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RESUMEN

Antecedentes: La obesidad es un problema de salud real y preocupante a nivel
mundial ‘que se origina en los humanos principalmente por consumir dietas altas en
calorias. Frecuentemente se induce obesidad en roedores con base en consumir
dietas hipercaldrieas altas en carbohidratos y altas en grasas o combinados, por un
tiempo cronico, generando alteraciones metabdlicas mas marcadas en las dietas a
base de sacarosa, sustentando que las dietas a base de carbohidratos son igual o mas
perjudiciales que las dietas altas en lipidos. Con este proyecto pretendemos evaluar
las calorias consumidas ‘en das dietas hipercaldricas, un alta en sacarosa y otra alta
en grasa, para valorar su relacion con los niveles de obesidad alcanzados. Por otra
parte, también nos propusimos ‘evaluar la utilidad de valores antropométricos como
peso corporal, perimetro abdominal e Iindice de masa corporal (IMC) como

herramientas para evaluar la obesidad.en roedores

Metodologia: Se utilizaron tatas macho Wistar recién destetadas, sometidas al
consumo de dos dietas hipercaléricas; un‘grupo con ingesta de dieta alta en grasa
(Grasa, 25% de manteca de cerdo en el alimento)y el otro con dieta alta en sacarosa
(Sacarosa, 30% de azucar comercialien_el agua de beber), ademas de un grupo
Control que consumio6 una dieta estandar’balanceada. Se realizé el seguimiento de
peso, y consumo calorico durante 12 meses. La presion arterial fue determinada
bimestralmente, para ello se utilizd un sistema no invasivo. A los 12 meses se
determiné el IMC y el perimetro abdominal y la presion arterial; ademas, mediante
diseccion post mortem se obtuvo la grasa retroperitoneal y abdeminal total, calcular

sus valores en relacion al peso corporal.

Resultados: Las calorias consumidas y el peso corporal no mostraron diferencias
entre los grupos estudiados. En el grupo Sacarosa los valores de IMC fueron
significativamente mayores que los controles y los valores de perimetro-abdominal
fueron mayores en el grupo Grasa. Los valores de presion arterial sistolica mostraron
un incremento en ambos grupos con respecto al Control, con un mayor aumento en el

grupo de Sacarosa. El aumento en el porcentaje de grasa retroperitoneal y abdominal
6



totalresulto significativo en ambos grupos de dietas hipercaldricas, siendo los valores

del grupo Grasa ligeramente superiores al grupo Sacarosa.

Conclusiones: Con este proyecto se demostrd que uno de los factores que influyen
como efectos, deletéreos del consumo de dietas hipercaloricas es la composicion de
los alimentos* consumidos y que los valores antropométricos como el IMC vy el
perimetro abdominal no reflejan objetivamente los cambios en el nivel de grasa

abdominal en ratas‘de experimentacion a pesar de ser faciles de usar y no invasivos.

Palabras clave: Dietas‘hipércaldricas, Obesidad, IMC, Dafio metabdlico, Modelos de
obesidad inducidos por la dieta.



ABSTRACT

Background: Obesity is a real and disturbing health problem worldwide, mainly
originated in humans as result of consumption of high calorie diets. Rodents have been
used frequently as model of obesity induced by chronic feeding with hypercaloric diets
with either high eentent in carbohydrates and high content in fat or in combination,
generating metabolic alterations mainly in the sucrose-feed rats, supporting the
hypothesis that consumption of high-sugar diets are worst for health than high fat diets.
The goal of this research was analyze the calories consumed in a sugar or fat based
diets and their correlation withsthe level of obesity; besides to evaluate the usefulness
of anthropometric parameters as body weight, size and body mass index (BMI) as
indicators of obesity in rodents!

Methodology: Male young Wistar rats were used and subjected to consumption of one
of two hypercaloric diets; sucrose-based (30% in drinking water) or fat-based (25% of
lard in the solid food) plus a contrel group\feed with standard, balanced food along 12
months. Body weight and caloriesvconsumed*were monitored for 12 months. Blood
pressure was determined bimonthly by.a non-invasive system was. After 12 months of
diets consumption, the BMI (weight in 'g. /*height in cm?2) and the abdominal perimeter
were measured; retroperitoneal and whole-abdominal fat were dissected and values of

fat as percentage of body weight were calculated.

Results: The consumed calories and body weight were similar among experimental
groups. The BMI values were significant higher for the sucrese group, and the
abdominal circumference values were higher in the fat group.vThe systolic blood
pressure values were significant higher in both sucrose and fat groups, with higher
values for the first. The percentage of retroperitoneal and abdominal fat were significant
higher in both groups of hypercaloric diets with slight higher values in thé fat compared

with the sucrose group.

Conclusions: With this protocol it was demonstrated that high caloric intake=is-not
necessary to generate obesity, since it depends also on the nutritional quality and

8



nature of the food. Additionally, anthropometric values such as BMI and abdominal
periméter are not accurate nor useful to determine overweight or obesity in

experimental rats although are easy to use and non-invasive.

Key words:/Hypercaloric diets, Obesity, BMI, Metabolic damage, Diet-induced obesity
models DIO.



1. INTRODUCCION

La obesidad es una pandemia que va en aumento sin control desde hace décadas,
siendo México uno de los paises mas afectados. Su origen esta relacionado con
habitos muy eomunes, como el consumo excesivo de dietas hipercaléricas, que se
encuentran presentes en alimentos de la vida diaria y que, al ser ingeridos de manera

descontrolada la mayoria de las ocasiones conlleva al desarrollo de esta enfermedad.

La obesidad, se definexcomo una enfermedad que se caracteriza por el aumento de
grasa corporal, pudiendo afadirse asociado a la presencia de alteraciones
moleculares, bioquimicas, tistlares, metabdlicas e inflamatorias en el organismo y que,
con el paso del tiempo, si no” se,eorrigen, conducen al desarrollo de enfermedades
cronicas silenciosas como el sindreme metabdlico, enfermedades cardiovasculares,

hipertension arterial, entre otras muchas.

La prevalencia de la obesidad; asi come~los efectos adversos sobre la calidad y el
prondstico de vida han aumentadeimucho‘en’México en poblacion de todos los grupos
etarios, tanto que se ha tenido la<necesidad de implementar estrategias politicas
emergentes para ayudar a controlar el"eonsume de los productos alimenticios que
podrian estar influyendo en el disparo de su prevalencia y con ello tratar de disminuir

el consumo excesivo de las dietas hipercaléricas.

El objetivo de este proyecto fue analizar la cantidad de caloerias ingeridas en dos dietas
hipercaloricas diferentes por ratas macho de la cepa Wistar y_evaluar su relacion con

los marcadores de obesidad.
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2. MARCO TEORICO
2.1.-0Obesidad, definicion, etiologia, diagnodstico y clasificacion.

La Organizacion mundial de la Salud (OMS) define al sobrepeso y la obesidad como
una acumulaeién anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud?.
La obesidad es, una enfermedad inflamatoria, sistémica, cronica y recurrente,
caracterizada por elexceso de grasa corporal y un sin nimero de complicaciones en
practicamente todos les drganos y tejidos?. En los Ultimos afios se ha descrito un nuevo
sindrome, denominado(obesSidad de peso normal (OPN), el cual se define como un
indice de masa corporal (IM€) normal asociado con una gran proporcion de grasa
corporal (GC), asi como con‘elfaumento desfavorable de lipidos circulantes y el perfil
inflamatorio, aunque no se haranalizado exactamente sus particularidades en la

poblacién, no se ha profundizado en‘el estudio de este sindrome3.

En México la obesidad es up“problema de salud publica, por lo tanto, es un tema
prioritario del Plan Nacional de Salud, el cualincluye un manejo multidisciplinario para
tratar sus efectos y consecuencias, asicomo la promocion de estilos de vida

saludables y estimulacion de la actividad fisica%

2.1.1. Etiologia de la obesidad

Se ha comprobado que algunas alteraciones genéticas;,endocrinas, desequilibrios
energéticos, conductas de alimentacion en exceso erincluso el uso de algunos
medicamentos (antisicoticos, antidepresivos, antiepilépticos e~hipoglucemiantes) son

sefialados como causantes de sobrepeso u obesidad?®.
2.1.2. Sedentarismo

La disminucién de la actividad fisica en las personas, debido genefalmente a la
dependencia tecnoldgica (uso generalizado y excesivo de computadoras, eelulares,
tablets, videojuegos, etc.) ha conducido a tener una vida mas sedentaria favoreeiendo
el desarrollo del sobrepeso u obesidad. Un problema actual es la limitacion de)la
movilidad impuesta por las autoridades a causa de la pandemia causada por el SARS-

11



COV-2, que ha llevado al cierre de lugares que permitian realizar actividades fisicas al
aire'libre agravando aun mas la pandemia de obesidad a nivel mundial. Por este motivo
resulta indispensable cambiar el estilo de vida, buscando la manera de incrementar la
actividad fisiea, ya que de esta manera, es posible evitar e incluso revertir tanto el

sobrepeso camo la obesidad®.

2.1.3. Consumo de dietas altas en calorias

Las personas que nofrealizan actividad fisica deben mantener un consumo energético
de aproximadamente 2,000 calorias diarias® pero ese consumo dependera de la
edad, el sexo y el nivel de_actividad fisica de cada individuo. Si se incrementa
prolongadamente el consumo“de, dietas con cantidades elevadas de calorias, como
por ejemplo las comidas con grasas saturadas o las dietas altas en azlcares, se
incrementa de manera importante'las probabilidades de desarrollar obesidad®. Esto
debido a que la densidad energética proveniente de la dieta se asocia con el aumento

de la adiposidad corporal’.

Los comportamientos dietéticos influyen desde’la lactancia, ya que se relacionan con
una mejor autorregulacién en la cantidad de leche.que succionan a comparacion de
los bebés alimentados a base de férmulas lacteas®..De igual forma la alimentacién

acelerada durante la infancia influye en un aumento excesivo de peso®.

En México han existido cambios alimentarios en los ultimgs 80 afios que contribuyen
al desarrollo de obesidad y el sindrome metabdlico, al pasar-del consumo rural de
productos completamente naturales como maiz y frijol, a una dieta comercial altamente
industrializada, a base de productos muy procesados y con bajo valor hutricional'®. La
dieta del mexicano se caracteriza por un bajo consumo de verduras, frutas,
leguminosas cereales de grano entero, agua y leche materna, aunado a un alto
consumo de harinas refinadas con alta densidad energética, alimentos procesados y
ultra procesados; ademas del alto consumo de bebidas azucaras iniciadas desde los
primeros meses de vida, lo cual se asocia a un bajo consumo de vitaminas y minerates,

favoreciendo la generacién de obesidad y desnutriciéon. El consumo de bebidas

12



azucaradas recomendado es de <60kcal/d, para adolescentes y adultos y <48 kcal/d

para-nifos?i?.
2.1.4. Cantidad insuficiente de suefio

La presencia-dealteraciones de ciclo circadiano en las personas ha sido relacionada
con el incremento,«del IMC, ya que se suprime la produccibn de hormona
melanocortina, la ctal.regula la secrecion y expresion de leptina y adiponectina, que
son dos moléculas importantes en la regulacion del metabolismo energético y por lo

tanto del peso corporal®*2.
2.1.5. Altos niveles de estrés

El estrés cronico puede afectarspracticamente a todos los érganos, incluyendo al
cerebro, desencadenando alteraciones hormonales (como aumento de cortisol,
adrenalina) que regulan el equilibrio energético y los impulsos de hambre. El estrés
agudo o inmediato genera niveles altos de cortisol y estos actuan de forma directa
sobre las funciones cognitivas generando reacciones inadecuadas en las conductas
de alimentacion, como el consumir alimentos altos*en calorias, ademas de aumentar

depdsitos de grasa a nivel corporal >3,

2.1.6. Entornos pocos saludables

Factores sociales como el bajo nivel socioeconomico, hacen dificil el acceso a
alimentos de buena calidad con buen aporte de nutrientes, los cuales suelen tener un
valor monetario menos accesible para la mayoria de la poblacién,”por lo que opta por
el consumo de comida antes identificada como “chatarra” la cual consiste en alimentos
con baja cantidad o variedad de nutrientes. Otro factor dafino ques puede estar
presente en el medio ambiente, son los obesdgenos; se trata de compuestos con la
capacidad de promover la acumulacion de lipidos, ya que se cree quetpeseen la
capacidad de alterar la biologia del tejido adiposo, induciendo al aumento de cantenido
graso de las células, generando hipertrofia, 0 un aumento en el nimero de células

