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Resumen 

El estrés oxidante y la inflamación provocados por la ingesta de alimentos con un alto 

contenido calórico están vinculados con la disfunción de la barrera hematoencefálica 

(BBB), el deterioro cognitivo y el aumento en la actividad de las colinesterasas 

(ChEs), enzimas que hidrolizan al neurotransmisor acetilcolina (ACh), afectando la 

señalización colinérgica, incluyendo la vía colinérgica anti-inflamatoria. La 

nicotinamida (NAM), es una forma de vitamina B3 y precursora de nicotinamida 

adenina dinucleótido (NAD+), es esencial en la transferencia de electrones a través 

de una serie de reacciones de oxidación-reducción implicadas en el metabolismo 

celular. Además, NAD+ es utilizado como cofactor en la expresión génica, la 

reparación del ADN y la restauración de los sistemas antioxidantes. Por sus 

propiedades, NAM podría mitigar las alteraciones que se producen debido a la 

ingesta de dietas hipercalóricas. El objetivo del presente estudio consistió en evaluar 

el efecto de la NAM sobre el deterioro de la BBB y la función cognitiva, además de su 

efecto sobre la señalización colinérgica. Para ello, cuarenta ratas macho fueron 

distribuidas en cinco grupos: un grupo fue alimentado con una dieta estándar, otro 

grupo fue alimentado con una dieta alta en grasas, más agua de beber con sacarosa 

el 40 % (grupo HFS). Los 3 grupos restantes fueron alimentados con una dieta HFS y 

la bebida con sacarosa fue sustituida 5 horas por la mañana, durante 5 días a la 

semana por agua de beber que contenía NAM a 5, 10 y 15 Mm (grupos HFS-NAM5, 

HFS-NAM10 y HFS-NAM15). Todos los tratamientos fueron administrados durante 
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12 semanas a libre acceso. Posteriormente, en los grupos de estudio se evaluó el 

perfil bioquímico, los marcadores de estrés oxidante, inflamación, las actividades de 

las ChEs, la permeabilidad de la BBB administrando trazadores que no cruzan una 

barrera íntegra y la capacidad cognitiva mediante la prueba del laberinto acuático de 

Morris (MWM). Los resultados mostraron que la dieta HFS alteró el metabolismo de 

los carbohidratos y los lípidos, provocando resistencia a la insulina. 

Simultáneamente, en suero aumentaron las actividades ChEs, los niveles de 

citocinas proinflamatorias, la oxidación de proteínas y la lipoperoxidación, junto con 

un decremento de la capacidad antioxidante. En el hipocampo se observó un 

aumento en la actividad de las ChEs, la lipoperoxidación y las proteínas 

carboniladas, junto con una disminución de la capacidad antioxidante. Los cambios 

sistémicos y del hipocampo se reflejaron en un aumento de la permeabilidad de la 

BBB y en un deterioro cognitivo. Por otra parte, la NAM atenuó las alteraciones 

ocasionadas por la dieta HFS reduciendo el estrés oxidante, la inflamación, la 

actividad de las ChEs y la permeabilidad de la BBB, mientras que mejoró la 

capacidad cognitiva. 

NAM podría ser un potencial protector sistémico y del hipocampo para atenuar el 

daño cognitivo inducido por las dietas hipercalóricas. 

 

PALABRAS CLAVE: Dieta hipercalórica, Colinesterasas, nicotinamida, barrera 

hematoencefálica, hipocampo, función cognitiva. 

 



VIII 
 

Abstract 

Oxidative stress and inflammation caused by the intake of high-calorie foods are 

linked to blood-brain barrier (BBB) dysfunction, cognitive impairment, and increased 

activity of cholinesterases (ChEs), enzymes that hydrolyze the neurotransmitter 

acetylcholine (ACh), affecting cholinergic signaling, including the anti-inflammatory 

cholinergic pathway. Nicotinamide (NAM), a form of vitamin B3 and precursor of 

nicotinamide adenine dinucleotide (NAD+), is essential in electron transfer through a 

series of oxidation-reduction reactions involved in cellular metabolism. Additionally, 

NAD+ is used as a cofactor in gene expression, DNA repair, and the restoration of 

antioxidant systems. Due to its properties, NAM could mitigate the alterations caused 

by the intake of hypercaloric diets. The aim of this study was to evaluate the effect of 

NAM on BBB impairment and cognitive function, as well as its effect on cholinergic 

signaling. For this purpose, forty male rats were divided into five groups: one group 

was fed a standard diet, another group was fed a high-fat diet plus drinking water with 

40% sucrose (HFS group). The remaining three groups were fed an HFS diet, and the 

sucrose drink was replaced for 5 hours in the morning, 5 days a week, with drinking 

water containing NAM at 5, 10, and 15 mM (HFS-NAM5, HFS-NAM10, and HFS-

NAM15 groups). All treatments were administered for 12 weeks ad libitum. 

Subsequently, the biochemical profile, oxidative stress markers, inflammation, ChEs 

activities, BBB permeability by administering tracers that do not cross an intact 

barrier, and cognitive ability using the Morris Water Maze (MWM) test were evaluated 

in the study groups. The results showed that the HFS diet altered carbohydrate and 
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lipid metabolism, causing insulin resistance. Simultaneously, serum ChEs activities, 

pro-inflammatory cytokine levels, protein oxidation, and lipid peroxidation increased, 

along with a decrease in antioxidant capacity. In the hippocampus, increased ChEs 

activity, lipid peroxidation, and carbonylated proteins were observed, along with a 

decrease in antioxidant capacity. The systemic and hippocampal changes were 

reflected in increased BBB permeability and cognitive impairment. On the other hand, 

NAM attenuated the alterations caused by the HFS diet by reducing oxidative stress, 

inflammation, ChEs activity, and BBB permeability while improving cognitive ability. 

NAM could be a potential systemic and hippocampal protector to attenuate cognitive 

damage induced by hypercaloric diets. 

KEYWORDS: Hypercaloric diet, Cholinesterases, Nicotinamide, Blood-brain barrier, 

Hippocampus, Cognitive function. 
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1. Introducción 

1.1. Malos hábitos en la alimentación y enfermedades metabólicas 

Los cambios en el estilo de vida, influenciados por la industrialización, urbanización y 

globalización del mercado, han llevado a un aumento acelerado en la prevalencia de 

la obesidad y enfermedades crónicas no transmisibles. Debido en gran parte a la 

elevada disponibilidad de alimentos, factores como la oferta-demanda y a la 

publicidad, se promueve el consumo de alimentos con alto contenido en grasas y 

carbohidratos, principalmente en la población infantil (Rush & Yan, 2017). 

Los hábitos alimenticios son significativos para una calidad de vida saludable. Sin 

embargo, el sedentarismo y la ingesta de alimentos con un alto contenido energético 

han propiciado el desarrollo de comorbilidades relacionadas con la obesidad, 

síndrome metabólico, diabetes mellitus tipo 2, enfermedades cardiovasculares, 

hígado graso no alcohólico, así como algunos tipos de cáncer (Hu et al., 2001). 

Sumado a esto, la deficiente ingesta de alimentos con alto contenido en proteínas, 

fibras, vitaminas y minerales puede facilitar el desarrollo de enfermedades crónicas 

(Ye et al., 2012). 

No obstante, de tener el conocimiento de lo que es saludable, hasta la fecha 

continúan los hábitos y preferencias adquiridos en el núcleo familiar; destacando la 

inclinación por alimentos con alto contenido de azúcares simples y grasas saturadas 

(Talip et al., 2017). 
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1.2. Carbohidratos: principal fuente de la dieta moderna 

Los carbohidratos representan la fuente de energía de todas las células, esencial en 

diversos procesos metabólicos de los organismos vivos, específicamente la glucosa 

es la principal fuente energética (McKee & McKee, 2003, p. 234). En las últimas 

décadas, el consumo de glucosa y fructosa aumentó considerablemente en la 

población, generando preocupación por su elevado aporte calórico que provoca 

alteraciones metabólicas y problemas de salud que se complican con un estilo de 

vida sedentario (Pielak et al., 2019). Dentro de los productos con alto contenido en 

azúcares simples se incluyen las bebidas azucaradas, como los refrescos, las 

bebidas de frutas y las deportivas, que contienen jarabe de maíz alto en fructosa, 

concentrados de jugo de fruta o sacarosa. Estos productos han experimentado un 

aumento alarmante en su consumo debido a su intensa comercialización.  

El consumo de carbohidratos a nivel mundial supera lo recomendado por la 

Organización Mundial de la Salud (WHO, por sus siglas en inglés); que es menor de 

50 gramos por día, es un tema preocupante (WHO, 2018). En América Latina, en 

2017, en promedio cada persona consumió 41.8 Kg por año, más del doble de lo 

recomendado (OECD-FAO, 2018). En este sentido, estudios epidemiológicos han 

demostrado que la ingesta de bebidas edulcoradas se asocia con obesidad, diabetes 

mellitus tipo 2, enfermedad coronaria y cardiovascular; así como mayor riesgo de 

mortalidad (Malik et al., 2019). 

La dieta diaria del humano incluye monosacáridos (glucosa, fructosa y galactosa) y 

disacáridos (sacarosa, lactosa y maltosa), a partir de una variedad de alimentos. No 
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obstante, en gran medida la glucosa y la fructosa forman parte del valor nutrimental 

de la dieta moderna y pueden contribuir al desarrollo de obesidad (Gonzalez & Betts, 

2019). Cuando estos carbohidratos son ingeridos, se absorben a la luz intestinal a 

través de transportadores especializados. La glucosa utiliza principalmente GLUT2 

(transportador de glucosa 2) y SGLT1 (transportador de glucosa dependiente de 

sodio 1), posteriormente ingresa y se metaboliza en músculo esquelético, cardiaco y 

tejido adiposo de una manera dependiente de insulina por medio del transportador 

GLUT4 (Daniel and Zietek, 2015). Por otro lado, la absorción de fructosa es un 

proceso independiente de insulina, llevado a cabo en el lado apical de la membrana 

de los enterocitos del intestino mediante el transportador GLUT5, mientras el 

transportador GLUT2 desplaza la mayor parte de fructosa hacia los vasos 

sanguíneos del lado basolateral del enterocito, para ser metabolizada principalmente 

en el hígado y en menor medida en los túbulos renales proximales (Ferraris et al., 

2018).  

Asimismo, la fructosa consumida en grandes cantidades es un factor de riesgo en el 

desarrollo de hígado graso debido a la acumulación de los triacilgliceroles (TG). La 

hidrólisis de la fructosa hepática aumenta las fuentes glucogénicas que resultan en 

una mayor lipogénesis y una reducida oxidación de ácidos grasos mitocondriales, 

llevando a un almacenamiento excesivo de tejido adiposo y generando intermediarios 

tóxicos como los diacilgliceroles y las lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL, por 

sus siglas en inglés) que inducen resistencia a la insulina y captación de lípidos en 

tejidos periféricos, respectivamente (Merino et al., 2019). Al igual que la fructosa, la 
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glucosa es considerada como un modulador del microbioma intestinal, y de manera 

crónica promueve la inflamación y permeabilidad en el intestino, causando una gran 

variedad de alteraciones metabólicas, entre ellas; la acumulación excesiva de lípidos 

en el hígado y la resistencia a la insulina en varios tejidos (Frazier et al., 2011).  

Alterno a lo mencionado, el consumo de carbohidratos simples incrementa la 

disponibilidad de sustratos para diferentes vías metabólicas, como; la lipogénesis 

hepática, la inhibición en la oxidación de ácidos grasos, así como la producción y la 

secreción de lipoproteínas de muy baja densidad. Estas alteraciones generadas por 

el consumo excesivo de carbohidratos simples causan aumento del tejido adiposo, 

provocando hipertrofia de este y eventualmente inflamación, que induce resistencia a 

la insulina en los adipocitos y liberación al torrente sanguíneo de ácidos grasos libres 

(FFA), los cuales pueden llegar a otros tejidos alterando su metabolismo (Rodríguez 

et al., 2020). 

1.3 Las grasas de la dieta: metabolismo y efectos 

Un tema igual de preocupante es el consumo de alimentos chatarra con alto 

contenido en grasas saturadas, que ha disparado un aumento en el sobrepeso y la 

obesidad, sobre todo en niños y jóvenes, haciéndolos más vulnerables al desarrollo 

de enfermedades crónicas (Castañeda et al., 2016). 

Con el objetivo de mantener un peso corporal estable, el organismo tiende a 

mantener un ajuste entre la ingesta de calorías y el gasto energético, siempre y 

cuando el contenido de nutrientes consumidos sea igual a la cantidad de combustible 
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oxidado. A diferencia de los carbohidratos y las proteínas, las grasas de la dieta son 

más probables que se almacenen a que se oxiden y sean utilizadas como fuente 

energética en primera instancia (Fernández et al., 2007). 

Una HFD influye en el metabolismo celular dependiendo de la composición del tipo 

de grasa. Por un lado, cuando nos referimos a alimentos elaborados a base de 

manteca de origen animal, los ácidos grasos saturados se relacionan con obesidad y 

resistencia a la insulina. Por otra parte, los ácidos grasos poliinsaturados obtenidos 

del pescado tienen efectos benéficos, al mejorar la sensibilidad a la insulina (Eng & 

Estall, 2021). Debido a las enfermedades metabólicas generadas por las dietas, el 

interés se ha centrado en aquellos alimentos con alto contenido de grasas saturadas. 

Estos alimentos, al ser ingeridos, inmediatamente inician su digestión y los TG se 

descomponen por enzimas pancreáticas y sales biliares en FFA. Posteriormente, se 

absorben a nivel de enterocitos en el intestino delgado, son empaquetados en 

quilomicrones que pasan a circulación y son liberados para ser absorbidos por el 

tejido adiposo e hígado, provocando obesidad, hígado graso no alcohólico, 

lipogénesis hepática y resistencia a la insulina (Rodríguez et al., 2020). 

Así, en general, el consumo de alimentos con alto contenido en grasas y 

carbohidratos ha sido reportado como uno de los principales factores en el desarrollo 

en enfermedades crónico-degenerativas (Teo et al., 2020). Diversas investigaciones 

han demostrado que el consumo diario de una dieta con elevado aporte de calorías 

provoca la acumulación de masa grasa, así como alteraciones en el metabolismo de 

la glucosa y la insulina, en las concentraciones de triacílgliceroles, colesterol y 
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cambios perjudiciales en la presión arterial (Zheng et al., 2016; Milanova et al., 2019). 

