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El presente trabajo se realizd en el Laboratorio de Citogenética L521 de la
Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan Campo 1 en el afno 2010, bajo la
direccion de la M. en C. Maritere Dominguez Rojas.

~ il ~



AGRADECIMIENTOS

Un libro hermoso es una victoria ganada en todos los campos
de batalla del pensamiento humano. (Honoré de Balzac).

A Dios por estar en todo momento a mi lado presentandose en las personas que
mas he querido y me han apoyado.

A mi familia que me apoyd en mis estudios y me sostuvo cuando crei caer.

A todas las personas que han cruzado mi camino o he cruzado el suyo y me han
dejado grandes ensefianzas.

A Fernando Vidal asi como a mis otros tantos profesores y companeros de la
ENP 3 que me ayudaron a decidir mi camino.

A todos aquéllos profesores y comparieros de la FES Cuautitlan Campo 1 con
los que comparti conocimientos y vivencias

A la Profesora Andrea Becerril que me enseid cosas de la carrera y aun mas
importante, cosas de la vida.

A las Profesoras Sandra Diaz Barriga Arceo y Rosalba Bonilla Sanchez por
confiar en mi y apoyarme en todo momento.

A la Profesora Maritere Dominguez Rojas por creer en mi proyecto y ayudarme
a sacarlo adelante.

A Lucero que me apoyo en ocasiones con las tomas de muestra.

A la Universidad Nacional Autbnoma de México por abrirme sus puertas.



DEDICATORIAS

Este trabajo jamas habria visto la luz sin el constante apoyo de una persona muy
especial en mi vida, me vio reir y llorar, me ayudo a levantarme cuando me caia,
me dio consejos y las palabras que tenia que escuchar mas no las que yo queria,
me ha guiado toda la vida, me dio valores y principios que me han regido
siempre; pero sobre todo, me dio la vida y su amor incondicional. Gracias Dofa
Mercedes Benitez Gonzalez, mil gracias MAMA.

También dedico este trabajo a Alan, Sergio, Milagros, Lélix, José y Marcos; mis
hermanos que me han guiado siempre y de una u otra forma me han ensefiado
como se debe vivir y dejar vivir; a mi padre Leopoldo y mi cufiada Erika por su
apoyo. A Zoé que es un angelito que me hace muy feliz.

A tantas personas que confiaron en mi y me vieron como amiga.

A todas las personas cuyo nombre el tiempo ha borrado de mi mente pero que
al aparecer en mi vida y en ocasiones al desaparecer de ella, me han dejado
experiencias, vivencias y conocimientos que me han forjado como la mujer que
soy. Gracias.

A Enrique Eduardo Méndez Cortés que aparecio en el momento menos esperado
en mi vida y me ha dado dos presentes hermosos, su amor y un angelito que es
nuestro hijo; ademas me ha apoyado para que concluya este proyecto, gracias.

A Santiago que me da fuerza y valor para lograr todos mis objetivos. Te
amo mi hijo hermoso, es un honor y un orgullo ser tu madre.

~V~



iNDICE

INdIice de fIQUIAS. ... e Vi
Indice detablas.........oooneme e vii
RO S UMIEIN. . . e e e 1

Capitulo I. Marco Teorico

1. Obesidad

1.1 Epidemiologia........c..ooiiiiiii 2
1.2 Definicidn y clasificacion...............coviiiiii . 5
1.3 Tratamiento.........oooiii 15

2. Suplementos alimenticios

2.1 Historia 'y evolucCion............c.coiiiiiiiiie 22
2.2 Usoenlaactualidad.............coiiiiiiiii 23
2.3 Regulaciones y NOrMas.........cccovviiiiiiiiiiiiieieeeeans 24

3. La técnica de micronucleos

3.1 Fundamentos de latécnica.............cooooiiiiiiiiinnn, 26

3.2 TIPOS A€ ENSAYO....cuuiiiii i 30
Capitulo II. Justificacion..............oooiiii i, 31
Capitulo . HIPOtESIS. ... 32
Capitulo IV. ObJetivos. ..o 32
Capitulo V. Diagrama de flujo experimental..................ccoeiiieennn. 33
Capitulo VI. Materiales y métodos...........cooviiiiiiiiiiiiiiieee 36
Capitulo VII. Resultados...........ccooiriiiiii e 40
Capitulo VI DiSCUSION......coviiiiie e, 46
Capitulo IX. CoNCIUSIONES........cviiiiiii e 54
Capitulo X. Literatura citada.............ccoooiiiiii e, 55



iNDICE DE FIGURAS

Figura 1. Prevalencia de obesidad a nivel mundial............................... 3
Figura 2. Proceso de farmacovigilancia por parte de la COFEPRIS......... 25
Figura 3. Proceso de eritropoyesis iN VIVO............cccooviiiiiiiiiiiiee, 29

