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EVALUACION DE LOS EFECTOS DEL ESTRES CRONICO
Y LA DIABETES SOBRE LA CAPTACION MULTIORGANICA
DE 8F-FDG EN MODELO MURINO

Diana Cérdoba Adaya®, Eugenio Torres Garcia®, Luis Alberto Medina Veldzquez?,
Keila Isaac Olivé?, Rigoberto Oros Pantoja®

Introduccion

Debido a su alta prevalencia e incidencia, la Diabetes Mellitus (DM) se consi-
dera un problema de salud publica a nivel mundial [1]. Independientemente de
la etiologia, la diabetes se caracteriza por una elevacion sostenida de la glucosa
sanguinea, debido a una deficiencia en la secrecién de insulina y/o su respues-
ta metabdlica [2]. Por su parte, el estrés es un factor de riesgo para la salud y
aumenta la probabilidad de padecer diabetes [3] y enfermedades cardiovascula-
res [4]. Se ha reportado que el estrés crénico incrementa los niveles de glucosa,
debido a efectos metabdlicos sobre la gluconeogénesis [5], glucogendlisis [6],
resistencia a la insulina [7], atrofia de los islotes de Langerhans [8], alteraciones
en la translocacion de GLUT4 [9], desregulacién en la expresién de hexoquinasa
[10] y glucoquinasa [11]. Existen estudios que indican una relacién muy estre-
cha entre el estrés y la diabetes [12,13]. Sin embargo, los mecanismos implica-
dos en esta relacién no han sido completamente elucidados. Ambas condicio-
nes tienen efectos adversos sistémicos; pues de manera individual pueden
afectar la funcién pulmonar [14, 15], la funcién renal [16, 17] y promover
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alteraciones cardiovasculares [18, 19], inmunitarias [20, 21, 22], hepdticas [23,
24] y cerebrales [25, 26].

La evaluacién de trastornos y enfermedades asociadas a la diabetes y al estrés
se realiza mediante el monitoreo de diversas constantes fisioldgicas, entre las
que se encuentran los niveles séricos de glucosa y corticosterona. Un método
alternativo, con el mismo propdsito, puede ser el diagnéstico por imagen nu-
clear. La molécula 2-['*F] fluoro-2-deoxi-D-glucosa (['*F]-fluorodesoxiglucosa,
["*F]-FDG) es un radiofirmaco (RF) que se emplea en la practica clinica para la
evaluacién del metabolismo de la glucosa en 6rganos y tejidos con elevada tasa
metabdlica como cerebro, corazén, pulmones y tumores [27, 28, 29]. Esta mo-
lécula se transporta al interior de la célula a través de transportadores GLUT y
se fosforila a ["*F] FDG-6-fosfato por la accién de la hexoquinasa [29]. En la
molécula de '*F-FDG el dtomo de '*F reemplaza al grupo -OH de la glucosa en
el carbono dos, por lo que, a diferencia de la glucosa, una vez fosforilada, queda
atrapada en el citoplasma en dependencia de la glucélisis celular, y no experi-
menta el metabolismo posterior de la glucosa. Esta interrupcion del metabolismo
intracelular de *F-FDG permite obtener imdgenes de sitios de alto metabolis-
mo de glucosa®, ya que el '°F emite positrones que se aniquilan con los electro-
nes produciendo rayos gamma (y) de 511 keV. Estos rayos y pueden cuantificarse
mediante detectores, lo que permite obtener imagenes del sitio de acumulacién
del '8F mediante tomografia por emisién de positrones (PET).

Los cambios en la acumulacién de "*F-FDG en 6rganos y tejidos especificos
constituyen un método diagndstico muy sensible que se utiliza en la practica
clinica para la deteccion temprana de enfermedades y para evaluar la respuesta
a la terapia oncoldgica [28]. La acumulacién de este RF brinda informacién
valiosa sobre la actividad metabdlica del érgano o tejido donde se deposita. Su
captacién tiende a disminuir con el aumento de la glucemia sanguinea [31],
por lo que pudiera servir como herramienta alternativa, no invasiva, para eva-
luar de manera simultdnea los efectos nocivos conjuntos de la diabetes y el
estrés sobre el metabolismo.