(hiperplasia), algunos ejemplos de este tipo de compuestos son: Bisfenol A (BPA), el
13



cual.se puede encontrar en diversos productos comunes de plastico-policarbonato,
dietilestilbestrol (DES), esteroides sexuales (ES), perfluoro-alquil compuesto (PFCs)
tributin eStafio (TBT), glitazonas ( TZdS)>1415

2.1.7. (Genéticay antecedentes familiares

El origen y la implicacion genética de la obesidad estan ampliamente estudiados. Se
han reportado a la fecha 130 genes relacionados con la obesidad, con funciones
variadas, desde los ‘que se involucran en la codificacion del péptido leptina, que
transmite la sefial de hambre y saciedad, hasta implicados en los procesos de
crecimiento y diferenciacién-de adipocitos, algunos otros involucrados en la regulacién
del gasto energético, y otros mas-elacionados con la expresion alterada de genes que
participan en el metabolismo deda~insulina y la inflamacion del tejido adiposo’. En
México se han identificado polimerfismos (Modificacion genética dando como
resultado multiples formas o tipgs diferentes de individuos entre los miembros de una
sola especie)® asociados a“la“obesidad en infantes como son el gen MC4R
(rs17782313) asociado a obesidadpero no.asaumento en el IMC; otros como FAIM2
(rs7138803), TMEM18 (rs7561317); GPRC5BB*(rs12444979), MTIF3 (rs4771122) y
TFAP2B (rs987237) fueron asociados_a’ un mayor, IMC, asi como polimorfismos
homocigotos para el alelo FTO (rs9939609) y heéterocigoto para el alelo MC4R
(rs17782313). Estos dos genes FTO y MC4R son expresados en el area hipotalamica
y se han asociado directa o indirectamente a la regulacién.del gasto energético y del
apetito!’, aunque estos trastornos genéticos son extremadamente raros para que se
manifiesten, pueden tener un efecto poderoso en el desarrollorde.la obesidad ya que
pueden influir en la preferencia hacia ciertos alimentos y macronutrientes. En cuanto
a los antecedentes familiares, el sobrepeso de los padres es el principal factor de
riesgo de sobrepeso infantil y el IMC de un individuo se relaciona conel_de familiares

de primer grado>?’.
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2.2. Diagnadstico de la obesidad

Se debesealizar una historia clinica detallada de la persona con la finalidad de obtener
datos que puedan influir en la aparicién de obesidad como habitos dietéticos y sociales
(depresion, (deterioro cognitivo), cirugias del aparato digestivo, farmacos que

interfieran en &l metabolismo, presencia de enfermedades de origen endocrino?8.

Existen diferentes parametros para evaluar la obesidad, la antropometria es un método
no invasivo, econémicoyy facil de realizar; algunos parametros son; el peso corporal
en donde se usa una bascula calibrada. En personas que no puedan mantenerse en
bipedestacion (mantenerse”.de pie) se usan formulas con otras medidas
antropométricas como el perimetro abdominal, circunferencia del brazo y la altura

taldn-rodilla en adultos:

Peso (kg) = (1,23 x circunferencia del-brazo) + (1,15 x altura rodilla) - (1,60 x sexo)
- (1,32 x edad) + (0,58 x perimetro_abdominal en decubito) — 64,8.

La talla es otra medida antropométrica; para.obtenerla se mide la longitud del individuo
desde la cabeza hasta los talones, en persenas que no puedan mantenerse en
bipedestacion se utilizan formulas que ‘estimen lastalla a partir de la altura talon-rodilla

(se mide la distancia entre el taldn y la rodilla flexionadas en angulo de 90°):
Hombres: T (cm) = (2,02 x altura rodilla)- (0,04 x edad en.afnos) + 64,19.
Mujeres: T (cm) = (1,83 x altura rodilla+) — (0,24 x edad en afios) + 84,88 8.

indice de masa corporal (IMC): o también llamado indice de-Quetelet se obtiene
calculando: Peso (kg)/ Talla (m?2). Este parametro es el mas aceptado por edad y por
género para el diagnéstico de obesidad?, sin embargo, no distingue éentre el peso
asociado con el musculo y el peso asociado con la grasa, ya que no-considera la
distribucion exacta del peso corporal que influyen en riesgo de desarrollar obesidad?'®.
Para considerar obesidad el porcentaje de masa grasa debe ser superior al 25% en

hombre y 33% en mujeres, sin embargo, es dificil determinarlo 2. Por tanto, el IMC.es
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utilizado para la clasificacion de obesidad en una persona adulta (Tabla 1). En nifios
el IM€ es variable y dependiente de la edad, por lo cual se utilizan los percentiles como
marcaderes'de obesidad a partir del nacimiento a los 5 afios de edad utilizando las
curvas de/crecimiento a partir del puntaje Z del IMC, en donde se considera que el
peso del nifg'és saludable cuando el IMC esta entre el percentil 3 y 85 de las tablas
de crecimiento dé nifios de su mismo sexo y edad 2>'2. (Ver en Anexos de IMC por

grupo de edad y sexonOMS).

A partir de los 6 afiosy _hasta adolescentes de 18 y 20 afios de edad se emplea el
IMC, aceptado como estandar por la OMS y adoptado por varios paises?® (Tabla 2).

Tabla 1. Clasificaciéon de obesidad en grados segun la OMS 2

GRADO DE OBESIDAD( \/ INDICE DE MASA CORPORAL
Individuo sano \ 18.50 a 24.99
Sobrepeso & V4 25.0 a 29.99
Obesidad grado | (Moderddaj C 30.0a 34.99
Obesidad grado Il (Severa) | »~ * 35.0 2 39.99
Obesidad grado Il (Morbida) . 7 Superior a 40.0

Tomado de Fuente: Perea Martinez A, Lopez Navarrete/GE. Evaluacion, diagnéstico,

tratamiento y oportunidades de prevencién de la obesidad INP. 2014;316-37.

Tabla 2. Indicador antropométrico de sobrepeso y obesidad en nifios,
basado en el IMC segun la edad y el sexo??.

Referencia Sobrepeso ‘Obesidad

OMS > Percentil 85y < 95 295

Tomado de Fuente: Kaufer-Horwitz M, Toussaint G. Indicadores antropométricos,para
evaluar sobrepeso y obesidad en pediatria. Bol méd Hosp Infant Méx. 2008;65(6):515.
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Otroparametro antropométrico muy utilizado para la evaluacion de obesidad es el
perimétro abdominal o circunferencia de la cintura, el cual determina la obesidad
centralrelationado directamente con dafios cardiovasculares, resistencia a la insulina
y dislipidemias. Para su medicion es necesario que sea medida superior a la cresta
iliaca, tomando los valores de la Tabla 3 para considerarlo obesidad de acuerdo al

sexo?19,

Debido al cambio desetapas de crecimiento en nifilos y adolescentes, no se asignan
parametros fijos para determinar antropometria, como si lo es en el caso del adulto. La
Federacion Internacionalde Diabetes (IDF) ofrece valores a la poblacién pediatrica de
acuerdo a su raza y edad, Utilizados para diagndstico de obesidad central, por ellos la
indice cintura/talla se obtiene ahdividir el valor de la circunferencia de la cintura en
(centimetros) entre la talla en (cm), cuando el resultado es igual o superior a 0.50, se
debe considerar como indicador de obesidad central?. (Tabla 4)

Tabla 3. Perimetro abdominal yvobesidad.en adultos?

Perimetro abdominal P .~~~ Obesidad Central
Mujeres Mayor a 80 cm
Hombres Mayor a 90 cm

Tomado de Fuente: Perea Martinez A, L6péz Navarréte)GE. Evaluacion, diagnéstico,
tratamiento y oportunidades de prevencion de la ebgsidad INP. 2014;316-37.

Tabla 4. indice Cintura/ Talla 2

Nifilos y adolescentes Obesidad central
indice Cintura/ Talla Igual o mayer a 0.50

Tomado de Fuente: Perea Martinez A, Lopez Navarrete GE. Evaluaeion, diagndstico,
tratamiento y oportunidades de prevencion de la obesidad INP. 2014;316-37.
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2.3. Prevalencia de obesidad en México

No hay un limite de edad para presentar obesidad, sin embargo, aunque solia ser un
padecimiento comuan solo en adultos, ha aumentado exponencialmente la prevalencia
tanto en adultes, como en nifios de todas las edades por motivos diversos como
pueden ser nivel socioecondmico, etnia, localidad; sin embargo, el riesgo de padecer
un aumento de peso_no saludable se incrementa con la edad. Los adultos que tienen
un IMC saludable generalmente comienzan a subir de peso en la adultez temprana y
lo siguen haciendo hasta~los 60 a 65 afos, cuando en general empiezan a bajar de

peso®.

La Asociacion Internacional de_Estudios de Obesidad estima que actualmente hay un
aproximado de mil millones de aduitos que presentan sobrepeso y 475 millones son
obesos. En la actualidad México, Chile y Estados Unidos de América ocupan los

primeros lugares de prevalenciaza nivel mundial %? (Figura 1).

Debido a esta situacion, la OMS gpramovid uha estrategia mundial sobre alimentacion
saludable, actividad fisica, salud en-general y en'el 2010, en nuestro pais, se actualizé
la Norma Oficial Mexicana (NOM 008<SSA3 2010) con la finalidad de mejorar el criterio

gue regulan los tratamientos de obesidad’a hivel médico, quirlrgico y nutricional®?23,

En México la obesidad ha ido en aumento de forma progresiva durante los ultimos 60
afios y de manera alarmante en los ultimos 20 afios, alcanzando cifras de 10 a 20%
en la infancia, 30 a 40 % en la adolescencia y 60 a 70%-en los adultos?*. En
Latinoamérica, México es el pais con la mayor prevalencia de”sehrepeso (43.9%) en

poblacién infantil de 5 afios®.
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Figura 1. Prevalencia de sobrepeso u obesidad de la poblaciéon de mas de 15
afios, 2019 o ultimo disponible??"Modificado de: OECD (2021), Overweight or obese
population (indicator). (Acceso 15 junio=2021) https://data.oecd.org/healthrisk/overweight-or-

obese-population.htm

La Secretaria de Salud, el Institute Naciohalsde Salud Publica (INSP) y el Instituto
Nacional de Estadistica y Geografia®(INEGH\Hevan a cabo cada 6 afios el
levantamiento de la encuesta de Saludy Nutricion{(ENSANUT, la ultima en 2018), con
el objetivo de conocer el estado de salud y-las condiciones nutricionales de la poblacién
en México. En esta Ultima se obtuvo que el 22% de la poblacién de 0 a 4 afios presentd
riesgo de sobrepeso y se va incrementando conforme admenta la edad?® (Figura 2).
En este sentido, es importante conocer los porcentajes de obesidad en edad escolar,
ya que es un grupo de riesgo para desarrollar otras enfermedades cronicas

degenerativas a edad temprana.

Anteriormente los adultos con talla baja mostraban una prevalencia mayor de obesidad
en comparacion a los adultos sin talla baja, sin embargo, en el afio 2018 no se encontré
diferencia en esta comparacion. Los porcentajes encontrados impactan negativamente
en el sector salud y en la poblacion joven mexicana, ya que la morbilidadyy la

mortalidad afecta la economia de quienes la padecen?®,
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Figura 2. Prevalencia de sabrepeso en poblacion de 0 a 4 afios en México, 2006-
2018. Modificado de: INEGI, Instituto Nacional de Salud Publica (2018). (Acceso 30 mayo
2021).https://ensanut.insp.mx/encuestas/ensanut2018/doctos/informes/ensanut_2018 prese

ntacion_resultados.

