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Resumen

Introduccion: la diabetes mellitus es una de las enfermedades cronicas con alteracion del
metabolismo que esta alcanzando niveles pandémicos, ya sea por la obesidad, el estilo de
vida sedentario y el envejecimiento de la poblacion. Hasta hace unos afios, el modelo de la
medicina habia sido el que planteaba que las enfermedades no tienen género, por el cual no
habia diferencias en el enfermar ni por razones sociales ni bioldgicas, pero en la actualidad
se empez6 a plantear que la salud de las mujeres depende de los problemas sociales y
culturales.

Objetivos: evaluar si existen diferencias en la depuracion de la glucosa entre ratones
hembras y machos con obesidad y resistencia a la insulina.

Materiales y métodos: para el desarrollo completo de este trabajo utilizamos ratones de 8-

10 semanas de edad de las cepas C57BI/6 de tipo salvaje. Se realiz6 el estudio en 10 ratones
hembras y 10 ratones machos de 8-10 semanas de edad. Los ratones fueron alimentados
con comida regular para ratones (chow) o una dieta especial conteniendo un 60% de grasa
(HFD, del inglés high fat diet).

Evaluamos la glicemia de los ratones en ayunas previa y posteriormente al experimento de
dieta rica en grasa. Asimismo, durante 12 semanas evaluamos la ganancia de peso
semanalmente.

Resultados: en los tiempos evaluados y en las condiciones de trabajo, no observamos
diferencias significativas en la depuracién plasmatica de glucosa ni en la ganancia de peso
corporal entre ratones hembras y ratones machos sometidos a dieta rica en grasas durante
12 semanas. Sin embargo, pudimos observar una leve tendencia de las hembras hacia una
depuracién de glucosa plasmatica mas demorada que los machos.

Conclusidn: los estudios realizados hasta la fecha en humanos demuestran gque los varones
diabéticos manejan mas eficazmente la vida con diabetes. Los varones con diabetes viven
con menos depresion y menor ansiedad, lo cual repercute en un mayor bienestar positivo.
Las diferencias de género se vuelven cruciales cuando uno tiene que aprender a vivir
eficazmente con diabetes. De acuerdo a los reportes publicados hasta la fecha, las mujeres
diabéticas deben desarrollar una actitud mas positiva hacia la enfermedad y su manejo. Esto

es fundamental, sobre todo en los responsables de tareas como el cuidado de la familia, que



les dificulta cuidar su salud, controlar sus horarios de alimentacion, tener un control de su

propia medicacion, hacer ejercicio, y controlar el aztcar en sangre.

Palabras claves: NAFLD, NASH, restriccion caldrica, evaluacion nutricional



Introduccion

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad cronica no transmisible, caracterizada por
alteraciones metabolicas que producen hiperglucemia sostenida; esto es resultado de una
deficiencia parcial o total de la insulina o bien de insulinorresistencia. Se caracteriza por
polidipsia, polifagia y poliuria.

La ADA (American Diabetes Association, 2021) clasifica la diabetes en cuatro tipos
principales, DM1, caracterizada por la destruccién autoinmunitaria de las células R-
pancreaticas, DM2, que cursa con una disminucién progresiva de la secrecién de insulina
por parte de las células R-pancreaticas, consecuencia de la insulinorresistencia tisular
periférica, diabetes mellitus gestacional y otros tipos especificos de DM debido a otras
causas, en esta Ultima encontramos la diabetes del adulto de inicio en la juventud (MODY
por sus siglas en inglés), entre otras.

La incidencia de la obesidad y DM tipo 2 en el mundo estd aumentando de tal manera
que la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) ya habla de ellas juntas como la “epidemia
del siglo XXI”. Mas de la mitad de la poblacién mundial tiene obesidad o sobrepeso (mas
de 400 millones de adultos y en 2025 seran mas de 700 millones) (Mera, 2021).

La obesidad es uno de los mas importantes factores de riesgo a la diabetes tipo 2, junto
a la edad, la predisposicion genética y el sedentarismo. La evolucion de obesidad a diabetes
tipo 2 se debe a un fallo progresivo de la produccién de la insulina que coincide con un
progresivo aumento de la resistencia a la insulina.

Por lo tanto, la hiperglucemia mantenida con los afios se asocia con dafio, disfuncién y
falla de érganos y sistemas, especialmente de los rifiones, los 0jos, los nervios, el corazon
y los vasos sanguineos. La deteccion temprana de la enfermedad permite la realizacion de
acciones correctivas que enlentecen el dafio organico en el paciente. Se ha encontrado una
serie de pardmetros antropométricos predictivos del riesgo de padecer la enfermedad: el
perimetro de la cintura y el indice cintura-cadera como predictores de adiposidad central y
el indice de masa corporal (IMC) como predictor de sobrepeso y obesidad, entre otros. Estos
parametros han demostrado ser marcadores de utilidad para la estimacion clinica de
alteraciones en la sensibilidad a la insulina (Ascar; 2020).

Respecto de la prevalencia de diabetes en mujeres y hombres con obesidad, hay una gran

cantidad de trabajos controversiales, sin embargo, esta claro que la tasa de mortalidad en
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mujeres con diabetes se ha ido incrementando en la Gltima década, al contrario de lo que ha
ocurrido en la poblacion no diabética y en los hombres con diabetes. No se conoce la razon
principal de esta diferencia, pero suele atribuirse, al menos en parte, al peor control
glucémico conseguido en este subgrupo de poblacidn (Juutilainen, 2004; Nilsson, 2004;
Wexler, 2005). Otras razones posibles son la presencia de enfermedad coronaria mas
extensa, trastornos hormonales, menopausia precoz, isquemia silente o sintomas atipicos
(mas frecuentes en el sexo femenino) (Solimene, 2010). Sin embargo, en la literatura se
sigue planteando una disyuntiva acerca de la influencia de los factores psicosociales en las

desigualdades cardiovasculares (Elovainio, 2011).