Figura 4. (X)EPC en el estudio de Capslim® para los lotes de animales obesos

condieta Normal. ... ..o, 40

Figura 5. (X)EPC en el estudio de Capslim® para los lotes de animales obesos

con dieta hipercaloriCa. ..ot 41

Figura 6. (x)EPC en el estudio de Capslim® para los lotes de animales sanos

condieta NOrmal. .. ..o 42

Figura 7. (xX)EPC/1000EPC en el estudio de Capslim® para los lotes de animales

0besos con dieta NOMMAL.........oeeee e 43

Figura 8. (x)EPCMN/1000EPC en el estudio de Capslim® para los lotes de
animales obesos con dieta hipercaldrica..............coooiiiiiiiiii 44

Figura 9. (xX)EPCMN/1000EPC en el estudio de Capslim® para los lotes de

animales sanos con dieta normal.........oooooreiiiiiii 44

Figura 10. Frotis sanguineos de raton (Tincion con Giemsa) vista a 100x...45

~ Vvii ~



iNDICE DE TABLAS

Tabla 1. Distribucion porcentual de la poblaciéon de 20 afios y mas de edad,

segun grupos de edad, sexo e indice de masa corporal........................l. 4

Tabla 2. Clasificacion de obesidad segun IMC..............cooiiiiiin. 6
Tabla 3. Clasificacion etioldgica de la obesidad....................coooiiiinnll. 7
Tabla 4. Grupos fenotipicos de acumulacion de grasa..............ccccevevieennn. 8

Tabla 5. Principales polipéptidos y proteinas que parecen participar en la

regulacion del apetito por ingesta de alimento....................ooo 9

Tabla 6. Genes asociados con obesidad...............c.ooiiiiiiiii, 14
Tabla 7. Esquemas dietoterapéutiCos............ccooeiiiii i, 16
Tabla 8. Factores que influyen en manejo dietoterapéutico........................ 16
Tabla 9. Descripcidn de técnicas de manejo conductual de obesidad............ 17
Tabla 10. Clasificacion de farmacos para el tratamiento de la obesidad......... 19

Tabla 11. Generacién de sobrepeso considerable con dieta hipercaldrica.....37

Tabla 12. Distribucion de [0S 1oteS. ... 38

Tabla 13. Promedios (x) de EPC % error estandar medio (e.e) obtenidos a

diferentes tiempos para los lotes de animales obesos con dieta normal......... 40

~ Viii ~



Tabla 14. Promedios (x) de EPC % error estandar medio (e.e) obtenidos a
diferentes tiempos para los lotes de animales obesos con dieta

1T 0= o= 1 oy o= T 41

Tabla 15. Promedios (x) de EPC % error estandar medio (e.e) obtenidos a

diferentes tiempos para los lotes de animales sanos con dieta normal.......... 42

Tabla 16. Promedios (x) de EPCMN/1000EPC =+ error estandar medio (e.e)

obtenidos a diferentes tiempos para los lotes de animales obesos con dieta

Tabla 17. Promedios (x) de EPCMN/1000EPC = error estandar medio (e.e)
obtenidos a diferentes tiempos para los lotes de animales obesos con dieta

1T 0= o= o] 4 o= T 43

Tabla 18. Promedios (x) de EPCMN/1000EPC = error estandar medio (e.e)

obtenidos a diferentes tiempos para los lotes de animales sanos con dieta



RESUMEN

La obesidad es un problema mundial que afecta primordialmente a
paises desarrollados donde las poblaciones presentan un desequilibrio entre la
cantidad de calorias consumidas y las utilizadas, asi mismo se considera que el
genotipo e incluso el comportamiento son factores que juegan un papel
importante en el desarrollo de esta enfermedad. Los sujetos que padecen
esta enfermedad pocas veces acuden con un profesional de la salud quien puede
realizar el diagnostico integral ademas de sugerir un tratamiento que incluya
ejercicio fisico, dieta balanceada y medicacién en caso de ser requerida; aunque
las empresas farmacéuticas reconocidas han logrado avances en la produccion
de farmacos empleados en el tratamiento principalmente de la obesidad
exogena, debido a que tales medicamentos no se expenden libremente al publico
y sus precios son elevados quienes padecen obesidad optan por emplear
suplementos alimenticios que prometen disminuir el peso y grasa abdominal del
consumidor en semanas Y sin riesgos, no obstante, dichos productos no dejan
en claro su mecanismo de accion, son bastante agresivos y son regulados por la
Secretaria de Salud convirtiéndolos en graves riesgos para la salud publica.