El grupo de edad que reporto la-prevalencia/mas alta de obesidad fue de 30 a 59 afos:
35% de los hombres y 40% de las mujeresdo padecen. La prevalencia de obesidad en
nifos del género masculino fue mayor enfel-rango de 5 a 11 afios (20%) en
comparacion con el grupo de 12 a 19 ahos (15%);.en las mujeres de ambos rangos de
edades se observé una misma tendencia'15% y 14%jgcon una menor brecha (un punto
porcentual) en el grupo de 12 a 19 afios. En mujeres.de 20 a 29 afios, la prevalencia
de obesidad fue de 26% y aumenta a 40% en el grupo de 30 a 59 afos, en los hombres
el aumento fue menos pronunciado al pasar de 24 a 35 porciento. Los adultos mayores
tuvieron otra dindmica: las mujeres presentaron una prevalencia‘de obesidad mas alta
(40%) con respecto a los hombres: con diferencia de 14 puntos, porcentuales®®
(Figura 3).
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24. La obesidad: una pandemia que contribuye al desarrollo

de multiples enfermedades.

El sobrepése y la obesidad se han convertido en una pandemia incontrolable,
duplicAndose los casos desde 1980 y afectando actualmente a casi un tercio de la
poblacién en el mundo?’. Es conocido que la obesidad es un factor de riesgo muy
importante para desarrollar enfermedades no transmisibles, tales como: diabetes
mellitus tipo 2 (se estinra que el 90% de las personas que padecen DM2 son obesos),
hipercolesterolemia (colesterol >240mg/dL), enfermedades cardiovasculares como
presion arterial alta, ateroesclérosis, ataque cardiaco y derrame cerebral; problemas
respiratorios como apnea obstructiva del suefio y asma; otros como trastornos del
aparato locomotor, lumbalgia, arfrosis, algunos tipos de cancer (de endometrio, cuello
uterino, mama, colon y préstata). La obesidad esta asociada a patologias del higado
como; higado graso no alcoholico (en-el 20% de los pacientes obesos) clinicamente
se manifiesta con hepatomegalia y resultados anormales de prueba de funcion
hepatica, colecistitis, incluso se pueden asociar con dafio psicolégico y social, que
contribuyen al deterioro de calidadsde yida del individuo. Histologicamente se han
hallado cirrosis y fibrosis en higados™de pacientes obesos'®, ademas de otras

patologias Tabla 5.

En bebes y nifios con obesidad existe una probabilidad elevada de muerte prematura,
dificultad respiratoria, riesgo de sufrir fracturas, probabilidades de presentar
marcadores tempranos de enfermedades cardiovasculares, resistencia a la insulina,

diabetes mellitus, hipertensiéon, ademas de dafio psicoldgico asociado con el bullying?.
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Tabla 5. Comorbilidades y complicaciones de la Obesidad®®

Cardiovascular

« Enfermedad cardiovascular
aterosclerotica.

* Dislipidemia.

* Hipertension.

* Insuficiencia cardiaca.

* Insuficiencia venosa.

* TVP/ embolia pulmonar.
Pulmonar

* Apnea del suefio.

 Sindrome de hipoventilacion.

* Asma

* Hipertension pulmonar
* Disnea

Psicoldgico

» Depresion

* Trastornos alimenticios

Neurolégico

* Enfermedad vascular cerebral.

* Hipertension intracraneal idiopatica.

* Demencia.

Trastornos musculo esqueléticos

('« Osteoartrosis
¢ Ifimitacion de la movilidad

» Lumbalgia

Genitourinario

« Sindrome de ovayie poliquistico.

* Alteraciones de la'menstruacion.

* Esterilidad.

* Incontinencia urinaria de esfuerzo.
» Enfermedad renal terminal

» Hipogonadismo / Impotencia

» Glomerulopatia

» Cancer
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Gastrointestinal

« Colelitiasis

» Enfermedad por reflujo
gastroesofagico.

» Enfermedad de higado graso no
alcohdlico.

* Hernias.
Dermatoldégico

» Acantosis nigricans.

* Estrias de distension.
* Hirsutismo.

» Estasis venosa.

* Celulitis.

* Intertrigo.

Metabodlico

* Diabetes tipo 2.

* Intolerancia a la glucosa.
* Hiperuricemia / gota.

* Resistencia a la insulina.

* Sindrome metabdlico.

» Deficiencia de vitamina D.

Cancer

* Mama.
* Colon.
* Prostata.

« Uterino.

Tomada de Fuente: Catenacci Va, Hill JO, Wyatt HR. The'obesity Epidemic. Clin Chest Med

2009; 30:415-444.
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2.5. La obesidad como factor de riesgo para desarrollar

sindrome metabodlico.

El sindrome.metabdlico es una disfuncion grave que puede llevar de manera
espontanea‘avuna muerte segura, se incrementa notablemente con la obesidad y el
envejecimiento., lLa, Federacion Internacional de Diabetes la define como un conjunto
de padecimientos? obesidad central y al menos dos de los siguientes criterios: niveles
elevados de triglicérides,mayores a 150 mg/dL, niveles de HDL-c (Colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad) 40 mg/dL hombres y 50 mg/dL mujeres, presion arterial
de 130/85 mmHg, glucosa mayor de 100 mg/dL. Se han afadido otros parametros en
investigacién como la distribucién anormal de la grasa corporal, factores hormonales,

estado protrombotico y trastornesreproductivos?.

El tejido adiposo es importante en la fisiologia de todo el organismo y su disfuncion se
seflala como un factor clave.€n la fisiopatologia de las enfermedades metabdlicas
relacionadas con la obesidad. Se“Conoce que.las caracteristicas en la fisiopatologia de
la obesidad son las alteraciones‘en el numerosde adipocitos (hiperplasia), en donde
aun permite una sana expansion_del tejido )adiposo, mediada por adipocitos
funcionales a partir de células progenitoras (adipogénesis). Esta caracteristica se
complementa con el agrandamiento en €l tamafio (de/los adipocitos (hipertrofia), en
donde los adipocitos son disfuncionales y muerengsademas se presenta una
disminucién del flujo sanguineo del tejido adiposo y unamayor produccion de cinas
proinflamatorias (IL-6, proteina C reactiva y factor de necrosis-tumoral alfa, TNF -a)
dada por adipocitos hipertréficos. La disfuncion del tejido adiposo\en la obesidad, se
acomparfia de un derrame de lipidos en la circulacién y por tanto hay una acumulacion
de lipidos en tejidos no adiposos (almacenamiento de grasa ectdpica),-la cual puede
contribuir a que haya una inflamacion sistémica de bajo grado y progresion de la
resistencia a la insulina (Figura 4)%°. La resistencia a la insulina y la disfuhcién del
tejido adiposo, parecen ser las principales causas de desarrollar sindrome metabdlico.
En la resistencia a la insulina se genera un aumento en la secreciéon de dicha hoermena

como respuesta del organismo para tratar de eliminar el exceso de glucosa en sangre;
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después de un tiempo prolongado las células beta pancreatica pierden su funcion,
dande’arigen a la diabetes mellitus tipo 2, lo cual resalta la importancia de la obesidad

en el desarrollo de las complicaciones metabdlicas?®:3L.

Hyperrophic adipocytes

Normal adipocytes
{ + Impaired lipid metabolism

+ Altered adipokine secretion

* Immune cell infiltration

+ Inflammation

* Insulin resistance

Excess energyintake

@j Preadipocyte
Lo

Fecruitment
Preadipocyted ™~

p__.,.ﬂ‘f-"':“_;';'.' ] + Lipid accumulation

* Inflammation
* Insulin resistance

Lipid spill-over
Systemic inflammation

* Lipid accumulation
A+ Insulin’resistance

Figura 4. La disfuncion del tejido_adipose’yla obesidad estan relacionadas con
una salud metabdlica alterada. El balance de energia a largo plazo conduce a ganancia
de peso corporal, aumenta el tamafio de los"adipocitos, altera el metabolismo lipidico y la
diferenciacion adipocitaria. Juntas, las deficiencias en ‘el.metabolismo lipidico y la funcién
secretora del tejido adiposo induce a nivel local y sistémice~una resistencia a la insulina,
(efectos autocrinos / paracrinos). Acompafiada de un derrame.de lipidos en la circulaciéon y
posterior acumulacion de lipidos en tejidos no adiposos (almacenamiento de grasa ectopica),
que puede contribuir a la inflamacion sistémica de bajo grado, agelerando el desarrollo y
progresion de la resistencia a la insulina relacionada con la obesidad.y enfermedades
crénicas®. Imagen tomada de: (Goossens, Adipose tissue dysfunction and4mpaired metabolic

health in human obesity: a matter of oxygen, 2015).
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Las anomalias en el tejido adiposo se han denominado grasa enferma e impulsan a
desarrollar Jla enfermedad cardio metabdlica, independientemente de los valores de
IMC, y se hardescrito que la calidad del tejido adiposo se relaciona con el lugar de
depdsito de eSta, como por ejemplo, la obesidad central se ha relacionado
estrechamente “.al ,desarrollo de enfermedades cardio-metabdlicas, la grasa
subcutanea representa’el 80% de grasa total, mientras que el tejido adiposo visceral
representa solo del“5»a 20% de grasa total y aunque la grasa visceral no es
predominante en el cuerpe, destaca por su asociacion con la presencia de marcadores
inflamatorios como, IL-6, ‘proteina C reactiva y TNF-a. La acumulacion de tejido
adiposo visceral es un factor de.riesgo importante para desarrollar enfermedad cardio
metabdlica, mientras que la grasa’subcutanea parece ser neutral o protectora, otro de
los depdsitos de tejido adiposo incluye’el epicardio, el espacio perivascular, y la médula
0sea, pero el significado funcional de‘estos tejidos es limitado (Figura 5). En estudios
de imagen por tomografia computarizada'y resonancia magnética se ha estudiado el
comportamiento de la grasa visceral; y setasocia principalmente con una disfuncion

endotelial sistémica3l.
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Figura 5. Depoésitos de tejido adipeso en el cuerpo y su papel en el desarrollo de
enfermedades. El tejido adiposo marronise produce en el area supraclavicular y regiones
paraespinales. En contraste eon tejido adiposo blanco, el tejido adiposo marrén es
metabolicamente activo, y funcionaspara. utilizar combustible para producir calor. Ademas, los
lipidos ectépicos pueden acumularse! en tejidos como el higado y en organismos
metabolicamente disfuncionales. Imagen_tomada de? (J; Obesity Induced Changes in Adipose

Tissue Microenvironment and Their impact.on Cardiovascular Disease, 2016)
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2.6. Metabolismo de Carbohidratos

Los carbohidratos o también denominados hidratos de carbono estan compuestos de
atomos defcarbono, hidrogeno y oxigeno, tienen la funcién indispensable de suplir
energia para‘la nutricién celular, aunque también cumplen funciones estructurales y
de regulacion’ La~mayoria de las células de nuestro organismo no estan disefiadas
para almacenar hidratos de carbono, excepto por las células musculares y los
hepatocitos que almacenan glucosa en forma de glucégeno. Los carbohidratos se
pueden clasificar en monesacaridos, disacaridos, oligosacaridos y polisacaridos con
base en su complejidad®°2.

La glucosa o también denominada-dextrosa, junto con la fructosa y la galactosa son
los monosacaridos mas importantes.en los seres vivos. La glucosa es considerada el
combustible principal de las células,"\En animales, la glucosa es la fuente de energia
preferida de las células cerebrales y de las células que contienen pocas mitocondrias
0 que carecen de ellas; como les_eritrocitos. Las células que reciben poca cantidad de
oxigeno como las del globo ocular, utilizansgrandes cantidades de glucosa para
generar energia, es asi que la glucesasrepresenta-el 80% de calorias que provienen

de los carbohidratos®.

La sacarosa, la lactosa, la maltosa y la celobiosa.son ejemplos de disacaridos
(glucésidos formados por dos unidades de monosacarido), la sacarosa (azlUcar de
mesa) que se obtiene principalmente de azlcar de cafia-[Saccharum officinarum] o
azucar remolacha [Beta vulgaris], se produce en hojas y tallos*de plantas y es el
carbohidrato mas utilizado en la alimentacion diaria, a pesar delser dos veces menos

dulce que la fructosa®3.