Marco tedrico

La DM es una de las enfermedades cronicas méas prevalentes en la actualidad
(Kadayifci, 2019) y, particularmente la DM de tipo 2, esta alcanzando niveles pandémicos
debido al envejecimiento de la poblacién, a la actual pandemia de obesidad y a los cambios
en el estilo de vida que se han producido en los Gltimos afios, especialmente en lo relativo
a las dietas excesivamente ricas en calorias, tendencia que seguird creciendo en los
préximos afos, hasta alcanzar niveles catastroficos, de no actuar pronto y efectivamente
(Rose, 2019).

La DM se describe como un desorden metabolico caracterizado por una hiperglucemia
cronica, consecuencia de numerosas alteraciones en diversos sistemas, que tienen como eje
central una disfuncion de las células beta del pancreas, incapaces de producir suficiente
insulina o en las que existe una resistencia periférica a la accion de ésta, llevando a aumento
de la glucosa en sangre. Las evidencias clinicas actuales y las recomendaciones de consenso
apoyan la idea de que la DM debe ser considerada una condicién de alto riesgo
cardiovascular. En este sentido, las complicaciones cardiovasculares atribuibles a la
arteriosclerosis, a nivel coronario, cerebrovascular y vascular periférico, son responsables
del 70-80% de todas las causas de muerte en los pacientes con DM2 y representan mas del
75% del total de hospitalizaciones por complicaciones diabéticas. Por su parte, la
deficiencia estrogénica que se produce en la mujer luego de la menopausia se ha relacionado
también con un aumento del riesgo cardiovascular (\VValdéz, 2020).

Naturalmente la DM2 comienza muchos afios antes de su diagndstico. Primero, la
ganancia progresiva de peso a lo largo de los afios produce la obesidad, que cursa con
resistencia a la accion de la insulina. Asi, luego se produce una hiperinsulinemia
compensadora que durante afios es capaz de contrarrestar la resistencia a la insulina (IR).
Luego de varios afos, el pancreas se agota y el hiperinsulinismo no es capaz de normalizar
los valores de glicemia, con lo que se desarrolla la DM2. A la asociacion altamente
frecuente de diabetes y obesidad se la ha llamado diabesidad (Wells, 2019).

Frecuentemente, la hipertension y la hipercolesterolemia se suman a los sintomas
previamente descritos y juntos forman parte del llamado sindrome metabolico (SM)
(Sakurai, 2021), que se relaciona con una alta probabilidad de desarrollar problemas

cardiovasculares. La distribucion abdominal de la grasa, con una circunferencia de la



cintura mayor de 88 en mujeres y de 102 en varones, es aln mas importante que el aumento
de la grasa corporal total para el desarrollo de intolerancia a hidratos de carbono y para el
riesgo cardiovascular. Los estudios in vitro sugieren que la grasa abdominal tiene mayor
actividad lipolitica y los &cidos grasos libres (AGL) de este origen pasan directamente a la
circulacion portal, exponiendo al higado a altas concentraciones de estos, lo que condiciona
una disminucién de la sensibilidad hepatica a la insulina y un aumento de la produccion de
la glucosa hepatica. Ademas, los AGL pueden reducir también el aclaramiento hepatico de
la insulina, promoviendo mayor hiperinsulinemia sistémica, y, ademas, el exceso de AGL
circulantes también puede inhibir el metabolismo de la glucosa a nivel muscular,
colaborando asi con la IR periférica. Del mismo modo, la mayor actividad metabolica del
tejido adiposo visceral produce liberacion de adipoquinas, que influyen negativamente en
el higado, el pancreas, el masculo y el endotelio vascular agravando la situacion de Ixs
pacientes (Dixon, 2021).

En el higado, el depdsito de triglicéridos a nivel del citosol reduce la sensibilidad
hepatica a la insulina, esto disminuye el uso de glucosa hepética y aumenta la produccion
de glucosa a nivel hepatico, lo que contribuye al estado hiperglucémico. Adicionalmente,
el efecto de hormonas contrainsulinicas eleva la cantidad de acidos grasos que entran al
tejido hepatico, los que son utilizados para la beta-oxidacion y reesterificacion con glicerol
formando acetil-CoA que a su vez se invierte en cetogénesis. Ante el predominio de
sustancias contrainsulinicas se produciran volumenes importantes de cuerpos cetonicos
como fuente de energia. En el musculo esquelético se evidencian acontecimientos similares;
se depositan acidos grasos acumulados en forma de triglicéridos y disminuye el uso de
glucosa por la insulinorresistencia en el musculo, esto aporta un mayor y sostenido
incremento de glucosa posprandial, consecuente glucotoxicidad en las células [-

pancreaticas y aumento del control contrainsulinico (Mera, 2021)

Si bien el abanico de posibilidades de cura de la diabetes es amplio y muy exitoso, uno
de los pilares fundamentales en su tratamiento, asi como en su prevencion, es el manejo de
la dieta para evitar la obesidad, y sus trastornos asociados, la cual debe aportar los nutrientes
necesarios para el organismo, pero ademas debe coordinarse con el tratamiento

hipoglucemiante y la insulina, por ello, se denomina "tratamiento médico nutricional”. El



principal objetivo del tratamiento médico nutricional es lograr valores de glicemia cercanos
a los normales (aunque en pocas oportunidades se logra), equilibrando la ingesta con la
medicacién hipoglucemiante, evitando hipoglucemias, igualmente peligrosas, Yy
previniendo las complicaciones tardias de la diabetes. Ademas, el tratamiento médico
nutricional intenta disminuir la prevalencia de enfermedades cardiovasculares, por lo que
hay que tratar de reducir la ingesta de grasas saturadas, de colesterol y de sal para evitar
dislipidemias y la hipertension arterial. Por otra parte, la dieta debe permitir el crecimiento
adecuado (en el caso de nifios y gestantes diabéticas) y no debera ser innecesariamente
restrictiva. Para cumplir estos objetivos debe integrarse en la educacion diabetoldgica
(Milencovic, 2021).

