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RESUMEN 

Niños y adolescentes son vulnerables a los efectos del estrés crónico, debido a que tienen una 

glándula adrenal inmadura y cambiante, aunado a su preferencia por alimentos ricos en azúcares, 

pueden desarrollar enfermedades metabólicas en edad adulta. Anteriormente se informó que una 

dieta alta en sacarosa desde la infancia hasta edad adulta promueve cambios histológicos en la 

glándula adrenal y modificaciones metabólicas, sin afectar los niveles de corticosterona. Sin 

embargo, se desconoce cuándo inician estas alteraciones. Por otra parte, estresores crónicos 

causan alteraciones fisiológicas, sin conocer el efecto de éstos sobre las glándulas adrenales de 

sujetos infantes y jóvenes. Aunado a esto, la leptina, regula la actividad del eje Hipotálamo-

Hipofisis-Adrenal, pero los resultados son contradictorios. Por ello, este estudio se realizó para 

evaluar de forma detallada la morfología de la glándula adrenal, la relación entre corticosterona y 

leptina en ratas infantes, jóvenes y adultas, expuestas a estrés y alimentados con una alta dieta en 

sacarosa. Ratas machos Wistar de 21 días de edad, asignadas al azar en los siguientes grupos: 

control (C), estrés crónico por restricción (St), dieta alta en sacarosa (S30), y estrés crónico por 

restricción más dieta alta en sacarosa (St/S30), durante uno, dos y tres meses. Todos los grupos se 

sacrificaron por decapitación al concluir su tratamiento para colectar la sangre y extraer las 

glándulas adrenales. Las glándulas fueron fijadas en Bouin-Duboscq, deshidratadas en alcoholes 

ascendentes, aclaradas en xileno e incluidas en paraplast–Xtra. Los cortes histológicos fueron 

teñidos con Hematoxilina-Eosina para analizar las diferentes variables de cada una de las zonas 

de la corteza y médula adrenal. Se realizó la tinción de Tricrómica de Masson para observar 

colágeno, la tinción de Wright para cuantificar células inmunes e Inmuhistoquimica de Ki-67 

para proliferación celular. Los datos fueron analizados con una ANOVA de dos vías con su 

respectiva prueba post-hoc para observar diferencias entre grupos. Para el porcentaje de células 

se realizó una prueba de Chi-cuadrada seguida de una prueba de Fisher. En general al primer 

mes, en los grupos St observamos atrofia en la corteza, aumento en el número de células inmunes 

y en el área cubierta por los vasos sanguíneos. Al segundo mes, en los grupos St observamos 

atrofia acompañada de una inflamación generalizada en ambas glándulas. Por otro lado, los 

grupos S30 además de la atrofia de la glándula, disminuyen las concentraciones de 

corticosterona. Finalmente, al tercer mes, tanto los grupos St como los S30 provocan atrofia en 

ambas glándulas, incrementa la proliferación celular y disminuye el área de los vasos sanguíneos, 



pero, en los grupos S30 incrementa el número de células inmunes y se observa la presencia de 

colágeno en la glándula derecha. Concluyendo que la exposición al estrés crónico es más drástica 

en infantes, y que la disminución de los niveles de corticosterona puede ser el desencadénante de 

las alteraciones metabólicas en edad adulta. 
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1 INTRODUCCIÓN 

 

Síndrome metabólico. El síndrome metabólico (SM) es una condición que incluye 

diversas alteraciones fisiológicas y metabólicas (intolerancia a la glucosa, hiperinsulinemia y 

resistencia a la insulina, presión arterial y obesidad) que aumentan la probabilidad de desarrollar 

hipertensión, diabetes, dislipidemias (Kahn y cols. 2005) y obesidad abdominal, esta última 

considerada como marcador de la disfunción del tejido adiposo en la regulación de apetito-

saciedad relacionada con la secreción de leptina (Furukawa y cols. 2004). Según los criterios de 

“The American Heart Association in conjunction with the National Heart, Lung, and Blood 

Institute (AHA/NHLBI)” el SM en humanos se define como la presencia de tres o más de los 

siguientes criterios: 1) Circunferencia de cintura >90 cm en hombres y >80 cm en mujeres; 2) 

Triglicéridos séricos >150 mg/dL; 3); Presión arterial >130/85 mmHg; 4) HDL <40mg/dL en 

hombres y <50mg/dL en mujeres; 5) Glucosa en suero >100mg/dL (Kasai y cols. 2008).  

Un área la cual ha recibido mucho interés en recientes años ha sido el papel de los 

glucocorticoides en el desarrollo del SM. Un exceso de glucocorticoides en la circulación 

sanguínea puede deberse a: 1) una continua y pronunciada hipersecreción de glucocorticoides por 

adenomas ectópicos en la glándula pituitaria produciendo elevada concentración de la hormona 

adrenocorticotrópica (ACTH), 2) presencia de adenomas en la glándula suprarrenal y 3) una 

repuesta yatrogénica a la administración de dosis elevadas de corticoides exógenos durante un 

tiempo prolongado en el tratamiento de enfermedades reumáticas crónicas (Pinheiro y cols. 

2009), dando como resultado el Síndrome de Cushing´s (Vegiopoulos y Herzig 2007). El 

Síndrome de Cushing´s se caracteriza por altos niveles de cortisol en la circulación sanguínea y 

desarrollo de obesidad visceral, hipertensión, hiperglucemia, resistencia a insulina y 

dislipidemias. Un tratamiento utilizado en pacientes con Síndrome de Cushing´s, es el uso del 

RU38486, es un esteroide sintético con propiedades antiprogesterona y antiglucocorticoides, 

actúa como un inhibidor competitivo del receptor a glucocorticoide, y lo que han observado es 

una disminución en la presión sanguínea, en la concentración de glucosa y triglicéridos 

sanguíneos (Stimson y Walker 2007).  
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Dieta. En humanos, el consumo de bebidas endulzadas con azúcar o jarabe de maíz de 

alta fructosa promueven el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y síndrome metabólico 

(SM) (Bray 2013). Niños y adolescentes son particularmente vulnerables a desarrollar obesidad 

debido a su preferencia de consumir alimentos ricos en azúcares y grasas (Powell y Nguyen, 

2013). Continuando en modelos animales, se ha mostrado que una dieta enriquecida de sacarosa 

o de alta fructosa estimula la aparición de los componentes asociados con SM, incluyendo el 

aumento de la acumulación de grasa visceral y una concentración sérica elevada de insulina y 

triglicéridos (Stanhope y Havel 2008). Además, una dieta rica en sacarosa durante la infancia 

también promueve alteraciones metabólicas dependiendo de la hora y la duración de la 

exposición (Fuente-Martín y cols. 2012). Sin embargo, la información sobre este tema sigue 

siendo escasa, y se necesitan más estudios que se centren en el análisis de los efectos de una dieta 

rica en azúcar en función de diversos órganos metabólicos. 

Glucocorticoides. Las glándulas suprarrenales secretan hormonas relevantes que 

intervienen en el metabolismo, la regulación de la presión arterial y homeostasis de la glucosa 

(De Silva y Wijesiriwardene 2007). En niños y adolescentes, el desarrollo de obesidad y SM se 

ha relacionado con el aumento de los niveles de cortisol (Reinehr y cols. 2014). Sin embargo, 

existe evidencia que sugiere que los niveles de cortisol son independientes al desarrollo de estas 

patologías (Kjölhede y cols. 2014). La obesidad en la infancia también puede estar asociada con 

adrenarquia, donde la glándula adrenal secreta niveles más altos de andrógenos (Dunger y cols. 

2005), aproximadamente a partir de los 6-8 años de edad (Hui y cols. 2009). Del mismo modo, 

las poblaciones jóvenes tienen una glándula adrenal inmadura y cambiante (Meikle y cols. 2007, 

Mouritsen y cols. 2014) que pueden afectar a la respuesta al estrés y también aumentar la 

predisposición a padecer enfermedades metabólicas en la edad adulta.  

Estrés. La ansiedad y la depresión son situaciones propensas a estrés excesivo o crónico 

que pueden estar vinculados a la obesidad abdominal (Isasi y cols. 2015). En la actualidad se ha 

relacionado el desarrollo de SM con la presencia de estrés crónico. En apoyo a esta hipótesis, en 

hombres y mujeres con SM se ha observado un incremento en los niveles de cortisol relacionados 

con la presencia de estrés (Epel y cols. 2000), y un aumento en la secreción de cortisol urinario 

en hombres con esta misma patología (Brunner y cols. 2002), pero la asociación entre la obesidad 
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y el SM con la actividad del eje Hipotálamo-Hipófisis-Adrenal en niños y adolescentes aún se 

desconoce. En este sentido, se ha demostrado que la secreción de esteroides suprarrenales se ve 

afectada en los niños prepúberes con sobrepeso (Pintor et al. 1984). Algo similar sucede en edad 

adulta, donde pacientes con obesidad pueden presentar niveles de cortisol altos, normales o 

incluso bajos (Marniemi y cols. 2002). Con respecto a esto se sabe que la exposición a eventos 

estresantes, en la niñez o adolescencia, puede afectar la pubertad, la composición corporal, así 

como el desarrollo de obesidad, SM y DM2 (Pervanidou y Chrousos 2012;). En México se ha 

mostrado un alto índice de estrés en edad adulta, debido a que de los 75 mil infartos que se 

registran al año, el 25% está asociado a enfermedades derivadas del cansancio y la presión del 

trabajo según la Organización Mundial de la Salud (OMS).  

Dieta más estrés. Una dieta rica en sacarosa promueve la alteración histológica de las 

glándulas suprarrenales en ratas macho adultas asociados con indicadores metabólicos (Martínez 

Calejman y cols. 2012). En modelos animales se ha observado que modificaciones en la dieta 

durante la gestación y/o lactancia aunada a la presencia de estrés, aumenta la susceptibilidad de 

desarrollar obesidad en edad adulta, modificando la presencia del receptor de glucocorticoides en 

hipocampo, hipotálamo, hígado y riñón, altera las concentraciones de corticosterona y leptina 

(Tamashiro y cols. 2009), así como el peso de la glándula adrenal (Khorram y cols. 2011). 

Mientras, que si las modificaciones en la dieta y/o la presencia de estrés son posteriores a la 

lactancia se puede observar un incremento en la concentración de corticosterona, infiltración de 

lípidos en la zona fascicular (Martinez- Calejman y cols. 2012), así como un incremento en el 

peso de la glándula adrenal (Bruder-Nascimento y cols. 2013). Pero una dieta rica en sacarosa en 

la vida temprana altera la morfología de las zonas de la corteza suprarrenal, lo que lleva a los 

cambios asociados con el SM en ratas adultas (Díaz-Aguila y cols. 2016). Además, se encontró 

que el consumo de azúcar reduce los niveles de corticosterona en suero y la actividad de la 11-

beta hidroxiesteroide deshidrogenasa hepática, coincidiendo con una respuesta de estrés reducida 

(Corona-Pérez y cols. 2015). La síntesis de esteroides en células suprarrenales también se ve 

afectada por el consumo de sacarosa elevada (Astor y cols. 2009). El estrés crónico en ratas 

adultas produce hipertrofia o hiperplasia de la zona fasciculada (ZF) y una infiltración importante 
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de leucocitos (Jennewein y cols. 2015), que se ha asociado con los niveles de corticosterona 

elevadas inducidas por ACTH (Ulrich-Lai y cols. 2006). 

 

Leptina. La leptina, además de regular la ingesta de alimento y el gasto energético a 

través de sus receptores en el hipotálamo (Roubos y cols. 2012), también puede regular la 

actividad del eje Hipotálamo-Hipófisis-Adrenal. En pacientes obesos no se ha observado una 

correlación entre los niveles de cortisol y los niveles de leptina (Goodson y cols. 2014). En 

modelos animales, se ha observado que la leptina aumenta la producción de CRH en el núcleo 

paraventricular, incrementa la síntesis de glucocorticoides en la glándula adrenal, modifica la 

presencia de receptores de glucocorticoides en hipocampo e hipotálamo, y favorece, la síntesis de 

epinefrina y norepinefrina en la medula adrenal, catecolaminas involucradas en la respuesta al 

estrés (Trevenzoli y cols. 2010). Sin embargo, existen datos contradictorios, donde se muestra 

que leptina reduce la secreción de cortisol basal y bloquea el aumento de cortisol inducido por la 

secreción de ACTH en células adrenocorticales de bovinos (Bornstein y cols. 1997), sugiriendo 

que los efectos de la leptina circulante sobre los niveles plasmáticos de glucocorticoides puede 

ser, en parte, mediada por una acción directa sobre la esteroidogénesis adrenal. Estos estudios 

mencionan que la leptina puede actuar centralmente a nivel de hipotálamo o periféricamente a 

nivel de la glándula adrenal para provocar un importante control de retroalimentación sobre la 

liberación de glucocorticoides.  

1.2 Glándula adrenal 

1.2.1 Desarrollo de la Glándula Adrenal 

Las glándulas adrenales se desarrollan a partir de dos tejidos embrionarios separados: a) la 

médula que es derivada de las células de la cresta neural, se origina en la proximidad de la aorta 

dorsal, mientras que b) la corteza se desarrolla a partir del mesodermo intermedio. La aparición 

de la glándula adrenal en forma de primordio adrenogonadal (AGP, por sus siglas en inglés) se da 

en el día 9 embrionario en los roedores (E9) y se caracteriza por la expresión del factor 

esteroidogenico1 (SF1, por sus siglas en ingles) un receptor nuclear esencial para el desarrollo y 

esteroidogénesis adrenal. El AGP bilateral aparece como un engrosamiento del epitelio celomico 

entre la cresta urogenital y el mesentérico dorsal, cada AGP contiene una población mixta de 
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células progenioras adrenogonadales y somaticas. Las células del AGP que expresan SF1 

delimitan el epitelio e invaden el mesénquima subyacente del mesodermo intermedio (Xin y cols. 

2015). Posteriormente, entre los días E11.5-E13.5, la mayoría de las células del AGP migran a la 

parte dorsolateral para formar el primordio gonadal y un subconjunto de células del AGP que 

expresna niveles altos de SF1 migran a la parte dorsomedial para formar el primordio adrenal o la 

zona adrenal fetal. Estás células persisten como islas discretas dispersas por toda la glándula 

adrenal embrionaria hasta el nacimiento y en última instancia, se unen y se diferencian en las 

células cromafines productaras de catecolaminas de la médula adrenal. Mentras tanto, la glándula 

adrenal comienza a separarse de los alrededores del mesénquima y queda encapsulada con la 

formación de una capa fibrosa que recubre el desarrollo de las células corticales (Figura 1; Xin y 

cols. 2015). Conforme la encapsulación progresa, se inicia la formación de la corteza adulta (o 

zona definitiva) esté proceso en gran medida se completa en el dia E14.8. Histológicamente la 

zona fetal desaparece durante la pubertad en los machos o en el momento de la primera gestación 

en las hembras (Figura1; Xin y cols. 2015), durante estas últimas fases el gen DAX-1 juega un 

papel esencial en el mantenimiento de células, equilibrando la renovación de células progenitoras 

y la diferenciación de la corteza suprarrenal/esteroidogénesis (Xin y cols. 2015). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Organogénesis de glándula adrenal. Modelo de la formación de la glándula adrenal, iniciando con el 

primordio adrenogonadal hasta la zonación de la corteza definitiva. FZ, corteza fetal; DZ, zona definitiva; XZ, zona 

X; zG, zona glomerular; zF, zona fascicular; M, médula. Los colores muestran el tipo de células: primordio 

adrenogonadal, violeta; células adrenales fetales, purpura; células gonadales, violeta; células de la cresta neural, 

amarillo; (Modificado de Xing y cols. 2015). 
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1.2.2 Estructura y función de la corteza adrenal adulta 

Las glándulas adrenales son de forma triangular o redonda situadas en el polo superior de 

los riñones con la grasa perirrenal, pesan alrededor de 40-60mg en roedores, su anatomía difiere 

dependiendo de su ubicación: la glándula izquierda se encuentra por detrás de la cola del 

páncreas, de la arteria del bazo y el estómago. Mientras que la glándula derecha se encuentra por 

detrás de la parte inferior de la vena cava, con la cara anterolateral contra el hígado (Mitani 

2014).  

Histológicamente, la glándula adrenal está cubierta por una capa de tejido conectivo 

denominada capsula. Esta se encuentra dividida por dos compartimientos principales, que 

secretan diferentes hormonas: corteza y médula. En la corteza encontramos otras tres zonas 

anatómicas y funcionalmente distintas. Debajo de la capsula se encuentra la ZG, esta zona 

estrecha contiene células epiteliales cilíndricas dispuestas en racimos redondos, tienen un 

citoplasma basófilo y poco contenido de lípidos, constituye aproximadamente el 15% de la 

corteza, y produce el mineralocorticoide aldosterona responsable del control de volumen de 

sangre y la homeostasis electrolítica, además de ser el sitio principal de división celular (Figura 

4). Debajo de la ZG se encuentra la ZF, contiene células epiteliales poligonales con ricas gotas de 

lípidos dispuestos en columnas radiales separados por capilares fenestrados, presenta fibras de 

colágeno paralelas a los capilares con conexión que simulan la apariencia de una escalera. La ZF 

constituye el 80% de la corteza, secreta predominantemente glucocorticoides (cortisol en 

humanos y corticosterona en roedores), que tienen efectos influyentes sobre el metabolismo, el 

sistema cardiovascular, y el sistema inmune. La ACTH es el más potente estímulo tanto de la 

secreción de corticosterona como de aldosterona y no solo actúa en la transcripción, estimulación 

y liberación de esteroides adrenales, sino también aumenta la expresión de genes involucrado en 

la esteroidogénesis (Rainey 1999). La zona cortical más interna es la ZR, rodeada por una 

estructura similar a una red, ésta se compone de capilares trenzados que alojan a los vasos 

sanguíneos y una red de fibras en forma de nido de abeja, en donde cada espacio corresponde a 

una célula poliédrica con lisosomas prominentes. La ZR, constituye sólo entre el 5-7% de la 

corteza, es el segundo lugar de síntesis de andrógenos (dehidroepiandrosterona y 

androstenediona), también es el sitio donde inicia el proceso de muerte celular (Yates y cols. 
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2013; Figura 2). Sin embargo, recientemente, se ha observado una cuarta zona entre la ZG y la 

ZF, conocida como zona de células indeferenciadas (ZU) (Figura 2), debido a que no tiene una 

función endocrina específica porque carece de enzimas esteroidogénicas. El contenido de lípidos 

de la ZU es menor que los observados en las otras zonas, sus células expresan SF-1, y su 

arquitectuta capilar también difiere, estas características histológicas son similares a la zona 

intermedia (Carter y Lever 1954) o zona de trancisión (Greep y Deane 1947). También se ha 

observado una tasa alta de proliferación y migración celular en la ZU, donde las células de la 

parte externa migrar de forma centrípeta con los días, mientras que las células de la parte interna 

migran de forma centrífuga (Mitani y cols. 2003), estos mecanismos estan regulados por el 

sistema renina angiotensina (RAS, por sus siglas en inglés) y por la ACTH. La médula conforma 

la masa interna de la glándula está formada por células grandes, poligonales, epiteliales 

contenidad dentro de una vaina de colágeno y rodeadas de sinusoides venosos, estas células 

producen catecolamina, principalmente adrenalina pero en algunos casos y dependiendo de la 

especie noradrenalia, en respuesta a estímulos recibidos de fibras simpáticas preganglionares del 

nervio esplácnico mayor (Yates y cols. 2013; Figura 3C). Una densa acumulación de fibrillas de 

colágeno marca la unión cortico-medular, con una organización fibrilar muy diferente dentro de 

estas dos zonas, evidentes en cada lado de estas uniones (Bassett y West 1997). 
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Figura 2. Histología de la glándula adrenal. Se observan las zonas que conforman la corteza y la médula así como 

las hormonas secretadas en cada una de ellas. Células proliferativas, verde; células de la coreza adrenal, blanco, 

muerte celular, equis roja (Modificado de Mitani y cols. 2014). 
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La glándula adrenal es un tejido endocrino altamente vascularizado, debido a su alto 

consumo energético en la esteroidogénesis, recibe suministro de sangre por parte de la aorta 

ventral, por la arteria renal, o bien por una rama caudal de la aorta (para la glándula adrenal 

izquierda) o por la arteria frénica (para la glándula adrenal derecha) (Vinson y cols. 1985; Figura 

3A). De las arterias, la sangre se dispersa en una red de arteriolas en la cápsula. Dos tipos de 

arterias emerger desde el plexo arteriolar capsular y penetran en la corteza y la médula. La arteria 

medular que irriga a la médula, pasa a través de la corteza sin ramificación. Una vez que alcanza 

la médula, se divide en arteriolas y capilares. La arteria corticis que surge directamente de la 

cápsula y forma una red anastomótica alrededor de las células de la zona glomerular (ZG), luego 

continúa en forma de capilares centrípetas entre las columnas de células en la zona fascicular 

(ZF).  

En la ZR, los capilares se abren en un gran plexo sinusoidal que rodea a las células 

endocrinas. La densa vascularización de la corteza asegura que cada adrenocito este en contacto 

con al menos una de las células endoteliales debido a que necesitan una gran cantidad de oxígeno 

para llevar a cabo los procesos de fosforilación e hidroxilacion asi como la obtención de 

nutrientes. Por otra parte, la proximidad entre las células endocrinas y el lecho vascular facilita 

una liberación rápida de esteroides en el torrente sanguíneo (Thomas y cols. 2003). Esta anatomía 

única de suministro de sangre en la corteza adrenal proporciona un gradiente espacial interesante 

de los esteroides adrenales en diferentes zonas y puede ser un mecanismo de regulación que 

contribuye para los caracteres distintos de células en cada zona (Xing y cols. 2015; Figura 3B). 

La glándula adrenal también esta ricamente inervada, con la mayoría de los plexos nerviosos 

localizados en la región capsular. Sus fibras se originan principalmente del nervio esplácnico 

mayor y de los plexos abdominales asociados al sistema nerviosos simpático autónomo, junto con 

algunas contribuciones parasimpáticas de los nervios frénicos y vagales. Los haces nerviosos 

penetran en la corteza, sobre todo en asociación con los vasos sanguíneos. Similar a la 

vasculatura, la mayoría de estos nervios postganglionares terminan en la médula. Aunque 

controvertido, se ha planteado la hipótesis de que la inervación de los vasos sanguíneos regula el 

flujo de sangre en el lecho capilar cortical. Por otra parte los estudios in vitro han informado de la 
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regulación del flujo sanguíneo cortical por neuropéptidos liberados en respuesta a la estimulación 

del nervio esplácnico (Xing y cols. 2015; Figura 3C). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Suministro de sangre e inervación adrenal. A) Drenaje venoso y arterial de la glándula adrenal; 

recuadros rojos, principales arterias que irrigan a la glándula. B) Representación esquemática de la vasculatura 

adrenal de rata. C) Inervación adreno-coticomedular, se observan las diferentes plexos que inervan a la glándula 

adrenal. 
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La matriz extracelular (ECM, por sus siglas en inglés) de la glándula adrenal, se compone 

de glicoproteínas, las cuales desempeñan un papel importante en la glándula adrenal fetal y 

adulta. La glándula adrenal de ratas adultas, presenta colágeno tipo I que es la principal 

glicoproteína presente en la cápsula externa, así como niveles moderados de colágeno IV, 

fibronectina y laminina. El colágeno IV, fibronectina y laminina rodean cada célula de la ZG. La 

expresión de cada una de estas glicoproteínas disminuye progresivamente al interior de las 

regiones de la corteza. En la ZR, se observa sólo colágeno IV. Además de variar los patrones de 

expresión, los componentes de ECM también tienen efectos distintos sobre la función de la 

glandula adrenal in vitro (Xing y cols. 2015). Especificamente la fibronectina, el colágeno I y el 

colágeno IV aumentan la expresión de 3β-Hidoxiesteroide Deshidrogenasa (3β-HSD, por sus 

siglas en inglés) y la producción de aldosterona en la ZG, así como la secreción de corticosterona 

en la ZF en presencia de ACTH. Por el contrario, la laminina disminuye la síntesis de proteínas, 

la expresión de 3β-HSD y la liberación de glucocorticoides (Otis y cols. 2007). Los cambios 

morfológicos también se han observado en células que crecen con diferente ECM, lo que indica 

cambios potenciales en la función. Del mismo modo la inducción de la 11β-Hidroxilasa y la 

expresión de la enzima 21-hidroxilasa se observa en células adrenales de bovinos cultivadas con 

ECMs (Cheng y Hornsby 1992). Por otro lado, otros estudios han demostrado que el ECM puede 

orquestar una serie de funciones celulares tales como la proliferación, la diferenciación, la 

migración, la supervivencia y la esteroidogénesis (Wang y De Milner 2006).  