En conjunto, estas alteraciones desencadenan una inflamación crónica de bajo grado 

y estrés oxidante que pueden afectar a órganos y tejidos, manifestándose como 

enfermedades crónicas. 

1.4. Las dietas hipercalóricas: la inflamación y el estrés oxidante 

La ingesta elevada de dietas hipercalóricas (sobrecarga energética), combinada con 

una baja actividad física, resultan en una acumulación de grasa en el tejido adiposo y 

ectópica generando un ambiente de estrés oxidante e inflamatorio (Jiang et al., 

2021). Por un lado, el estrés oxidante ha sido implicado en la fisiopatología de varias 

enfermedades como resultado de una sobreproducción de especies reactivas de 

oxígeno (ERO), en especial el anión superóxido (O2ˉ) como fuente mitocondrial de la 

cadena de transporte de electrones por la sobreproducción de ATP en un estado 

inicial al consumo de la dieta hipercalórica. Sin embargo, la causa principal del estrés 

oxidante es debido a un desbalance entre la producción de ERO/ERN (especies 

reactivas de nitrógeno) y la capacidad antioxidante (Singh et al., 2009; Jiang et al., 

2021). Procesos biológicos como la respiración, la digestión y la biosíntesis hormonal 

tienen la capacidad de producir moléculas que favorecen el estrés oxidante, las 

cuales pueden ser inactivadas por las defensas antioxidantes enzimáticas y no 

enzimáticas intracelulares, manteniendo la homeostasis redox. A pesar de ello, 

cuando las defensas antioxidantes son insuficientes, se altera el equilibrio redox, lo 

que afecta el metabolismo, la proliferación y la diferenciación celular mediante daño a 

las membranas celulares, las proteínas y al ADN (Silvestrini et al., 2023). 
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Además de aumentar el estrés oxidante, el consumo de dietas hipercalóricas induce 

inflamación crónica de bajo grado en aquellos tejidos donde es almacenada la grasa. 

El aumento en las ERO puede inducir la síntesis de citocinas proinflamatorias que 

promueven a una disfunción celular y tisular, que desencadena en el desarrollo de 

comorbilidades como el hígado graso no alcohólico, la diabetes mellitus tipo ll, la 

enfermedad cardiovascular y el síndrome metabólico, entre otras (Segula, 2014; 

Fonseca et al., 2020). 

Las personas obesas con hígado graso no alcohólico presentan una respuesta 

inflamatoria específica de este tejido, evidenciando cambios patológicos que van 

desde la esteatosis a la esteatohepatitis, y con alto riesgo de progresar a la cirrosis y 

al carcinoma hepatocelular (McCullough, 2006). Sin embargo, aquellas personas 

obesas que no presentan anomalías en el hígado también muestran una inflamación 

de bajo grado crónica, lo que es indicativo de que otros tejidos podrían estar 

contribuyendo a la generación de moléculas inflamatorias como consecuencia de la 

acumulación de grasa ectópica (Bertola et al., 2010). 

En el caso de la diabetes mellitus, las especies reactivas de oxígeno como el O2·ˉ se 

producen en las células a partir de la activación de procesos como la respiración 

mitocondrial y la activación de NAD(P)H oxidasa (Siekmeier et al., 2007). La 

generación de las ERO contribuye a la activación del factor de transcripción factor 

nuclear kappa B (NF-B), traslocándose al núcleo e iniciando la transcripción de las 

citocinas proinflamatorias tales como: el factor de necrosis tumoral-α (TNF-α), 
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Interleucina 1β (IL-1β), Interleucina-6 (IL-6) e Interleucina-18 (IL-18) (Wright et al., 

2006). 

Por otro lado, se han analizado las alteraciones en la composición de la microbiota 

intestinal relacionada con el consumo de una dieta hipercalórica, y se encontró que 

se modifica la síntesis de ácidos grasos de cadena corta, así como la 

biotransformación de ácidos biliares, creando un ambiente inflamatorio y de estrés 

oxidante que afecta la permeabilidad del epitelio intestinal y la liberación de 

lipopolisacáridos a la periferia, que al unirse a receptores tipo Toll (TLRs) activan la 

vía de señalización para la síntesis de citocinas proinflamatorias (Gual et al., 2019).  

El estudio sobre las dietas es de gran relevancia, debido a que la adiposidad es 

considerada un factor de riesgo en el desarrollo de enfermedades 

neurodegenerativas (Van Dyken & Lacoste, 2018). En los últimos años, se ha 

demostrado que los efectos de una dieta hipercalórica no se limitan a las alteraciones 

en tejidos periféricos, sino que además se generan modificaciones a nivel del 

sistema nervioso central (SNC), afectando la función cognitiva dependiente del 

hipocampo tanto en adultos como en adolescentes (Neha et al., 2014; Hargrave et 

al., 2016). Esto es alarmante y demanda atención oportuna, debido a que la 

adolescencia es un período de conformación neuroconductual necesario para el 

procesamiento cognitivo a lo largo de la vida (Hsu & Kanoski, 2014). 
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1.5. La dieta hipercalórica, permeabilidad de la barrera hematoencefálica (BBB) y 

deterioro cognitivo 

La señalización en el SNC requiere un microambiente altamente controlado para 

asegurar el correcto funcionamiento y la eficiencia de las comunicaciones 

neuronales. Este microambiente debe mantener condiciones óptimas para la 

transmisión sináptica y la plasticidad neuronal, esenciales para procesos cognitivos 

complejos como el aprendizaje, la memoria, y el procesamiento sensorial (Abbott et 

al., 2010). La BBB es una estructura que desempeña un papel crucial en la 

protección del SNC al mantener el microambiente homeostático (Zhao et al., 2022). 

Esta estructura protege al cerebro y específicamente regiones como el hipocampo y 

a la corteza cerebral ante posibles daños asegurando que estas regiones críticas en 

la memoria y el aprendizaje se mantengan funcionales y saludables (Ueno et al., 

2016). 

El deterioro de estas áreas del cerebro se ha relacionado con modificaciones en la 

barrera hematoencefálica (BBB, por sus siglas en inglés), una estructura vascular 

multicelular que separa el SNC de la circulación sanguínea periférica. La BBB está 

compuesta por células endoteliales unidas entre sí a través de complejos de uniones 

estrechas, uniones adherentes, una lámina basal, pericitos y pies perivasculares de 

los astrocitos que en conjunto con la microglía y las neuronas forman la unidad 

neurovascular (Cardoso et al., 2010; Brook, 2019). Como una interfaz mecánica, 

dinámica y especializada, es esencial para mantener la homeostasis de nutrientes y 

metabolitos que entran y salen del cerebro a través de receptores y transportadores, 
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protegiendo al SNC de aquellos agentes potencialmente dañinos que se encuentran 

en la circulación periférica, y que al atravesar la BBB podrían dañar diferentes 

regiones del cerebro (Zlokovic, 2011). No obstante, cuando estos sistemas de 

transporte del SNC se ven desregulados, se pierde el control de lo que entra y sale, 

lo que puede alterar la homeostasis cerebral y dañar diferentes regiones, entre ellas 

las que regulan funciones cognitivas. Por lo tanto, una pérdida en la estabilidad de la 

BBB podría ser un punto de crítico en el desarrollo de enfermedades 

neurodegenerativas (Noe, et al., 2020). En este sentido, la función de la BBB 

depende en gran medida de las uniones estrechas entre sus células endoteliales, 

constituidas por un conjunto de proteínas entre las que destacan las claudinas y 

ocludinas que impiden el libre flujo de sustancias entre las células (Sajja et al., 2016). 

La alta ingesta de dietas hipercalóricas puede inducir neuroinflamación y estrés 

oxidante, afectando el hipocampo y la corteza cerebral, regiones de gran importancia 

por su función en el aprendizaje y la memoria (Shalev & Arbuckle, 2017). La dieta 

obesogénica se caracteriza por un fenómeno conocido como “lipotoxicidad” que tiene 

la capacidad de afectar la integridad de la BBB (Gao et al., 2014; van der Kolk et al., 

2019; Liu et al., 2020) mediante afectos deletéreos por la acumulación de grasa, 

entre ellos la liberación de toxinas, células inmunes, moléculas inflamatorias y de 

estrés oxidante en la periferia que pueden llegar a la BBB, alterar su permeabilidad, 

cruzar a través de ella, y eventualmente afectar la estructura y función a las células 

gliales y las neuronas en regiones de gran importancia para la capacidad cognitiva 

(Van Dyken & Lacoste, 2018). 
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El incremento en la permeabilidad de la BBB a través de la inflamación se da por una 

regulación negativa en proteínas de las uniones estrechas, entre ellas Claudina-5, 

zonula occludens-1, occludinas y caveolina (Yoo et al., 2016). La inflamación 

sistémica sostenida por la dieta hipercalórica promueve la activación del factor de 

transcripción NF-kB induciendo la síntesis de más citocinas proinflamatorias. Del 

mismo modo, el estrés oxidante generado por la dieta podría directamente afectar a 

la BBB alterando la integridad de la membrana de las células endoteliales, así como 

a los complejos de las uniones estrechas, dando lugar a un incremento en su 

permeabilidad y el paso libre de moléculas que comprometen la funcionalidad de 

diferentes regiones del cerebro (Varatharaj & Galea, 2017). Cabe mencionar que las 

ERO son mediadores de inflamación y como subproductos de la actividad de NADPH 

oxidasa pueden alterar la estructura y función de proteínas, pero también pueden 

activar la vía de señalización de NF-kB y promover la síntesis de citocinas (Mittal et 

al., 2014; Hoesel & Schmid, 2013). La inflamación y el estrés oxidante irrumpen los 

pies perivasculares de los astrocitos afectando la integridad de la BBB, al mismo 

tiempo los astrocitos cambian a un estado proinflamatorio y citotóxico induciendo la 

expresión de quimiocinas que reclutan células inmunes hacia las células endoteliales 

promoviendo su extravasación, así como la difusión de solutos, patógenos y toxinas 

a través de la BBB hacia el SNC estimulando aún más la inflamación y el estrés 

oxidante (Zamanian et al., 2012). 

De acuerdo con lo antes mencionado, la inflamación y el estrés oxidante son 

alteraciones generadas por el consumo de una alta ingesta de dietas hipercalóricas 

que promueven un aumento en la permeabilidad de la BBB y un mayor riesgo de 
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padecer deterioro cognitivo y enfermedades neurodegenerativas (Pistell et al., 2010; 

Flores-Cordero et al., 2022; Ly et al., 2023). 

En el año 2022, en México, la estimación de la obesidad y el sobrepeso incrementó 

con respecto al año 2018, pasando de un 38.4 % a 41.1 % respectivamente 

(ENSANUT, 2022). Así mismo, en el año 2016, la WHO reportó que 2, 240 millones 

de personas incluyendo niños, jóvenes y adultos padecieron de sobrepeso u 

obesidad (WHO, 2015). En este sentido, el consumo de dietas hipercalóricas y la 

obesidad son factores de riesgo en el desarrollo de enfermedades como la 

enfermedad de Alzheimer, debido a que en esta enfermedad, la inflamación, la 

disfunción mitocondrial y el estrés oxidante son mecanismos nuerodegenerativos 

presentes (Pugazhenthi et al., 2017), y que al mismo tiempo afectan al sistema 

colinérgico, alterando la actividad de las colinesterasas (ChEs) y las concentraciones 

del neurotransmisor acetilcolina (ACh), modificaciones que disminuyen la sinapsis 

colinérgica promoviendo deterioro cognitivo (Hampel et al. 2018). La WHO declaro en 

2021 que a nivel mundial había 55 millones de personas con demencia y hasta un 70 

% son casos de enfermedad de Alzheimer, los cuales aumentan casi 10 millones 

cada año (WHO, 2021). Las alteraciones en el sistema colinérgico en la enfermedad 

de Alzheimer se han abordado por muchos años, incluso con tratamientos para 

regularlas, sin embargo, aún no se logran entender completamente los mecanismos, 

específicamente aquellos que implican a las ChEs y el neurotransmisor ACh. 
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1. 6. Propiedades de las colinesterasas (ChEs) 

Las ChEs pertenecen a una familia de enzimas que son hidrolasas especializadas en 

descomponer los ésteres de colina; la familia incluye a la acetilcolinesterasa (AChE; 

E.C.3.1.1.7) y a la butirilcolinesterasa (BChE; EC 3.1.1.8). La AChE, también llamada 

“colinesterasa verdadera” hidroliza al neurotransmisor ACh en colina y acetato, un 

evento que finaliza la transmisión sináptica, y se encuentra principalmente en 

uniones neuromusculares y en las sinapsis colinérgicas del SNC. 

La BchE, también conocida como “pseudocolinesterasa” o “colinesterasa sérica”, 

hidroliza butirilcolina y succinilcolina, pero también tiene la capacidad de usar como 

sustrato a la ACh. La proteína BchE es sintetizada principalmente en el hígado, pero 

se puede detectar su actividad en otros órganos periféricos, suero y en el SNC 

(Lionetto et al., 2013). 

La AChE es una enzima de gran importancia en la sinapsis colinérgica y para llevar a 

cabo su función requiere modificaciones post-traduccionales, siendo la glicosilación 

la más sobresaliente (Rotundo, 2017). En vertebrados, el gen ACHE mediante un 

proceso alternativo de corte y empalme puede generar tres variantes de transcritos 

quienes comparten un 95 % de similitud en su secuencia nucleotídica, sin embargo, 

difieren en su extremo carboxilo-terminal (Sánchez-Chávez & Salceda, 2008). Las 

variantes incluyen al transcrito AChE-S o AChE-T (“S” indica sináptico o “T” indica 

“con tallo”) por la isoforma que codifica (Massoulié et al., 1993; Soreq & Seidman 

2001; Massoulié, 2002); la AChE-E (“E” indica eritrocítica; también se conoce como 

AChE-H, “H” indica hidrofóbica) (Coussen et al. 2001); y el transcrito “read- through” 
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AChE (AChE-R), que se genera por el corte-empalme alternativo en la región 3´ 

(Kaufer et al., 1998; Meshorer et al., 2002). 