2.6.1. Metabolismo de carbohidratos.

Los carbohidratos de la dieta son digeridos en el intestino delgado, principalmente
hasta monosacaridos, solo una pequefia fraccion queda como disacaridos_y ‘casi
ninguna de mayor tamafo se absorbe, pasan por la via portal hacia la sangre. De-30

29



a 6Q0.minutos después de la ingesta, se alcanzan 130mg/dL como maximo de glucosa
en sangre %32.La mayor parte de la glucosa se obtiene a través de la alimentacién y
sus destines pueden ser tres: 1) ser almacenada en forma de glucodgeno en el higado
y musculo;.2) ser convertida en grasa o; 3) ser usada directamente como fuente de
energia. Cuando el organismo estad en reposo, los carbohidratos se introducen al
interior de la célula y se almacenan en forma de glucégeno o son almacenados para
producir triglicéridosEn situaciones de demanda energética, se usan primero las
reservas internas de Jas, células, después el higado secreta al torrente sanguineo la

glucosa almacenada para mantener la glicemia en niveles estables3.

Los procesos del metabolismo de carbohidratos son reacciones quimicas, a través de
las cuales los alimentos son hidrolizados para que puedan ser absorbidos por la pared
de la mucosa, pero para que puedan llegar al interior de las células los mecanismos
son multiples, uno de ellos es la difusion pasiva, a través de un gradiente de
concentracion, otro mecanismQ es la difusién facilitada en donde es necesaria la
presencia de una proteina acarreadora, y gl mecanismo de transporte activo mediada

por proteinas de transporte®*.

La participacion de varias enzimas como la amilasa (presente en la saliva) es
indispensable para el metabolismo de._earbohidratos, degradando moléculas de
almidon y glucogeno, incluyendo la maltosa; ademas.enjel estbmago los disacaridos
son hidrolizados a monosacarido. Una vez absorbida, la“glucosa llega al higado en
donde se metaboliza solo un 20%, pero se metaboliza principalmente a nivel
extrahepatico, ya que en condiciones normales el higado almacena poca glucosa, y
gue generalmente la convierte en glucégeno o la fosforilava glucosa 6-fosfato.
Finalmente, los monosacaridos son transportados ya sea por difusion pasiva, o
transporte activo (si es necesario) atravesando la membrana de las’ células. Los
transportadores de glucosa desempefian una funcién importante en das rutas
metabdlicas de carbohidratos y estan presentes en las membranas celulares; se
denominan GLUT-1 a GLUT-5, en donde los GLUT-1 y 3; estan presentes en casi
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todas”las células, los GLUT-2 en higado y células beta del pancreas, los GLUT-4

presentes en musculo y células grasas y los GLUT-5 presentes en intestino delgado.

La glucosa’puede seguir diferentes rutas; por ejemplo en el musculo y corazén la
glucosa es fasforilada, dando origen a glucosa-6 fosfato, y en situaciones de alta
demanda energetica es degradada por medio de la glucdlisis (Figura 6), dando origen
al acido piravico”gue finalmente brindara reductores a la cadena transportadora de
electrones mitocondrial para obtener ATP a través de la fosforilacion oxidativa3?34. Es
importante resaltar que”el.consumo excesivo de carbohidratos favorece la sintesis de

grasa de reserva en forma de 4cidos grasos y triglicéridos.

L‘hidratos de carbono | acidos grasos |
GLUCOLISIS) @ T &
acil- SINTESIS
CoA DE

ACIDOS
GRASOS

el acll |
/\ cardtina carnitina
[-OXIBACION

U = a |
cetonicos [T 2getll-CoA
CETOGENESIS_I_ _

ey yreato (3| sitrato
DEL AC]
CITRICO

acetil-CoA |

oxalacetato

Figura 6. Sistema de transporte de los precursores para lashiosintesis de acidos
grasos desde la mitocondria al citosol, y acetil-CoA como‘intermediario entre el
metabolismo de hidratos de carbono y grasas 2. El exceso de glucosa es catabolizado
hasta formar acetil-CoA, el cual es usado para biosintesis de &cidos grasos no-esenciales que
junto con glicerol-3P forman triglicéridos para ser almacenan en el tejido adiposo. El exceso
de hidratos de carbono se convierte en grasa, principalmente en triacilgliceroles. Fuente:
Garrido Pertierra, Teijon Rivera, José M . Fundamentos de bioquimica metabdlica“2006, pag.
100.
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2. Metabolismo de lipidos.

Los lipides desempefian un papel indispensable en la estructura y el metabolismo de
la célula. Dentro de los diversos tipos de lipidos que existen, en nuestro organismo

podemos encentrar los siguientes:

1) Las grasas neutras, conocida también como triglicéridos; 2) los fosfolipidos; 3) el
colesterol (esteroles),»y 4) otros de menor abundancia como los gangliosidos.
Bioquimicamente los'triglicéridos y fosfolipidos son acidos grasos, acidos organicos
hidrocarbonados de cadena larga. Nuestro organismo usa los triglicéridos y acidos
grasos para el suministro de-€pergia de casi todas las células, en especial en el higado,
tejido adiposo, y glandula mamaria;con excepcion de los eritrocitos y el tejido cerebral.
En el organismo son sintetizades~acidos grasos no esenciales, sin embargo, los
esenciales tienen que ser obtenidos de la dieta, ya que el organismo no puede

generarlos®.

El tejido adiposo tiene funciong€s"™ como: almacenamiento, aislamiento térmico,
secrecion de hormonas como la leptina y adiponectina, que estan implicadas en la
regulacion del apetito y gasto de energia. El higado es un 6rgano esencial para el
metabolismo de los lipidos, como la sintesis de colesterol y fosfolipidos a partir de
proteinas e hidratos de carbono, en donde también-Setlleva a cabo la oxidacion de
acidos grasos, para ser usados como energia en el organismo. Después de la sintesis
de los lipidos, estos son transportados por lipoproteinas hacia el tejido adiposo para

su almacenamiento32.

La biosintesis de acidos grasos inicia con la formacion de acetil-CoA que puede
provenir del catabolismo de carbohidratos 0 aminoacidos cetonicos y se lleva a cabo
en el citosol, mientras que en la mitocondria se realiza la oxidacion de acidos grasos

para la obtencién de energia®.
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2/7.1. Digestion de los lipidos.

La digestion de lipidos ocurre principalmente a nivel del intestino delgado gracias a la
enzima lipasa pancreatica, aunque también hay digestion estomacal por la lipasa
gastrica, engambos casos hidrolizando enlaces de los triglicéridos, liberando acidos
grasos y monoglicéridos. La hormona colecistoquinina es secretada por la mucosa
intestinal a nivel'del’duodeno, con la finalidad de activar la absorcion de acidos grasos
de cadena larga, induciendo a su vez secrecion de bilis y jugo pancreatico que contiene
entre, otras cosas, salés.biliares y enzimas digestiva. La velocidad de la digestién
depende de los movimientos peristalticos del intestino junto con la accién emulsionante
de los &cidos biliares. Después de atravesar las células epiteliales, los lipidos forman
moléculas nuevas que ingresan) a la linfa en forma de quilomicrones (formados
principalmente por triglicéridosy 9% de fosfolipidos, 3% de colesterol, y 1% de
apoproteina B), que posteriormente-ascienden por el conducto toracico y se vierten en

la sangre venosa (Figura 7)832

Una vez transportados por media de |la sangre hacia los tejidos, los acidos grasos se
transforman en glicerol 3-fosfato, para. posteriormente ser metabolizados por la via
glucolitica. Pero para obtener energiade!los acides grasos es necesario un proceso
de descomposicion y oxidacion en el interior de” las, mitocondrias mediado por el
transportador de carnitina. Una vez ingresado a la sitocondria, el acido graso se
descompone y se oxida en la llamada 3-oxidacion de los aeidos grasos, para dar origen

a moléculas de acetil-CoAS®.

La importancia del almacenamiento de la grasa, es que cuando se carece 0 hay
ausencia de hidratos de carbono, los acidos grasos se usan como fuente de energia,
incluso la capacidad de almacenar grasa por parte de las células del erganismo es
mayor, casi 150 veces comparado con el almacenaje en los hidratos de ¢arbono3*.
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La lipasa lingual, gastrica y
) pancreatica hidrolizan triglicéridos.
‘ H'po\alamo\i
__la colecistoquinina es secretada a

nivel del duodeno y participa en el v \ "
_~metabolismo de lipidos. O

( ) Lipasa

L/D Colecistoquinina

Los acidos grasos ingresan al interior
de los adipocitos y células
musculares.

Los acidos grases son transportados
a nivel sanguinée por medio de

lipoprateinas. Estomago

Péncreas

Figura 7. Mecanismos de retroalimentacion para el control de la ingesta y
digestion de lipidos. El proceso digestivo inicia con la lipasa lingual, hidroliza enlaces de
triglicéridos con ayuda de las ehnzimas gastricas y pancredticas, que posteriormente liberan
acidos grasos y monoglicéridos. En‘el.estomago_es liberada la ghrelina, especialmente durante
el ayuno, la cual estimula el apetito. A nivel del ddodeno es secretada la colecistoquinina para
la digestién de lipidos, las moléculas deflipidos formadas ingresan a la linfa en forma de

guilomicrones. Imagen tomada de Hall, John E. Tratado de fisiologia médica 2016 pg. 2071.
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2.8. Regulacion hormonal para la utilizacion de la grasa.

Entre‘las’harmonas endocrinas que tienen efecto sobre la utilizacién de la grasa se
destacan principalmente la adrenalina y la noradrenalina, debi6 a estimulacion
simpatica ejercida mayormente por ejercicios intensos, activando la lipasa, lo que

provoca la descomposicion de triglicéridos y la movilizacion de los acidos grasos.

La corticotropina Secretada por la adenohipofisis inducida por el estrés, ademas de
segregar glucocorticaides por parte de la corteza suprarrenal que en cantidades
excesivas puede producit.cetosis mismo efecto nocivo que puede generar la hormona
de crecimiento; cuya funcién es activar la lipasa hormono sensible; la hormona
tiroidea genera una movilizacién-rapida de la grasa en el organismo. La insulina tiene
una funcion adipogénica y facilita®el desarrollo de la grasa omental perivisceral. La
leptina inhibe la lipogénesis (sintesis‘de acidos grasos) y aumenta la 3-oxidacion y la

apoptosis de los adipocitos®:36.

2.9. Mecanismo de regulacion-del peso corporal.

El peso corporal de las personas depende tantostel consumo, asi como del gasto
energeético, pero para que ese equilibrio se lleve a cabo; existe el sistema de regulacion
del apetito de control de corto y largo plazo, el primero.€s'sobre el control de la ingesta
alimentaria, y el segundo sobre la disminucion de lasingesta. El cerebro y sus
neurotransmisores participan como sistemas de regulacionde suma importancia en la
estimulacion alimentaria y saciedad, al igual que el sistema.digestivo en el cual se
incluye intestino, el higado y sus procesos metabdlicos, el tejido adiposo, sus proteinas

de secrecion, y las hormonas endocrinas3*.