 En la glándula adrenal se observan células inmunes como macrófagos, mastocitos y 

linfocitos (González-Hernández y cols. 1994). La función de los macrófagos fagocitar, es decir 

sirven como eliminadores de cuerpos apoptóticos, además de su función inmunológica dentro de 

la glándula (Wolkersdorfer y Bornstein 1998). Las células inmunes liberan citocinas pro-

inflamatorias como: La interleucina-1 (IL-1, por sus siglas en inglés) que aumenta la secreción de 

glucorticoides (Franchimont y cols. 2000) e inhibe la angiotensina II (Bornstein y cols. 2004); la 

interleucina-6 (IL-6, por sus siglas en inglés) que aumenta la aldosterona en al ZG (Willenberg y 

cols. 2008) y aumenta el retículo endoplasmico liso, el número y tamaño de mitocondrias, 

estimula la liberación de cortisol y la angiogénesis en la ZF (Franchimont y cols. 2000), 

disminuye la P450scc, el SF-1, y las enzimas 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2, la 17α-
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hidroxilasa/liasa y la 17α-hidrolasa/17,20 liasa/17,20 desmolasa), aumentando el receptor DAX-1 

en la ZR (McIlmoil y cols. 2015). El Factor de necrosis tumoral-alfa (TNFα, por sus siglas en 

inglés): inhibe la ACTH, incrementa el espesor de la ZG, ZF y ZR, y la expresión de la proteína 

StAR, la 11β-Hidroxiesteroides deshidrogenasa tipo 1 y 2 (Villar y cols. 2013). También se 

encuentran citocinas anti-inflamatorias como: La interleucina-4 (IL-4, por sus siglas en inglés): 

aumenta los niveles mRNA del receptor VEGFR1 inhibiendo la angiogénesis (Xia y cols. 2016). 

La interleucina-10 (IL-10, por sus siglas en inglés): inhibe la producción de la proteína StAR; la 

actividad de las enzimas P450scc y 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa a través de ACTH 

(Koldzic-Zivanovic y cols. 2006). Además de sus efectos sobre la angiogénesis, la ACTH 

también provoca un aumento marcado de varias especies en el flujo sanguíneo (Bassett y West 

1997). Este cambio en la velocidad de flujo se ha atribuido a la acción de ACTH en los 

mastocitos, que se encuentran dentro de la cápsula adrenal cerca de las arteriolas aferentes 

(Bassett y West 1997). Los mastocitos estimulan la liberación de serotonina e histamina, 

compuestos vasoactivos potentes (Hinson y cols. 1989).  

1.3 Glucocorticoides 

Síntesis. La secreción de glucocorticoides sigue un ritmo circadiano regulado por el 

núcleo supraquiasmatico del hipotálamo (Pervanidou y Chrousos 2012) que aumenta ante 

situaciones de ayuno prolongado y condiciones de estrés. Estas hormonas son esenciales para el 

mantenimiento de la homeostasis metabólica y juegan un papel importante en el metabolismo de 

carbohidratos y lípidos (Nader y cols. 2012). Las células esteroidogénicas pueden emplear dos 

fuentes potenciales de colesterol para la esteroidogénesis: A través de la síntesis de colesterol de 

novo desde de la vía del acetato en el retículo endoplásmico y a partir del colesterol ligado a 

lipoproteínas circulantes. Hay dos principales mecanismos para esto: la absorción de la 

circulación de las lipoproteínas de alta densidad (HDL, por sus siglas en inglés) (principal fuente 

de colesterol esteroidogénica en roedores) a través de receptores scavenger B1 (SR-B1, por sus 

siglas en inglés; Figura 4A; Miller y Bose 2011).  

 La ACTH induce la esteroidogénesis por la unión al receptor acoplado a proteína G 

(Kraemer y cols. 2013), a través de la activación de la adenilato-ciclasa que genera AMP cíclico 
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activando la proteína quinasa (PKA, por sus siglas en inglés) dependiente de AMP (Shen y cols. 

2016) promoviendo la movilización de colesterol a través de endocitosis mediada por receptor 

(Miller y Bose 2011) hacia la mitocondria y su translocación de la membrana mitocondrial 

externa hacia la interna, donde ocurre la síntesis de pregnenolona por acción de la enzima 

citocromo P450scc (CYP11A1, por sus siglas en inglés) (Miller y Bose 2011). La pregnenolona 

formada (P5) se metaboliza por 3β-HSD mitocondrial o del retículo endoplásmico, que conduce a 

la formación a la progesterona (P4). P5 metabolizado por CYP17 forma dehidroepiandrosterona y 

P4 metabolizado por las formas CYP17 androstenediona que también está formado por 

dehidroepiandrosterona a través de la acción de 3β-HSD. En la glándula adrenal, P4 y 17-

hidroxiprogesterona son metabolizados por CYP21 para formar 11-desoxicorticosterona y 11-

desoxicortisol, respectivamente, que se metaboliza adicionalmente por CYP11B1 en las 

mitocondrias para formar corticosterona y el cortisol, respectivamente (Papadopoulos y Miller 

2012; Figura 4B). 

La lipasa sensible a hormonas (HSL, por sus siglas en inglés) es la principal hidrolasa de 

esteres de colesterol en los tejidos androgénicos (Kraemer y cols. 2002). En roedores deficientes 

de HSL dismuyen las concentraciones de corticosterona (Kraemer y cols. 2013). Para llevar a 

cabo la hidrólisis de esteres de colesterol, la HSL interactúa con vimentina, así como con la 

proteína StAR para la transferencia de colesterol a la mitocondria para la síntesis de hormonas 

esteroides (Shen y cols. 2010). La deficiencia de vimentina en ratones favorece la acumulación 

de esteres de colesterol en la glándula adrenal sin afecar la esteroidogénesis (Shen y cols. 2012). 

Estos estudios sugieren que existen otras enzimas o proteínas involucradas no solo en el 

almacenamiento de eseres de colesterol, sino también podrían estar proporcionando una 

plataforma para la regulación o tranferencia de enzimas esteroidogénicas (Figura 4A).  

Mecanismo de acción. Los glucocorticoides ejercen su acción uniéndose a receptores 

intracelulares específicos, los receptores de corticosteroides, de los cuales existen dos tipos: 

receptor de Mineralocorticoides o tipo I (MRs, por sus siglas en inglés), y receptor de 

Glucocorticoides o tipo II (GRs, por sus siglas en inglés). Ambos pertenecen a la superfamilia de 

receptores nucleares que están presentes en el citoplasma y actúan como factor de transcripción 
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para regular la expresión génica. Después de la unión de cortisol o corticosterona, se produce un 

cambio conformacional que conduce a la disociación del receptor a partir de un gran complejo de 

proteínas de las cuales la proteínas de choque térmico 90 (HSP 90, por sus siglas en inglés) es la 

más importante. Éste se trasloca del receptor unido a ligando activado al núcleo donde puede 

actuar de varias maneras. El GRs puede iniciar la transcripción a través de la unión a elementos 

de respuesta a glucocorticoides del gen diana o puede afectar la transcripción de genes a través de 

la interacción proteína-proteína, así como reprimir la expresión de genes en el órgano diana (van 

Rossum and Lamberts 2004). 

Se ha demostrado que el GRs se encuentra ampliamente expresado en todo el sistema 

nervioso central, principalmente en las neuronas hipotalámicas y células corticotropas de la 

hipófisis (Berardelli y cols. 2013), donde median la retroalimentación del eje Hipotálamo-

Hipófisis-Adrenal regulando la respuesta al estrés (Berardelli y cols. 2013), aunque también 

podemos encontrar receptores en el hígado, pulmón, tejido adiposo, músculo, corteza adrenal, 

células β pancreáticas, glándula pituitaria anterior, tejidos determinantes para la homeostasis de 

lípidos, insulina y glucosa hepática (Berardelli y cols. 2013). Los MRs están situados 

principalmente en estructuras del sistema límbico, corazón y riñón (Vegiopoulos y Herzig 2007). 

Sin embargo, en humanos se han descrito algunas mutaciones raras en el gen de GRs (Figura 5A) 

que conducen a signos y síntomas clínicos de sensibilidad o resistencia a cortisol, favoreciendo la 

presencia de alteraciones metabólicas (van Rossum and Lamberts 2004; Figura 5B). Debido a 

estos defectos en el receptor, el cortisol no puede llevar a cabo sus acciones, como consecuencia 

la retroalimentación negativa central disminuye e incrementa la producción de glucocorticoides 

adrenales, los cuales se unen con mayor afinidad al MRs provocando cuadros clínicos de 

hipertensión arterial, alcalosis hipocalémica y fatiga (van Rossum and Lamberts 2004). 
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Figura 4. Esteroidogénesis adrenal. A) Movimiento del colesterol a la mitocondria. AMP cíclico, cAMP; Proteín 

kinasa A, PKA; Lipasa sensible a hormonas, HSL; esteres de colesterol, CE. B) Biosíntesis adrenal. Se muestran las 

enzimas que participan en la esteroidogénesis de cada una de las zonas de la glándula adrenal. 
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Figura 5. A) Descripción esquemática del gen GRs, que muestra los diferentes polimorfismos (triángulos blancos), 

los cuales han demostrado que alteran la sensibilidad de glucocorticoides y están asociados con diferencias en la 

composición corporal, así como mutaciones (triángulos negros) que lleva al síndrome de la resistencia de cortisol. B) 

Esquema de 3 polimorfismos funcionales del gen GRs y sus asociaciones clínicas (Modificado de van Rossum 

and Lamberts 2004). 

Metabolismo. Un 80-85% de los glucocorticoides plasmáticos están unidos con gran 

afinidad a la proteína globulina de unión al cortisol (CBG, por sus siglas en inglés), y un 10-15% 

unido a la proteína albúmina. Al aumentar las concentraciones de glucocorticoides, la proteína 

CBG queda saturada (por encima de 60 nmol/L), por lo que una mayor proporción se une a la 

proteína albúmina. Dado que el ritmo de disociación de la albúmina es más rápido que el de la 

CBG, los glucocorticoides unidos a la albúmina se hallan más fácilmente a disposición de los 

tejidos. Los glucocorticoides libres son los únicos fisiológicamente activo, por lo que, en casos en 

donde se encuentran elevados los niveles de éstos, el hígado, que tiene un tiempo de tránsito 

sinusoidal relativamente prolongado, puede captar una cierta cantidad de glucocorticoides fijados 
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a su globulina de unión, además de la captación de glucocorticoides librea y de glucocorticoides 

unidos a albúmina, por lo que aumentaría la gluconeogénesis (Vegiopoulos y Herzig 2007).  

El principal sitio de degradación de los glucocorticoides es el hígado, donde a través de 

varios procesos como reducción, oxidación e hidroxilación de la molécula y su ulterior 

conjugación con ácido glucorónico sulfato, se logra la producción de metabolitos hidrosolubles 

que son eliminados por la orina; en este proceso intervienen enzimas del retículo endoplásmico y 

del citosol. En el riñón, los glucocorticoides son degradados a cortisona (humano) o a 11-

dehidrocorticosterona (roedores) por la enzima 11β-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo2 (11β-

HSD2, por sus siglas en inglés), que muestra gran afinidad por éstos, con lo cual protege al 

receptor tipo 1 (mineralocorticoides) del estímulo del glucocorticoide. En general, cantidades 

aproximadamente iguales de los metabolitos conjugados del cortisol/corticosterona y de la 

cortisona/11-dehidrocorticoserona se excretan por la orina (Brousset Hernández-Jáuregui y cols. 

2005); mientras que en el intestino, estos metabolitos pueden ser reabsorbidos por la circulación 

enterohepática, desconjugados por las bacterias y eliminados por las heces. Sólo una pequeña 

porción de esteroides sanguíneos libres es secretada a través de la mucosa del intestino grueso, lo 

que permite encontrar una pequeña porción del esteroide original, sin conjugar, en la orina o 

heces (Brousset Hernández-Jáuregui y cols. 2005). 

Efectos metabólicos. Los glucocorticoides ejercen diversos efectos sobre todos los 

tejidos del organismo. Son necesarios, en concentraciones adecuadas, para conservar la 

homeostasis y para contar con una respuesta pertinente ante el estrés. La exposición crónica a 

concentraciones inadecuadas (altas o bajas) de glucocorticoides produce cambios considerables, 

la mayoría reversibles, en una amplia gama de tejidos y órganos. Los efectos sobre el 

metabolismo intermedio son muy variados y complejos. La función esencial de los 

glucocorticoides se hizo evidente cuando se demostró que animales adrenalectomizados no eran 

capaces de mantener sus reservas hepática de glucógeno ni la euglucemia si se les sometía a 

ayuno. Estos cambios se revertían al administrar glucocorticoides. El cortisol incrementa y la 

insulina disminuye la producción hepática de glucosa. Los glucocorticoides actúan, al menos en 

parte, al aumentar la disponibilidad de sustrato con el estímulo de la proteólisis, liberando 

entonces aminoácidos gluconeogénicos del músculo; también activa de manera directa enzimas 
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clave en la gluconeogénesis hepática, como la glucosa-6-fosfatasa y la Fosfoenol-Piruvato-

Carboxilasa (PEPCk, por sus siglas en inglés), además de aumentar la síntesis de triglicéridos y la 

oxidación de ácidos grasos (Arnaldi y cols. 2010). En tejido adiposo los glucocorticoides regulan 

la lipogénesis y lipolisis, estimulando la lipoprotein lipasa y la lipasa sensible a hormonas, 

favoreciendo la acumulación de grasa en hígado y la ingesta de alimentos, incrementando los 

niveles de leptina (Vegiopoulos y Herzig 2007). 

Los glucocorticoides incrementan el número de leucocitos polimorfonucleares (PMN) 

mediante tres mecanismos básicos: mayor liberación por la médula ósea, mayor vida media y 

disminución de su movilidad fuera del compartimiento intravascular. Asímismo, reducen el 

número de linfocitos, monocitos y eosinófilos circulante., también inducen una menor migración 

de PMN, monocitos y linfocitos hacia sitios de lesión tisular, lo cual explica el potente efecto 

antiinflamatorio y la susceptibilidad incrementada a infecciones relacionas con la administración 

crónica de glucocorticoides. En el sistema inmunitario, los glucocorticoides inhiben la 

producción de IL-1 y obstaculizan la síntesis de fosfolipasa A2, una enzima clave en la síntesis de 

prostaglandinas (Dorantes Cuellar y cols. 2012). 

1.3 1 Eje Hipotálamo-Hipófisis-Adrenal y estrés  

La respuesta al estrés, se compone de dos vías que interactúan para disminuir el estrés. La 

primera es la activación del Sistema Medular Adrenal Simpático, con la liberación de 

catecolaminas (adrenalina y noradrenalina), que es típico durante los períodos de estrés agudo. El 

segundo componente clave es el eje Hipotálamo-Hipófisis-Adrenal (Yau y Potenza 2013). El eje 

Hipotálamo-Hipófisis-Adrenal es un sistema neuroendocrino con retroalimentación inhibitoria. 

El estrés estimula la liberación de la neurohormona CRH, desde el núcleo paraventricular 

hipotalámico (PVN, por sus siglas en inglés), que a su vez estimula la síntesis de ACTH en la 

adenohipófisis desencadenando posteriormente la producción de glucocorticoides (cortisol en 

humanos o corticosterona en roedores) en la corteza adrenal (Yau y Potenza 2013).  

La presencia de un estrés agudo con el tiempo altera el eje Hipotálamo-Hipófisis-Adrenal, 

en consecuencia afecta la homeostasis de energía y la conducta alimentaria, debido a que durante 

un estrés agudo la liberación de glucocorticoides promueve la movilización de energía, la 
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gluconeogénesis, los niveles de triglicéridos, y la redirección del flujo de sangre para alimentar 

los músculos, el corazón y el cerebro. Esto sirve para promover una reacción de lucha o huida 

inmediata; donde actividades que requieren gasto de energía suelen ser inhibidas. Por lo tanto, 

parte de la respuesta al estrés agudo incluye la supresión de la ingesta de alimentos (Yau y 

Potenza 2013). Sin embargo, la presencia de estrés crónico activa al PVN para una mayor 

liberación de CRH, a su vez, incrementa la liberación de ACTH y de glucocorticoides alterando 

el metabolismo de la glucosa, promoviendo la resistencia a la insulina, la deposición de grasa 

abdominal, favoreciendo la presencia de alteraciones metabólicas a largo plazo (Laugero 2004; 

Yau y Potenza 2013). La noradrenalina y la CRH pueden suprimir el apetito durante el estrés, 

mientras que el cortisol puede estimular el apetito durante la recuperación del estrés (Yau y 

Potenza 2013). Cuando se restaura la homeostasis inicia la retroalimentación negativa de 

glucocorticoides disminuyendo la actividad del eje Hipotálamo-Hipófisis-Adrenal, esto sirve para 

proteger al organismo de la exposición prolongada de glucocorticoides. Al mismo tiempo la 

liberación de catecolaminas y glucocorticoides inhiben la secreción de las citocinas 

proinflamatorias, tales como IL-1β, IL-6, TNF-α, y INF-γ, mientras promuevan la secreción de 

las citoquinas anti-inflamatorias, tales como IL-4, IL-10 e IL-13 (Tian y cols. 2014), citoquinas 

que pueden regular a la baja o a la alta la proliferación y la esteroidogenesis adrenal.  

Por otro lado, la restricción de alimento actúa como un agente estresante, mientras que el 

exceso puede suprimir la respuesta al estrés (Laugero y cols. 2002), sin embargo, estos procesos 

dependerán en gran medida de la composición de la dieta y de la actividad del eje Hipotálamo-

Hipófisis-Adrenal (Laugero y cols. 2001). En modelos animales se ha observado que dietas ricas 

en glucosa y sacarosa, proporcionan gran cantidad de sustrato energético que es utilizable 

inmediatamente en condiciones de estrés (Laugero y cols. 2002), ya que disminuye la respuesta 

del eje Hipotálamo-Hipófisis-Adrenal disminuyendo ACTH y corticosterona en plasma (Levin y 

cols. 2000). En vista de los efectos que tiene el estado nutricional sobre la actividad del eje 

Hipotálamo-Hipófisis-Adrenal, se ha propuesto la participación una hormona importante en la 

regulación de la homeostasis energética, sobre el control de la actividad del eje Hipotálamo-

Hipófisis-Adrenal, la leptina, la cual estaría participando en los tres componentes principales del 

eje, el Hipotálamo, la Hipófisis y la Glándula adrenal (Roubos y cols. 2012). 
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1.4 Leptina  

 La leptina es una adipocina (derivado del griego leptos, que significa, delgado), es una 

proteína de 147 aminoácidos y 16 kDa, codificada por el gen (ob), localizado en el cromosoma 

7q31.3, tiene más que 15.000 pares de bases, y consta de tres exones y dos intrones (Rappaport 

2001).  

Síntesis. La leptina puede ser transportada a través de la barrera hematoencefálica para 

entrar en el cerebro, donde se une al receptor largo ob/Rb en hipotálamo para provocar una señal 

de retroalimentación negativo para el control de la homeostasis (Elmquist y cols. 1998). Por lo 

tanto, los altos niveles de leptina indican la presencia de suficiente energía, disminuyendo el 

apetito y aumentando el gasto energético (Ahima y cols. 1996), mientras que una disminución en 

los niveles de leptina con el inicio de la inanición produce una señal para el inicio de la ingesta 

alimentaria (Thompson 1996). La secreción de leptina es pulsátil, con ~32 pulsos cada 24 h y una 

duración 33 minutos por pulso (Malendowicz y cols. 2007). La vida media de la leptina 

circulante es de 25-70 minutos en los seres humanos (Malendowicz y cols. 2007), de unos 100 

minutos en monos (Malendowicz y cols. 2007), de 6-7 minutos en ratas (Malendowicz y cols. 

2007), y aproximadamente 50 minutos en ratones (Malendowicz y cols. 2007). Estudios previos 

muestran que la leptina tiene varias funciones que van desde el control del balance energético, 

hasta la regulación de procesos fisiológicos como la reproducción, la cognición, el estado de 

ánimo y las respuestas al estrés (Haque y cols. 2013). 

Los niveles circulantes de leptina son generalmente bajos en individuos delgados y 

aumenta con el incremento en la adiposidad (Ostlund y cols. 1996; Figura 6). También se ha 

demostrado que los niveles de leptina en suero se asocian directamente con el Índice de Masa 

Corporal (IMC) (Monti y cols. 2006), y que las personas más obesas tienen altas concentraciones 

de leptina en su suero y plasma, pero presentan, insensibilidad a la leptina endógena o resistencia 

a la leptina (Lissner y cols. 1999; Figura 6), que puede ser causado por una disminución en el 

transporte de leptina en el sistema nervioso central o regulación a la baja de los receptores de 

leptina (Bjørbaek y cols. 1999; Figura 6). Por el contrario, los niveles séricos de leptina se 

reducen con el bajo peso y el porcentaje de grasa corporal en los pacientes con anorexia nerviosa 

en comparación con los pacientes normales (Riccioni y cols. 2003; Figura 6). 
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Figura 6. Esquema que ilustra la regulación de los niveles de leptina.  

Las diferencias de sexo también modifican las concentraciones de leptina en suero (Paul y 

cols. 2011), los valores son de tres a cuatro veces más altos en mujeres que en los hombres, la 

edad también se relaciona con los niveles de leptina, se puede observar una disminución de la 

leptina en suero en los niños más que en niñas (Ambrosius y cols. 1998), mientras que los 

hombres de edad avanzada se vuelven progresivamente hiperleptinemicos independientemente de 

los cambios en la grasa corporal, posiblemente debido a una disminución en los niveles de 

testosterona (Baumgartner y cols. 1999). En mujeres, los niveles de leptina aumentan (Ryan y 

cols. 2003) o no se alteran con la edad, especialmente después de ajustar su IMC (Al-Harithy 

2004). Los niveles de leptina en suero se correlacionan positivamente con la resistencia a la 

insulina, independientemente del peso corporal o la adiposidad, tanto en pacientes 

normoglucémicos, como en pacientes diabéticos (Haffner y cols. 1997). En modelos animales se 

ha observado que dietas altas en grasa o sacarosa, incrementan los niveles de leptina, 

acompañados de un incremento en tejido adiposo visceral y obesidad (Bruder-Nascimento y cols. 

2013; Diaz-Aguila y cols. 2016). 

Mecanismo de acción. Con respecto al receptor de leptina este pertenece a los de la 

familia de citoquinas clase 1 y también es codificado por el gen ob. Se conocen seis isoformas del 

mismo. De ellos se destaca el llamado ob/Ra (forma corta) está ubicado en el plexo coroideo y 

transfiere a la leptina al Líquido Cefalorraquídeo y al Sistema Nervioso Central, aunque este 
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predomina en los tejidos periféricos, y otro el ob/Rb (forma larga) que se expresa ampliamente en 

el hipotálamo donde se encarga específicamente de la transmisión de la señal, estando su función 

asociada a la conducta alimentaria y al balance energético (Rappaport 2001; Malendowicz y cols. 

2007). También se ha encontrado una isoforma soluble extracelular (ob/Re) la cual pierde su 

dominio intracelular. Estos receptores presentan tres dominios: 1) El ligando extracelular con 840 

aminoácidos. 2) El segundo dominio transmembrana con 34 aminoácidos. 3) Un tercer dominio 

variable con una forma corta (Ra) de 34 aminoácidos y otra larga (Rb) de 304 aminoácidos 

relacionados con la janoproteinkinasa y de la transmisión de señales con el concurso de los 

sistemas STAT (Malendowicz y cols. 2007). Se admite la existencia confirmada de receptores de 

leptina además de sus localizaciones dominantes en plexo coroideo e Hipotálamo (núcleos 

supraquiasmático, arcuato, paraventricular, mamilar, dorsomedial, supraóptico y núcleo 

posterior), así como también en tejidos extracerebrales como hígado, pulmón, corazón, testículo, 

ovarios, riñón, bazo, tejido adiposo (Rappaport 2001). Después de su secreción de los adipocitos, 

la leptina circula por el obligado a ob/Re en sangre, actuando como un marcador de la energía 

total del cuerpo almacenada en la grasa y en segundo lugar como marcador de los cambios 

agudos en la ingesta de energía. Una vez que llega a la barrea hematoencefalica con ayuda de la 

isoforma ob/Ra atraviesa al hipotálamo donde media la mayoría de sus acciones. Más 

específicamente,  actúa sobre los nucleos supraóptico, paraventricular, periventricular, arqueado, 

y el hipotálamo lateral. Allí, interactúa con un circuito complejo, para la activación de las 

neuronas que sintetizan péptidos anorexígenicos, al mismo tiempo suprime la actividad de las 

neuronas orexigénicos, que expresan péptidos relacionados con agouti (AgRP, por sus siglas en 

inglés) y neuropéptido Y (NPY, por sus siglas en inglés) (Triantafyllou y cols. 2016). 

En humanos, la leptina es importante para el inico de la pubertad y la etapa reproductiva a través 

la estimulación de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH), la hormona folículo 

estimulante (FSH, por sus siglas en inglés) y la hormona luteinizante (LH, por sus siglas en 

inglés) (Michalakis y cols. 2013). Ratones deficientes de lepinta (ob/ob) o del receptor de leptina 

(db/db), presentan bajas concentraciones de gonadotropina e incompleto desarrollo de los 

órganos reproductivos (Donato y cols. 2011); pero, la administración de leptina, estimula el 

crecimiento celular endotelial y favorece la respuesta angiogénica a través del factor de 
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crecimiento de fibroblastos-2 (FGF-2, por sus siglas en inglés) y del VEGF (Cao y cols. 2001). 