Objetivo

Determinar si las variaciones en la captaciéon multiorgdnica de *F-FDG en ra-
tones diabéticos sometidos a estrés, pudieran servir como herramienta alternativa



129
Evaluacion de los efectos del estrés crénico y la diabetes

a la medicién de los niveles séricos de glucosa y corticosterona y, de esta forma,
evaluar los efectos nocivos sistémicos provocados conjuntamente por el estrés
y la diabetes.

Materiales y métodos

Animales y disefio experimental

Se utilizaron ratones macho CD-1, de 9 a 10 semanas de edad (35-40g), obte-
nidos de la Unidad de Experimentacién y Produccion Animal de la Universidad
Auténoma Metropolitana, Unidad Xochimilco, Ciudad de México. Los animales
se mantuvieron con agua y alimento a libre demanda, a una temperatura de
20°+ 4°C, ciclos de luz/oscuridad de 12/12 horas. Los ratones fueron seleccio-
nados aleatoriamente en cuatros grupos para un estudio de 21 dias consecutivos
(n=3/grupo): I-control (CT), II- estrés por restriccion de movimiento (ST), III- con
diabetes (DM) y IV-con diabetes y estrés (DM + ST). Todos los experimentos se
realizaron siguiendo las recomendaciones de la Guia para el Cuidado y Uso de
Animales de Laboratorio [32], la Norma Oficial Mexicana NOM-062-Z00-1999
“Especificaciones técnicas para la produccion, cuidado y uso de animales de labo-
ratorio” [33], y bajo la aprobacién del Comité de Etica en Investigacién de la
Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma del Estado de México (Oficio
N°0012/2016).

Determinacién de los indices glicémicos y de corticosterona

La DM fue inducida por Alloxan, el cual provoca hiperglicemia por dafo selectivo
de las células B-pancredticas con la consecuente deficiencia de insulina [34].
Los niveles de glucosa se midieron al inicio y al final del experimento, mediante
un glucémetro AlphaTRAK 2® Abbott Animal Health (equipo validado para la
cuantificacion de glucosa en roedores). La muestra sanguinea se obtuvo por
puncién de la vena dorsal de la cola de los ratones. Los valores séricos de corti-
costerona se obtuvieron por medio de Kit de Corticosterona EIA (Cayman Che-
mical 501320, Michigan, EE. UU.).

Protocolo de restriccion de estrés

El esquema de estrés por restriccién de movimiento fue de 3 h durante 21 dias
consecutivos. Los ratones fueron enclaustrados en un contenedor de restriccion
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de acrilico (2.36 pulgadas de largo x 1.4 pulgadas de didmetro), el cual permitia
solo movimientos rotacionales. Para evitar habituacion al estrés, los animales
se sometieron a diferentes estimulos intermitentes como vibracién, inclinacién
y rotacién de los contenedores cada 10 min por un lapso de 30 s. Para evitar la
influencia de los ciclos circadianos los procedimientos se realizaron a las 9:00
h+1h.

Inyeccion de 8F-FDG

Después de un ayuno de 8 a 12 h con libre acceso al agua, se administr6 el
BE-FDG en la vena de la cola (690 = 110 uCi, equivalente a 2.55 107 + 4.1.10°
Bq) y los animales se sacrificaron transcurridos 65 min post-inyecciéon. A con-
tinuacion, se realizé exanguinacién por puncién cardiaca directa colectando las
muestras de sangre en tubos Eppendorf. Después se realizé diseccién y extrac-
cién de los érganos: bazo, rifiones, timo, pulmones e higado. Posteriormente, se
lavaron con solucién salina al 0.9%, se tomd el peso y se colocaron en un tubo
Eppendorf para cuantificar la radiactividad en un contador de pozo (CAPINTEC,
CRC-15R). Finalmente, la actividad cuantificada en cada 6rgano se corrigi6 en
funcién del mayor tiempo de distribucién encontrado ty (tiempo transcurrido
entre la inyeccion y el sacrificio del animal). La captacién en cada 6rgano
(%AT/g) se obtuvo dividiendo la actividad acumulada en el 6rgano en el tiempo tq
entre la actividad inyectada corregida al tiempo td (correccién por decaimiento),
dividido entre la masa del 6rgano en gramos. Todos los experimentos con
BF-FDG se realizaron en instalaciones bajo condiciones apropiadas de protec-
cién radiolégica.