Desde la visualizacion y aroma de los alimentos se dan respuestasqpor parte del
aparato digestivo, anticipando la ingesta de comida. A nivel de hipotalamo se da
respuesta a una cantidad de neurotransmisores que modulan sus efectos-basicos
sobre la alimentacion, en sus diferentes vias neuronales del hipotdlamo como el hiécleo
arqueado, ventricular, paraventricular, hipotdlamo medial, hipotadlamo lateral.+El
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hipotédlamo recibe sefiales nerviosas sensitivas del tubo digestivo de llenado gastrico,
sefales.quimicas sobre niveles de glucosa, aminoacidos y acidos grasos, sefiales
hormonales*de origen gastrointestinal, sefiales de hormonas liberadas por el tejido
adiposo, sefiales de la misma corteza cerebral como vision, olfato y gusto. Existen
receptores envel hipotalamo, encargados de control de alimentacion y saciedad, en
donde los neuratransmisores y hormonas modulan la conducta de alimentacion;
clasificadas en orexigénicas y anorexigénicas®/(Tabla 6). La leptina ademas de que
se sintetiza en los adipogitos, es relacionada con el nivel de adiposidad, y se relaciona
con el desarrollo de obeSidad si se presenta alguna alteracion en su regulacion. Se ha
asociado una resistencia de léptina tanto en humanos con obesidad, como en ratas
obesas alimentadas con dieta alta en grasa, una de las explicaciones es la saturacion

en sus receptores, ocasionandon.déficit en su sefializacion®34

Tabla 6. Hormonas que modulan.laconducta de alimentacion 37

Disminuye la ingesta 4 “Incrementa la ingesta

Hormona estimulante dé\) los ’ Neuropéptido Y

melanocitos

Leptina o Protefna relacionada con aguti
Serotonina ¢ | Hormoharconcentradora de melanina
Noradrenalina " Orexinas AW B

Hormona liberadora de corticotropina Endorfinas

Insulina Galanina (GAL)Y

Colecistocinina Aminoacidos (glﬁtam%to y acido y-
aminobutirico)

Péptido parecido al glucagén (PPG) Cortisol

Transcrito regulado porla cocaina y Ghrelina

anfetamina

Péptido YY Endocannabinoides

Tomada de fuente: Hall, John E. Tratado de fisiologia médica.2006, 2158
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240. Dietas hipercaldricas y su implicacion en el desarrollo de

la obesidad.

Conocer la_densidad energética de los alimentos es util para tener un control en la
ingesta. En._definicion la densidad energética es la cantidad de energia en un
determinado pes0)del alimento (calorias por gramo, kcal/g), se considera que el
macronutriente consmayor aporte en densidad energética es la grasa que aporta
9kcal/g, seguido de loscarbohidratos que aportan una densidad energética moderada
de 4kcal/g®®. Es conecide que la restriccion calérica en los alimentos retrasa el
envejecimiento, disminuye, la‘incidencia de neoplasias malignas, reduce el dafio
oxidativo, protege el desarrollo de resistencia a la insulina, por lo que se considera que
los efectos dafiinos que pudieran,tener las dietas estan relacionados con su alta

densidad energética®°.

La causa fundamental de la ebesidad y el_sobrepeso es un desequilibrio energético
entre las calorias consumidas y-las -calorias.gastadas. A nivel mundial, han ocurrido
cambios importantes que favorecenm una mayor ingesta de alimentos densos en
energia con alto contenido de grasasy azucares y un aumento de la inactividad fisica
0 sedentarismo, debido a la naturaleza*cada vez mas sedentaria de muchas formas
de trabajo, los modos de transporte cambiantes y la creciente urbanizaciéon®. Estos dos
fendbmenos son la principal causa de la epidemia de sobrepeso y obesidad que afecta
al mundo desde algunas décadas y que actualmente se’ha visto potenciada por el

confinamiento forzoso relacionado con la pandemia del COVID=19.

Para el estudio de los efectos que la obesidad tiene sobre la salud, se han desarrollado
muchos modelos animales, de los cuales los roedores son los més utilizados. Los
modelos experimentales en ratas permiten el analisis metabdlico 'y molecular de
diferentes tejidos y son de gran utilidad por la similitud genética y conductual que
guardan con los humanos. Ya se ha inducido obesidad y alteraciones metabdlicas en

ratas mediante el consumo de dietas con alto contenido calorico a base de grasa y

37



carboehidratos (azlcar)?®, ya sea de manera independiente o combinados, ademas se

han'utilizado modificaciones genéticas que también son muy estudiadas.

Los efectos de las dietas hipercaldricas varian dependiendo del tipo de modelo
experimentaljasi como de la composicién de la dieta. Los modelos monogénicos son
animales genéticamente modificados con fenotipos propensos a la obesidad, mismos
gue han proporciopado informacion sobre el efecto de las variaciones genéticas, en la
homeostasis energética, sobre la regulaciéon del almacenamiento de grasa, ademas de

otros mecanismos de abesidad; como las mutaciones en las vias de la leptina“°.
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2.11< La dieta alta en sacarosa induce al desarrollo de obesidad.

El consumae de dietas altas en azucares ha sido relacionado al desarrollo de
hipertrigliceridemias, obesidad, DM2 y enfermedad cardiovascular, pero antes de que
esas enfermedades se manifiesten, hay anormalidades moleculares y metabdlicos,
como una resSistencia a la insulina de tejidos periféricos (musculo, higado y tejido
adiposo), junto con_defectos menores en la secrecion de insulina, acumulacion de
lipidos toxicos, especialmente niveles elevados de lipidos no esterificados en plasma,
hipertrigliceridémiay disfuncién de células beta*!. Los modelos de obesidad a base de
consumo de dietas altas’ en azucar presentan entre sus mayores hallazgos sin duda
una alteracion importante es’la_resistencia a la insulina y aumento de masa grasa e

inducciéon de enfermedad hepatica®.

Las dietas ricas en carbohidratos'(fructosa o sacarosa) en roedores muestran que
estas producen dislipidemia, ineremento de triglicéridos hepaticos y mayor secrecion
hepatica de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), ademas de incrementar la
lipogénesis hepatica e inducir hipertrigliceridemia, niveles elevados de AGNE (acidos
grasos no esterificados ) a nivel plasmatico, y~en tejidos a nivel hepatico y otros
(musculo esquelético y cardiaco), hipetinsulinemia, resistencia a la insulina en tejidos
como higado, musculo esquelético tejido adiposo, ademas de hipertension. La mayoria
de estas alteraciones estan presentes en el SindromeMetabolico del ser humano. Los
cambios endocrinos producidos por estas dietas dependen del tiempo durante el cual
son inducidas, entre mayor tiempo, mayores cambios. Los tiempos de induccién con
dietas altas en sacarosa en un periodo de 3 a 5 semanas, desarrollan dislipidemias,
niveles elevados de triglicéridos plasmaticos, aumento de secrecién hepatica de VLDL.
El exceso de lipidos podria causar en el musculo cardiaco un efecto que puede llevar
a la muerte por un tipo de envenenamiento debido al uso de glucosa como.combustible

energético*142,
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242, La dieta alta en grasa induce al desarrollo de obesidad.

Las dietas con una alta concentracién de lipidos saturados (mas de 60% de la energia
total) consumidas por roedores de experimentacion, generan resistencia a la insulina
en tejidos blanco (higado, muasculo esquelético y tejido adiposo), asociado a
dislipidemias, ademas de generar defectos en la sefializacion de insulina hacia tejidos
periféricos. Pero incluso una dieta con un contenido de grasa del 5% al 47.5%, si es
aplicado por un tiempo-prolongado se vera el desarrollo de obesidad, aunque para un
resultado exitoso se debeniniciar el consumo desde una edad temprana. El aumento
de peso en comparacion'con les grupos control se utiliza para evaluar el efecto de las
intervenciones, pero el métado mas confiable es la determinacion de la composicion
corporal (proporcion de grasa). Los acidos grasos saturados son mas obesogénicos
en comparacion con los insaturades, un ejemplo es la dieta basada en aceite de
pescado en donde se reducen los niveles de triglicéridos y colesterol, mantienen los
niveles de insulina, por tantosho se implementan para el desarrollo de obesidad?.La
grasa es el componente energético-mas/alto de la dieta 9 kcal/ gr, por lo que los
animales se sacian mas rapido con.una dieta grasa en comparacion del grupo control.
En cuanto al gasto energético medido en la oscuridad (fase activa de los roedores),
los animales con obesidad presentansUn gastosenergético mas bajo en reposo

originando una capacidad oxidativa menor a nivel dekmusculo“.

La dieta alta en grasa altera la secrecion de insulina en las eélulas beta pancreaticas,
generando una resistencia a la insulina y diabetes mellitus*3. A nivel de tejido adiposo,
disminuye el sustrato receptor de insulina 1 y 2, ademas destina disminucion en la
expresion génica del transportador de glucosa GLUT 4. En el"museulo esquelético
(tejido clave para accion insulinica) disminuyen las vias oxidativas y las_no oxidativas
de la glucosa, a la vez que aumentan los niveles de triglicéridos. A nivelhepatico, se

observa una resistencia insulinica**.

En modelos bioldgicos se ha observado que la dieta alta en grasa rica en acidosgrasos
saturados provenientes de manteca de cerdo provoca la acumulacion de grasa

hepatica y resistencia a la insulina, acompafado de deterioro de la funcion
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mitoeondrial. De manera general, las diferentes fuentes de grasa tienen diferentes

efectes sobre la funcién mitocondrial®®.

Las dietas altas en grasa producen obesidad y alteraciones metabdlicas de la misma
forma que otras dietas basadas en el consumo de azucares. Otros tipos de dieta que
se asocian con obesidad son las dietas occidentales las cuales incluyen: azucares,
productos lacteosy”grasas dietéticas, carnes procesadas y granos procesados,
galletas, chocolates.y pasteles. Se ha comprobado que esta dieta densa en calorias
produce hiperfagia en‘ratas de experimentacion ya que consumen 30% mas de
calorias que los otros grupos originando alteraciones metabodlicas como: dafio al
corazoén, rifidn e higado, hiperinsulinemia, hiperglucemia e intolerancia a la glucosa,

ademas de aumento del proceso.inflamatorio*.

Tabla 7. Comparacioén de la dieta sacaresa con dieta grasa en el desarrollo de obesidad

Dieta sacarosa . Dietagrasa

-Hiperinsulinemia, resistencia a la insulina en s Hiperinsulinemia, resistencia a la insulina
tejidos blancos. en _tejidos blanco (higado, masculo esquelético

y tejido~adiposo).
-Niveles elevados de grasas no esterificadosen

plasma. -Defectos en la sefal de insulina hacia
tejidos periféricos.

-Mayor secrecion hepatica de las lipoproteinas’
de baja densidad (VLDL). -En el tejide"adiposo disminuye el sustrato

receptor de insulina 1y 2.
- Incremento de niveles de triglicéridos a nivel

hepético y en tejidos periféricos (musculo -En tejido musculo esquelético aumentan los
esquelético y cardiaco). niveles de triglicéridos.

- Aumento de la lipélisis basal. -Deterioro de la funcién mitocondrial.

- Disminucion de la acciéon antilipolitica de la -Esteatosis hepética.
insulina.

- Hipertension arterial.

Modificada de fuente: Pinheiro Castro N, Silva LBAR, Novaes GM, Ong TP. Hypercaloric dietsinduced
obesity and obesity-related metabolic disorders in experimental models. Adv Exp Med Biol.
2019;1134:149-61.
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3. ANTECEDENTES

Estudiosprevios han mostrado que la alimentacidén de ratas con dietas hipercal6ricas
a base de soluciones de azucar refinada y azicar morena, ambas con un 30% por un
periodo de 6 meses desarrollan obesidad central moderada. Siendo el azucar refinada
el que causa mas.dafio metabdlico ya que generd hipertrigliceridemia y acumulacién
de grasa hepaticas’sin generar dafio tisular; con ello se reafirma la idea de que los
carbohidratos pueden generar los mismo efectos o incluso mayores en comparacion a
la dieta a base de lipidos para generar obesidad y sus multiples complicaciones
afiadidas*®.

Sin duda la obesidad es “un-gproblema real y preocupante a nivel mundial,
principalmente de origen en dietas-altas en calorias consumidas por el humano. En
otras investigaciones realizadas envanimales alimentados de manera cronica con
dietas hipercaloricas alta en sagarosa y alta en grasa o combinadas, se produjo una
acumulacién abdominal de grasa-generando dislipidemia exclusivamente en el grupo
a base de sacarosa, sustentanda.nuevamente’que las dietas a base de carbohidratos
es igual o mas perjudicial que la dieta® altaren-lipidos, estas dietas combinadas
generaron dafos al organismo del animal; pero sin‘llegar a generar una obesidad muy

marcada?’.