Debido a lo anterior en este trabajo de investigacion se decidioé evaluar,
mediante un ensayo in vivo en ratones hembra CD1 empleando la técnica de
micronucleos; la genotoxicidad y citotoxicidad del suplemento alimenticio
Capslim®, empleado como adelgazante y que ha sido sefialado por la Comision
Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) como
riesgoso para la salud por supuestamente contener Thevetia peruviana conocida
por las reacciones adversas que ocasiona.

En base a los resultados obtenidos del experimento puede concluirse que
el suplemento alimenticio Capslim® no genera citotoxicidad ni genotoxicidad al
administrarlo via oral en dosis Unica de 0.37mg/Kg a ratones hembra cepa CD1;
sin embargo seria conveniente que se llevaran a cabo nuevos estudios
empleando multiples dosis y evaluando mediante un ensayo crénico para poder

realmente descartar los posibles efectos toxicos de este producto.



. MARCO TEORICO

1. OBESIDAD

Actualmente la obesidad es considerada una pandemia; diariamente en
los medios de comunicacion hacen referencia a ella mientras que los gobiernos
se encargan de crear leyes y regulaciones para tratar de atenuarlo. En las
charlas rutinarias la obesidad se ha vuelto un punto que se toca obligatoriamente
y sobre todo en nuestro pais México pues a nivel mundial ocupa el primer lugar
en obesidad infantil por ello este tema se ha vuelto incluso controversial ya que
hay quienes insisten que la obesidad en nifios es indicativa de salud y que
disminuira en la etapa de adolescencia razon por la cual se retrasa el tratamiento
a los infantes obesos lo que posteriormente les acarreara complicaciones incluso

fatales.

1.1 Epidemiologia

La obesidad se presenta como un serio problema epidemiologico
constituyéndose como uno de los mayores desafios del siglo XXI. (Ver Tabla 1).
Un aspecto bastante importante en el analisis del comportamiento

epidemiologico de la obesidad es la llamada transicion nutricia que se refiere al

proceso de cambios en los patrones alimentarios y los estilos de vida,

intimamente ligado con la globalizacién. (Vargas y colaboradores, 2002).

La prevalencia de la obesidad en el mundo (Ver Fig.1), ha aumentado de
forma alarmante segun estimaciones de la Organizacion Mundial de la Salud la
cual reporto que en 2005, 400 millones de adultos mayores de 15 afios padecian
obesidad; la estimacion para el 2015 es de mas de 700 millones de adultos con

obesidad.
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FIGURA 1. Prevalencia de obesidad a nivel mundial (www.mejorestilodevida.net, 2010)

Hasta el afo 2003 se consideraba que habian aproximadamente 11.4
millones de adultos en México con obesidad, mostrando una prevalencia 50%
mayor en las mujeres principalmente entre los 40 y 59 afios de edad; no obstante
un porcentaje significativo de los casos de menores de 29 afios de edad tenian
obesidad (14.4%) resaltando que en los ultimos 10 afos la cifra de infantes

obesos con edades entre los 6 y 15 afios se ha triplicado.

Estos datos fueron revelados en la Encuesta Nacional de Salud 2000
realizada por el Instituto Nacional de Salud Publica de la Secretaria de Salud

(véase tabla 1). (Olaiz y colaboradores, 2003).



Tabla 1. Distribucion porcentual de la poblacién de 20 afios y mas de edad,

segun grupos de edad, sexo e indice de masa corporal

Grupo de edad y sexo Pesa bafo Pesg normal Sobrapeso Obesidad
f<18.5) (18.5224.9) j26 2 29.9) {>=30)
% % % %