Por otro lado, la leptina inhibe la secreción de insulina estimulada por glucosa en islotes 

pancreáticos (Ahrén y Havel 1999), reduce el mRNA de la preproinsulina en células beta del 

páncreas (Seufert y cols. 1999), mientras que las concentraciones basales de leptina e insulina son 

paralelas entre sí (Pelleymounter y cols. 1995). Estudios previos, han demostrado que la leptina 

regula la respuesta inmune, la respuesta innata y adaptativa, tanto en condiciones normales y 

patológicas. Una disminucion de leptina favorece la susceptibilidad a infecciones. Por el 

contrario, enfermedades autoinmunes se asocian con aumento de la secreción de la leptina y la 

producción de citoquinas proinflamatorias (Fernandez-Riejos y cols. 2010). 

La leptina tienes acciones sobre el eje Hipotálamo-Hipófisis-Tiroides, regulando a la 

hormona pro-liberadora de tirotropina (TRH, por sus siglas en inglés) y la expresión de genes que 

induce la conversión de proTRH a la TRH, del mismo modo, la leptina participa en la regulación 

del eje Hipotálamo-Hipófisis- adrenal, sin embargo esta relación aun no es del todo clara y parece 

diferir entre las especies (Triantafyllou y cols. 2016). La leptina, además de regular la ingesta de 

alimento y el gasto energético a través de sus receptores en el hipotálamo (Roubos y cols. 2012), 

también puede regular la actividad del eje Hipotálamo-Hipófisis-Adrenal. En pacientes obesos no 

se ha observado una correlación entre los niveles de cortisol y los niveles de leptina (Goodson y 

cols. 2014); pero, en modelos animales, se ha evidenciado que la leptina aumenta la producción 

de CRH en el núcleo paraventricular, incrementa la síntesis de glucocorticoides en la glándula 

adrenal, modifica la presencia de receptores de glucocorticoides en hipocampo e hipotálamo 

favoreciendo la síntesis de epinefrina y norepinefrina en la medula adrenal, catecolaminas 

involucradas en la respuesta al estrés (Trevenzoli y cols. 2010). Sin embargo, existen datos 

contradictorios, estudios in vitro, han mostrado que la leptina reduce la secreción de cortisol basal 

y bloquea el aumento de cortisol inducido por la secreción de ACTH en células adrenocorticales 

de bovinos (Bornstein y cols. 1997), sugiriendo que los efectos de la leptina circulante sobre los 

niveles plasmáticos de glucocorticoides puede ser, en parte, mediada por una acción directa sobre 

la esteroidogénesis adrenal. Mientras que en células adrenocorticales humanas, la inhibición de 

cortisol por leptina no fue medida (Pralong y cols. 1998).  
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A nivel periférico, la administración de leptina en rata macho durante la lactancia, 

aumenta las concentraciones de catecolaminas y en edad adulta la cantidad catecolaminas se 

triplica (Trevenzoli y cols., 2007). En hembras adultas, disminuye el peso de la glándula adrenal, 

el volumen y número de células de la zona fascicular, además de la concentración sanguínea de 

ACTH y corticosterona (Malendowicz y cols. 2007), sugiriendo, que la hiperleptinemia en edad 

temprana, aumenta la función adreno-medular en edad adulta, y que la administración prolongada 

de leptina, ejerce una potente acción supresora en el crecimiento y la capacidad de secreción de 

glucocorticoides de la corteza suprarrenal en la rata. Los estudios sobre el papel de la leptina en 

funcionamiento eje Hipotálamo-Hipófisis-Adrenal, sugieren que la relación entre la leptina y el 

eje Hipotálamo-Hipófisis-Adrenal es bidireccional. En condiciones potencialmente amenazantes, 

las hormonas peptídicas provocan un fuerte control de retroalimentación sobre la actividad del eje 

Hipotálamo-Hipófisis-Adrenal (Haque y cols. 2013). Por el contrario, en condiciones fisiológicas 

normales, la leptina ejerce un efecto tónico sobre la actividad del eje Hipotálamo-Hipófisis-

Adrenal. 
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2 ANTECEDENTES  

2.1 Modelos animales 

2.1.1 Consumo de sacarosa 

Los pacientes obesos se caracterizan por un incremento en el tejido adiposo visceral, así 

como la presencia de hiperfagia, resistencia a la insulina y a la leptina (Malik y cols. 2010). Uno 

de los factores que pueden contribuir a la hiperfagia en estos pacientes, es la leptina, ya que 

ratones que carecen de leptina (ob/ob) o no cuentan con la presencia de receptores de leptina 

(db/db) sufren de hiperfagia y obesidad (Zhou y Rui 2013). Algo similar sucede en ratas que 

consumen dietas altas en sacarosa donde disminuyen su consumo de alimento, sin modificar el 

peso corporal, incrementando la acumulación de grasa visceral y aumentando las concentraciones 

de leptina (Corona-Pérez 2013; Díaz-Aguila y cols. 2016).  

Aunque en pacientes obesos los niveles de cortisol son contradictorios (Kjölhede y cols. 

2014; Reinehr y cols. 2014), en modelos animales la concentración de corticosterona no se afecta 

por la ingesta de sacarosa (Díaz-Aguila y cols. 2016). Cabe resaltar que la ingestión de sacarosa 

en ratas restablece el balance energético y la expresión del factor liberador de la corticotropina, 

pareciera que la retroalimentación de los glucocorticoides no es una consecuencia directa de las 

acciones de las hormonas sobre el cerebro, sino una consecuencia de las acciones metabólicas de 

los glucocorticoides (Laugero 2004). Aunado a esto, también se han observado alteraciones 

histológicas, presencia de colágeno e incremento de gotas lipicas en la glándula adrenal en 

animales que consumen sacarosa (Martinez-Calejman y cols. 2012; Díaz-Aguila y cols. 2016).  

2.1.2 Estrés  

En modelos animales el estrés crónico disminuye la ingesta de alimento, la ganancia de peso 

corporal, aumenta los niveles de progesterona así como las de corticosterona acompañado de una 

disminución de la testosterona, disminuye el índice de proliferación de la glándula adrenal, el 

espesor de la zona fascicular acompañada de un incremento en la zona reticular (Macedo y cols. 

2012; Bruder-Nascimento y cols. 2013), mientras que el estrés agudo, aumentan las 

concentraciones de ACTH, corticosterona (Ricarte-Jané y cols. 2002), disminuye el peso de la 

glándula adrenal, las gotas lipídicas de la zona fascicular, el área de los vasos sanguíneos de la 



 

38 

 

zona reticular acompañado de fibrosis (Koko y cols. 2004), sugiriendo que estas alteraciones son 

dependientes del tipo de estrés (crónico o agudo), y de la duración del mismo. 

2.1.3 Leptina 

El papel de la leptina sobre el funcionamiento del eje Hipotálamo-Hipófisis-Adrenal surgió 

porque en ratones deficientes de leptina (ob/ob) se observaba una hipercorticosteronemia (Slieker 

y cols. 1996) y la administración crónica de leptina corregía la hipercorticosteronemia (Stephens 

y cols. 1995; Arvaniti y cols. 1998). La hiperactividad del eje Hipotálamo-Hipófisis-Adrenal 

también se observó en ratones con mutaciones en el receptor de leptina (db/db) (Chen y cols. 

1996), pero la hipersecreción de corticosterona en ratones db/db no era corregida por la 

administración de leptina, lo que sugirió que el funcionamiento normal de los receptores de 

leptina es esencial para la expresión de su efecto sobre el eje Hipotálamo-Hipófisis-Adrenal.  

La importancia fisiológica de esta influencia inhibitoria de la leptina en la actividad del 

eje Hipotálamo-Hipófisis-Adrenal, también se estableció porque el aumento de ACTH y 

corticosterona en plasma inducido por el ayuno en ratones de tipo salvaje, fue bloqueado por una 

inyección de leptina (Ahima y cols. 1996). La evidencia sugiere que los efectos inhibidores de la 

leptina sobre la liberación de ACTH y corticosterona fueron mediados por receptores en el 

hipotálamo, sin descartar la posibilidad de que los efectos de la leptina sobre los niveles de 

corticosterona fueron también, en parte, mediada por receptores en las glándulas adrenales 

(Ahima y cols. 1996).  

Posteriormente en estudios in vitro, se observó que la leptina reduce la secreción de 

cortisol basal y bloquea el aumento de cortisol inducido por la secreción de ACTH en células 

adrenocorticales de bovinos (Bornstein y cols. 1997), sugiriendo que los efectos de la leptina 

circulante sobre los niveles plasmáticos de glucocorticoides puede ser, en parte, mediada por una 

acción directa sobre la esteroidogénesis adrenal. Mientras que en células adrenocorticales 

humanas, estimuladas con ACTH para la liberación de cortisol, la inhibición de cortisol por 

leptina no fue medida (Pralong y cols. 1998).  

A nivel periférico, la administración de leptina en rata macho durante la lactancia, 

aumenta las concentraciones de catecolaminas y en edad adulta la cantidad catecolaminas se 
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triplica (Trevenzoli y cols., 2007). En hembras adultas, disminuye el peso de la glándula adrenal, 

el volumen y número de células de la zona fascicular, además de la concentración sanguínea de 

ACTH y corticosterona (Malendowicz y cols. 2007). Estos estudios sugirieron que la leptina 

puede actuar centralmente a nivel de hipotálamo o periféricamente a nivel de la glándula adrenal 

para provocar un importante control de retroalimentación sobre la liberación de glucocorticoides. 

Pero en situaciones de estrés, ¿cómo se regula la concentración de leptina? En roedores 

con estrés moderado, se ha observado un aumento en los niveles de leptina. Sin embargo, si se 

administra leptina antes del estrés, disminuye la concentración de corticosterona y CRH sin 

afectar los niveles de leptina. Concluyendo que la leptina inhibe la liberación de CRH afectado el 

eje Hipotálamo-Hipófisis-Adrenal en respuesta al estrés (Heiman y cols. 1997). Estudios 

posteriores también han mostrado que la leptina reduce significativamente la expresión de CRH 

en el Núcleo Paraventricular inducida por el estrés (Oates y cols. 2000), incrementa los niveles de 

ACTH 2-4 hrs después de la presencia de estrés, sin alterar los niveles de corticosterona (Konishi 

y cols. 2006), debido a que el aumento de CRH, ACTH y cortisol son mitigados por la leptina. Se 

sugirió que la leptina disminuye la respuesta neuroendocrina mediante la mejora de la 

retroalimentación negativa de glucocorticoides. Además, de que una hiperleptinemia es un factor 

independiente para el desarrollo de enfermedades cardiovascular y un predictor de infarto 

(Karbowska y Kochan 2012). A partir de los estudios mencionados anteriormente, se puede 

especular que un aumento en la actividad del eje Hipotálamo-Hipófisis-Adrenal durante la 

exposición a un factor de estrés se asocia con una disminución correspondiente en la liberación 

de leptina.  

En particular ratas expuestas a estrés agudo muestran un aumento en los niveles 

circulantes tanto de corticosterona como de leptina (Zareian y cols. 2011). Por otro lado, un estrés 

crónico por inmovilización aumenta los niveles circulantes de corticosterona, pero disminuye los 

niveles de leptina (de Oliveira y cols. 2013), o no afecta los niveles de leptina (Bruder-

Nascimento y cols. 2013). El aislamiento en el período prepuberal no ejerce ningún efecto sobre 

los niveles de leptina (Arcego y cols. 2014). El estrés psicológico crónico incrementa la 

corticosterona circulante en ratones dominante más que en ratones subordinados, pero la leptina 

incrementa en ratones subordinados y disminuye en ratones dominantes (Sanghez y cols. 2013). 
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La hiperactividad el eje Hipotálamo-Hipófisis-Adrenal inducida por el estrés leve crónico en 

ratas se asoció con una disminución de los niveles séricos de leptina y la expresión del ARNm 

del receptor de leptina hipotalámico (Ge y cols. 2013). 

Estudios realizados por Haque y cols., (2013) mostraron que los aumentos de 

corticosterona por el estrés en ratas con inmovilización disminuyen cuando se administra 0.1 

mg/kg de leptina y, si son sometidos a 2 hrs de inmovilización la corticosterona disminuye 

inmediatamente después de la inyección de leptina. La concentración de corticosterona era 

completamente bloqueada en animales inyectados con una dosis mayor de leptina (0.5 mg/kg), 

pero los niveles no disminuyeron por debajo de los niveles basales observados en los animales no 

estresados. Como podemos observar la acción de la leptina sobre las funciones o arquitectura de 

la glándula adrenal, son dependientes del tipo, tiempo, edad y sexo en el que se aplique el estrés. 

2.1.4 Dietas ricas en carbohidratos, leptina y estrés  

Son pocos los estudios que evalúan la interacción de la dieta, la leptina, los glucocorticoides y el 

estrés, y los estudios que existen se centran en el análisis del efecto del estrés, la dieta, la leptina 

y los glucocorticoides de manera individual y en edad adulta. De manera particular durante la 

niñez y la adolescencia un hiper o hipo funcionamiento del eje Hipotálamo-Hipófisis-Adrenal 

pueden tener efectos permanente sobre el desarrollo de sistemas endocrinos y metabólicos en 

edad adulta (Charmandari y cols. 2003), teniendo en cuenta que estos periodos críticos están 

caracterizados por el aumento en la vulnerabilidad de los factores estresantes (Charmandari y 

cols. 2003). 
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3 JUSTIFICACIÓN 

Los niños y adolescentes son los principales consumidores de bebidas endulzadas con azúcar 

(Powell y Nguyen 2013). Este alto consumo se asocia con un aumento en la prevalencia de los 

componentes del Síndrome Metabólico (Silveira y cols. 2014; Stern y cols. 2014). Del mismo 

modo, las poblaciones jóvenes tienen una glándula adrenal inmadura y cambiante (Mouritsen y 

cols. 2014) que puede afectar a la respuesta al estrés y también aumentar la predisposición a 

padecer enfermedades metabólicas en la edad adulta. En la actualidad se ha relacionado el 

desarrollo de Síndrome Metabólico con la presencia de estrés crónico. Con respecto a esto se 

sabe que la exposición a eventos estresantes, en la niñez o adolescencia, puede afectar la 

pubertad, la composición corporal, así como el desarrollo de obesidad, síndrome metabólico y 

diabetes mellitus tipo 2 (Vanaelst y cols. 2012). Mientras que en edad adulta, se sabe que México 

es el país con más alto índice de estrés en edad adulta, debido a que de los 75 mil infartos que se 

registran al año, el 25% está asociado a enfermedades derivadas del cansancio y la presión del 

trabajo según la Organización Mundial de la Salud (OMS).  

En modelos animales, se ha mostrado que una dieta de rica en sacarosa o enriquecida con alta 

fructosa estimulan la aparición de los componentes asociados con el Síndrome Metabólico, 

incluyendo el aumento de la acumulación de grasa visceral y una concentración sérica elevada de 

insulina y triglicéridos (Stanhope y Havel 2008). Además, una dieta alta en sacarosa durante la 

infancia también promueve alteraciones metabólicas en función de la hora y la duración de la 

exposición (Fuente-Martin y cols. 2012). Sin embargo la información sobre este tema sigue 

siendo escasa y más estudios centrados en el análisis de los efectos de una dieta rica en azúcar en 

el fuction de diversos órganos metabólicos son necesarios. Las glándulas adrenales secretan 

hormonas relevantes que intervienen en el metabolismo, la regulación de la presión arterial, y 

homeostasis de la glucosa (De Silva y Wijesiriwardene 2007). Una dieta rica en sacarosa 

promueve la alteración histológica de las glándulas adrenales en ratas macho adultas asociados 

con indicadores del Síndrome Metabólico (Martínez-Calejman y cols. 2012). El alto consumo de 

sacarosa en la vida temprana altera la morfología de las zonas de la corteza suprarrenal que 

conducen a cambios asociados con el Síndrome Metabólico en ratas adultas (Díaz-Aguila y cols. 

2016). Además, se encontró que el consumo de azúcar reduce los niveles de corticosterona en el 
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suero y la actividad de la enzima 11-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa hepática, coincidiendo 

con una respuesta de estrés reducida (Corona-Pérez y cols. 2015). La síntesis de esteroides en 

células adrenales también se ve afectada por el consumo de sacarosa elevada (Astor y cols. 2009). 

El estrés crónico en ratas adultas produce hipertrofia o hiperplasia de la ZF y una infiltración 

importante de leucocitos (Jennewein y cols. 2015), que se ha asociado con los niveles de 

corticosterona elevadas inducidas por la hormona ACTH (Ulrich-Lai y cols. 2006). 

No obstante, actualmente se desconoce si la ingesta de azúcar y el estrés puede afectar las 

características morfométricas de las glándulas adrenales en animales jóvenes. Por lo tanto, el 

presente estudio tuvo como objetivo evaluar críticamente la morfología de las diferentes zonas de 

la corteza adrenal, así como la presencia de células immunoresponsivas en las glándulas 

adrenales de ratas jóvenes expuestas a estrés y alimentados con sacarosa. 
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4 HIPÓTESIS 

El consumo de sacarosa durante la infancia, adolescencia y en edad adulta más estrés por 

restricción aumentan las concentraciones de leptina, corticosterona y modifica la histológica de la 

glándula adrenal en ratas machos. 

 

5 OBJETIVOS 

5.1 Objetivo general 

Determinar si el consumo de sacarosa durante la infancia, adolescencia y en edad adulta más 

estrés por restricción afecta las concentraciones de leptina, corticosterona y modifica la 

histológica de la glándula adrenal de ratas machos. 

 

5.2 Objetivos específicos (en función del tiempo, consumo de sacarosa y el estrés) 

a) Determinar la concentración de corticosterona y leptina  

b) Evaluar el arreglo histológico en la glándula adrenal 

c) Determinar el área de los vasos sanguíneos de la Zona Reticular y Médula 

d) Cuantificar el número de células polimorfonucleares infiltradas en los vasos sanguíneos de la 

Zona Reticular y Médula  

e) Cuantificar el número de células positivas a Ki-67  
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6 MATERIAL Y MÉTODOS  

6.1 Manejo de los animales 

Se utilizaron 96 ratas machos de la cepa Wistar de 21 días de edad mantenidas en 

condiciones de bioterio, con un fotoperiodo de 12/12 hrs, con ciclo luz-oscuridad invertido y 

temperatura de 20±2 °C, con alimento y agua ad libitum. Todos los procedimientos 

experimentales se realizaron de acuerdo a la regulación establecida en el Manual de Seguridad 

en el trabajo de laboratorio del Centro Tlaxcala de Biología de la Conducta y en la Norma 

Oficial Mexicana en el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio NOM-062ZOO-1999. El 

protocolo de investigación fue revisado y aprobado por el comité de Bioética del Centro 

Tlaxcala de Biología de la Conducta. 

6.2 Grupos experimentales  

Las ratas se asignaron al azar a los siguientes grupos (n=8, cada uno): control (C), el 

estrés crónico por restricción (St), dieta alta en sacarosa (S30), y estrés crónico por restricción 

más dieta alta en sacarosa (St/S30),durante uno, dos y tres meses; donde los grupos C y St, no 

consumieron agua con sacarosa por uno, dos y tres meses, además los grupos St y St/S30fueron 

expuestas a estrés un mes previo al sacrificio, ver diseño experimental (Figura 7). 

6.3 Protocolo de la dieta 

Todas las ratas fueron alimentadas con dieta normal Chow 5001 de Purina (Tabla 1). Los 

grupos experimentales recibieron 30% de sacarosa estándar comercial en el agua que consumen, 

las ratas del grupo control consumieron agua simple. Durante el período de experimental, se hizo 

el registro diario del peso corporal, consumo de alimento y agua. El consumo de alimento y agua 

fue medido colocando una cantidad conocida en cada jaula obteniendo la cantidad remanente 24 

horas después. La ingesta total de calorías se determinó a partir de la cantidad de alimento 

ingerido (calculado como g/100g de peso corporal x 3.3kcal/g de alimento) y el consumo de 

sacarosa (evaluado como ml de agua/100g peso corporal x g de azúcar/mL de agua x 4 cal/g de 

azúcar).
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Figura 7. Diseño experimental. Grupo control (C), Estrés (St); sacarosa al 30% (S30); sacarosa al 30% más estrés 

(S30/St); (n=6-8/grupo). 
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Tabla 1. Aporte calórico y nutrimental de alimento de dieta Chow 5001 de Purina. 

6.4 Inducción de estrés 

Para someter las ratas a estrés, se colocaron en tubos de plástico de diferentes tamaños, 

fijados con cinta adhesiva en el exterior, un extremo se mantuvo abierto para que la rata pudiera 

respirar, las ratas de un mes fueron expuestas a 1hora diaria de estrés por la mañana (11:00 a.m.) 

durante 5 días a la semana hasta concluir el experimento (sin estrés los fines de semana) 

(Macedo y cols. 2012). Las ratas de dos y tres meses utilizaron el mismo procedimiento solo 

que estas fueron sometidas a estrés el último mes del experimento para evitar la adaptación.  

6.5 Obtención de muestras sanguíneas, glándula adrenal y tejido adiposo  

Al término de cada experimento, previo al sacrificio, las ratas de cada grupo se dejaron 

en ayuno para lo cual se les quitó el alimento a las ocho de la noche y las ratas que recibieron 

30% de sacarosa se les retiró colocando agua simple para cumplir un ayuno de doce horas, al día 

siguiente a las ocho de la mañana a cada rata se le midió la glucosa sérica con un analizador 

Accutrend GCT, Roche Diagnostics. Inmediatamente después, los animales fueron sacrificados 

por decapitación para colectar dos tubos (13 x 100mm). La sangre se dejó reposar en baño maría 

durante 15 minutos, después se centrifugó a 3500 rpm durante 15 minutos. El suero fue 

separado haciendo alícuotas de 300 µL, las cuales se conservaron en congelación a -70°C hasta 

el análisis de corticosterona y leptina. La rata decapitada se colocó en posición supina, se realizó 

una incisión longitudinal sobre la línea media ventral, desde la cavidad abdominal hasta el 

dorsal del pene. La glándula adrenal y el tejido adiposo fueron extraídos y pesados. 
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6.6 Determinación de corticosterona y leptina  

El análisis de corticosterona y de leptina en suero, se realizó por el método de ELISA 

(Enzyme Linked Inmunoabsorvent Assay). El análisis de corticosterona se realizó por medio de 

kits disponible comercialmente, Kit Enzyme Immunoassay, compañía Assay Desing No.900-

097, el coeficiente de variación intra- e inter-ensayo fue 2.1 pg/mL y 5.3 pg/mL, 

respectivamente.  Y para el análisis de leptina sanguínea se realizó por medio de kits disponible 

comercialmente, Kit Enzyme Immunoassay, compañía Cayman No.10007609. Los estándares y 

las muestras se corrieron por duplicado.  

6.7 Análisis histológico de la glándula adrenal 

Las glándulas adrenales se fijaron en Bouin's-Duboscq durante 24 hrs. Posteriormente, el 

tejido se deshidrato con alcohol etílico en concentraciones ascendentes (60, 70, 80, 96 y 100%), 

se acalaro en xileno para infiltrarlo e incluirlo en paraplast–Xtra. Se obtuvieron cortes 

histológicos transversales de 7µm de espesor (16 de cada animal glándula derecha e izquierda) 

con un micrótomo, los cuales se colocaron en dos portaobjetos, ocho cortes por laminilla. La 

primera laminilla fue teñida con hematoxilina eosina (tiñe citoplasma y núcleo). La segunda 

laminilla fue teñida con Tricrómica de Masson (tiñe colágeno y vasos sanguíneos), para 

determinar el grado de fibrosis. La tercera laminilla fue teñida con colorante de Wright para 

contabilizar células del sistema inmune. Se tomaron microfotografías con una cámara 

OLYMPUS de 5.1 mega píxeles, montada en un microscopio óptico Zeiss Imager A.1 (a 4, 10, 

40 y 100 aumentos totales). En los cortes histológicos se midió el grosor de las zonas 

glomerular, fascicular y reticular (Figura 8A), así como el área de la médula adrenal (Figura 8B) 

usando el software de imágenes Axio Vision Rel 4.6 (Zeiss). También en las cuatro zonas de las 

glándulas adrenales se cuantificaron el número de células y área ocupada por células utilizando 

una cuadrícula con 20 cuadrados de 4 X 4 colocada en la pantalla del ordenador, pero 

contabilizando sólo los cuatro cuadrados centrales (14 mm
2
) (Figura 8C).  

1er mes. Para la glándula adrenal derecha se contaron y midieron aproximadamente 1356 

células y 1471 células en la glándula adrenal izquierda en el grupo C; 2086 células en la glándula 

adrenal derecha y 2008 células en la glándula adrenal izquierda en el grupo St; 1473 células en la 

glándula adrenal derecha y 1543 células en la glándula adrenal izquierda en el grupo S30; y 2172 
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células en la glándula adrenal derecha y 2300 células en la glándula adrenal izquierda en el grupo 

S30/S30. 

