como la

coagulacion y la fibrindlisis de la sangre.

El endotelio se halla dispuesto de tal manera que forma una monocapa que
recubre la superficie interna tanto de las arterias, las venas, los vasos linfaticos, las
cavidades y las valvulas cardiacas, como de los cuerpos cavernosos del pene y el
clitoris, la cAmara anterior del ojo, el pleura, el pulmén y la cavidad pericardia, entre

otros.*®

1.3. Funciones del endotelio vascular

El endotelio contribuye a la homeostasis vascular regulando la interaccion que
existe entre las células de la pared vascular y el lumen®. Al endotelio se le atribuye la
funcién de barrera permeable, altamente selectiva y desempefia un papel determinante

en el registro de cambios en la sangre y, de esa manera, mantiene la homeostasis
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cardiovascular.®® Una gran cantidad de nutrientes, incluyendo algunos acidos grasos

como el acido linoléico, alteran la integridad endotelial.

El endotelio tiene caracteristicas sui generis tales como la de producir
autacoides con efecto antagonico, involucrados en el control del tono y homeostasis
vascular, ademas ejerce influencia reguladoras sobre la remodelacion vascular, la
fibrindlisis, la adhesion al endotelio de plaquetas activadas y leucocitos y procesos
inflamatorios’®. En este sentido, el endotelio mantiene el tono vascular a través del
equilibrio entre sustancias vasodilatadoras como el 6xido nitrico (NO), la prostaciclina
(PGIl,) y el factor hiperpolarizante derivado de endotelio (EDHF) y sustancias
vasoconstrictoras como la angiotensina Il, la endotelina, el anion superdxido y el
tromboxano A,. Cuando este equilibrio se rompe, por estrés oxidativo

fundamentalmente, la balanza se inclina hacia una vasodilatacion disminuida.®

1.4. Factores relajantes endoteliales

La estimulacion de las células endoteliales por el roce generado por la
circulacion sanguinea (shear stress) o por sustancias (neurotransmisores, hormonas,
etc.), causa liberacion de compuestos que inducen relajacion del musculo liso vascular
contiguo.?”®882 | 3 liberacién de dichos compuestos es en general dependiente del
incremento en la concentracién intracelular de calcio libre y los principales factores
relajantes, hasta ahora identificados, son: el NO, el factor hiperpolarizante derivado del
endotelio (FHDE) y la prostaciclina (PGl.).*°

1.5. El 6xido nitrico

Furchgott (1984) obtuvo evidencia experimental de la existencia de un factor de
naturaleza quimica desconocida de origen endotelial, que producia la relajacion del
musculo liso vascular ante la administraciéon de acetilcolina (ACh; Fig. 1). A esta
sustancia enigmatica se le denomind, provisoriamente, “factor relajante derivado del
endotelio vascular’ (Endothelium-Derived Relaxing Factor; EDRF). Louis Ignarro (1984)

reportdé que el EDRF era capaz de relajar los vasos sanguineos e identific6 al EDRF
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como una molécula, mediante el analisis espectral de la hemoglobina, expuso la
hemoglobina al EDRF y registro la longitud de onda observada, después coloco
nuevamente la hemoglobina pero ante el NO, observando la misma secuencia en

ambos casos, concluyendo asi que el EDRF era el NO.%?

2G

Figura 1. Experimentos que indican la existencia de un factor endotelial responsable de la relajacion
vascular y que es liberado por accién de la acetilcolina. Los trazados corresponden a la tension desarrollada por
un trozo aislado de arteria aorta en presencia de norepinefrina (NE). En el trazado de la izquierda el endotelio del
trozo de aorta se mantuvo indemne, a la derecha dicho endotelio fue removido previamente. La acetilcolina (Ach)
provoca una disminucion de la tension sélo en el segmento con el endotelio intacto. Esta accion es dosis
dependiente. W: lavado. (Modificado de Furchgott, 1984).°

1.5.1. Sintesis de NO

El NO se produce a partir del grupo guanidino de la L-arginina, a través de una
reaccion catalizada por un grupo de enzimas, las NO sintasas (NOS). Estas enzimas
requieren de multiples cofactores para su actividad, entre los que se incluyen el
oxigeno molecular, la tetrahidrobiopterina (BH,), el grupo hemo, el NADPH, el FAD, el
FMN y la calmodulina. (Figura 2)

En el humano se han identificado tres isoformas (NNOS, INOS y eNOS),
codificadas por genes diferentes, que guardan una similitud relativamente escasa en
cuanto a su estructura primaria (50-60% de identidad) pero estan muy conservadas
entre especies (tabla 1). La nNOS y la eNOS estan expresadas constitutivamente; sin
embargo, la INOS, en la gran mayoria de los casos, requiere la presencia de estimulos

extracelulares especificos para su expresion y al contrario que las otras dos isoformas,
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no necesita un aumento de los niveles intracelulares de Ca?* por encima de los de

reposo para ser biolégicamente activa.*®

NH, N"OH 0
NADPH NADP* 1/2NADPH 1/2 NADP*

NH i\ NH NH

( i

0,

N,H

+

N3H CoO” COoO™ CoO

L-arginina N‘“‘-hldrom-L-arglmna L-cm'ullna

Figura 2. Reaccioén de la NO sintasa, que produce 6xido nitrico y citrulina a partir de arginina. Tomado de

Tabla 1. Clasificacion de las NO sintasas y principales formas de regulacion.

Isoforma Expresion tisular Regulacion Estimulo primordial

nNOS (neuronal) Constitutiva Transcripcional y Ca“’/Calmodulina

postraduccional

iNOS (inducible) Inducible Transcripcional Citocinas/Lipopolisacérido
eNOS (endotelial) Constitutiva Transcripcional y Ca”*/Calmodulina (puede ser
postraduccional independiente de Ca®")

La sintesis de NO en el endotelio tiene lugar a través de la eNOS constitutiva y
es un proceso dependiente del aumento de Ca®" intracelular provocado por agonistas

especificos, como la bradicinina, la histamina o la acetilcolina.

La sintesis de 6xido nitrico puede ser regulada por glucocorticoides y agentes
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) que reducen la produccion de este gas, asi
como por los propios niveles de NO a través de mecanismos de retroalimentacion

negativa>®
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1.5.2. Funcion del NO en el tejido vascular.

Las investigaciones realizadas por Palmer y col. (1987) demostraron la accién
del NO como posible regulador de la presion arterial, por su efecto vasorrelajante
directo sobre los vasos sanguineos.®® Ademas, Rubany y col.,”> comprobaron que el
principal factor responsable de la liberacion del NO por las células endoteliales es el
roce producido por la sangre sobre esta capa de células y sefialaron por primera vez
"que el aumento de la velocidad o pulso del flujo sanguineo” produce vasorrelajacion
dependiente de la liberacién de NO por las células endoteliales.”* Al NO se le atribuyen
efectos inhibidores sobre la proliferacion y migracién de células musculares lisas, la
adhesiéon de leucocitos al endotelio y la agregacion paquetaria. El endotelio vascular
regula la capacidad de los vasos sanguineos para alterar su arquitectura en respuesta
a los cambios hemodindmicos. Numerosos trabajos demuestran que el NO derivado del
endotelio es el que contribuye mas a esta remodelacion, participando de una manera
critica como un regulador negativo de la proliferacion del musculo liso vascular en
respuesta al estimulo.”

El efector del NO es la guanilato ciclasa soluble, que al ser activada produce un
aumento en la concentracion de guanilil monofosfato ciclico (GMPc), en las células del
musculo liso vascular (CMLV). Una vez generado el GMPc en las CMLV, éste activa a
la proteina cinasa G (PKG; dependiente de GMPc) que, entre otras funciones, regula la
entrada de Ca*" al interior de la célula, mediada por canales de K*, interfiere con la
liberacién de Ca®* desde los depodsitos del reticulo endoplasmico y afecta a la
contractilidad por efecto directo en el aparato de actinomiosina. El subsiguiente
descenso de la concentracion intracelular de Ca®* conduce al desacoplamiento de los

filamentos contractiles de actina y miosina y a la relajacién de la pared vascular. 43

En las arterias grandes prevalece la accion del NO, pero ante situaciones en que
esta inhibida su produccién, el FHDE puede suplirlo en su funcién vasodilatadora*’. Lo
anterior puede ser importante en la regulacion del tono vascular en situaciones

patolégicas donde la produccion y/o actividad del NO se encuentran reducidas.
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1.6. Factor hiperpolarizante derivado del endotelio

El factor hiperpolarizante derivado del endotelio (FHDE) es una molécula que
incrementa la permeabilidad al potasio, aumentando el umbral y por lo tanto
disminuyendo la capacidad de contraccion del muasculo liso vascular.®* La
hiperpolarizacion de las células del musculo liso inducidas por el FHDE est4 mediada
por la salida de potasio. No se ha establecido en forma definida cuales son los tipos de
canales de K* involucrados aunque parecen ser dependientes calcio en lugar de ATP"®
La liberacion de FHDE a semejanza de la de NO requiere de un aumento de la

concentracion de calcio intracelular en las células endoteliales.

