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Glosario

Hormona adrenocorticotropica (ACTH) es una hormona polipeptidica, producida

por la hipdfisis y que estimula a las glandulas suprarrenales.

Gen Agouti (AgRP) Su producto normal antagoniza y regula la interaccion entre la
hormona melano-estimulante y su receptor en el melanocito. Su mutacion se
identifica por obesidad, resistencia a la insulina

Banda Géstrica Ajustable. (BGA) cirugia ajustable y reversible que consiste en
colocar una banda inflable alrededor de la parte superior del estbmago, limitando asi
la capacidad estomacal y aumentando la sensacion de plenitud

Consumo energético durante la actividad fisica (CEA) es el que se emplea para
realizar una serie de actividades o comportamientos que implican movimiento
corporal, 0 sea, actividad del musculo esquelético.

Consumo energético basal (CEB) engloba a aquel gasto energético destinado al

mantenimiento de las funciones vitales.

Consumo energético total (CET) Necesidades calbdricas diarias de un individuo

Derivacion Biliopancreatica (DBP) Cirugia donde se extirpan porciones del
estdmago y la pequefa bolsa remanente se conecta directamente al segmento final
del intestino delgado, evitando completamente el paso a través de la parte superior
de los intestinos. Alli permanece un canal comun en el cual se mezclan la bilis y los
jugos digestivos pancreéticos antes de entrar al colon. La pérdida de peso se
presenta debido a que la mayoria de las calorias y nutrientes son dirigidos al colon
donde no son absorbidos

Derivacion Gastroyeyunal (DGY) Cirugia en donde se forma un reservorio

dependiente de la curvatura menor, se secciona el estbmago con una engrapadora

lineal cortante.

Encuesta Nacional de Nutricion (ENN)

Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT)



Gasto energético basal (GEB) viene a ser la energia que gasta un individuo en

estado de reposo fisico y mental, en un medio ambiente neutro, y por lo menos 12 h.

después de haber realizado la ultima comida.

Gastropatia Vertical En Banda (GVB)

Las lipoproteinas de alta densidad (HDL, del inglés High-dentsity proteins)

pueden retirar el colesterol de las arterias y transportarlo de vuelta al higado para

Su excrecion, se les conoce como el colesterol o lipoproteina buena.

Ingreso energético (IE)

indice de masa corporal (IMC o BMI) es una medida de asociacion entre el peso

y la talla de un individuo. Ideado por el estadistico belga L.A.J. Quetelet, también se
conoce como Indice de Quetelet. Se calcula segun la expresion matemaética: IMC =
Peso (Kg.) / Talla?

Internacional Obesity Task Force (IOTF) Asociacion Internacional de Obesidad

Lipoproteina de baja densidad (LDL) son macromoléculas circulantes derivadas

del procesamiento |i politico por accién de diversas lipasas extracelulares,

principalmente la lipasa lipoproteica.

Obesidad mdrbida (OM) indice de masa corporal (IMC) superior a 40 Kg. /m2 (y
entre 35 y 40 Kg. /m2 si hay comorbilidades como diabetes, apnea del suefio,

hipertension, dislipemia, etc.).

Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

Propiomelanocortin (POMC) Originalmente descrito como un producto de la

glandula pituitaria. Recientemente se ha identificado a otros tejidos, como en la piel

humana, donde pueden acumularse en respuesta a diversos estimulos.

Activador proliferador de los receptores gamma (PPAR gamma) son

receptores nucleares que actian como factores de transcripcion sobre numerosos

genes “blanco”.
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Hormona estimulante de la tiroides (TSH) se trata de una hormona glicoproteica

secretada por el l6bulo anterior de la hipdfisis (adenohipdfisis) que aumenta la
secrecion de tiroxina y triyodotironina.

Lipoproteina de muy baja densidad, compuesta principalmente por colesterol
con muy poca proteina (VLDL) es frecuentemente conocida como "colesterol

malo” debido a que deposita el colesterol en las paredes de las arterias. Los niveles

altos de VLDL estan asociados a la aterosclerosis y a la enfermedad coronaria.
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RESUMEN

OBJETIVO: La obesidad es una enfermedad que ha cobrado gran interés por su alta
incidencia y aumento alarmante a nivel mundial, incluyendo a México. Varios factores
participan en el control del peso corporal, entre los cuales destaca la leptina, una
adipocina anorexigenica involucrada en la regulacion del hambre y gasto energético,
cuyo mecanismo de accion en humanos aun no se encuentra totalmente esclarecido.
La acupuntura es un método terapéutico eficiente para controlar el peso, pero su
investigacion se ha visto limitada por estudios de corta duracion falta de controles,
placebos o estandarizacion de tratamientos. Por lo que en este trabajo, nos
propusimos evaluar si su efecto esta relacionado con cambios en la expresion de la

leptina en los adipocitos.

METODOS: Se seleccionaron 30 pacientes con diagnostico de obesidad, los cuales
fueron divididos de manera aleatoria en tres grupos: un grupo problema que recibié
acupuntura corporal con agujas de 3 cun, y dos grupos controles, uno que fue tratado
con tachuelas subdérmicas de 10 mm y otro con no puntos. A todos los pacientes se
les dio dieta de 1500 calorias y se tomé biopsia excisional de tejido adiposo antes y
después del tratamiento para extraer el RNA y amplificar un fragmento del transcrito
del gen de leptina por RT-PCR. En todos los pacientes se valoro el IMC durante todo

el tratamiento.

RESULTADOS: Se observé una disminucién significativa del IMC en el grupo
problema y en el grupo tachuelas (p < 0.05), pero no asi en el grupo de no puntos
donde el IMC casi no se modific6. Ademas la reduccion del IMC fue significante
mayor en el grupo problema en comparacién del grupo tachuelas (p < 0.05). Por otra
parte, la amplificacion de un gen control confirmé que fue posible obtener un RNAmM
de buena calidad a partir de las muestras de tejido de tejido adiposo. Los ensayos de
RT-PCR mostraron que no hay cambios en la expresion del gen de leptina en

respuesta en tratamiento.
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CONCLUSIONES: La estimulacién de los puntos de acupuntura corporal con aguja
larga de 3 cun subdérmicas, asociada a dieta fue el tratamiento mas eficiente para
reducir una reduccion significativa del IMC en los pacientes obesos. Nuestros
resultados preliminares sugieren que la acupuntura no afecta la transcripcion del gen

de la leptina.
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ABSTRACT

OBJETIVE: Obesity has become a major public health problem due to its high and
increasing prevalence worldwide, including Mexico. Numerous factors participate in
the regulation of body weight; one of them is leptin, an anorexigenic hormone
produce bay fat cells, that controls appetite and energy waste and whose function in
human is not completely elucidated yet. Acupuncture is a therapeutic method that is
efficient to control body weight, although investigations have been limited by short
studies, lack of control, placebo and standardized treatment. Therefore, we decided
to evaluate here whether its effects are related to change in leptin expression in

adipocytes.

METHODS: We selected 30 patients with obesity diagnosis and made three random
groups: the problem group was treated with acupuncture using 3 cun needles, one
control group was treated with 10 nm tacks and the other was the no point group. All
the patients had a 1500 calories diet. A fat tissue biopsy was obtained before and
after the treatment in order to extract RNA and amplify a fragment of the leptin gen
through RT-PCR. IMC was also evaluated in all patients throughout the treatment.

RESULTS: We observed a significant reduction of IMC in problem and tack groups (p
< 0.05), but not in the no point group. Moreover, IMC reduction was significantly
higher in the problem group in comparison with the tack group (p < 0.05). On the
other hand, the amplification of control gen showed that it was possible to obtain good
quality RNA from fat tissue biopsies. RT-PCR assays showed that there is no change

in leptin expression in response to acupuncture treatment.
CONCLUSIONS: Stimulation of acupuncture points using 3 cun needles associated

with diet was efficient to significantly reduce IMC in obese patients. Our preliminary

results suggest that acupuncture does not affect leptin expression.

14



1.- Marco tedrico occidental

1.0.- Introduccion

La obesidad es una condicion patolégica en la cual las reservas naturales de
energia, almacenadas en el tejido adiposo de los humanos, se incrementa hasta un
punto donde estd asociado con ciertas condiciones de salud o un incremento de la
mortalidad. Esta caracterizada por un indice de Masa Corporal (IMC) aumentado
(mayor o igual a 30). Forma parte del Sindrome metabdlico. Es un factor de riesgo
conocido para enfermedades crénicas como: enfermedades cardiacas, diabetes,
hipertension arterial, ictus y algunas formas de cancer. La evidencia sugiere que se
trata de una enfermedad con origen multifactorial: genético, ambiental, psicoldgico
entre otros. Acumulacién excesiva de grasa en el cuerpo, hipertrofia general del
tejido adiposo. La obesidad no distingue color de piel, edad, nivel socioeconémico,
sexo 0 situacién geografica. Anteriormente se consideraba a la persona con
sobrepeso como una persona que gozaba de buena salud, sin embargo ahora se

sabe que la obesidad tiene multiples consecuencias negativas en salud.

1.1.- Antecedentes

K. Hida, J. Wada, H. Zhang, K. Hiragushi, Y. Tsuchiyama, K. Shikata, y H. Makino.
En el 2000 lograron la identificacion de genes expresados especificamente en el
tejido adiposo visceral acumulado en ratas. Jonathan H. Pinkney, Olivier Boss y col.
En el 2000 identificaron RNAmM y su expresién en el tejido adiposo es inversamente
relacionado con la adiposidad y la independencia local vinculada a los niveles
plasmaticos de leptina, y su expresién no es completamente regulado por la ingesta
de alimentos, la insulina, o los acidos grasos. La reduccion de expresion puede ser
una mala respuesta al y podria contribuir a la patogénesis y el mantenimiento de la
obesidad “®

Valentina Paracchini, Paola Pedotti, and Emanuela Taioli, 2005 en Milan ltalia, se
describi6 en American Journal of epidemiology que la obesidad asociada a
polimorfismos de leptina, Franz Krempler y col. En un estudio reportado sobre los

niveles plasméaticos de leptina en la Asociacibn Americana del corazén en 2008
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reportaron datos sugieren que la sefalizacidon de la insulina influye en las
concentraciones plasmaticas de leptina en el nivel de expresion del RNAm vy
argumentar en contra de la leptina como un factor causal importante de la resistencia

a la insuling ©»©@®@2

1.2.- Definicion y clasificacion

Enfermedad crénica originada por diferentes causas y con numerosas
complicaciones, la obesidad se caracteriza por un exceso de grasa en el organismo y
por lo tanto un aumento en el peso corporal. ®

La obesidad representa en la actualidad un problema sanitario de primera magnitud.
Segun la OMS, asistiremos a una verdadera epidemia sanitaria en el siglo XXI. La
obesidad constituye un importante factor de riesgo en la aparicibn de otras
enfermedades metabdlicas como la Hipertension arterial (HTA), Dislipemias,
Diabetes tipo 2, junto a las cuales constituye el denominado Sindrome
plurimetabdlico, o Sindrome de Insulinoresistencia ¥

De este concepto surge la necesidad de clasificar distintas formas de obesidad de

acuerdo con determinados parametros: ©

1.1.1 Clasificacién de acuerdo al exceso de peso corporal

En términos generales, el peso corporal se correlaciona directamente con la grasa
corporal total, de manera tal que resulta un parametro adecuado para "cuantificar" el
grado de obesidad ™

Indices: el mas comunmente usado es el IMC que es el peso en (Kg) entre la talla

expresada en metros cuadrado (m?)?