2do mes. Para la glándula adrenal derecha se contaron y midieron aproximadamente 1326 

células y 1364 células en la glándula adrenal izquierda en el grupo C; 1914 células en la glándula 

adrenal derecha, y 1354 células en la glándula adrenal izquierda en el grupo St; 1196 células en la 

glándula adrenal derecha, y 1318 células en la glándula adrenal izquierda en el grupo S30; y 1505 

células en la glándula adrenal derecha, y 1185 células en la glándula adrenal izquierda en el 

grupo St/S30.  

3er mes. Para la glándula adrenal derecha se contaron y midieron aproximadamente 1184 

células y 1072 células en la glándula adrenal izquierda en el grupo C; 2077 células en la glándula 

adrenal derecha, y 2108 células en la glándula adrenal izquierda en el grupo St; 1050 células en la 

glándula adrenal derecha, y 974 células en la glándula adrenal izquierda en el S30; y 1804 células 

en la glándula adrenal derecha, y 1850 células en la glándula adrenal izquierda en el grupo 

St/S30. 

6.7.1 Área de los vasos sanguíneos  

Se tomaron microfotografías de las laminillas teñidas con hematoxilina eosina, con un 

aumento de 1000x de la zona reticular y medular de cada glándula adrenal. Para la zona reticular 

se realizó la medición del área de los vasos sanguíneos presentes en esta zona, teniendo de 

referencia los cuatro puntos cardinales, mientras que para la médula se midió el área de todos 

los vasos sanguíneos. 

6.7.2 Conteo de células inmunes  

Se tomaron microfotografías de los cortes teñidos con colorante de Wright, con un 

aumento de 1000x para contabilizar células inmunes en los vasos sanguíneos presentes en las 

cuatro zonas de las glándulas adrenales (zona glomerular, fascicular, reticular, y médula 

adrenal), teniendo de referencia los cuatro puntos cardinales, mientras que para la médula se 

tomaron de referencia vasos sanguíneos centrales.   
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6.7.3 Proliferación celular 

Otra serie de cortes fueron desparafinados e incubados posteriormente en citrato sódico a 

10 mM con un pH 6 por tres noches. Las peroxidasas endógenas fueron bloqueadas con 

peróxido de hidrogeno (0.3%) durante 30 minutos. Posteriormente se lavaron con buffer de 

fosfatos salino (PBS) y los sitios de unión inespecífica para anticuerpos secundarios se 

bloquearon con de suero normal de cabra al 5% (NGS) diluido en PBS con 0,3% Triton X-100 

(PBST) por 1hora. Los portaobjetos se incubaron con el anticuerpo primario Ki-67 (1: 100) 

diluido en PBST durante 24 horas a 4 ° C. Posteriormente, se lavaron con PBST y se incubaron 

con anticuerpo secundario (anti-IgM de ratón para el anti-Ki67) diluido en PBST durante 2 

horas a 37 ° C y después se lavaron con PBS, posteriormente se incubó con avidina y reveló con 

Diaminobencidina (DAB, 1:20). Las láminas fueron cubiertas con resina como medio de 

montaje y fue colocado un cubreobjeto, se observaron bajo el microscopio y se tomaron 

microfotografías. Algunas secciones se contratiñeron con hematoxilina de Mayer. En otros, el 

anticuerpo primario se omitió para ser utilizados como controles negativos. Las fotomicrografías 

se tomaron a 1000x tomando de referencia los cuatro puntos cardinales, se tomaron tres 

secciones por zona para calcular el porcentaje de células positivas y negativas. Se utilizaron 100 

a 120 células para cada zona y por rata para calcular la proporción de inmunorectividad de 

células anti-Ki-67 en las glándulas adrenales. Las células con al menos un núcleo positivo 

fueron considerados como anti-Ki-67 positivo. 
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Figura 8. A) Espesor de las zonas de la glándula adrenal. B) Determinación de área de la médula adrenal. C) 

Número y área de las células de la corteza y médula adrenal 

6.8 Análisis estadístico 

El número de mediciones en nuestro estudio vario de 6-8 animales por grupo, en función 

de las variables y debido a las dificultades en el procesamiento de técnicas. Todas las variables 

representan la media±e.e. Los datos se analizaron con una ANOVA de dos vías y Newman-Keuls 

como prueba post-hoc para observar las diferencias entre grupos. Para el porcentaje de células se 

realizó una prueba de Chi-cuadrada seguida de una prueba de Fisher. Finalmente para observar 

los cambios de las variables con respecto al tiempo se hizó una ANOVA de una vía y Dunn's 

(Bonferroni) Correction como prueba post-hoc. En todos los casos, p<0.05 fue aceptada como 

estadísticamente significativo. Todos los análisis estadísticos se realizaron utilizando el programa 

GB-STAT V6.0 para Windows. 
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7 RESULTADOS  

7.1 Primer mes 

7.1.1 Parámetros de crecimiento 

Aunque el estrés crónico mostró diferencias en el peso corporal (estrés crónico, F (1,1,31) = 4.64, 

p<0.05; dieta alta en sacarosa, F (1,1,31) = 1.29,  p>0.05; interacción, F (1,1,31) = 0.11, p>0.05; Tabla 

2) no se encontraron diferencia significativas entre los grupos. El estrés crónico no disminuye la 

ingesta de alimento (F (1,1,31) = 0.06, p>0.05; Tabla 2). Sin embargo, el grupo S30 ingirió menos 

alimento solido que el grupo C, y el grupo S30/St ingiere menos alimento que el grupo St (F (1,1, 

31) = 107.17, p<0.05; Tabla 2), sin observar cambios por la interacción de ambos factores (F (1, 1, 

31) = 0.60, p>0.05; Tabla 2). La ingesta de agua no fue afectada por el estrés crónico (F (1,1,31) = 

1.83, p>0.05), pero el grupo S30 ingiere más agua, que los grupos C, St, y S30/St (dieta alta en 

sacarosa, F (1,1,31) = 11.47, p<0.05: Tabla 2) sin observar cambios por la interacción de ambos 

factores (F (1,1,31) = 0.93, p>0.05; Tabla 2). En consecuencia, el estrés crónico no afecta la ingesta 

calórica total (F (1,1,31) = 1.11, p>0.05; Tabla 2), fue mayor la ingesta calórica total en los grupos 

S30 y S30/St, con respecto a los grupos C y St (dieta alta en sacarosa, F (1,1,31) = 120.26, p<0.05; 

Tabla 2) sin observar cambios por la interacción de ambos factores (F (1,1,31) = 0.04, p>0.05; Tabla 

2). Los niveles de glucosa no se vieron afectados por el estrés crónico (F (1,1,31) = 1.29, p>0.05), la 

dieta alta en sacarosa (F (1,1,31) = 0.47; p>0.05), o la interacción de ambos factores (F (1,1,31) = 0.96; 

p>0.05; Tabla 2).  

7.1.2 Adiposo Visceral 

Aunque el estrés crónico no modifica el índice de adiposidad (F (1, 1, 31) = 4.75, p>0.05). La dieta 

alta en sacarosa incrementa el tejido adiposo visceral (F (1, 1, 31) = 8.16, p<0.05), sin observar 

modificaciones por la interacción entre ambos factores (F (1, 1, 31) = 0.0.2, p>0.05; Figura 9A). 

Resultados similares se observaron con el tejido adiposo visceral (estrés crónico, F (1, 1, 31) = 1.37, 

p>0.05; dieta alta en sacarosa, F (1, 1, 31) = 8.68, p<0.05; interacción, F (1, 1, 31) = 0.60, p>0.05; 

Figura 9B). 
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Parámetros  C St S30 S30/St 

Ganancia de peso corporal (g) 129 ±9
a
 112 ±8

 a
 122 ±8

 a
 98 ±12

 a
 

Ingesta de alimento  

(g/día/100g Peso Corporal) 

11 ±0.5
a
 10 ±0.5

a
 6 ±0.2

b
 6 ±0.4

b
 

Ingesta de agua  

(mL/día/100g Peso Corporal) 

25 ±2
a
 25 ±1

a
 31 ±1

b
 28 ±1

a
 

Ingesta calórica (kcals) 37 ±2
a
 35 ±2

a
 56 ±1

b
 54 ±2

b
 

Glucosa (mg/dL) 112 ±7
 a
 90 ±14

 a
 109 ±3

 a
 107 ±13

 a
 

Tabla 2. Ganancia de peso corporal, ingesta de alimento y agua, ingesta calórica y glucosa. Se muestra la 

media±e.e. Letras diferentes, p<0.05, ANOVA de dos vías Neman-Keuls post-hoc. Control (C), estrés (St), 

sacarosa al 30% (S30), sacarosa al 30% más estrés (S30/St) (n=8/grupo) 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9. A) Índice de adiposidad y B) tejido adiposo visceral. Se muestra la media±e.e. Letras diferentes, 

p<0.05, ANOVA de dos vías Neman-Keuls post-hoc. Control (C), estrés (St), sacarosa al 30% (S30), sacarosa al 

30% más estrés (S30/St) (n=8/grupo). 
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7.1.3 Peso y características histológicas de la glándula adrenal 

Peso de la glándula adrenal: El peso de la glándula adrenal derecha del grupo S30/St fue mayor 

en comparación a los grupos C, St y S30 (estrés crónico, F (1, 1, 23) = 4.30, p>0.05; dieta alta en 

sacarosa,  F (1, 1, 23) = 5.59, p>0.05); interacción, F (1, 1, 23) = 12.41, p<0.05; Figura 10A). El peso 

de la glándula adrenal izquierda no fue afectado por el estrés crónico (F (1, 1, 31) = 4.77, p>0.05), o 

por la dieta alta en sacarosa (F (1, 1, 31) = 0.43; p>0.05), o la interacción entre ambos factores (F (1, 

1, 31) = 0.03, p>0.05; Figura 10B).  

 

 

 

 

 

Figura 10. Peso de las glándulas adrenales derecha (A) e izquierda (B) al primer mes. Se muestra la media ± 

e.e. Letras diferentes, p<0.05, Anova dos vías Newman-Keuls post-hoc. Control (C), estrés (St), sacarosa al 30% 

(S30), sacarosa al 30% más estrés (S30/St) (n=8/grupo). 

 

7.1.3.1 Características histológicas de la glándula adrenal 

Los núcleos y citoplasma de las células de la corteza de la glándula adrenal derecha e 

izquierda están bien delimitados (Figura 11A-H). Los núcleos y citoplasmas de la médula adrenal 

derecha e izquierda están bien delimitados y fueron similares entre grupos (Figura 11L-R). 

Espesor de las capas: El espesor de la Zona Glomerular (ZG) de las glándula adrenales 

es significativamente menor (glándula derecha, F (1, 1, 31) = 39.15, p<0.05; glándula izquierda, F (1, 

1, 31) = 53.64, p< 0.05; Figura 11S y T) en los grupos con estrés en comparacion con los grupos C 

y S30. Mientras tanto, la dieta alta en sacarosa no modificó el espesor de la ZG (glándula 

derecha, F (1, 1, 31) = 0.48, p>0.05; glándula izquierda, F (1, 1, 31) = 0.52, p>0.05; Figura 11S y T). 

Resultados similares se observaron para la interacción de la dieta con el estrés crónico (glándula 

derecha, F (1, 1, 31) = 0.15, p>0.05; glándula izquierda, F (1, 1, 31) = 0.008, p>0.05; Figura 11S y T). 
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En la zona fascicular (ZF), el espesor disminuye en los grupos de estrés crónico en comparación 

con los grupos C y S30 en la glándulas derecha e izquierda (F (1, 1, 31) = 19.62, p˂0.05; F (1, 1, 31) = 

20.41, p˂0.05; respectivamente; Figura 11U y V). Esta variable no se modifica por la dieta alta 

en sacarosa (glándula derecha, F (1, 1, 31) = 0.21, p>0.05; glándula izquierda, F (1, 1, 31) = 0.02, 

p>0.05) o por la interacción entre ambos factores (glándula derecha, F (1, 1, 31) = 0.02, p>0.05; 

glándula izquierda, F (1, 1, 31) = 0.11, p>0.05; Figura 11U y V). El espesor de zona reticular (ZR) 

de la glándula derecha incrementa por el estrés crónico (F (1, 1, 31) = 10.26, p˂0.05; Figura 11W), 

pero no por la dieta alta en sacarosa (F (1, 1, 31) = 1.33, p>0.05) o por la interacción entre ambos 

factores (F (1, 1, 31) = 2.38, p> 0.05; Figura 11W). Sin embargo, la glándula izquierda no fue 

modificada por ninguno de estos factores (estrés crónico, F (1, 1, 31) = 4.19, p>0.05; ingesta alta de 

sacarosa, F (1, 1, 31) = 1,97, p>0.05; interacción, F (1, 1, 31) = 0.11, p>0.05; Figura 11X). El área de la 

médula en la glándula derecha fue similar entre los grupos (estrés crónico, F (1, 1, 31) = 1.95, 

p>0.05; ingesta alta de sacarosa, F (1, 1, 31) = 2.85, p>0.05; interacción, F (1, 1, 31) = 0.02, p>0.05; 

Figura 11Y). El área de la médula en la glándula izquierda en el grupo S30 es menor que para el 

resto de los grupos (estrés crónico, F (1, 1, 31) = 0.003, p>0.05; ingesta alta de sacarosa, F (1, 1, 31) = 

5.14, p˂0.05; interacción, F (1, 1, 31) = 3.97, p>0.05; Figura 11Z). 

Densidad celular: En la ZG, la densidad celular no se vio afectada por el estrés crónico, 

la dieta alta en sacarosa, o la interacción entre ambos factores (glándula derecha, F (1, 1, 31) = 

0.001, F (1, 1, 31) = 0.24, F (1, 1, 31) = 1.77, p>0.05; glándula izquierda, F (1, 1, 31) = 1.37, F (1, 1, 31) = 

1.78, F (1, 1, 31) = 0.43, p>0.05; Figuras 12A y B). En la ZF, el estrés crónico incrementa la 

densidad celular (glándula derecha, F (1, 1, 31) = 19.33, p˂0.05; glándula izquierda, F (1, 1, 31) = 

51.47, p<0.05), mientras que no se observaron efectos por la dieta alta en sacarosa (glándula 

derecha, F (1, 1, 31) = 1.69, p>0.05; glándula izquierda, F (1, 1, 31) = 5.91, p>0.05) o por la interacción 

entre ambos factores (glándula derecha, F (1, 1, 31) = 0.001, p>0.05; glándula izquierda, F (1, 1, 31) = 

1.70, p>0.05; Figuras 12C y D). En la ZR, la densidad celular fue similar entre los grupos en la 

glándula adrenal derecha (estrés crónico, F (1, 1, 31) = 8.30, p>0.05; dieta alta en sacarosa, F (1, 1, 31) 

= 0.89, p>0.05; interacción, F (1, 1, 31) = 0.02, p>0.05; Figura 12E), pero aumenta en el grupo 

S30/St en la glándula adrenal izquierda en comparación con el resto de los grupos (estrés crónico, 

F (1, 1, 31) = 2.89, p>0.05; dieta alta en sacarosa (F (1, 1, 31) = 3.39, p>0.05; interacción (F (1, 1, 31) = 
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11.04, p˂0.002;. Figura 12F). En la médula derecha, el estrés crónico incrementa la densidad 

celular en comparación con los grupos C y S30 (estrés crónico, F (1, 1, 31) = 15,12, p˂0.05; dieta 

alta en sacarosa, F (1, 1, 31) = 1.06, p>0.05; interacción, F (1, 1, 31) = 0.10, p>0.05; Figura 12G), la 

densidad celular de la médula izquierda fue mayor en el grupo S30/St en comparación con el 

grupo C (estrés crónico, F (1, 1, 31) = 0.48, p<0.05). Sin embrago, la densidad celular no se vio 

afectado por la dieta alta en sacarosa (F (1, 1, 31) = 3.03, p>0.05), o por la interacción entre ambos 

factores (F (1, 1, 31) = 5.47, p˂0.02; Figura 12H).  

Tamaño de las células: En la ZG, el porcentaje de células con una superficie de <60 μm
2
 

y ˃61 μm
2
 de la glándula adrenal derecha fue similar entre los grupos (p>0.05; Figura 13A). Sin 

embargo, los grupos St y S30/St tenían menos células ˂60 μm
2
 que el grupo S30 (p<0.05; Figura 

13B) en la ZG izquierda. Por el contrario, los grupos St y S30/St tenían más células ˃61-100 μm
2
 

en la ZG izquierda que el grupo de S30 (p<0.05; Figura 13B). El porcentaje de células ˂60 μm
2
 

en los grupos de St y S30/St en la ZF derecha es menor que la del grupo S30 (p<0.05; Figura 

13C). Por el contrario, los grupos St y S30/St tienen más células con área >101 μm
2
 en la ZF 

derecha en comparación con el grupo de S30 (p<0.05; Figura 13C). Un resultado similar se 

observó para la glándula izquierda (p<0.05; Figura 13D). El porcentaje de células <60 μm
2
 en la 

ZR derecha para el grupo St fue más pequeño que para el resto de los grupos (p<0.05; Figura 

13E). El porcentaje de células> 61μm
2
 fue mayor en el grupo St comparación con el grupo S30 

(p<0.05; Figura 13E). El porcentaje de células con un rango de 60-100 μm
2
 en la ZR izquierda 

fue menor para los grupos St y S30/St en comparación con el resto de los grupos (p<0.05; Figura 

13F). Por el contrario, el porcentaje de células con una área de >101 μm
2
 fue mayor en los grupos 

de St y S30/St comparación con el resto de los grupos (p<0.001; Figura 13F). En la médula 

derecha e izquierda, el porcentaje de células <60 μm
2
 fue menor para los grupos con estrés 

crónico (p<0.05; Figura 13G y H). Por el contrario, el porcentaje de células >61 μm
2
 fue alta para 

los grupos con estrés crónico en la médula derecha e izquierda (p<0.05; Figura 13G y H). 
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Figura 11. Histología y espesor de la corteza y medula adrenal. Derecha: A) Corteza adrenal grupo C; B) Corteza adrenal grupo St; C) Corteza adrenal grupo S30; D) 

Corteza adrenal grupo S30/St. Izquierda: E) Corteza adrenal grupo C; F) Corteza adrenal grupo St; G) Corteza adrenal grupo S30; H) Corteza adrenal grupo S30/St. 

Médula Derecha: I) Grupo C; J) Grupo St; K) Grupo S30; L) Grupo S30/St. Izquierda: N) Grupo C; P) Grupo St; Q) Grupo S30; R) Grupo S30/St. Espesor: S) ZG 

derecha; T) ZG izquierda; U) ZF derecha; V) ZF izquierda; W) ZR derecha; X) ZR izquierda; Y) Médula derecha; Z) Médula izquierda. Tricrómica de Masson; g zona 

glomerular; f zona fascicular; r zona reticular; m Médula, asteriscos Vasos sanguíneos. Barra=50µm; Se muestra la media±e.e. Letras diferentes, p<0.05, ANOVA de dos 

vías Neman-Keuls post-hoc Control (C), estrés (St), sacarosa al 30% (S30), sacarosa al 30% más estrés (S30/St) (n=8/grupo). 
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Figura 12. Densidad celular. A) ZG derecha; B) ZG izquierda; C) ZF derecha; D) ZF izquierda; E) ZR 

derecha; F) ZR izquierda; G) Médula derecha; H) Médula izquierda. Se muestra la media±e.e. Letras 

diferentes, p<0.05, ANOVA de dos vías Neman-Keuls post-hoc Control (C), estrés (St), sacarosa al 30% 

(S30), sacarosa al 30% más estrés (S30/St) (n=8/grupo). 
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Figura 13. Tamaño de células. A) ZG derecha; B) ZG izquierda; C) ZF derecha; D) ZF izquierda; E) ZR derecha; 

F) ZR izquierda; G) Médula derecha; H) Médula izquierda. Se muestra los porcentajes. Letras diferentes, p<0.05, se 

realizó una prueba de Chi-cuadrada seguida de una prueba de Fisher. Control (C), estrés (St), sacarosa al 30% (S30), 

sacarosa al 30% más estrés (S30/St) (n=8/grupo). 
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Porcentaje de proliferación: En la ZG, el grupo S30 tiene un porcentaje alto de 

proliferación (anti-Ki-67 positivo) en la glándula derecha en comparación con el grupo C (estrés 

crónico, F (1, 1, 23) = 0.51, p>0.05; dieta alta en sacarosa, F (1, 1, 23) = 5.53, p<0.05; interacción, F (1, 

1, 23) = 3.58, p>0.05; Figura 14A). Considerando que, el porcentaje de proliferación en los grupos 

S30 y S30/St fue menor que en los grupos C y St en la ZG izquierda (estrés crónico, F (1, 1, 23) = 

0.74, p>0.05; dieta alta en sacarosa, F (1,1,23) = 25.94, p<0.05; interacción, F (1,1,23) = 0.005, 

p>0.05; Figura 14B). En la ZF, el porcentaje de proliferación fue similar entre los grupos de las 

glándulas derecha e izquierda (estrés crónico, F (1,1,23) = 1.67, p>0.05; F (1,1,23) = 0.15, p>0.05, 

respectivamente; ingesta alta de sacarosa, F (1,1,23) = 3.67, p>0.05; F (1,1,23) = 6.48, p>0.05; 

respectivamente; la interacción, F (1,1,23) = 0.002, p> 0.05; F (1,1,23) = 0.67, p>0.05; 

respectivamente; Figuras 14C y D). En la ZR, no se encontraron diferencias en el porcentaje de 

proliferación en la glándula derecha (estrés crónico (F (1, 1, 23) = 3.43, p>0.05; dieta alta en 

sacarosa, F (1,1,23) = 0.001, p>0.05; o interacción, F (1,1,23) = 1.20, p>0.05; Figura 14E) o izquierda 

(estrés crónico, F (1,1,23) = 0.29, p>0.05; dieta alta en sacarosa, F (1,1,23) = 3.52, p>0.05; interacción, 

F (1,1,23) = 2,13, p>0.05; Figura 14F). Resultados similares se observaron en la médula derecha 

(estrés crónico, F (1,1,23) = 0.002, p>0.05; dieta alta en sacarosa, F (1,1,23) = 0.98, p>0.05; 

interacción, F (1, 1, 23) = 0.86, p>0.05; Figura 14G) y la médula izquierda (estrés crónico, F (1,1,23) = 

2.20, p>0.05; ingesta alta de sacarosa, F (1, 1, 23) = 0.002 , p> 0.05; interacción, F (1, 1, 23) = 0.06, 

p>0.05; Figura 14H). 

Vasos sanguíneos: El área cubierta por los vasos sanguíneos en la ZR derecha para el 

grupo St fue significativamente mayor que para el resto de los grupos (el estrés crónico, F (1, 1, 23) 

= 10.70, p˂0.05; dieta alta en sacarosa, F (1, 1, 23) = 2.46, p>0.05; o la interacción, F (1, 1, 23) = 0.08, 

p>0.05; Figura 15A). En la glándula izquierda, el área cubierta por los vasos sanguíneos en el 

grupo S30 era más pequeña que en el resto de los grupos (estrés crónico, F (1, 1, 23) = 1.06, p>0.05; 

dieta alta en sacarosa, F (1, 1, 23) = 41.84, p<0.05; interacción, F (1, 1, 23) = 3.67, p>0.05; Figura 

15B). En la médula, el área cubierta por los vasos sanguíneos en la glándula adrenal derecha se 

redujo por el estrés crónico en comparación con el grupo C (F (1, 1, 23) = 21.05, p˂0.05) y la dieta 

alta en sacarosa en comparación con el grupo S30/St (F (1, 1, 23) = 1.73, p<0.05), sin interacción (F 

(1, 1, 23) = 0.009, p>0.05; Figura 15C). Un resultado similar se observó en la médula de la glándula 
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adrenal izquierda, donde el área cubierta por los vasos sanguíneos se redujo por el estrés crónico 

en comparación con el grupo C (F (1, 1, 23) = 58.69, p<0.05) y por la dieta alta en sacarosa en 

comparación con el grupo S30/St (F (1, 1, 23) = 3.96, p<0.05) sin verse afectado por la interacción 

(F (1, 1, 23) = 2.36, p>0.05; Figura 15D). 