La contribucion de la hiperpolarizacion en la vasodilatacion dependiente de
endotelio varia en funcion del tamafio de las arterias y es esencialmente predominante
en los vasos de resistencia®®® .Esto puede ser importante en la regulacién del tono
vascular en situaciones patologicas en que la produccion y/o actividad del NO se

encuentran reducidas.
1.7. Prostaciclina

La célula endotelial metaboliza el &acido araquidénico en prostaciclina y
prostaglandina E, y en pequefias cantidades de tromboxano A,. La prostaciclina fue
descubierta en 1976 por el grupo de Moncada. Ademas de la funcion ya mencionada
es antiagregante plaguetario por medio de la activacion de la adenilato ciclasa, para

producir AMPc intracelular. %

La secrecidon ocurre espontaneamente y en respuesta a fuerzas de corte, ATP,
bradicinina, histamina (receptor H1), trombina, factor de crecimiento derivado de las
plaguetas, serotonina y nucleétidos de adenosina®. La produccién se inicia por la
enzima fosfolipasa A, que actua sobre la membrana fosfolipidica y libera acido
araquidoénico que bajo la influencia de la enzima ciclooxigenasa (COX) produce
endoperoxidos de prostaglandinas y mediante la prostaciclina sintetasa se obtienen

prostaciclina.
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Los principales precursores del acido araquidénico son los eicosanoides que se
obtienen de la carne animal y de la elongacion del acido linoléico de la carne animal y
de la elongacion del &cido linoléico en vegetales. Tanto el 4cido araquidénico como los
eicosanoides son sustratos de la enzima COX y producen prostaglandina H, con
accibn semejante a la prostaciclina para prevenir la agregacion plaquetaria y
tromboxano Az, menos activo que el tromboxano A,, en causar agregacion plaquetaria.
Estas observaciones han hecho que se plantee el consumo de aceite de pescado como
protector en ciertas patologias como la enfermedad cardiaca, hay varios trabajos que
demuestran que la ingesta de este tipo de grasas disminuye el riesgo de ataque

cardiacos™.

La funcion de la prostaciclina es local causando relajacion del musculo
subyacente y previniendo la agregaciéon plaquetaria. Ademas aumenta la actividad de
enzimas que metabolizan los ésteres de colesterol en la célula muscular lisa (CML),
inhibe la acumulacién de ésteres de colesterol por los macréfagos y previene la
liberacion de factores de crecimiento que causan engrosamiento de la pared vascular.
La capacidad del endotelio para generar prostaciclina disminuye con la edad, en

diabetes mellitus y en ateroesclerosis.**

1.7.1 Factores contractiles derivados del endotelio

Las células endoteliales también participan en la contraccién vascular.®® Los
factores contractiles derivados de endotelio incluyen a prostanoides vasoconstrictores
como el tromboxano A; y la PGHy, el anién superdxido (que actta inactivando al NO),
los endoperoxidos, la angiotensina Il (Ang Il) y el péptido de 21 aminoacidos endotelina
(ET).

Los estimulos que inducen la contraccion dependiente del endotelio son: la
hipoxia, la presion, la distension parietal y la presencia de varios mediadores
neurohumorales. La enzima ciclooxigenasa (COX) también produce vasoconstrictores
derivados de endotelio. El acido araquiddnico, la acetilcolina, la histamina y la
serotonina pueden producir contracciones dependientes de endotelio que son

mediadas por tromboxano A, o prostaglandina Hy >
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En el endotelio también se hace presente la actividad del sistema renina
angiotensina (SRA). En este sentido, la enzima convertidora de angiotensina (ECA), se
expresa sobre la membrana celular endotelial y la Ang Il puede activar a sus receptores
en el musculo liso y en el endotelio. En el endotelio la Ang Il estimula la produccion de

ET y otros mediadores tales como el factor activador de plasminégeno. %
1.7.2. Prostaglandinas

La familia de las COXs comprende hasta ahora tres enzimas, dos de ellas
denominadas COX-1y COX-2, con un 60 % de identidad entre ellas, capaz de catalizar
la conversion del &cido araquidonico en precursores de las diferentes
prostaglandinas®. Y posterior a la identificacién de COX-1 y COX-2, Chandrasekharan
y col. * reportaron la existencia de una nueva isoforma de COX que identificaron y
caracterizaron en tejido nervioso de perro, a la que en principio llamaron COX-3, que
también se identifico en tejido de rata y de humano (Snipes y col., 2005; Qin y col.,

2005).

Se ha demostrado que las isoformas COX-1 y COX-2 348

tienen un peso
molecular semejante (71 kDa; Picot y col., 1994; Chen y col., 1987) con alrededor de
600 aminoécidos. La via de las ciclooxigenasa, iniciada por dos enzimas diferentes, la
COX-1 expresada constitutivamente y la enzima inducible COX 2, da lugar a la

generacion de prostaglandinas (fig. 3).

La COX-1 es una enzima constitutiva encargada de la sintesis de
prostaglandinas implicadas en la homeostasis general y, en consecuencia, esta
expresada en la mayoria de los tejidos del organismo. Los valores de esta enzima se
mantienen constantes dentro de una misma poblacion celular, aunque puede variar

entre poblaciones celulares distintas.

La COX-2 es una isoforma indetectable en forma basal en la mayoria de los
tejidos y se encarga de producir prostanoides en los lugares inflamados, ademas
tambien se han encontrado niveles altos de esta isoenzima en la prostata, el timo del

recién nacido y en el cerebro®.
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Se ha mostrado un gran interés en la enzima COX-2 debido a que se induce por
diversos estimulos inflamatorios y esta ausente en la mayoria de los tejidos en
condiciones normales de reposo. En contraste la COX-1, se expresa constitutivamente
en la mayoria de los tejidos.®® Algunos datos sugieren que la COX-3, a diferencia de las
otras dos isoformas, media la sintesis de prostanoides antiinflamatorios en fases

avanzadas del proceso inflamatorio.*

Las prostaglandinas se dividen es series basadas en sus caracteristicas
estructurales, codificadas por una letra (PGD, PGE, PGF, PGG y PGH y un subindice
gue indica el numero de dobles enlaces en el compuesto. Las plaquetas contienen la
enzima tromboxano sintetasa, y de aqui que el TxA; sea el producto mas importante en
estas células. El TxA, es un potente agente agregador de plaquetas y vasoconstrictor,
por si mismo es inestable y se convierte rapidamente en su forma inactiva TxB,. El
endotelio vascular carece de la tromboxano sintetasa pero posee prostaciclina
sintetasa, que da lugar a la formacién de prostaciclina (PGl,) y su producto final estable
PGFy,

La PGE,y la PGI; generadas localmente modulan el tono vascular. La PGl,, que
es el principal metabolito del acido araquidonico liberado del endotelio vascular,
proviene predominadamente de COX-2 en el ser humano® y esta regulada por fuerzas
de rozamiento y por autacoides vasoconstrictores y vasodilatadores. La PGl; limita
especificamente la proliferacion de musculo liso inducida por TxA, en las lesiones
vasculares, lo cual sugiere que los prostanoides en cuestion participan en la

remodelacién del tono vascular.®®

Las prostaglandinas y los leucotrienos se sintetizan en respuesta a estimulos
diversos que desencadenan reacciones inflamatorias y/o inmunitarias. Estos
eicosanoides contribuyen de manera importante a la inflamacion y la inmunidad.”"® La

biosintesis de prostanoides aumenta considerablemente en tejidos inflamados®.
1.7.3. Inhibidores de las ciclooxigenasas

En 1971, Vane®® descubrié que la actividad de los analgésicos, antiinflamatorios
no esteroideos (AINES) esta mediada por su capacidad de inhibir la actividad de la

COX, lo que se traduce en una disminucién de la sintesis de PG. La inhibicion de la
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biosintesis de prostaglandinas a partir del acido araquidonico mediante el bloqueo de
las COXs es un mecanismo comun, aunque no exclusivo, de los AINES, responsable de

su utilidad terapéutica, analgésica, antiinflamatoria, antipirética y antitrombdética.