El transcrito AChE-T(S) codifica a las isoformas hidrofílicas (hidrosolubles) como los 

monómeros (G1
H), dímeros (G2

H), tetrámeros (G4
H); a formas moleculares anfifílicas 

como los monómeros (G1
A), dímeros (G2

A) y tetrámeros (G4
A) anclados a la 

membrana por un péptido hidrofóbico rico en prolina (PRIMA) (Rakonczay, 2003; 

Lane et al., 2006); y a formas denominadas asimétricas, como los tetrámeros unidos 

a triple hélice tipo colágeno, ejemplo A4 (1 tetrámero), A8 (2 tetrámeros) y A12 (3 

tetrámeros) (Massoulié et al., 1993). Mientras que el transcrito AChE-E (H) codifica a 

monómeros y dímeros que pueden anclarse a la membrana plasmática a través de 

un enlace glicofosfatidilinositol (GPI). Finalmente, la variante soluble AChE-R codifica 

a una forma molecular monomérica hidrosoluble, que es inducida en situaciones de 

estrés (Lionetto et al., 2013; Rotundo, 2017).  

La BChE es codificada por el gen BCHE, que genera un solo transcrito BChE-T, para 

la síntesis de formas moleculares hidrofílicas: monómeros (G1
H), dímeros (G2

H) y 

tetrámeros (G4
H) y formas moleculares anfifílicas: monómeros (G1

A), dímeros (G2
A), 

tetrámeros (G4
A) (Rakonczay, 2003; Lane et al., 2006). El hígado es el principal 

órgano productor de la enzima BChE. Este órgano posee la capacidad de sintetizar 

dos tipos de reservorios de la enzima, uno de la actividad propia del órgano y la 

segunda, que se depositará en el plasma (Gómez et al., 2000). También se ha 

detectado en el estómago, el riñón, pulmón, músculo, cerebro, entre otros tejidos 

(López et al., 2018). Es una enzima que hidroliza ésteres de colina y no colina, 

principalmente succinilcolina y propionilcolina. Su deficiencia se puede generar de 
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forma hereditaria, viéndose más afectados aquellos con ascendencia europea y 

asiática, o adquirida, incluyendo a personas de edad avanzada, envenenamiento por 

organofosforados, desnutrición, entre otras condiciones patológicas (Chen et al., 

2017). La deficiencia en esta enzima genera una mayor sensibilidad a medicamentos 

relajantes musculares; ésteres de colina como la succinilcolina, así como a los 

plaguicidas, la cocaína y los anestésicos. Debido a que se le ha atribuido la 

capacidad de secuestrar compuestos tóxicos, BChE puede proteger de una gran 

variedad de sustancias administradas e inhaladas (Macdonald et al., 2017; López et 

al., 2018). 

Ambas ChEs son glicoproteínas, la AChE posee tres sitios potenciales de N-

glicosilación, y la BChE presenta ocho sitios potenciales. En el lumen del retículo 

endoplásmico rugoso (RER) se les incorpora a las ChEs un oligosacárido rico en 

manosa en el residuo de aminoácido de asparagina. Se remodela el oligosacárido 

por la acción de glucosidasas y manosidasas. La proteína sale del RER hacia el 

Complejo de Golgi por transporte vesicular, en las diferentes cisternas de este 

organelo se incorporan y eliminan otros carbohidratos, siendo indispensables para 

que adquiera una estructura tridimensional adecuada para que cumpla su función, 

además de definir la vida circulatoria de ambas proteínas (Cabezas-Herrera et al., 

1997). La porción glicosídica que se incorpora a la porción proteínica de las ChEs 

llega a representar un 10% del peso molecular en el caso de la AChE y hasta un 

20% de la BChE (Cabezas-Herrera et al., 1997). 

Las actividades elevadas y sostenidas de las ChEs favorecen la hidrólisis de la ACh, 

un neurotransmisor asociado a la vía colinérgica anti-inflamatoria que regula la 
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respuesta inmunitaria y la secreción de citocinas (Rao et al., 2007). Por tanto, es 

factible que el aumento de la actividad de las ChEs contribuya a un ambiente pro-

inflamatorio (Rojas et al., 2017). 

1.7. La vía colinérgica anti-inflamatoria y el papel de las ChEs 

La ACh es un neurotransmisor ampliamente estudiado en la regulación de la sinapsis 

neuromuscular, no obstante, en las últimas décadas en células distintas a las 

neurales se le han atribuido propiedades anti-inflamatorias, donde se describen las 

interacciones entre el SNC y el sistema inmune a través del nervio vago 

denominándose como la “vía colinérgica anti-inflamatoria”. Dicha vía anti-inflamatoria 

explica cómo la ACh liberada de células inmunes y neuronas colinérgicas modula la 

función inmune de forma autócrina o parácrina al interactuar con sus receptores (Han 

et al., 2017). 

La vía colinérgica anti-inflamatoria es un mecanismo que consiste en la unión del 

neurotransmisor ACh a la subunidad α7 del receptor nicotínico de ACh, donde la 

unión del neurotransmisor y el receptor activa vías de señalización que inhiben la 

síntesis de citocinas proinflamatorias. La regulación de moléculas de inflamación a 

partir de esta vía puede llevarse a cabo en tejidos periféricos a través de los 

macrófagos, ya que cuentan con el receptor nicotínico de ACh α7 (α7 nAChR) por lo 

que ACh se puede unir con su receptor y de esta manera parar la inflamación, 

mientras que a nivel de SNC los astrocitos, la microglia y las neuronas colinérgicas 

cuentan con la maquinaria necesaria para llevar a cabo esta vía anti-inflamatoria 

(Rosas & Tracey, 2009; Wu et al., 2021). El α7 nAChR en uno de los principales 
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subtipos de receptores expresados en el cerebro y su importancia radica en 

funciones tales como el aprendizaje, la plasticidad sináptica, la memoria, la 

locomoción, la atención y la ansiedad (Egea, et al., 2015). Este receptor es un 

homopentámero formado por 5 subunidades α7 idénticas y presenta características 

funcionales únicas, entre sus características; tiene una alta permeabilidad para calcio 

y una rápida fase de activación y desensibilización (Piovesana et al., 2021). En 

células no neuronales, como las células inmunes y gliales, el α7 nAChR media 

respuestas antiinflamatorias a través de las vías de señalización Jak2/STAT3 y 

PI3K/Akt. En macrófagos de ratón, la activación de α7 nAChR conduce a la 

fosforilación de Jak2 y STAT3, bloqueando la translocación del factor nuclear kappa 

B (NF-κB) al núcleo y reduciendo la producción de citoquinas proinflamatorias (TNFα, 

IL-1β, IL-6). Además, STAT3 fosforilado regula positivamente la transcripción de 

SOCS3, mientras que la activación de α7 nAChR también promueve la actividad del 

factor nuclear relacionado con eritroide 2 (Nrf2), que coordina la resistencia a 

oxidantes y la expresión de genes antioxidantes como HO-1. La vía de Nrf2, mediada 

por la señalización PI3K/Akt, es crucial para la neuroprotección, evidenciada por los 

efectos neuroprotectores del agonista α7 nAChR PNU-282987 en modelos de ictus 

en ratones. En conjunto, estas vías de señalización metabotrópicas destacan la 

importancia de α7 nAChR en la modulación de respuestas inflamatorias y la 

protección neuronal (de Jonge et al., 2015; Parada et al., 2013). 

En el sistema nervioso central, la activación de los receptores nicotínicos de 

acetilcolina alfa-7 (α7 nAChR) en las células gliales de ratón, como la microglía y los 
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astrocitos, media una respuesta antiinflamatoria a través de la vía metabotrópica. En 

la microglía, esta activación implica la activación de la fosfolipasa C (PLC) vía Gq, lo 

que induce la liberación de Ca2+ del retículo endoplásmico. El aumento de calcio 

intracelular disminuye la fosforilación y activa las quinasas MAP, como JNK, p38 y 

p44/42, que regulan la síntesis y liberación de moléculas inflamatorias y tóxicas como 

TNFα, IL-6 y óxido nítrico (NO), previniendo así la activación crónica y promoviendo 

una resolución de la respuesta inmune aguda (Suzuki et al., 2006). 

La "vía colinérgica antiinflamatoria del cerebro" ejerce neuroprotección al disminuir 

las reacciones inflamatorias. Además, los astrocitos y la microglía expresan 

acetiltransferasa de colina y varios receptores colinérgicos, lo que les otorga la 

capacidad de sintetizar ACh y responder a estímulos colinérgicos de manera 

autocrina y/o paracrina (Han et al., 2017). 

Debido a la función de la ACh en la inflamación, es sumamente importante regular la 

actividad de las ChEs, especialmente sobre la AChE, debido a que cuando existe 

una elevada actividad de esta enzima, persiste la hidrólisis del neurotransmisor, 

impidiendo que pueda llevarse a cabo la vía colinérgica anti-inflamatoria (Rosas & 

Tracey, 2009). 

El aumento en la actividad de las ChEs en SNC generan una mayor hidrólisis de 

ACh, esto ha sido atribuido a un incremento al estrés oxidante y a la inflamación por 

el consumo de alimentos con alto contenido calórico, por lo que en este sentido se ha 

propuesto que las vitaminas por su efecto antioxidante y anti-inflamatorio podrían 

prevenir el aumento en la actividad de las ChEs y por ende el deterioro cognitivo. 
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1.8. Los antioxidantes como una potencial alternativa terapéutica 

Naturalmente, existen sistemas antioxidantes enzimáticos y no enzimáticos que 

pueden prevenir o retrasar algún tipo de daño celular (Li et al., 2015). Los 

antioxidantes son moléculas que funcionan como mecanismos de defensa capaces 

de neutralizar a las ERO impidiendo que no reaccionen con biomoléculas de las 

células y así evitar modificarse en su estructura y función (Malekmohammad et al., 

2019). Debido a esto, se ha estipulado que los antioxidantes son útiles para prevenir 

diversas enfermedades (Berger et al., 2012). Recientes investigaciones en este 

campo sugieren el uso de algunas vitaminas por el organismo como compuestos 

bioactivos importantes para la salud, ya que participan en diversas funciones 

bioquímicas que contribuyen al buen funcionamiento de las células (Spector & 

Johanson, 2007). 

1.9. Las vitaminas y su importancia en el metabolismo celular 

Las vitaminas son un grupo de compuestos orgánicos que no pueden ser 

sintetizados por nuestro organismo, pero son elementales para el funcionamiento 

fisiológico, por lo que deben ser obtenidas en cantidades adecuadas a través de la 

dieta. Nuestro cuerpo necesita obtener de la dieta un total de 13 vitaminas, de las 

cuales cuatro son liposolubles (A, D, E y K) y las otras nueve hidrosolubles (C, B1, 

B2, B3, B5, B6, B7, B9 y B12) (Kennedy, 2016). Como se ha mencionado, las 

vitaminas son componentes de la dieta y son necesarias para la vida, por lo que su 

ingesta inadecuada está asociada con el desarrollo y/o mantenimiento de 

enfermedades crónicas degenerativas y neurodegenerativas como la enfermedad de 
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Alzheimer y la enfermedad de Parkinson, en las que se provoca estrés oxidante y 

muerte neuronal afectando la capacidad cognitiva, por lo que se ha sugerido que el 

consumo de vitaminas con capacidad antioxidante podría ser benéfico por sus 

efectos nueroprotectores ante el desarrollo de estas enfermedades (Etminan et al., 

2005). 

1.10. La nicotinamida (NAM), una vitamina esencial para la protección antioxidante 

Una de las vitaminas que ha sido considerada de estudio por su capacidad 

antioxidante y anti-inflamatorio, es la NAM, una forma de vitamina B3 hidrosoluble y 

precursora de nicotinamida adenina dinucleótido (NAD+), coenzima que en su forma 

fosforilada reducida [NAD(P)H] y fosforilada oxidada [NAD(P)+], participa en la 

transferencia de electrones a través de una serie de reacciones de oxidación-

reducción implicadas en el metabolismo celular y utilizadas como cofactor en la 

expresión génica, la reparación del ADN y la restauración de los sistemas 

antioxidantes (Thompson et al, 2008; Fricker et al., 2018; Gasperi et al., 2019). 

La NAM puede ser obtenida a través de alimentos no procesados de fuente animal y 

vegetal, tales como; la carne, el pescado y los granos de cereal, por mencionar a 

algunos, que contienen altas cantidades de esta vitamina en comparación con 

alimentos procesados (Pitche, 2005). Una deficiencia severa en los niveles de esta 

vitamina por su mala absorción o por su bajo consumo provoca varios síntomas 

como la diarrea, dermatitis y demencia, a los cuales en conjunto se le conoce como 

pelagra, (Gasperi et al., 2019). Para el tratamiento de la pelagra se pueden ingerir 

hasta los 300 mg/día de NAM, sin embargo, en concentraciones más elevadas puede 
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ejercer funciones farmacológicas relacionadas con el tratamiento de cáncer, al 

sensibilizar a los tumores a la radiación o a la quimioterapia (Gasperi et al., 2019). 

La participación de la NAM en el metabolismo energético es muy importante, ya que 

a través de la utilización de NAD+ en la cadena de transporte de electrones 

mitocondrial se lleva a cabo la producción de ATP, mejorando la supervivencia 

neuronal en ambientes de estrés oxidante y mejorando los niveles de ATP (Ullah et 

al., 2011). La NAM aumenta las concentraciones de NADPH, una coenzima 

necesaria para que la enzima glutatión reductasa aumente los niveles de GSH 

(glutatión) y una disminución en la producción de ERO mejorando la función 

mitocondrial y la supervivencia celular (Choi et al., 2015). Además, se le atribuye una 

función anti-inflamatoria, al disminuir la expresión de varios mediadores 

proinflamatorios, entre ellos el factor nuclear kappa B (NF-κΒ) a través de la 

desacetilación por la SIRT1, una enzima que requiere de NAD+ como sustrato para 

llevar a cabo su actividad (Maiese et al., 2009; Fania et al., 2019). 

A nivel del SNC, se ha reconocido la relevancia significativa de la NAM debido a sus 

efectos en la neurogénesis. La NAM acelera la diferenciación de las células madre 

embrionarias y también favorece la supervivencia de las células nerviosas, 

especialmente en situaciones de estrés oxidativo. Esto sugiere que la biosíntesis de 

NAM está activa en el SNC, dado que se encuentran concentraciones significativas 

de sus precursores en el rango micromolar o nanomolar (Gasperi et al., 2019). 
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Por sus propiedades, se ha propuesto a la NAM como un agente protector contra 

ERO, excitotoxicidad, disfunción mitocondrial y resistencia a la insulina en 

enfermedades metabólicas y neurodegenerativas (Maiese, 2021). 