Ventajas:

e se correlaciona en un 80% con la cantidad de tejido adiposo

e se relaciona en forma directamente proporcional con el riesgo de morbilidad.
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La obesidad de acuerdo al IMC se clasifica en peso bajo IMC menor 18.5, peso normal
IMC 18.5 a 24.9, sobrepeso IMC 25 a 29.9, obesidad tipo | 30 a 34.9, obesidad tipo I
35 a 39.9 y obesidad tipo Il un IMC mayor a 40

1.1.2 Clasificacién de acuerdo a la distribucidon de la grasa corporal

Podemos distinguir dos grandes tipos de obesidad atendiendo a la distribucion del
tejido adiposo:

Obesidad abdominovisceral o visceroportal, (también denominada de tipo androide)
Se observa un predominio del tejido adiposo en la mitad superior del cuerpo es decir

se presenta en cuello, hombros, sector superior del abdomen ©

Este tipo de obesidad, tanto en el varon como en la mujer, se asocia claramente con
un aumento del riesgo de desarrollar Diabetes tipo 2, Ateroesclerosis, Hiperuricemia
e Hiperlipidemia, consecuencia directa del estado de Insulinoresistencia. Ello se
explica porque la grasa intraabdominal posee caracteristicas metabdlicas diferentes
de otros depdsitos adiposos: tiene una alta sensibilidad a la movilizacion de Acidos
Grasos Libres, lo cual redunda en un aumento de la sintesis de VLDL, LDL

(Lipoproteinas de baja densidad), Glucosa e Insulina ®

Obesidad fémoro glutea o ginoide se caracteriza por presentar adiposidad en

gluteos, caderas, muslos y mitad inferior del cuerpo.

El tejido adiposo fémoro gluteo tiene predominio de receptores alfa 2 adrenérgicos,
por lo tanto presenta una actividad lipoproteinlipasa elevada. Esto es mayor
lipogénesis y menor actividad lipolitica. La circunferencia de la cadera se

correlaciona negativamente con los diferentes factores de riesgo cardiovascular 2

1.1.3 Clasificacion de acuerdo a la celularidad

Distingue dos tipos de obesidad:

Obesidad hipertréfica

Se observa en el adulto, consiste en un aumento de tamafio del adiposito. Se asocia
a complicaciones metabdlicas y cardiovasculares dado que presenta una distribucion

abdominovisceral *?
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Obesidad hiperplasica

En general es la que observamos en la infancia. Se caracteriza por un aumento del
namero total de adipositos y por lo general presenta un patron de distribucidn ginoide
(12)

1.3.- Etiologia

Con los conocimientos actuales de la fisiologia, la genética, la biologia molecular y
los estudios epidemioldgicos evidénciales, podemos establecer que la etiopatogenia
de la obesidad es un fendmeno complejo. A simple vista, la teoria de un aumento
cronico de la ingesta en relacion con el gasto es simple, ya que la obesidad es un
trastorno especifico y heterogéneo por su origen, en el cual estan implicados factores

genéticos y ambientales ™

Factores ambientales La evidencia de que el hambre evita o revierte la obesidad,
aun en las personas con gran carga geneética, junto a su incremento en los paises
industrializados o en vias de desarrollo en los cuales la dieta es rica en grasas y
carbohidratos, y los héabitos sedentarios, han aumentado con el desarrollo
econdémico, se muestra a favor del factor ambiental en su origen y desarrollo. Otro
hecho relevante lo representa el incremento epidémico de la obesidad en los ultimos
veinte afos, que no puede ser explicado por alteraciones genéticas poblacionales
desarrolladas en tan corto tiempo. Por otra parte, a medida que la pobreza ha
disminuido en paises industrializados o en vias de desarrollo, ha aumentado en

forma proporcional la obesidad ®

Factores genéticos La identificacion de la mutacién en el gen Ob en ratones
genéticamente obesos Ob/Ob, representa el punto de partida documentado de la
accion de los genes en la obesidad. Estos ratones desarrollan obesidad, insulino-
resistencia, hiperfagia y un metabolismo eficiente (engordan con la misma dieta que
los ratones delgados). El gen Ob es el responsable de la produccion de leptina y se
expresa igualmente en humanos, lo que es descrito en varias familias con obesidad
temprana, acompafada de alteraciones neuroendocrinas como hipogonadismo
hipogonadotropico. Lo mismo sucede con la mutacion del gen Ob responsable de la
codificacion del receptor de la leptina y también encontrada en humanos ®” Existen
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otras evidencias de la participacion de los genes en el origen de la obesidad como
son: mutaciones en el gen humano que codifica la proopiomelanocortin (POMC),
produce obesidad severa por fallo en la sintesis de alfa MSH, el neuropéptido que se
produce en el hipotdlamo, e inhibe el apetito. La ausencia de POMC causa
insuficiencia suprarrenal por déficit de la hormona Adrenocorticotropica (ACTH),
palidez cutdnea y pelo rojo por ausencia de alfa MSH (hormona estimulante de

melanocitos)
1.4.- Antecedentes histéricos y epidemiologia

La Organizacion de las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacion reporta
que una publicacion del 1999 revelé6 que la enfermedad de la obesidad se
desplegaba en todas las naciones, incluyendo paises en los cuales la hambruna esta
presente.

Por ejemplo en Europa la obesidad esta presente en el 20% de la poblacion adulta
en edad 25 a 45 afios y en los Estados Unidos esta prevalencia es mucho mayor. .
Asi mismo, en paises como Brasil y Colombia, el nimero de personas obesas es
proximo al 40%. Incluso en el Africa, donde se concentra un gran numero de
poblacién que padecen hambrunas la obesidad ha aumentado, y en China, las cifras
de personas con esta problemética pasaron de menos del 10% al 15% en un periodo
de tres afos. Por otra parte en Argentina la presencia de obesidad es palpable en el
10.4% de las mujeres y el 12.1% de los varones; en Bolivia, concretamente en las
ciudades como La Paz, El Alto, Santa Cruz y Cochabamba la prevalencia de

obesidad es de 23,4% en las mujeres y del 29,8% en los hombres ©

En México la Encuesta Nacional de Salud revelo un incremento en la prevalencia de
obesidad en la ultima década, al presentarse en un 37.4% en la mujeres y e un
42.5% en los hombres. En nuestro pais la obesidad va en franco ascenso y registran
gue mas de la mitad de su poblacion tienen sobrepeso y mas del 15% son obesos,
demostrando que esta tendencia se esta acentuando entre los nifios 4 a 10 afios de

edad. La ENSANUT (Encuesta nacional de salud y nutricion) 2006, en cambio,
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aporta informacion tanto de hombres como de mujeres mayores de 20 afios de edad.
En el caso de los hombres, se comparara la ENSANUT 2006 con la ENSA (Encuesta
nacional de salud) 2000. En el ambito nacional, la prevalencia de sobrepeso fue mas
alta en hombres (42.5%) que en mujeres (37.4%, 5 peso promedio mayor); en
cambio, la prevalencia de obesidad fue mayor en mujeres (34.5%) que en hombres
(24.2%, 10 peso promedio mayor). Al sumar las prevalencias de sobrepeso y de
obesidad, 71.9% de las mujeres mayores de 20 afios de edad y 66.7% de los

hombres tienen prevalencias combinadas de sobrepeso u obesidad ©

La prevalencia de sobrepeso, pero especialmente la de obesidad, tendieron a
incrementarse con la edad hasta los 60 afios; en edades de 60, 70 y mas de 80 afios
la tendencia de ambas condiciones disminuyd, tanto en hombres como en mujeres ©
La disminucion en la prevalencia de sobrepeso y obesidad en las décadas mas
tardias de la vida puede explicarse por varias razones; la primera es el mayor riesgo
de muerte en los que tienen sobrepeso y obesidad, lo que llevaria, por seleccion, a
mayor sobrevivencia de los sujetos con IMC adecuado; la segunda es la pérdida de
peso ocasionada por enfermedades cronicas y degenerativas como la diabetes tipo 2
y la enfermedad de Parkinson, entre otras, que son altamente prevalentes en adultos
mayores; la tercera es la desnutricion carencial debida a menor proteccidn social o a

la depresion y el deterioro fisiolégico que suele suceder durante la senectud ©
1.5.- Fisiopatologia

La homeostasis energética es un proceso clave para el funcionamiento celular,
mantiene la estabilidad de la cantidad de energia almacenada en forma de grasa
corporal, este proceso implica una clara asociacion entre el aporte de energia y el
consumo de la misma y su regulacion aun no es bien comprendida. La relativa
constancia del almacén de energia es el resultado de la actividad coordinada de

sistemas que involucran desde altos centros corticales hasta al adipocito

Esta regulacion es finamente controlada a través de los efectos sobre el almacén y el

gasto de energia las cuales son integradas por el sistema nervioso central y esta
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modulada por sefiales endocrinas y neurales que se producen en el tejido adiposo, el
sistema endocrino, nervioso y gastrointestinal, la ruptura de este equilibrio esta

asociada con procesos patoldgicos generalmente crénicos

Es una compleja trama de interacciones, la ingesta de comida esta regulada por
factores sociales, emocionales, temporales, horario, profesionales, disponibilidad etc.