Se sabe que la prevalencia global de DM de inicio temprano ha aumentado debido a
los estilos de vida sedentarios, la baja actividad fisica y otros factores no modificables como
lo son sexo femenino, edad, antecedentes familiares de la enfermedad, entre otros (Falon-
Guzman, 2021). Ademas, la evidencia muestra como la DM2 de aparicién en persona joven
tiene un comportamiento mas agresivo, lo que lleva al desarrollo prematuro de
complicaciones, menor calidad de vida y efectos cardiovasculares a mas temprana edad, lo
que proyecta a la DM2 en jévenes como un problema de salud publica (Falon-Guzman,
2021).

Hasta hace algunos afios, el modelo de estudio de la medicina habia sido el que plantea
gue las enfermedades no tienen género, que hombres y mujeres son iguales y que no hay
diferencias en el enfermar ni por razones biolégicas ni por razones sociales. Aungue en
determinadas patologias la frecuencia era mayor para el sexo femenino que para el
masculino, quedaba implicito que las enfermedades causadas por agentes externos o
cambios internos no tenian matices diferenciales al evolucionar en un hombre o en una
mujer (Valls-Llobet, 2010). Asi, a partir de los afios 70-80 del siglo XX, una corriente
cientifica empezé a plantear que la salud de las mujeres dependia de problemas sociales y
culturales, de la discriminacion y la violencia que habian sufrido y que por lo tanto los
problemas de salud eran fundamentalmente sociales. Se ha planteado también, que la salud
de las mujeres se debe analizar en relacion con la biologia, con la psicologia y con la
sociedad, entendiendo por sociedad no solo la cultura, sino las condiciones de vida y trabajo

y los condicionantes de la salud que provienen del medio ambiente.



Existen cada vez mas datos cientificos que ponen de manifiesto la existencia
de diferencias en el modo de enfermar entre mujeres y hombres, en la evolucién de las
enfermedades y en la forma que actian los medicamentos (Valls-Llobet, 2010). En el
terreno de la investigacion, Lois Verbrugge en 1976 comenzo a analizar y a demostrar que
existian diferencias en las enfermedades que con més frecuencia afectaban a hombres y
mujeres, sefialando la mayor prevalencia en enfermedades cronicas como la DM. También
encontrd que el peor estado de salud de las mujeres se debe a riesgos adquiridos y aspectos
psicosociales como el sedentarismo, el estrés fisico y mental del trabajo, asi como el trabajo
emocional que constantemente realizan en su papel de cuidadoras de la familia y de su
entorno.

En el caso concreto de la DM, esta documentado que ésta representa uno de los
principales riesgos para la salud cardiovascular entre las mujeres y por ello, su deteccion
precoz y su adecuado control resulta significativo.

Segun la Federacion Internacional de Diabetes (FID), mas de 200 millones de
mujeres viven con esta enfermedad y esta previsto que la cifra aumente hasta 313
millones para 2040. Se trata de la novena causa de muerte entre mujeres en el mundo, y
causa 2,1 millones de muertes cada afio. EI 29,8% de las mujeres entre 61 y 75 afios padece
Diabetes (cifra que asciende a un 41,3% una vez superados los 75 afios). Mientras que entre
los 15 y 34 afios hay un 17 por ciento méas de mujeres que padece DM en relacion con la
cifra de hombres con esta enfermedad (FID, 2017). En las mujeres, existe un 30 % mas de
posibilidades que en varones de sufrir ictus, con el mismo tratamiento; ademas, la
mortalidad en diabetes tipo 1 de las mujeres es un 37 % superior que en hombre y, el riesgo
de enfermedad coronaria un 154 % mayor, mientras que el riesgo de enfermedad renal, un
es 44 % mas en mujeres que en hombres (Pinn, 2003). La dificultad de control de las
mujeres ante la DM se ha venido vinculando a una mayor variabilidad de los niveles de
glucosa en sangre que se asocia a un mayor nimero de hipoglucemias y un peor control de
esta condicién crénica (Murillo, 2019).

Como se mencion6é anteriormente, las mujeres con DM estdn expuestas a
complicaciones en diferente grado y modo que los hombres, por eso es importante

visibilizar dichas diferencias, dado que el hacerlo conlleva a prevenir complicaciones y

10


https://idf.org/

disminuir la morbilidad en este grupo de poblacion. En las mujeres hay un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular que en los hombres con igual condicion porque existen
diferencias en la forma en que actian las hormonas y la inflamacién para desarrollar la
enfermedad coronaria. En las mujeres es méas frecuente que en los hombres que sufren
diabetes la incontinencia urinaria, pues aparece mas precozmente en las mujeres y suele ser
de mayor intensidad. Ademas, la DM también puede traer aparejada disfuncion sexual en
la mujer que se manifiesta con disminucién del apetito sexual, de la libido y dolor durante
las relaciones. Sumado a todo esto, se sabe también que el nimero de personas con diabetes
que tienen depresion es mas alto que el de la poblacion en general y entre las personas con
diabetes, la depresion es dos veces mas frecuente en las mujeres que en hombres (Murillo,
2019). De acuerdo con algunos estudios, esta predisposicion se debe a que las personas que
son resistentes a la insulina puedan tener niveles altos de serotonina concentrada, lo que las
vuelve mas propensas a la depresion (Murillo, 2019).