2. Antecedentes  

Debido a que la alta disponibilidad y consumo de productos alimenticios procesados 

y palatables es una de las principales causas de alteraciones metabólicas en tejidos 

periféricos y en el SNC, esto a su vez podría modificar el comportamiento 

neuroconductual. 

En primera instancia, cuando la permeabilidad de la BBB se ve alterada, se pierde el 

control de lo que entra y sale del SNC, lo que puede dañar la salud cerebral y las 

funciones cognitivas como el aprendizaje y la memoria (Leigh & Morris, 2020). 

Debido a esto, una pérdida en la estabilidad de la BBB es el punto de partida en el 

desarrollo de enfermedades neurodegenerativas (Noe, et al., 2020). Como evidencia 

de lo antes mencionado, un estudio en el que se administró una dieta alta en grasas 

(HFD) en roedores demostró que la dieta generó modificaciones en los niveles de 

expresión de proteínas de microvasos de la corteza cerebral, evidenciando que 

proteínas relacionadas con el metabolismo celular, ciclo celular, transporte, 

asociadas a citoesqueleto y necesarias para el plegamiento de otras proteínas 

estaban desreguladas, mientras proteínas nucleares relacionadas con el corte y 

empalme del mRNA y su transporte se mostraron sobrereguladas dejando ver que 

las dietas pueden generar un estrés metabólico a nivel de la BBB y una disminución 
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en su eficiencia a nivel de distintos compartimentos subcelulares y alterar su 

funcionalidad (Ouyang et al., 2014).  

Cuando la BBB es afectada en estructura y función, se modifican principalmente las 

células endoteliales y los niveles en la expresión de las proteínas de las uniones 

estrechas. Experimentos en ratones alimentados con una HFD revelaron un 

desequilibrio dietético al presentar neuroinflamación caracterizada por incremento de 

citocinas proinflamatorias y de las ERO. Además, se manifestaron niveles elevados 

de GFAP y S100β, marcadores que indican astrogliosis y al mismo tiempo 

neuroinflamación. También, se observó un incremento en el contenido de albúmina 

en el hipocampo, lo que indicó una disrupción en la BBB, con los niveles disminuidos 

de Claudina 5, una proteína de las uniones estrechas con mayor expresión en 

condiciones normales. Este aumento en la permeabilidad de la barrera 

hematoencefálica favorece la transmigración de células inmunes y moléculas 

periféricas causando neuroinflamación, lo que podría afectar directamente al 

hipocampo provocando mal funcionamiento neuronal conduciendo a déficit cognitivo 

(de Aquino et al., 2019). Además, cuando se administró una dieta obesogénica en 

ratas por un periodo de 90 días, se observó un incremento en la permeabilidad de la 

BBB en varias subregiones del hipocampo (Hargrave et al., 2016). 

La BBB también utiliza un sistema de transporte especializado y altamente selectivo, 

lo que le permite mantener el equilibrio entre lo que entra y sale del SNC; sin 

embargo, sus sistemas de transporte son afectados por la inflamación sistémica y el 

estrés oxidante generados por la dieta (Hsu & Kanoski, 2014). En este sentido, las 
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ERO pueden favorecer la resistencia a la insulina, una hormona indispensable para 

la captación de glucosa en tejidos periféricos también desempeña la función de 

regular la ingesta de alimentos a nivel hipotalámico, además la acción de esta 

hormona se extiende a otras regiones del SNC, entre ellos el hipocampo. Entre las 

funciones de la BBB, está la regulación de la entrada de la insulina y de varias 

moléculas al SNC, las cuales eventualmente tendrán una función. Para que la 

insulina llegue al hipocampo, tiene que cruzar la BBB por medio de un sistema de 

transporte saturable y así poder unirse a sus receptores en el hipocampo o en otras 

regiones (Fadel & Reagan, 2016). En modelos en roedores de diabetes mellitus tipo 

2 inducida por una HFD se presenta un deterioro en la función cognitiva como 

resultado de la alteración en la BBB afectando el transporte de la insulina e 

impidiendo que esta llegue al hipocampo, como resultado disminuye la 

neuroplasticidad en esta región del cerebro provocando deterioro en procesos de 

memoria y aprendizaje (McNay et al., 2010; Reichelt et al., 2018). 

El hipocampo cuenta con neuronas piramidales, las cuales tienen una alta demanda 

metabólica, por lo que son especialmente sensibles a daño biológico. Su función 

depende en gran medida de las mitocondrias para obtener energía y las 

anormalidades en este organelo compromete la funcionalidad del hipocampo 

(Michaelis, 2012). La dieta es uno de los factores que puede dañar el hipocampo 

debido a sus componentes, principalmente cuando se trata de alimentos que 

contienen ácidos grasos saturados y azúcares simples que afectan la capacidad 

cognitiva a las 72 horas del consumo de la dieta, causando una reducción en la 
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densidad dendrítica junto con la plasticidad sináptica (Stranahan et al., 2008; Kanoski 

& Davidson, 2010). Hallazgos en experimentos realizados en ratas a las cuales se 

les administró una dieta hipercalórica mostraron que los animales presentaron un 

deterioro en la memoria cuando se analizó a través de una prueba de reconocimiento 

de objetos en comparaciones con ratas alimentadas con una dieta estándar, aun sin 

haber mostrado cambios en los niveles de las citocinas; TNF-α e IL-1β (Zanini et al., 

2017). Por otra parte, en ratones una HFD provoca pérdida neuronal en el 

hipocampo a través de alteraciones en el estrés oxidante mediante un incremento en 

las TBARS y en las proteínas carboniladas, así como sobre la regulación de genes 

relacionados a la inflamación en cerebro como IL-6, TNF-α y TLR-4, lo cual fue 

confirmado por una notable activación de astrocitos. En este mismo experimento se 

detectaron niveles elevados de la proteína beta-amiloide (βA) y de la proteína Tau 

hiperfosforilada, dos mascadores característicos de enfermedades 

neurodegenerativas como Parkinson y Alzheimer (Ko et al., 2019). Los hallazgos 

descritos previamente evidencian marcadores moleculares que a la HFD se le ha 

atribuido inducir estrés oxidante, neuroinflamación y la acumulación de proteínas que 

promueven muerte neuronal y deterioro cognitivo. 

Evidencias recientes indican que el cerebro se ve afectado por una inflamación 

periférica, debido al consumo crónico de una dieta obesogénica, provocando la 

activación de la microglía, lo que conduce a un estado de neuroinflamación (Oriá et 

al., 2016). Además, la activación de estas células gliales induce un incremento en las 

ERO y al mismo tiempo cambios en el metabolismo de glutamato en estas células 
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gliales, disminuyendo la eficiencia en el sistema antioxidante de glutatión, ya que el 

glutamato es uno de los aminoácidos esenciales para la síntesis de novo de 

glutatión, lo que deja de alguna manera desprotegido al SNC del estrés oxidante 

(Milanova et al., 2019). 

El daño o afectación en el hipocampo inducido por la neuroinflamación se puede ver 

reflejado en un cambio en los niveles de actividad enzimática, tal es el caso de las 

colinesterasas, quienes cumplen una función relevante en las sinapsis de esas 

regiones asociadas con el aprendizaje y la memoria (Sodhi & Singh, 2013). 

Duchnowicz y colaboradores (2018) realizaron un estudio en jóvenes que habían 

desarrollado síndrome metabólico y observaron que la actividad de AChE y BChE en 

suero estaban incrementadas junto con un aumento en el nivel de lipoperoxidación. 

Por otra parte, en el cerebro un aumento en la actividad de AChE es muy relevante, 

ya que, en personas con la enfermedad de Alzheimer se ha reportado un aumento en 

la actividad de las ChEs, principalmente AChE, lo que causa una deficiencia en la 

concentración del neurotransmisor ACh, viéndose afectada la sinapsis y conduciendo 

a un deterioro cognitivo (Sodhi & Singh, 2013). 

En la actualidad, no es claro si la actividad de BChE es importante en la progresión 

de la enfermedad de Alzheimer; no obstante, en pacientes que padecen esta 

enfermedad se ha determinado un aumento en su actividad (Macdonald et al., 2017). 

Se han reportado evidencias donde se muestra que la administración de una HFD 

causa un incremento en la actividad de AChE y BChE en cerebro, situación que lleva 
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a una mayor hidrólisis de la ACh, por lo que su concentración disminuye y con ello un 

incremento en la inflamación cerebral, adjudicando a las ChEs una función 

proinflamatoria que contribuye al deterioro cognitivo (Amin et al., 2011; Sodhi & 

Singh, 2013). En este contexto, las investigaciones actuales en este campo sugieren 

el uso de algunas vitaminas, como compuestos bio-activos importantes para la salud 

(Fricker et al., 2018). 

Debido al incremento del estrés oxidante y la neuroinflamación generada por las 

dietas con alto contenido calórico, la NAM es un posible agente protector con la 

capacidad de atenuar estas alteraciones metabólicas y prevenir el deterioro cognitivo 

(Maiese, 2021). Experimentos en cultivo de neuronas tratadas con la NAM, la 

vitamina ejerce un efecto neuroprotector mediante mecanismos que aumentan los 

niveles en la expresión de genes que codifican para proteínas inhibidoras de la 

apoptosis (IAPs; NAIP, CIAP1, and CIAP2), inhibidores únicos de las caspasas 

(Bhansali et al., 2006). La supervivencia celular por la administración de NAM se 

debe en gran medida a un aumento en las concentraciones de NAD+, lo que a su vez 

aumenta los niveles de ATP manteniendo las cantidades necesarias de energía para 

la función neuronal en modelos de isquemia cerebrovascular donde es común un 

estrés bioenergético por los niveles disminuidos en NAD+ (Lee et al., 2006; Liu et al., 

2009).  

Un estudio realizado en ratas en etapa juvenil, a las cuales se les indujo un daño 

cerebral traumático en la zona cortical y presentaron pérdida cortical acelerada, así 

como activación en la microglía; la administración de NAM mostró una pérdida 
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cortical más lenta y una actividad de la microglía disminuida, causando una menor 

muerte neuronal (Smith et al., 2019).  

Uno de los beneficios más importantes de NAM es el mantenimiento de la 

homeostasis redox, es decir, protección ante la generación de las ERO. En modelos 

de cultivo de fibroblastos humanos, la administración de la NAM disminuyó las ERO 

(radical superóxido) mitocondriales, mientras aumentó los niveles en la relación 

NAD+/NADH. Por los hallazgos obtenidos, NAM tiene un efecto directo en 

modulación redox de la coenzima NAD+ celular, así como en la relación 

NAD+/NADH mitocondrial para un óptimo metabolismo celular (Song et al., 2017).  

La NAM como precursor de NAD+ incrementa los niveles de NADPH, ejerciendo una 

función antioxidante muy importante en el reciclado del GSH en su forma reducida 

mediante la enzima glutatión reductasa que depende de NADPH para aumentar los 

niveles de GSH y disminuir los niveles de las ERO, así demostrado en un modelo de 

ratas suplementadas con dieta hipercalórica (Song et al., 2017; Mejía et al., 2018). 

La NAM es la forma de vitamina B3 con más prevalencia en el cerebro, pues, aunque 

se sabe que el ácido nicotínico cruza la BBB, este es convertido rápidamente a 

nicotinamida (Spector, 1979). Se ha propuesto que la NAM ejerce un efecto protector 

contra condiciones neurodegenerativas, específicamente en la señalización 

dependiente de NAD+ y su función protectora contra la disfunción mitocondrial y 

estrés oxidativo en la neurodegeneración (Franco & Vargas, 2018). Por lo tanto, la 

NAM podría contrarrestar los efectos deletéreos generados por una dieta 
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hipercalórica evitando alteración en la permeabilidad de la BBB y previniendo el 

deterioro cognitivo. 

3. Justificación  

El consumo excesivo de dietas hipercalóricas promueve diversas desregulaciones 

metabólicas, generando un ambiente de inflamación crónica y estrés oxidante 

sistémicos que afectan a diferentes órganos y tejidos, tanto periféricos como en el 

SNC, comprometiendo la permeabilidad de la BBB en hipocampo y su función 

cognitiva. Por este motivo, en los últimos años se buscan alternativas terapéuticas 

que ayuden a prevenir o atenuar el deterioro cognitivo, destacando el uso de las 

vitaminas. En particular, la NAM, debido a su efecto antioxidante y anti-inflamatorio; 

así como su importancia en el metabolismo celular, podría resguardar la integridad 

de la BBB y prevenir el deterioro cognitivo inducido por la alta ingesta de dietas 

hipercalóricas. 

4. Pregunta de investigación 

¿NAM protegerá la integridad de la BBB en hipocampo y con ello disminuirá el 

deterioro cognitivo, a través de reducir el estrés oxidante, la inflamación y la actividad 

de las ChEs alterados por la ingesta de una dieta HFS en ratas? 

5. Hipótesis 

NAM protege la integridad de la BBB y mejora la capacidad cognitiva al disminuir la 

inflamación, el estrés oxidante y la actividad de las ChEs en hipocampo de ratas 

alimentadas con una HFS. 
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6. Objetivo general 

Evaluar el efecto de NAM sobre la permeabilidad de la BBB en hipocampo, su 

correlación con la actividad de las ChEs y el déficit cognitivo en ratas alimentadas 

con una dieta HFS. 

6.1. Objetivos específicos 

• Analizar los parámetros bioquímicos, las citocinas proinflamatorias y los FFA 

libres en suero de ratas sometidas a una dieta HFS y con tratamiento de NAM. 

• Determinar los marcadores de estrés oxidante en suero y en el hipocampo de 

ratas alimentadas con una dieta HFS y con tratamiento de NAM. 

• Determinar la actividad específica de AChE y BChE en suero y en el 

hipocampo de ratas alimentadas con una dieta HFS y con tratamiento de 

NAM. 

• Evaluar la permeabilidad de la BBB en el hipocampo de ratas sometidas a una 

dieta HFS y con tratamiento de NAM. 

• Evaluar la memoria y el aprendizaje espacial en ratas alimentadas con una 

dieta HFS y con tratamiento de NAM. 

7. Materiales y métodos 

7.1. El manejo ético de los animales 
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Los procedimientos experimentales se realizaron de acuerdo con la Norma Oficial 

Mexicana (NOM-062-ZOO-1999, revisada en 2015) para el cuidado y uso de 

animales de laboratorio y fueron aprobados por el Comité Local de Investigación y 

Ética en Salud del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS; R-2020-3601-257). 