La enfermedad hepatica no alcohdlica o esteatosis hepética es una de las muchas
complicaciones que genera el sobrepeso y obesidad indueida por el alto consumo
caldrico proveniente principalmente de lipidos y carbohidratos..En ambos casos se
incrementa la sintesis de acidos grasos libres, ademas de acumulacién de grasa
hepatica que desarrollan las ratas de experimentacion. Otro _shallazgo es la
hiperleptinemia que ocurre solo en la dieta alta en sacarosa durante un tiempo
prolongado de 12 meses y en donde alteraciones o cambios a niveleS _subcelulares
como lo es la mitocondria (fuente principal de ATP), se ven reflejados Unicamente en
un periodo de tratamiento de 12 meses, generando una obesidad moderada; medida

como la acumulacién de grasa retroperitoneal.
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En experimentos previos se han determinado parametros antropomeétricos en ratas
adultas., Se encontré que el peso corporal, los valores de IMC, la circunferencia
abdominal, el consumo de alimento estandar y la ingesta de energia, aumentaron con

la edad, mientras que la masa corporal disminuy6*°

43



4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La obesidad es un padecimiento preocupante a nivel nacional e internacional, cuya
prevalencia va en aumento sin distincion de edades, trayendo consigo complicaciones
como son el'desarrollo de enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus 2,
trastornos del aparato locomotor, algunos tipos de cancer (endometrio, mama y colon),
ademas del dahogspsicoldgico y social, que contribuyen al deterioro en la calidad de

vida del individuo.

La principal causa de‘.la obesidad es el consumo de dietas poco saludables;
considerando que, a mayor.-tiempo de consumo y mayor densidad caldrica de la dieta,
mayor sera el dafo metabélice~generado. Es por esto que resulta importante
determinar el impacto que tendra“el consumo de las dietas hipercaloricas, ya sean
altas en carbohidratos (sacarosa) 0. altas en grasa sobre el desarrollo de sobrepeso y
obesidad; de la misma manera, resulta importante evaluar la determinacion de
obesidad mediante métodos no-invasivos en un modelo animal (roedores), como es el
indice de masa corporal (IMC) yavque existen pocos meétodos no invasivos para el

seguimiento y diagnéstico de obesidad.en este tipe-de modelo.

44



5. JUSTIFICACION

La obesidad es un problema de salud a nivel mundial, con efectos muy relevantes en
México y aun mas bajo el entorno de pandemia que se vive actualmente. Es bien
sabido que la\gbesidad y sus comorbilidades son factores de riesgo para el desarrollo
de enfermedades-cardiovasculares, hepaticas y el desarrollo de diabetes a edades
cada vez mas tempranas, etc. Es por ello que todo el conocimiento que se genere
sobre las causas y consecuencias de la obesidad tendra una gran relevancia en cuanto
a la evolucion de las enfermedades asociadas al dafio generado pero, sobre todo, con

respecto a la prevencion’y manejo del problema.

6, OBJETIVOS

Obijetivo general

Comparar el efecto del consumo-de dos™dietas hipercaldricas de diferentes origenes
sobre el desarrollo de la obesidad'y)su relacion con el consumo de calorias, asi como
la evaluacion de la utilidad del IMCcomae medida diagndstica para la identificacion de

obesidad en roedores.
Objetivos particulares

- Inducir obesidad en ratas por el consumo de dos dietas -hipercaldricas, un alta en

sacarosa y otra alta en grasa durante 12 meses.

- Determinar la ingesta calérica mensualmente en las dos dietas(y\compararla con una

dieta control.

- Realizar seguimiento del peso corporal mensualmente, con la finalidad de . evaluar los

cambios en el peso como indicador de obesidad de roedores.

- Valorar la utilidad de la antropometria (IMC) en modelos roedores, para determinar

oportunamente el sobrepeso y la obesidad.
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- Cuantificar el porcentaje de grasa abdominal acumulada por el consumo de las dietas

hiperealoricas.

7. HIPOTESIS

El consumo cronico de las dietas hipercaldricas inducira obesidad en las ratas, siendo

la dieta alta en carbohidratos la que tendra un efecto mas severo.

8. METOLOGIA

Se utilizaron 54 ratas macho de la cepa Wistar recién destetadas, con un peso
aproximado inicial de 70-100 g; adquiridas de la Unidad de Produccién, Cuidado y
Experimentacién Animal (UPCEA) de la Universidad Juarez Auténoma de Tabasco,
mismas que se mantuvieron en cajas,de acrilico bajo condiciones controladas de
temperatura (25 °C) y ciclo deddz oscuridad 12/12h, con acceso libre a comida y agua.
Los cuidados y tratamientos se realizaron siguiendo la norma Oficial Mexicana NOM-
062-Z00-1999, “Especificaciones-Técnicaspara la produccion, cuidado y uso de los
animales de Laboratorio” y el protocolo fue aprobado por el Comité Institucional de
Etica en Investigacion (CIEl). Se formaren-3 grup0s_tle manera aleatoria con 18 ratas

en cada grupo, manteniendo un maximo de 6 ratas por.caja.

El grupo Control (Ctrl) recibié agua simple purificada y alimento solido estandar (que
contiene 5% de grasa), el grupo Sacarosa (Sac) recibié una solucion de sacarosa al
30% en sustitucion del agua simple (300gr de azucar refinada_por cada litro de agua)
y alimento estandar, el grupo Grasa (Gra) recibié alimento séliderico en grasa (25%
de manteca de cerdo adicional al contenido original del 5%) y agua’simple. Tanto el
alimento sélido como los liquidos para beber fueron suministrados a libre‘demanda (ad

libitum). Se realizo el seguimiento durante 12 meses.
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Preparacion de las dietas alta en sacarosa alta en grasa

Para la alimentacion de las ratas se utilizé una solucion de sacarosa al 30%, preparada
de la sigtiente manera: se pesaron 300g de azucar refinada comercial y se disolvieron
en 500 ml detagua purificada con agitacion mecénica. Una vez disuelta todo el azicar,
se llevé el volumen a 1000 ml, y posteriormente la solucion fue filtrada con papel filtro
de poro grueso 'y _suministrada a las ratas inmediatamente. Se cuid6 todo el tiempo

gue la solucién no se.fermentara.

Para la preparacion del‘alimento con alto contenido en grasa, se pulverizo el alimento
comercial (LabDiet 5008) en-un molino de mano, se cernié y se pesaron 750 g que
fueron mezclados manualmenté con 250 g de manteca de cerdo y agua hasta formar
una pasta homogénea. Con ayuda, de una jeringa se formaron nuevos pelets y se
hornearon a temperatura media( durante 48 horas para secarlos y obtener la

consistencia dura que se requiere para el alimento de las ratas.
Peso corporal

Para la determinacion de peso de!/ cada una.de-las ratas, se utiliz6 una bascula
calibrada con un contenedor de plastico para cole€ar al animal, se determiné el peso
de manera individual una vez por mes durante 12 meses; adicionalmente se calculd la

ganancia de peso comparando el peso con el del mes<anterior.
Talla

Se determind la talla de cada una de las ratas al cumplir los 12 meses de edad, para
ello se utilizé una cinta métrica, midiendo la distancia de la punta de la,nariz a la base

de la cola.
indice de masa corporal y perimetro abdominal
Se determind el indice de masa corporal utilizando la talla y el peso corporal ebtenidos

previamente (peso en g /talla en cm?) y adicionalmente se obtuvo el perimetro

47



abdominal en cm con la ayuda de una cinta métrica. Se tomo la medida en la zona

anterior. del abdomen a nivel del antepié del animal.
Seguimiento de la ingesta de alimento e ingesta caldrica

El consumo de alimentos se determiné de manera mensual de la siguiente manera: se
afiadieron 600 g de alimento estandar al grupo Control, 400 g de alimento rico en grasa
al grupo de Grasa y 400 g de alimento estandar al grupo Sacarosa y se dej6é que las
ratas consumieran adlibitum durante 48 horas. Para la obtencion de un resultado se
obtuvieron los gramos constmidos y se dividieron entre el nUmero de ratas en la caja
y entre el nimero de dias de.consumo de alimento. Por otra parte, también se midio el
volumen de solucidén de sacarosa.consumido por el grupo Sacarosa. Se calculo la
ingesta caldrica de cada grupo multiplicando el resultado de la ingesta de alimento por
las calorias contenidas (4.05 Kcal/g de alimento control y 5.32 Kcal/g de alimento alto

en grasa).

Por otra parte, se determin0é la ingesta de la_solucion de sacarosa. Se afiadieron 600ml|
de solucion de sacarosa al 30% en.un_bebedera'y se dejé ad libitum por 48 horas. Para
la obtencion del volumen de liquido eonsumido, se midio el volumen restante con la
ayuda de una probeta y se restd del volumen iniciall Este volumen se dividio entre el
numero de ratas y entre el nUmero de dias+ara obtener.el consumo por dia/rata. Para
el célculo de las calorias consumidas, se multiplico el resultado de lo consumido por

1.2kcal, que es el valor calérico, de acuerdo al empaque de la azucar refinada.
Determinacion de la presion arterial

La presion arterial fue determinada bimestralmente a partir de los“seis meses de
consumo de las dietas; para ello se utilizé un sistema no invasivo de determinacion de
presion arterial de la marca Biopac (Small Animal Tail Noinvassive hload Presure
System, Biopac Systems , Inc ) que consta de un transductor tipo balon que’sSe coloca
en la cola de las ratas que son inmovilizadas en un cilindro de acrilico” 4 que

previamente pasan por un proceso de acondicionamiento de tres dias.
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Obtencion de la grasa y calculo de la grasa retroperitoneal y la grasa abdominal

Se obtuve la grasa por medio de diseccion post mortem en las ratas. Las ratas fueron
sacrificadas por decapitacién y posteriormente se realizé una incision en el abdomen
para exponef, completamente la cavidad abdominal. Se diseco inicialmente la grasa
retroperitoneal; que se encuentra adherida a la parte interna de la pared abdominal,
siendo facilmente identificable. Con la ayuda de unas pinzas y tijeras de diseccion se
expuso y aislé la grasa epididimal, que se encuentra justo encima de los epididimos.
Finalmente se disecciono.la grasa visceral que se encuentra adherida a lo largo de los
intestinos, se inicia en la’parte, superior del duodeno hasta llegar al final del colon. Se
peso individualmente la grasa retroperitoneal y en conjunto con la grasa epididimal y
visceral para ser considerada como grasa abdominal total. Se calcul6 el porcentaje de
la grasa retroperitoneal y grasa abdominal (retroperitoneal, epididimal y visceral) por

separado, considerando el peso corporal de cada rata como el 100%.

Los valores se analizaron utilizando una prueba de ANOVA seguida de una prueba
pos doc de Dunnet para comparar los grup@s experimentales contra el grupo control
con un intervalo de confianza de 95%; los valares.de p<0.05 se consideraron

significativos.
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9. RESULTADOS

» Seguimiento del peso y calorias consumidas

El primer ‘paso de este estudio consistio en inducir obesidad en ratas a traves del
consumo de“des, dietas hipercaldricas, la primera alta en carbohidratos (sacarosa,
azucar refinada).y otra alta en grasa (manteca de cerdo). Con el fin de dar seguimiento
al desarrollo de obésidad, se determiné el peso de los animales de manera mensual
desde el mes 0 de consumo hasta el mes 12 de consumo de las dietas. Comparando
los pesos con el peso.del mes anterior, podemos notar que no hay diferencias
significativas entre los grupas en ningun punto del tiempo analizado (Figura 8A).
Inicialmente, las ganancias en‘el peso de un mes al otros son significativa en el mismo
grupo y estas ganancias de peso.sé.vuelven cada vez menores a partir del mes 5y 6,
sobre todo en el grupo Control. A pesar de que, en los ultimos meses, del 9 al 12, los
valores medios de los grupos Sacarosa y Grasa son mayores que el grupo Control, las
diferencias no son significativas;”Con estos resultados no se observd diferencias
significativas en la ganancia de peso,en algupsgrupo en especifico. Por otra parte, en
la Figura 8B podemos observar que lasCantidad-de calorias consumidas aumentaron
de manera importante en los tres grupos del#mes 0 al mes 5, para después
estabilizarse o disminuir levemente, come“en el caso)del grupo Sacarosa; pero las
diferencias entre grupos no se presentaron en ningdno:de los tiempos analizados.
Estos datos indican que no existié6 consumo excesivo de €alerias ni aumento marcado
de peso en ninguno de los tres grupos durante los 12 meses que duro el seguimiento.
En las Figura 8C) y 8D) se muestran los valores de calorfas y alimento soélido
consumidos por las ratas, por dia, a los 12 meses de dieta. Podemos ver que el
alimento soélido consumido por las ratas del grupo Sacarosa fue menor, pero se
compenso con la solucion de sacarosa que bebieron las ratas, al finaldas calorias

consumidas fueron las mismas para los tres grupos.
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Figura 8. Seguimiento del peso caorpeoral, calorias y alimento consumido por las
ratas. La gréafica A muestra los valores de peso corperalkmedido mensualmente desde el inicio
de consumo de las dietas y hasta el mes 42 las lineas representan cada grupo de ratas
estudiadas. La grafica B muestra las calorias tetales consumidas mensualmente calculadas en
base al contenido caldrico de cada dieta incluyéndo alimento.sdlido y solucion de sacarosa. La
gréfica C muestra los valores de calorias consumidas al mes~12, pero en forma de barras;
finalmente en la gréfica D se muestran los valores de alimentassélido consumido cada dia por
las ratas de 12 meses. Se realiz6 una prueba de ANOVA para ‘buscar diferencias entre los
grupos en cada tiempo sin encontrar diferencias. Los puntos y las barras representan la media
+ DE de los valores de n=12 por cada grupo; * p<0.05 vs grupo Control
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Tabla 8¢Media y desviacion estandar de consumo calérico durante 12 meses.