20 a 26 anos

Hombres 28 508 34.6 1.8

Mujeres 3.2 478 321 16.7

lotal JA 4493 38,4 144
30 a 39 ahos

Hombres 1.3 313 44.4 209

Fujeres 1.2 307 KL 235

Total 13 320 #1.¢ 255
40 a 49 afios

Hombres 0.5 240 46,7 2319

Mujeres 05 20.7 3580 g

Total 05 245 475 323
50 a 58 anos

Hombres 1.0 29.9 43.5 255

Mujeres 1.4 194 491 406

Total 10 245 4712 333
60 a 68 ahos

Hombres 1.3 318 42.8 237

Mujeres 1. 255 3Ne 35.1

Total 1.4 b5 K[t 03
70 a 79 afos

Hombres 21 411 40.7 154

Mugeres 3.4 b Jo.d 2in

Total a0 ab.r 38,6 218
80 aftos y mds

Hombres 4.2 525 33.0 10.3

Mugeres 38 449 342 e

Total £ 453 335 140
No especificado

Hombres 0.0 a0 100.0 o0

Mugeres 0.0 4B 165 54

Total oa 465 167 3
Hombres frecuencia® 401.3 88018 §304.9 4236.4
Hombres total 18 35T 40.9 THE
Mujeres frecuencia® 4807 86553 Q2247 T784.2
Mujeres 1otal 18 338 6.1 28.1
Frecuencia® Be20 TriRgT TB59.7 Ta0T
Total 13 3b.2 384 237

Fuene: S5A-INSP. Encuests Mecional de Salud, Cuestionzrio de adultos. Maxico, 2000
Mota: no se torma en cuerits el B.5% de individuos que no cueman con medicidn de paso ylotalle
*Frecusncia en miles



1.2 Definicion y clasificacion

De acuerdo con la Fundacion Mexicana para la salud, A. C., la obesidad
se define como una entidad patoldgica crénica recidivante, que se caracteriza
por una proporcion excesiva de grasa corporal y se relaciona con importantes
riesgos para la salud y cuya importancia radica en su elevada prevalencia y en
ser por si misma una alteracion metabdlica cronica condicionante de otros
trastornos metabdlicos entre los cuales se encuentra la resistencia a la insulina,
intolerancia a los carbohidratos, diabetes mellitus, dislipidemias, aterosclerosis,
cardiopatia isquémica e hipertension arterial; ademas de enfermedad vascular
cerebral, algunas neoplasias y una mayor incidencia de complicaciones
quirurgicas, aunado a lo anterior, el paciente obeso presenta problemas

psicosociales asociados a su condicién. (Vargas y colaboradores, 2002).

La obesidad es un problema complejo debido a su caracter multifactorial
y su asociacion con enfermedades cronicas degenerativas, razones por las
cuales es imperativo llevar a cabo acciones a nivel nacional para disminuir su
incidencia asi como lograr que deje de asociarse con un desarrollo saludable,

especificamente cuando se presenta en nifios. (Najera y colaboradores, 2007).

La presencia o existencia de obesidad se establece clinicamente
mediante medidas antropométricas indirectas como peso, estatura,
circunferencias corporales y grosor de los pliegues cutaneos; las
correspondencias que se constituyen entre éstos permiten dar una idea de la
condicién de una persona siendo el valor mas empleado vy significativo el indice
de masa corporal (IMC) o indice de Quetelet, que es la relacién del peso corporal
en kilogramos dividi6 entre la estatura en metros al cuadrado.(Hauner y

colaboradores, 2008)



Diversos estudios han revelado que al aumentar el IMC incrementa la
morbilidad arriba de puntos de corte delimitados tomando esto en cuenta en
México para diagnosticar obesidad éste indice debe ser IMC = 30 en base al cual
la obesidad puede clasificarse en dos tipos, obesidad primaria IMC = 30 — 39,9
y obesidad mérbida IMC = 40 nombrada asi porque su presencia es capaz de
desencadenar e influir sobre otras enfermedades, ambos tipos comienzan con
sobrepeso aunque pueden ser producidos por mecanismos diferentes e influidos

por factores diversos. (Kilikarsian y colaboradores, 2006)
En la obesidad se conocen diferentes clasificaciones puesto que pueden
emplearse distintos parametros entre los cuales se encuentran: tipo exdégeno o

enddgeno, en base al IMC, por su etiologia, etc. (Ver Tablas 2 y 3).

TABLA 2. Clasificaciéon de obesidad segun IMC (www.mejorestilodevida.net, 2010)

Clasificacion IMC {kg.-"m?}
Valores principales Valores adicionales

Infrapeso <18.50 <18.50
Delgadez severa =16.00 =16.00
Delgadez moderada 16.00 - 16,99 16.00 - 16,93
Delgadez aceptable 17.00 - 153.45 17.00 - 15.49

18.50 - 22.99
Normal 18.50 - 24.99

23.00 - 24.99
Sobrepeso =25.00 =25.00

2500 - 27 .49
Freobeso 25.00 - 2999

2760 - 2993
Obheso = 30.00 =30.00

_ 30.00 - 32.49

Qbesa tipo | 30,00 - 34-99

J2.50 - 3493

_ 35.00 - 37.49

Cheso tipo I 3500 - 39 95

37.50 - 39.99
Cbeso tipo I =40.00 ==40.00



Tabla 3. Clasificacion etiolégica de la obesidad (www.apuntesmedicos.net, 2002)

Alimentaria (incremento de la indesta calorica, rica
en grasa samurada y alcohol, etc.)

saedentarismo (reduccion del gasto calorico: menos
ejercicio, mas elevision, erc.)