7.2. Los animales y los tratamientos 

Cuarenta ratas macho Sprague-Dawley (250 ± 5 g) fueron proporcionadas por el 

bioterio del Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS. Una semana antes de iniciar 

los experimentos, las ratas fueron aclimatadas a periodos de luz/oscuridad (12/12 h), 

con ventilación para asegurar condiciones óptimas de humedad (50 %) y de 

temperatura (23 °C). Posteriormente, los animales se alojaron individualmente en 

cajas de acrílico y se dividieron aleatoriamente en cinco grupos (n=8 por grupo). Uno 

de los grupos fue alimentado con una dieta estándar (LABDIET 5008: 6.5 % de 

grasa, 23 % de proteínas y 46.5 % de carbohidratos; grupo CONTROL) y agua 

natural. Los 4 grupos restantes fueron alimentados con una dieta alta en grasas 

(HFD; 18.5 % de grasa, 15 % de proteínas y 45.05 % de carbohidratos) y recibieron 

agua para beber con sacarosa al 40 % (grupo HFS; dieta hipercalórica). En tres de 

los grupos alimentados con la dieta HFS, la bebida azucarada de cada grupo se 

sustituyó 5 horas por la mañana, durante 5 días a la semana por un bebedero con 

agua que contenía NAM a concentraciones de 5, 10 y 15 mM (grupos HFS-NAM5, 

HFS-NAM10 y HFS-NAM15). Transcurrido este tiempo de 5 horas, se retiraron los 

tratamientos con la NAM para continuar con la administración de la bebida con 

sacarosa al 40 %. Todos los tratamientos se llevaron a cabo durante 12 semanas, a 
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libre acceso. Durante el período de tratamiento, se registraron el consumo de 

alimento y el peso corporal tres veces por semana (Figura 1). 

 

 

Figura 1. Diseño experimental de la administración de la dieta HFS y el tratamiento con NAM. CONTROL; 

dieta estándar, HFS; dieta alta en grasas + sacarosa al 40%, HFS-NAM5, 10 y 15; HFS + Nicotinamida 5, 10 y 15 

mM, MWM; laberinto acuático de Morris, BBB; barrera hematoencefálica. 

 

7.3. Determinación de glucosa en ayuno 

Al finalizar los tratamientos, todos los animales se dejaron en ayuno por 6 h y se les 

midió la concentración basal de glucosa en muestras de sangre colectadas de la 

vena de la cola con un glucómetro FreeStyle Optium (Laboratorios Abbott, Madrid, 

España). 

7.4. Ensayo de memoria y aprendizaje espacial 

Ratas  

0 12 semanas 

Dieta alta en grasas+ 
sacarosa al 40% (HFS) 

Dieta estándar 
(CONTROL) 

11 

Prueba de permeabilidad 
de la BBB 

HFS+NAM 5, 10 y 15 mM 
(HFS-NAM5, 10 y 15) 

Prueba cognitiva 
MWM 

Obtención de muestras 
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La prueba del laberinto acuático de Morris (Morris, 1984) para evaluar el aprendizaje 

y la memoria espacial se llevó a cabo a las 11 semanas de tratamiento y 24 h 

después de la prueba de tolerancia a la glucosa. La prueba requirió de una piscina 

(dimensiones: 150 cm de diámetro, 50 cm de profundidad) dividida en cuadrantes 

virtuales, y en las paredes de cada cuadrante se colocaron figuras de papel con 

diferente forma y color. En el centro de uno de los cuadrantes se colocó una 

plataforma de acrílico transparente (25 x 12 x 12 cm). La piscina se llenó (3/5) con 

agua teñida con violeta de genciana, y se mantuvo a una temperatura de 26 ± 2 °C, 

asegurándose de que la plataforma permaneciera 2 cm por debajo del nivel del agua.  

El experimento consistió en 2 etapas: entrenamiento y retención. En la etapa de 

entrenamiento (aprendizaje), se colocó a las ratas en uno de los cuadrantes de cara 

a la pared, dejándola nadar durante 60 s y se registró el tiempo que le llevó encontrar 

la plataforma oculta (latencia); si la rata encontraba la plataforma antes de 60 s, se le 

dejaba sobre ella durante 15 s. En caso contrario, se la conducía hasta la plataforma, 

se la dejaba sobre ella durante 15 s, y luego se la devolvía a su jaula de origen. Cada 

rata realizó la prueba diariamente desde cada cuadrante de la piscina durante 5 días 

consecutivos.  

Tras el periodo de entrenamiento, las ratas descansaron durante 2 días. En la etapa 

de retención (memoria), primero se retiró la plataforma y posteriormente se colocaron 

a las ratas en el cuadrante opuesto en relación con la ubicación original de la 

plataforma. Se permitió a las ratas nadar durante 60 s, registrando el tiempo que 

nadaban en el cuadrante donde estaba colocada la plataforma. Luego de los 60 s de 
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la prueba, las ratas fueron retiradas de la piscina. Todas las pruebas se grabaron en 

vídeo y fueron analizadas manualmente por un juez a ciegas (Figura 2). 

 

 

Figura 2. Prueba del Laberinto Acuático de Morris para evaluar el aprendizaje y la memoria espacial en 

ratas. La prueba constó de dos fases: una fase de latencia de cinco días, donde se registró el tiempo que 

tardaron las ratas en localizar una plataforma oculta en la piscina después de ser liberadas durante un intervalo 

de 60 segundos; y una fase de retención, donde la plataforma fue retirada y se registró el tiempo que las ratas 

pasaron nadando en el cuadrante donde originalmente estaba la plataforma. 

 

7.5. Las muestras biológicas 

Al final de los tratamientos, los animales fueron pesados y anestesiados con zoletil 

(20 mg/kg, i.m.) y xilacina (5 mg/kg, i.m.). Se obtuvieron muestras de sangre por 

punción cardíaca, se colocaron en tubos sin anticoagulante y se centrifugaron a 1 

500 x g durante 15 min (Sorvall Legend Mach 1.6 R centrifuge, Thermo Scientific, 

Massachusetts, USA). Los sueros se almacenaron a -70 °C y se descongelaron 

inmediatamente antes de su uso. Se extrajo el cerebro, se disecó el hipocampo y se 

almacenó a -70 °C hasta el momento de su uso. 

7.6. Análisis de los marcadores metabólicos 

Las determinaciones en suero de marcadores metabólicos como la glucosa (GLU), el 

colesterol total (CT), los triacilgliceroles (TG), las lipoproteínas de alta densidad (C-
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HDL) y las lipoproteínas de baja densidad (C-LDL) se realizaron con un analizador 

automatizado SPOTCHEM EZ SP-4430 (ARKRAY, Inc., Miami, Florida, USA) 

mediante el uso de tiras reactivas multiparamétricas siguiendo las indicaciones del 

fabricante. Los ácidos grasos libres (FFA) se cuantificaron utilizando un kit 

colorimétrico (BioVision, Milpitas, California, USA) y la absorbancia se midió a 570 

nm de longitud de onda, el procedimiento se llevó a cabo de acuerdo con las 

instrucciones de uso.  

7.7. Determinación de las citocinas proinflamatorias y la insulina 

Los niveles de la IL-6, el TNF-α y la insulina se cuantificaron a través de un ensayo 

inmunoenzimático adsorbente en fase sólida (ELISA) mediante los kits comerciales; 

EZRTNFA rat (rat TNF-α elisa kit cat 900-k86, USA), Peprotech (Rat IL-6 Standard 

ABTS ELISA Development Kit, USA) y Millipore (Rat / Mouse Insulin Assay cat 

EZRMI-13K, USA) siguiendo las indicaciones de los fabricantes. Las muestras fueron 

leídas a una absorbancia de 450 nm de longitud de onda, utilizando un lector de 

placas de microtitulación (LabSystems Multiskan EX lector de microplacas de 96 

pocillos, Helsinki, Finlandia). Se consideraron aceptables los coeficientes de 

variación intraensayo inferiores al 7 %. Se generó una curva estándar para cada 

ensayo. Para determinar la resistencia a la insulina, se calculó el HOMA-IR mediante 

la siguiente fórmula: ([insulina µUI/mL] x [glucosa mg/dL]) /405. En esta fórmula, el 

número 405 es un factor de normalización establecido para ajustar las unidades de 

glucosa y de insulina para proporcionar una medida más precisa de la resistencia a 

la insulina. 
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7.8. Determinación de la lipoperoxidación en el suero y el hipocampo 

La lipoperoxidación se cuantificó en homogeneizados de hipocampo (en PBS 0.1 M, 

pH 7.5) y en suero mediante sustancias reactivas al ácido tiobarbitúrico (TBARS) 

(Jentzsch et al., 1996). Una alícuota de suero y homogeneizado de hipocampo 

fueron agregadas a tubos Eppendorf de 1.5 mL y las mezclas se mantuvieron en 

hielo, y luego se centrifugaron a 20 000 x g a 4 °C durante 15 min (Sorvall ST-40R, 

Thermo Scientific, Alemania). Los sobrenadantes fueron separados en tubos y se les 

añadió ácido tiobarbitúrico (0.11 mM), se agitaron en vórtex y se calentaron a 90 °C 

durante 60 min, posteriormente se dejaron enfriar a temperatura ambiente, se agregó 

butanol, se agitaron en vórtex y se centrifugaron. Los sobrenadantes fueron 

transferidos a una placa de 96 pozos y la absorbancia fue leída a 535 nm de longitud 

de onda. Se preparó un patrón de referencia con 1,1,3,3-tetrametoxipropano. 

7.9. Determinación de la concentración de glutatión reducido (GSH) en el suero 

y el hipocampo  

Se homogeneizaron fracciones de hipocampo (10 % p/v) en ácido metafosfórico al 5 

% para determinar las concentraciones de glutatión reducido (GSH). Los 

homogeneizados fueron centrifugados a 20 000 x g a 4 °C durante 20 min (Sorvall 

ST-40R, Thermo Scientific, Germany) y se colectaron los sobrenadantes. El GSH en 

el suero y los sobrenadantes se determinó espectrofotométricamente utilizando el 

reactivo de Ellman [5-5′-ditiobis (ácido 2-nitrobenzoico), DTNB]. Este ensayo se basa 

en la reacción estequiométrica entre el DTNB y el grupo tiol del GSH. El producto, 

benzoato de nitromercapto, origina un color amarillo proporcional a la concentración 
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de GSH y es medible a una absorbancia máxima a 412 nm de longitud de onda 

(Tietze, 1969). 

7.10. Determinación de glutatión oxidado (GSSG) en el suero y el hipocampo  

Muestras de hipocampo se homogeneizaron (10 % p/v) en PBS 0.1 M pH 7.5, se 

centrifugaron a 10 000 x g a 4 °C durante 20 min (Sorvall ST-40R, Thermo Scientific, 

Alemania) y los sobrenadantes se utilizaron para las determinaciones. Para la 

evaluación de la GSSG, se utilizó un método enzimático después del tratamiento del 

sobrenadante y el suero con 10 mM de 1-metil-2-vinilpiridio trifluorometanosulfonato, 

que secuestra los grupos tiol sin interferir con la enzima glutatión reductasa (GR) 

presente en el ensayo. El GSSG fue reducido a GSH por la GR en presencia de 

NADPH+ y el GSH generado se cuantificó utilizando el reactivo de Ellman. El 

producto es medible a una absorbancia máxima de 412 nm de longitud de onda 

(Tietze, 1969). 

7.11. Determinación de las proteínas carboniladas en el suero y el hipocampo 

Los grupos carbonilos fueron analizados espectrofotométricamente (Levine et al., 

1990; modificado). El ensayo se basa en la reacción entre la 2,4-dinitrofenilhidrazina 

(DNPH) y los carbonilos proteicos formando una base de Schiff para producir la 

hidrazona correspondiente, que se lee a 370 nm de longitud de onda. Para ello, 

fueron preparados homogeneizados de hipocampo en PBS 0.1 M conteniendo 1 mM 

de EDTA a pH 6.7 y centrifugados a 10 000 x g durante 10 min a 4 °C (Sorvall ST-

40R, Thermo Scientific, Alemania). Se eliminaron los sobrenadantes y los pelets se 
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resuspendieron en PBS. Se transfirieron alícuotas de suero o de los botones 

resuspendidos a 2 tubos: uno se consideró tubo de muestra y el otro tubo de control, 

en los que se añadió DNPH en HCl 2.5 M o HCl 2.5 M respectivamente. Los tubos se 

dejaron incubar en la oscuridad durante 1 h. A continuación, se añadió ácido 

tricloroacético (TCA al 20 % p/v) a cada tubo, y las muestras se agitaron en vórtex, 

se incubaron a 4 °C durante 15 min y se centrifugaron a 10 000 x g durante 10 min a 

4 °C. El sobrenadante se desechó y se repitió el paso utilizando TCA al 10 % (p/v). A 

continuación, se desechó el sobrenadante y el precipitado se lavó (3 veces) con 

etanol/acetato de etilo (1/1; v/v) para eliminar el reactivo DNPH libre. Los pellets se 

resuspendieron en clorhidrato de guanidina 6 M, se agitaron en vórtex y se 

centrifugaron a 10 000 x g durante 10 min a 4 °C. Por último, se leyeron las alícuotas 

del sobrenadante de los tubos de control y de muestra a 370 nm de longitud de onda.  

Los resultados se reportaron de la siguiente manera:  

𝑃𝑟𝑜𝑡𝑒í𝑛𝑎𝑠 𝑐𝑎𝑟𝑏𝑜𝑛𝑖𝑙𝑎𝑑𝑎𝑠 (𝑛𝑚𝑜𝑙/𝑚𝐿) =
𝐴𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏𝑎𝑛𝑐𝑖𝑎 𝑚𝑢𝑒𝑠𝑡𝑟𝑎 − 𝐴𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏𝑎𝑛𝑐𝑖𝑎 𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙

𝜀
(𝐴/𝐵) 

donde Ԑ= Coeficiente de extinción para DNPH (0.011 µM-1) se ajustó a la longitud de 

la solución en el pocillo; A= Volumen final de reacción; y B= Volumen leído en el 

pocillo. 