Durante el proceso inflamatorio, tanto los niveles de ARNm de COX-1, como de
los del propio enzima y su actividad no cambian significativamente, sin embargo los
niveles de COX-2 sufren un drastico aumento, lo que se traduce en un incremento de la
produccion de PG. Este incremento se inhibe cuando se administran inhibidores
selectivos de la COX-2, reduciéndose la inflamacién.'® El papel de la COX-1 durante el
proceso inflamatorio es contribuir a la resolucién del mismo. La induccion de la COX-2
produce como resultado la sintesis de distintos mediadores proinflamatorios
(fundamentalmente las PGE; y la PGI,), que favorecen la vasodilatacion prolongada y
aumentan el flujo sanguineo, potenciando, al mismo tiempo, la accion de sustancias
como la bradicinina y serotonina, capaces de incrementar la permeabilidad vascular y

activar las terminaciones nerviosas.*?

Se admite que PGE, y PGI, (prostaciclina) son capaces de relajar el musculo
liso mientras que TxA;, PGF,, y, en algunos casos, también la PGE;, son

constrictores®.
1.7.4. Mecanismo de la Inhibicién de las COX

Los AINEs compiten con el acido araquidénico, para acoplarse al sitio activo de
la enzima. Se ha postulado que los AINEs bloquean la COX al unirse por enlaces de
hidrogeno a la arginina de la posicion 120. Para explicar la selectividad de los AINES,
parece critica la presencia de un aminoacido clave en la posicion 523 de estas
enzimas, concretamente la isoleucina para COX-1 vy la valina para COX-2, que deja una
apertura en la pared del canal, que permite el acceso a un lugar de acoplamiento para
muchas estructuras selectivas de COX-2, como las sulfonas o la sulfonamida. La
indometacina un AINE derivado del acido acético, se introdujo en clinica en 1963 para
el tratamiento de la artritis reumatoide y procesos inflamatorios relacionados ** es uno

de los mas potentes inhibidores de la sintesis de prostaglandinas.
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1.7.5. Tromboxano

El tromboxano A, es un vasoconstrictor potente que in vitro contrae el musculo
liso de los vasos. El tromboxano A, es producido por las plaguetas a partir de su
precursor, el 4cido araquiddnico, en la via de las ciclooxigenasas. El tromboxano A;

promueve la agregacion plaquetaria y la vasoconstriccion.>®

2. DIABETES MELLITUS
2.1. Definicién

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la diabetes es una
enfermedad crénica que aparece cuando el pancreas no produce insulina suficiente o
cuando el organismo no utiliza eficazmente la insulina que produce. La insulina es una
hormona que regula la glucosa en la sangre. El efecto de la diabetes no controlada es
la hiperglucemia (aumento de la glucosa en la sangre) que con el tiempo dafa
gravemente muchos 6rganos y sistemas, especialmente los nervios, los rifiones y los

vasos sanguineos.

La diabetes mellitus es una enfermedad que incapacita al organismo para
metabolizar o usar eficazmente los carbohidratos, las proteinas y las grasas. Cuando
comemos, los alimentos (especialmente los carbohidratos) se convierten en glucosa.
Todas las células del cuerpo necesitan glucosa para vivir, pero la glucosa no puede
penetrar en las células sin la intervencion de la insulina. La glucosa circula a través de
la corriente sanguinea para alimentar a cada célula del cuerpo. La presencia de
glucosa estimula a las células B del pancreas para liberar insulina. Cuando la insulina
se acopla a sus receptores en las células, la glucosa puede penetrar a través de sus

membranas y utilizarse. *°
2.2. Produccion de Insulina.

Las células B fabrican insulina en etapas. La primera etapa es la produccion de
la proinsulina. La proinsulina es una molécula formada por una cadena proteinica de 81
aminoacidos, que es precursora de la insulina. Las células  procesan la proinsulina

convirtiéndola en insulina por la sustraccion enzimatica del péptido C, que es una
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estructura de 30 aminoacidos que conecta las cadenas Ay B (de 21 y 30 aminoacidos,
respectivamente). El péptido C no tiene ninguna funcién conocida. Sin embargo, se
segrega en las mismas cantidades que la insulina y, de hecho, circula en la sangre més
tiempo que la insulina, por lo que es un preciso marcador cuantitativo del
funcionamiento de las células B. De esta manera, niveles normales de péptido C
indican una secrecion relativamente normal del pancreas. La insulina se almacena en
las células B en granulos secretorios, que se preparan para liberarla en la circulacién
sanguinea, en respuesta al estimulo de una concentracién creciente de glucosa en
sangre. Un pancreas funcionando normalmente puede fabricar y liberar diariamente de
40 a 50 unidades de insulina. Ademas, tiene varias cientos unidades almacenadas y
disponibles para ser segregadas cuando se necesitan.™

2.3. Lafuncion de lainsulina sobre la glucosa

La insulina es la principal hormona que regula los niveles de glucosa en sangre.
Su funcion es controlar la velocidad a la que la glucosa se consume en las células del
musculo, tejido graso e higado. Cada uno de estos tipos de células del cuerpo usa la
glucosa de una manera diferente. Este uso esta determinado por el sistema enzimético
especifico de cada una. El tratamiento de la diabetes se basa en la interaccion de la
insulina y otras hormonas con los procesos celulares de estos tres tipos de células del

cuerpo (figura 4). *°

El cerebro usa cerca del 25% de la glucosa total de cuerpo. Sin embargo, debido
a que el cerebro almacena muy poca glucosa, siempre tiene que haber un
abastecimiento constante y controlado de glucosa disponible en la corriente sanguinea.
En este sentido, es de vital importancia que el nivel de glucosa en sangre se mantenga
en un rango de 60 a 120 mg/dl, con el fin de prevenir una falta de suministro al sistema

nervioso.*®
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Figura 4. Circuito de produccion de la liberacion de insulina por el pancreas y la asociacion de las concentraciones
de esta hormona con la produccién de glucagon. Modificado de Diabetes ATLAS (Federacion Internacional de
Diabetes, 2010)

La hiperglucemia crénica a largo plazo esta asociada con dafio, disfuncion o falla
de varios O6rganos especialmente ojos, rifiones, nervios, corazén y vasos. Las
alteraciones del sistema inmune durante esta enfermedad favorecen infecciones
mucocutaneas (bacterianas y micéticas) acompafiadas por picazén o prurito®®, y al
mismo tiempo presenta un aumento del riesgo de complicaciones por enfermedad

vascular.’
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2.4 Diabetes mellitus tipo |

Este tipo de diabetes aparece con frecuencia durante la nifiez y la adolescencia.
Presenta sintomas de sed y apetito excesivos, necesidad frecuente de orinar y mucho
cansancio. El pancreas de los individuos que padecen diabetes del tipo | no produce
insulina o lo hacen de manera escasa. Las personas que padecen este tipo de diabetes
deben inyectarse insulina cada dia. La cantidad de insulina que se debe inyectar es
especifica de cada caso, dependiendo de la alimentacion, el ejercicio fisico, el estrés,
las infecciones, y diversos factores que influyen en el funcionamiento del cuerpo de

cada persona.?°

La diabetes tipo 1 afecta al sistema inmunoldgico. Puede ocurrir a cualquier edad
pero se produce con mas frecuencia en nifios y adolescentes. También es mucho mas
grave que la de tipo 2. Las causas de la diabetes tipo 1 no se conocen completamente.
En la mayoria de los casos, el sistema inmunolégico del cuerpo ataca y destruye la
parte del pancreas que produce la insulina. Los antecedentes familiares tienen cierta
influencia pero s6lo en el 10 6 15 por ciento de la gente que sufre de diabetes tipo 1.
También existe mayor riesgo de desarrollar la diabetes tipo 1 si se tiene otra condicion
auto-inmune relacionada a las hormonas, tal como el hipotiroidismo, tiroiditis de

Hashimoto o la enfermedad de Addison.®®

2.5. Diabetes mellitus tipo Il

Este tipo de diabetes es el mas comun, aproximadamente el 90% de las
personas que padecen diabetes tienen la del tipo Il. Quienes padecen este tipo de
diabetes no necesitan inyectarse insulina, pues su cuerpo la produce, pero lo que
ocurre es que no la utiliza de forma correcta. Hay una resistencia por parte de las
células hacia la insulina, esta resistencia es producto de la obesidad y de una

tendencia heredada.?°

En este tipo de diabetes se producen trastornos metabolicos caracterizados por
una elevacion inapropiada de la glucosa en sangre (hiperglucemia) que da lugar a
complicaciones crénicas por afectacion de grandes y pequefios vasos y nervios. La

alteracion subyacente en esta enfermedad es la dificultad para la accion de la insulina
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(como una pérdida de sensibilidad de los tejidos a esta hormona) que denominamos
insulinorresistencia y una secrecion inadecuada de insulina por las células encargadas
de su produccion en el pancreas. Ademas de aumentar la concentracion de glucosa la
accion deficiente de la insulina se traduce frecuentemente en elevacion de los niveles
de colesterol y/o triglicéridos. La mayor parte de los casos de diabetes mellitus tipo 2 se
producen en el contexto de lo que se llama sindrome metabdlico. En este sindrome se
asocian diabetes, hipertension arterial, aumento de los niveles de colesterol,
triglicéridos y/o acido Urico y sobrepeso, probablemente debidos también a la
insulinorresistencia. ElI sindrome metabdlico eleva notablemente el riesgo

cardiovascular y es una causa de mortalidad en los paises desarrollados.*

La prevalencia total de la DM tipo 2 se estima en un 6% y aumenta de forma
significativa en relacion con la edad. Alcanza cifras entre el 10-15% en la poblacion

mayor de 65 anos y hasta el 20% si consideramos solo a los mayores de 80 afios®*.