También incluye atributos fisicos de los alimentos como: apariencia, olor y sabor @

Péptidos anorexigénicos

Proopiomelanocortina (POMC): es una molécula efectora de sefales catabodlicas que
suprime la ingesta alimentaria. Es un precursor molecular que al ser cortado da
origen a péptidos mas pequefios como la hormona estimulante de los melanocitos —
alfa (a- MSH) y que ejercen sus efectos por unirse a miembros de una familia de
receptores a melanocortinas MC-3 y MC-4 los cuales son expresados primariamente
en cerebro. Los agonistas de receptores MC suprimen la ingesta alimentaria mientras
los antagonistas sintéticos causan el efecto opuesto ©

Las melanocortinas, -Hormona estimulante de los melanocitos alfa (a-MSH) y la
hormona liberadora de corticotropina (CRH)-, la hormona liberadora del tiroides
(TRH), el transcrito regulado por cocaina y anfetamina (CART) y la interleucina-1f3
son péptidos que promueven negativamente el balance de energia. La sintesis
neuronal de estos péptidos aumenta en respuesta a las sefales del aumento del

tejido adiposo que llegan a cerebro ®

Sefales aferentes que se integran en hipotalamo

Serotonina: Se encuentra en la porcion caudal del tallo cerebral, esto incluye el
nacleo del rafé dorsal, el cual proyecta ampliamente al cerebro. Sobre este nucleo
actuan varios farmacos utilizados para el tratamiento de la obesidad, tales como
dexenfluramida y sibutramina. Los agonistas del receptor de serotonina suprimen la
ingesta alimentaria, mientras que los antagonistas poseen el efecto contrario. El
mantenimiento de la homeostasis energética requiere de las sefiales
serotoninérgicas intactas. Los hallazgos recientes de que la leptina aumenta el

recambio de serotonina implican que al menos una parte del efecto reductor de peso
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de la leptina esta mediado por serotonina, sin embargo, estudios en ratones que han
perdido el receptor indica que esta via no es la mas importante para el efecto

anoréxico de la leptina®

Sefiales periféricas que median la regulacion central de laingesta alimentaria
La insulina es una hormona pancreatica la cual llega al cerebro a través de la
circulacion y reduce la ingesta. Tanto los niveles plasmaticos de la insulina como los
de la leptina son proporcionales al contenido de grasa corporal y entran al SNC en
proporcidn a sus niveles plasmaticos. Sus receptores son expresados en areas
cerebrales por neuronas involucradas en la regulacion energética del organismo y su
administracion reduce la ingesta alimentaria mientras que su deficiencia produce el
efecto contrario ®.

La insulina promueve el aumento de grasa y la sintesis de leptina por los adipocitos.
Sin embargo, el aumento de peso no ocurre cuando existe un déficit de insulina, aun
con incremento en la ingesta, el exceso de calorias contribuye a elevar los niveles de
glucosa sanguinea y mucha de esta glucosa se pierde por la orina. Existen estudios
en ratas diabéticas que indican que la deficiencia de leptina es la que produce la
hiperfagia ®

El adiposito como célula endocrina

El tejido adiposo es el gran reservorio de energia del organismo. Una de las
principales funciones de los adipositos es almacenar triacilglicerol durante periodos
de exceso caldrico y movilizar estas reservas cuando el gasto energético excede al
consumo, ellos poseen una gran cantidad de enzimas y proteinas reguladoras para
llevar a cabo tanto la lipdlisis como la litogénesis ©

La capacidad y eficiencia para almacenar energia es un proceso altamente
integrado, el cual permite que esta pueda ser liberada rapidamente para su uso en
otros sitios. El adipocito secreta activamente muchos miembros de la familia de
citosinas tales como leptina, factor alfa de necrosis tumoral (TNF-a), interleucina-6
(IL-6), los cuales influyen en el almacén periférico de grasa corporal, asi como

también su movilizacion y combustion, regulando ademas la homeostasis energética.
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Figura 1. Participacion del tejido adiposo en la regulacién de la ingesta alimentaria ®
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El tejido adiposo también secreta reguladores del metabolismo de lipoproteinas
similares a lipasa de lipoproteina (LPL), apolipoproteina E (apoE) y la proteina que
transfiere esteres de colesterol (CEPT). Ademas secreta angiotensindgeno, inhibidor-
1 del activador del plasminogeno (PAI- 1) factor tisular transformante de crecimiento
beta (TGF-B). Hay evidencias recientes que indican que el 6xido nitrico es producido
por los adipocitos y estos estudios indican que este tiene un efecto lipolitico. El papel
del factor de crecimiento insulinico | (IGF-I), glucocorticoides y esteroides sexuales,
sobre la proliferacion y distribucion corporal del tejido adiposo recién esta siendo
comprendido. La formacion de una red de sefiales permite al organismo adaptarse a
cambios energéticos tales como estrés, infeccion y periodos cortos de exceso de
consumo o gasto de energia ®.

La posibilidad de llevar a cabo estas funciones es adquirida durante el desarrollo
embrionario como preparacion para el desarrollo postnatal. La mayor cantidad de
adipocitos blancos se da después del nacimiento a partir de pre-adipositos que
aparecen tardiamente en la vida embrionaria. El adiposito es capaz de cambiar su

didmetro 20 veces y su volumen varios cientos de veces, aproximadamente el 90%
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del volumen son gotas de lipidos y esta involucrado en una compleja red de sefiales
endocrinas, paracrinas y autocrinas que modulan la respuesta de muchos tejidos
tales como hipotadlamo, pancreas, higado, musculo esquelético, rifion, endotelio y
sistema inmune ®.

Leptina: es sintetizada y secretada por el adipocito en proporcion al contenido de
grasa corporal, esta citocina reduce la ingesta de comida e incrementa el gasto de
energia causando una reduccién de la grasa corporal y una restauracion del depdsito
de glucosa sensible a insulina.

Figura 2. Leptina en la regulacion de la ingesta alimentaria ©
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La leptina es codificada por el gen Ob en roedores y en humanos este gen es
referido como LEP e influye en multiples sistemas neuroendocrinos a través de un
receptor que activa una respuesta en cascada de JAK-STAT, y afecta la via de
sintesis de péptidos anoréxigénicos y orexigénicos ©

La leptina media sefiales que proveen una union critica entre el almacén de energia
somatica, el crecimiento y la fertilidad por su efecto sobre la hormona liberadora de la
hormona de crecimiento y la hormona liberadora de gonadotropinas. Las
caracteristicas de este sistema son consistentes con un punto de regulacion

lipostatico para el control del peso corporal. La expresion de leptina en el tejido
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adiposo es incrementada por insulina, glucocorticoides y estrégenos y es disminuida
por agonistas - adrenérgicos y posiblemente por andrégenos. La leptina contribuye
a la homeostasis energética en parte por disminucion del RNAm del NPY o por
bloquear su accibn como un estimulante del apetito. Sin embargo, existen
experimentos que demuestran que también puede actuar a través de otros
mecanismos independientes del NPY ®. Aunque la leptina ejerce un potente efecto
antiobesidad en roedores su papel en la patogénesis y el tratamiento de la obesidad
en humanos no esta claro. ®.

Sin embargo, la tasa de produccién de leptina por unidad de masa grasa y la
eliminacion de leptina de la circulacion es similar en sujetos obesos y en quienes
nunca han sido obesos. También se demostro que los sujetos obesos con altas
concentraciones de leptina plasmatica presentan resistencia a la insulina.

Las concentraciones de leptina en sujetos no obesos en el liquido cerebroespinal es
el 5% de de la concentracion plasmatica, mientras que en sujetos obesos este
porcentaje disminuye por saturacion del sistema que media la transferencia de
leptina desde el plasma al liquido cefalorraquideo, aun no esta claro como la leptina
atraviesa la barrera hematoencefalica. Durante la pérdida de peso, las
concentraciones de leptina plasmatica y la expresion de RNAm de leptina en tejido
adiposo estan reducidas a niveles mas bajos que los predichos por los cambios de la
masa corporal. Las variaciones en el contenido de grasa de dietas isocal6ricas no

tienen efectos sobre las concentraciones de leptina en el plasma ®.

El adiposito como fuente de citocinas: Las citocinas son proteinas solubles
sintetizadas por células inmunes y no inmunes. Se ha reportado que la citocinas
también desempefia un papel importante en la regulacion del balance energético ya
que citocinas proinflamatorias como TNF-a y II-6 tienen efectos sobre el metabolismo
de lipidos y glucosa.

La produccion de IL6 (Interleucina 6) por el adiposito, como también sus
concentraciones sistémicas, esta positivamente correlacionada con el indice de masa
corporal. Se ha reportado que un tercio de la concentraciéon de IL6 circulante es

originada por el tejido adiposo, de esta manera IL6 es un regulador autécrino y
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paracrino de la funcion del adipocito. La grasa peritoneal produce tres veces mas IL6
que el tejido adiposo subcutédneo, el drenaje del tejido adiposo peritoneal llega
directamente al higado el impacto metabolico de la liberacion de IL6 de estos
depdsitos grasos esta asociada directamente a la secrecion de triglicéridos hepaticos
y su incremento puede contribuir a hipertrigliceridemia asociada con la obesidad
visceral. Los niveles de IL6 estdn modulados por TNF-a el cual incrementa su

produccion asi como los glucocorticoides y catecolaminas la disminuyen. ©

1.6.- Cuadro clinico

Es obvio que en la mayoria de los casos de obesidad o sobrepeso con que nos
encontramos en la clinica diaria no tienen mas trascendencia que la meramente
estética, y que con un minimo de correccion dietética y la ayuda de algun fitoterapico
sencillo lo podemos solucionar ©

Pero es importante destacar que existen una serie de manifestaciones clinicas
derivadas de la obesidad que justifican su tratamiento, basta recordar que la
mortalidad de un obeso es 2,5 veces mayor que la de una persona con un peso
normal.

Asi es muy frecuente la asociacion de obesidad con un amplio espectro de
enfermedades, que brevemente vamos a comentar, y en las que una reduccion de

peso conlleva siempre una importante mejoria clinica. ©

Obesidad y enfermedades cardiovasculares:
Angina de pecho o el temido infarto de miocardio. Sobre todo, como veremos,

Hipertension arterial, hiperlipidemias ©

Obesidad y Diabetes:
Un 25% de los nifios obesos presentan alteraciones de tolerancia a la glucosa. Y en
un 80 % de los diabéticos, la enfermedad les aparece a partir de los 45 afios de edad

(diabetes del adulto) y practicamente todos presentan algin grado de obesidad. ©
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Obesidad y manifestaciones respiratorias:

Las alteraciones respiratorias derivadas de la obesidad se deben a la reduccion del
volumen pulmonar total, marcada reduccion del volumen espiratorio, reduccién de la
ventilacion en la porcion inferior de ambos hemitorax y el acumulo de grasa en la
pared toracica con reduccion de su capacidad de expansion. El resultado final de
estas alteraciones es la disminucion de entrada de oxigeno y el aumento del
carbonico, que justifican junto con el aumento del hematocrito y de la hemoglobina
las manifestaciones clinicas respiratorias que acompafian al paciente obeso.
Podemos resumirlas en: somnolencia diurna brusca, muchas veces relacionada con
el poco reposo nocturno, fatigabilidad o disnea importante. Ronquidos, apneas
durante el suefio, es decir, periodos de hasta 30 segundos sin respiracion, cianosis,
o coloracion azulada de la piel por falta de oxigeno en la sangre, cefaleas matutinas,
alteraciones psicopatoldgicas desde una irritabilidad facil hasta una grave depresion

reactiva..