7.12. Determinación de la capacidad antioxidante en el suero y el hipocampo 

La capacidad antioxidante se determinó mediante el ensayo DPPH (2,2-difenil-1-

picrilhidrazilo) (Brand-Williams et al., 1995). Para ello, se disolvió 0.1 mM de DPPH 

en metanol al 80 % (DPPH-metanol). Las alícuotas de suero y los homogeneizados 
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de hipocampo en PBS (10 % p/v) se hicieron reaccionar con la solución de DPPH-

metanol (1:29), se agitaron en vórtex y se incubaron durante 60 min a temperatura 

ambiente en la oscuridad, a continuación, se centrifugaron a 9 000 x g durante 10 

min a 4 °C (Sorvall ST-40R, Thermo Scientific, Alemania). Una alícuota del 

sobrenadante se leyó en un lector ELISA a 517 nm de longitud de onda. Los 

resultados se expresaron como el porcentaje de eliminación del radical DPPH y se 

calculó de la siguiente forma. 

% eliminación de DPPH =
𝐴0 − (A1 − 𝐴2)

𝐴0
𝑥100 

donde A0=control negativo (DPPH-metanol); A1=sistema que contiene la muestra 

(DPPH-metanol más suero/homogenado hipocampal); y A2=blanco (muestra-

metanol). 

7.13. Ensayo de actividad específica de las enzimas acetilcolinesterasa (AChE) 

y butirilcolinesterasa (BChE) 

Los fragmentos de hipocampo se homogeneizaron (10 % p/v) en Tris-hidrocloruro 15 

mM (conteniendo NaCl 1 M, MgCl2 50 mM, EGTA 1 mM y EDTA 3 mM), pH 7.5 al 1 

% Brij-97 (p/v) un surfactante no iónico utilizado para solubilizar a las ChEs, ancladas 

a la membrana celular. Las muestras homogeneizadas se centrifugaron a 20 000 x g 

a 4 °C durante 15 min (Sorvall ST-40R, Thermo Scientific, Alemania) y los 

sobrenadantes fueron separados para medir las actividades. Las actividades de 

BChE y AChE se determinaron por el método de Ellman (Ellman et al., 1961). 

Alícuotas de suero o sobrenadante se pretrataron con inhibidores específicos de 
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cada enzima (isoOMPA 2 mM y BW284C51 4 mM, respectivamente) en PBS 0.1 M 

con DTNB 0.01 M durante 20 minutos a temperatura ambiente y a continuación se 

añadieron tioanálogos de los sustratos naturales de BChE y AChE (butiriltiocolina 11 

mM y acetiltiocolina 11 mM, respectivamente). El DTNB oxidó los grupos tiol libres, 

produciendo 5-tio-2-nitrobenzoato, que produjo un color amarillo que se leyó a 412 

nm de longitud de onda. La actividad fue expresada como U/mg de proteína, donde 

una unidad se define como la cantidad de enzima que hidroliza 1.0 µmol de sustrato 

por minuto. La cuantificación de proteínas se midió mediante el método de Lowry 

modificado (Lowry et al., 1951). 

7.14. Inhibición in vitro de la actividad de AChE por la NAM 

Considerando la acción de la AChE en la hidrólisis de la ACh, se decidió estudiar 

únicamente el efecto in vitro de la NAM sobre esta enzima. Se utilizaron 

homogenados de hipocampo de ratas CONTROL para determinar la velocidad 

máxima (Vmax) y la constante de Michaelis-Menten (Km) a diferentes 

concentraciones del sustrato (50-1000 µM de acetiltiocolina). Posteriormente, para 

determinar el tipo de inhibición, se midió la actividad AChE con diferentes 

concentraciones del sustrato en presencia de diferentes concentraciones de la NAM 

(2.5-15 mM), evaluando el tipo de inhibición mediante el diagrama de Lineweaver-

Burk (1/[S] vs. 1/Vmax). El homogeneizado y la evaluación de la actividad enzimática 

se llevaron a cabo como se ha mencionado anteriormente. 
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7.15. Ensayo de permeabilidad en la BBB 

Una vez finalizados los tratamientos, todos los animales fueron anestesiados con 

pentobarbital sódico (25 mg/kg, i.p.). Se realizó una incisión torácica en el lado 

izquierdo de cada animal para exponer el corazón y se administraron 2 mL/kg de 

peso corporal de un cóctel de Na-fluoresceína (NaF; 10 mg/mL) y azul de Evans (AE; 

1 mg/mL). Después de 5 min de circulación del coctel de trazadores, las ratas fueron 

perfundidas vía intracardiaca con solución salina (0.9 % p/v) durante 5 min. 

Posteriormente, el cerebro fue removido y el hipocampo fue extraído para evaluar los 

trazadores filtrados. Las muestras se homogeneizaron en PBS 0.1 M y se 

centrifugaron a 16, 000 x g durante 10 min. Después, se añadió metanol anhidro al 

sobrenadante, se agitó en vórtex y se centrifugó a 16, 000 x g durante 10 minutos. 

Los sobrenadantes se colocaron en una placa de 96 pocillos y la absorbancia se 

cuantificó mediante un lector de microplacas HLAB (H Reader 1) utilizando filtros de 

excitación de 485 nm y emisión de 535 nm para NaF y filtros de excitación de 535 nm 

y emisión de 595 nm para AE. El análisis fue por duplicado y la concentración de los 

trazadores se calculó por una curva estándar. Los resultados se presentan como la 

concentración del trazador por peso de tejido húmedo del hipocampo (mg/g) (Figura 

3). 

  

Prueba de  
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Figure 3. Determinación de la permeabilidad de la BBB en hipocampo. La prueba consistió en la 

administración vía intracardiaca de un coctel de trazadores de bajo peso molecular (NaF y AE) impermeables a la 

BBB en condiciones normales. Se perfundió con solución salina y se extrajo el hipocampo, se homogeneizó y 

finalmente se separó el sobrenadante y mediante un espectrofotómetro se determinaron las concentraciones de 

los trazadores que cruzaron la BBB.  

 

7.16. Análisis estadístico 

Los resultados se expresan como la media ± error estándar de la media (SEM). Las 

comparaciones entre grupos se realizaron con ANOVA de una vía, y se utilizó la 

prueba de Tukey para los análisis post hoc entre grupos. Todos los cálculos 

estadísticos se realizaron con el programa GraphPad Prism 8, y los valores de p < 

0.05 se consideraron significativos. 

8. Resultados 

8.1. La administración de la NAM reduce el tejido adiposo y aumenta la masa 

muscular 

La dieta HFS disminuyó la ingesta de alimentos y líquidos; sin embargo, las calorías 

consumidas fueron aproximadamente al doble, sin cambios en el peso corporal en 

comparación con las del grupo CONTROL. Además, el grupo HFS mostró un 

aumento significativo del tejido adiposo visceral y epididimario (190 % y 149 %, 

respectivamente), junto con una disminución significativa de la masa muscular del 

cuádriceps (39.8 %), en comparación con los del grupo CONTROL. En los grupos 

HFS-NAM5, 10 y 15 se observó una disminución significativa del tejido adiposo 

visceral (61 %,29 % y 22 % respectivamente) y epididimario (60 %, 33 % y 31 % 

respectivamente), así como un aumento de la masa muscular del cuádriceps (58 %, 
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28 % y 28 % respectivamente), en comparación con los del grupo HFS, con valores 

similares a los del grupo CONTROL. Estos cambios también se observaron en los 

grupos NAM 10 y NAM 15 en comparación con el grupo HFS, pero sin diferencias 

estadísticamente significativas (Tabla 1). 

Tabla 1. Efecto de NAM sobre el peso corporal, tejido adiposo y masa muscular en ratas 

alimentadas con una dieta HFS 

PARÁMETROS CONTROL     HFS HFS-NAM5 HFS-NAM10 HFS-NAM15 

Peso inicial (g) 248 ± 1.3 252 ± 1.3 250 ± 0.8 248 ± 1.0 250 ± 1.1 

Peso final (g) 436 ± 5.4 446 ± 14 398 ± 13 436 ± 19.3 444 ± 13 

Ganancia de peso (g) 188 ± 5.9 195 ± 13.9 148 ± 13 186 ±19.3 194 ± 12.6 

Calorías (Kcal/week) 533 ± 13.1 850 ± 27.1*** 892 ± 36.4 878 ± 25.2 909 ± 45.1 

Tejido adiposo visceral (g) 4.27 ± 0.4 12.4 ± 1.1*** 4.8 ± 0.8&&& 8.8 ± 1.4& 9.7 ± 0.8& 

Tejido adiposos epidídimo (g) 2.55 ± 0.5 6.3 ± 0.7*** 2.5 ± 0.5&&& 4.2 ± 0.5& 4.3 ± 0.4& 

Masa muscular cuadriceps (g) 5.93 ± 0.5 3.6 ± 0.2** 5.7 ± 0.3&& 4.6 ± 0.5& 4.6 ± 0.3& 

 

8.2. La administración de la NAM mejora el perfil metabólico y las citocinas 

proinflamatorias 

Los resultados en la Tabla 2, muestran los aumentos significativos y pronunciados en 

los niveles séricos de glucosa (50 %), insulina (29 %), CT (12%), TG (68 %), FFA 

(503 %) y HOMA-IR (96 %) en el grupo HFS en comparación con los del grupo 

CONTROL. El grupo HFS mostró una reducción del 35 % de C-HDL en comparación 

con el grupo CONTROL. Por el contrario, los grupos HFS-NAM5, HFS-NAM10 y 

HFS-NAM15 presentaron niveles disminuidos en la glucosa (37 % 29 % y 20 % 

respectivamente), TG (63 %, 51 % y 26 % respectivamente) y TC (10 %, 13 % y 14 

Los valores se expresan como la media ± SEM de 8 animales por grupo.  **p < 0.01, ***p < 0.001 con respecto al grupo 

CONTROL y &&p < 0.01 y &&&p < 0.001 con respecto al grupo HFS. Análisis de ANOVA de una vía con una prueba post-

hoc de Tukey. 
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% respectivamente), así como un aumento en los niveles de C-HDL (46 %, 42 % y 28 

% respectivamente) comparados con el grupo HFS. Las tres dosis de NAM (5, 10 y 

15 mM) disminuyeron significativamente los niveles séricos de FFA (81 %, 305 % y 

71 %, respectivamente), en la insulina (12 %, 20 % y 24 % respectivamente) y 

HOMA-IR (46 %, 41 % y 38 % respectivamente) en comparación al grupo HFS. 

Por otro lado, la dieta HFS aumentó significativamente el TNF-α (44.3 %) y la IL-6 

(451 %) con respecto al grupo CONTROL. Los grupos HFS-NAM5, HFS-NAM10 y 

HFS-NAM15 presentaron un decremento de IL-6 (86 %, 71 % y 55 % 

respectivamente) en comparación con el grupo HFS (Tabla 2). 

Los valores se expresan como la media ± SEM de 8 animales por grupo. *p<0.05, **p<0.001 y ***p<0.001 

respecto al grupo CONTROL y &p<0.05, &&p<0.01 y &&&p<0.001 respecto al grupo HFS. Análisis de ANOVA de 

una vía con una prueba post hoc de Tukey. GLU: glucosa, CT: colesterol total, TG: triacilgliceroles, C-HDL: 

colesterol-lipoproteínas de alta densidad, C-LDL: colesterol-lipoproteínas de baja densidad, FFA: ácidos grasos 

libres, HOMA-IR; resistencia a la insulina, TNF-α: factor de necrosis tumoral α, IL-6: interleucina 6. 

Tabla 2. Efecto de NAM sobre los parámetros bioquímicos y de inflamación en suero de 

ratas alimentadas con una dieta HFS 

PARÁMETROS CONTROL      HFS HFS-NAM5 HFS-NAM10 HFS-NAM15 

Marcadores Bioquímicos      

Glucosa (mg/dL) 83.3 ± 4.8 125 ± 4.7*** 78.8 ± 5.4&&& 88.8 ± 5.2&&& 100 ± 2.6& 

Insulina (µUI/mL) 13.7 ± 0.09 17.7 ± 0.24* 15.8 ± 0.60& 14.02 ± 1.21& 13.4 ± 1.06& 

TC (mg/dL) 64.0 ± 2.8 71.5 ± 2.5& 64.5 ± 1.6& 62.0 ± 1.4& 60.0 ± 4.5& 

TG (mg/dL) 66.3 ± 13.7 112 ± 9.8* 41.3 ± 2.3&&& 54.8 ± 10.5&& 82.8 ± 10.4& 

C-HDL (mg/dL) 41.8 ± 3.4 27.2 ± 2.9** 39.8 ± 1.4& 38.8 ± 1.5& 35 ± 3.0& 

C-LDL (mg/dL) 11.3 ± 1.9 15.3 ± 2.3 14.5 ± 1.3  9 ± 2.8 8 ± 2.4 

FFA (nmol/uL) 10.4 ± 1.3 60.3 ± 20.9* 11.5 ± 3.5&& 17.4 ± 6.5& 10.4 ± 1.9&& 

HOMA-IR 2.7 ± 0.17  5.3 ± 0.22*** 2.8 ± 0.22&&& 3.1 ± 0.47&& 3.2 ± 0.31&& 

Biomarcadores inflamación 

TNF-α (pg/mL) 4.8 ± 0.3 6.9 ± 0.2* 7.1 + 0.8 6.9 ± 0.4 7.1 ± 0.4 

IL-6 (pg/mL) 2.5 ± 0.6 14.2 ± 0.8*** 2.0 ± 0.4&&& 4.1 ± 1.4&& 6.4 ± 2.9& 
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8.3. La administración de la NAM reduce en suero la lipoperoxidación, proteínas 

carboniladas y la actividad de las ChEs, aumentando la capacidad antioxidante y la 

relación GSH/GSSG  

En el suero, la peroxidación lipídica y la oxidación de proteínas aumentaron 

significativamente en el grupo HFS (64 %; Figura 4A y 48 %; Figura 4B, 

respectivamente) junto con la actividad AChE y BChE (~58 %, Figura 4E y 4F) en 

comparación con los del grupo CONTROL. Además, la capacidad antioxidante y el 

estado redox, evaluados mediante DPPH y la relación GSH/GSSG disminuyeron 

(23.5 %; Figura 4C y 52 %; Figura 4D, respectivamente) en el grupo HFS, 

comparado con el grupo CONTROL. Por el contrario, los grupos HFS-NAM 5, 10 y 15 

mM disminuyeron la lipoperoxidación (43 %, 65 % y 29 %, respectivamente), 

proteínas carboniladas (37 %), la actividad de AChE (25 %, 33 % y 34 %, 

respectivamente) y la actividad de BChE (60 %, 28 % y 40 %, respectivamente) en 

comparación con el grupo HFS. Además, los grupos HFS-NAM5, 10 y 15 mostraron 

una mayor capacidad para eliminar el radical DPPH (~39 %) y tenían una mayor 

relación GSH/GSSG (104 %, 159 % y 93 %, respectivamente) en comparación con el 

grupo HFS. 
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Figura 4. Efecto de NAM en marcadores de estrés oxidativo y actividades de las ChEs en suero de ratas 

alimentadas con una dieta HFS. (A) Concentraciones de TBARS. (B) Proteínas carboniladas. (C) % de 

eliminación de DPPH. (D) Relación GSH/GSSG. (E) Actividad específica de AChE. (F) Actividad específica de 