Por ello creemos que hace falta mucho mas trabajo cientifico basico para visibilizar e
intervenir sobre las diferencias experimentadas entre mujeres y hombres con relacién a su
salud.

Asimismo, es un hecho que exista una peor adherencia al tratamiento en las mujeres
con diabetes, con lo cual presentan mayor riesgo de sufrir complicaciones agudas tales
como cetoacidosis diabéticas, y mas frecuentemente en diabéticos de tipo I, el sindrome
hiperglucémico hiperosmolar, que es una alteracién metabdlica grave que se presenta con
hiperglicemiay deshidratacion acusada (Farreras, 2013). Aparte de lo netamente fisico, esto
también puede deberse a roles de género que todavia persisten en muchas mujeres que
deriva en una menor tendencia al autocuidado en favor del de la familia (SED, Novials,
2017). Especialistas en el campo de la diabetes refieren que histéricamente, las
complicaciones de la diabetes se han infravalorado en las mujeres empleando tratamientos

menos agresivos con ellas que con los hombres tras un infarto de miocardio o cerebral.

Respecto a las revisiones existentes de trabajos que relacionan género y diabetes,
destaca el analisis de Maria Sandin y colaboradores en 2011, donde afirma que la DM2
afecta de manera diferente a hombres y mujeres. En esta revision se evaluaron 22 articulos

donde 6 demostraban diferencias significativas en cuanto a prevalencia, 8 en cuanto al
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control y las complicaciones, y 8 respecto a la mortalidad (Sandin, 2011). En este trabajo
se observo cdmo las desigualdades de género no estan suficientemente explicadas en los
articulos en los que hay diferencias significativas por sexo y apunta que, para profundizar
en las causas de estas diferencias, seria necesario incluir en los estudios indicadores que
incorporaran la perspectiva de género.

Para una mujer con una enfermedad crénica como la diabetes asociada a la obesidad,
la educacidn terapéutica va mas alla de tener informacion, sino que implica el conocimiento
de un cuerpo que histéricamente ha sido vedado. Hablar de salud de las mujeres es hablar
del cuerpo de las mujeres, y este ha sido un cuerpo con tabules, simbolizado y significado
con valores que las alejan de él (Lagarde, 1998; Lagarde, 2003), del autoconocimiento de
la enfermedad. Esta relacion con el cuerpo tiene que ver directamente con el como las
mujeres se ubican en sus espacios inmediatos de interaccion social, donde no sélo estan con
una historia particular, con la vivencia de su vida y su enfermedad, sino que ademas cargan
con la herencia cultural e histérica del cdmo se asume a las mujeres en las sociedades
occidentales; es decir, tiene que ver con la identidad; aspecto que se construye individual y
socialmente (Palma, 2001) y se vincula indudablemente con su salud.

La mayoria de los estudios sobre el género y la DM fueron todos realizados de como
revisiones sistémicas y pocos fueron realizados con mujeres, es decir, en campo. Por ello,
y dado que, como estudiantes de grado, tenemos limitado el uso de pacientes para hacer
estos estudios, quisimos dar un primer paso en el estudio de la diferencia en la depuracion
plasmatica de glucosa debida al género, utilizando ratones hembras y ratones machos, a los
cuales sometimos a una dieta rica en grasa. Cabe destacar que, en este caso, no podemos
hablar de género, dado que no hay conciencia, ni autoprecibimiento por parte de los
animales, sino que hablamos de sexo. Sin embargo, esta denominacién no modifica en
absoluto las observaciones y conclusiones en nuestro estudio. Por ello, asumimos de
antemano que las observaciones que llevemos a cabo podran vincularse someramente con
lo posiblemente observable en humanos, dado que no contamos con esas muestras, sin
embargo, creemos que la experiencia vale el esfuerzo para poder poner en conocimiento las
diferencias que existen en el manejo de las enfermedades por parte de los distintos sexos o
géneros.

Aunque suene contradictorio, estas diferencias crean igualdad.
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Problema

Se sabe que para el afio 2014 habia 422 millones de personas con DM en el mundo, y en
2016 se identifico una prevalencia cercana al doble del 2014, por lo que se estima que en
2030, a nivel mundial, 578 millones de personas padeceran DMy, de no lograr una remision

de la curva epidemioldgica, para 2045 seran 700 millones los pacientes diabéticos.

En 2017, la Sociedad Argentina de Diabetes alert6 sobre el incremento de esta
enfermedad, respecto del 2013: en Argentina mas de 4 millones de personas (11% de la
poblacion) padecen diabetes; aunque al tratarse de una patologia altamente
subdiagnosticada, se cree que la cifra podria llegar a duplicarse. Asimismo, se registré un
aumento en los porcentajes de los principales factores de riesgo desencadenantes de la
diabetes que son la obesidad (20,8% a 25,4%), el exceso de peso (sobrepeso + obesidad;
57,9% a 61,6%), baja actividad fisica (54,7% a 64,9%) (SAD, 2017).

Sin embargo, la informacién respecto a la predisposicion del género para desarrollar
diabetes es poco clara: ¢Existen diferencias de género para el desarrollo de diabetes y

resistencia a la insulina asociados a obesidad?

En este trabajo final tratamos de responder la respuesta a este interrogante utilizando un
modelo murino, en ratones, que con sus limitaciones respecto al ser humano, resulta util
para dar el primer paso para poner en conocimiento las diferencias que existen en el manejo

de las enfermedades por parte de los distintos géneros.

Por motivos de las restricciones vigentes por la pandemia, y por motivos propios de
la reestructuracién de los horarios en el bioterio no pudimos realizar todos los experimentos
planteados en el anteproyecto, por lo cual realizamos, a modo de compensacion, una extensa

busqueda bibliografica para ponernos al dia sobre la problematica.
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Objetivos

De lo expuesto anteriormente, surge el objetivo general de este trabajo final de la
Carrera de Medicina que es evaluar si existen diferencias en la depuracion plasmatica de
glucosa entre ratones hembras y machos con obesidad y resistencia a la insulina.