Infiltración de células inmunes: El número de células inmunes en los vasos sanguíneos 

de la ZG derecha fue similar entre los grupos (estrés crónico, F (1, 1, 23) = 0.14, p>0.05; dieta alta 

en sacarosa, F (1, 1, 23) = 0.41, p>0.05; interacción, F (1,1,31) = 1.11, p>0.05; Figura 16A). Sin 

embargo, el número de células inmunes infiltradas en la ZG izquierda en los grupos con estrés 

crónico fue mayor que en el resto de los grupos (F (1,1, 23) = 12.59, p<0.05; dieta alta en sacarosa, 

F (1, 1, 23) = 0.26, p>0.05; interacción, F (1,1, 23) = 3.14, p>0.05; Figura 16B). En la ZF, el número de 

células inmunes en los vasos sanguíneos fue similar entre los grupos en la glándula derecha 

(estrés crónico, F (1,1,23) = 0.13, p>0.05; dieta alta en sacarosa, F (1,1,23) = 0.44, p>0.05; interacción, 

F (1,1,23) = 0.64, p>0.05; Figura 16C). Sin embargo, en la ZG izquierda, esta variable fue alta en 

los grupos con estrés crónico en comparación con los grupos S30 C o (estrés crónico, F (1, 1, 23) = 

15.83, p˂0.05; dieta alta en sacarosa, F (1,1, 23) = 2.37, p>0.05; interacción, F (1,1,23) = 0.03, p>0.05; 

Figura 16D). En la ZR, el número de células inmunes en los vasos sanguíneos fue similar entre 

los grupos en la glándula derecha (estrés crónico, F (1, 1, 23) = 2.67, p>0.05; dieta alta en sacarosa, 

F (1,1,23) = 0.03, p>0.05; interacción, F (1,1,23) = 0.04, p>0.05; Figura 16E). Sin embargo, en la ZR 

izquierda, el número de células inmunes fue mayor en los grupos con estrés crónico en 

comparación con aquellos sin estrés (estrés crónico, F (1,1,23) = 67.15, p<0.05; dieta alta en 

sacarosa, F (1,1,23) = 0.48, p>0.05; interacción, F (1,1, 23) = 1.05, p>0.05; Figura 16F). El número de 

células inmunes en los vasos sanguíneos solamente se redujo en la médula derecha por el estrés 

crónico (F (1,1,23) = 14.61, p˂0.05), pero no por la dieta alta en sacarosa (F (1,1, 23) = 0.58, p>0.05) o 

la interacción (F (1,1, 23) = 0.98, p>0.05; Figura 16G). El número de células inmunes en los vasos 

sanguíneos fue similar en la médula izquierda entre los grupos (estrés crónico, F (1, 1, 23) = 4.44, 

p>0.05; ingesta alta de sacarosa, F (1,1,23) = 0.06, p>0.05); interacción, F (1,1,23) = 0.95, p>0.05; 

Figura 16H). 
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Figura 14. Porcentaje de proliferación. A) ZG derecha; B) ZG izquierda; C) ZF derecha; D) ZF izquierda; 

E) ZR derecha; F) ZR izquierda; G) Médula derecha; H) Médula izquierda. Se muestra la media±e.e. Letras 

diferentes, p<0.05, ANOVA de dos vías Neman-Keuls post-hoc Control (C), estrés (St), sacarosa al 30% 

(S30), sacarosa al 30% más estrés (S30/St) (n=6-8/grupo). 
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Figura 15. Vasos sanguíneos. A) ZR derecha; B) ZR izquierda;C) Médula derechas; D) Médula izquierda. 

Se muestra la media±e.e. Letras diferentes, p<0.05, ANOVA de dos vías Neman-Keuls post-hoc Control 

(C), estrés (St), sacarosa al 30% (S30), sacarosa al 30% más estrés (S30/St) (n=6-8/grupo). 

 

 

 

 

 

 

) Corteza adrenal derecha del grupo S30/St; H) Corteza adrenal izquierda S30/St g Zona Glomerular; f Zona 

Fasciculada; r Zona Reticular; asteriscos Espacios sinusoidales. Barra=50µm; C (n=6) y A30 (n=6).  
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Figura 16. Infiltración de células inmunes. A) ZG derecha; B) ZG izquierda; C) ZF derecha; D) ZF 

izquierda; E) ZR derecha; F) ZR izquierda; G) Médula derecha; H) Médula izquierda. Se muestra la 

media±e.e. Letras diferentes, p<0.05, ANOVA de dos vías Neman-Keuls post-hoc Control (C), estrés (St), 

sacarosa al 30% (S30), sacarosa al 30% más estrés (S30/St) (n=6-8/grupo). 
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7.1.4 Parámetros Hormonales 

El estrés crónico incrementa la concentración de corticosterona en el grupo St, comparado 

con los grupos C, S30 y S30/St (F (1, 1, 23) = 11.38, p<0.05; Figura 17A), sin observar 

modificaciones por la dieta alta en sacarosa (F (1, 1, 23) =3.09, p>0.05; Figura 17A), o la 

interacción (F (1, 1, 23) = 3.54, p>0.05; Figura 17A), Por otro lado, el estrés crónico no modifica las 

concentraciones de leptina (F (1, 1, 31) = 2.28, p>0.05; Figura 17B), pero la dieta alta en sacarosa 

incrementa la concentración de leptina en el grupo S30 comparado con los grupos C, St, y S30/St 

(F (1, 1, 31) = 9.83, p<0.05; Figura 17B), sin observar modificaciones por la interacción de ambos 

factores (F (1, 1, 31) = 0.60, p>0.05; Figura 17B). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 17. Parámetros hormonales. A) Corticosterona, B) Leptina. Se muestra la media ± e.e. Letras diferentes, 

p<0.05. Anova dos vías Newman-Keuls post-hoc. Grupo control (C), estrés (St), sacarosa al 30% (S30), sacarosa al 

30% más estrés (S30/St). (n=6-8/grupo). 
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7.2 Segundo mes 

7.2.1 Parámetros de crecimiento 

La ganancia de peso corporal disminuye por el estrés crónico (F (1, 1, 31)= 21.34, p<0.05), sin 

observar modificaciones por la dieta alta en sacarosa (F (1, 1, 31)= 0.59, p>0.05), o por la 

interacción de ambos factores (F (1,1,31)= 0.26, p>0.05; Tabla3). La ingesta de alimento disminuye 

por el estrés crónico (F (1,1,31)= 25.57, p<0.05), por la dieta alta en sacarosa (F (1, 1, 31)= 39.71, 

p<0.05), y por la interacción (F (1,1,31)= 4.05, p<0.05; Tabla3). La ingesta total de calorías 

disminuye por el estrés crónico en el grupo St (F (1,1,31)= 10.77, p<0.05), incrementan por la dieta 

alta en sacarosa (F (1,1, 31)= 64.78, p<0.05; Tabla3), sin observar modificaciones por la interacción 

de ambos factores (F (1,1,31)= 0.53, p>0.05; Tabla3), sin modificar la ingesta de agua (estrés 

crónico, F (1,1, 31)= 0.45, p>0.05; dieta alta en sacarosa, F (1,1,31)= 7.81, p>0.05, interacción, F (1,1, 

31)= 0.02, p>0.05; Tabla3), resultados similares se observan con los niveles de glucosa (estrés 

crónico, F (1,1,31)= 0.05, p>0.05; dieta alta en sacarosa, F (1,1,31)= 0.22, p>0.05; interacción, F (1,1, 

31)= 0.006, p>0.05; Tabla3).  

7.2.2 Adiposo Visceral 

El índice de adiposidad es similar entre grupos (estrés crónico, F (1, 1, 31)= 0.43, p>0.05; dieta alta 

en sacarosa, F (1, 1, 31)= 2.63, p>0.05; interacción, F (1, 1, 31)= 0.01, p>0.05; Figura 18A). 

Resultados similares se observan con el tejido adiposo visceral (estrés crónico, F (1, 1, 31)= 1.66, 

p>0.05; dieta alta en sacarosa, F (1, 1, 31)= 3.69, p>0.05; interacción, F (1, 1, 31)= 0.03, p>0.05; 

Figura 18B).  
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Parámetros   C St S30 S30/St 

Ganancia de peso corporal 

(g) 

 212 ±11
a
 170 ±6

b
 209 ±9

a
 157 ±13

b
 

Ingesta de alimento  

(g/día/100g Peso Corporal) 

 

 

9 ±0.2
a
 8 ±0.2

b
 4 ±0.2

c
 3 ±0.1

d
 

Ingesta de agua  

(mL/día/100g Peso Corporal) 

 

 

19 ±1
a
 19 ±1

a
 21 ±1

a
 21 ±1

a
 

Ingesta calórica (kcals)  31 ±1
a
 26 ±1

b
 39 ±1

c
 37 ±1

c
 

Glucosa (mg/dL)  106 ±8
a 

110 ±7
a
 108 ±5

a 
112 ±12

a
 

Tabla3. Ganancia de peso corporal, ingesta de alimento y agua, ingesta calórica y glucosa. Se muestra la 

media±e.e. Letras diferentes, p<0.0001; p<0.001; ANOVA de dos vías Neman-Keuls post-hoc. Control (C), estrés 

(St), sacarosa al 30% (S30), sacarosa al 30% más estrés (S30/St) (n=8/grupo). 

 

 

 

 

 

 

Figura 18. Índice de adiposidad (A) y tejido adiposo visceral (B). Se muestra la media±e.e. Sin diferencias 

significativas. p>0.05, ANOVA de dos vías Neman-Keuls post-hoc. Control (C), estrés (St), sacarosa al 30% (S30), 

sacarosa al 30% más estrés (S30/St) (n=8/grupo) 

 

7.2.3 Peso y características histológicas de la glándula adrenal 

Peso de la glándula adrenal: El peso de la glándula adrenal derecha es similar entre grupos 

(estrés crónico, F (1, 1, 31)= 0.98, p>0.05; dieta alta en sacarosa, F (1, 1, 31)= 001, p>0.05; 

interacción, F (1, 1, 31)= 0.42, p>0.05; Figura 19A), resultados similares se observan con en el peso 

de la glándula adrenal izquierda (estrés crónico, F (1, 1, 31)= 4.22, p>0.05; dieta alta en sacarosa, F 

(1, 1, 31)= 0.12, p>0.05; interacción, F (1, 1, 31)= 0.03, p>0.05; Figura 19B).  
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Figura 19. Peso de las glándulas adrenales derecha (A) e izquierda (B) al primer mes. Se muestra la media ± 

e.e. Sin diferencias significativas p>0.05, Anova dos vías Newman-Keuls post-hoc. Control (C), estrés (St), 

sacarosa al 30% (S30), sacarosa al 30% más estrés (S30/St) (n=8/grupo)  

 

7.2.3.2 Características histológicas de la glándula adrenal 

Los núcleos y citoplasma de las células de la corteza de la glándula adrenal derecha e izquierda 

están bien delimitados (Figura 20A-H). Los núcleos y citoplasmas de la médula adrenal derecha e 

izquierda están bien delimitados y fueron similares entre grupos (Figura 20I-R). 

Espesor de las capas: El espesor de la Zona Glomerular (ZG) disminuye por el estrés crónico en 

comparación con los grupos C y S30 (glándula derecha, F (1, 1, 31) = 29.52, p<0.05; glándula 

izquierda, F (1, 1, 31) = 33.11, p< 0.05; Figura 20S y T). Sin observar diferencias por la dieta alta en 

sacarosa en la glándula derecha (F (1, 1, 31) = 0.05, p>0.05; Figura 20S), pero en la glandula 

izquierda, la dieta alta en sacarosa disminuye el espesor en el grupo S30 con respecto al grupo C 

(F (1, 1, 31) = 6.56, p<0.05; Figura 20T). No observamos diferencias por la interacción de ambos 

factores (glándula derecha, F (1, 1, 31) = 0.22, p>0.05; glándula izquierda, F (1, 1, 31) = 1.03, p>0.05; 

Figura 20S y T). En la zona fascicular (ZF), no observamos diferencias por el estrés crónico 

(glándula derecha, F (1, 1, 31) = 2.96, p>0.05; glándula izquierda,F (1, 1, 31)= 10.89; p<0.05; Figura 

20U y V), por la dieta alta en sacarosa (glándula derecha, F (1, 1, 31) = 0.23, p>0.05; glándula 

izquierda, F (1, 1, 31) = 0.80, p>0.05; Figura 20U y V), o por la interacción de ambos factores 

(glándula derecha, F (1, 1, 31) = 0.59, p>0.05; glándula izquierda, F (1, 1, 31) = 0.12, p>0.05; Figura 

20U y V). Resultados similares se observaron con el espesor de zona reticular (ZR) de la glandula 
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derecha e izquierda (estrés crónico, F (1, 1, 31) = 0.15, p>0.05; F (1, 1, 31) = 3.68, p>0.05; 

respectivamente; dieta alta en sacarosa, F (1, 1, 31) = 1.92, p>0.05; F (1, 1, 31) = 0.27, p>0.05; 

respectivamente; interacción, F (1, 1, 31) = 0.57, p>0.05; F (1, 1, 31) = 1.12, p>0.05; respectivamente, 

Figura 20W y X). El área de la médula, no mostró diferencias por el estrés crónico (glándula 

derecha, F (1, 1, 31) = 0.81, p>0.05; glándula izquierda, F (1, 1, 31) = 1.54, p>0.05; Figura 20Y y Z), la 

dieta lata en sacarosa (glándula derecha, F (1, 1, 31) = 4.91, p>0.05; glándula izquierda, F (1, 1, 31) = 

1.48, p>0.05; Figura 20Y y Z) e interacción (glándula derecha, F (1, 1, 31) = 1.002, p>0.05; 

glándula izquierda, F (1, 1, 31) = 0.44, p>0.05; Figura 20Y y Z). 

Densidad celular: En la ZG, la densidad celular no se vió afectada por el estrés crónico, la dieta 

alta en sacarosa, o la interacción entre ambos factores (glándula derecha, F (1, 1, 31) = 2.73, F (1,1,31) 

= 0.83, F (1,1,31) = 0.83, p>0.05; glándula izquierda, F (1,1,31) = 0.45, F (1, 1, 31) = 0.20, F (1, 1, 31) = 

0.90, p>0.05; Figuras 21A y B). En la ZF, el estrés crónico incrementa la densidad celular en los 

grupos St y S30+St comparados con los grupos C y S30 respectivamente (glándula derecha, F (1, 

1, 31) = 55.94, p˂0.05; glándula izquierda, F (1,1,31) = 15.27, p<0.05; Figuras 215C y D), sin 

observar diferencias por la dieta alta en sacarosa (glándula derecha, F (1,1,31) = 2.16, p>0.05; 

glándula izquierda, F (1,1,31) = 0.22, p>0.05; Figuras 21C y D), o por la interacción entre ambos 

factores (glándula derecha, F (1,1,31) = 0.20, p>0.05; glándula izquierda, F (1,1,31) = 0.25, p>0.05; 

Figuras 21C y D). En la ZR, la densidad celular incrementa por el estrés crónico en la glándula 

derecha (estrés crónico, F (1,1,31) = 4.81, p<0.05; Figura 21E), pero no se modifica en la glándula 

adrenal izquierda (estrés crónico, F (1,1,31) = 0.07, p>0.05; Figura 21F), sin observar 

modificaciones por la dieta o por la interacción de ambos factores (glándula derecha, F (1,1,31) 

=7.01, F (1,1,31) = 1.09, p>0.05; glándula izquierda, F (1,1,31) = 3.81, F (1,1,31) = 0.15, p>0.05; Figuras 

21E y F). En la médula, la densidad celular no se vio afectada por el estrés crónico, la dieta alta 

en sacarosa, o la interacción entre ambos factores (glándula derecha, F (1,1,31) = 1.44, F (1,1,31) = 

0.04, F (1,1,31) = 0.56, p>0.05; glándula izquierda, F (1,1,31) = 1.02, F (1,1,31) = 1.58, F (1,1,31) = 0.26, 

p>0.05; Figuras 21G y H). 

Tamaño de las células: En la ZG, el porcentaje de células con una superficie de <60 μm
2
 

incrementa en el grupo St, comparado con los grupos C y S30/St (p>0.05; Figura 22A). Sin 

embargo, el grupo S30 tiene menos células <60 μm
2
 que el grupo S30/St (p>0.05; Figura 22A). 
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Por el contrario, el porcentaje de células >61 μm
2 

 disminuye en el grupo St respecto a los grupos 

C y S30/St (p>0.05; Figura 22A y B), y son más grandes en el grupo S30 que en el grupo S30/St 

(p>0.05; Figura 22A). En la glándula izquierda, el número de células <60 μm
2 

 incrementa en el 

grupo St respecto a los grupos C y S30/St y disminuye en los grupos S30 y S30/St comparados al 

grupo C (p>0.05; Figura 22B). Por el contrario, el porcentaje de células >61 μm
2 

 disminuye en el 

grupo St respecto a los grupos C y S30/St y son más grandes en los grupos S30 y S30/St, que en 

el grupo C (p>0.05; Figura 22B). El porcentaje de células <100 μm
2 

y >101 μm
2 

en la ZF derecha 

es similar entre grupos (p>0.05; Figura 22C). Sin embargo, en la ZF izquierda el porcentaje de 

células <100 μm
2 

disminuye en el grupo S30 respecto al grupo C (p<0.05; Figura 22D). Por el 

contrario el porcentaje de células >101 μm
2 

es mayor en el grupo S30 que en los grupos C y 

S30/St (p<0.05; Figura 22D). El porcentaje de células <60 μm
2
 en la ZR derecha, disminuye en el 

grupo S30 respecto al grupo C, pero disminuye aún más en el grupo S30/St que en los grupos C y 

S30 (p<0.05; Figura 22E). Por el contrario, el porcentaje de células >61 μm
2 

incrementa en el 

grupo S30 comparado con el grupo C. y son mas grandes en el grupo S30/St, que en los grupos C 

y S30/St (p<0.05; Figura 22E). En la ZR izquierda, el porcentaje de células <60 μm
2
 disminuye 

en el grupo S30, respecto al grupo C; pero son más pequeñas aún en el grupo S30/St que en los 

grupos C y St (p<0.05; Figura 22F). Por el contrario, el porcentaje de células >61 μm
2 

incrementa 

en el grupo S30, respecto al grupo Ct; pero son más grandes aún en el grupo S30/St que en los 

grupos C y St (p<0.05; Figura 22F). En la médula derecha, el porcentaje de células <80 μm
2
 fue 

menor para el grupo S30/St, respecto a los grupos C, St, y S30 (p<0.05; Figura 22G). Por el 

contrario, el porcentaje de células >81 μm
2
 incremento en el grupo S30/St comparado con los 

grupos C, St y S30 (p<0.05; Figura 22G). Sin embargo, en la médula izquierda, el porcentaje de 

células <80 μm
2
 disminuye en el grupo St respecto al grupo C (p<0.05; Figura 22H), pero 

disminuye aun más en el grupo S30/St, comparado con los grupos C, St y S30 (p<0.05; Figura 

22H). Por el contrario, el porcentaje de células >81 μm
2
 incremento solamente en el grupo St 

respecto a los grupos C y S30/St (p<0.05; Figura 22H). 
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Figura 20. Histología y espesor de la corteza y medula adrenal. Derecha: A) Corteza adrenal grupo C; B) Corteza adrenal grupo St; C) Corteza adrenal grupo S30; D) 

Corteza adrenal grupo S30/St. Izquierda: E) Corteza adrenal grupo C; F) Corteza adrenal grupo St; G) Corteza adrenal grupo S30; H) Corteza adrenal grupo S30/St. 

Médula Derecha: I) Grupo C; J) Grupo St; K) Grupo S30; L) Grupo S30/St. Izquierda: N) Grupo C; P) Grupo St; Q) Grupo S30; R) Grupo S30/St. Espesor: S) ZG 

derecha; T) ZG izquierda; U) ZF derecha; V) ZF izquierda; W) ZR derecha; X) ZR izquierda; Y) Médula derecha; Z) Médula izquierda. Tricrómica de Masson; g zona 

glomerular; f zona fascicular; r zona reticular; m Médula, asteriscos Vasos sanguíneos. Barra=50µm; Se muestra la media±e.e. Letras diferentes, p<0.05, ANOVA de dos 

vías Neman-Keuls post-hoc Control (C), estrés (St), sacarosa al 30% (S30), sacarosa al 30% más estrés (S30/St) (n=8/grupo). 
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Figura 21. Densidad celular. A) ZG derecha; B) ZG izquierda; C) ZF derecha; D) ZF izquierda; E) ZR 

derecha; F) ZR izquierda; G) Médula derecha; H) Médula izquierda. Se muestra la media±e.e. Letras 

diferentes, p<0.05, ANOVA de dos vías Neman-Keuls pos hoc Control (C), estrés (St), sacarosa al 30% 

(S30), sacarosa al 30% más estrés (S30/St) (n=6-8/grupo). 

 

 

 

 

 

 

) Corteza adrenal derecha del grupo S30/St; H) Corteza adrenal izquierda S30/St g Zona Glomerular; f Zona 
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Figura 22. Tamaño de las células. A) ZG derecha; B) ZG izquierda; C) ZF derecha; D) ZF izquierda; E) 

ZR derecha; F) ZR izquierda; G) Médula derecha; H) Médula izquierda. Se muestra el porcentaje de celulas. 

Letras diferentes, p<0.05, se realizó una prueba de Chi-cuadrada seguida de una prueba de Fisher. Control 

(C), estrés (St), sacarosa al 30% (S30), sacarosa al 30% más estrés (S30/St) (n=6-8/grupo). 
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Porcentaje de proliferación: En la ZG, el porcentaje de proliferación fue similar entre 

grupos y glándulas derecha e izquierda (estrés crónico, F (1, 1, 23) = 0.01, p>0.05; F (1, 1, 23) = 0.009, 

p>0.05, respectivamente; dieta alta en sacarosa, F (1, 1, 23) = 1.86, p>0.05; F (1, 1, 23) = 0.001, 

p>0.05; respectivamente; interacción, F (1, 1, 23 ) = 1.74, p> 0.05; F (1, 1, 23) = 2.61, p>0.05; 

respectivamente; Figuras 23A y B). En la ZF, no se observaron diferencias por el estrés crónico 

(glándula derecha, F (1, 1, 23) = 0.40, p>0.05; glándula izquierda, F (1, 1, 23) = 0.84, p>0.05; Figura 

23C y D), la dieta alta en sacarosa (glándula derecha, F (1, 1, 23) = 0.77, p>0.05; glándula izquierda, 

F (1, 1, 23) = 1.70, p>0.05; Figura 237C y D) o por la interacción (glándula derecha, F (1, 1, 23) = 0.02, 

p>0.05; glándula izquierda, F (1, 1, 23) = 0.75, p>0.05; Figura 23C y D). En la ZR, el porcentaje de 

proliferación fue similar entre los grupos y glándulas derecha e izquierda (estrés crónico, F (1, 1, 23) 

= 0.04, p>0.05; F (1, 1, 23) = 1.31, p>0.05, respectivamente; dieta alta en sacarosa, F (1, 1, 23) = 0.06, 

p>0.05; F (1, 1, 23) = 0.70, p>0.05; respectivamente; interacción, F (1, 1, 23 ) = 0.27, p> 0.05; F (1, 1, 23) 

= 1.41, p>0.05; respectivamente; Figuras 23E y F). En la médula, no se observaron diferencias en 

el porcentaje de proliferación en la glándula derecha (estrés crónico, F (1, 1, 23) = 0.31, p>0.05; dieta 

alta en sacarosa, F (1, 1, 23) = 3.26, p>0.05; interacción, F (1, 1, 23) = 1.72, p>0.05; Figura 23G) o en 

la glándula izquierda (estrés crónico, F (1, 1, 23) = 0.21, p>0.05; dieta alta en sacarosa, F (1, 1, 23) = 

2.02, p> 0.05; interacción, F (1, 1, 23) = 1.35, p>0.05; Figura 23H). 