BChE. Los valores se expresan como la media ± SEM de 8 animales por grupo. *p<0.05, **p<0.01 y ***p<0.001 

respecto al grupo CONTROL y &p<0.05, &&p<0.01 y &&&p<0.001 respecto al grupo HFS. Análisis de ANOVA de 

una vía con una prueba post-hoc de Tukey. 
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8.4. La administración de la NAM reduce la lipoperoxidación, proteínas carboniladas 

y la actividad de las ChEs, aumentando la capacidad antioxidante y la relación 

GSH/GSSG en el hipocampo 

En el hipocampo, el grupo HFS mostró resultados similares a los observados en el 

suero, donde aumentaron las TBARS y las proteínas carboniladas (47 %; Figura 5A, 

166 %; 5B, respectivamente), las actividades de AChE (64 %; Figura 5E) y BChE 

(300 %; Figura 5F), mientras que la capacidad antioxidante y la relación GSH/GSSG 

disminuyeron (20 %; Figura 5C y 58 %; Figura 5D, respectivamente) en comparación 

con el grupo CONTROL. NAM ejerció un efecto antioxidante al disminuir 

significativamente en las TBARS en los grupos HFS-NAM5, 10, y 15 (40 %, 29 %, y 

31 %, respectivamente) simultáneo con un aumento en la relación GSH/GSSG (62 

%, 185 %, y 81 %, respectivamente) y la capacidad antioxidante (26 %, 34 %, y 33 

%, respectivamente) en comparación con el grupo HFS. También, se observó que 

disminuyeron significativamente las proteínas carboniladas en el hipocampo de los 

grupos HFS-NAM10 y 15 (40 % y 60 %, respectivamente). En el caso de la actividad 

de las ChEs en hipocampo, NAM disminuyó la actividad de AChE un ~29 % y mostró 

una disminución pronunciada del 70 % en la actividad de BChE en comparación con 

el grupo HFS, con valores cercanos a los obtenidos en el grupo CONTROL. 
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Figura 5. Efecto de NAM en marcadores de estrés oxidativo y actividades de las ChEs en hipocampo de 

ratas alimentadas con una dieta HFS. (A) Concentraciones de TBARS. (B) Proteínas carboniladas. C) % de 

eliminación de DPPH. (D) Relación GSH/GSSG. (E) Actividad específica de AChE. (F) Actividad específica de 

BChE. Los valores se expresan como la media ± SEM de 8 animales por grupo. **p< 0.01 y ***p<0.001 respecto 

al grupo CONTROL y &p<0.05, &&p<0.01 y &&&p<0.001 respecto al grupo HFS. Análisis de ANOVA de una vía con 

una prueba post-hoc de Tukey. 



- 49 - 
 

8.5. La administración de la NAM disminuye la permeabilidad de la BBB en el 

hipocampo 

Se evaluó la permeabilidad de la BBB con 2 trazadores que no pasan en una barrera 

íntegra: Evans (AE) y fluoresceína sódica (NaF). El grupo HFS presentó el mayor 

aumento en la extravasación de los trazadores (5.34 veces; Figura 6A y 7 veces; 

Figura 6B, respectivamente) en comparación con el grupo CONTROL. Por el 

contrario, NAM disminuyó significativamente la permeabilidad de la BBB; se observó 

una menor extravasación de AE en el grupo HFS-NAM5 (2.6 veces) y en el grupo 

HFS-NAM10 (1 vez) en comparación con el grupo HFS (Figura 6A). En los grupos 

HFS-NAM5, 10 y 15 mM, la extravasación de NaF disminuyó significativamente (~1,5 

veces) en comparación con el grupo HFS (Figura 6B). 
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Figura 6. Efecto de NAM sobre la permeabilidad de la BBB en hipocampo en ratas alimentadas con dieta 

HFS. (A) Permeabilidad AE (Azul de Evans). (B) Permeabilidad NaF (fluoresceína sódica). Los valores se 

expresan como la media ± SEM de 5 animales por grupo. ***p<0.001 respecto al grupo CONTROL y &p<0.05, 
&&p<0.01, &&&p<0.001 respecto al grupo HFS. Análisis de ANOVA de una vía con una prueba post-hoc de Tukey. 
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8.6. La administración de la NAM atenúa el deterioro cognitivo inducido por la 

sobrecarga calórica 

La capacidad cognitiva en ratas se evaluó mediante la prueba del laberinto acuático 

de Morris (MWM) tras 12 semanas de administración de la dieta HFS. Durante la 

prueba se evaluó el aprendizaje (latencia) y la memoria (retención). Durante la fase 

de entrenamiento, el grupo CONTROL presentó una disminución constante de la 

latencia a lo largo de los 5 días; mientras tanto, el grupo HFS mostró un deterioro en 

el aprendizaje en los días 2, 3, 4 y 5, como lo demuestran las latencias más altas 

para encontrar la plataforma oculta (1, 2.5, 1.5 y 2.7 veces, respectivamente, Figura 

7A y 7B), con respecto al grupo CONTROL. En las dosis utilizadas, la NAM revirtió el 

déficit cognitivo inducido por la dieta HFS, como lo demuestra una reducción 

progresiva de las latencias del día 2 al día 5 (~0.71, 1.6, 0.75 y 1 veces, 

respectivamente; Figura 7A y 7B) en comparación con los del grupo HFS. 

La prueba de retención se realizó 48 h después de la última sesión de 

entrenamiento, para la cual primero se retiró la plataforma. Las ratas del grupo HFS 

pasaron menos tiempo en el cuadrante donde se había situado la plataforma (0.6 

veces menos; Figura 7C) que las del grupo CONTROL. Por otra parte, las ratas de 

los grupos HFS-NAM5, 10 y 15 nadaron más tiempo en el cuadrante donde se había 

situado la plataforma (0.6, 0.6 y 1 vez, respectivamente; Figura 7C) con respecto al 

grupo HFS. 
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Figura 7. NAM aumenta el aprendizaje y la memoria espacial en ratas alimentadas con dieta HFS. (A) 

Latencia (aprendizaje) los días 1-5. (B) Latencia día 5. (C) Tiempo nadando en el cuadrante donde estaba situada 

la plataforma, prueba de retención, día 6 (memoria). Los valores se expresan como la media ± SEM de 8 

animales por grupo. *p<0.05, **p<0.01 y ***p<0.001 respecto al grupo CONTROL y &p<0.05, &&p<0.01, 
&&&p<0.001 respecto al grupo HFS. Análisis de ANOVA de una vía con una prueba post-hoc de Tukey. 

 

8.7. La NAM es un inhibidor acompetitivo de la actividad AChE 

En la cinética de Michaelis-Menten se observó un decremento de la Vmax en la 

actividad de la AChE dependiente de la concentración de la NAM (Figura 8A), lo que 

indica un efecto inhibidor de la NAM. Este hallazgo fue confirmado por los valores de 

los parámetros cinéticos (Vmax y Km) evaluados mediante el diagrama de 

Lineweaver-Burk (Figura 8B), mostrando que la Km y la Vmax disminuyeron (Vmax: 
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[0];0.62, [2.5];0.58, [5];0.54,[10];0.51, [15];0.45  y Km [S]: [0];0.16, [2.5];0.13, [5];0.11, 

[10];0.12, [15];0.11) desde la concentración más baja de NAM (2,5 mM) hasta la más 

alta (15 mM) con respecto al grupo sin NAM (CONTROL), indicando una inhibición 

de tipo acompetitiva, en la cual el inhibidor se une solo al complejo enzima sustrato 

alterando la actividad catalítica de la enzima. 
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Figura 8. Inhibición in vitro de AChE por NAM en hipocampo de rata. (A) Diagrama de Michaelis-Menten 

para la actividad de AChE a diferentes concentraciones del sustrato acetiltiocolina (ATCh 0.05-0.8 mM) y NAM 

(2.5-15 mM). (B) Diagrama de Lineweaver-Burk para la actividad de AChE a diferentes concentraciones de 

NAM (10 y 15 mM) muestra inhibición acompetitiva. Los valores representan la media ± SEM de 5 

experimentos independientes. *p<0.05, **p<0.01 y ***p<0.001 respecto al CONTROL (sin NAM). Análisis de 

ANOVA de una vía con una prueba post-hoc de Tukey. Vmax; velocidad máxima, Km; constante de Michaelis-

Menten, [S]; concentración de sustrato. 

 

9. Discusión 

En el presente estudio encontramos que la glucolipotoxicidad generada por la dieta 

hipercalórica alteró los parámetros bioquímicos, los de inflamación, el estrés 

oxidante, además, causó un aumento en la permeabilidad de la BBB, la actividad de 

las ChEs y afectó la capacidad cognitiva. La administración a largo plazo de NAM 

atenuó todas estas alteraciones. La NAM mejoró la sensibilidad a la insulina, la 
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capacidad antioxidante y la integridad de la BBB, al mismo tiempo disminuyó el 

estrés oxidante, la lipoperoxidación y la actividad de las ChEs, mejorando la 

capacidad cognitiva (el aprendizaje y memoria espacial). 

La ingesta de dietas con elevado contenido energético propicia alteraciones tanto 

periféricas como en el SNC, afectando la calidad de vida y aumentando el riesgo de 

desarrollar enfermedades crónicas (Walker & Harrison, 2015; Gutiérrez-Solis et al., 

2023). Estas alteraciones inician como consecuencia de la acumulación excesiva de 

grasa en el tejido adiposo y en tejidos no especializados (almacenamiento ectópico), 

lo que induce una hipertrofia en los adipocitos, así como la síntesis y liberación de 

citocinas proinflamatorias. Además, los ácidos grasos libres (FFA) y las especies 

reactivas de oxígeno (ERO) generadas en el tejido adiposo circulan a través de la 

sangre y alcanzan diferentes órganos y tejidos, afectando su función (Biobaku et al., 

2019). Esta circulación sistémica de productos del tejido adiposo contribuye a la 

disfunción metabólica y al desarrollo de enfermedades relacionadas con la obesidad. 

En este sentido, nuestro modelo de dieta hipercalórica condujo a un aumento de la 

grasa visceral y epididimal, reflejando un aumento de los niveles circulantes de FFA, 

TG, TC, IL-6 y TNF-α en el grupo HFS que puede ser consecuencia de un efecto 

combinado sobre el hígado, la adiposidad y la resistencia a la insulina (Tabla 2). La 

respuesta a la HFS puede comenzar cuando la fructosa derivada de la sacarosa 

promueve la síntesis hepática de ácidos grasos y la subsiguiente formación de TG, 

induciendo resistencia hepática a la insulina (Mejía et al., 2018; Loza-Medrano et al., 

2020; Villeda-González et al., 2020), como se evidenció por el HOMA-IR en el grupo 
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HFS. Además, los FFA séricos generados por la lipólisis, promovieron la 

lipoperoxidación y un ambiente oxidante en el grupo HFS, evidenciado por el 

aumento en las TBARS y la disminución de la capacidad antioxidante y la relación 

GSH/GSSG. Los niveles disminuidos de la relación GSH/GSSG sugieren un estado 

redox oxidado y la incapacidad para contrarrestar los efectos perjudiciales o la alta 

producción de ERO. Además, el aumento de TBARS, de proteínas carboniladas y la 

disminución de la capacidad antioxidante (DPPH) indican una posible toxicidad 

celular. 

El consumo de dietas hipercalóricas, además de generar cambios metabólicos, 

también se asocia con alteraciones en la permeabilidad de la BBB y déficit cognitivo 

(Pallebage-Gamarallage et al., 2012; Lin et al., 2017). El aumento del estrés 

oxidante, la inflamación sistémica y los niveles de FFA saturados circulantes afectan 

a la integridad de la BBB, desencadenando neuroinflamación y subsecuentemente 

deterioro cognitivo (Pugazhenthi et al., 2017; Rhea et al., 2017). En nuestra 

investigación, el aumento en IL-6, TNF-α, TBARS y FFA en suero de los animales del 

grupo HFS se puede asociar con el déficit cognitivo, como lo indica la memoria y 

aprendizaje espacial deficientes durante las fases de entrenamiento y retención de la 

prueba del laberinto acuático de Morris. Las TBARS, en particular el 4-hidroxi-

nonenal y el malondialdehído, son subproductos de la oxidación lipídica debido a un 

aumento de los radicales libres. Los niveles elevados de ERO en el SNC son uno de 

los principales determinantes de la disfunción cognitiva (Roy et al., 2021). 
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Además, la ingesta de una dieta alta en calorías produjo aumento en la 

permeabilidad de la BBB hipocampal, la concentración de las TBARS y las proteínas 

carboniladas, al tiempo que disminuyó la capacidad antioxidante y la relación 

GSH/GSSG. El aumento de la permeabilidad de la BBB sugiere el paso libre de iones 

y moléculas al parénquima cerebral (Ogata et al., 2019). Los resultados obtenidos en 

el presente estudio concuerdan con el hallazgo de que las dietas 

hipercolesterolémicas o altas en grasas saturadas inducen disfunción en la BBB y 

desencadenan activación glial en el hipocampo y la corteza cerebral en roedores 

(D'Alonzo et al., 2020; Li et al., 2021). El estrés oxidante sistémico se demostró 

mediante los niveles altos de las proteínas carboniladas y las TBARS en suero, así 

como por la baja capacidad antioxidante (DPPH) y la disminución de la relación 

GSH/GSSG. En consecuencia, el estrés oxidante sistémico afecta a la integridad de 

la BBB, probablemente oxidando las proteínas de las uniones estrechas, 

aumentando la permeabilidad y provocando un aumento de citocinas proinflamatorias 

y los FFA en diferentes regiones cerebrales (Tucsek et al., 2014; Elahy et al., 2015). 