Los objetivos especificos son:
a) Preparar dietas ricas en grasas (HFD, del inglés high fat diet) para generar obesidad
y resistencia a la insulina.
b) Administrar las dietas ricas en grasas y evaluar el curso del desarrollo de la
enfermedad.
C) Realizar y analizar estudios bioquimicos en plasma e higado y estudios histolégicos

en higados de animales hembras y machos con obesidad y resistencia a la insulina.
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Materiales y métodos

Para el desarrollo completo de este trabajo utilizamos ratones de 8-10 semanas de edad
de las cepas C57BI/6 de tipo salvaje. Los animales fueron mantenidos en el bioterio de la
Universidad Abierta Interamericana (UAI). Se mantuvieron bajo un ciclo de luz-oscuridad
de 12 h'y fueron alimentados con comida regular para ratones (chow) o una dieta especial
conteniendo un 60% de grasa (HFD, del inglés high fat diet). Todos los protocolos
experimentales fueron realizados segun el Protocolo para el Cuidado y Uso de Animales de
Laboratorio aprobado por el Comité Institucional para el Cuidado y Uso de Animales de
Laboratorio (CICUAL) de la UAI (Quiroga 2016).

-Preparacion de la dieta rica en grasas, HFD: las dietas regulares presentan un 17% de

grasa, por lo que se suplementé la dieta regular con grasa bovina comercial de modo de
alcanzar un 60% de grasa. Para ello, se pulverizo 1 Kg de dieta regular y se adiciond con
un 43% de grasa bovina comercial a temperatura ambiente. Una vez mezcladas
profusamente, se formaron trozos de mezcla de 20 cm de largo que a su vez se cortaron y
almacenaron en trozos de aproximadamente 2 cm de lado cada uno. Estos fueron
almacenados a -20°C y se retiraron del freezer 30 minutos antes de ser administrada a los
ratones. Los animales comeran esta comida ad libitum, junto con agua. Cada animal ingirié
un promedio de 20 g de HFD por semana.

El peso de los animales y el consumo de alimento fueron registrados semanalmente
durante los 60 dias que duré la ingesta rica en grasas.

Antes del comienzo de la HFD, los animales se ayunaron durante toda la noche y luego
se extrajo sangre de la cola, se prepard plasma y se almacen6 a -20°C hasta su utilizacion
para la realizacion de las determinaciones bioquimicas.

Se sabe que transcurridas 12 semanas con HFD, los animales manifiestan signos de
obesidad y resistencia a la insulina, junto con grados variables de enfermedad hepética no
alcohdlica.

Los ratones fueron evaluados semanalmente chequeando tasa de crecimiento, peso y
supervivencia. Al cabo de las 12 semanas de tratamiento, los animales fueron sometidos a

eutanasia quimica (ketamina/xilacina), luego se extrajeron los higados y se guardé un trozo
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en formol al 10%, otro trozo se congel6 en fresco para posteriores estudios histologicos y
un trozo mayor se mantuvo en tubos estériles a -70°C para estudios bioquimicos.

Los animales fueron separados en bandejas de hembras, que identificamos como H1y
H2, y en bandejas con machos que identificamos como M1, M2, M3y M4,

En H1 estuvieron dispuestos 6 individuos de sexo femenino.

En H2: 4 individuos de sexo femenino.

En M1-M2-M3: 2 individuos del sexo masculino en cada bandeja.

En M4: 4 individuos del sexo masculino.

-Estudios:
Se utiliz6 sangre entera de ratones hembras y machos, antes y después de la dieta rica en
grasas.

1) Determinaciones bioquimicas: realizamos la determinacion de los niveles de glucosa

plasmatica antes y después del tratamiento. Utilizamos para ello, tiras reactivas provistas

por la UAL.
2) Obtencién de muestras para futuros estudios: cabe aclarar, que al momento de la

eutanasia de los animales recogimos sangre, preparamos plasma y lo guardamos a -20 °C
para posteriores analisis bioquimicos. También recogimos los higados, los dividimos en
trozos y reservamos un trozo en formol al 10% para futuros estudios histologicos, y el resto

fue guardado a -20 °C para posteriores analisis bioquimicos o de otra indole.

Todos los procedimientos se realzaron bajo la mirada critica de los operadores a modo
de evitar el sufrimiento de los animales. Se realizé un seguimiento cercano de los mismos
tres veces por semana. Se procedid a evaluar la movilidad, el comportamiento y el peso
corporal. En caso de observar alguna alteracion en estos pardmetros en algin animal,
dicho(s) animal(s) fue sometido a eutanasia como se describié previamente. Esta
observacion fue realizada por los miembros del proyecto capacitados para la realizacion

de dichas tareas.

El plan de trabajo se llevo a cabo dentro del convenio existente entre la Universidad

Abierta Interamericanay el CONICET (expediente N° 5698/17). La mayor parte del trabajo
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se llevd a cabo en el bioterio de la UALI, sin embargo, algunas determinaciones bioquimicas

se realizaran en el Instituto de Fisiologia Experimental perteneciente al CONICET.

-Criterios de seleccion:

1) Criterios de inclusién:

ratones de 8-10 semanas de edad de las cepas C57BI/6 de tipo salvaje

2) Criterios de Exclusion:

Ratones con alteracién en la depuracion de la glucosa, hipercolesterolemia u otra

patologia metabdlica.