Hipotalamica (alteracion de los nucleos ventromedial
vio lareral)

Endocrinologica (sindrmme de Cushing,
hipotiroidismo, €rc.)

Farmacologica (antidepresivos triciclicos, conticoides,
etc.)

Genetica:
Anomalias en genes 0 cromosomas: Frader-Willi,
Lawrence-Moon-Biedl, etc.
Muraciones en genes que maodulan la relacion
con el medio ambiente; Leptina, UCP y B3,
FPARY, NPY, eic.

En la perspectiva actual se ha superado la vision antigua del obeso como
un sujeto flojo condenado a las consecuencias de sus actos, y se reconoce que
la acumulacion de grasa corporal que puede presentarse en diversas formas se
debe a un excesivo consumo energético-alimenticio que supera al consumo de
energia siendo una de las principales causas la alteracién en la regulacion
endocrinolégica regulada por una serie de hormonas y neuropéptidos que
funcionan como transmisores de informacion y entre los cuales se encuentran
insulina, leptina, neuropéptido Y, cortisol y grelina entre los mas de 20 que se
han implicado (Ver Tabla 5); cada uno juega un papel importante en el desarrollo

de la obesidad y por ello su funcién se describe individualmente.



Un amplio rango de distribucién de grasa puede reconocerse tanto en
hombres como en mujeres (Ver Tabla 4) aunque en los hombres la grasa se
acumula en la parte superior del cuerpo mientras que en las mujeres lo hace en
la parte inferior; esta diferencia puede deberse a variaciones en la absorcion de
acidos grasos que se ve modificada por el género. (Santosa y colaboradores,
2008).

La grasa abdominal cambia las proporciones del cuerpo sustancialmente
por lo cual lo hace destacar rapidamente, ademas es bien sabido que las
personas hacen juicios inmediatos basados en las caracteristicas corporales
razon por la cual los individuos obesos son, en ocasiones, excluidos de
actividades sociales e incluso de oportunidades de empleo; aunado a esto se ha
comprobado que la obesidad afecta el desempefio laboral y aumenta
considerablemente el uso de tabaco, alcohol y medicamentos por parte de los
trabajadores obesos debido al constante enfrentamiento de éstos con cuestiones

laborales.(Schulte y colaboradores, 2007).

Tabla 4. Grupos fenotipicos de acumulacién de grasa (Adaptado de Vargas y

colaboradores, 2002)

1 GENERALIZADO Exceso de masa corporal o del porcentaje de grasa

corporal total

2 ANDROIDE Grasa subcutanea a nivel del tronco y abdomen

3 VISCERAL Predominio de acumulacion de grasa en la region epiploica que

rodea las visceras intraabdominales

4 GINECOIDE Grasa acumulada en la regién gluteofemoral

Es importante considerar que la ingesta de alimentos esta regulada
de tal forma que el peso corporal se mantiene en un punto determinado, por
ejemplo, las personas que realizan dietas especiales pueden perder peso
cuando disminuye la ingesta calorica pero, cuando suspenden el régimen, 95%

recupera el peso que perdio.



De igual forma, durante la recuperacion de una enfermedad aumenta la
ingesta caldrica hasta que se restaura el peso perdido, el mecanismo que

permite este equilibrio tiene su centro en el cerebro humano.

La regulacion hipotalamica del apetito depende principalmente de la
interaccion de dos areas llamadas centro de alimentacion y centro de saciedad,
asi la estimulacion de la primera induce la ingestion de alimentos mientras que
la estimulacion de la segunda produce el cese de la ingesta. Aparentemente el
centro del hambre mantiene una actividad crénica, la cual se inhibe en forma
transitoria por la actividad del centro de saciedad después de la ingesta de
alimento. (Gardner; Shoback, 2008).