Anélisis estadistico

Los datos se expresaron en media + desviacién estdndar (m + DE). El andlisis
estadistico se realiz6 con el software Excel. La comparacion de las variables
entre todos los grupos se realizé mediante ANOVA de una via y entre el grupo
ST+ DM y el grupo CT, con la prueba ¢ de Student. En la comparacién de glu-
cosa e hidrocortisona se hizo la prueba post-hoc de Tukey. Se consideraron
significativos los valores de p <0.05.
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Resultados

Efecto del estrés y la diabetes sobre los niveles de glucosa y corticosterona sérica

En el grupo estresado (ST), los niveles de glucosa inicial resultaron iguales al del
grupo control (CT: 168+4; ST: 172%5) en tanto que al final del experimento
resultaron significativamente maés altos (CT: 172+2 mg/dL; ST: 224+5 mg/dL),
debido al efecto del estrés inducido. Igualmente, los niveles de glucosa sanguinea
fueron iguales en los dos grupos de ratones diabéticos al inicio del experimento,
diferenciindose significativamente al final de este (DM: 419+17 mg/dL; DM+ST:
481+13 mg/dL). En los tres grupos experimentales los niveles de corticosterona
se diferenciaron de manera significativa respecto al control (CT: 1877+93 ng/
mlL; ST: 221622782 ng/mL; DM: 38876+3826 ng/mL; DM+ST: 52728+2623
ng/mL). Tal como se esperaba, al final del experimento, los animales del grupo
DM+ ST presentaron niveles de glucosa y corticosterona significativamente mads
altos que los de los grupos ST y DM (ver Tabla. 1).

Tabla 1. Niveles séricos de glucosa (inicio y final del experimento) y corticosterona

Niveles de glucosa (mg/dL) )
Corticosterona
Grupo Inicial (dia 1) Final (dia 21) (ng/mL)
a) CT 168 + 4 172 £ 2 1877 = 93
b) ST 172 +5 224 =5 22162 + 2782
c) DM 305 + 21 419 = 17 38876 + 3826
d) ST+DM 318 + 23 481 + 13 52728 + 2623

Elaboracién propia.

Efecto del estrés y la diabetes inducida sobre los niveles
de captacion multiorganica de 8F-FDG

La captacidn fisiol6gica de '*F-FDG se ha descrito en casi todos los 6rganos, pero
se destacan cerebro y corazon por el alto metabolismo de la glucosa que ambos
presentan. En menor medida se acumula en tracto urinario, higado, bazo, tracto
gastrointestinal, timo, pulmones y médula ésea [35, 36]. Para nuestro estudio se
escogieron: bazo, rinén, timo, pulmén e higado, obviando corazén y cerebro por
ser los 6rganos donde més se ha estudiado la relacion inversa entre los niveles
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de glucosa sanguinea y la captacién de '*F-FDG [27, 30, 31]. Los resultados
obtenidos se muestran en la Figura 1.

Figura 1: Captacién de '8F-FDG (% A.l/g de tejido) en bazo, rifién, timo, pulmén e higado en
ratones cD-1. CT: control; ST: ratones estresados; DM: ratones diabéticos; ST+DM: ratones
diabéticos y estresados. Se observa una clara tendencia a disminuir la captacién de ®F-FDG
en el grupo ST+DM con respecto al CT

Captacion de "*F-FDG

6.00
5.00
g
= 4.00 T
8
3 |
S 3.00
=
<
2 2.00 - _
o I Il

—

Bazo Rinon Timo Pulmén Higado
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Elaboracién propia.