La causa principal de la diabetes tipo 2 esta relacionada con el tipo de vida. Es
decir, la mala alimentacion que lleva a la obesidad, la falta de ejercicio y la vida
sedentaria. La nutricion, el ejercicio y el tratamiento médico son los pilares basicos en

los que se debe apoyarse el tratamiento de esta enfermedad crénica®.

2.6 Diabetes en México.

A pesar de que la diabetes puede ser diagnosticada facilmente y de que existen
cada vez mas tratamientos disponibles para ayudar a las personas con diabetes a
mantener bajo control sus niveles de glucosa, las consecuencias del control
inadecuado y la mortalidad por diabetes continian en aumento. En México, la diabetes
es la primera causa de ceguera adquirida en edad productiva; también es la primera
causa de amputaciones no traumaticas de miembros inferiores y de insuficiencia renal
cronica. Aungue ésta es una de las pocas enfermedades que afectan mas al sexo
femenino, en promedio los hombres con diabetes mueren a una edad mas temprana
gue las mujeres (67 vs. 70 afos, respectivamente) y sélo 20% de los hombres que han
desarrollado este padecimiento viven mas de 75 afios, contra 26% en el caso las

mujeres.*
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Se estima que en los préximos afios México podria ocupar el 7° lugar de paises
con diabetes con casi 12 millones de habitantes. De tal manera que la intolerancia a la
glucosa podria afectar a 4 millones de mexicanos, asi mismo, la obesidad a un 65%
de la poblacion. Aunque también la diabetes tipo 2 se presentaria en nifios con mas

de 30% con sobrepeso y 16% con obesidad.*

2.7 Disfuncién endotelial en la diabetes

Si las condiciones a las que son sometidas las células endoteliales se modifican,
por hiperlipemia, estrés oxidativo, hipertension, diabetes mellitus o toxicos ambientales,
estas células varian su fenotipo hacia un estado proinflamatorio, lo cual implica una
menor disponibilidad local de NO, mayor sintesis de moléculas de adhesion que
atraeran leucocitos y plaquetas, incremento de permeabilidad y sintesis de citocinas,
que favoreceran la proliferaciéon y migracion de células musculares lisa y fibroblastos.

Este conjunto de cambios reciben el nombre de disfuncién endotelial *'.

2.7.1. Regulacion de la permeabilidad vascular

Numerosos nutrientes, incluyendo algunos acidos grasos como el acido linoléico,
alteran la integridad endotelial.®® En el mismo sentido, el aumento de niveles de NO
puede incrementar la permeabilidad vascular inducida por el factor de crecimiento
vascular endotelial (VGEF) *° o el factor de necrosis tumoral a (TNFa).2 Aunque existen

7
[ 8

otras moléculas que aumentan la permeabilidad vascular entre ellas la Ang | o la

interleucina 1B.%’

2.8 Efecto de la diabetes sobre las reactividades vasculares

En la diabetes mellitus existe un importante deterioro de la funcion endotelial que
es responsable de las complicaciones vasculares (microangiopatia y macroangiopatia)
gue aparecen en estos pacientes. En distintos modelos experimentales de diabetes

mellitus se ha observado una alteracién de la relajacion dependiente de endotelio. La
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disfuncion endotelial diabética cursa con una disminucion de la produccion de factores
relajantes y un incremento de la produccion de los factores vasoconstrictores. La
producciéon de NO o su liberaciéon endotelial disminuye en la diabetes, pero los efectos
de este mediador en el musculo liso vascular (MLV) parece que no se modifican.

En pacientes con diabetes tipo 2 se ha observado una disminucion de la
respuesta vasodilatadora a Ach y una disminucién de la respuesta a nitroglicerina. En
la diabetes mellitus la produccion de PGI, por las células endoteliales también
disminuye y existe un incremento en la produccion de prostanoides vasoconstrictores
como el TXA; y su precursor inmediato la PGH,. Este incremento parece que podria
relacionarse con una liberacion mayor de AA y un metabolismo anormal de este acido
gue cursa con incremento en la produccién de radicales libres y aniones superoxido. En
la diabetes tipo 2 probablemente existe también una inactivacion mayor de NO por los
radicales libres derivados de oxigeno. El déficit de NO contribuiria, por lo tanto a la
reactividad vascular anormal que se observa en estos pacientes y también en ellos se
ha sugerido que la disfuncion endotelial mejoraria administrando agentes antioxidantes

como la vitamina C.%3

Cuando no hay un exceso de glucosa en los tejidos, los AGE (productos finales
de glicosilacibn avanzada) se originan a partir de una reaccibn no enzimatica,
formando una base de Schiff; estos AGE pueden favorecer la autooxidacion de
proteinas y pueden interaccionar con receptores especificos localizados en el
endotelio, en el MLV y en los macrofagos, ocasionando a su vez liberacién de citocinas
y factores de crecimiento que causan dafio vascular. A nivel experimental se ha

comprobado que son capaces de inactivar el NO.

El aumento de la contraccion vascular en la diabetes mellitus, se ha
correlacionado también con un incremento en la produccién de endotelina. Este péptido
podria colaborar al dafio vascular que acusan estos pacientes. Sus niveles circulantes
aumentan en los pacientes diabéticos con diabetes tipo 1 y 2, y sus niveles urinarios

también aumentan en pacientes diabéticos que acusan dafio renal.>®

Daniel Olvera Romero Pagina 19



Efecto del aceite de aguacate sobre las respuestas endoteliales

Algunos estudios muestran que en las fases iniciales de la diabetes experimental
existe una llamativa hipocontractilidad vascular, dependiente de la presencia de
endotelio, debido muy probablemente a una excesiva produccion de Oxido nitrico,
espontanea o estimulada por otros agonistas, o bien a una hipersensibilidad del
musculo liso vascular a los efectos de aquél.

La diabetes disminuye la potencia contractil de la ET-1 en la arteria renal. En los
animales control la respuesta contractil a la ET-1 estd modulada por la liberacion de NO
endotelial y de un prostanoide vasoconstrictor de origen muscular. La diabetes modifica
la participacion de los factores que modulan dicha respuesta: se mantiene la
produccion del prostanoide vasoconstrictor muscular, no se evidencian cambios en la
actividad moduladora del NO, pero aparece un predominio de un prostanoide
vasodilatador endotelial regulando esta respuesta.*’

3 AGUACATE

El aguacate es el fruto del aguacatero (Persea americana),
un arbol de la familia de las lauraceas, a la que pertenecen especies tan conocidas
como el laurel (Laurus nobilis) o el alcanfontero (Laurus camphora)®’. El aguacate es
unos de los frutos mas nutritivos. La pulpa tiene una consistencia mantequillosa,
parecida mucho a la mantequilla de leche de vaca y tiene un sabor suave parecido a la
nuez. Esta fruta contiene una serie de vitaminas, acidos grasos, aminoacidos y
minerales que lo hacen sumamente saludable e incluso una buena opcién para los
problemas cardiacos (entre otros). Tiene diez vitaminas, entre las que se destacan la
vitamina E, el acido folico y el glutation. Asimismo, diez acidos grasos de los cuales
cinco son mono Yy poli-insaturados, destacandose los Omega-9, Omega-7, Omega-6 y
Omega-3 y se ha sugerido que esta composicion forma parte de la proteccién contra el
cancer. Ademas, el aguacate contiene B-sitosterol el cual previene la acumulacion de
colesterol **.

El aguacate estd compuesto por diez elementos minerales: calcio, cobre,
fosforo, hierro, magnesio, manganeso, potasio, selenio, sodio y zinc, todos ellos
empleados para el buen funcionamiento del metabolismo celular y la circulacion

sanguinea. Todos estos minerales, en conjunto, al consumirse en la fruta de aguacate,
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promueven una vida sana, vitalizan el sistema inmunoldgico, mejoran la vision,
protegen a las células de los dafios por estrés, previenen las enfermedades
cancerigenas y hepéticas, mejoran la digestion de los alimentos y protegen el musculo

cardiaco.'!