Tabla 5. Principales polipéptidos y proteinas que parecen participar en la

regulacion del apetito por ingesta de alimento (Adaptado de Vargas y colaboradores,

2002)

Aumento de la ingesta alimenticia Disminucién de la ingesta
(orexigénicos) alimenticia (anorexigénicos)
B-endorfina Glucagon

Galanina Leptina

Grelina Neurotensina

Neuropéptido Y Oxitocina

Orexina A Péptido YY

Orexina B Somatostatina




o Leptina

Denominada asi a partir de la palabra griega para delgado, es una
proteina circulante de 167 aminoacidos sintetizada principalmente en las células
adiposas, actua sobre el hipotalamo disminuyendo la ingesta de comida y
aumentando el consumo energético. Para llegar a su sitio de accion central, la
leptina circulante debe cruzar la barrera hematoencefalica. En los vasos
sanguineos cerebrales microscopicos abunda una forma corta del receptor para

leptina, y es probable que participe en el transporte de ésta hacia el cerebro.

Una vez que la leptina se une a su receptor induce la sintesis de la
hormona estimuladora de a-melanocito a partir de la prohormona pro-
opiomelanocortina a través de una ruptura proteolitica mediada por la enzima
pro-hormona convertasa. Subsecuentemente la hormona estimuladora de a-
melanocito se une al receptor 4 de melanocortina con lo cual se inhibe a los

estimulantes de la ingesta alimenticia. (Wilborn y colaboradores, 2005).

o Neuropéptido Y

Uno de los mas potentes estimuladores de la ingesta alimenticia, este
péptido de 34 aminoacidos que ejerce su efecto mediante su receptor 45; el RNA
mensajero para este neuropéptido que se encuentra en el hipotalamo incrementa
durante la alimentacién y disminuye en la saciedad. El neuropéptido Y altera la
temperatura corporal y el metabolismo energético periférico ademas de
aumentar los niveles plasmaticos de insulina. Muchos sindromes de obesidad en
animales son caracterizados ya sea por un incremento del péptido en el
hipotalamo o por un incremento en la abundancia y/o sensibilidad de su receptor.

(Kaga y colaboradores, 2001).
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o Orexinas Ay B

Son polipéptidos derivados del mismo gen por division alternativa,
aumentan la ingesta de alimento, actuan sobre dos receptores y se sintetizan en

neuronas del hipotalamo. (Ganong, 2008).

o Noradrenalina y Serotonina

La noradrenalina es capaz de estimular y disminuir la ingesta alimenticia
esto dependiendo del receptor con el cual interactiue; cuando actua en los
adrenoreceptores a-1 disminuye la ingesta contrario a lo que sucede si

interacciona con los adrenoreceptores a-2.

Por otro lado, la serotonina también puede ejercer la funcion de aumentar
y disminuir el consumo alimenticio; si estimula el receptor 5HT1a se incita de una
forma aguda la ingesta pero esta respuesta rapidamente se atenua lo cual

probablemente ocurre por la accion de la serotonina sobre el receptor 5HT2c.

o CART, CRH, Malonil-CoA

El neuropéptido transcrito regulado por cocaina y anfetamina asi como la
hormona liberadora de corticotropina (CART y CRH por sus siglas en inglés
respectivamente) han demostrado su capacidad de disminuir la ingesta

alimenticia.

Un hallazgo reciente y significativo es que la acumulacion de malonil-CoA
en los tejidos inhibe la ingesta de alimento asi como pérdida de peso y una rapida
disminucion en las reservas adiposas. Este inhibidor también ocasiona descenso
marcado en el RNA mensajero para neuropéptido Y en el hipotalamo, aunque

aun no se sabe su mecanismo de accion. (Ganong, 2008).
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o Insulina

Es una hormona anabdlica no solo en lo que se refiere al musculo sino
también a la grasa pues se sabe que directamente se almacena y utiliza como
energia para los adipocitos. Mientras que el peso corporal aumenta se reduce
moderadamente la sensibilidad hepatica y periférica a la insulina; la obesidad
central ocasiona mayores impedimentos. Aun no se explica por completo el rol

de la insulina directamente como etiologia de la obesidad.

o Cortisol

Es un glucocorticoide conocido por sus poderosos efectos metabdlicos los
cuales incluyen movilizacion de los acidos grasos desde los triglicéridos

almacenados, gluconeogénesis hepatica y protedlisis.