La captacién esplénica de '*F-FDG en el grupo control fue 3.44 + 2.16, dis-
minuyendo en los grupos restantes (ST: 1.76 + 0.70; DM: 1.86 = 0.42; ST+DM:
0.83 = 0.73), aunque esta disminucién no resulté significativa (p= 0.11). En rifién,
principal 6rgano excretor de '*F-FDG, la captacién en el grupo control fue
2.70 * 1.34, disminuyendo ligeramente en los ratones estresados y en los
diabéticos estresados (ST: 1.79 + 0.65; DM: 2.46 = 1.36; ST+DM: 1.13 + 0.94),
sin que la disminucidn resultara significativa (p=0.25). En el timo la captacién
no mostré diferencias entre los grupos (p=0.92); el grupo control mostré una
captaciéon de 1.28 + 0.41, en tanto que en los grupos restantes se presentaron
los siguientes valores: ST: 0.94 + 0.52; DM: 1.06 + 0.45; sT+DM: 0.91 = 1.04.
En pulmon se observa una tendencia a disminuir la captacién de *F-FDG solo
en los ratones diabéticos estresados, aunque el anilisis estadistico no mostré
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diferencias significativas entre los cuatro grupos (p= 0.24). La captacion en el
grupo control fue 1.22 + 0.22, mientras que en los grupos restantes fue ST:
1.12 = 0.36; DM: 1.03 = 0.06; y ST+DM: 0.67 = 0.48. Finalmente, el higado
mostré un patrén contrario al resto de los 6rganos con una leve tendencia a
aumentar la captacién en los grupos de ratones estresados (ST) y diabéticos (DM),
pero sin diferencias significativas entre todos los grupos (p=0.20). La captacién
en el grupo control fue 0.55 + 0.35, mientras que en los restantes grupos fue
ST: 0.89 = 0.13; bDM: 1.30 = 0.67; sT+DM: 0.60 = 0.54.

Dado que el pequeno nimero de animales por grupo (n=3) no permitié
observar diferencias significativas en la captacion de '*F-FDG entre los grupos
y ante la tendencia observada a su disminucién en el grupo ST+DM, se realiz6
una comprobacién entre el grupo CT y el grupo ST+DM, mediante la prueba ¢
de Student. Si bien los resultados tampoco mostraron diferencias significativas
en ninguno de los érganos evaluados, los valores de p obtenidos en bazo, rifidn
y pulmoén (0.06, 0.09 y 0.07 respectivamente) indican que con un mayor nud-
mero de animales se podria llegar a conclusiones estadisticamente validas.

Discusion

La relacion entre el estrés y los niveles de glucosa sanguinea se ha estudiado
durante varias décadas [5, 6, 12, 13]. Se sabe que el estrés estimula la produccién
de glucocorticoides y catecolaminas e influye en el metabolismo de la glucosa
y el desarrollo de D™ (25, 7, 10, 13, 37]; también es conocido que los niveles
de glucosa sanguinea alteran la biodistribucién normal de '*F-FDG [36, 31], por
lo que este RF se ha utilizado para estimar la influencia de los niveles de glucosa
e insulina en pacientes con diversas patologias [28, 29, 30, 31, 36, 38, 39]. Los
resultados del presente estudio sugieren que el estrés, por si solo o concomi-
tante a la diabetes tipo 2 (DM2), modifica la captaciéon de *F-FDG a nivel
multiorganico, debido a los cambios metabdlicos que producen los niveles séricos
elevados de glucosa y corticosterona, por lo que puede constituir un método
alternativo altamente sensible para este propésito.