Obesidad y aparato locomotor:

El dolor 6seo y/o articular. La mas comun de ellas es la artrosis, que llega a
manifestarse en hasta el 50% de los pacientes obesos segun la edad y el grado de
obesidad. Afecta fundamentalmente a extremidades inferiores (caderas y rodillas) y a
la columna. Siendo una de las patologias que mas condiciona la calidad de vida del

paciente obeso. ©®

Obesidad y alteraciones digestivas:

Fundamentalmente la obesidad esta ligada a problemas con la vesicula biliar, por un
lado, la bilis contiene mucha mayor proporcion de colesterol, con lo que la
predisposicién a sufrir calculos biliares es mucho mayor que en la persona de peso
normal. Por otro lado, el acumulo de grasa en la pared abdominal condiciona
enormemente el buen desarrollo de las funciones digestivas, ocasionando el tipico
sindrome dispéptico del obeso caracterizado por digestiones lentas, pesadas,

regurgitaciones, meteorismo y aerofagia, plenitud post-prandial etc.
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Obesidad en la infancia:

Se calcula que aproximadamente el 10 % de los nifios y el 15 % de las nifias son
obesos. El gran problema independientemente que condicionan una obesidad de
adulto con la problematica que acarrea, es que aunque en apariencia los nifios
obesos parezcan mas altos, la talla definitiva de los nifios obesos no solamente no
supera, sino que suele ser inferior que la de los nifios de peso normal. Es muy
conveniente la reduccion ponderal de los nifios con obesidad, ya que se ven
problemas asociados que van a perturbar su normal desarrollo, ya no solamente en
el terreno psicoemocional, es el clasico bombardeo con el desprecio del “gordo de la
pandilla” sino que ademas es mayor la incidencia de problemas respiratorios y

ortopédicos en estos nifios ©

1.7.-Diagnostico

En la préactica clinica el diagnéstico de obesidad se realiza utilizando métodos
simples y mundialmente consensuados. Todo paciente debe medirse en peso y talla,
valorandolos con respecto a las tablas de la poblacion a la que pertenezca. Se
emplean, ademas, los siguientes indices para valorar grado y tipo de obesidad
presente ™

a) I.M.C (indice de Masa Corporal o indice de Quetelet): Se define como el peso
en Kg. dividido por la talla en metros al cuadrado. Un aumento del mismo indica
aumento en la masa grasa ™ I.M.C. superiores a 25 hablan de sobrepeso y mayores
a 30, de obesidad. ™

En pediatria se utilizan tablas para valorar I.M.C. desde los 2 hasta los 18 afios ®®

b) Pliegues Cutaneos: La medicion de los pliegues en la region bicipital, tricipital,
subescapular y suprailiaca permite medir y cuantificar la grasa del tejido subcutaneo.
c) indice Cintura/Cadera: Es el cociente entre el perimetro de la cintura y el de la
cadera. Define la distribucion de la obesidad. indices mayores a 0.90 en las mujeres
y mayores a 1 en los varones se correlacionan con mayor riesgo cardiovascular @

En pediatria, y hasta los 10 afios de edad, se usa el Peso Relativo o porcentaje de

adecuacion del peso real con respecto al peso tedrico para la talla *®
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d) Impedanciometria bioeléctrica: es una técnica no invasiva para determinar la
composicién corporal total. Se cuantifican los compartimentos de agua corporal total,

masa magra y masa grasa.

1.8.- Tratamiento

El tratamiento en la Obesidad tiene como fin reducir el peso corporal a expensas de
la masa grasa. Pérdidas de peso del 10 al 15 % del peso inicial ya son altamente
beneficiosas, sobre todo si se mantienen en el tiempo, para mejorar la calidad de

vida y disminuir tanto la morbilidad como la mortalidad de los pacientes obesos ™
En los adultos, el tratamiento se basa en:

Dietas: Pueden ser hipocaléricas, con un correcto aporte de macromutrientes
(proteinas, carbohidratos y grasas) y micronutrientes (vitaminas y minerales como
hierro, calcio, zinc, magnesio, etc.). Las mismas deben adecuarse a los gustos,

actividades, edad y sexo de cada paciente %

Ejercicio fisico: debe incorporarse en forma paulatina y progresiva, comenzando
por ejemplo con caminatas. No hay que olvidar de todas formas consultar con el

médico si se quieren realizar actividades fisicas mas exigentes

Para otras medidas terapéuticas como la medicacion o las cirugias, el especialista
evalla la indicacién en cada paciente de acuerdo con el grado de obesidad, riesgos,
enfermedades asociadas, etc. ©

Tratamiento farmacolégico El tratamiento farmacolégico debe utilizarse como
apoyo del dietético y del ejercicio, pero no debe utilizarse nunca como Uunico
tratamiento. Requiere una estricta indicacién y supervision médica. Su prescripcion
puede considerarse en obesos con un IMC de 30 kg/m? o mas, en los que haya
fallado la dieta, el ejercicio y los cambios conductuales, o en aquellos con un IMC de
27 0 mas si se asocian factores importantes de morbilidad como diabetes,

hipertension, dislipemia, etc. a pesar de otros tratamientos®*
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El tratamiento farmacologico de la obesidad esta dirigido a 3 &reas especificas: En
primer lugar se busca desarrollar farmacos que modulen la conducta alimentaria ya
sea inhibiendo o antagonizando a péptidos orexigenos (apetito) o estimulando a
péptidos anorexigenos (saciantes). En segundo lugar esta el bloqueo de la absorcion
de nutrientes a través de la inhibicion de enzimas digestivas especificas. Y en tercer
lugar esta el obtener medicamentos con efecto termogenico que ocasionarian un

mayor gasto energético ™

Aspectos generales para el uso de farmacos en el tratamiento de la obesidad

Los farmacos para perder peso deben usarse solo en pacientes con riesgo médico
por su obesidad, y no deben emplearse en adelgazamientos "cosméticos". El
tratamiento farmacoldgico debe utilizarse como apoyo del dietético y del ejercicio,
pero no debe utilizarse nunca como Unico tratamiento. Requiere una estricta
indicacién y supervision médica. Su prescripcién puede considerarse en obesos con
un IMC de 30 kg/m2 0 mas, en los que haya fallado la dieta, el ejercicio y los cambios
conductuales. O en aquellos con un IMC de 27 o mas si se asocian factores
importantes de morbilidad como diabetes, hipertension, dislipemia, etc. a pesar de

otros tratamientos ¢

Caracteristicas ideales de los farmacos para el tratamiento de la obesidad

e Deben reducir el apetito.

e Incrementar el gasto energético en todas sus esferas (metabolismo basal,
termogénesis

¢ inducida por la dieta, efecto térmico del ejercicio y termogénesis adaptativa).

e Disminuir la absorcion de aquellos nutrientes con mayor poder calorico, y
ademas, ser seguros.

e Sin efectos secundarios.

e Capaces de actuar unicamente sobre el tejido adiposo respetando el resto de
los compartimentos corporales (muscular, 6seo, etc.)

e Eficaces ha muy largo plazo evitando el fendmeno yo-yo tras su

discontinuacion. ¥
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Anorexigenos Noradrenérgicos
Actian a nivel central sobre la recaptacion de neurotransmisores aumentando su
biodisponibilidad y produciendo una disminucién o supresion del apetito.
Se desarrollaron otros farmacos adrenérgicos que disminuyeron su accion central y
su poder de adiccion sin eliminarlo totalmente.

Entre ellos se incluyen la fentermina, dietilpropidn, fendimetracina, benzfetamina,

fenilpropano-lamina, fenproporex, clobenzorex y mazindol *

Anorexigenos Serotoninérgicos
Agonistas serotoninérgicos:

Ejercen su accion sobre los receptores de serotonina, estimulando su liberacion e

inhibiendo su recaptacion.

Entre ellos se encuentran la fenfluramina y la dexfenfluramina.

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
Estos farmacos no han demostrado su eficacia en el tratamiento de la obesidad a
largo plazo.
La fluoxetina es un inhibidor de la recaptacibn de serotonina que interacciona
débilmente con el receptor serotoninérgico. Inicialmente fue disefiado como
antidepresivo. A dosis de 60 mg diarios reduce la ingesta alimenticia y el peso
corporal. Su eficacia es especialmente evidente en los primeros 4-5 meses
produciéndose con posterioridad un estancamiento o incluso recuperacion ponderal.
Adicionalmente, el farmaco mejora la sensibilidad a la insulina en diabéticos tipo 2 **
Farmacos con actividad serotoninérgica y noradrenérgica
Sibutramina
La sibutramina clorhidrato monohidrato, es una amina terciaria que actla a través de
sus metabolitos activos, actua a nivel central sobre receptores adrenérgicos alfal y
betal y serotoninérgicos, inhibiendo tanto la recaptacion de serotonina como de

noradrenalina y con efectos también sobre la dopamina.
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Su mecanismo de accion es doble: por una parte favorece la saciedad, disminuyendo
la ingesta, y por otra estimula la termogénesis, aumentando el gasto energético.

Ha demostrado mejorar las complicaciones asociadas a la obesidad tales como la
diabetes, HTA, dislipemia e hiperuricemia, asi como disminuir el indice
cintura/cadera.

Junto a la disminucién de peso observada en el tratamiento con sibutramina, se ha
encontrado mejoras en la curva de tolerancia a la glucosa, en los niveles de acido
arico y en el perfil lipidico del paciente, observandose una disminucion de los niveles
séricos de colesterol LDL, colesterol total y triglicéridos y un aumento concomitante
del colesterol HDL.

La sibutramina se suministra en dosis de 10 6 15 mg/dia **

Inhibidores de la absorcion de nutrientes:
Orlistat
El primer medicamento autorizado en Espafia y en Europa para la inhibicion de la
absorcion de grasa es el orlistat o tetrahidrolipstatina.
Actla inhibiendo las lipasas al unirse a estas en la luz intestinal e impidiendo la
escision de los triglicéridos en &cidos grasos libres y monoglicéridos.
De esta forma se impide la absorcion del 30% de las grasas ingeridas, que son
eliminadas con las heces.
El orlistat esta indicado en pacientes con un indice de peso corporal > 30 kg/m2 o >
27 kg/m2 si adicionalmente estan presentes otros factores de riesgo (hipertension,
diabetes o dislipidemia)
Contraindicaciones
Pacientes con colestasis, sindrome de malabsorcion cronica, hipotiroidismo.
Precaucion en pacientes con historia de nefrolitiasis por oxalato de calcio con
hiperoxaluria.

Muijeres durante la lactancia. Se desconoce si el farmaco se excreta en la leche @
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Farmacos termogénicos
Las sustancias que contienen derivados de alcaloides de la ephedra (efedrina) y
cafeina son los Unicos de los que se tienen datos de eficacia a partir de estudios
controlados.
La efedrina es un agente adrenérgico con propiedades termogénicas y supresoras
del apetito. En dosis altas aparecen efectos secundarios adrenérgicos por lo que se
suele asociar a cafeina para potenciar sus efectos sin aumentar su dosis.