-Analisis estadisticos

En cada caso se aplicaron los estudios estadisticos adecuados. Cada grupo de animales
contd con n=10. Los resultados se expresaron como valor de la media £ SE. Lasignificancia

de las diferencias halladas se puso a prueba mediante un el test t de Student.
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Resultados

Con el objetivo de evaluar si existen diferencias en la depuracion de glucosa plasmaética
en ratones hembras y machos con obesidad y resistencia a la insulina, se realiz6 el estudio
en 10 ratones hembras y 10 ratones machos de 8-10 semanas de edad de las cepas C57BI/6
de tipo salvaje. En un principio evaluamos la glicemia de los ratones previa al experimento
y durante 12 semanas fuimos evaluando la ganancia de peso cada semana.

Cabe aclarar que no medimos ningun pardmetro en tandas de animales control porque
nuestra intencidn era comparar solamente el efecto de la dieta entre hembras y machos y no
queriamos agregar mas variables que complicaran los andlisis. Por otro lado, ya se han
realizado algunos estudios entre animales control y animales sometidos a dieta rica en grasa

y los valores comparativos concuerdan con los publicados.

Valores de glucosa plasmatica

Antes de comenzar con el tratamiento, los animales fueron ayunados durante la noche y
luego se midieron las concentraciones de glucosa en sangre. Tal como muestra la figura 1A,
la concentracion promedio de glucosa plasmatica para las hembras fue de 160,0+25,6
mg/dL, mientras que, para los machos, la concentracion plasmatica media fue de 182.0+
22,4 mg/dL al inicio del tratamiento.

Si bien se vio una tendencia de niveles méas altos en los machos, no se observaron
diferencias significativas entre machos y hembras al inicio del tratamiento.

Por otro lado, al final del tratamiento con la dieta rica en grasa, los animales mostraron
las siguientes concentraciones plasmaticas de glucosa: hembras 326,2+25 mg/dL; y machos
277,3+28 mg/dL, (Figura 1B). Cabe destacar que, si bien no se observaron diferencias
significativas respecto al género animal, luego del tratamiento las hembras mostraron una
tendencia al aumento respecto de los machos, que probablemente se acentuaria si el tiempo

de tratamiento con la dieta se prolongase.
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Figura 1. Concentraciones plasmaticas de glucosa antes y despues de la dieta rica en grasa
en ratones hembras y machos. A) Valores plasmaticos de glucosa antes del inicio del
tratamiento con una dieta rica en grasas. B) Valores plasmaticos de glucosa al finalizar el
tratamiento con la dieta rica en grasa (12 semanas).

Evolucion del peso de los animales

Luego de una dieta rica en grasa, se sabe que los ratones aumentan de peso de manera
ya establecida en nuestro y en otros laboratorios (Trabajo final Samblas, 2021; Trabajo final
Baez, 2019; Lambertucci, 2018). La Figura 2 muestra la evolucion del peso corporal de
ratones sometidos a una dieta rica en grasas durante 12 semanas. Cabe destacar que al
comienzo de la dieta, los animales eran adultos y la ganancia de peso suele no ser tan
pronunciada. Sin embargo, en ambos grupos se observa una ganancia de peso de manera
similar, es decir, tanto las hembras como los machos ganaron la misma cantidad de peso
semanalmente. Esto se ve reflejado en la pendiente de las curvas de crecimiento (hembras:
1.79+0.13; machos:1.82+0.12).
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Figura 2. Evolucion del peso corporal. Los ratones hembras y machos fueron sometidos a
una dieta rica en grasa por 12 semanas. Los pesos se midieron y registraron semanalmente

durante todo el tratamiento.

Cambios en el peso del higado

Finalmente, al realizar la eutanasia de los animales, medimos el peso de cada higado
luego de la dieta rica en grasa. Vimos que, los higados presentaron un peso mayor al
publicado respecto de los animales sin dieta rica en grasas (Lambertucci; 2018). Pudimos
observar ademas que las hembras mostraron un peso del higado menor que el de los
animales macho, aungue no fue significativamente diferente (Figura 3A). Al relacionar los
pesos de los higados con los pesos corporales de cada animal, vimos que no hay diferencias

en la ganancia de peso de los higados debido al sexo animal (Figura 3B).
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Figura 3. Medicién del peso del higado y su relacion con el peso corporal. Los ratones
hembras y machos fueron sometidos a una dieta rica en grasa por 12 semanas. Los pesos de
los higados se midieron y registraron al finalizar el tratamiento. A) Pesos absolutos de los

higados. B) Pesos de los higados relativos al peso corporal.
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Discusion

En este trabajo final, intentamos poner de manifiesto las diferencias de sexo (género en
humanos) respecto del manejo y control de enfermedades cronicas como la obesidad y la
diabetes. El proyecto original contemplaba realizar unos cuéntos estudios que pongan de
manifiesto, a nivel molecular, la presencia de diferencias entre sexos pero por cuestiones
de pandemia, s6lo pudimos evaluar la ganancia de peso corporal y la depuracion de glucosa
plasmatica.

La bibliografia estd cargada de informacion sobre las diferencias entre hombres y
mujeres sobre el desarrollo y manejo de las enfermedades cronicas. Sin embargo, la mayor
parte de estos estudios son metaanélisis y, ademas, son de tipo causal.

En este trabajo, pudimos observar que las hembras de ratones C57/black presentaron una
tendencia hacia la falta de depuracién de la glucosa, respecto de los machos. Al respecto
hay vasta bibliografia indicando estos comportamientos tanto en estudios animales, asi
como en humanos.