3.1. Propiedades del aceite de aguacate

El aceite de aguacate contiene una alta proporcion de acidos grasos
monoinsaturados (AGM), una baja cantidad de acidos grasos saturados (AGS) y no
contiene colesterol. Segin Duester®™, cerca del 60% de los &cidos grasos son
monoinsaturados, 20% poliinsaturados y el resto son saturados. El principal acido
graso en el aguacate es el oleico, seguido del acido palmitico y linoléico. Cuando el
fruto madura, disminuye el contenido de acido palmitico (saturado) y aumenta el del

acido oleico (monoinsaturado).

Los AGM modifican favorablemente un nimero de factores de riesgo para las
ECV, incluso los lipidos del plasma y lipoproteinas, los factores relacionados con la
trombogénesis, la susceptibilidad oxidativa de las lipoproteinas de baja densidad (LDL)
y la sensibilidad a la insulina. Los AGM disminuyen los niveles de colesterol LDL y
colesterol total con respecto a los AGS que no los modifican; y en relacion con las
cantidades elevadas de carbohidratos, aumentan los niveles de lipoproteinas de alta

densidad (HDL) y disminuye los TG del plasma. *®

Los &cidos grasos de las familias n-3 y n-6, también conocidos como los ®-3 y o-
6 desempefian una participacion critica en la estructura del membranas celulares y
actan como precursores de los eicosanoides como las prostaglandinas, leucotrienos y
lipoxinas que son compuestos altamente reactivos y que cumplen funciones diversas
en el hombre; intervienen en la agregacion plaquetaria, en los procesos inflamatorios y
en el sistema inmunoldgico. Los acidos linoléico, araquidonico, ambos n-6 y el acido
linolénico, este ultimo n-3, son esenciales para el organismo y deben incluirse en la
dieta. '8
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3.2. Efecto hipercolesterolémico.

Entre las dietas mas empleadas para la prevencién y tratamiento de la
arteriosclerosis, la dieta rica en grasa monoinsaturada (acido oleico) es la mas benéfica
para la poblacion, desde el punto de vista del metabolismo hidrocarbonado y la presion
arterial’®. Una serie de nuevos ensayos dietéticos indica que las dietas altas en grasa
monoinsaturada disminuye el riesgo de ECV, en algunos casos, con mayor eficacia que
las dietas estandar bajas en grasa recomendadas por la American Heart Association.®
Las dietas enriquecidas en &cidos grasos monoinsaturados y &acidos grasos
poliinsaturados omega 3 disminuyen la presion arterial, sin modificar la concentracién

de insulina plasmaética en sujetos sanos>’.

Alvizouri Mufios y colaboradores (2003) describieron que el aceite de aguacate
proporcioné una proteccion parcial, pero muy importante en la aorta de conejos en
contra de la ateroesclerosis experimental.®> Carranza Jaime y colaboradores, estudiaron
los efectos del aguacate sobre los niveles de lipidos séricos en pacientes con
dislipidemias fenotipo Il y IV, observando que la dieta rica en AGM (aguacate) produjo
un descenso moderado de los triglicéridos mientras que una dieta baja en grasas, sin

aguacate incrementaron los niveles. °

3.3. Lagrasa dietética y la diabetes mellitus

Un 10% de aumento en la ingesta de carbohidratos asociados con el consumo
de cereales en el desayuno no tuvo efectos dafinos sobre el control glucémico o
lipidico de la sangre, durante seis meses, en sujetos con DM tipo 2. asi mismo se
observo que unl aumento de insulina en el plasma y la reduccion de acidos grasos
libres asociados con una ingesta abundante en carbohidratos pueden disminuir la
velocidad de progresion de la diabetes. Sin embargo, no queda claro si, a largo plazo,
la reduccion de insulina en el plasma y el aumento en acidos grasos libres asociados

con una ingesta alta de AGM presenta efectos dafiinos sobre la progresién de la DM.®!
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Los beneficios en el control glucémico que se han atribuido a las dietas
enriquecidas con AGM se explican, al menos en parte, por el hecho de que tales dietas
aumentan la secrecion de la hormona antidiabética GLP-1. La manipulacion en la
composicion de los acidos grasos dietéticos para elevar la proporcion de AGM respecto
a los AGS, puede ser una aproximacion util con la cual se desarrollaria la secrecion de

GLP-1 en pacientes con DM tipo 2.

Los cambios en la composicion de la grasa de la dieta no se alteraron sobre las
concentraciones plasmaticas de glucosa e insulina. Sin embargo, modificaron la
presion arterial media, al destacar el efecto hipotensor de las dietas enriquecidas con
acido oleico (AGM) o con pescado azul (AGP n-3), respecto a la dieta enriquecida con
AGS. Estos resultados, confirman datos epidemiolégicos previos que apoyan el valor
benéfico sobre la disminucién del riesgo vascular, de las dietas enriquecidas con acido
oleico, asi como con AGP n-3, derivados del pescado, que caracterizan a la dieta

mediterranea. >°

Il.- Antecedentes especificos

En la diabetes mellitus, se han reportado cambios en la respuesta contractil a
agonistas como la fenilefrina en la aorta y estas alteraciones son dependientes del
desarrollo de la diabetes donde la cantidad de calcio intracelular y extracelular parecen
tener una participacién en este fenémeno.”® En el mismo sentido, se encontré que la
DM altera la expresion de los receptores adrenérgicos a; vasculares, sugiriendo que el
aumento en la respuesta contractil adrenérgica en arterias de ratas diabéticas se debe,
posiblemente, a un incremento de los receptores a;p y posiblemente a;s . En estas
observaciones se descarta la influencia de sustancias vasoactivas liberadas por el

endotelio (como las prostaglandinas y el NO). %

Adicionalmente, se ha sugerido que la diabetes induce cambios dependientes
del tiempo en la reactividad vascular a fenilefrina, debido a que en ratas con diabetes
experimental de una semana no se presentaron cambios en el efecto maximo ni en la
sensibilidad a la fenilefrina, en contraste a las cuatro semanas de diabetes en donde se

incrementan ambos valores. Estas respuestas no estan relacionada con la reduccion
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en la produccién de NO, pero pueden deberse a un incremento en la sintesis de
prostaglandina H,, tromboxano A, y/o a un mejoramiento en el flujo extracelular de

calcio.?®

Por otro lado, existen diversos estudios que demuestran la importancia de los
acidos grasos monoinsaturados (como el del aceite de aguacate) en diferentes
problemas vasculares. Estudios realizados por Kritchevsky *°, sobre la participacion del
aceite de aguacate en la ateroesclerosis experimental en conejos mostraron que el
aceite de aguacate tiene el mismo orden de aterogenicidad que el aceite de maiz y el
de oliva en el tejido aértico.*?

Ademas, en pacientes con diabetes tipo | se estudiaron los efectos benéficos del
aumento de acidos grasos monoinsaturados observando un mejor nivel de glucosa y
del perfil lipidico en 23 jovenes con este padecimiento.?* En pacientes con diabetes
mellitus tipo 2, Bonanome y col. ® observaron cambios en los niveles de glucosa y en el
metabolismo de los lipidos con tres dietas distintas demostrando que una dieta rica en
acidos grasos monoinsaturados puede ser administrada a estos pacientes sin causar

alteraciones no deseadas en los niveles de glucosa y el metabolismo lipidico. 8

Adicionalmente, los acidos grasos monoinsaturados parecen tener un efecto
protector frente al deterioro de concentraciones altas del palmitato y concentraciones
elevadas de glucosa sobre las células B-pancreaticas de humano en cultivo. Se
observo que al exponer los islotes a los &cidos saturados y concentraciones de glucosa
elevada, durante cuatro dias, hubo un incremento en la fragmentacion del DNA de las
células B y una disminucion en la proliferacion de las mismas. En contraste, observaron
que al exponer el cultivo de islotes con &acidos monoinsaturados como acido
palmitoleico o acido oleico no se afectd la fragmentacion del DNA y se indujo la
proliferacion de células B. 8
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. HIPOTESIS

El aceite de aguacate modula la respuesta contractil en la aorta durante el inicio

de la diabetes mellitus.

IV. OBJETIVOS GENERALES

Determinar la participacion del aceite de aguacate en la regulacion del tono

vascular en aorta en ratas con diabetes mellitus.

Determinar el efecto de L-NAME en la contraccion producida por fenilefrina en ratas
con diabetes mellitus.