En la actualidad no esta establecida su indicacién para el tratamiento de la obesidad.
(1)

Productos dietéticos
Existen en el mercado muchos productos que propugnan ser efectivos en el
tratamiento de la obesidad. Algunos han mostrado resultados que prometen pero
faltan estudios sobre su eficacia y seguridad.
Entre estos productos se encuentran el té verde, chitosan y olestra y la fibra.
Olestra es un sustituto de la grasa que fue aprobado por la FDA en 1996. Esta
constituido por una mezcla de hexa, hepta y octaésteres formados de la reacciéon de
la sacarosa con &cidos grasos de cadena larga. Se puede freir y el hecho de no ser
digerible ni absorbible lo convierte en no calérico.
El chitosan es un biopolimero obtenido de las cuticulas del caparazéon de algunos
crustaceos, aunque también se puede obtener de ciertas variedades de hongos.
Atrae las grasas ingeridas en la dieta impidiendo que sean absorbidas por el sistema
digestivo, lo que también supone un control eficaz del colesterol. Cuando el chitosan
llega al estbmago, que es un medio acido, reacciona cargandose positivamente, lo
gue atrae a las grasas que se ingieren con las dietas que tienen carga negativa, por
lo que las grasas no son absorbidas en su totalidad. Se calcula que hasta un 60% de
la grasa ingerida en la dieta no es asimilada por el aparato digestivo, porque se
adhiere al chitosan y se elimina por las heces ™
La fibra se encuentra en forma natural en los alimentos del reino vegetal. Entre los
preparados mas utilizados se encuentran: goma guar, salvado de trigo y pectina, y
psyllium. El retraso del vaciamiento gastrico producido por la ingesta de fibra

contribuye al aumento de la sensacion de saciedad, asi como a la interferencia en la
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absorcién de glucosa y colesterol a nivel intestinal. La fibra insoluble (salvado de
trigo) aumenta el bolo fecal y mejora el estrefiimiento, siendo util cuando se sigue
una dieta baja en calorias. Habitualmente se recomiendan 25-30 g/dia. Entre las
contraindicaciones se encuentran la diverticulitis aguda, sindromes obstructivos,
dolor abdominal, inflamaciones agudas o fistulas intestinales, alteraciones esofagicas

o de la degluciéon @

Farmacos en proceso de investigacion
Leptina
Hormona secretada por los adipositos, cuyos niveles reflejan la cantidad de masa
grasa del organismo. Se ha demostrado que disminuye el apetito y aumenta el gasto
energético, a través de su accion sobre el hipotdlamo, inhibiendo sustancias
inductoras del apetito y activando otras anorexigenas.
Son muy escasos los estudios disponibles y se carece de datos de seguridad y

eficacia a largo plazo, asi como de informacién de otros efectos adicionales “*

Los anélogos de colecistoquinina e inhibidores de su degradacién la
bromocriptina:
Agonista dopaminérgico que produce disminucion del apetito por inhibicion del

hipotalamo lateral ®¥

La amilinay la enterostatina.

Los beta3 adrenérgicos son sustancias termogénicas que actian sobre los
receptores del tejido adiposo marrén.

Las hormonas también han sido estudiadas como la gonadotropina corionica y la
hormona de crecimiento, pero todavia no se tienen resultados definitivos por lo que

su uso esta descartado por ahora “%

Tratamiento Quirurgico
Es importante mencionar que la cirugia es el ultimo recurso para los pacientes con
obesidad morbida, por lo que debera siempre intentarse un manejo conservador con

dieta ejercicio y farmacos antes de indicar el tratamiento quirdrgico. A partir de la
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conferencia de consenso de los Institutos Nacionales de Salud de Estados Unidos en
1991, se definid que aquellos pacientes con indice de masa corporal (IMC) mayor a
40 Kg. /m2 o bien aquellos con 35 kg. /m?, y morbilidad asociada serian candidatos a
cirugia bariatrica
Indicacion de tratamiento quirurgico.

IMC = 40 kg/m?

IMC= 35 kg/m? con las siguientes enfermedades comorbidas:

1. Apnea del suefio

2. Hipoventilacion alveolar

3. Cardiopatia

4. DM de dificil control

5. Problemas articulares graves

Procedimientos quirdrgicos

Existen tres tipos de procedimientos quirdrgicos para el tratamiento de la obesidad,
los procedimientos gastricos restrictivos, en los que se crea un reservorio gastrico
pequefio con un canal de salida estrecho para producir saciedad temprana y
prolongada, los procedimientos malabsortivos, es decir, aquellos en los que se
modifica parte del tracto digestivo con la finalidad de producir un fenémeno d
absorcién deficiente, y finalmente un grupo de procedimientos que combina

caracteristicas de los grupos previos, denominandose procedimientos mixtos ™

Procedimientos restrictivos

Gastroplastia vertical en banda (GVB)

En esta técnica se crea un reservorio gastrico pequefio en la parte superior del
estbmago sobre la curvatura menor, construyendo inicialmente una ventana gastrica
con una engrapadora circular, posteriormente se excluye el resto del estdbmago
mediante la aplicacion de 4 lineas de grapas, de dicha ventana hacia el angulo de
His, o bien mediante la seccién del estbmago con una engrapadora lineal cortante.
La seccidon del estbmago permite eliminar la posibilidad de una dehiscencia de la

linea de grapas, sin embargo aumenta el riesgo de una fistula. La salida del
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reservorio hacia el resto del estbmago se ve limitada por la colocacion de un anillo o
banda de material no absorbible, creando asi un orificio de salida con un didmetro de

1cm @0

)
Banda gastrica ajustable (BGA)

En este procedimiento se coloca una banda alrededor de la unidon esé6fago-gastrica,
especificamente disefiada para crear un reservorio gastrico pequefio (25 cm.
aproximadamente) con una salida que puede regularse mediante la insuflacién de la
parte interna de la banda, permitiendo asi ajustarla a las necesidades de cada

paciente.

Procedimientos malabsortivos

Derivacion biliopancreética (DBP)

Esta intervencion combina una restriccibn gastrica discreta, practicando una
gastrectomia subtotal que deja un reservorio gastrico de entre 200 y 400cc de
capacidad. Asociado a la gastrectomia se realiza una derivacion biliopancreatica
mediante anastomosis gastroyeyunal en Y de Roux, con un segmento largo de
intestino delgado desfuncionalizado al que se denomina asa bliopancreética, y un
canal intestinal comun de 50 cm. El mecanismo entonces es una restriccion en la
cantidad de comida ingerida, y una mezcla tardia de ésta con la bilis y la secrecion
pancreéatica en los 50 cm. terminales del intestino delgado. Generalmente estos
pacientes presentan de cuatro a seis evacuaciones esteatorréicas al dia y pueden
desarrollar deficiencias nutricionales importantes. }

La derivacion biliopancreética puede realizarse con lo que se denomina un switch
duodenal, que consiste en una gastrectomia parcial longitudinal, resecando la
curvatura mayor del estbmago, una seccion duodenal y una anastomosis duodeno
ileal. EI duodeno y el yeyuno proximal excluidos se anastomosan a 100 cm. de la
valvula ileocecal, formando asi el canal comdn ®

Procedimientos mixtos

Derivacion gastroyeyunal (DGY)

En este procedimiento se forma un reservorio dependiente de la curvatura menor, se

secciona el estbmago con una engrapadora lineal cortante. Dicho reservorio tiene

36



capacidad aproximada de 15 — 20 cc, y se une a una asa de yeyuno realizdndose
anastomosis de aproximadamente 1 cm. de diametro. Se restituye la continuidad del
intestino mediante anastomosis yeyuno-yeyunal formando una Y de Roux, La
longitud del asa comun puede variar, lo que permite que el procedimiento tenga o no
un componente que condicione absorcion intestinal deficiente. El procedimiento se
considera proximal si la anastomosis yeyuno-yeyunal se realiza entre 75 y 100 cm.

de la anastomosis gastroyeyunal, y distal

DGY. Esta técnica se considera en la actualidad el tratamiento de eleccién para los
pacientes con obesidad morbida, porque ha demostrado tener los mejores resultados
tanto en pérdida de peso como en el mantenimiento de esta pérdida, con morbilidad

aceptable.

La DGY ha demostrado disminucion del exceso de peso de entre 65y 80% al afio y
de 50 a 60% a cinco afios.10 En otros estudios se ha logrado una pérdida del exceso

de peso superior a 50% en 90% de los pacientes vigilados hasta por 14 afios “°

1.9.- Medidas preventivas

El enfoque terapéutico del paciente obeso debe considerar las siguientes fases:
Prevencion primaria (en la que se deben identificar factores de riesgo para la
poblacion general) , prevencion secundaria (para reconocer y manejar de manera
oportuna y adecuada a los sujetos que presentan obesidad en sus primeros estadios
y antes de que condicione morbilidad asociada), y prevencion terciaria (para
identificar y dar tratamiento formal, especifico y temprano a las condiciones

patolégicas que se generan por el exceso de adiposidad) **

1.10.- Pronostico

El pronéstico de la obesidad es bastante incierto. Debe mantenerse una dieta
adecuada alrededor de ocho afios para que el metabolismo basal de la persona se
estabilice y no se recupere el peso perdido ©

Los obesos tienen una menor longevidad, existiendo una relacion directa entre la

intensidad de la obesidad y la mortalidad.
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La obesidad, y en especial la de tipo androide o central, se acompafia a menudo de

otras enfermedades:

= Enfermedades cardiovasculares.

= Hay complicaciones articulares

= Mayor numero de trastornos digestivos.

= Mayor frecuencia de patologia pulmonar.

= Hipertension arterial asociada.

= Alteraciones en la piel: estrias, furunculosis, hiperqueratosis plantar,
problemas de roce.

= Mayor tasa de mortalidad a mayor IMC®

2.- Marco Teodrico Oriental

2.0.- Introduccidn

La obesidad se ha convertido en un importante problema de salud para los pacientes
y los profesionales de la salud. Algunos métodos de reduccion de peso, tales como la
dieta y el ejercicio son a menudo dificiles de cumplir por el estilo y la calidad de vida.
Otros métodos, como las pildoras o cirugia puede tener efectos secundarios graves
y, a menudo no muestran beneficio a largo plazo. En un intento por encontrar
terapias menos invasivas y una eficaz modalidad de tratamiento, la medicina
tradicional china, especialmente la acupuntura; se ha convertido en un tema de
investigacion en este campo. El objetivo de este trabajo es examinar el efecto de la
acupuntura en la expresion del RNAm de la leptina en adipositos en pacientes

obesos @

2.1.- Definicion

Para la Medicina Tradicional China la obesidad es una patologia de dificil manejo, ha
existido en toda la historia de la humanidad pero en la actualidad su prevalencia ha
aumentado de manera importante “°

En la Medicina Tradicional China la patogenia de la obesidad se define como el

exceso de ingesta de grasas, carbohidratos y proteinas alterando las funciones de
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transformacion, distribucion y transporte del bazo y el estomago, lo que facilita la
formacién de grasa que se acumula en los tejidos y se transforma en los factores
patogenos flema y humedad, originando obstruccion y desbordamiento de Xue-Qi,
qgue afecta a otros organos; este es el principal mecanismo por el cual se produce
obesidad, sin embargo, existe un mecanismo secundario, donde la alteracion
primaria se encuentra en otro 6rgano y que de manera indirecta afecta la funcion del

bazo® ¥

2.2.- Etiologia
Segun la Medicina Tradicional China la obesidad se pueden encontrar principalmente
en los siguientes sindromes ®

e Deficiencia de Qi de bazo que produce humedad.

e Sindrome De flema fuego en estomago

e Deficiencia de yang de rifién

¢ Deficiencia de yang de bazo

Deficiencia de qi de bazo

Es un sindrome o cuadro clinico, cuyos signos y sintomas manifiestan un estado de
funcionalidad anormal en la energia, y que se manifiesta como agotamiento extremo.
La deficiencia de Qi de bazo de acuerdo a la mtch se ha asociado también a
produccion de humedad y flema y a la alteraciébn en la debida asimilacién y
distribucién de los nutrientes y los liquidos, de ahi que se favorezca el desarrollo de
obesidad. La alteracién en el transporte y distribucién de los liquidos por parte del
bazo da origen por su acumulacién a la humedad, que se manifiesta por el aumento
en el volumen corporal ™"

Etiologia

Consumo de alimentos frios o crudos, comer a intervalos irregulares, comer
excesivamente, dieta deficiente, estrés mental, regresar al trabajo inmediatamente
después de una comida apresurada, llevar a cabo negocios a la hora de la comida,

exposicion prolongada a humedad, enfermedades crénicas o graves”.
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Manifestaciones clinicas y fisiopatologia

Falta de apetito: la energia de estomago se encarga de producir la sensacion
de hambre y/o apetito, cuando se lesiona la energia del bazo esto, se
complica también con lesion de energia de estomago.

