PROSTANOIDESY LECHO
VASCULAR MESENTERICO:
SU IMPLICANCIA

EN ENFERMEDADES
CARDIOMETABOLICAS
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Las enfermedades metabélicas como el sindrome metabdlico y
la diabetes mellitus tipo 2 estan estrechamente vinculadas con la
hipertension arterial y constituyen un importante problema de salud
publica a nivel mundial. Sin embargo, la relacién exacta entre las
mismas ain no esta completamente dilucidada. El lecho vascular
mesentérico constituye una fuente de prostanoides formada por
las prostaglandinas (PGs) y tromboxanos (TXs). Estos mediadores
lipidicos juegan un importante papel en la regulacién del tono
vasomotor. Recientemente se ha aumentado el interés en el estudio de
la funcién del lecho mesentérico en estas enfermedades. Alteraciones
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en la funcién del tejido adiposo perivascular localizado alrededor de
los vasos mesentéricos inducida por alteraciones de la dieta podrian
constituir un posible vinculo entre las alteraciones metabélicas y el desarrollo de enfermedades cardiovasculares como la
hipertension arterial. Un estudio realizado por nuestro laboratorio mostré un patrén alterado de la liberacién de prostanoides
en el lecho vascular mesentérico en un modelo experimental de sindrome metabélico en la rata inducida por una dieta alta
en grasa.

Metabolic diseases such as metabolic syndrome and type 2 diabetes mellitus are closely linked to hypertension and constitute
a major public health problem worldwide. However, the exact relationship between them is not yet fully understood. The
mesenteric vascular bed constitutes a source of prostanoids such as prostaglandins (PGs) and thromboxanes (TXs). These lipid
mediators play an important role in the regulation of vasomotor tone. Recently, the interest in the study of mesenteric bed
function in these diseases has been aroused. Alterations in the function of perivascular adipose tissue located in the mesenteric
vessels induced by dietary alterations could constitute a possible link between metabolic alterations and the development
of cardiovascular diseases such as hypertension. To address these issues, we present the results of a study of our laboratory
showing an altered pattern of prostanoid release in the mesenteric vascular bed in an experimental model of metabolic
syndrome in rats induced by a high fat diet.

B INTRODUCCION

El desarrollo progresivo y preo-
cupante a nivel mundial de las en-
fermedades como el sindrome me-
tabdlico, la diabetes mellitus tipo 2

y las enfermedades cardiovasculares
estdn estrechamente relacionadas
(Van Gaal y col., 2006). El sindro-
me metabdlico puede ser definido
como una afecciéon dada por un
conjunto de factores de riesgo. Si

bien existen diferencias a la hora de
definir estos factores, la mayoria de
las organizaciones cientificas inclu-
yen el aumento de la circunferencia
de la cintura (adiposidad visceral)
como uno de los principales crite-
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rios de diagndstico de este sindrome
(Despres y Lemieux, 2006). Esta adi-
posidad juega un papel fundamental
en la patogénesis de la hipertension
arterial, la resistencia a la insulina
y la secrecion inadecuada de adi-
poquinas, sustancias con funciones
endocrinas y paracrinas secretadas
por el tejido adiposo (Jensen, 2008).

En las dltimas décadas, la pre-
valencia del sindrome metabdlico
alcanzé proporciones epidémicas,
siendo sus posibles causas la vida
sedentaria y el cambio en los héabi-
tos alimenticios. La modernizacion
de las sociedades ha modificado el
paradigma del consumo hacia comi-
das de rapida preparacion. Nuestros
sistemas reguladores se ven sobre-
pasados por alimentos apetitosos
que contienen excesiva energia, ele-
vada cantidad de grasas sobretodo
saturadas y trans, abundantes aditi-
vos y también bebidas con alto con-
tenido en azlcares, sumado a los
comportamientos sedentarios. Este
ambiente «toxico» se ha convertido
en un medio de cultivo que junto a
los factores genéticos predisponen
a los individuos de todos los rangos
etarios a desarrollar enfermedades
cardiometabdlicas.

Existen evidencias de que el
consumo de dietas ricas en grasa (>
30% de la energia aportada por la
misma) como asi también de una
dieta de hidratos de carbono, tales
como fructosa, se correlaciona con
una alta prevalencia del sindrome
metabdlico (George y col., 1990;
Tucker y col., 1992). Estos factores
inducen un incremento de los nive-
les de catecolaminas plasmaticas, lo
cual produce activacion simpdtica,
aumento de la insulina plasmatica y
resistencia a la misma (Arone y col.,
1995). Es conocido que estas altera-
ciones podrian provocar hiperten-
sion arterial (Valensi, 2005).