Los niveles de corticosterona y glucosa se elevaron en el orden CT<ST
<DM<ST+DM. La hiperglicemia puede provocar estrés metabdlico y sobreex-
presion del gen propiomelanocortina, el cual codifica el pro-péptido de la hormona
adrenocorticotropa. Este mecanismo regulatorio del eje Hipotdlamo-Hip6fisis-



134
D. Cérdoba; E. Torres; L. Medina; K. Isaac; R. Oros

Adrenal puede provocar un feed-back positivo sobre la secrecién de corticoste-
rona [13] que puede explicar el hecho de que los niveles de cortisona sean
superiores en el grupo de ratones diabéticos con respecto al grupo estresado.
El aumento de glucosa observado en los cuatro grupos estd asociado tanto a la hi-
perglucemia inducida como a la corticosterona que puede causar resistencia a la
insulina, estado prediabético y riesgo para desarrollar bm25 [7, 10, 12, 13]. El
aumento de los niveles séricos de corticosterona se considera la causa mas fre-
cuente de diabetes secundaria a firmacos [13, 37]. El grupo ST+DM presentd
los mayores niveles séricos de ambos marcadores bioquimicos, lo que confirma
que el estrés concomitante a la diabetes representa un mayor riesgo para la
salud que cuando ambas condiciones estdn separadas.

La influencia de los niveles de glucosa sanguinea sobre la biodistribucién del
BE-FDG es conocida [38, 39, 31]. La captacién multiorgdnica de "*F-FDG tanto
en humanos como en animales de experimentacién se altera significativamente en
funcién de los niveles séricos de glucosa. En particular, disminuye con la hiper-
glucemia, pues ambas moléculas compiten por la captacion celular de glucosa
[39, 31]. Por su parte, la captacion hepatica tiende a aumentar ligeramente [39, 31],
en tanto que la captacién en pulmones y bazo muestra solo cambios ligeros en
funcién de las concentraciones séricas de glucosa [36]. Tales dependencias, sin
embargo, no son necesariamente lineales [40], pues la captacion celular de ¥F-FDG
depende de muiltiples factores. Los mas mencionados son la expresién de trans-
portadores de glucosa (GLUT), la presencia de insulina sanguinea y las altera-
ciones en los sistemas enzimadticos intracelulares; todos desreguladores del
metabolismo no solo de la glucosa, sino también de los carbohidratos, las
proteinas y los lipidos.

La expresion de los transportadores de glucosa y su influencia en la biodis-
tribucién de '*F-FDG ha sido muy estudiada. El transporte de glucosa a través de
la membrana celular se lleva a cabo por dos familias de transportadores de mem-
brana: los facilitadores del transporte de glucosa (GLUT) y los transportadores
de glucosa acoplados a sodio (SGIT) [41, 42, 43]. Los GLUT son los encargados del
ingreso de los monosaciridos a las células del organismo. Se han identificados
14 transportadores GLUT con ubicacién y caracteristicas propias de acuerdo con
las necesidades metabdlicas de los tejidos donde se expresan (ver Tabla 2). Ellos
se encargan del transporte de glucosa, galactosa y fructosa, aunque algunos tam-
bién transportan otros aztcares [43]. Estos transportadores aumentan o dismi-
nuyen su presencia en la superficie celular en dependencia de las demandas
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celulares de glucosa. GLUT4 y GLUTG, ademds, son dependientes de insulina,
por lo que su presencia en la superficie de las células donde se expresan depen-

de de los niveles plasmaticos de esta hormona [42].

Tabla 2. Transportadores GLUT y su expresion en diferentes 6rganos vy tejidos

Transportador Sacarido que transportan Organos donde se expresan

GLUTL Glucosa, manosa y galactosa Eritrocitos, linfocitos, macréfagos, pulmones, cerebro,
rindn, miocardio, musculo esquelético, timo