Distensiébn abdominal post-prandial: Esto es porque el deterioro de las
funciones de Transformacion y distribucion del Bazo no podra realizar el
procesamiento de los alimentos, se estancaran dando distension, ademas la
falta de nutricion al musculo hace que pierda tono y se tornen flacidos.
Sensacion de pesadez en la cintura, debilidad de las extremidades: El Bazo
transporta la energia alimenticia a todo el cuerpo, de ahi que se experimente
cansancio Yy lasitud, el cual es mas marcado en las extremidades por que el
bazo es el maestro de las extremidades, ademas por la gran cantidad de
musculo que existe en estas y que debe nutrirlo.

Evacuaciones pastosas o diarreicas: Es debido a que se deterioran las
funciones de Transformacion y distribucion del Bazo, se produce humedad y
falta de astringencia, que se traduce en la clinica como evacuaciones
disminuidas en consistencia.

Si la deficiencia ya origin6 Humedad ademas se presenta lo siguiente:
Nauseas: es causada por la obstruccion de la humedad en el epigastrio que
imposibilita que la energia del estbmago pueda descender.

Sensacion de opresion en toérax y en epigastrio: si el Qi del bazo esta
deficiente por un periodo largo de tiempo, la imposibilidad para transformar los
liquidos daréa lugar a humedad, lo cual obstruye el térax y el epigastrio,
resultando en una sensacion de opresion.

Pesadez generalizada: la humedad es pesada y es dificil de deshacerse de
ella, se acumula en los musculos causando una sensacion de pesadez (que
puede ser de la cabeza o las extremidades).

Pulso hundido, débil, lento resbaladizo: El pulso agotado refleja deficiencia de
energia. Se enlentece por falta del impulso que da la energia.

Lengua palida, obesa y con impresiones dentarias: en la lengua, una

deficiencia crénica de la energia del Bazo, se manifiesta frecuentemente con
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tumefaccion a los lados debido a que el gi hua por parte del bazo, no se
realiza adecuadamente y esto coincide con estancamiento de liquido, lo que

en la lengua se aprecia como edema?”.

Principio de tratamiento

Revitalizar bazo, incrementar energia

Sindrome de flema fuego en el estbmago

Es un sindrome el cual puede estar relacionado con la deficiencia de yin u originado

por exceso de alimentos calientes e irritantes.

Etiologia

Consumo excesivo de alimentos calientes e irritantes, alcohol, grasas, frituras,

deficiencia de yin, calor en el higado.

Manifestaciones clinicas y fisiopatologia

Sensacion de ardor y dolor intenso en epigastrio: el calor en extremo se puede
transformar en fuego, el que inflama y estanca la energia, consume el yin

agravando las manifestaciones yang.

Sangrado de tubo digestivo: el fuego puede romper los vasos, en este caso la

mucosa intestinal o gastrica, lo que se expresa con sangrado.

Sed intensa con deseo de beber liquidos frios: en un intento por parte de
cuerpo para enfriar y/o apagar en fuego, con el agua fria y en grandes

cantidades.

Apetito voraz y persistente: debido a que el calor de exceso o deficiencia
siempre tiende a aumentar el hambre hasta hacerla del tipo canina porque el

proceso digestivo esta acelerado por el exceso de yang.

Inflamacion, dolor y sangrado de encias: debido a que la boca es la ventana

del elemento tierra, el calor la inflama y la destruye rompiendo los vasos.

Regurgitacion acida: por inversion de la dinamica de la energia debido a que
existe mucho yang el cual asciende con los liquidos yang que se encuentran

en el estomago.
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e Constipacion intestinal crénica: por la lesion a liquidos yin lo cual reseca las
mucosas y no acompafan a los solidos por el consumo excesivo a nivel del
calentador medio.

o Nauseas y vomito postprandial: la ndusea es causada por la obstruccion de la
flema en el epigastrio que imposibilita a la energia del estbmago para
descender.

o Halitosis: expresa el calor y fuego que tiene el estomago el cual evapora y
asciende.

o Opresidon epigastrica persistente: por la imposibilidad para transformar los
liquidos dara lugar a humedad-flema, lo cual obstruye el térax y el epigastrio,
resultando una sensacion de opresion.

e Trastornos mentales: debido a la flema y fuego que ascienden y se trasmiten
al corazoén.

e Insomnio: el calor existente logra trasmitirse al almacén de la sangre,
originando que esta se caliente, lo que provoca que el shen se intranquilice
por ser su palacio, y asi provocar insomnio.

e Lengua roja con saburra amarilla y seca, pegajosa: saburra amarilla gruesa y
pegajosa es debido a la intensa lesion de yin por el calor y a la severa
deshidratacion que sufre la humedad, lo que provoca flema.

e Pulso repleto, acelerado y resbaladizo: es debido a que el fuego calienta a la
sangre la impulsa mas rapido con mas fuerza y la acelera, ademas consume
los liquidos y los condensa originando flema y humedad: *".

Principio de tratamiento
Aclarar el calor de estdbmago, estimular la funcion de descenso, eliminar y

transformar la flema.

Deficiencia del yang de rifion

Sindrome en el cual se pierde el yang y predomina el frio en el paciente.

Etiologia

Enfermedades cronicas, actividad sexual excesiva, exposicion prolongada al frio,

edad avanzada, deficiencia de bazo con frio, humedad crénica.
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El yang de rifibn es el origen de todos los érganos, al estar este deficiente, se

presenta también deficiencia en el bazo. Por otra parte el yang de rifibn es

importante para la funcién Qi-Hua de transformacion de los liquidos por el rifion, de

esta forma por dos vias se produce humedad y flema “".

Manifestaciones clinicas

Lumbago con sensacion de frio interno, espalda fria, palidez, rodillas frias,
aversion al frio: es debido a la falta de yang en la cual se manifiesta el yin
principalmente en zonas relacionadas con el rifién

Adolorimiento y debilidad de piernas y rodillas: es debido a la falta de calor
vital que origina un enlentecimiento en la circulacion y a su vez falta de
nutricion adecuada.

Impotencia, eyaculacion precoz, infertilidad, frigidez: es debido a que la
deficiencia de yang no estimula las funciones renales siendo la vida sexual un
de las mas importantes.

Fatiga general, apatia, falta de voluntad: es debido a que las manifestaciones
de frio por la deficiencia de yang no permiten que el organismo en su totalidad
tenga un funcionamiento eficiente.

Orina clara abundante: es debido a que el frio ficticio origina una
vasoconstriccion por lo que elimina mas liquido, ademas que ante la falta de
yang se hace deficiente la funcion Qi Hua de la vejiga.

Orina escasa clara: Puede presentarse cuando la deficiencia de yang no
controla al yin se desborda y produce edema.

Hiporexia, heces pastosas: es debido a que la deficiencia de yang de rifion
puede repercutir en el bazo enfriandolo.

Lengua palida humeda: es debido a que existe un predominio de yin frio por
falta de calor vital.

Saburra escasa blanca: es debido a la deficiencia que es crénica y evita se
forme saburra.

Pulso débil, profundo, agotado, lento: es por la deficiencia de yang, que no

permite la actividad, funciéon, movimiento, fuerza *".
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Principio de tratamiento

Tonificar y calentar al Rifién

Fortalecer el fuego del Mingmen

Sindrome de deficiencia de yang de bazo.

Es un sindrome o cuadro clinico cuyos signos y sintomas manifiestan un estado
de funcionalidad anormal en el que originha un frio importante.
Este sindrome es el mismo que la deficiencia en la energia de Bazo, con la
adicion de sintomas de frio, tales como escalofrios y extremidades frias; estos
son debido a la insuficiencia del yang del bazo para calentar el cuerpo”.
Etiologia:

Es exactamente la misma que para deficiencia de energia de bazo, la Unica
diferencia es que en este sindrome es mas probable que haya sido causado por

exposicion a frio y humedad ambiental.

Manifestaciones clinicas y fisiopatologia:

o Falta de apetito: Cuando hay frio de exceso o de deficiencia en el elemento
tierra, el estomago que se encarga de promover el apetito, no hay

transformacién ni distribucion y se acumula el alimento.

« Distension abdominal post-prandial: Si el yang del bazo esta deficiente por un
periodo largo de tiempo, se estanca el alimento, no fluye originando
distension, ademas de la falta de nutricion a los masculos hace que pierdan su
tono.

e Cansancio crénico: El Bazo transporta la energia alimenticia a todo el cuerpo,
cuando existe frio por deficiencia, esta energia no se moviliza ni nutre a su
tejido, de ahi que se experimente cansancio y lasitud.

e Debilidad de las 4 extremidades: El Bazo es responsable de transportar la
energia de los alimentos hacia las cuatro extremidades, cuando el yang del
bazo esta deficiente, las extremidades se privaran de su nutricion y se sentiran

débiles.

44



o Evacuaciones diarreicas en forma cronica: La funcién qi hua del bazo,
requiere una suficiencia de la energia yang qi, cuando esto no es asi, la
astringencia no es la adecuada y se presenta exceso de humedad la cual se
evidencia en las caracteristicas de las evacuaciones.

e Edema: es debido al deterioro de las funciones de la funcion de
transformaciéon y distribucion de los liquidos del Bazo, el cual permite se
retengan.