89.03+13:7

Tiempo dédieta Control Sacarosa Grasa
Mes1 = 94.62+1.40 71.81+0.69 72.69+1.40
Mes 2 92.67+4.42 78.45+16.8 67.35+4.42
Mes 3 102.4+29.3 89.62+24.9 89.97+29.3
Mes 4 )123.0£31.2 100.0+28.3 95.52+31.2
Mes 5 1439.8452.2 114.6+12.7 124.8+52.2
Mes 6 96:09428.7 106.5+13.9 109.3+28.7
Mes 7 117.3+26.8 78.97+37.7 91.28+26.8
Mes 8 101.6+17°2 68.0432.7 73.41%17.2
Mes 9 108.6+0.92- 94.97+12.1 90.93+0.92
Mes 10 127.2431.4 89.42+8.69 81.51+31.4
Mes 11 106.1+1733 88.72+23.2 96.35+1.33
Mes 12 ",92.61+15.1 81.04+13.7

Nota: Los datos corresponden a la media + DE del egensumo calérico de los tres grupos

evaluados durante 12 meses.
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* Valeres antropométricos a los 12 meses en grupos de ratas

Los valores antropométricos obtenidos, ademas del peso, fueron la talla (medida de la
base deflascola hasta la punta del hocico de los animales) que junto con el peso se
utilizaron para calcular el IMC, también se midio la circunferencia abdominal, tomadas
mediante la medicion manual con el uso de una cinta métrica y con la finalidad de
obtener tres valores*antropométricos diferentes; estos valores se obtuvieron al cumplir
el mes 12 en los tres/grupos de ratas: Control, Sacarosa y Grasa. Los resultados se
observan en la Figura’9;.donde retomamos el peso de las ratas a los 12 meses de
dieta (Fig. 9A) y no se aprecia diferencia alguna entre los tres grupos. Por otra parte,
hubo un resultado significativo en el perimetro abdominal del grupo grasa que fue
mayor que el grupo Control (Figura 9B) y el grupo Sacarosa no tuvo un aumento
significativo. En la Figura 9C mostramos que las diferencias en los valores de IMC
(pesol/ talla 2), resultaron estadisticamente significativas en el grupo Sacarosa, pero sin
significancia en el grupo Grasa. Con estos resultados podemos proponer que los
valores de IMC observados en las.ratas del grupo Sacarosa podrian estar asociados
con el desarrollo de obesidad y en el caso,:delperimetro abdominal con la obesidad

generada por el consumo de grasa.
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Figura 9. Valores antropométricos a’'los, 12 meses de dieta en los grupos de ratas.
La grafica A muestra el peso corporal en ‘gramos ded0s’grupos de ratas a los 12 meses. La
grafica B muestra los valores de perimetro abdominal (en-centimetros, cm) en los grupos de
ratas a los 12 meses. La gréfica C representa.los valores.de, IMC (peso/talla?) en los grupos
de ratas a los 12 meses. Las barras representan la media’t DE de los valores de n=12 por
cada grupo; * p<0.05 vs grupo Control. Los valores se analizaron utilizando una prueba de
ANOVA seguida de una prueba pos doc de Dunnet para compararn,los grupos experimentales
contra el grupo control con un intervalo de confianza de 95%.
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» Valores de presion arterial sistélica y diastdlica en grupos de ratas estudiados

a los-12. meses.

Se determinaron los valores de presion arterial sistélica y diastolica en los grupos de
ratas en el mes 12 de consumo de las dietas. Como se observan en la Figura 10, la
presion sistolica (A) resulto significativamente mayor en los grupos Sacarosa y Grasa,
con un aumento mas importante en el primero comparado con los valores del grupo
control; de igual forma en la Figura 10B notamos que la presion diastélica no mostré
diferencias significativas.entre los grupos. Es asi que se genera una presion arterial
sistélica en relacion al consumo de las dietas, siendo mayor el efecto de la dieta alta

en sacarosa.
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Figura 10. Valores de presion arterial sistélica y diastoélica endas grupos de ratas
estudiados a los 12 meses de dieta. La grafica A) muestra la presion sistélica en mmHg
en los grupos de ratas a los 12 meses de consumo de las diferentes dietas. La gréfica B)
muestra la presion diastélica en mmHg en los diferentes grupos de ratas a’les 12 meses de
consumo de las diferentes dietas. Las barras representan la media + DE de,n=12 por cada
grupo; * p<0.05 vs grupo Control. Los valores se analizaron utilizando una prueba.de ANOVA
seguida de una prueba pos doc de Dunnet para comparar los grupos experimentalésgeontra el
grupo control con un intervalo de confianza de 95%.
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» Peso de grasa retroperitoneal y grasa abdominal en grupos de ratas estudiadas

a los-12. meses de dieta.

Por ultimo,en el proceso postmorten y mediante diseccion cuidadosa se obtuvieron la
grasa retroperitoneal y la grasa abdominal total constituida por la misma grasa
retroperitoneal, ademas de la epididimal y visceral. Estas fueron pesadas por
separado; los resultados se muestran en la Figura 11. Podemos observar en las
secciones Ay B que.solo el grupo grasa mostré un aumento significativo en el peso de
la grasa retroperitoneal y-consecuencia de la grasa abdominal, mientras que el grupo
Sacarosa, a pesar de que la media esta por arriba del Control, la diferencia no fue
significativa. En las secciones C y D de la Figura 11 podemos ver los resultados de
estos mismos depdsitos de grasa, pero como porcentaje del peso corporal. En este
caso, ambos grupos mostraron aumentos significativos de grasa con respecto al grupo

control, siendo los valores del grupo"grasa mayores que los del grupo Sacarosa.
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Figura 11. Porcentajes de grasa retroperiton€al.y grasa abdominal total en los
grupos de ratas estudiadas a los 12 meses de.consumo de dietas. La gréafica (A)
muestra el porcentaje de la grasa retroperitoneal en gramasy#en grupos de ratas a los 12 meses
de consumo de las dietas. La gréafica (B) representa el porCentaje de la grasa abdominal total
(grasa retroperitoneal, epididimal y viscerales juntas) en grames,_en grupos de ratas a los 12
meses de consumo de dietas. La grafica (C) representa el porcentaje de grasa retroperitoneal
con respecto al peso corporal en grupos de ratas a los 12 meses de\consumo de dietas. La
grafica (D) representa el porcentaje de la grasa abdominal total conréspecto al peso corporal
en grupos de ratas a los 12 meses. Las barras representan los valores medios + DE de n=12
ratas por cada grupo; * p<0.05. Los valores se analizaron utilizando una prueba de ANOVA
seguida de una prueba pos doc de Dunnet para comparar los grupos experimentales contra el
grupo control con un intervalo de confianza de 95%.
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10. DISCUSION

Es conogcida que un pequefio desequilibrio de la ingesta calérica y el gasto de energia
puede originar obesidad, y que una ganancia de 5kg de masa grasa por afio, lo que
conduce a uhaobesidad mérbida durante varios afios!®.El factor tiempo es importante,
ya que se ha comprobado que el aumento de peso esta relacionado con el consumo
de dietas altas ep“grasa y carbohidratos, independientemente de la edad de inicio.
Aunado a esto cuando €l individuo llega a la vejez, este se convierte en otro factor de
riesgo para desarrollarobesidad , ya que, durante el envejecimiento, la masa adiposa
es distribuida desde depdsitos subcutaneos a depdsitos viscerales y en sitios ectopicos
(musculo, corazon e higada); ademds, esta distribucion de la grasa resulta ser un
importante factor de riesgo para‘generar otras enfermedades crénico degenerativas?.
En este trabajo se obtuvo que el tiempo de consumo de las dietas hipercal6ricas no
fue un determinante para generar obesidad y que los periodos largos de exposicion a
dietas hipercal6ricas no promovieron aumento en el parametro del peso corporal, a
pesar de ser sometidas al consumo-de las«dietas hipercal6ricas por un afio, por lo
tanto, no generaron una diferencia.significativa.e€n el desarrollo de obesidad utilizando
como indicador el peso corporal. También se obtuvieron el perimetro abdominal y el
indice de masa corporal (IMC), donde” el gruposGrasa mostr6 mayor perimetro
abdominal y el grupo Sacarosa mayor IMC (Figura 9). Estos parametros suelen
utilizarse para evaluar obesidad en humanos, pero en+atas no esta bien definida su
utiidad. Hasta este momento del desarrollo del experimento, no teniamos una

definicion clara de la obesidad con los parametros utilizados.

Comparando con otro estudio realizado previamente, se habla de que los efectos
Optimos de las dietas hipercaldricas se logran entre la semana 13 y#19 de consumo, y
que después de la semana 24 viene una disminucion en leS_<parametros
metabolicos?®43. Nuestros grupos de experimentacién comenzaron el consumo de las
dietas desde el destete (21 dias de nacidas, aproximadamente) y alcanzaronun tiempo

de consumo de un afio, siendo ratas adultas, ya que su tiempo maximo de vida_es.de
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aproximadamente 2 a 3.5 afios®?; por lo que practicamente toda su vida desde que

comenzaron a comer y hasta la edad adulta llevaron este consumo.

La alta densidad energética en los alimentos es considerada causante directa para
inducir obesidlad y con ello miltiples complicaciones organicas®. Sin embargo, en
nuestra investigacion los animales sometidos a las dietas hipercaldricas altas en
sacarosa o altas‘en’grasa, su ingesta calorica no fue mayor en comparacion al grupo
Control que recibié\la'dieta balanceada comercial. Esto resulta muy importante pues
es ampliamente conocide que consumir mas calorias te lleva a desarrollar mas
acumulacién de grasa y a obesidad; sin embargo, nuestros grupos experimentales no
consumieron mas calorias, a’pesar de la naturaleza hipercalérica de su alimentacion
(Figura 11).

Al final del estudio obtuvimos lalgrasa abdominal acumulada por los animales
(retroperitoneal y visceral total); La‘\grasa retroperitoneal es importante porque se
encuentra muy bien localizada~emn las “paredes internas de la cavidad abdominal y
representa casi el 50% de la grasa abdominal, por lo que es facil de obtener como
indicador de obesidad central; la grasa abdominaltotal result6 mayor en los dos grupos
Sacarosa y Grasa. Este resultado es muy importante porqué con una ingesta de
calorias de la dieta sacarosa y grasa igual-a la dieta“control, se origind una obesidad
central (Exceso de peso que se acumula en el centro.delycuerpo). Esto se traduce en
gue no es muy confiable el conteo de calorias para prevenir obesidad, por lo menos
en las ratas estudiadas, y que se debe cuidar las fuentes de origen de lo que
consumimos, especialmente en grasas saturadas y azucaressrefinados, los cuales
forman parte habitual de las dietas, promovido por el mercadeo sofisticado de las

industrias alimentarias y las cuales se dirige sobre todo a nifios y adelescentes®.