GLUT2 Glucosa Higado, rifidn, pancreas, intestino delgado
GLUT3 Principalmente glucosa y galac- | Linfocitos, macrofagos, higado, cerebro, rifidn, miocardio,
tosa. Otros azlcares en menor | musculo esquelético
medida
GLUT4* Glucosa Eritrocitos, miocardio, tejido adiposo, musculo esquelé-
tico, timo
GLUTS Fructosa Rifaén, eritrocitos, cerebro, musculo y tejido adiposo
GLUTG* Glucosa Cerebro, leucocitos y bazo
GLUT7 Glucosa y fructosa Intestino
GLUT8 Glucosa y fructosa Miocardio, cerebro, higado, intestino, tejido adiposo
GLUT9 Glucosa y fructosa Higado, rifion, bazo y pulmones
GLUT10 Glucosa y galactosa Pulmones, higado, rifidn, miocardio, pancreas, cerebro y

musculo esquelético

GLUT11 Glucosa y fructosa Rifidn, miocardio, musculo esquelético

GLUT12 Glucosa Musculo esquelético, tejido adiposo, intestino, rifion, cerebro
y miocardio

GLUT13 Mio-inositol acoplado a H* Cerebro

GLUT14 Glucosa Testiculos

*Dependientes de insulina.
Elaboracién propia [41, 42, 43, 44].

Se han descrito cuatro tipos de SGIT que transportan fundamentalmente
glucosa y galactosa [41, 43]; se expresan, principalmente, en los epitelios encar-
gados de la absorcién y reabsorcién de nutrientes como el epitelio del intestino
delgado y el epitelio tubular renal, aunque SGIT1 se localiza también en el mio-
cardio [44]. Estos transportadores combinan el gradiente de sodio con el trans-
porte de glucosa.
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En todos los 6rganos, excepto el higado, la captacién de '*F-FDG muestra
tendencia a la disminucién, en particular en el grupo ST+DM (Figura 1). De la
Tabla 2, se aprecia que en rindn, timo y pulmon se expresa GLUT1, cuya sensi-
bilidad a los niveles de glucosa sanguinea es conocida [45, 46, 39, 31]. La hiper-
glucemia disminuye la captacién de *F-FDG en los érganos y tumores que
expresan GLUT1 [45, 31], lo cual coincide con nuestros resultados. Igualmente,
se conoce que en la DM se produce una deficiente translocacién del GLUT4 intra-
citoplasmadtico hacia la superficie de la membrana celular [42, 43], que provoca
disminucidn en la captacién de *F-FDG, como se observa en el timo, donde se
expresa este transportador. Se ha reportado que en pacientes diabéticos la cap-
tacién de F-FDG en 6rganos que expresan GLUT4 es inversamente proporcio-
nal a los niveles de glucosa sanguinea [38].

El aumento de la captacién hepdtica con el incremento de la concentracién
de glucosa sanguinea coincide con los reportes de otros autores [36, 31]. Se
piensa que el responsable es GLUT2 [42, 39], principal trasportador de glucosa
en los hepatocitos [45]. GLUT2 es un transportador pasivo de baja afinidad por
la glucosa, capaz de provocar diferentes respuestas a sus variaciones séricas,
pues no se satura incluso a altos niveles de glucosa [48]. El higado acttia como un
buffer para la glucosa sanguinea [39], en particular, durante periodos de ayuno
corto. La hiperglucemia conduce a una mayor captacién de glucosa hepatica, con
el fin de sintetizar y almacenar glucégeno [42]. Por el contrario, cuando decre-
cen los niveles de glucosa en sangre, el higado libera glucosa al torrente sangui-
neo. En DM2 se han descrito efectos lipotdxicos y glucotdxicos en el higado que
alteran tanto la captacién de glucosa como la sintesis por glucogendlisis [49],
lo que promueve cambios en la captacién de '*F-FDG. A esto se anade que
cuando aumentan los niveles de glucosa sanguinea, se incrementa la expresion
hepatica de GLUT2, la cual también promueve el incremento en la captaciéon de
BE-FDG.