« Escalofrios, extremidades frias, con aversion al frio: El bazo al ser el maestro
de las cuatro extremidades tiene la funcion de participar en la eutermia de las
cuatro extremidades y del todo el cuerpo, cuando esto falla se presenta el
escalofrio o frio.

o Pulso débil, tardio, hundido: es debido a que el frio por deficiencia produce
enlentecimiento y se profundiza.

e Lengua muy pélida, lubricada y obesa, con marcas dentarias: La lengua es
palida por la deficiencia de yang y humeda debido al deterioro en la funcién
del Bazo de transpone de los liquidos, que conduce a la acumulacion de los
mismos 7,

Principio de tratamiento:

Calentar y tonificar el yang del bazo.

2.3 Tratamiento

Es importante entender desde el punto de vista de la Medicina Tradicional China la
obesidad para establecer un tratamiento eficaz.

Se pueden utilizar varios recursos terapéuticos de la Medicina Tradicional China,
dentro de los cuales se encuentra la aguja filiforme, de diferentes calibres y tamafios,
la moxibustidn, auriculoterapia, herbolaria, etc.,

El principio de tratamiento

Tonificar el gi de bazo

Eliminar flema y humedad

Tonificar la substancia vital de rifién

Disminuir ansiedad
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Tratamiento

Sanyinjiao (B6) A 3 cun por arriba del maleolo interno en el borde posterior de la
tibia, en la linea que une al maleolo interno con el punto yinlingquan.

Funcion: Favorece y protege al bazo, y estomago. Ayuda a la digestion, y comunica

el paso del canal, armoniza energia y sangre.

Zusanli (E36) A 3 cun por debajo de dubi, cuando esta flexionado el pie, estando
acostado el paciente se toma como referencia la prominencia tibial anterior, un cun
por debajo y un cun lateral.

Funcion: Tonifica la energia del bazo, y estomago, regula la funcién intestinal y
dispersa la oclusion de alimentos y energia, regula la sangre y energia, drena

canales y colaterales.

Qihai (RM6) En la linea media anterior a 1.5 cun por debajo del ombligo.
Funcion: Hace ascender el yang, tonifica la energia, nutre y tonifica la energia vital

del rifdn,

Zhongwang (RM12) En la linea media anterior a 4 cun por arriba del ombligo.
Funcion: Fortalece el bazo y elimina la humedad del canal del bazo y desciende la

energia invertida.

Tianshu (E 25) A la altura del ombligo, a 2 cun lateral de Ren Mai
Funcion. Regula el calentador central, fortalece el bazo y estomago, regula los
canales y la energia, desciende los alimentos del estomago

3.0.- Justificacion

La obesidad es una enfermedad que ha cobrado gran interés por su alta incidencia y
aumento alarmante a nivel mundial.

México es el segundo pais a nivel mundial con mayor cantidad de personas obesas
En México, la ENSANUT 2006 reporté que la prevalencia de la obesidad en todos los

grupos de edades ha aumentado de manera alarmante. Hoy en dia es considerada
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un grave problema de salud publica, ya que en nuestro pais el 15% de la poblacién la
padece y mas de la mitad de la poblacion tiene sobrepeso.

Olivier Boss y col. En el 2000 identificaron RNAmM y su expresion en el tejido adiposo
es inversamente relacionado con la adiposidad y la independencia local vinculada a
los niveles plasmaticos de leptina, y su expresion no es completamente regulado por
la ingesta de alimentos, la insulina, o los acidos grasos.

Valentina Paracchini, y col., 2005 en Milan Italia, se describié en American Jourrnal
of epidemiology que en una gran cantidad de individuos la obesidad es asociada a
polimorfismos de leptina

La acupuntura es un método potencialmente util para controlar el peso, pero su
investigacion se ha visto limitada por estudios de corta duracion falta de controles,
placebos o estandarizacién de tratamientos.

En la actualidad se han realizado multiples estudios acerca de la Leptina en
pacientes obesos. Se ha utilizado equipo de alta tecnologia y grandes laboratorios y
para su estudio se ha requerido de material muy costoso como el nitrégeno liquido.
En este estudio se ha pretendido optimizar costos utilizando substancias de
transporte y conservacion de las muestras mucho mas econémico

Ademas de que se propone una practica milenaria como lo es la acupuntura para la
modificacion de la expresion de un gen que hasta la fecha se encuentra en estudio
por lo contemporaneo de su descubrimiento y por la falta de estudios de acupuntura

aplicados a la medicina molecular.

4.0.- Planteamiento Del Problema

¢ El tratamiento acupuntural asociado a una dieta de 1500 calorias podra modificar la

transcripcion del gen de leptina en pacientes obesos?

5.0.- Hipotesis
De trabajo
La Acupuntura corporal asociada a una dieta de 1500 calorias es util para modificar

la expresion del RNAm de la leptina en pacientes obesos.
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Nula

La acupuntura corporal asociada a una dieta de 1500 calorias no es efectiva en la

modificacion del RNAm de la leptina en pacientes obesos.

6.0.- Objetivos

General

Evaluar el tratamiento acupuntural asociado a una dieta, en la modificacion de la

expresion del RNAm de la Leptina en pacientes obesos.

Particulares

Evaluar el efecto del tratamiento acupuntural asociado a dieta en el control del peso

corporal.

Determinar el efecto del tratamiento acupuntural asociado a dieta en la expresion del

RNAmM de la leptina.

Correlacionar los resultados con la modificacién del IMC de los pacientes obesos

7.0.- Recursos

Materiales

1 Bascula con estadimetro.
2 Mesas de acupuntura

1 Torundas alcoholadas
Agujas de 3 cun

Agujas de 1.5 cun
Tachuelas corporales grano de trigo de 10mm
Xylocaina con epinefrina
Gasas

Isodine

Guantes de latex esteriles
Trizol

Oligonucleétidos
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Superscript Il

Espectrofotometro

Centrifuga

Termoblock

Agarrosa 2%

Tubos de ependorf

Jeringas de insulina

Micropore

Tijeras

Refrigerador

Congelador a menos 20°

Hojas de bisturi

Pinzas de diseccion estériles
Anticongelantes

Hielera

Formato de Historia Clinica

Formato de consentimiento informado
Computadora

Recursos Humanos

Pacientes de ambos sexos con diagnostico de obesidad
Residente de acupuntura

Especialista en acupuntura (Directora de tesis)
Doctora en ciencias (Directora de tesis)
Recursos financieros

Laboratorio de biomedicina molecular

Estudiante de Acupuntura Humana

8.0.- Variables
INDEPENDIENTE

Aplicacion de aguja de 3 cun.
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Acupuntura corporal: Tianshu (E 25) Sanyinjiao (B6), Zusanli (E36), Qihai (RM6) y

Zhongwang (RM12)

DEPENDIENTE
Valor de IMC
Niveles del RNAm de la Leptina.

9.0.- Criterios
De Inclusion

Pacientes de género masculino y femenino
Con diagnostico de obesidad
De 18 hasta 60 afios

Que acepten el tratamiento por voluntad propia y firmen la carta de consentimiento

informado.

Que no tengan enfermedades cronico-degenerativas agregadas.

De Exclusion

Pacientes embarazadas

Que estén en otro tratamiento para obesidad

Que no acudan a 2 sesiones continuas

Que no acepten el tratamiento

De Eliminacidn

Pacientes que tomen medicamentos para control de peso
Que no realicen la dieta indicada.

Que se embaracen durante el tratamiento

Que decidan voluntariamente abandonar el proyecto.

10.0 Disefio De La Investigacion

El estudio es un ensayo Clinico, en Estrategia, Aleatorio, Prospectivo, Analitico,

Longitudinal y Cuantitativo
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11.0.- Estrategia experimental

Se realizo el estudio en la clinica de la escuela de medicina y homeopatia. Se
elabor6 una HC, y el que acepto se le pedio firmar la carta de consentimiento
informado. Se calculo el IMC del paciente al inicio del estudio y al final. Se
seleccionaron los pacientes con IMC mayor a 30 y que cumplieron los criterios de
inclusion Los sujetos obesos de ambos géneros entre 18 a 60 afios de edad, con

IMC mayor a 30, se dividieron en tres grupos de manera aleatoria.

El grupo 1: se aplico tratamiento acupuntural con aguja larga de 1.5 cun en Zusanli
(E 36) en direccion del canal en tonificacion, Sanyinjiao (B 6) en direccion del canal
en tonificacion, con agujas de 3 cun Zhongwang (RM 12) direccion perpendicular en
tonificacion, Qihai (RM 6) direccion perpendicular en tonificacion y Tianshu (E 25)
bilateral perpendicular en tonificacién, se dio una sesion por semana de 20 minutos

durante 10 semanas.

El grupo 2: se aplico tratamiento acupuntural con tachuela corporal subdermica 10
mm y se dejo permanente por 6 dias en Zusanli (E 36), Sanyinjiao (B 6), Tianshu (E
25), Zhongwang (RM 12), Qihai (RM 6) y se aplicaron durante 10 semanas.

El grupo 3. se aplico tratamiento en no puntos 1 cm lateral a los puntos Zusanli (E
36), Sanyinjiao (B 6), Tianshu (E 25), Zhongwang (RM 12), Qihai (RM 6). Con aguja
de 1.5 cun se dejaron durante 20 minutos sin ninguna manipulacion y se aplicaron 10

sesiones una por semana.

En cada sesion se obtuvo: el peso del paciente y se anoto en el expediente, asi
como en la bithcora diaria Se sometieron los pacientes a dieta de 1500 calorias
desde el inicio y durante todo el tratamiento. Se citaron a los pacientes de los tres
grupos una vez por semana hasta completar 10 sesiones.

Se realizo biopsia excisional con hoja de bisturi y pinza de diseccion en zona
periumbilical con anestesia local (2% xylocaina con epinefrina).al inicio y al final del

estudio.
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El tejido adiposo de la biopsia fue inmediatamente almacenado en TRIzol, en tubos
de ependorf y se almacenaron a -20 C hasta su analisis.

Extraccion de RNA con TRIzol® (INVITROGEN).

El TRIzol es una solucibn monofasica de fenol e isotiocianato de guanidina que nos
permite homogenizar los tejidos o romper las células sin dafar la integridad del RNA.
La adicién de cloroformo seguida de una centrifugaciébn nos crea dos fases: una
organica y otra acuosa en donde se encuentra el RNA. Después de recuperar la fase
acuosa, el RNA es precipitado mediante la adicion de alcohol isopropilico. El
protocolo de extraccion utilizado es el que sefala el fabricante del reactivo TRIzoI®.
Después de precipitarse, se lava con etanol absoluto al 80% y después de
centrifugacion la pastilla se seca y se resuspende en agua estéril previamente
tratada con dietilpirocarbonato (DEPC). La integridad del RNA se verifica mediante
electroforesis en gel de agarosa al 1.5% para observar las bandas de 8, 18 y 28S
(unidades Svedberg) del RNA ribosomal. Se realiza en forma paralela la

cuantificacion espectrofotométrica a 260nm.

Retrotranscripcion.