Determinar el efecto de indometacina en la contraccion producida por fenilefrina en

ratas con diabetes mellitus.
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V. MATERIALES Y METODOS
1. Animales

Para el presente estudio, se emplearon 16 ratas macho Wistar (6-7 semanas de
edad), con un peso de entre 300-370 g. Se dividieron en 2 grupos: el primer grupo
conformado por ratas a las que no se les dio tratamiento alguno (grupo control). Y el
segundo grupo conformado por ratas a las que se les indujo diabetes con una inyeccion
intraperitoneal de estreptozotocina, 55mg/kg de peso en dosis Unica, confirmandose la
DM por la determinacion de glucosa mayor de 200 mg/dL, con un glucometro digital, a
las 72 hrs. Estos grupos, a su vez, se dividieron en 2 subgrupos. De las 8 ratas a las
gue se les indujo diabetes, la mitad (4) se trataron con aceite de aguacate, con una
dosis de 0.2 ml, cada 24 horas, via subcutéanea (s.c.) durante 7 dias, el resto (4) no lo
recibieron. A las 8 ratas de el grupo control, la mitad (4) de los animales recibieron
aceite de aguacate (0.2 ml, cada 24 horas via s.c. durante 7 dias) y las ratas restantes
(4) no recibieron ningan tratamiento, a estas Ultimas se les consider6 control absoluto
(CA).
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2. Protocolo experimental y preparacion del tejido

A los siete dias de tratamiento e induccidon se realizo el estudio funcional en
tejido adrtico de las ratas, extrayendo tanto la porcion toracica como la abdominal de
cada una de ellas, la aorta extraida, fue cortada en pequefios segmentos de 5 mm
aproximadamente (4 anillos) y estos fueron montados en las camaras del equipo para

organo aislado.

De las ratas de cada subgrupo se montaron 2 anillos, de cada segmento
(toracico y abdominal), con endotelio y dos sin endotelio, quedando el protocolo de la

siguiente manera:

Cuadro N°1. Representa la forma en que se planteo el protocolo experimental.

Conendotelio
Control
Sinendotelio
Conendotelio
Aceite de
aguacate
Sinendotelio
Wistar
macho
Conendotelio
Control
Sinendotelio
Diabéticas
Con endotelio
Aceite de
aguacate
Sinendotelio
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Las ratas se sacrificaron en una atmosfera de diéxido de carbono (CO,), se
realizo la diseccion de la arteria aorta, manteniéndose sumergida en solucion Krebs.
Una vez retirado el tejido adrtico se removio el tejido graso y conectivo y la preparacion
se mantuvo en una solucion Krebs con la siguiente composicion. (mM): NaCl,, 118;
KCI, 4.7; CaCl,, 2.5; MgSO,, 1.2; KH,PO4, 1.2; NaHCO3, 25; EDTA, 0.026; Glucosa,
11.1; aun pH de 7.4 y 37°C. Posteriormente se cortd el tejido en pequefios anillos de
aproximadamente 5mm (cuatro anillos por segmento) y a dos anillos de la porcion
toracica les removio el endotelio (mediante el uso de la péarate rugosa de unas
delgadas pinzas, colocando el anillo en la punta y girando el tejido sobre estas) y los
otros dos anillos quedaron intactos, de igual manera a los anillos de la porcién

abdominal.

Cada uno de los anillos se mont6 en ganchos de nicrom y se colocaron en una
camara para tejido aislado que contenia solucion Krebs mantenida a una temperatura
de 37°C, y con burbujeo constante de O, y CO, en proporcion 95%/5%,
respectivamente. En solucion de Krebs, se le adicionaron los antagonistas rawolscina
(1X107) y propanolol (1X107°), antagonistas a y B, respectivamente, con el objeto de
gue la respuesta contractil a la fenilefrina sea Unicamente por la activacion de los
receptores a; adrenérgicos. Los anillos fueron sujetados por la parte inferior a una base
de la camara y por la parte superior a una transductor de tension isométrica FT03
Grass (Astromed, RI, EUA) conectado a un sistema computarizado Biopac (CA, EUA).

Una vez colocados los anillos se les dio una tension basal de 3 gramos ya que a
esta tensién el tejido puede contraerse y relajarse adecuadamente. A cada camara se
le colocaron 10 ml de solucién Krebs. Posteriormente, se realizé la sensibilizacion del
tejido con una concentracién subméaxima de fenilefrina de 1X10’M dejandola actuar 5
minutos, se lavo el tejido y se dejo en reposo durante 20 minutos. Este procedimiento
se realizd6 dos veces y en la tercera aplicacion de fenilefrina y cuando la respuesta
contractil llega al maximo (meseta), se aplicd carbacol (1X10°M) para evaluar la
integridad del endotelio, donde una relajacion igual o mayor de 60% se considero
suficiente para demostrar la integridad del endotelio y las respuestas relajantes

menores al 40% fueron consideradas como indicativo de la remocién endotelial.
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El tejido se dej6 en reposo una hora lavando a intervalos de 20 minutos,
transcurrida la hora se procedié a realizar la curva control, aplicando fenilefrina de
manera acumulativa (1X10°M hasta 1X10°M), permitiendo llegar a la meseta en cada
concentracion antes de llegar a la dosis siguiente, hasta alcanzar el efecto maximo.
Esto con la finalidad de tener una curva control que nos sirva de referencia para
comparar con la curva experimental. Después de terminada la curva control
nuevamente se dejo el tejido en reposo una hora lavandolo en intervalos de 20

minutos.

Concluida la hora se adicionaron los inhibidores no selectivos de la sintasa de
6xido nitrico, el L-NAME (1 x 10 M) y de la ciclooxigenasa, la indometacina (1 x 10
M) a las camaras que contienen los anillos adrticos, 30 minutos antes de la segunda
curva a la fenilefrina. Las curvas a la fenilefrina se realizaron de manera acumulativa,
permitiendo llegar a la meseta entre cada concentracién de fenilefrina (1 x 10° a
1x10°M) antes de agregar la concentracién siguiente, hasta alcanzar nuevamente el

efecto méximo.

Los anillos se montaron de la siguiente forma:

Tabla N°2. Montaje de los anillos para su estudio.

Porcion Toracica Porcion Abdominal
1% anillo con 2% anillo sin 3% anillo con 4° anillo sin 5° anillo con 6° anillo sin 7° anillo con 2% anillo sin
endotelio endotelio endotelio endotelio endotelio endotelio endotelio endotelio
L-NAME Indometacina Indometacina L-NAME L-NAME Indometacina Indometacina L-NAME

La sensibilidad a los agonistas fue evaluada con los pardmetros de Emax y la
dosis efectiva 50 (pD2), la cual es el logaritmo negativo de la concentracién del farmaco

requerido para producir 50% de la respuesta maxima.
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VI. RESULTADOS
1. Peso de las ratas y valores de glucosa sanguinea

Antes de cada experimento se registro el peso de los animales asi como su nivel
de glucosa sanguinea. En los resultados podemos observar que el peso de las ratas
tratadas con aceite es significativamente menor comparado el peso de los animales
control. En los animales diabéticos, las ratas tratadas con aceite de aguacate
presentaron una disminucion del peso comparada con las ratas que solo tenian
diabetes, incluso presentaron una disminucion en el peso significativa comparada con

de los animales control (tabla 2).

Con respecto a la glucosa se observé que el nivel de glucosa sanguinea fue
mayor en las ratas diabéticas con tratamiento de aceite de aguacate comparado con
las ratas diabéticas sin tratamiento y con las ratas control (tabla 2).

Tabla 2. Valores de peso (g) y niveles de glucosa sanguinea (mg/dl) de ratas control y diabéticas con y
sin tratamiento con aceite de aguacate.

PESO ANTES DE

TRATAMIENTO (g) PESO (g) GLUCOSA(mg/dl)
CONTROL 356 + 1 352+ 2 78
ACEITE 323+ 6.6 340 + 10
DIABETICAS 364 + 3.6 358 +11.5 265 + 67.6
DIABETICAS ACEITE 331+9 317 + 26 350 + 25

2. Curvas dosis respuesta a fenilefrina en arteria aorta

Se realizaron curvas dosis-respuesta a la fenilefrina en presencia y ausencia de
los inhibidores L-NAME (inhibidor de las o6xido nitrico sintasas) e indometacina

(inhibidor no selectivo de las ciclooxigenasas), observandose en todos los casos una
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contraccion dependiente de la concentracion. En la figura 7 muestra las curvas
realizadas en el grupo de las ratas control en presencia y ausencia de los inhibidores L-
NAME e indometacina, en la porcion toracica de los anillos con endotelio donde se
observa que la fenilefrina produjo una contraccién dependiente de la concentracion en
todos los casos. En los anillos con L-NAME se observé un desplazamiento hacia la
izquierda respecto a los anillos controles, evidenciando asi la participacion del 6xido
nitrico en la modulacion del tono vascular. En los anillos con indometacina se puede
observar un desplazamiento hacia la derecha respecto a la curva control, sugiriendo la
liberacion de prostanoides contractiles dependientes del endotelio en respuesta a la

fenilefrina (figura 7).