Es comunmente conocido que las personas que sufren el sindrome de
Cushing tienen elevados niveles de secrecion de cortisol y grasa visceral o
abdominal abundante asociada a esto. Sin embargo, los estudios no permiten
aclarar de forma convincente si las anormalidades en los niveles de cortisol son
causa 0 mera consecuencia de la obesidad aunque ambos estan relacionados

con disfuncion hipotalamica.

o Grelinay Péptido YY

Su nombre proviene de gre la raiz protoindoeuropea para la palabra
crecimiento, es una hormona secretagoga altamente concentrada en el
estbmago; su expresién y secrecidbn aumenta con el ayuno estimulando la
ingesta, y decrece en el estado postprandial, sorprendentemente los valores de
grelina en sangre de personas obesas es baja. Como mecanismo de accién se
propone que estimula en hipotalamo la expresion del neuropéptido Y. (Ganong,
2008).
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Segun reportes, otras hormonas gastrointestinales son capaces de
disminuir la ingesta alimenticia, entre estas el representante es el péptido YY
secretado por el intestino delgado y el colon observandose que al administrarlo
es capaz de disminuir el apetito en individuos sanos y obesos. (Wilborn vy

colaboradores, 2005).

Las bases genéticas de Ila obesidad apenas se estan
definiendo.(O’Rahilly, Tarooqui; 2006). Hasta ahora mas de 20 genes (Ver Tabla
6), ya sea por alteracion o disfuncién, se han implicado como productores de
obesidad. Existe una clara tendencia entre los miembros de una familia a tener
un IMC similar lo cual sugiere que tanto los genes como el ambiente familiar

contribuyen a la produccién de obesidad y la distribucidn corporal de tejido graso.

La genética ha venido a demostrar que la obesidad puede transmitirse de
padres a hijos y que su presencia y gravedad se relacionan con caracteristicas
dependientes de raza, edad y género. (Bowie y colaboradores, 2007). Tomando
en cuenta lo anterior se ha comprobado que la presencia de la menarquia a
temprana edad puede ser un marcador transgeneracional de un ritmo mas rapido
de crecimiento pero mas corta estatura de adulto; este patron de crecimiento
infantil confiere mayor riesgo de desarrollo de obesidad en la edad adulta. (Ong

y colaboradores, 2007).

Aunado a esto, las disparidades étnico/raciales en el desarrollo de
sobrepeso y obesidad estan bien documentadas siendo mas pronunciadas y
consistentes en las mujeres. (Seo; Torabi, 2006). Hay amplias sugerencias de
que la obesidad puede actuar como un signo social revelando la condicién
pasada y presente de una persona; el papel de la obesidad central es importante
ya que es bien conocido que la funcién metabdlica y de comportamiento del tejido
adiposo y la distribucion de la grasa son una sefial de co-evolucion social por lo
cual tiene mucho sentido que la grasa metabdlicamente activa deba depositarse

abdominalmente. (Mankar y colaboradores, 2008).
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En resumen, la herencia cultural o ambiental y la genética son los
elementos primordiales que llevan al exceso de adiposidad, sin embargo un
estilo de vida fisicamente inactiva dispara el aumento de peso aun en personas
genéticamente no condicionadas. (Pietildinen y colaboradores, 2008). Por lo
tanto, debe tomarse muy en cuenta que los genes confieren disposiciones, no

destinos.

Tabla 6. Genes asociados con obesidad (Adaptado de Vargas y colaboradores, 2002)

Simbolo Nombre
IG-HVR Regidn hipervariable del gen de la insulina
Na*, K'ATPasa Bomba de sodio y potasio
GLUT-4 Transportador de glucosa
HGR Receptor de glucocorticoides en humanos
mtDNA Acido desoxirribonucléico mitocondrial
TGP Transaminasa glutamico piruvica
AK-1 Adenilato cinasa 1
TNF-a Factor de necrosis tumoral alfa

OB Proteina ob (leptina)

DB Receptor de leptina

SPW Sindrome de Prader-Willi
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1.3 Tratamiento

La obesidad es un tema complejo que requiere en su tratamiento la
participacion activa de todos los involucrados (paciente y entorno familiar,
laboral, escolar, etc.); por lo que se hace evidente la intervencion de diferentes
disciplinas en su tratamiento asi como la evaluacién e implementacion de

estrategias eficaces para su prevencion y control.

¢ Nutricién y terapia conductual

Segun la Norma Oficial Mexicana NOM — 174 — SSA 1 — 1998, el médico
es el responsable directo del manejo integral del paciente obeso y el tratamiento
indicado debe entranar menor riesgo potencial con relacion al beneficio
esperado; esto debe hacerse evaluando las distintas alternativas disponibles
conforme a las necesidades especificas del paciente, ponderando

especialmente las enfermedades concomitantes que afectan su salud.