El lecho vascular mesentérico

juega un importante papel fisiol6gi-
co. Desde la primera mencién que
se conoce hecha por Leonardo Da
Vinci en uno de sus escritos sobre
anatomia humana de comienzos del
siglo XVI (Figura 1) hasta pleno siglo
XXI, en que se ha sugerido que sea
considerado como un 6rgano (Co-
ffey y O’Leary, 2016), el mesenterio

Lecho vascular
mesenteérico
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Figura 1: Boceto de Leonardo Da Vinci. Royal Collection Trust/© Her
Majesty Queen Elizabeth I1.

permanecié casi sin relevancia cli-
nica. Aln no se sabe demasiado so-
bre las funciones especificas de esta
parte del organismo, mds alla de ser
un pliegue del peritoneo que hace
de conexién de los intestinos con el
abdomen y que proporciona sostén
y lleva irrigacion a las visceras. Es de
gran importancia tanto por sus vasos
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mesentéricos como por el tejido adi-
poso perivascular que lo forman. Por
otra parte, el lecho vascular mesen-
térico constituye una fuente de pros-
tanoides, los cuales estan involucra-
dos en el control del tono vascular.

B LECHO VASCULAR MESENTE-
RICO

El término «tejido adiposo peri-
vascular» se refiere al tejido adiposo
alrededor de los vasos sanguineos.
Entre las ubicaciones conocidas de
este tejido incluyen lechos vascula-
res del mesenterio. Muy lejos de ser
un érgano que simplemente almace-
na la grasa corporal, el tejido adipo-
so constituye un érgano con impor-
tante actividad enddcrina e inmune,
cuyas caracteristicas dependen de
factores individuales como genéti-
ca, medio ambiente, equilibrio ca-
l6rico, contenido de los alimentos
ingeridos y actividad fisica. El tejido
adiposo puede estar ubicado de ma-
nera subcutdnea o visceral, y existe
una creciente evidencia del poten-
cial patogénico del tejido adiposo
blanco visceral (Bays, 2014).

Cabe mencionar que el tejido
adiposo perivascular localizado al-
rededor de los vasos mesentéricos
consiste principalmente de tejido
adiposo blanco visceral. La deposi-
cién intra-abdominal de grasa vis-
ceral ectdpica se ha asociado a la
resistencia a la insulina y a la enfer-
medad cardiovascular en humanos
y animales (Despres, 2006; Haffner,
2007). La disfuncién del tejido adi-
poso perivascular inducida por una
alimentacion rica en grasas condu-
ce a alteraciones en la modulacion
de la inflamacion, la actividad con-
tractil del musculo liso vascular y la
funcion endotelial, todos factores de
riesgo en el desarrollo de la hiper-
tension arterial.

El curso de la investigacién de
la regulacién del tono vascular ha

cambiado a través de los anos. El in-
terés en el tejido adiposo perivascu-
lar se ha desarrollado recientemen-
te. En preparaciones de anillos vas-
culares generalmente se eliminaba
dicho tejido porque se pensaba que
no contribuia en los mecanismos
contractiles. La posible participa-
cién de los adipocitos perivascula-
res a la regulacién del tono vascular
y el remodelado vascular parece ser
especialmente importante debido al
incremento de la diabetes y la hiper-
tension arterial.

Los miembros de la familia de los
prostanoides, formado por las PGs y
TXs exhiben acciones biolégicas de
gran alcance que incluyen la regula-
cién tanto del tono vasomotor como
la remodelacion de la pared de los
vasos en condiciones tanto fisiol6-
gicas como fisiopatoldgicas (Mon-
cada y Vane, 1979; Félétou y col.,
2010a). La PGD, y la PGl, causan
vasodilatacion, la PGF,a y el TXA,
inducen vasoconstriccion, mientras
que la PGE, puede producir ambos
efectos. Estos mediadores lipidicos
son sintetizados y liberados no s6lo
por el endotelio y las células muscu-
lares lisas, sino también por el tejido
adiposo perivascular de las arterias
mesentéricas. Se podria esperar una
desregulacion de la secrecién de di-
chas moléculas vasoactivas y proin-

flamatorias en el desarrollo de la hi-
pertension arterial.

Se ha propuesto que la inflama-
cién cronica del tejido adiposo po-
dria contribuir decisivamente a la
patogénesis de la adiposidad visce-
ral relacionada con la resistencia a la
insulina (Xu y col., 2003). Asimismo,
se ha relacionado a la diabetes me-
[litus tipo 2 con la inflamacién me-
diada por las ciclooxigensas (COX)
y el estrés oxidativo (Helmersson y
col., 2004) y se ha observado que
el gen de la COX-2 (Bolduc y col.,
2004) tiene una gran expresion en el
tejido adiposo.