A partir del RNA obtenido se sintetiza la cadena complementaria de DNA (sintesis de
primera cadena o cDNA). El paso de sintetizar una molécula de DNA a partir de una
de RNA se conoce como retrotranscripcion, siendo la enzima que hace este paso
una transcriptasa reversa. En este trabajo se utilizd la transcriptasa reversa
SuperScript™ Il RT (INVITROGEN) y el protocolo de sintesis de la primera cadena
de DNA (cDNA) utilizado es el que recomienda el fabricante de la transcriptasa
reversa. El RNA total se mezcla previamente con secuencias cortas de timina (oligo
dT), posteriormente se incuba a 70°C para separar las cadenas y posteriormente se
realiza la reaccion de retrotranscripcion a 42°C durante 1 hora en presencia de
buffer de reaccion (Tris-HCI pH 8.3 50mM; KCI 75mM; MgCl, 3mM), ditiotreitol (DTT
0.1M), mezcla de oligonucle6tidos e inhibidor de ribonucleasas. La reaccién se
deteiene incubando las muestras a 70°C durante 15 minutos. Posteriormente, el

cDNA se cuantifica espectrofotométricamente a 260nm.

52



Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR)

La técnica de PCR nos permite amplificar un segmento de DNA utilizando una DNA
Polimerasa e iniciadores, oligonucleétidos que hibridan con su secuencia
complementaria en el DNA o cDNA del gen que se desea amplificar. El PCR utilizado
en este proyecto se divide en 5 pasos: predesnaturalizacion (el DNA se separa en
cadenas sencillas), desnaturalizacion (se sigue separando el DNA), alineamiento (se
hibridan los iniciadores), extension (se amplifica la cadena complementaria),
extension final (en donde se sigue amplificando el DNA), como lo muestra la figura 3.
La amplificacion obtenida a partir de cDNA nos permite visualizar la expresion del
gen o genes de interés analizando los productos de PCR mediante electroforesis en
geles de agarosa tefliidos con bromuro de etidio. Esta técnica nos permite realizar un

analisis semicuantitativo de la expresién de diferentes genes.

Figura 3: Reaccion en cadena de la polimerasa PCR
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12.0.- RESULTADOS

12.1. Efecto del tratamiento acupuntural asociado a dieta sobre el IMC

De acuerdo & los criterios de inclusion, exclusion y eliminacién presentados en la
seccion de Materiales y métodos, seleccionamos 30 pacientes, de los cuales 25
fueron mujeres y 5 hombres. El promedio general de los 30 pacientes en edad fue
de 41 afios, con 43 afos promedio en mujeres y 32 aflos promedio en hombres.
Asimismo, el promedio del IMC fue 34.7 en mujeres y 37.2 en hombres. Por lo que el
56.66 % equivalente a 17 pacientes tenian obesidad de grado |, el 30% representado
por 9 pacientes tenian obesidad de grado Il y 4 pacientes que corresponden al 13.33
% presentaron obesidad de grado llI.

Los pacientes del estudio fueron divididos al azar en tres grupos: el grupo problema
conformado por 10 mujeres y 0 hombres, con un IMC promedio de 35.23; el grupo
Tachuelas conformado por 8 mujeres y 2 hombres, con un IMC promedio de 34.07; el
grupo No punto conformado por 7 mujeres y 3 hombres, con un IMC promedio de
36.19.

El efecto del tratamiento acupuntural asociado a dieta sobre el IMC. Se evalud en
cada sesion durante 10 sesiones en cada paciente. Los resultados se presentan en

las figuras 4,5 y 6 de los diferentes grupos.

GRUPO PROBLEMA
Se conformo por un 33.33% del total de 30 pacientes, al cual se le aplico tratamiento
acupuntural mas dieta de 1500 K/cal con aguja larga de 3 cun en los puntos ya

sefalados y cuyo resultado se muestra en la gréafica 4.

En la figura 4 podemos observar un descenso homogéneo del IMC en todo el grupo
de pacientes de manera regular, teniendo una media promedio al inicio de 35.23 vy
una media promedio al final de 31.6, es decir una reduccién de 3.63 en el grupo. El
analisis estadistico con la prueba T pareada nos indica que hubo un cambio
significativo de IMC en el grupo problema con una p >0.05.
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GRUPO TACHUELAS
Se conformo por un 33.33% del total de 30 pacientes, al cual se le aplico tratamiento
con tachuelas subdermicas de 10 mm mas dieta de 1500 K/cal y el resultado se

muestra en la gréfica 5
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Figura 5: Grupo tachuelas
En la figura 5 de la misma manera, observamos un descenso, menos homogéneo, en
todos los pacientes del grupo, teniendo una media de IMC al inicio de 34.07 y una

media promedio al final de 31.52, es decir una reduccion de 2.55 en el grupo. El
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andlisis estadistico con la prueba T pareada nos indica que hubo un cambio

significativo de IMC en el grupo problema con una p >0.05.

GRUPO NO PUNTOS

Se conformo por un 33.33% del total de 30 pacientes, al cual se le aplico acupuntura

en puntos no especificos, sin ninguna estimulacion mas dieta de 1500 K/cal y el

resultado se muestra en la grafica 6
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Figura 6: Grupo de no puntos

En la figura 6 el grupo de no punto, se observa que el IMC casi no se modifica en

todos los pacientes del grupo, el cual inicia con un IMC promedio de 36.19 y termina

con un IMC promedio de 35.52, es decir una reduccién de 0.67 en el grupo. El

analisis estadistico con la prueba T pareada nos indica que no hubo un cambio

significativo de IMC en el grupo problema con una p >0.05
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Figura 7: Analisis estadistico de resultados

ANALISIS ESTADISTICO DE RESULTADOS

B resultado M@ Significancia

NI
N

En la figura 7 observamos, que por medio de la T pareada se observa un cambio
significativo en el IMC con una p<0.05 en los 3 grupos, sin embargo en el grupo
problema el descenso del IMC fue mayor dandonos como resultado una p=<0.01, en
el grupo de tachuelas el descenso de IMC fue menos homogéneo con respecto al
grupo problema, teniendo como resultado estadistico una p<0.03 y en el grupo de no
puntos casi no tubo modificaciéon del IMC reportandonos una p<0.05, por lo que
concluimos que la acupuntura corporal mas dieta y la aplicacion de tachuelas
subdérmicas es mas eficaz que la aplicacién de acupuntura en no puntos mas dieta y
el cambio significativo en el grupo de no puntos se debid a la prescripcién de una
dieta baja en calorias y no asi a la aplicacibn de acupuntura en puntos no

especificos.

12.2 Efecto del tratamiento acupuntural asociado a dieta en la expresion del
RNAmM de leptina.

A todos los pacientes, se les tomo una biopsia de tejido adiposo antes y después del
tratamiento, para extraer el RNA con el método de Trizol, sintetizar el cDNA 'y

analizar la expresion del RNAm del gen de letptina en respuesta al tratamiento.
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Primero; se realiz6 la estandarizacion de los ensayos de RT-PCR para verificar la
calidad del RNAm obtenido de biopsias de tejido adiposo control, mediante la
amplificacion de un fragmento del transcrito del gen de p2-microglobulina. Como se
observa en la figura 7, se obtuvo el amplificado esperado de 100 pb correspondiendo
a un fragmento del transcrito del gen de B2-microglobulina, lo que confirma que fue

posible obtener un RNAmM de buena calidad a partir de las muestras de tejido

adiposo.
M1 2 3 4N

Figura 7: Amplificacion de un fragmento del transcrito del gen de B2-microglobulina
Después se realizo la estandarizacion de las condiciones apropiadas para la RT-PCR
para amplificar un fragmento del gen de Leptina con oligonucleotidos especificos a
partir del RNAm obtenido de biopsias de tejido adiposo control. Las condiciones de la
PCR fueron las siguientes: 94°C / 3 min, 40 ciclos de 94°C / 1min, 55°C- 60°C / 1:30
min, 72°C / 1min, y finalmente 72°C / 10min. Las condiciones optimas para la
amplificacion del fragmento de 200 pb del gen de leptina fueron en presencia de

MgCl, = 3.7mM y 58.2°C como se puede ver en la figura8y 9
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Figuras 8 y 9: Estandarizacion de las condiciones de RT-PCR para un fragmento del

gen de leptina.

Finalmente, se decidié utilizar estas condiciones optimas de PCR para amplificar un
fragmento del transcrito del gen de B2-microglobulina y leptina a partir del cDNA
generado a partir del RNA extraido de las biopsias de los pacientes. Se eligieron las
muestras inicial y final de un paciente del grupo problema, las muestras inicial y final
de un paciente del grupo Tachuela, y la muestra inicial y final de un paciente del
grupo de no puntos y se analizaron las muestras obtenidas por RT-PCR. En la figura
10, podemos observar los amplificados de 100 pb de los transcritos de [(2-
microglobulina y 200 pb de gen de leptina, respectivamente. En este gel, se puede
observar que no hay cambios en la intensidad de las bandas correspondiendo a
leptina, probablemente porgue estamos en la meseta de la reaccion de PCR. Por lo
que se tienen que repetir el ensayo con un niumero menor de ciclos de PCR para

poder ver si hay cambios en los niveles de transcritos del gen de leptina.
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Figura 10: Amplificacion de un fragmento del transcrito del gen de B2-microglobulina

y Leptina

13. Conclusiones

La estimulacién de los puntos de acupuntura corporal con aguja larga de 3 cun y con
tachuelas subdermicas, asociada a dieta fue eficiente para inducir una reduccion
significativa del IMC en los pacientes obesos.

La estimulacion de no puntos de acupuntura asociada a dieta no es efectiva para
inducir una reduccioén significativa del IMC en los pacientes obesos.

La estimulacion de la dieta influyo en la reduccion del IMC en los tres grupos.

Fue posible obtener RNA de calidad a partir de la muestra de tejido adiposo para
evaluar la expresion del gen control (B2- microglobulina) en cuatro muestras y

determinar las condiciones propicias para la RT-PCR.
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Fue posible obtener RNAmM de calidad a partir de la muestra de tejido adiposo para
evaluar la expresion del gen en estudio (Leptina) en tres muestras y determinar las
condiciones propicias para la RT-PCR.

Fue posible repetir la RT-PCR de tejido adiposo para evaluar la expresion del gen
control y el gen en estudio en por pacientes de los tres grupos.

El tratamiento acupuntural con aguja larga de 3 cun, es un tratamiento eficaz como

auxiliar en el control de peso en pacientes obesos.

14. Sugerencias

Realizar el estudio en grupos de mujeres u hombres por separado con diagnostico de
obesidad para eliminar las variaciones ligadas al género y edad.

Utilizar solamente el grupo no punto como control, para evitar variables en tipo de
aguja, puncion, y profundidad.

Utilizar grupos de pacientes delgados, para observar la expresion del gen en estudio
en pacientes clinicamente sanos.

Lograr aislar para futuros estudios solo adipocitos para la extraccion de RNAmM y no
hacerlo directamente de tejido adiposo, para poder tener muestras mas uniformes.
Lograr para futuros estudios analizar la expresion de otros genes asociados a la

obesidad para aclarar por completo la fisiologia de la ingesta alimentaria.
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