Vasos sanguíneos: El área cubierta por los vasos sanguíneos en la ZR, no presento 

diferencias en la glándula derecha (estrés crónico, F (1, 1, 23) = 0.26, p>0.05; dieta alta en sacarosa, 

F (1, 1, 23) = 1.55, p>0.05; o la interacción, F (1, 1, 23) = 10.05, p>0.05; Figura 24A), o en la glándula 

izquierda (estrés crónico, F (1, 1, 23) = 0.05, p>0.05; dieta alta en sacarosa, F (1, 1, 23) = 2.28, p>0.05; 

interacción, F (1, 1, 23) = 0.13, p>0.05; Figura 24B). En la médula, el área cubierta por los vasos 

sanguíneos en la glándula adrenal derecha fue similar entre grupos (estrés crónico, F (1, 1, 23) = 

0.09, p>0.05; dieta alta en sacarosa, F (1, 1, 23) = 4.39, p>0.05; interacción, F (1, 1, 23) = 0.88, 

p>0.05; Figura 24C). Sin embargo, en la médula izquierda, el área cubierto por los vasos 

sanguíneos disminuye por el estrés crónico en comparación con el grupo C (F (1, 1, 23) = 6.17, 

p<0.05; Figura 24D) y por la dieta alta en sacarosa en comparación con el grupo S30/St (F (1, 1, 23) 

= 32.97, p<0.05; Figura 24D), pero no por la interacción (F (1, 1, 23) = 0.96, p>0.05; Figura 24D). 
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Infiltración de células inmunes: El número de células inmunes dentro de los vasos 

sanguíneos incrementan por el estrés crónico en la ZG (glándula derecha, F (1, 1, 23) = 30.03, 

p<0.05; glándula izquierda, F (1, 1, 23) = 24.46, p<0.05; Figura 25A y B). Aunque, la dieta alta en 

sacarosa no muestra diferencias significativas en el número de células inmunes (glándula 

derecha, F (1, 1, 23) = 0.73, p>0.05; glándula izquierda, F (1, 1, 23) = 0.74, p>0.05; Figura 25A y B), 

el grupo S30 tiene más número de células inmunes, respecto al gupo C en al glándula derecha 

(p<0.05; Figura 25A). Por otro lado, la interacción incrementa el número de células en el grupo 

S30/St respecto al grupo C en la glándula derecha  (F (1, 1, 23) = 10.23, p<0.05; Figura 25A), sin 

observar diferencias en la glándula izquierda (F (1, 1, 23) = 3.85, p>0.05; Figura 25B). En la ZF, el 

número de células inmunes dentro de los vasos sanguíneos incrementa por el estrés crónico en el 

grupo St, respecto al grupo C en la glándula derecha (F (1, 1, 23) = 10.87, p<0.05; Figura 25C). Esta 

variable es mayor en los grupos de estrés crónico comparados con los grupos C y S30 en la 

glándula izquierda (F (1, 1, 23) = 10.84, p<0.05; Figura 25D), sin observar diferencias por la dieta 

(glándula derecha, F (1, 1, 23) = 0.08, p>0.05; glándula izquierda, F (1, 1, 23) = 0.59, p>0.05; Figura 

25C y E), o por la interacción de ambos factores (glándula derecha, F (1, 1, 23) = 2.08, p>0.05; 

glándula izquierda, F (1, 1, 23) = 1.70, p>0.05; Figura 25C y E). En la ZR, el estrés crónico 

incrementa el número de células inmunes en el grupo St, respecto a los grupos C y S30/St en la 

glándula derecha (F (1, 1, 23) = 30.87, p<0.05; Figura 25E), esta variable es mayor en los grupos de 

estrés crónico comparados con los grupos C y S30 en la glándula izquierda (F (1, 1, 23) = 14.34, 

p<0.05; Figura 25F). Por el contrario, el número de células inmunes en la glándula derecha 

disminuye por la dieta alta en sacarosa en los grupos S30 y S30/St comparados con el grupo C y 

St respectivamente (F (1, 1, 23) = 17.68, p<0.05; Figura 25E), sin observar modificaciones en la 

glándula izquierda (F (1, 1, 23) = 0.02, p>0.05; Figura 25F), tampoco observamos diferencias por la 

interacción (glándula derecha, F (1, 1, 23) = 0.18, p>0.05; glándulal izquierda, F (1, 1, 23) = 0.27, 

p>0.05; Figura 25E y F). El número de células inmunes dentro de los vasos sanguíneos es similar 

en la médula derecha e izquierda (estrés crónico, F (1, 1, 23) = 1.36, p>0.05; F (1, 1, 23) = 0.94, 

p>0.05, respectivamente; dieta alta en sacarosa, F (1, 1, 23) = 0.006, p>0.05; F (1, 1, 23) = 1.16, 

p>0.05, respectivamente; interacción, F (1, 1, 23) = 0.95, p>0.05; F (1, 1, 23) = 2.97, p>0.05, 

respectivamente; Figuras 25G y H).  
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Figura 23. Porcentaje de proliferación. A) ZG derecha; B) ZG izquierda; C) ZF derecha; D) ZF izquierda; 

E) ZR derecha; F) ZR izquierda; G) Médula derecha; H) Médula izquierda. Se muestra la media±e.e. Letras 

diferentes, p<0.05, ANOVA de dos vías Neman-Keuls pos hoc Control (C), estrés (St), sacarosa al 30% 

(S30), sacarosa al 30% más estrés (S30/St) (n=6-8/grupo). 
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Figura 24. Vasos sanguíneos. A) ZR derecha; B) ZR izquierda;C) Médula derecha; D) Médula izquierda. Se 

muestra la media±e.e. Letras diferentes, p<0.05, ANOVA de dos vías Neman-Keuls post-hoc Control (C), estrés 

(St), sacarosa al 30% (S30), sacarosa al 30% más estrés (S30/St) (n=6-8/grupo). 

 

 

 

 

 

 

) Corteza adrenal derecha del grupo S30/St; H) Corteza adrenal izquierda S30/St g Zona Glomerular; f Zona 

Fasciculada; r Zona Reticular; asteriscos Espacios sinusoidales. Barra=50µm; C (n=6) y A30 (n=6).  
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Figura 24.Infiltración de células inmunes. A) ZG derecha; B) ZG izquierda; C) ZF derecha; D) ZF 

izquierda; E) ZR derecha; F) ZR izquierda; G) Médula derecha; H) Médula izquierda. Se muestra la 

media±e.e. Letras diferentes, p<0.05, ANOVA de dos vías Neman-Keuls post-hoc Control (C), estrés (St), 

sacarosa al 30% (S30), sacarosa al 30% más estrés (S30/St) (n=6-8/grupo). 
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7.2.4 Parámetros Hormonales 

El estrés crónico no afecto la concentración de corticosterona (F (1, 1, 31) = 0.00002, p>0.05; Figura 

25A), sin embargo, la dieta alta en sacarosa disminuye la concentración de corticosterona en los 

grupos S30 y S30/St comparados con los grupos C y St respectivamente (F (1, 1, 31) = 15.82, 

p<0.05; Figura 25A), sin observar modificaciones por la interacción (F (1, 1, 31) = 0.15, p>0.05; 

Figura 25A). La concentración de leptina fue similar entre grupos (estres crónico, F (1, 1, 31) = 0.41, 

p>0.05; dieta alta en sacarosa, F (1, 1, 31) = 0.86, p>0.05; interacción, F (1, 1, 31) = 0.08, p>0.05; 

Figura 25B).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 25. Concentración de Corticosterona. Se muestra la media ± e.e. Letras diferentes, p<0.05. Anova dos vías 

Newman-Keuls post-hoc. Grupo control (C), estrés (St), sacarosa al 30% (S30), sacarosa al 30% más estrés (S30/St). 

(n=8/grupo). 
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7.3 Tercer mes 

7.3.1 Parámetros de crecimiento 

Aunque la ganancia de peso corporal muestra diferencias por el estrés conico (F (1, 1, 31) = 

4.30, p<0.05; Tabla4), no observamos diferencias entre grupos (p>0.5), sin observar diferencias 

por la dieta alta en sacarosa (F (1, 1, 31) = 0.08 p>0.05; Tabla4) o la interacción (F (1, 1, 31) = 0.77, 

p>0.05; Tabla4). Aunque el estrés no muestra diferencias significativas en la ingesta de alimento 

(F (1, 1 ,31) = 3.10, p>0.05; Tabla4), el grupo St consume menos alimento respecto al grupo C. Por 

otro lado, la dieta alta en sacarosa disminuye el consumo de alimento en los grupos S30 y S30/St 

comparado con los grupos C y St, respectivamente (F (1, 1, 31) = 129.35, p<0.05; Tabla4), sin 

observar modificaciones por la interacción entre ambos factores (F (1, 1, 31) = 2.24, p>0.05; 

Tabla4). La ingesta de calorías no muestra diferencias por el estrés crónico (F (1, 1, 31) = 3.84, 

p>0.05; Tabla4); sin embargo, la dieta alta en sacarosa incrementa la ingesta calórica en los 

grupos S30 y S30/St comparados con los grupos C y St, respectivamente (F (1, 1, 31) = 43.15, 

p<0.05; Tabla4), sin observar modificaciones por la interacción entre ambos factores (F (1, 1, 31) = 

0.05, p>0.05; Tabla4). El estrés crónico disminuye la ingesta de agua en el gupo St respecto a los 

grupos C y S30/St (F (1, 1, 31) = 8.94, p<0.05; Tabla4), sin observar diferencias por la dieta alta en 

sacarosa (F (1, 1, 31) = 3.46, p>0.05; Tabla4) o la interacción (F (1, 1, 31) = 1.89, p>0.05; Tabla4). 

Tampoco observamos diferencias en con los niveles de glucosa (estrés crónico, F (1, 1, 31) = 0.04, 

p>0.05; dieta alta en sacaros, F (1, 1, 31) = 2.94, p>0.05; interacción, F (1, 1, 31) = 0.07, p>0.05; 

Tabla4). 

7.3.2 Adiposo Visceral 

No observamos diferencias en el índice de adiposidad por el estrés crónico (F (1,1,31) = 

2.24, p>0.05; Figura 26A). Sin embargo, la dieta alta en sacarosa incrementa el índice de 

adiposidad en el grupo S30 respecto a los grupos St y S30/St (F (1, 1, 31) = 11.86, p<0.05; Figura 

26A), sin observar diferencias por la interacción (F (1, 1, 31) = 4.11, p>0.05; Figura 26A). 

Resultados similares se observan con el tejido adiposo visceral (estrés crónico, F (1, 1, 31) = 7.44, 

p>0.05; dieta alta en sacarosa, F (1,1, 31) = 11.39, p<0.05; interacción, F (1, 1, 31) = 6.12, p>0.05; 

Figura 26B).  
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Parámetros   C St S30 S30/St 

Ganancia de peso corporal 

(g) 

 244 ±11
a
 226 ±10

a
 262 ±17

a
 217 ±20

a
 

Ingesta de alimento  

(g/día/100g Peso Corporal) 

 

 

7 ±0.2
a
 6 ±0.5

b
 3 ±0.2

c
 3 ±0.5

c
 

Ingesta de agua  

(mL/día/100g Peso Corporal) 

 

 

23 ±1
a
 16 ±1

b
 24 ±2

a
 21 ±1

a
 

Ingesta calórica (kcals)  25 ±1
a
 21 ±2

a
 38 ±3

b
 34 ±2

b
 

Glucosa (mg/dL)  114 ±3
a
 111 ±3

a
 103 ±7

a
 103 ±7

a
 

Tabla4. Ganancia de peso corporal, ingesta de alimento y agua, ingesta calórica y glucosa. Se muestra la 

media±e.e. Letras diferentes diferencias significativas p<0.05; ANOVA de dos vías Neman-Keuls post-hoc. 

Control (C), estrés (St), sacarosa al 30% (S30), sacarosa al 30% más estrés (S30/St) (n=8/grupo). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 26. Índice de adiposidad (A) y tejido adiposo visceral (B). Se muestra la media±e.e. Letras diferentes 

diferencias significativas p<0.05, ANOVA de dos vías Neman-Keuls post-hoc. Control (C), estrés (St), sacarosa al 

30% (S30), sacarosa al 30% más estrés (S30/St) (n=8/grupo) 

 

7.3.3 Peso y características histológicas de la glándula adrenal 

Peso de la glándula adrenal: El peso de la glándula adrenal aumenta por el estrés 

crónico (adrenal derecha; F (1, 1, 31) = 260.48, p<0.05; adrenal izquierda; F (1, 1, 31) = 353.15, 

p<0.05; Figura 27A y B), sin observar modificaciones por la dieta alta en sacarosa (adrenal 

derecha; F (1, 1, 31) = 0.38, p>0.05; adrenal izquierda; F (1, 1, 31) = 0.54, p>0.05; Figura 27A y B) o 

por la interacción (adrenal derecha; F (1, 1, 31) = 0.38, p>0.05; adrenal izquierda; F (1, 1, 31) = 0.54, 

p>0.05; Figura 27A y B).  
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Figura 27. Peso de las glándulas adrenales derecha (A) e izquierda (B) al tercer mes. Se muestra la media±e.e. 

Letras diferentes, diferencias significativas p<0.05, ANOVA de dos vías Neman-Keuls post-hoc. Control (C), 

estrés (St), sacarosa al 30% (S30), sacarosa al 30% más estrés (S30/St) (n=8/grupo). 

7.3.3.2 Características histológicas de la glándula adrenal 

Los núcleos y citoplasma de las células de la corteza de la glándula adrenal derecha e 

izquierda están bien delimitados (Figura 28A-H). Los núcleos y citoplasmas de la médula adrenal 

derecha e izquierda están bien delimitados y fueron similares entre grupos (Figura 28L-R), 

observando la presencia de colágeno en la medula adrenal derecha del grupo S30 (Figura 28K). 

Espesor de las capas: El espesor de la Zona Glomerular (ZG), incrementa por el estrés 

crónico en el grupo St, en comparación con los grupos C y S30/St en la glándula derecha (F (1,1, 

31) = 19.97, p<0.05; Figura 28S), esta variable incrementa en el grupo St respecto al grupo C en la 

glándula izquierda (F (1,1,31) = 5.32, p<0.05; Figura 28T). Sin observar modificaciones por la dieta 

alta en sacarosa (glándula derecha, F (1,1,31) = 3,10, p>0.05; glandula izquierda, F (1,1,31) = 0.002, 

p>0.05; Figura 28S y T) o la interacción de ambos factores (glándula derecha, F (1,1,31) = 5.96, 

p>0.05; glándula izquierda, F (1, 1, 31) = 4.82, p>0.05; Figura 28S y T). En la zona fascicular (ZF), 

el estrés crónico no modifica el espesor (glándula derecha, F (1,1,31) = 5.41, p>0.05; glándula 

izquierda, F (1, 1, 31) = 4.55, p>0.05; Figuras 28U y V); la dieta alta en sacarosa disminuye el 

espesor del grupo S30 respecto a los grupos C y S30/St en la glandula derecha (F (1,1,31) = 12.58; 

p<0.05; Figura 28U), pero no modifica el espesor de la glándula izquierda (F (1,1,31) = 0.71; 

p>0.05; Figura 33V), sin observar modificaciones por la interacción (glándula derecha, F (1,1,31) = 

1.98, p>0.05; glándula izquierda, F (1,1,31) = 0.52, p>0.05; Figura 28U y V). El espesor de zona 
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reticular (ZR), no encontramos diferencias por el estrés crónico (glándula derecha, F (1,1,31) = 3.45, 

p>0.05; glándula izquierda, F (1,1,31) = 2.67, p>0.05; Figura 28W y X), sin encontrar diferencias 

por la dieta alta en sacarosa en la glándula derecha (F (1,131) = 1.00, p<0.05; Figura 28W), pero en 

la glandula izqueirda, la dieta alta en sacarosa disminuye el espesor en los grupos S30 y S30/St 

comparados con los grupos C y St respectivamente (F (1, 1, 31) = 33.23, p<0.05; Figura 28X). Por 

otro lado, la interacción disminuye el espesor de la glándula derecha en el grupo S30/St respecto 

al grupo S30 (F (1,1,31) = 5.75, p<0.05; Figura 28W), sin observar diferencias por la interacción en 

la glándula izquierda (F (1, 1, 31) = 0.98, p>0.05; Figura 28X). El área de la médula, incrementa por 

el estrés crónico (glándula derecha, F (1, 1, 31) = 25.08, p<0.05; glándula izquierda, F (1, 1, 31) = 

31.25, p<0.05; Figura 28Y y Z), sin observar diferencias por la dieta alta en sacarosa (glándula 

derecha, F (1, 1, 31) = 0.08, p>0.05; glándula izquierda, F (1,1,31) = 3.84, p>0.05; Figura 28Y y Z), o 

la interacción de ambos factores (glándula derecha, F (1, 1, 31) = 0.003, p>0.05; glándula izquierda, 

F (1,1,31) = 1.21, p>0.05; Figura 28Y y Z). 

Densidad celular: En la ZG, la densidad celular incrementa por el estrés crónico en el 

grupo St respecto al grupo C en la glándula derecha (F (1, 1, 31) = 12.60, p<0.05; Figura 29A), pero 

en la glándula izquierda no observamos diferencias por el estrés crónico (F (1, 1, 31) = 3.30, p>0.05; 

Figura 29B). Sin observar diferencias por la dieta alta en sacarosa (glándula derecha, F (1,1,31) = 

0.67, p>0.05; glándula izqueirda, F (1, 1, 31) = 0.006, p>0.05; Figura 29A y B) o la interacción 

(glándula derecha, F (1, 1, 31) = 0.61, p>0.05; glándula izquierda, F (1,1,31) = 1.10, p>0.05; Figura 

29A y B). En la ZF, el estrés incrementa la densidad celular en los grupos St y S30+St 

comparados con el grupo C en la glándula derecha (F (1, 1, 31) = 4.35, p<0.05) y en el grupo St 

respecto al grupo C en la glándula izquierda (F (1, 1, 31) = 20.57, p<0.05; Figura 29C y D), aunque 

la dieta alta en sacarosa no muesra diferencias (glándula derecha, F (1,1,31) = 1.00, p<0.05; 

glándula izquierda, F (1,1,31) = 0.004, p>0.05; Figura 29C y D), el grupo S30 presenta más células 

en comparación con el grupo C en la glándula derehca (p<0.05; Figura 29C), sin observar 

diferencias por la interacción (glándula derecha, F (1, 1, 31) = 7.31, p>0.05; glándula izquierda, F (1, 

1, 31) = 3.06, p>0.05; Figura 29C y D). En la ZR, el estres crónico incrementa la densidad celular 

en los grupos St y S30/St comparados con los grupos C y S30 respectivamente, en la glándula 

derecha (F (1,1,31) = 30.82, p<0.05; Figura 29E) y en el grupo St respecto al grupo C en la glándula 
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izquierda (F (1,1,31) = 12.98, p<0.05; Figura 29F), sin observar diferencias significativas por la 

dieta alta en sacarosa (glándula derecha, F (1,1,31) = 2.25, p>0.05; glándula izquierda, F (1,1,31) = 

0.001, p>0.05;Figura 29E y F) o la interacción (glándula derecha, F (1,1,31) = 2.90, p>0.05; 

glándula izquierda, F (1,1,31) = 0.66, p>0.05;Figura 29E y F). En la médula derecha, la densidad 

celular incrementa por el estrés en el grupo St comparado con el grupo C (F (1,1,31) = 8.36, p<0.05; 

Figura 29G), sin observar diferencias por la dieta alta en sacarosa (F (1,1,31) = 1.45, p>0.05; Figura 

34G) o por la interacción (F (1, 1, 31) = 3.30, p>0.05; Figura 29G). Por otro lado, la densidad 

celular en la médula adrenal izquierda es similar entre grupos (estrés crónico, F (1,1,31) = 4.38, 

p>0.05; dieta alta en sacarosa, F (1,1,31) = 1.24, p>0.05; interacción, F (1, 1, 31) = 0.31, p>0.05; 

Figura 29H).  

Tamaño de las células: En la ZG, el porcentaje de células en la glándula derecha con una 

superficie de <60 μm
2
 disminuye en el grupo S30, respecto al grupo S30/St (p<0.05; Figura 

30A). Por el contrario, el porcentaje de células >61 μm
2 

 incrementa en el grupo S30, respecto al 

grupo S30/St (p<0.05; Figura 30A). En la glándula izquierda, el porcentaje de células <90 μm
2 
 

incrementa en el grupos St, comparado con el grupo C (p<0.05; Figura 30B), pero incrementa 

aún más en el grupo S30/St respecto al grupo St (p<0.05; Figura 30B); sin embargo, el porcentaje 

de células en esta área disminuye en el grupo S30, respecto a los grupos C y S30/St (p<0.05; 

Figura 30B). Por el contrario, el porcentaje de células >91 μm
2 

disminuye en el grupo St, respecto 

al grupo C (p<0.05; Figura 30B), pero disminuye aún más en el grupo S30/St comparado con los 

grupos C y S30 (p<0.05; Figura 30B). Sin embargo, el porcentaje de células en esta área 

incrementa en el grupo S30, respecto a los grupos C y S30/St (p<0.05; Figura 30B). El porcentaje 

de células <100 μm
2 

en la ZF derecha incrementa en los grupos St y S30/St respecto a los grupos 

C y S30 respectivamente (p<0.05; Figura 30C). Por el contario, el porcentaje de células >101 

μm
2 

disminuye en los grupos St y S30/St, respecto a los grupos C y S30 (p<0.05; Figura 30C). 

Resultados similares se observaron en la ZF izquierda (p<0.05; Figura 30D). El porcentaje de 

células <60 μm
2
 en la ZR derecha, incrementa en los grupos St y S30/St, con respecto a los 

grupos C y S30 (p<0.05; Figura 30E). Por el contario, el porcentaje de células >61 μm
2
 

disminuye en los grupos St y S30/St, con respecto a los grupos C y S30 (p<0.05; Figura 30E). 

Resultados similares se observaron en la ZR izquierda (p<0.05; Figura 30F). El porcentaje de 
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células <100 μm
2
 en la medula derecha, incrementa en los grupos St y S30/St, con respecto a los 

grupos C y S30 (p<0.05; Figura 30G). Por el contario, el porcentaje de células >101 μm
2
 

disminuye en los grupos St y S30/St, con respecto a los grupos C y S30 (p<0.05; Figura 30G). 

Resultados similares se observaron en la médula izquierda (p<0.05; Figura 30H). 
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Figura 28. Histología y espesor de la corteza y medula adrenal. Derecha: A) Corteza adrenal grupo C; B) Corteza adrenal grupo St; C) Corteza adrenal grupo S30; D) 

Corteza adrenal grupo S30/St. Izquierda: E) Corteza adrenal grupo C; F) Corteza adrenal grupo St; G) Corteza adrenal grupo S30; H) Corteza adrenal grupo S30/St. 

Médula Derecha: I) Grupo C; J) Grupo St; K) Grupo S30; L) Grupo S30/St. Izquierda: N) Grupo C; P) Grupo St; Q) Grupo S30; R) Grupo S30/St. Espesor: S) ZG 

derecha; T) ZG izquierda; U) ZF derecha; V) ZF izquierda; W) ZR derecha; X) ZR izquierda; Y) Médula derecha; Z) Médula izquierda. Tricrómica de Masson; g zona 

glomerular; f zona fascicular; r zona reticular; m Médula, asteriscos Vasos sanguíneos. Barra=50µm; Se muestra la media±e.e. Letras diferentes, p<0.05, ANOVA de dos 

vías Neman-Keuls pos hoc Control (C), estrés (St), sacarosa al 30% (S30), sacarosa al 30% más estrés (S30/St) (n=8/grupo). 
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Figura 29. Densidad celular. A) ZG derecha; B) ZG izquierda; C) ZF derecha; D) ZF izquierda; E) ZR 

derecha; F) ZR izquierda; G) Médula derecha; H) Médula izquierda. Se muestra la media±e.e. Letras 

diferentes, p<0.05, ANOVA de dos vías Neman-Keuls pos hoc Control (C), estrés (St), sacarosa al 30% 

(S30), sacarosa al 30% más estrés (S30/St) (n=6-8/grupo). 
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 Figura 30. Tamaño de las celulas. A) ZG derecha; B) ZG izquierda; C) ZF derecha; D) ZF izquierda; E) 

ZR derecha; F) ZR izquierda; G) Médula derecha; H) Médula izquierda. Se muestra el porcentaje de celulas. 

Letras diferentes, p<0.05, se realizó una prueba de Chi-cuadrada seguida de una prueba de Fisher Control 

(C), estrés (St), sacarosa al 30% (S30), sacarosa al 30% más estrés (S30/St) (n=6-8/grupo). 
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Porcentaje de proliferación: En la ZG derecha, el porcentaje de proliferación incrementa 

por el estrés crónico (F (1,1,23) = 17.36, p<0.05; Figuras 31A). Por otro lado, no observamos 

diferencias en el porcentaje de proliferación en la ZG de la glándula izquierda por el estrés 

crónico (F (1, 1, 23) = 0.57, p>0.05; Figuras 31B), ni por la dieta alta en sacarosa (glándula derecha, 

F (1, 1, 23) = 1.10, p>0.05; glándula izquierda, F (1, 1, 23) = 6.44, p>0.05; Figuras 31A y B) o por la 

interacción entre ambos factores (glándula derecha, F (1, 1, 23) = 0.15, p> 0.05; glándula izquierda, 

F (1, 1, 23) = 0.17, p>0.05; Figuras 31A y B). En la ZF derecha, el estrés crónico incrementa el 

porcentaje de proliferación en los grupos St y S30/St, comparados con los grupos C y S30, 

respectivamente (F (1, 1, 23) = 17.78, p<0.05; Figura 31C), sin observar diferencias por el estrés 

crónico en la glandula izquierda (F (1, 1, 23) = 2.25, p>0.05; Figura 31D), ni por la dieta alta en 

sacarosa en la glándula derecha (F (1, 1, 23) = 2.66, p>0.05; Figura 31C). Sin embargo, el porcenaje 

de proliferación incrementa por la dieta alta en sacarosa en los grupos S30 y S30/St comparados 

con los grupos C y St, respectivamente, en la glandula izquierda (F (1,1, 23) = 8.51, p<0.05; Figura 

31D), sin observar diferencias por al interacción (glándula derecha, F (1, 1, 23) = 0.001, p>0.05; 

glándula izquierda, F (1, 1, 23) = 0.84, p>0.05; Figura 31C y D). En la ZR, el estrés crónico 

incrementa el porcentaje de proliferación en el grupo S30/St respecto al grupo St y S30 (F (1, 1, 23) 

= 23.75, p<0.05; Figura 31E), y en la glándula izquierda respecto al grupo St (F (1,1,23) = 8.79, 

p<0.05; Figura 31F), no observamos diferencias por la dieta alta en sacarosa en el glándula 

derecha (F (1,1,23) = 10.25, p>0.05; Figura 31E), pero la dieta alta en sacarosa incrementa el 

porcentaje de proliferación en el grupo S30 repecto al grupo C en la glándula izquierda (F (1, 1, 23) 

= 8.79, p<0.05; Figura 31F), sin observar diferencias por la interacción (glándula derecha, F (1,1, 

23) =3.98, p> 0.05; glándula izquierda, F (1, 1, 23) = 0.021, p>0.05;Figura 31E y F). No observamos 

diferencias por el estrés crónico en la médula (glándula derecha, F (1,1,23) = 1.65, p>0.05; glándula 

izquierda, F (1,1,23) = 4.40, p>0.05; Figura 31G y H), ni por la dieta alta en sacarosa (glándula 

derecha, F (1,1,23) = 0.16, p>0.05; glándula izquierda, F (1,1,23) = 0.40, p> 0.05; Figura 31G y H) o 

por la interacción (glándula derecha, F (1,1,23) = 1.95, p>0.05; glándula izquierda, F (1,1,23) = 6.69, 

p>0.05; Figura 31G y H). 