Asi, Pond y col. (Pond N, 1996) encontraron que la calidad del control de la diabetes era
peor en las mujeres que en los hombres en todas las edades desde la adolescencia en
adelante y el autor sugiere que esto puede deberse a que las mujeres a menudo tienen que
lidiar tanto con su diabetes como con el cuidado de sus familias, restandole tiempo para el
cuidado personal. Un estudio realizado en Alemania para analizar las diferencias de genero
respecto a la adherencia a los tratamientos y al control glucémico deficiente, en una cohorte
de pacientes con diabetes tipo 2, demostr6 grandes diferencias especificas de género en la
asociacion de adherencia y control glucémico deficiente. En los hombres, se encontr6 un
control glucémico deficiente en el 37% de los participantes que informaron incumplimiento
y en el 19% que informaron cumplimiento. Por otro lado, en las mujeres, se encontrd un
control glucémico deficiente en el 19% de las participantes que informaron incumplimiento
y en el 18% que informaron cumplimiento (Raum E; 2012).

De manera méas general, Charmaz et al. (Charmaz K; 1995) destaca las formas en que
las identidades femenina y masculina, es decir la cuestion netamente sociopsicologica del
ser hombre o ser mujer, también pueden afectar el manejo de la diabetes. El autor sostiene
que lo que conlleva sociopsicologicamente el “ser hombre”, visto clasicamente como una

postura de resolucidn activa de problemas, puede alentar a los hombres a recuperarse de la
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enfermedad. Asimismo, el autor también sostiene que la enfermedad puede relegar a un
hombre a una posicion de masculinidad marginada en el orden de género. En comparacion,
las mujeres con diabetes mostraron una mayor adaptabilidad a la enfermedad y eran mucho
menos propensas a intentar recuperar su estado de bienestar pasado una vez que habian
definido los cambios fisicos como permanentes. Sin embargo, estos estudios fueron muy
vagos Y criticados, dado que no tuvieron en cuenta muchos otros factores (como el estrés
en el trabajo o el mal humor debido a la falta de apoyo de los compafieros para el paciente)
que podrian haber dado lugar al patron de comportamiento del género y que podrian haber
afectado los resultados.

William y col. (Williams C; 1999) realizaron entrevistas en profundidad a 10 mujeres y
a 10 hombres de entre 15 y 18 afios con diabetes tipo 1 y encontraron que la diabetes tiene
significados de género y, en consecuencia, los adolescentes difieren en cuanto a si asimilan
0 no la diabetes con sus identidades y los profesionales de la salud deben reconocer el papel
que, sin saberlo, pueden desempefiar en el refuerzo de los estilos de gestion de género.
Dicho de manera méas simple, como resultado de esto, es mas probable que las
niflas/adolescentes oculten la falta de adherencia y las adaptaciones a las dietas en entornos
sociales, y por ende, tengan los consiguientes sentimientos de culpa y tiendan incluso a
autoculparse. También debe tenerse en cuenta que la mayor adaptabilidad que muestran las
nifias/adolescentes para vivir con diabetes puede tener efectos perjudiciales a nivel social.
Las nifias/adolescentes pueden reducir sus expectativas de si mismas, lo que puede
repercutir en cambios hormonales que finalmente puedan resultar en un peor control de los
niveles de glucosa en sangre. En el mismo estudio, se concluye que los adolescentes varones
son capaces de ‘“controlar” la diabetes, a menudo con el objetivo de hacer que su
enfermedad sea invisible a los demas. Con lo cual, puede resultar muy dificil convencerlos
de que utilicen un régimen de 4 inyecciones por dia, ya que es poco probable que realicen
estas actividades en entornos publicos, como en la escuela. Y, en general se demostr6 que
es menos probable que los nifios/adolescentes varones dejen que la enfermedad afecte sus
logros. Este estudio también indica que es mas probable que los adolescentes varones se
muevan entre dos extremos: la mayoria se maneja muy bien y una pequefia minoria se
maneja mal. Sin embargo, parece haber muy poca investigacion realizada para explorar la

relacion entre la negacion de la enfermedad y el género. Es necesario realizar méas
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investigaciones cualitativas en el campo de las diferencias de género en la vida con diabetes
mellitus.

Sriram y col. (Siram V; 2005) analizaron cuestionarios de 226 pacientes con diabetes,
143 hombres y 83 mujeres y encontraron que en lo que respecta a la correlacion psicosocial,
se observa que la diabetes femenina las mujeres presentan mayor ansiedad. Por el contrario,
los hombres se mostraban menos ansiosos, mas satisfechos, y menos preocupados
socialmente debido a la enfermedad. En conclusion, los hombres manejan mucho mejor la
enfermedad que las mujeres. Estas, tienden a adoptar un enfoque independiente de la
diabetes, dado que las actividades clasicamente vistas como inherentes a la mujer (cuidados
de la casa y de la familia), y que ain a pesar de los cambios socioculturales de los ultimos
anos, siguen estando vigentes, dificultan la adherencia de las mismas a las dietas, toma de
medicamentos y horarios de comidas. Asimismo, y en relacion, se ha demostrado que existe
un fuerte efecto de los estereotipos de roles entre hombres y mujeres; por ejemplo, en
muchos casos y en muchas culturas ain estamos acostumbrados a que las mujeres deban
complacer a sus maridos, e incluso agradar sexualmente, lo que lleva a que deban ser flacas
para ser atractivas, incluso a costa de su salud y bienestar (Johnson M; 1997). Asimismo,
se ha demostrado que las mujeres a menudo anteponen las necesidades de otras personas a
las suyas propias (Detzer MJ; 1995).

En una entrevista realizada a una mujer casada de 55 afios, madre de 3 hijos,
diagnosticada con diabetes 14 afios antes, Van Boemel y col. (Van Boemel; 1999), encontrd
que la mujer creia que su esposo no entenderia sus necesidades de salud, por lo que
permanecid en silencio hasta que desarrollé una complicacién grave relacionada con su
diabetes. Temia que su marido reaccionara a su diabetes diciendo que era su enfermedad y
que ella sola tendria que controlarla, lo que habria confirmado su creencia de que a él no le
importaria si ella estaba enferma y no le daria ningin apoyo. Por lo tanto, no discutié su
condicion con él hasta que perdio la vision de un ojo. Mas tarde, no pudo abordar el tema
de la diabetes y el cambio de dieta con su esposo. Su arraigada creencia de que tenia que
anteponer las necesidades de su familia por encima de las suyas y su preocupacion por
causar la ira de su marido interactuaba casi sinérgicamente con su negacion. Sin embargo,

sus creencias sobre la reaccion de su familia a su enfermedad eran inexactas, ya que su
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esposo estaba dispuesto a modificar su comportamiento para adaptarse a sus necesidades
de salud tan pronto como se enterase de ellas.