+ Endotelio - Endotelio
6 —
@ Control
5 - O L-NAME

V¥ Indometacina

Contraccion (Q)

Log [Fenilefrina]

Figura 7. Curva concentracion respuesta a fenilefrina en aorta torécica, con y sin endotelio de
ratas de 6 a 7 semanas de edad en condiciones control, en presencia de L-NAME e
indometacina. Cada valor representa el promedio + error estandar de 3-4 experimentos. *
p<0.05 vs. Control; Student-Newman-Keuls.
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En los anillos sin endotelio de la porcion toracica (figura 7), el L-NAME no
modifico la respuesta con respecto a la curva control. En los anillos con indometacina
se observd una disminucion de la contraccion, sin embargo, ésta no fue
estadisticamente significativa sugiriendo la participacion de los prostanoides

contractiles en dichos anillos.

La respuesta de los anillos con endotelio de las ratas control de la porcion
abdominal de la aorta se muestra en la figura 8 y se observa un desplazamiento de la
curva hacia la izquierda y un efecto maximo mayor (p<0.05) en presencia de L-NAME
con respecto al grupo control, al igual que el efecto presentado en el segmento
toracico. En presencia de indometacina se observé una disminucion de la contraccion
en la curva a la fenilefrina, desplazandose la curva hacia la derecha con una
disminuciéon en el efecto maximo (p<0.05), sugiriéndose de esta manera una mayor
participacion de los prostanoides vasoconstrictores en este lecho vascular, con

respecto a lo observado en el segmento toracico.

+ Endotelio - Endotelio
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@ Control *
5 - O L-NAME
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@)} ¥ Indometacina *
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Log [Fenilefrina]
Figura 8.Curva concentracion respuesta a fenilefrina en aorta abdominal, con y sin endotelio de
ratas de 6 a 7 semanas de edad en condiciones control, en presencia de L-NAME e
indometacina. Cada valor representa el promedio + error estandar de 3-4 experimentos. *
p<0.05 vs. Control; Student-Newman-Keuls.
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En la aorta abdominal sin endotelio la presencia de L-NAME no se observo un
desplazamiento de la curva con respecto al control. En presencia de indometacina se
observa una contraccion mayor s6lo a las concentraciones mas altas de fenilefrina

(figura 8).

+ Endotelio - Endotelio
6 —
@® Control
5 - O L-NAME

V¥ Indometacina

O_
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Contraccion (Q)

Log [Fenilefrina]

Figura 9. Curva concentracién respuesta a fenilefrina en aorta toracica, con y sin endotelio de
ratas de 6 a 7 semanas de edad, tratamiento con aceite de aguacate durante una semana
(0.2ml diarios via SC), en presencia de L-NAME e indometacina. Cada valor representa el
promedio = error estdndar de 3-4 experimentos. * p<0.05 vs. Control; Student-Newman-
Keuls.

La reactividad observada en los anillos de aorta toracica con endotelio de las
ratas tratadas con aceite de aguacate (0.2 ml; s.c.) se muestra en la figura 9. La curva
control presenta un efecto maximo disminuido, al compararse con la respuesta de los
animales sin tratamiento, ya que al estimular con la concentracibn mas alta, ésta sélo
produjo contraccion de alrededor de 1 g. EI L-NAME y la indometacina fueron
incapaces de modificar la contraccion observada en el grupo control.

En vasos de animales tratados, la remocion del endotelio aumento la respuesta

presentada por la aorta toracica de manera significativa. De manera interesante, el L-
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NAME provoco una disminucién en la contraccion en toda la curva a la fenilefrina y la
indometacina no modifico la contraccion con respecto a la curva control (figura 9).

En la aorta abdominal con endotelio de ratas tratadas con aceite de aguacate se
observé un efecto maximo mayor (aproximadamente el doble) que en la porcion
toracica, ya que al estimular con la dosis mas baja de fenilefrina, la curva control se
contrajo rapidamente hasta aproximadamente 1 g. El L-NAME y la indometacina
produjeron una disminucion de la contraccion aunque solo la indometacina lo hizo de
forma significativa (figura 10; p<0.05).

En la aorta abdominal sin endotelio de animales tratados con aceite de
aguacate, al agregar la primera concentracion de fenilefrina se presentd una
contraccion de casi 2.0 g. En esta condicion, el L-NAME produjo una disminucion
significativa de la respuesta contractil son respecto al control y la indometacina
presenté una disminucién menor que fue significativa sélo a las concentraciones mas

bajas de fenilefrina (figura 10; p<0.05).

+ Endotelio - Endotelio
6 —_
@ Control
594 O L-NAME
V¥ Indometacina
4 -

Contraccion (g)

Log [Fenilefrina]

Figura 10. Curva concentracion respuesta a fenilefrina en aorta abdominal, con y sin endotelio
de ratas de 6 a 7 semanas de edad, tratamiento con aceite de aguacate durante una semana
(0.2ml diarios via SC), en presencia de L-NAME e indometacina. Cada valor representa el
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promedio = error estdndar de 3-4 experimentos. * p<0.05 vs. Control; Student-Newman-
Keuls.

En la figura 11, se presenta la respuesta de la aorta con endotelio del segmento
toracico de las ratas diabéticas y se puede observar una contraccion dependiente de la
contraccion a fenilefrina en la curva control. Ni el L-NAME ni la indometacina fueron
capaces de modificar la respuesta observada en el grupo control.

En el segmento toracico sin endotelio de las ratas diabéticas se observo que la
indometacina produjo un ligero desplazamiento de la curva hacia la izquierda con
respecto a la curva control, sin alcanzar la diferencia estadistica. Por otro lado, en
presencia de L-NAME se observd que hubo un bloqueo significativo (p<0.05) de la
respuesta con respecto a la curva control, observado que el L-NAME tiene un efecto
directo (relajante) no dependiente del endotelio responsable en parte de la contraccion

a la fenilefrina (figura 11).
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—~ .
(®)) V¥ Indometacina
A
c 47
O
O 3
®
=
C 2 -
(@)
@)
1_
0 - T % % * * *
I 1 1 1 1 1 1

-9 -8 -7 -6 -5 -9 -8 -7 -6 -5

Log [Fenilefrina]

Figura 11. Curva concentracion respuesta a fenilefrina en aorta toracica, con y sin endotelio de
ratas de 6 a 7 semanas de edad, con diabetes experimental (estreptozotocina 55mg/kg) en
presencia de L-NAME e indometacina. Cada valor representa el promedio * error estandar de
3-4 experimentos. * p<0.05 vs. Control; Student-Newman-Keuls.
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En el segmento abdominal de la aorta de ratas diabéticas se observé que al
estimular el tejido con L-NAME, no se modifico la respuesta con respecto a la curva
control, al estimular con indometacina, ésta produjo una disminucion significativa
(p<0.05) de la respuesta contractil evidenciando que existe un factor contractil
dependiente de las ciclooxigenasas tales como prostanoides contractiles (figura 12).

En la misma porcién abdominal sin endotelio de ratas diabéticas, se observo una
contraccion dependiente de la concentracion de fenilefrina. En presencia de L-NAME,
se observa un decremento significativo de la curva. La indometacina produjo también

una depresion de la curva, a las concentraciones bajas de fenilefrina (figura 12).
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Figura 12. Curva concentracion respuesta a fenilefrina en aorta abdominal, con y sin endotelio
de ratas de 6 a 7 semanas de edad, con diabetes experimental (estreptozotocina 55mg/kg) en
presencia de L-NAME e indometacina. Cada valor representa el promedio + error estandar de
3-4 experimentos. * p<0.05 vs. Control; Student-Newman-Keuls.
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En la figura 13 se muestran las curvas efectuadas en aorta toracica con
endotelio de ratas con diabetes mellitus y con tratamiento de aceite de aguacate. Se
observé una contraccion dependiente de la concentracion a fenilefrina. EI L-NAME vy la
indometacina desplazaron la curva concentracion respuesta hacia la izquierda, aunque
so6lo el L-NAME lo hizo de manera estadisticamente significativa (p<0.05).

En el segmento toracico de la aorta sin endotelio se puede observar que ni el L-

NAME ni la indometacina modificaron la respuesta contractil.
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Figura 13. Curva concentracion respuesta a fenilefrina en aorta toracica, con y sin endotelio de
ratas de 6 a 7 semanas de edad, con diabetes experimental (estreptozotocina 55mg/kg), con
tratamiento (aceite de aguacate, 0.2ml via SC; 7 dias), en presencia de L-NAME e
indometacina. Cada valor representa el promedio + error estandar de 3-4 experimentos. *
p<0.05 vs. Control; Student-Newman-Keuls.
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En la aorta abdominal con endotelio ratas diabéticas que recibieron aceite de
aguacate se observa que el L-NAME produjo una disminucion significativa de la curva
concentracion-respuesta al compararse con la curva control y la indometacina fue
incapaz de modificar la respuesta (figura 14).