El valor de la presion arterial es usado para evaluar la funcién cardiovaseular®®. Se han
asociado los marcadores IMC e indice abdominal altos como factoreS_de riesgo
cardiovascular, en donde la presion arterial se ve aumentada®2. En este’ estudio
encontramos el aumento de presion arterial sistolica, por causa de la ingesta de/dieta
a base de sacarosa y grasa, lo cual indica que esta relacionado a un dafio
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cardievascular proveniente de la dieta, siendo mas marcado el aumento en la dieta a
base-de.Sacarosa que en la dieta a base de Grasa, en donde tal aumento de presion
sistélica”fue menor. Este aumento de presiones contribuye alun mas a dafos
cardiovasculares que de manera aislada ya sea en sistdlica o diastélica®3. Es
importante resaltar que la obesidad central (exceso de peso que se acumula alrededor
del centro del cuerpo) es sefalada como un factor principal de dafio cardiovascular;
pero en nuestro estudio los niveles mas altos de grasa abdominal los tuvo el grupo
grasa, pero los valores de presion sistélica mas altos en el grupo sacarosa, indicativo
de que el tipo de alimentostambién afecta la presion, no solo el nivel de obesidad

central.

Existen situaciones donde los nifgs son alimentados tempranamente a base de dietas
con mucha grasa y azUcares, sin‘percibir o decidir el consumo, se esta generando un
dafio metabdlico involuntario, y que; si ho se tiene un control en el futuro en la ingesta
de estas dietas, se vera reflejado de forma mas acentuada la obesidad y con ello
complicaciones tempranas, ef...comparacion a niflos que no consumen
constantemente ese tipo de dietas, por tante”serdebe cuidar y promover el consumo
de alimentos balanceados, no solamente cuidar las calorias que se ingieren,
principalmente los provenientes de alimentos azucarados, que en el tiempo puede
generar sindrome metabdlico y a su vez_potencializar. dafios cardiovasculares y la

muerte temprana.
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11. CONCLUSION

En este trabajo se demostré que no es necesario que haya una alta ingesta de calorias
para generar obesidad, ya que depende mas de la fuente de energia para generarla,
los animales que fueron alimentados con una dieta alta en sacarosa 0 una dieta alta
en grasa consumieron las mismas calorias que los animales que no se sometieron a
dietas hipercaldrieas.y que, a pesar de que los animales alimentados con dietas
hipercal6ricas llegaron, a una obesidad poco marcada que se pudiera apreciar por
medios antropométricosssigeneraron una obesidad central que se encontro facilmente

post mortem en la cantidad de tejido adiposo retroperitoneal y abdominal total.

Al finalizar nuestro trabajo c¢on=induccion de obesidad por el consumo de dietas
hipercal6ricas en roedores por Unsperiodo de 12 meses, se demostré que los valores
antropomeétricos como el peso, el IMC y el perimetro abdominal no son certeros para
determinar sobrepeso u obesidad en ratas, aunque no son invasivos, resultaron de
poca utilidad. En cuanto al desarrollo de complicaciones, la hipertension arterial
sistélica resulto aumentada en\.roedores._alimentadas con dietas hipercaloricas,
demostrando que si existe dafio arteriaby muy prebablemente metabdlico, a pesar de
gue no hubo una obesidad muy marcada. Porstanto, no se necesita llegar a una
obesidad morbida para esperar cambios ‘en los meganismos de control circulatorio, Si

con una obesidad poco desarrollada se generan.
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12. PERSPECTIVAS
*Medicién de otros parametros

1- MediCion de valores bioquimicos (Quimica sanguinea, perfil de lipidos,
principalmente VDL con valores incrementados).

2- Medicion ‘despruebas sanguineas de funcion hepatica (albumina, proteinas
totales, ALP. AET (alanina transaminasa), AST (aspartato aminotransferasa) y
GGT (gamma-glutamil transpeptidasa), LD (lactato deshidrogenasa), con el fin

de determinar el grado de dafio hepatico producido por la obesidad.

3- Medicidn de pruebas sanguineas de funcién cardiaca (troponinas, mioglobinas)
relacionando el dafio cardiaco e infartos, principalmente relacionadas con

obesidad visceral causada por, dieta sacarosa y dieta grasa.

4- Determinar el porcentajé’de grasa corporal mediante el uso de una bascula de
bioimpedancia para conocer-los niveles de grasa corporal, considerando que la
mayor parte de la grasa acumulada es la subcutanea y es muy dificil de
determinar por otros medios.
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14. GLOSARIO.

Adipogénesis: Fendomeno de formacion de adipocitos.
Anorexigenica: Sustancias que actian como inhibidores de la ingesta de alimentos.

Ateroesclerosis;-Trastorno caracterizado por la aparicion de placas de material graso
(ateromas o placas”ateroescleréticas) en las paredes de las arterias de mediano y de

gran calibre, lo cualproduce una disminucion o una obstruccion del flujo sanguineo.

Antropometria: Indicador/ebjetivo y tiene como propdsito cuantificar la variacion en
las dimensiones fisicas y la_eomposicion del cuerpo humano en diferentes edades y

con distintos grados de nutricién.
Apnea: Falta transitoria de la respiracion.

Epifisis: Parte terminal de los huesaos largos, que durante el periodo de crecimiento
estd separada del resto del hueso por, una seccion cartilaginosa que permite el

crecimiento de éste.

Epididimo: Organo situado en la part€ superiar del testiculo, formado por la reunion
de vasos seminiferos, en el que se elabera la parte liquida del semen, y donde se

almacenan los espermatozoides.
Osificacion: Proceso de convertirse un tejido en hueso o.adguirir su consistencia.

Obesbdgenos: Son xenobioticos que pueden estar presentes emel medioambiente y/o
en los alimentos, y que regulan y promueven de forma inapropiada la acumulacion de

lipidos y la adipogénesis.

Orexigénica: Generan sefiales que promueven la ingesta de alimentos.
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Congreso Mesoamericano de Investigacion'UNACH, enviamos a usted un cordial saludo.

2
Dra. Nohemmi Cigarroa Toledo
Universidad Autdbnoma de Yucatan

Coordinadora del Area Ill. Medicina y Ciencias de la salud
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calérico y valores antropométricos en dos modelos de obesidad
A inducida por la dieta

RESUME
La alta p de obesidad es un

problema gr: lud en México y el
CONSUMD EXCesh ias es considerado
la principal causa; que nuesiro objetivo

fue analizar el consu de ias en ratas

que consumieron  di percaldricas  y
valorar su relacion con el de obesidad

desamollado. Se indujo ob SUMO
de una dieta alta en grasa alta en
carbohidratos durante 12 meses. las se

pesaron, se calcularon el consumo @: ¥
el IMC, ademas del porcentaje
abdominal. No defectamos aumenio é
calorias consumidas, tampog@sen el
corporal o IMC de las ratas; gin emba
cantidad de grasa abdomins

significativamente mayor en a
conclusion, el consumo cronico

W[5
‘| etas
hipercaléricas puede inducir ocbesh a
pesar de que la canfidad de caloria ?
i

O

misma gque el contenidoe de wna

balanceada.
PALABRAS CLAVE

Complicaciones mietabdlicas,
hipercaléricas, Grasa abdominal,, Cbesidad
en ratas

ABSTRACT

Prevalence of obesily is an important health
issue in Mexico and woridwide. The excessive
ingestion of calores is considered as main
causative of obesiy; therefore, our goal was
fo analyze the comelation between calonc
consumplion and the severiy of obesity.
Obesity was induced in rats by consumption of
two diets, ome with high-carbohydrate amd
another with hi-fat confent along 12 months.
Rats were weight, calones and BM! were
gquantified, besides the percerfage of
abdominal fat. No changes were defected in

any of the morphological parameters, however
retropenitoneal and abdominal fat levels were
significant higher in both hypercaloric diets.. fn
conclusion, the chronic consumplion of
hypercaloric diets induces obesiy even
though the consumed calories are not high in
comparison with a healthy diet.

KEYWORDS

Abdominal fat, Hypercaloric diet, Metabolic
complications, Cbesily in rals.
INTRODUCCION

La obesidad es una enfermedad inflamatoria,
sisiémica, cronica y recumente, caracterizada

el exceso de grasa comporal y un conjunio
étrastnnm metabolicos (Perea Martinez &

Mavarete, 2014), que se reflejan en el
to‘dfsl‘amrﬂ:lle de lipidos y el perfil
o exacerbado.

En bﬁ;’?a obesidad es un problema de
salud pi r lo tanto, se ha convertido
en un te ritario del Plan Macional de
salud, que in manejo multidisciplinario
ad, asi como la

de vida saludables,
ividad fisica.

Se ha comprobado alteraciones
genéticas, Enl:lu[:rinas hsaquiihq'm
energéticos y sobre uctas de
alimentaciin en exceso su'@jprh:ipales
causas de sobrepeso u obesidad (Rodrigo-
Cano, et al, 2017)

La obesidad ez un faclor de rie Y
importante para desamollar enfermeda
fransmisibles, tales como: cardiovascula
diabefes meliitus tipo 2, trastomos del apara

locomotor, alguncs fipos de cancer (como @
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%

%;m obesidad abdominal
col le (Fig. 2B). Eslos resultados nos

indi el IMC no es un buen indicador de
obesi Yatas y que las dietas gue

ufiliza indujeron una obesidad muy
marcada )e wutas ratas no desamollaron
sobrepeso @ de alcanzar incluso el
doble de i gue su gmupo
control. O

CONCLUSIONES S
La obesidad es un probl d muy

importante a nivel mundialy un alto
impacto en México. Se sabe g incipal
causa de la obesidad es el consumo, ivo
de calorias sobre fodo en reh'er&
comida pobre en nutrientes o hipen:e
con alie contenido de carbohi ¥ Qrasas
{Leonardi, et al, 2020};
nuesiro trabajo encontramos
que no existen grandes di
cantidad de calorias consumidas,
abdominal se puede desarroliar
con el consumo de dietas mal bala
Esios resultados som muy importantes
todo para las campanas de salud, ya
del dominio popular que es necesario Comer,
poco para tener um peso saludable, pero con
este frabajo demostramos que mo es @
Necesano consumir un exceso de calorias
para desarrollar obesidad y gue el tipo de
nutrimento consumidos en la dieta ambien es

un pumto importante a considerar en los
habitos alimenticios.
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La informacién contenida en este trabajo es
relevante em el ambito de la salud de la
comunidad, por lo que impacta en la
educacion para |a salud, a nivel de los cenfros
de salud, los centros de educacidn de todos
los niveles e incluso directamente en los
hogares, que es donde gemeralmenie se

fienen ideas emineas sobre lo que representa
alimeniarse de manera saludable.
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QB. Resultados parciales de este trabajo fueron presentados en el VI
Co 50 Internacional de Investigacion en Ciencias de la Salud 2021 del 6
al 8 d&ctubre del 2021.

e ohisie W) |T ""“é AUSTIN
:;‘1?5;“ Uﬁm ﬁ-}.}’“ a COLLEGE

(0% " .3
%

Asumto: Carta Aceptacidn

CEIIl.-\I.{IN DE MARIA MARQUEZ AMVAREZ, NANCY PATRICLA GO )
RUNDIS, ERICK N A E LA CRUZ HERNANDEZ| TERES A DE JESUS BARRALES
ZARAGOZA

- Co-
®

El Comiw Cientifico evaluedo  su jo de investigacidn titulado: EVALUACION DE LAS

ALTERACIONES INDUCIDAS PO SLNIO DE DOS DIETAS HIPERCALORICAS SOBRE EL
METABOLISMO DE LA GLU LA LIBERACION DE INSULIN. Determind:

-

Para presentar en modalidad cartel. en <l VI © restigacion cn Ciencias de la Salud que
se llevara a cabo los dias 6, 7 ¥ 8 de octubre 2021 clui.nd i a través de la plataforma Aula Virtual
UTAT (Microsoft Teams).

Sepuros que su participacion sera de gran relevancia a nuestro magno eventd, le @iteramos nuestro agradecimicnto

¥ consideracron

Atentamente Q




	TERESA BARRALES.pdf (p.1)
	DOC291121-29112021215240.pdf (p.2)
	Dedicatoria y agradecimientos.pdf (p.3-4)