Aungue abundan los estudios sobre las diferencias de género en la vida con diabetes
mellitus, se han realizado muy pocos ensayos a gran escala. La mayoria de los estudios no
incluyen la aleatorizacion de los sujetos, lo cual da lugar a sesgos. Una gran proporcién de
los estudios en este campo han sido de enfoque cualitativo o mixto (tanto cualitativo como
cuantitativo), con muy pocos estudios cuantitativos realizados; ademas, los estudios tenian
ensayos de control, donde ambos grupos diferian en la linea de base a lo largo de muchos
estudios clinicamente significativos.

Uno de estos estudios a gran escala, indicé que los hombres y las mujeres tienen
diferentes actitudes y comportamientos relacionados con el cuidado de la diabetes (Hibbard
JH; 1983). Los hombres y las mujeres tienen diferentes orientaciones/visiones de la
enfermedad (Verbrugge LM; 1982). Las mujeres son mas sensibles a la enfermedad y méas
capaces y propensas a descansar durante la misma, asi como también estan mas dispuestas
a buscar consejo médico. Asimismo, se vio que las mujeres tenian un mayor interés y
preocupacion por la diabetes y, a su vez, eran mas propensas a percibir sintomas y a buscar
ayuda profesional (Anderson RM; 1993). Las mujeres hacen un mayor uso de los servicios
para la diabetes y tienen una red mas amplia de personas con quienes hablar sobre
problemas médicos (Green KE; 1990, Sharpe PA; 1991). Se cree que estas diferencias
pueden haber surgido de los diferentes roles que tradicionalmente han desempefiado
hombres y mujeres dentro de la estructura familiar, y las mujeres tienen mayores
responsabilidades en la salud de la familia.

Las diferencias entre hombres y mujeres con respecto a sus actitudes y comportamientos
asociados con la diabetes no han recibido tanta atencion en la literatura. Ademas, la mayoria
de los estudios sobre las diferencias de género en la vida con diabetes mellitus han sido
transversales, lo que no puede resolver la direccidn de las relaciones casuales subyacentes
a las asociaciones entre el género y la diabetes. Es necesario realizar méas estudios
longitudinales sobre género y diabetes. Otras limitaciones de los estudios realizados en este
campo son el tamafio de muestra, el sesgo hacia grupos socioeconémicos mas altos, el uso
de cuestionarios modificados para adultos, que pueden no ser totalmente imparciales. Existe

una necesidad urgente de ensayos controlados a gran escala para llegar a un consenso sobre
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las diferencias de género en la vida con diabetes mellitus. Ademas, los estudios futuros
deberian investigar si los hombres y las mujeres que respaldan el rol sexual tradicional se
adhieren a los regimenes diabéticos de manera diferente al comparar qué areas de sus
regimenes diabéticos cumplen hombres y mujeres.

Yoshimura y col. (Yoshimura Y; 2012) encontraron que en los pacientes japoneses de
edad avanzada con diabetes tipo 2, el aumento de la ingesta de energia por kilogramo de
peso corporal estandar se correlacion6 con el aumento del IMC en los hombres, pero no en
las mujeres. La ingesta de bebidas caldricas (gaseosas, por ejemplo) en ambos sexos y de
alcohol en las mujeres se correlacion6 con el aumento del IMC. Estos resultados sugieren
que existen diferencias de género en la patogenia de la obesidad en pacientes ancianos con

diabetes tipo 2 desde un aspecto de la ingesta nutricional.
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Conclusion

Los estudios realizados hasta la fecha demuestran que los varones diabéticos manejan
mas eficazmente la vida con diabetes. Los varones con diabetes viven con menos depresion
y menor ansiedad, lo cual repercute en un mayor bienestar positivo. Estan méas satisfechos
con su manejo de la enfermedad y experimentan menos preocupaciones sociales. Las
diferencias de género se vuelven cruciales cuando uno tiene que aprender a vivir
eficazmente con diabetes. De acuerdo a los reportes publicados hasta la fecha, las mujeres
diabéticas deben desarrollar una actitud mas positiva hacia la enfermedad y su manejo. Esto
es fundamental, sobre todo en los responsables de tareas como el cuidado de la familia, que
les dificulta cuidar su salud, controlar sus horarios de alimentacion, tener un control de su
propia medicacion, hacer ejercicio, y controlar el azicar en sangre. ES necesario seguir
trabajando en la prevencion y en la informacién pero, sobre todo, en el cambio cultural
necesario para que las Unicas diferencias entre hombres y mujeres sean fisiopatologicas y
por una vez las mujeres puedan vivir con las enfermedades tal como viven los hombres;
con el mismo apoyo social y cultural y sin la necesidad de desarrollar actitudes diferenciales
frente a la enfermedad. Aunque abundan los estudios sobre las diferencias de género en la
vida con DM, se han realizado muy pocos ensayos en donde el objeto (sujeto) en estudio
sea la mujer. Por ello, en este trabajo final comenzamos a buscar una respuesta a esta
problematica, utilizando un modelo murino, en ratones, que con sus limitaciones respecto
al ser humano, resulta atil para dar el primer paso para poner en conocimiento las

diferencias que existen en el manejo de las enfermedades por parte de los distintos géneros.
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