En el segmento abdominal sin endotelio de animales diabeticos tratados con
aceite de aguacate se observo que el L-NAME disminuyo la respuesta contractil de
manera significativa y que la indometacina produjo una disminucion de la respuesta

pero mas discreta que la producida por el L-NAME.
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Figura 14. Curva concentracion respuesta a fenilefrina en aorta abdominal, con y sin endotelio
de ratas de 6 a 7 semanas de edad, con diabetes experimental (estreptozotocina 55mg/Kg.),
con tratamiento (aceite de aguacate, 0.2ml via SC; 7 dias), en presencia de L-NAME e
indometacina. Cada valor representa el promedio + error estandar de 3-4 experimentos. *
p<0.05 vs. Control; Student-Newman-Keuls.
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VII. DISCUSION

Los resultados de este estudio muestran como el endotelio participa en la
modulaciéon de la respuesta contractil del musculo liso vascular, producida por
fenilefrina en cada segmento de la arteria aorta. Este hecho se hace evidente por el
aumento en la contraccion con un desplazamiento de las curvas hacia la izquierda en
presencia de L-NAME, lo anterior indica que en los vasos de los animales control el
endotelio modula la respuesta a través del NO via eNOS, que es la principal isoforma
que se encuentra presente en el endotelio, ya que cuando ésta se inhibe se puede
apreciar una notable contraccion que ademas es dependiente de la concentracion.

En lo que respecta a la produccion de prostanoides, se conoce que en el
endotelio existe una mayor participacion de los prostanoides contractiles como
tromboxano A;, PGH; o ET. En nuestro estudio se observo que la inhibicién de las
ciclooxigenasas, con indometacina, produjo una disminucion en la respuesta contractil
gue fue mas marcada en el segmento abdominal. Lo anterior sugiere que en este
segmento hay una participacion mayor de prostanoides contractiles endoteliales en
respuesta a la fenilefrina. En la misma porcién toracica de las ratas controles pero sin
endotelio se observa que la inhibicion del NO, no altera la contraccién de igual manera
gue cuando se tiene endotelio, ademas el efecto maximo de las curvas control
aumentd. Diversos estudios han comprobado que si es removido el endotelio, aumenta
el efecto maximo y la sensibilidad de las arterias a estimulos contractiles de algunos

agonistas, >

es por ello que se afirma que el endotelio tiene un papel modulador, y
esta modulacion debida a la liberacion del 6xido nitrico, pues si es inhibida la eNOS se
aumentan las contracciones en arterias con endotelio, pero no en arterias sin endotelio
2223 | o anterior se puede observar en la figura 8, al inhibir el NO, la contraccién no se
encuentra por encima de la curva control, lo que evidencia el estudio anterior
mencionado.

En la porcion abdominal se observa la participacion del NO en la modulacion del
tono vascular debido a que al ser inhibido el vaso se contrae intensamente. Los
prostanoides que se sugiere participan en este segmento principalmente, son los
vasoconstrictores como el TXA; y la PGH,. Debido a que la curva se encuentra muy

contraida por que estos se encuentran inhibidos. En este mismo segmento sin
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endotelio, la inhibicion del NO fue incapaz de producir cambios en la contraccion a
diferencia de cuando esta presente el endotelio.

Lo antes mencionado nos sugiere que en condiciones normales la arteria
toréacica de las ratas Wistar se encuentra modulada por el NO, principalmente, y por
una produccion discreta de prostanoides contractiles (figura 7). Por otro lado, las curvas
concentracion-respuesta del segmento abdominal nos sugieren que el NO modula la
respuesta contractil en este segmento, pero que ademas, existe una participacion
mayor de los prostanoides vasoconstrictores (figura 8). Bobadilla-Lugo y col. ’
reportaron que en el segmento toracico no hay una participacion importante de
prostaglandinas contractiles en respuesta a la fenilefrina pero en el segmento
abdominal la inhibicién de éstas con la indometacina produce una disminuciéon marcada
de la respuesta a la fenilefrina. Por otro lado, en el mismo reporte los autores
encuentran que no existe diferencia en la modulacion debida al NO de la respuesta a la
fenilefrina dependiente del segmento.’

Se puede observar en las figuras 9 y 10 que el tratamiento de las ratas con
aceite de aguacate produjo una disminucién considerable de los efectos maximos a la
fenilefrina con respecto a las ratas control, mostrando cambios importantes en el patréon
de contraccion en ambos segmentos de la aorta, es decir las curvas no presentan un
comportamiento sigmoide. Lo anterior se puede explicar, al menos en parte, por una
disminucién en el ndmero de receptores adrenérgicos inducida por el aceite de
aguacate o que el aceite de aguacate provee de una regulacion directa en los
mecanismos de contraccion, sin embargo estas suposiciones deben comprobarse. Otro
hallazgo importante fue que al agregar la primera concentracion de fenilefrina en los
grupos tratados con aceite de aguacate la contraccibn se increment6 hasta 2 g
aproximadamente en los segmentos sin endotelio, fendmeno que no se presento en las
diabéticas tratadas, este hecho parece evidenciar una sensibilizacién adrenérgica en el
musculo liso vascular debida al aceite de aguacate (figuras 9y 10).

De manera sorprendente, el L-NAME produjo una marcada disminucion de la
contraccion en el segmento toracico sin endotelio (figura 9) y en el segmento abdominal
con y sin endotelio (figura 10) que no podemos explicar, sin embargo podemos sugerir

gue puede deberse a un mecanismo inespecifico del L-NAME provocado por el aceite
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de aguacate. En cuanto a la produccién de prostaglandinas, éstas parecen no participar
en la contraccidn en la aorta toracica (figura 9) pero participan de manera importante en
el segmento abdominal y parecen ser de origen muscular como se ha descrito en la
literatura (figura 10).”

En los animales diabéticos, la aorta toracica con endotelio no mostré6 cambios
con la adicion de indometacina o de L-NAME lo cual nos sugiere que en este segmento
y a los 7 dias pos induccion de la diabetes ya existe un marcado dafio endotelial. En el
mismo segmento sin endotelio se observa que la indometacina no provocé cambios en
la contraccion y el L-NAME produjo una disminucién importante de la contraccion que
no podemos explicar debido a la ausencia del endotelio y que puede ser debido a un
mecanismo inespecifico del L-NAME (figura 11).

En ratas con diabetes mellitus, el segmento abdominal de la aorta con endotelio
no mostré cambios en presencia de L-NAME y la indometacina practicamente abolio la
respuesta contractil indicando una mayor participacion de éstas en esta region de la
aorta (figura 12). La participacion de las prostaglandinas esta presente también en
ausencia de endotelio pero sélo a las concentraciones méas bajas de fenilefrina lo cual
sugiere que parte la abolicion del efecto observada en los anillos con endotelio tiene la
influencia del NO. De igual manera podemos apreciar la disminucién de la contraccion
debida al L-NAME.

Estudios de Benito y colaboradores (afo) reportan que en las fases iniciales de
la diabetes experimental existe una llamativa hipocontractilidad vascular, dependiente
de la presencia de endotelio debido, probablemente, a una excesiva produccion de NO
espontanea o estimulada por otros agonistas, o bien a una hipersensibilidad del
musculo liso vascular a los efectos de aquél. En lo que respecta a los prostanoides, en
este padecimiento se ven mas involucrados los de tipo contractil, ya que en disfuncion
endotelial en la diabetes existe una disminucion de la produccion de factores relajantes
y un incremento de la produccién de los factores vasoconstrictores.>®

En el segmento toracico con endotelio de ratas diabéticas tratadas con aceite de
aguacate se puede observar que la indometacina no presenté ningun efecto con lo cual
se descarta la produccién de prostaglandinas y el L-NAME produjo un aumento

significativo de la contraccion evidenciando un aumento en la produccion endotelial de
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NO. No se presentd el efecto anterior en los vasos sin endotelio (figura 13). En el
segmento abdominal de la aorta con endotelio se observd que la indometacina no
produjo cambios, sin embargo la remocion del endotelio produjo una disminucion de la
contraccion evidenciando la produccion de prostaglandinas contractiles del musculo
liso. En este mismo segmento, el L-NAME presento la disminucidon en la contraccion
observada con anterioridad y no se puede explicar con los resultados del presente

trabajo y se requiere de nuevos enfoques para dilucidar los mecanismos involucrados.

VIIl. CONCLUSIONES

En ratas normales, el aceite de aguacate produjo una disminucion en la
contractilidad a la fenilefrina tanto en presencia como en ausencia del endotelio.
En la diabetes mellitus temprana, el aceite de aguacate produjo una mejoria de

la funcién endotelial.
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