Vasos sanguíneos: En la ZR, el estrés crónico disminuye el área cubierta por los vasos 

sanguíneos en el grupo S30/St comparado con el grupo S30 en la glándula derehca (F (1, 1, 23) = 
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0.40, p>0.05; Figura 32A), y el grupo St respecto al grupo C en la glándula izquierda (F (1, 1, 23) = 

29.39, p<0.05; Figura 32B), en la glándula derecha, la dieta alta en sacarosa incrementa el área 

cubiera por los vasos sanguíneos en el grupo S30 respecto al grupos S30/St (F (1,1,23) = 7.37, 

p<0.05; Figura 32A), pero disminuye en el grupo S30 respecto al grupo C en la glándula 

izquierda (F (1,1,23) = 2.96, p<0.05; Figura 32B), sin observar diferencias por la interacción 

(glándula derecha, F (1,1,23) = 0.13, p>0.05; glándula izquierda, F (1,1,23) = 16.29, p<0.05; Figura 

32A y B). En la médula, el estrés crónico disminuye el área cubierta por los vasos sanguíneos 

(glándula derecha, F (1,1,23) = 27.74, p<0.05; glándula izquierda, F (1,1,23) = 101. 67, p>0.05; 

Figura 32C y D), pero no hubo diferencias por la dieta alta en sacarosa en la glándula derecha (F 

(1,1,23) = 0.004, p>0.05; Figura 32C), pero la dieta alta en sacarosa disminuye el área cubierta por 

los vasos en el grupo S30 respecto al grupo C (F (1,1,23) = 10.02, p>0.05; Figura 32D), sin observar 

cambios por la interacción (glándula derecha, F (1,1,23) = 0.00009, p>0.05; glándula izquierda, F (1, 

1, 23) = 4.46, p>0.05; Figura 32C y D). 

Infiltración de células inmunes: El número de células inmunes en los vasos sanguíneos 

de la ZG derecha, disminuye por el estrés crónico en el grupo S30/St con respecto al grupo S30 

(F (1, 1, 23) = 9.37, p<0.05; Figura 33A), aunque la variable de estrés cronico muestra diferencias 

significativas en el número de células inmunes en la glándula izquierda (F (1, 1, 23) = 11.38, 

p<0.05; Figura 33B), no observamos diferencias entre grupos. Por otro lado, aunque, la dieta alta 

en sacarosa no muestra diferencias (glándula derecha (F (1, 1, 23) = 0.40, p>0.05; glándula 

izquierda, F (1, 1, 23) = 3.51, p>0.05; Figura 33A y B), el número de células inmunes es mayor en el 

grupo S30 respecto a los grupos C y S30/St en la glándula izquierda (p<0.05; Figura 33A), sin 

observar diferencias por la interacción (glándula derecha, F (1, 1, 23) = 2.05, p>0.05; glándula 

izquierda, F (1, 1, 23) = 1.65, p>0.05; Figura 33A y B). En la ZF, no observamos diferencias por el 

estrés crónico en la glándula derecha (F (1, 1, 23) = 3.79, p>0.05; Figura 33C), por otro lado, aunque 

el estrés crónico muestra diferencias significativas en la glándula izquierda (F (1, 1, 23) = 18.31, 

p<0.05; Figura 33D), no observamos diferencias entre grupos. Aunque, no observamos 

diferencias por la dieta alta en sacarosa (glándula derecha, F (1, 1, 23) = 0.18, p>0.05; glándula 

izquierda, F (1, 1, 23) = 2.52, p>0.05; Figura 33C y D), el número de células inmunes es mayor en 

el grupo S30 respecto al grupo S30/St en la glándula izquierda  (p<0.05; Figura 33D), sin 
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observar diferencias por la interacción (glándula derecha, , F (1, 1, 23) = 2.40, p>0.05; glándula 

izquierda, F (1, 1, 23) = 0.73, p>0.05, Figura 33C y D). En la ZR, no observamos diferencias 

significativas enn el número de células inmunes por el estrés crónico (glándula derecha, F (1, 1, 23) 

= 5.03, p>0.05; glándula izquierda, F (1, 1, 23) = 5.90, p>0.05; Figura 33E y F). La dieta alta en 

sacarosa, no proporciona diferencias significativas en el número de células inmunes en la 

glándula derecha (F (1, 1, 31) = 0.04, p>0.05; Figura 33E) Por otro lado, aunque observamos 

diferencias por la dieta alta en sacarosa en la glándula izquierda (F (1, 1, 23) = 5.99, p<0.05; Figura 

33F), no observamos diferencias entre grupos. Sin observar diferencias por la interacción 

(glándula derecha, F (1, 1, 31) = 2.06, p>0.05; glándula izquierda, F (1, 1, 23) = 0.22, p>0.05; Figura 

33E y F). En la médula, aunque el número de células inmunes muestra diferencias por el estrés 

crónico en la glándula derecha (F (1, 1, 23) = 23.50, p<0.05; Figura 33G), no observamos 

diferencias entre grupos, por el contrario el estrés crónico disminuye el número de células 

inmunes en los grupos St y S30/St comparados con los grupos C y S30, respectivamente en la 

glándula izquierda (F (1, 1, 23) = 48.52, p<0.05; Figura 33H). El número de células inmunes 

incrementa por la dieta alta en sacarosa en el grupo S30, respecto a los grupos C y S30/St 

(glándula derecha, F (1, 1, 23) = 7.14, p<0.05; glándula izquierda, F (1, 1, 23) = 5.39, p<0.05; Figura 

33G y H). Sin observar diferencias por la interacción (glándula derecha, F (1, 1, 23) = 11.02, 

p>0.05; glándula izquierda, F (1, 1, 23) = 3.24, p>0.05; Figura 33G y H). 
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Figura 31. Porcentaje de proliferación. A) ZG derecha; B) ZG izquierda; C) ZF derecha; D) ZF izquierda; 

E) ZR derecha; F) ZR izquierda; G) Médula derecha; H) Médula izquierda. Se muestra la media±e.e. Letras 

diferentes, p<0.05, ANOVA de dos vías Neman-Keuls post- hoc Control (C), estrés (St), sacarosa al 30% 

(S30), sacarosa al 30% más estrés (S30/St) (n=6-8/grupo). 
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Figura 32. Vasos sanguíneos. A) ZR derecha; B) ZR izquierda;C) Médula derecha; D) Médula izquierda. Se 

muestra la media±e.e. Letras diferentes, p<0.05, ANOVA de dos vías Neman-Keuls post-hoc. Control (C), estrés 

(St), sacarosa al 30% (S30), sacarosa al 30% más estrés (S30/St) (n=6-8/grupo). 

 

 

 

 

 

 

) Corteza adrenal derecha del grupo S30/St; H) Corteza adrenal izquierda S30/St g Zona Glomerular; f Zona 

Fasciculada; r Zona Reticular; asteriscos Espacios sinusoidales. Barra=50µm; C (n=6) y A30 (n=6).  
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 Figura 33. Infiltración de células inmunes. A) ZG derecha; B) ZG izquierda; C) ZF derecha; D) ZF 

izquierda; E) ZR derecha; F) ZR izquierda; G) Médula derecha; H) Médula izquierda. Se muestra la 

media±e.e. Letras diferentes, p<0.05, ANOVA de dos vías Neman-Keuls pos hoc Control (C), estrés (St), 

sacarosa al 30% (S30), sacarosa al 30% más estrés (S30/St) (n=6-8/grupo). 
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7.3.4 Parámetros Hormonales 

Las concentraciones de corticosterona fueron similar entre los cuatro grupos (estrés crónico, F (1, 

1, 23) =0.19, p>0.05; dieta alta en sacarosa, F (1, 1, 23) =1.06, p>0.05; interacción, F (1, 1, 23) =0.52, 

p>0.05; Figura 34A). Por otro lado, el estrés crónico no modifica las concentraciones de leptina 

(F (1, 1, 31) = 1.72, p>0.05; Figura 34B), pero la dieta alta en sacarosa incrementa la concentración 

de leptina en el grupo S30 comparado con los grupos C, St, y S30/St (F (1, 1, 31) = 48.97, p<0.05; 

Figura 34B), sin observar modificaciones por la interacción de ambos factores (F (1, 1, 31) = 16.14, 

p>0.05; Figura 34B). 

 

 

 

 

 

 

Figura 34. Parámetros hormonales. A) Corticosterona, B) Leptina. Se muestra la media ± e.e. Letras diferentes, 

p<0.05. Anova dos vías Newman-Keuls post-hoc. Grupo control (C), estrés (St), sacarosa al 30% (S30), sacarosa al 

30% más estrés (S30/St). (n=6-8/grupo). 
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8 DISCUSIÓN  

Tanto en seres humanos como en modelos animales, se ha observado que estresores 

crónicos provocados por el estilo de vida causan cambios fisiológicos y también trastornos 

neuroendocrinos y fisiológicos (Fernando y cols. 2013; Bali y Jaggi 2015), donde varios órganos 

o tejidos metabólicos están involucrados, por ejemplo: el páncreas, el hígado, los riñones, el 

cerebro, la musculatura estriada, pero pocos trabajos han reportado que la glándula adrenal 

también es importante para entender dichos mecanismos (De Silva and Wijesiriwardene 2007). 

Del mismo modo, dietas ricas en carbohidratos inducen trastornos metabólicos (Martinez 

Calejman y cols. 2012; Díaz-Aguila y cols. 2016). Por otro lado, con la combinación de ambos 

factores, la dieta alta en sacarosa puede contarrestrar los efectos del estrés (Urich-Lai y cols 

2007; Corona-Pérez y cols. 2015). 

Nuestros resultados muestran que la exposicón de estrés por un mes no afecta el peso 

corporal, la ingesta de alimentos, el índice de adiposidad ni el tejido adiposo visceral, en ratas 

macho recién destetados. Estos resultados son similares con otros estudios realizados en roedores, 

en los que el estrés crónico no afecta estas variables (Arcego y cols. 2014, de Oliveira y cols. 

2014). El consumo de 30% de sacarosa durante 4 semanas redujo la ingesta de alimento sólido y 

no afecta la ganancia de peso corporal en el período inmediatamente después del destete, lo que 

se ha reportado es que se promueve el aumento peso durante el perido postpubertad (Velkoska y 

cols. 2008; Fuente-Martín y cols. 2012). En contraste con ratas jóvenes macho, el consumo de 

sacarosa aumenta la acumulación de grasa visceral en edad adulta (Cervantes-Rodríguez y cols. 

2014; Díaz-Aguila y cols. 2016). Es bien sabido que el estrés crónico aumenta los niveles de 

corticosterona en suero (Levin y cols. 2000). Nuestros resultados también muestran que el 

consumo de 30% de sacarosa durante 4 semanas no altera la concentración de corticosterona en 

suero, pero es capaz de bloquear el efecto hipercortisolémico causado por el estrés crónico en 

ratas macho jóvenes. Tal modulación de la respuesta al estrés por la ingesta de hidratos de 

carbono ha sido informado anteriormente (Levin y cols. 2000; Macedo y cols. 2012). Ratas 

estresadas sometidos a una dieta hipercalórica son hiporesponsivas haciendo hincapié en base a 

una reactividad reducida (Levin y cols. 2000), que está de acuerdo con la concentración de 

corticosterona sérica exhibida por el grupo S30/St. Otros autores han demostrado las acciones 

moduladoras, neuroendocrinas, metabólicas y de comportamiento a la respuesta al estrés de la 
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ingesta basal de carbohidratos (Laugero y cols. 2002; Pecoraro y cols. 2004). El aumento de la 

ingesta de comida palatable inducida por glucocorticoides (Pecoraro y cols. 2005) se ha asociado 

con la alimentación basada en recompensa, que se ha sugerido como un medio para reducir la 

respuesta al estrés (Adam y Epel 2007). Este punto podría ser también importante para la 

regeneración de glucocorticoides en el eje Hipotálamo-Hipófisis-Adrenal en función de algunos 

aspectos de balance de energía. Por lo tanto, cualquier cosa que altere la energía equilibrada, 

antes, durante o después del estrés, podría también alterar la fisiología del eje Hipotálamo-

Hipófisis-Adrenal y otros sitios sensibles a glucocorticoides en el sistema nervioso central. 

Aunque el estrés crónico y la dieta alta en sacarosa no aumentan el peso de la glándula 

adrenal, se observó un efecto sinérgico claro por la combinación de ambos factores en la glándula 

adrenal derecha. El peso adrenal depende de la intensidad y el tiempo en que se aplica el factor de 

estrés (Chennaoui y cols. 2002; Retana-Marquez y cols. 2003). Nuestra observación corrobora 

algunos hallazgos de estudios previos, en los que los protocolos de estrés duradero, severo o 

largo, afectan el peso adrenal (Martí y cols. 1994; Marin y cols. 2007). Usando el mismo 

protocolo; de restricción de estrés crónico, pero durante 6 semanas, se observa un incremento en 

el peso de las glándulas adrenales, pero sin cambios en el nivel de corticosterona (Macedo y cols. 

2012). En ratas adultas, una ingesta rica en sacarosa (Díaz-Aguila y cols. 2016) o una dieta alta 

en grasa (Bruder-Nascimento y cols. 2013) no modifican el peso de la glándula adrenal ni los 

niveles de corticosterona. El aumento de peso adrenal también puede ser un signo de 

insuficiencia adrenal. En cuanto a la morfometría de la glándula adrenal, nuestros resultados 

mostraron que el estrés conduce a la hipertrofia de la glándula adrenal en función de la zona y la 

lateralidad. Este efecto fue más notable en el espesor de la ZG y ZF en ambas glándulas. Estos 

resultados concuerdan con otros estudios realizados en roedores que proponen que la exposición 

al estrés reduce el espesor de la ZF adrenal con una compensación de la ZR adrenal (Oliveira y 

cols. 2009; Gannouni y cols. 2014.). Estos cambios morfológicos podrían estar relacionados con 

una excesiva liberación de catecolaminas y corticosterona (Zheng y cols. 1997; Soldani y cols. 

1999) o por aumento de los niveles de sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEAS) como lo 

observado en humanos expuestos a estrés agudo por ruido (Testa y cols. 1994). Por otra parte, los 

cambios histológicos observados en la glándula adrenal podrían estar asociados con un aumento 
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en los niveles de corticosterona en ratas adultas (Koko y cols. 2004) y juveniles (Corona-Pérez y 

cols. 2015). El alto consumo de sacarosa por un período más largo reduce el espesor de la zona 

fasciculada, pero no cambia los niveles de corticosterona (Díaz-Aguila y cols. 2016). Por su 

parte, la disminución del espesor se ha relacionado con una reducción en el contenido de gotitas 

de lípidos intracelulares (Lorente y cols. 2002; Oliveira y cols. 2009). En condiciones de 

hiperglucemia, especialmente la diabetes tipo 2, la actividad del eje HPA y la producción 

hormonal de la corteza adrenal se ve afectada (Elahi-Moghaddam y cols. 2013). Esto puede 

conducir a la incidencia de la disfunción secundaria en la actividad de otras glándulas endocrinas 

y posteriormente, de exacerbación y de complicaciones de la enfermedad si no se logra el control 

de la glucosa en sangre (Barber y cols. 2003). Estos cambios diferentes en el espesor de las zonas 

podrían estar relacionados con modificaciones en la densidad de las células, el tamaño de las 

células y la presencia de sinusoides. En los animales estresados, la glándula adrenal es funcional 

y, si la estimulación de ACTH es suficiente para causar la hipertrofia aumentando la secreción de 

glucocorticoides (Harvey 2016). Por el contrario, la disminución de la densidad celular en el ZF 

podría estar asociado con bajos niveles de corticosterona y ACTH (Malendowicz y cols. 2000) o 

con hipotiroidismo (Sarwar y Janjua 2003). La producción crónica de ACTH junto con la 

hiperplasia de la corteza adrenal observada en la enfermedad de Cushing`s podría tener efectos 

sobre la regulación de la proliferación celular (Ferreira y cols. 2007). Es importante mencionar 

que la proliferación celular no se vió afectada la glándula adrenal por el estrés. La estimulación 

de la proliferación celular en el ZF y la secreción de corticosterona se producen preferentemente 

después del tratamiento de ACTH (Miyamoto y cols. 1999). Tal vez es necesario tener unos altos 

niveles de ACTH para inducir la proliferación celular en la ZF (Engeland y Levay-Young 1999, 

Miyamoto y cols. 1999). Sin embargo, la ingesta de alta sacarosa fue capaz de aumentar la 

proliferación celular en ZG derecha y para reducir la proliferación celular en la ZG izquierda. La 

proliferación celular de la ZG aumenta en paralelo con el aumento de la secreción de aldosterona 

en respuesta a una dieta baja en sodio (McEwan y cols. 1996). De acuerdo con la teoría de la 

migración de células de la corteza adrenal, afirma que la proliferación celular se produce en el 

ZG, o en la zona intermedia entre ZF y ZG, y, ya que las células se diferencian, se mueven de 

forma centrípeta y mueren en la ZR, en la que se eliminan por los macrófagos (Long 1975), esto 
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podría perjudicar la migración celular en la corteza suprarrenal y el crecimiento de nuevas células 

hacia la médula (Wolkersdörfer y Bornstein 1998). El tejido adrenal representa un sistema de 

renovación celular en el que la remodelación estructural de adaptación se consigue mediante un 

equilibrio entre la proliferación celular y la apoptosis (Leblond 1964). Es posible que la 

inhibición de la proliferación celular es inducida por el estrés oxidativo generado por la alta 

glucosa, lo que podría ser de gran importancia para su función fisiológica que afecta a la 

producción de esteroides en las células adrenales (Astort y cols. 2009). Además, la ingesta rica en 

sacarosa en ratas jóvenes estresados, reduce el nivel de corticosterona en suero (Corona-Pérez y 

cols. 2015) y, probablemente, la falta de ACTH inhibe la proliferación celular (Stachowiak y col. 

1990). El área de los vasos sanguíneos de la ZR derecha se vio afectado por el estrés y en la ZR 

izquierda se vio afectada por la ingesta de alta sacarosa, y en la médula adrenal se ven afectados 

por ambos factores. Se observó una mezcla de vasos de gran calibre y vasos de pequeño calibre, y 

estos cambios en los patrones vasculares probablemente reflejan la secreción de factores 

angiogénicos (Magennis y McNicol 1998). Se ha informado que la presencia de más vasos 

sanguíneos en las glándulas adrenales de ratas estresadas se podría considerar como una 

indicación de la atrofia de la glándula adrenal (Johnson y DiPietro, 2013). La ACTH controla el 

desarrollo coordinado de la vasculatura mediada por el factor de crecimiento endotelial vascular 

(VEGF; Vittet y cols. 2000; Thomas y cols. 2003), que es esencial para la angiogénesis y la 

permeabilidad vascular. Sin embargo, el estrés crónico podría cambiar las señales 

proangiogénicos causando insuficiencia de los vasos sanguíneos (Binet y Sapieha 2015), lo que 

podría causar hipoxia y la privación de nutrientes de la célula. Probablemente, la inhibición de la 

proliferación en la ZG izquierda podría estar asociada con una disminución de los vasos 

sanguíneos como resultado de la disminución de los niveles de corticosterona y ACTH inducida 

por la ingesta alta en sacarosa en ratas jóvenes estresadas (Pyter y cols. 2014), aunque no hay 

diferencias en los vasos sanguíneos pequeños de la ZF y ZR en comparación con los controles no 

estresados (Koko y cols. 2004). Sin embargo, la inyección de etanol, dilata los vasos sanguíneos 

pequeños en ZF y ZR (Milovanović y cols. 2003), lo que sugiere una respuesta diferente para 

diferentes factores de estrés. El estrés crónico parece aumentar las células inmunes únicamente en 

la glándula adrenal izquierda en la corteza adrenal lo que sugiere un proceso inflamatorio, 
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mientras que la reduce en la médula. En pacientes con síndrome de Cushing`s se ha observado 

una actividad linfocítica importante y una infiltración de leucocitos en la glándula adrenal 

(Jennewein y cols. 2015). Además, el estrés crónico aumenta la producción de citoquinas en la 

glándula adrenal y la esteroidogénesis adrenal (Bornstein y cols. 2004), lo que favorecería el 

aumento en la concentración de corticosterona. Por el contrario, la falta de hormonas 

suprarrenales inhibe la función inmune innata (Yang y cols. 2011). Finalmente, el estrés crónico 

no afecta los niveles séricos de leptina, resultados similares a los observados en estudios previos 

(Bruder-Nascimento y cols. 2013; Macedo y cols. 2012). Sin embargo, la dieta alta en sacarosa 

favorece una hiperleptinemia solamente en el grupo S30, lo que se correlaciona con la cantidad 

de grasa corporal (Ainslie y cols. 2000; Cervantes-Rodríguez y cols. 2014), resultados 

consistentes a los observados en animales que reciben dieta hipercalórica (Macedo y cols. 2012) 

o con alto contenido de grasa (Bruder-Nascimento y cols. 2013). Si bien es cierto que, la leptina 

aumenta la producción de CRH, incrementa la síntesis de glucocorticoides en la glándula adrenal, 

y favorece la síntesis de epinefrina y norepinefrina en la medula adrenal, para la respuesta al 

estrés (Trevenzoli y cols. 2010). También se ha sugerido, que la leptina inhibe la esteroidogénesis 

en la glándula adrenal de dos formas; la primera: disminuyendo la producción de SF-1 factor de 

transcripción implicado en la inducción de la proteína StAR (Walker y cols. 2004), y la segunda 

inhibiendo la expresión de la citocromo P450scc y de la citocromo P450c21 esteroide hidroxilasa 

(Bornstein y cols. 1997), mientras, que los glucocorticoides regulan la expresión del mRNA de 

gen OB en tejido adiposo, sin conocer claramente dicho mecanismo (Slieker y cols. 1996). 

Debido a esto, es posible que nosotros no tenemos en los resultados niveles altos de 

corticosterona en los animales que consumen sacarosa, ni tampoco niveles de leptina alta en los 

animales estresados, mientras, que la combinación de ambos factores mantienen un equilibrio 

entre dichas hormonas. En este fase se puede concluir que el estrés en la vida postnatal temprana 

provoca una desorganización de la morfometría adrenal, también la ingesta alta de sacarosa 

disminuye el área de los vasos sanguíneos e inhibe la proliferación celular, lo que sugiere que la 

exposición prolongada al estrés y la ingesta de agua de azúcar puede contribuir a las 

enfermedades metabólicas en la vida adulta. Es necesario tomar medidas preventivas para 

disminuir el estrés y el consumo de bebidas endulzadas con azúcar en la infancia.  
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2do mes  

Nuestros resultados al segundo mes, muestran que el estrés disminuye la ganancia de peso 

corporal y la ingesta de alimento, consistente a lo reportado previamente (Ricart-Jané y cols. 

2002; Adan y Epel. 2007). Respecto a esto, se ha reportado que ante una situación de estrés, 

incrementa la liberación de CRH y noradrenalina, las cuales poseen una acción inhibitoria sobre 

el apetito provocando efectos anoréxicos que conllevan a la disminución del consumo de 

alimento y por ende a la pérdida de peso corporal (Dallman y cols. 2004; Bazhan y Zelena 2013). 

Sin embargo, la ingesta de alimento y la ganancia de peso corporal varían dependiendo del tipo, 

intensidad y duración del estrés (Foster y cols. 2006; Fachin y cols. 2008). En el caso de los 

animales que consumieron agua con sacarosa, no encontramos diferencias en el peso corporal, a 

pesar de que disminuye el consumo de alimento y de que no incrementa el tejido adiposo 

visceral, esto puede ser debido a que a diferencia de lo observado en edad adulta donde el exceso 

de calorías obtenidas por la ingesta de agua, favorece el aumento de tejido adiposo visceral, en 

edad juvenil este exceso de calorías es utilizada para mantener el equilibrio de las funciones 

metabólicas y hormonales que necesita el individuo para su desarrollo, por lo cual a pesar de 

tener un exceso proveniente de la ingesta de agua este no se almacena como en edad adulta. 