En este sentido, nuestros resultados indican que la dieta HFS aumentó el estrés 

oxidante y la inflamación en el hipocampo, afectando a la memoria y el aprendizaje. 

En condiciones normales, el tránsito de moléculas a través de la BBB se produce de 

forma selectiva por transportadores (Liu & Liu, 2014). Sin embargo, se ha descrito 

que la alteración de las uniones estrechas desencadena un paso descontrolado de 

metabolitos, que eventualmente pueden alterar la función de neuronas y células 

gliales (parénquima cerebral) en regiones como el hipocampo afectando la capacidad 

cognitiva (Ogata et al., 2019). La permeabilidad de la BBB en el hipocampo aumentó 
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en el grupo HFS, esto podría estar indicando alteraciones en los complejos proteicos 

que constituyen a las uniones estrechas, como se reportado un modelo in vitro con 

una dieta alta en grasas donde se observó que disminuyeron las expresiones de ZO-

1 y la ocludina (Li et al., 2021). Estas alteraciones en la permeabilidad de barrera 

permiten la entrada de moléculas periféricas y células inmunes (citocinas, células 

inmunes) que perturban la homeostasis en parénquima cerebral (Erickson et al., 

2012), afectando la función del hipocampo con relación a la memoria y aprendizaje, 

así demostrado mediante la prueba del MWM donde el grupo HFS presenta un bajo 

desempeño al tardar más tiempo en encontrar la plataforma (aprendizaje) y nadar 

menos tiempo en el cuadrante donde había estado posicionada la plataforma 

(memoria). 

Por otra parte, se ha descrito previamente un aumento de la actividad de las ChEs 

séricas inducido por una dieta alta en carbohidratos (Villeda-González et al., 2020). 

Este aumento en la actividad colinesterásica probablemente provoca una mayor 

hidrólisis de la ACh, impidiendo su actividad anti-inflamatoria y favoreciendo la 

inflamación sistémica. Se ha descrito que la unión de la ACh al receptor nicotínico en 

macrófagos ejerce efectos anti-inflamatorios, evitando la producción y liberación de 

citocinas proinflamatorias (Shenhar-Tsarfaty et al., 2015). El mismo mecanismo 

puede darse en el SNC, ya que el receptor α7 nicotínico de la ACh se encuentra 

principalmente en los astrocitos y microglia (Aryal et al., 2021). La reducción de los 

niveles de la ACh exacerba la neuroinflamación y afecta la sinapsis colinérgica, 

favoreciendo el deterioro cognitivo (Gamage et al., 2020). El aumento de la actividad 
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de AChE y BChE en el hipocampo del grupo HFS puede inducir una disminución de 

los niveles de la ACh, lo que estaría favoreciendo el déficit cognitivo, así como a un 

aumento en la inflamación al no unirse a su α7 nAChR lo cual podría asociarse 

alteraciones en la permeabilidad de la BBB. Los cambios en la glicosilación de la 

ChEs pueden explicar su alta actividad en el grupo HFS. Las ChEs son 

glicoproteínas que sufren modificaciones postraduccionales (incorporación de 

carbohidratos) para llevar a cabo una función adecuada, y además son importantes 

para su vida media, como es el caso de AChE, la cual disminuye su vida media en la 

circulación asociada a la disminución de ácido siálico (desialización) (Nalivaeva & 

Turner, 2001). Informes anteriores han demostrado que una HFD conduce a una 

regulación positiva de las sialidasas que eliminan el ácido siálico de las 

glicoproteínas, incluidas la AChE y la BChE, induciendo inflamación y esteatosis 

(Pilling et al., 2021). La glicosilación adecuada de AChE en el cerebro también es 

importante, ya que en pacientes con la enfermedad de Alzheimer se han observado 

alteraciones en su patrón de glicosilación (Sáez-Valero et al., 1999). Por lo tanto, las 

modificaciones postraduccionales como las glicosilaciones podrían aumentar la 

actividad de estas enzimas y ampliar la vulnerabilidad de regiones que son 

importantes para el aprendizaje y la memoria, como hemos encontrado en este 

estudio. 

Por otra parte, la administración de la NAM disminuyó la acumulación de tejido 

adiposo, los niveles de TG, TC, FFA, insulina e IL-6 en suero y mejoró la 

concentración de C-HDL y el metabolismo de la glucosa en ratas HFS. En el suero y 
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el hipocampo, la NAM reguló la actividad de las ChEs, la capacidad antioxidante 

(DPPH) y disminuyó las TBARS y las proteínas carboniladas en las ratas del grupo 

HFS. Además, la NAM disminuyó la permeabilidad de la BBB y aumentó la relación 

GSH/GSSG en el hipocampo de las ratas HFS. Al regular las alteraciones tanto en el 

suero como en el hipocampo, la NAM ejerció un efecto protector que atenuó el déficit 

cognitivo producido por el consumo de la dieta hipercalórica. 

Debido a que la NAM es precursora de las coenzimas NAD+, NADH, NADP+ y 

NADPH, se le ha considerado como un anti-inflamatorio y antioxidante, así como de 

relevancia en el metabolismo celular al promover la producción de ATP en aquellos 

trastornos que lo requieren como en la enfermedad de Alzheimer y de Parkinson 

(Song et al., 2019). Además, la NAM tiene un efecto protector contra la obesidad 

inducida por la dieta al mejorar la eficiencia del gasto energético a través de su 

capacidad por aumentar los niveles de NAD+ y la actividad mitocondrial en el tejido 

adiposo, lo que resulta en un aumento de la oxidación de ácidos grasos y una 

disminución del almacenamiento en el tejido adiposo, así como promover una mayor 

actividad de SIRT 3, aumentar la expresión de SOD2 y disminuir las ERO (Luo et al., 

2022). Estas acciones de la NAM se traducen en la prevención de la esteatosis 

hepática y la reducción de la inflamación y la intolerancia a la glucosa (Mejía et al., 

2018; Méndez-Lara et al., 2021). Además, en este estudio, la NAM impidió la pérdida 

de masa muscular en los cuádriceps de ratas alimentadas con una dieta 

hipercalórica, lo que confirmó su efecto protector sobre la masa muscular. Por lo 

tanto, podría ser un tratamiento potencial para la atrofia muscular, ya que la NAM 
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disminuyó a los FFA, la inflamación y el estrés oxidante, previniendo la pérdida de 

proteínas musculares. Estudios previos han informado que la administración de la 

NAM reduce los niveles de glucosa, disminuye las ERO, induce la actividad de 

enzimas antioxidantes (Singh & Bodakhe, 2021) y regula la vía de la sirtuina, 

mejorando la biogénesis mitocondrial en ratas diabéticas tratadas con una HFD 

(Yang et al., 2014). 

En nuestro estudio, la NAM disminuyó las concentraciones de IL-6 y la actividad de 

las ChEs en suero. El efecto anti-inflamatorio de la NAM se ejerce a través del 

aumento de las concentraciones de NAD+, que se utiliza como sustrato para un 

grupo de enzimas histonas desacetilasas conocidas como sirtuinas, provocando un 

aumento de su actividad e inhibiendo la formación del factor nuclear kappa B (NF-

kB). Paralelamente, es posible que la reducción en la actividad de las ChEs por la 

NAM atenúe la hidrólisis de ACh, por tanto, el neurotransmisor se una al receptor 

nicotínico α7, y se lleve a cabo la vía colinérgica anti-inflamatoria evitando la síntesis 

y liberación de citocinas proinflamatorias (Pugazhenthi et al., 2017). 

Además, en el hipocampo el efecto antioxidante de NAM se demostró a través de la 

restauración de la relación GSH/GSSG, lo que previno el efecto deletéreo de las 

ERO en el metabolismo neuronal y la función cognitiva (Fricker et al., 2018), 

probablemente debido a la disponibilidad de NADPH mediada por la NAM, enzimas 

productoras de NADPH y la modulación de la homeostasis redox (Loza-Medrano et 

al., 2020). El NADPH se utiliza en el reciclaje de GSH a partir de GSSG por la 

enzima glutatión reductasa, lo que conduce a un aumento de la capacidad 
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antioxidante celular y reduce el estrés oxidante (Turunc Bayrakdar et al., 2014). Esta 

acción antioxidante se evidencia por las bajas concentraciones de las TBARS, la 

prevención de la oxidación de proteínas y la restauración de la relación GSH/GSSG 

en el suero y el hipocampo. 

El estrés oxidante y las concentraciones de ATP bajas son las principales causas de 

las enfermedades neurodegenerativas asociadas al déficit cognitivo (Vilela et al., 

2023). El aumento del estrés oxidante se correlaciona con un aumento de la 

actividad de las ChEs, lo que contribuye a reducir las concentraciones de ACh y 

afecta a las sinapsis y los procesos cognitivos (Gao et al., 2022). En este sentido, se 

han utilizado diversas moléculas con propiedades antioxidantes y anti-inflamatorias 

para disminuir la actividad de las ChEs (Georgiev et al., 2011). Estos datos 

demuestran que la regulación del estrés oxidante es clave para el correcto 

funcionamiento de la vía colinérgica y la restauración de las sinapsis en el cerebro 

(Yamini et al., 2022).  

Aunque inhibidores de las colinesterasas se utilizan actualmente como tratamiento 

en enfermedades como el Alzheimer para aumentar los niveles de ACh (Alhazmi & 

Albratty, 2022), no han sido completamente eficaces, ya que el estrés oxidante 

persiste en condiciones patológicas (Simunkova et al., 2019). En este contexto, se ha 

demostrado que la NAM ayuda a disminuir el estrés oxidante y puede regular la 

actividad de enzimas como las sirtuinas funcionando como un inhibidor no 

competitivo al acoplarse a un sitio que participa en la unión y catálisis de NAD+ un 

sustrato indispensable para que las sirtuinas lleven a cabo su función (Avalos et al., 
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2005). Resultados similares mostraron que moléculas derivadas de la NAM inhiben 

reversiblemente las actividades de AChE y BChE debido a que tienen una alta 

afinidad por su sitio activo (Zandona et al., 2020), hallazgo confirmado mediante 

estudios de acoplamiento molecular (Villeda-González et al., 2020). 

Al reducir el estrés oxidante, la NAM podría estar disminuyendo de forma indirecta la 

actividad de las ChEs, sin embargo, para saber si podría estar regulando su actividad 

enzimática de forma directa, se realizó una cinética enzimática in vitro en el 

sobrenadante de homogenados del hipocampo. En los resultados, se observó que, 

mientras la NAM no ejerció un efecto inhibidor sobre la BChE, sí disminuyó la 

actividad enzimática de AChE mediante una acción inhibidora acompetitiva (Figura 

8). Villeda-González y colaboradores (2020) reportaron a través de un acoplamiento 

molecular que la NAM tiene una mayor afinidad por el sitio activo de AChE que por el 

sitio activo de la BChE (Villeda-González et al., 2020), probablemente la diferencia 

de afinidad sea la razón por la que únicamente pudimos observar la inhibición de la 

AChE. Este hallazgo es muy importante debido a que la NAM, además de su efecto 

antioxidante y anti-inflamatorio, podría ser un regulador en la actividad alterada de 

AChE por las dietas hipercalóricas, disminuyendo el riesgo de padecer 

enfermedades neurodegenerativas. Sin embargo, se requieren más estudios para 

saber los mecanismos por los que la NAM inhibe la actividad de AChE. 
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10. Conclusiones 

La glucolipotoxicidad inducida por una dieta hipercalórica alteró múltiples parámetros 

bioquímicos en suero, incluyendo niveles de inflamación, estrés oxidante, la actividad 

de las colinesterasas y la capacidad antioxidante. Al mismo tiempo, en el hipocampo 

provocó un aumento en el estrés oxidante, la actividad de las colinesterasas. En 

conjunto, estas alteraciones promovieron un aumento en la permeabilidad de la BBB, 

así como un efecto negativo sobre la capacidad cognitiva. 

La administración a largo plazo de NAM atenúa las alteraciones inducidas por la 

dieta hipercalórica, mejorando la sensibilidad a la insulina, reduciendo el estrés 

oxidante, la inflamación y la actividad de las ChEs en suero, además de aumentar la 

capacidad antioxidante. Por otra parte, en hipocampo la NAM disminuyó la actividad 

de las ChEs, el estrés oxidante y aumentó la capacidad antioxidante, lo cual se 

reflejó en una menor permeabilidad de la BBB y tuvo un efecto positivo sobre el 

aprendizaje y la memoria espacial. 

Además, NAM ejerció un efecto inhibitorio in vitro sobre la AChE de hipocampo en 

ratas CONTROL. Este proceso podría evitar el posible decremento de las 

concentraciones de ACh en hipocampo debido al aumento en la actividad de AChE, 

como observamos en nuestra investigación, promoviendo una adecuada sinapsis 

colinérgica y activar la vía colinérgica anti-inflamatoria en un ambiente de 

neuroinflamación, favoreciendo la función cognitiva. 

La NAM tiene un importante efecto neuroprotector frente al daño cognitivo causado 

por el consumo excesivo de la dieta hipercalórica. Previene la disfunción de la BBB y, 



- 63 - 
 

por tanto, el deterioro cognitivo al disminuir la inflamación, el estrés oxidante, 

modular la actividad de las ChEs y aumentar la capacidad antioxidante en el 

hipocampo. 

11. Perspectivas 

Consideramos que es imperativo continuar con esta línea de investigación debido a 

la alta prevalencia de sobrepeso y obesidad en México, así como al hecho de que el 

consumo de dietas hipercalóricas constituye un factor de riesgo significativo para el 

desarrollo de enfermedades neurodegenerativas, como el Alzheimer. 

Realizar estudios en modelos animales enfocados en la corteza prefrontal, una 

región cerebral crucial para la capacidad cognitiva. Estos estudios permitirían una 

comprensión más profunda de las alteraciones inducidas por las dietas 

hipercalóricas. 

Se plantea la necesidad de nuevas investigaciones sobre el efecto inhibitorio del 

NAM en la actividad enzimática de la AChE, una enzima clave en el tratamiento de la 

enfermedad de Alzheimer, para la cual aún no existe cura. 

Dados los efectos protectores de la NAM y los hábitos alimenticios poco saludables 

prevalentes, sería pertinente realizar estudios en la población mexicana sobre la 

ingesta de esta vitamina a través de la dieta y su correlación con enfermedades 

crónicas. 
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