] HIPERTENSION ARTERIAL Y
PROSTANOIDES

La presion arterial es el produc-
to del gasto cardiaco y la resisten-
cia vascular periférica. Cada uno de
ellos depende de diferentes factores
como la volemia, la contractilidad
miocardica y la frecuencia cardiaca.
La vasoconstriccion funcional y/o es-
tructural de las arterias de mediano
calibre (arterias de resistencia) deter-
mina el incremento de la resistencia
periférica. Los cambios en el gasto
cardiaco vy resistencia periférica de-
penden de la interaccién de diversos
sistemas que actdan interrelaciona-
dos entre si. Mientras unos tienden
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Figura 2: Factores que regulan la presion arterial.
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a elevar los niveles de presion arte-
rial (prostanoides vasoconstrictores)
otros tienden a disminuirlos (pros-
taglandinas vasodilatadoras). El le-
cho vascular mesentérico es de gran
importancia para la regulacion de la
presion arterial pues esta formado
por un conjunto de vasos periféricos
de intercambio y no de conduccion,
por lo cual una alteracion en el sis-
tema vascular serd mas reproducible
y cuantitativa.

En los dltimos afos han surgi-
do pruebas que apoyan la hipétesis
de que tanto la disfuncion adiposa
como la disfuncién endotelial estan
fuertemente asociadas con las en-
fermedades cardiovasculares en el
sindrome metabdlico y la diabetes
mellitus tipo 2. Los agentes deriva-
dos de la pared vascular podrian
estar implicados en la hipertension
arterial inducida por el sindrome
metabdlico.

Nuestro laboratorio viene es-
tudiando la capacidad del lecho
vascular mesentérico de rata para
producir y liberar prostanoides. Los
modelos experimentales animales
han sido fundamentales en la identi-
ficacion de las funciones bioldgicas
y fisiopatolégicas como asi también
para estudios farmacolégicos. He-
mos caracterizado distintos modelos
dietarios experimentales en ratas: el
de sobrecarga oral de fructosa vy el
de dieta alta en grasa que podrian
imitar en cierta medida las altera-
ciones dietéticas observadas en las
poblaciones occidentales y reprodu-
cir las caracteristicas del sindrome
metabdlico humano (Valensi, 2005;
Hariri y Thibault, 2010).

En uno de nuestros estudios he-
mos encontrado alteraciones en el
patron de liberacién de prostanoi-
des en el lecho vascular mesentéri-
co, trabajando sobre un modelo ex-
perimental de sindrome metabdlico
inducido por una dieta alta en grasa

(Peredo y col, 2015). Resultados de
este estudio mostraron que la dieta
alta en grasa administrada en ratas
por 8 semanas produce un aumento
del indice de adiposidad del lecho
vascular mesentérico y de la presion
arterial sistélica respecto al grupo
control que recibfa una dieta estan-
dar para roedores. Por otra parte, en-
contramos una correlaciéon positiva
entre estos dos parametros.

En cuanto a la liberacién de pros-
tanoides en el lecho mesentérico se
observé que la dieta alta en grasa
aumento la liberacién de prostanoi-
des vasoconstrictores como el TXB,
y la PGF,o. También se encontrd
que este aumento en la liberacién
de prostanoides vasoconstrictores
se correlaciona positivamente con
la elevacion de la presion arterial
sistolica. Ademas, la dieta alta en
grasa aumenta la liberacién de PGE,
y disminuye la proporcién de libera-
cién de PGI/TXA, a las 8 semanas
de tratamiento en comparacién con
el grupo control (Lee y col., 2017).

La acumulaciéon de evidencia
sugiere que la COX-2 puede ser res-
ponsable de la produccién sistémica
de PGE, y la generacion de especies
reactivas del oxigeno, mientras que

la COX-1 media la sintesis de TXs
(McAdam vy col., 1999) (Whelton y
col., 2000) (Lee y col., 2006). Estu-
dios sugieren que el aumento de la
presion arterial puede asociarse al
descenso significativo de las con-
centraciones de prostaglandinas.

Aunque los efectos adversos mas
frecuentes se relacionen a la inhibi-
cion selectiva de la COX-2, la ausen-
cia de selectividad para esta isoen-
zima no elimina completamente el
riesgo de eventos cardiovasculares,
de modo que todos los farmacos del
largo espectro de los AINEs deberian
ser prescritos tras la consideracién
del balance riesgo/beneficio.

B  CONCLUSIONES

La elevacion de la presion arterial
encontrada en este modelo experi-
mental en rata producida por una
dieta alta en grasa podria atribuirse
en parte al incremento de la adipo-
sidad y a las alteraciones observadas
en la liberacion de prostanoides en
el lecho vascular mesentérico hacia
el aumento de los vasoconstrictores,
lo que trae como consecuencia un
aumento de la resistencia periférica.

Estos resultados apoyan el para-
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Figura 3: Desequilibrio de sustancias vasoactivas.
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digma emergente de la disfuncion
del tejido adiposo y endotelial como
vinculo entre las enfermedades car-
diovasculares y metabdlicas relacio-
nadas con la resistencia periférica a
la insulina.

La farmacologia mesentérica esta
poco desarrollada, en parte debido
a la inaccesibilidad relativa del me-
senterio, pero sobre todo a la esca-
sez de investigacion. Es necesario
conocer las actividades de farmacos
dentro del mesenterio, asi como la
farmacocinética y la farmacodina-
mia.
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