Los transportadores de glucosa presentes en la membrana celular son sensi-
bles no solo a los niveles de glucosa, sino también a los niveles de insulina san-
guinea. Los individuos con DM manifiestan también hiperinsulinemia, por lo
que se desregula la captacién de glucosa mediada por insulina, en particular,
en los tejidos que expresan GLUT4 y GLUTG6 (timo y bazo en nuestro caso). La
hiperinsulinemia produce cambios significativos en la biodistribucién de '*F-
FDG [46], debido, al parecer, a las variaciones de GLUT4 y GLUT6, reguladas por
los niveles sanguineos de glucosa e insulina [50].
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La tendencia a disminuir la captacién de *F-FDG en todos los 6rganos
(excepto en higado), con respecto al grupo control, fue mas evidente en los ratones
diabéticos sometidos a estrés (ST+DM). En este grupo de animales la captacion de
BFDG se redujo con respecto al grupo control en una mayor proporcion (29-76%)
que en los restantes grupos (ST: 8-49%, DM:9-46%), al tiempo que el aumento
en la captacién hepética (5%) fue menor con respecto al control que en los
animales sometidos a estrés (34%) y los animales diabéticos (75%).

La expresion de los GLUT vy la presencia de insulina, sin embargo, no son
suficientes para explicar los complejos mecanismos que median la biodistribu-
cién de '*F-FDG en la que interviene no solo el metabolismo de la glucosa, sino
también el de los carbohidratos, las grasas y las proteinas, relacionados con los
niveles de glucosa en sangre [38]. Cuando aumentan los niveles de glucosa e
insulina en sangre se desregulan las enzimas intracelulares, como las hexoqui-
nasas y la glucosa-6 fosfatasa [11, 29, 51], induciendo cambios en la captacién
de glucosa (y por tanto de *F-FDG) en los diferentes 6rganos y tejidos [39]. Se
ha descrito que el desbalance que se produce entre la fosforilacién y la desfos-
forilacién de la glucosa hepéitica [47] también influye en los cambios en la
biodistribucion de *F-FDG.

La principal limitacién del estudio es el pequeiio tamafo de la muestra. Sin
embargo, los resultados obtenidos sefialan que es posible utilizar los cambios en
la biodistribucién de "*F-FDG para evaluar alteraciones metabdlicas provocadas
en conjunto por la diabetes y el estrés crénico. Estos resultados deben reevaluarse
con un mayor ndamero de animales y correlacionar la biodistribucién ex vivo efec-
tuada con imdagenes in vivo, ampliar los marcadores bioquimicos y realizar eva-
luaciones histolégicas para confirmar la utilidad de ¥F-FDG como biomarcador
no invasivo.

Los resultados obtenidos son alentadores, pues muestran una clara tenden-
cia a disminuir la captacién de ¥F-FDG en los animales de los 3 grupos expe-
rimentales con respecto al control, en particular, en el grupo de animales con
estrés y diabetes (ST+DM), cuyos niveles séricos de glucosa e hidrocortisona
fueron superiores al resto de los grupos restantes.

Conclusién

La imagen con "*F-FDG se ha utilizado con frecuencia para evaluar alteraciones
metabdlicas producidas por la DM, principalmente en cerebro y miocardio, ya que
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son los 6rganos de mayor acumulacion fisiolégica del radiofdrmaco. Sin embargo,
hasta el presente no se ha empleado para evaluar el dafio multiorginico indu-
cido de manera conjunta por el estrés y la diabetes en otros 6rganos en los que
el radiofirmaco muestra menor acumulacién. Los resultados confirman que el
incremento conjunto de los niveles séricos de glucosa y corticosterona altera
la distribucién fisiolégica de '*F-FDG, la cual ha sido descrita por otros autores
al estudiar la relacién entre hiperglucemia y captacién de '*F-FDG en pacientes
con niveles séricos normales y alterados de glucosa. La fortaleza del trabajo
radica en que por primera vez se evalda la correlacion existente entre los nive-
les de hidrocortisona + glucosa sanguinea en los cambios de biodistribucién de
BF-FDG, confirmindose que el *F-FDG es un bioindicador apropiado para
evaluar el riesgo sistémico.
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