Respecto a los animales que estuvieron sometidos a los dos estímulos (dieta alta en sacarosa más 

estrés crónico), disminuye la ganancia de peso corporal y la ingesta de alimento, esto puede 

atribuirse a que el estrés estimula la secreción de niveles altos de catecolaminas (Altuna y cols. 

2006) a través del sistema nervioso autónomo simpático, promoviendo la lipólisis en tejidos 

periféricos (Fachin y cols. 2008; Torres y Nowson 2007), por ello, el exceso de calorías 

contenidas en el agua con sacarosa no se están almacenando, debido a que el estrés crónico 

bloquea los efectos de la dieta alta en sacarosa, evitando la ganancia de peso corporal, así como la 

acumulación de grasa visceral, resultados similares a lo reportado previamente (Macedo y cols. 

2012; Corona-Pérez y cols. 2015). El estrés crónico no aumenta la concentración de 

corticosterona en suero, como lo observado en estudios previos (Macedo y cols. 2012; 

Rostamkhani y cols. 2012), esto es debido a que los niveles de corticosterona disminuyen a 

medida que el animal se adapta a los factores de estrés (Teague y cols. 2007). Nuestros resultados 

también muestran que el consumo de 30% sacarosa durante 8 semanas disminuye los niveles de 
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corticosterona en suero, esto podría ser debido a los efectos metabólicos de la ingestión de 

sacarosa sobre la expresión de la CRH, como lo reportado previamente (Laugero y cols. 2002; 

Laugero y cols. 2004), donde el consumo de sacarosa estaría disminuyendo la expresión del 

mRNA de la CRH en el núcleo paraventricular (Ulrich-Lai y cols. 2007), por otro lado en el 

grupo S30/St el consumo sacarosa atenúa la respuesta al estrés del eje Hipotálamo-Hipófisis-

Adrenal, donde el exceso calorías contribuyen para amortiguar las respuestas de estrés 

fisiológico. 

El estrés crónico no incrementa el peso de la glándula adrenal, a diferencia de lo 

observado en edad adulta (Ulrich-Lai y cols. 2007; Macedo y cols. 2012), previamente se ha 

sugerido una cierta adaptación a nivel celular que, estaría contribuyendo, a una adaptación ante la 

respuesta del estrés, sin embargo, esto aún no se ha esclarecido (Teague y cols. 2007). La dieta 

alta en sacarosa tampoco modifica el peso de la glándula adrenal, resultados similares a los 

observados en ratas adultas, con una ingesta rica en sacarosa (Díaz-Aguila y cols. 2016) o una 

dieta alta en grasa (Bruder-Nascimento y cols. 2013). En cuanto a la morfometría de la glándula 

adrenal, nuestros resultados mostraron, que el estrés favorece un proceso inflamatorio 

generalizado, así como a alteraciones de la glándula adrenal en función de la zona y la 

lateralidad. En la ZG observamos que el estrés crónico disminuyó el espesor en ambas glándulas, 

esto es similar a lo reportado previamente en ratas con hipoxia, donde la disminución del espesor 

en esta zona es debido a, una disminución o eliminación del contenido de gotas lipídicas, un 

marcado aumento en el número de liposomas o a la presencia de grandes mitocondrias (Lorente y 

cols. 2002), por otra parte también se ha observado que los efectos del estrés crónico en la ZG 

son generalmente opuestos a los efectos sobre las otras zonas (Lorente y cols. 2002; Wolman y 

cols. 1993). Esto podría estar relacionado y explicaría, los diferentes cambios observados en la 

densidad y el tamaño de las células, pero a diferencia de los observado en ratas adultas (Koko y 

cols. 2004) y juveniles (Corona-Pérez y cols. 2015) estos cambios histológicos no incrementan la 

liberación de corticosterona. El alto consumo de sacarosa por 13 semanas reduce el espesor de la 

zona fasciculada sin modificar los niveles de corticosterona (Díaz-Aguila y cols. 2016), por otra 

parte, un alto consumo de sacarosa por 8 semanas no afecta el espesor de la ZF, pero si 

disminuye los niveles de corticosterona. Sin embargo, esta disminución puede ser debido a 
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alteraciones a nivel hipotalámico, como se mencionó anteriormente, donde el consumo de 

sacarosa representa un mecanismo endógeno para amortiguar la respuesta fisiológica aun en 

condiciones de estrés. Estos cambios diferentes en el espesor de las zonas podrían estar 

relacionados con modificaciones en la densidad de las células, el tamaño de las células y la 

presencia de sinusoides. Nuestros hallazgos muestran que la dieta alta en sacarosa no afecta la 

densidad celular (Díaz-Aguila y cols. 2016). Por su parte el estrés crónico produce hipertrofia o 

hiperplasia asociada con altos niveles de corticosterona (Ulrich-Lai y cols. 2006). En los animales 

estresados, la glándula adrenal es funcional y, si la estimulación de ACTH es suficiente para 

causar la hipertrofia (Harvey 2016). Por el contrario, la disminución de la densidad celular en el 

ZF podría estar asociado con bajos niveles de corticosterona y ACTH (Malendowicz y cols. 

2000) o con hipotiroidismo (Sarwar y Janjua 2003). Es importante mencionar que la proliferación 

celular no se vio afectada la glándula adrenal por el estrés. La estimulación de la proliferación 

celular y la secreción de corticosterona se producen preferentemente después del tratamiento de 

ACTH (Miyamoto y cols. 1999). Tal vez es necesario tener unos altos niveles de ACTH para 

inducir la proliferación celular (Engeland y Levay-Young 1999, Miyamoto y cols. 1999). Por 

otro lado, la dieta alta en sacarosa tampoco afecto la proliferación celular, en ratas diabéticas se 

ha observado que la leptina puede estar participando en el mantenimiento de la proliferación 

celular a través del sistema simpaticoadrenal (Ergin y cols. 2007). El tejido adrenal representa un 

sistema de renovación celular en el que la remodelación estructural de adaptación se consigue 

mediante un equilibrio entre la proliferación celular y la apoptosis (Leblond 1964). El área de los 

vasos sanguíneos de la ZR no se modificó. Sin embargo, el estrés crónico y la dieta alta en 

sacarosa afectan el área de los vasos sanguíneos en la médula adrenal izquierda, lo que podría 

causar hipoxia y la privación de nutrientes de la célula (Wietecha y cols. 2013). En situaciones de 

estrés se ha observado que la ACTH controla el desarrollo coordinado de la vasculatura mediada 

por el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF; Vittet y cols. 2000; Thomas y cols. 

2003), que es esencial para la angiogénesis y la permeabilidad vascular. Sin embargo, el estrés 

crónico podría cambiar las señales proangiogénicos causando insuficiencia de los vasos 

sanguíneos (Binet y Sapieha 2015), lo que podría causar hipoxia y la privación de nutrientes de la 

célula, mientras que la ingesta alta en sacarosa en ratas jóvenes estresadas disminuye los vasos 
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sanguíneos como resultado de la disminución de los niveles de corticosterona y ACTH (Pyter y 

cols. 2014), lo que sugiere una respuesta diferente para diferentes factores.  El estrés crónico 

incrementa el número de células inmunes en ambas glándulas, sugiriendo un proceso 

inflamatorio. Además, de que se ha observado que cuando existe una inflamación aguda 

generalizada, incrementa la producción de citocinas pro-inflamatorias (Tian y cols. 2014), dichas 

citocinas regulan los niveles de corticosterona, la mircoarquitectura, la angiogénesis, y la 

esteroidogénesis en la glándula adrenal (Villar y cols. 2013; Franchimont y cols. 2000). Por el 

contrario, la falta de hormonas suprarrenales inhibe la función inmune innata (Yang y cols. 

2011). En conclusión, la dieta y el estrés en la edad juvenil provocan una desorganización de la 

morfometría adrenal, disminuyendo el área de los vasos sanguíneos sin modificaciones en la 

proliferación celular, lo que sugiere que la exposición a estrés crónico así como una prolongada 

dieta alta en sacarosa puede contribuir a las enfermedades metabólicas en la vida adulta.  

3er mes  

Los resultados del tercer mes, muestran que el estrés crónico no disminuye la ganancia de peso 

corporal, resultados similares a los observados en estudios previos (Arcego y cols. 2014, de 

Oliveira y cols. 2014). Sin embargo, disminuye la ingesta de alimento y agua, esto puede ser 

debido al incremento de CRH y noradrenalina, las cuales poseen efectos anoréxicos que 

conllevan a la disminución de la ingesta (Dallman y cols. 2004; Bazhan y Zelena 2013), pero la 

disminución de la ingesta varía dependiendo del tipo, intensidad y duración del estrés (Foster y 

cols. 2006; Fachin y cols. 2008). Los animales con una alta ingesta de sacarosa disminuyen la 

ingesta de alimento sólido sin afectar la ganancia de peso corporal, respecto a esto se sabe que el 

exceso de calorías obtenidos por la ingesta de sacarosa, aumenta la acumulación de grasa visceral 

por lo cual no se observan cambios en la ganancia de peso corporal (Pérez-Torres y cols. 2009; 

Díaz-Aguila y cols. 2016). El estrés crónico no modifica la concentración de corticosterona como 

lo observado en estudios previos (Macedo y cols. 2012; Rostamkhani y cols. 2012). La dieta alta 

en sacarosa, tampoco modificó la concentración de corticosterona, resultados similares a los 

reportados previamente (Macedo y cols. 2012; Díaz-Aguila y cols. 2016). Las ratas estresadas 

sometidos a una dieta hipercalórica tampoco modificaron la concentración de corticosterona, de 

la misma manera que en los meses anteriores esto podría estar dado por el aumentó de la ingesta 
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de comida palatable, la cual está mediando la respuesta al estrés (Pecoraro y cols. 2004; Adam y 

Epel 2007).  

El estrés incrementa el peso de la glándula adrenal pero sin cambios en el nivel de 

corticosterona, previamente se ha demostrado que a pesar de la adaptación del eje Hipotálamo-

Hipófisis-adrenal ante un estímulo de estrés, el peso de las glándulas adrenales se incrementa, lo 

cual a su vez puede indicar la demanda de la capacidad de las glándulas adrenales para secretar 

mayor cantidad de corticosterona (Zelena y cols. 2003). En ratas adultas, una ingesta rica en 

sacarosa (Díaz-Aguila y cols. 2016) o una dieta alta en grasa (Bruder-Nascimento y cols. 2013) 

no modifican el peso de la glándula adrenal ni los niveles de corticosterona. El aumento de peso 

adrenal también puede ser un signo de insuficiencia adrenal. En cuanto a la morfometría de la 

glándula adrenal, nuestros resultados mostraron que el estrés incrementa el espesor de la ZG, el 

cual puede estar relacionado con un incremento en los niveles de aldosterona como se observa en 

ratas hipertensas (Müller-Fielitz y cols. 2012), por otro lado, se sabe que el estrés aumenta la 

presión arterial a través del eje Hipotálamo-Hipófisis-Adrenal y el sistema simpático (Dong y 

cols. 2015), por lo que en ratas estresadas se observa aumento de la corticosterona plasmática y el 

contenido de noradrenalina en el tejido renal (Dong y cols. 2015), este incremento en los niveles 

de catecolaminas en situaciones de estrés podría explicar el incremento en el área de la medula 

observado en nuestro estudio. A diferencia de observado en meses anteriores el estrés no tiene 

ningún efecto sobre el espesor de la ZF y ZR. Por el contrario, el alto consumo de sacarosa por un 

período más largo reduce el espesor de la zona fasciculada, sin cambiar los niveles de 

corticosterona, resultados similares a los reportados previamente (Díaz-Aguila y cols. 2016). Por 

su parte, la disminución del espesor se ha relacionado con una reducción en el contenido de 

gotitas de lípidos intracelulares (Lorente y cols. 2002; Oliveira y cols. 2009). En condiciones de 

hiperglucemia, especialmente la diabetes tipo 2, la actividad del eje HPA y la producción 

hormonal de la corteza adrenal se ve afectada (Elahi-Moghaddam y cols. 2013). Esto puede 

conducir a la incidencia de la disfunción secundaria en la actividad de otras glándulas endocrinas 

y posteriormente, de exacerbación y de complicaciones de la enfermedad si no se logra el control 

de la glucosa en sangre (Barber y cols. 2003). El estrés crónico incrementó el número de células 

en la corteza. Sin embargo, este incremento está dado por un mayor porcentaje de células 
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pequeñas, es decir el estrés crónico produce hiperplasia en las zonas de la corteza adrenal, en 

humanos una mayor producción o estimulación crónica de aldosterona conlleva a una hiperplasia 

en la ZG (Seidel y Scholl 2016). Por el contrario, en la ZF, la hiperplasia celular no afecta la 

concentración de corticosterona, resultado similares a los observados previamente, donde se 

sugiere que la corticosterona no participa en el desarrollo del síndrome metabólico en edad adulta 

(Díaz-Aguila y cols. 2015), contrario, a lo observado en ratas juveniles, donde la hipertrofia 

causada por el estrés crónico (Díaz-Aguila, enviado) incrementa los niveles de corticosterona, y 

favorece el de desarrollo de esteatosis hepática (Corona-Pérez y cols. 2015), esto es consistente 

con otros estudios donde la hipertrofia es la responsable de la liberación de corticosterona en 

respuesta a una señal de estrés (Gotohda y cols. 2005; Ulrich-Lai y cols. 2006). En la ZR también 

observamos un incremento en el número de células, pero igual que en las zonas antes 

mencionadas estas células son pequeñas por el estrés crónico, esto podría deberse a los bajos 

niveles de testosterona observados en este grupo (De León-Ramírez, tesis de Doctorado), dado 

que en estudios recientes muestran que la actividad adrenocortical es paralela a la actividad 

testicular, lo que indica una actividad funcional entre el eje hipotálamo-hipófisis-adrenal y el eje 

hipotálamo-hipófisis-gonadal (Ajdţanović y cols. 2015; Ajdţanović y cols. 2016). Finalmente, la 

hiperplasia en la medula adrenal podría deberse al incremento de noradrenalina observado en 

modelos con estrés (Dong y cols. 2015). Por el contrario, la dieta alta en sacarosa no modificó el 

número ni el porcentaje de células, esto sería por dos factores: el primero el organismo a través 

de la dieta echa andar ciertos mecanismo (PPAR-γ y VLDL) para poder responder 

adecuadamente al estrés (Ulrich-Lai y Ryan 2013; Xing y cols. 2012), para lo cual la glándula 

adrenal no tendría por qué verse afectada; y el segundo, los niveles altos de testosterona (De 

León-Ramirez, tesis de doctorado) estarían previniendo de algún modo la afección de la glándula, 

como lo reportado previamente (Ajdţanović y cols. 2015; Ajdţanović y cols. 2016). Es 

importante mencionar que la proliferación celular incrementada por el estrés, puede ser por un 

aumento de la secreción de aldosterona, ya que estudios previos reportan que la proliferación 

celular de la ZG aumenta en paralelo con el aumento de la secreción de aldosterona (McEwan y 

cols. 1996), también puede deberse a un incremento en los niveles de ACTH (Engeland y Levay-

Young 1999, Miyamoto y cols. 1999), que si bien es cierto que no observamos niveles altos de 
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corticosterona no sabemos cómo se encuentran los niveles de ACTH. La dieta alta en sacarosa 

también incremento la proliferación celular, esto podría ser debido a un mecanismo de 

compensación debido a que el tejido adrenal representa un sistema de renovación celular en el 

que la remodelación estructural de adaptación se consigue mediante un equilibrio entre la 

proliferación celular y la apoptosis (Leblond 1964). Es posible que la disminución de la 

concentración de corticosterona en meses anteriores o el estrés oxidativo generado por la alta 

glucosa, sea lo que afecte la función fisiológica y la producción de esteroides en las células 

adrenales (Astort y cols. 2009). El área de los vasos sanguíneos de la ZR y médula derecha se vió 

afectada por el estrés y en la ZR y médula izquierda se afectó por el estrés y la dieta alta en 

sacarosa. Se observó una mezcla de vasos de gran calibre y vasos de pequeño calibre, se ha 

informado que la ACTH controla el desarrollo coordinado de la vasculatura mediada por el factor 

de crecimiento endotelial vascular (VEGF; Vittet y cols. 2000; Thomas y cols. 2003), que es 

esencial para la angiogénesis y la permeabilidad vascular. Sin embargo, el estrés crónico podría 

cambiar las señales proangiogénicos causando insuficiencia de los vasos sanguíneos (Binet y 

Sapieha 2015), lo que podría causar hipoxia y la privación de nutrientes de la célula. Cabe 

resaltar que en la médula del grupo estresado pudimos observar un incremento de eritrocitos 

dentro los vasos sanguíneos, este incremento  está relacionado estrechamente con la presencia de 

estrés oxidativo en diferentes modelos celulares (D'Angelo y cols. 2001; D'Angelo y cols. 2005). 

Por otro lado, la dieta alta en sacarosa disminuye los vasos sanguíneos como resultado de la 

disminución de los niveles de corticosterona y ACTH (Pyter y cols. 2014), lo que sugiere una 

respuesta diferente para diferentes factores. Aunado a esto, también observamos que la glándula 

adrenal derecha del grupo S30, está rodeada de una capa de tejido conectivo más delgada, así 

como la presencia de células globosas en la zona reticular, lo que nos indica un proceso 

inflamatorio. Se ha reportado, que la inflamación y la presencia de colágeno es el comienzo de un 

proceso de fibrosis lo que podría alterar la secreción hormonal (Brown y cols. 1989) de esta 

manera la retroalimentación del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal se podría alterar y 

posteriormente provocar la muerte celular, por ello, la presencia de células pro y antiinflamatorias 

(Romero-Sarmiento y cols. 2012). Cabe mencionar que el número de células inmunes 

disminuyen en la médula izquierda del grupo estresado, esto puede ser debido a la disminución 
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del área de los vasos o al aumento de eritrocitos en esta zona. La dieta alta en sacarosa 

incrementa el número de células inmunes en la corteza y la medula, se sabe que el reclutamiento 

de células inmunes inicia cuando existe presencia de inflamación en la célula, para eliminar los 

agentes que causan la lesión (Robbins y Cotran 2007), aunado a esto, la leptina favorece la 

llegada de macrófagos, participando como un quimioatrayente en la célula, debido a que aumenta 

la síntesis de ciertas quiomiocinas como la proteína quimioatrayente de mococitos-1 (MCP-1 por 

sus siglas en inglés), y vías de señalización necesarias para la migración de macrófagos como la 

de la cinasa aminoterminal c-Jun-1 (JAK-1 por sus siglas en inglés), la señal de activadores de 

transducción (STAT por sus siglas en inglés), las cinasas proteicas activadoras de la mitogénesis 

(MAPK por sus siglas en inglés) y la fosfatidilinositol 3-quinasa que regulan la activación de los 

macrófagos, ya que los macrófagos poseen receptores de leptina (Gruen y cols. 2007). En ratones 

ob/ob, la administración central de leptina acelera la infiltración de macrófagos renales a través 

de la melanocortina, sugiriendo que el sistema nervioso central, es capaz de controlar la 

inflamación periférica (Kim y cols. 2007; Tanaka y cols. 2010). Sin embargo, recientemente se 

ha observado que durante el desarrollo de la obesidad, el aumento de  tejido adiposo en humanos 

y ratones activa vías de señalización como la activación del Factor de Necrosis Tumoral-alfa 

(FNT-α) y la Interleucina-6 (IL-6) para llevar a cabo el proceso de apoptosis, estas vías de 

señalización citotóxicas llevan a cabo la activación de caspasas proteínas relacionadas con la 

apoptosis del adipocito, incrementado de esta manera la apoptosis en el adipocito, lo que lleva a 

un aumento en la infiltración de macrófagos, provocando posteriormente resistencia a la insulina, 

esteatosis hepática y dislipidemias (Alkhour y cols. 2009). Estos resultados sugieren que el 

aumento de leptina observada por la dieta alta en sacarosa esté participando en la infiltración de 

células leucocitarias, a su vez esté incremento de células estaría favoreciendo el desarreglo 

observado en la glándula adrenal junto con el inicio de inflamación. En conclusión los resultados 

muestran que el estrés y el consumo elevado de sacarosa provocan alteraciones histológicas en la 

glándula adrenal, mientras el tiempo de exposición al estrés, no fue suficiente para aumentar la 

concentración de corticosterona, aún con el consumo de sacarosa, esto indica que el eje 

hipotálamo-hipófisis-adrenal no se afectó, por lo que se sugiere que la corticosterona no participa 
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en el desarrollo del síndrome metabólico. Sin embargo, ambos estímulos provocan que la 

asimetría adrenal sea más evidente. 
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9 CONCLUSIONES 

El modelo de estrés por restricción: 

 

 Al primer mes, el estrés induce atrofia célular, lo que estaría favoreciendo el aumento de la 

concentración de corticosterona, a su vez la producción de corticosterona se asocia al 

incremento en los vasos sanguíneos de la corteza y médula. 

 Al segundo mes, el estrés no fue suficiente para provocar alguna alteración en la corteza, 

sin embargo si observamos una inflamación aguda generalizada, la cual ha sido asociado 

como el primer factor desencadente de las alteraciones metabólicas. 

 Al tercer mes, observamos un incremento en la proliferación celular en la corteza con una 

disminución en el área de los vasoso sanguíneos de la ZR y médula.  

 

Por otro lado, la dieta alta en sacarosa incrementa primero los indicadores metabólicos, 

posteriormente afecta la concentración de corticosterona y por ultimo modifica la arquitectura de 

la glándula adrenal: 

 

 Al primer mes, incrementa el tejido adiposo y las concentraciones de leptina, sin observar 

modificaciones en la histología de la glandula adrenal. 

 Al segundo mes, disminuye la concentración de corticosterona, posiblemente como 

consecuencia del incremento de leptina al primer mes, todo esto acompañdo de un 

proceso inflamatorio, el también podría estar regulando la disminución de corticosterona. 

 Por ultimo, al tercer mes, podemos observar cambios en la proliferación celular, el área de 

los vasos sanguíneos, observando presencia de colágeno en la glandula adrenal, como 

consecuencia del proceso inflamatorio y los bajos niveles de corticosterona abservados al 

segundo mes. 

 

Finalmente, con la interaccion de ambos factores, la dieta parece mitigar los efectos por la 

respuesta al estrés. 
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10 PERSPECTIVAS  

 

De acuerdo a los resultados, sería interesante evaluar si un estrés prolongado mantiene o favorece 

otros cambios histológicos en la glándula adrenal. 

Otro dato interesante sería conocer la expresión de receptores de leptina y glucocorticoides en 

tejido adiposo y glándula adrenal, de esta manera podríamos concluir si la secreción de leptina, 

disminuye la concentración de corticosterona al segundo mes.  

También seria interesante conocer si las alteraciones observadas en las otras zonas de la corteza y 

médula, modifican las concentraciones de las hormonas que secretan. 

Del mismo modo, seria interesante conocer como otros factores (factores angiogenicos, células 

inmunes o citosinas), además de las hormonas, modifican la esteroidegenesis adrenal y la 

proliferación celular.  
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12 ANEXOS 

12.1 Anexo 1. Deshidratación de la glándula adrenal 

1. Después de la disección, mantener el tejido en Bouin por 24 horas. 

2. Sacar el tejido del Bouin y cortarlo a la mitad para deshidratar. 

3. Realizar la deshidratación de acuerdo a la lista siguiente, cuidando de que la solución cubra 

ligeramente el tejido y mantener en agitación. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. Posteriormente se colocan en paraplast X-tra (McCormick) por 45 min. 

5. Se realiza otros dos cambios de paraplast X-tra (McCormick) el primero de 45 min y el segundo de 1hr 

30 min. 

6. Incluir los tejidos con paraplast limpio y dejar que solidifiquen. 

NOTA: Previamente poner a licuar el paraplast en el horno a una temperatura máxima de 56 °C. 
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12.2 Anexo 2. Tinción de hematoxilina-eosina  

Después de obtener los cortes en el micrótomo se dejan secar mínimo por 24 h, posteriormente se tiñen 

con los siguientes tiempos en las diferentes soluciones. 
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Finalmente sin dejarlos expuestos al ambiente, los portaobjetos se montan con Cytoseal TM 60 y se 

dejan secar. 
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12.3 Anexo 3. Tinción Tricrómica de Masson 

Después de obtener los cortes en el micrótomo se dejan secar mínimo por 24 h, posteriormente se tiñen 

con los siguientes tiempos en las diferentes soluciones. 
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Finalmente sin dejarlos expuestos al ambiente, los portaobjetos se montan con Cytoseal TM 60 y se 

dejan secar. 
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12.4 Anexo 4. Tinción de Wright  

Después de obtener los cortes en el micrótomo se dejan secar mínimo por 24 h, posteriormente se tiñen 

con los siguientes tiempos en las diferentes soluciones. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

137 

 

 

 

 

 

 

Finalmente sin dejarlos expuestos al ambiente, los portaobjetos se montan con Cytoseal TM 60 y se 

dejan secar. 
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13. PUBLICACIONES  
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