Entre las medidas que se emplean en el tratamiento de la obesidad se
encuentra la dieto terapia o tratamiento nutriolégico cuyos propdsitos
fundamentales son reducir el exceso de masa grasa sin reducir la masa magra
y corregir los habitos alimentarios incorrectos promoviendo los correctos
tomando en cuenta que las caracteristicas de la dieta y el déficit energético

deseable es estrictamente personal. (Arellano y colaboradores, 2004).

Se han disefiado dietas que permiten a largo plazo disminuir las calorias
y darle al paciente habitos conductuales correctos y permanentes (Ver Tabla 8),
dichos esquemas de dieta son la base para la terapia de control de la persona
obesa puesto dan un panorama del rumbo a tomar en el manejo de la

enfermedad y pueden personalizarse.
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Al plantear un régimen dietético deben considerarse algunos factores que
pueden influir determinando el éxito o fracaso del tratamiento (Ver Tabla 7), entre
los cuales esta la capacidad del personal médico para dar un buen manejo al
paciente, asi como la disposicion y formalidad de éste para apegarse a los

programas e indicaciones. (Vargas y colaboradores, 2002).

Tabla 7. Esquemas dietoterapéuticos (Adaptado de Wilborn y colaboradores, 2005)
Programa Descripcion

Jenny Craig El cliente debe comprar la comida pre-empacada de
la empresa y dar una cuota inicial para recibir
semanalmente una sesion con un consultor

Atkins Incluye la eliminacién de carbohidratos a menos de
20g por dia y no limita la ingesta de grasa o proteinas
animales

Bajo indice glicémico Se enfoca en reducir los carbohidratos de alto indice

glucémico para disminuir los niveles de insulina

Regulacion de ingesta de | Permite restriccion energética suficiente para

grasas y alcohol obtener la disminucién de calorias

Tabla 8. Factores que influyen en manejo dietoterapéutico

Grado de obesidad (Adaptado de Vargas y colaboradores, 2002)

Historia familiar

Distribucién del tejido adiposo

Edad del paciente al inicio de la obesidad

Circunstancias determinantes para la aparicion de la obesidad
Duracioén de la obesidad

Ingesta caldrica diaria promedio

Presencia o ausencia de alteracion de habitos alimentarios
Enfermedades relacionadas

Fracasos terapéuticos previos
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En cuanto a la terapia conductual debe tomarse en cuenta que los
pacientes sienten mucha presion de parte de sus familiares y amigos para bajar
de peso, e incluso temen desilusionarlos; es por ello que los habitos deben
inculcarse a largo plazo evitando ejercer mas presion sobre el individuo y
recalcar si hay deficiencias o fallas en conducta. (Thomas y colaboradores,
2008). En este tipo de tratamientos deben incluirse puntos como asesoria
meédica, autosupervision, entrenamiento de control de estimulos, entre otros.
(Ver Tabla 9).

Tabla 9. Descripcion de técnicas de manejo conductual de obesidad
(Adaptado de Wilborn y colaboradores, 2005)

Técnicas conductuales como
autosupervision, control de estimulos,
etc.

Control de alimentacion, participacion
social, prevencion de recaida, etc.
Terapia psicodinamica que se ocupa de
los motivos inconscientes, terapia
humanista.

Se enfoca en ensefar a las personas a
apoderarse de sus habitos de salud

Relaciona los patrones de asociacion
entre reflejos inconscientes y sus

estimulos.

Empareja un comportamiento
voluntario con consecuencias
sistematicas.

El paciente supervisa su propio
comportamiento y actividades.

Modifica las sefales que conducen a
una alimentacion inapropiada.

Permite aprender a comer lentamente
Incrementa los ejercicios diarios

Permite confrontar su situacion y
mejorarla

[y
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e Tratamiento farmacolégico

Muchos estudios muestran los beneficios de la sustancial y moderada
pérdida de peso pero se ha observado que una mayoria de las personas obesas
tienden a fallar en las terapias tanto fisicas como alimenticias y de
comportamiento pues aunque corto plazo los resultados son alentadores no
sucede asi a largo plazo. (Pryke; Docherty, 2008). Este frecuente fracaso ha
obligado a desarrollar farmacos y cirugias especificas para eliminar la obesidad

tratando de dar al paciente una buena calidad de vida.

Debe considerase al tratamiento farmacolégico un apoyo al manejo de la
obesidad pero nunca como tratamiento unico ademas de que requiere una
estricta vigilancia médica y se recomienda unicamente en pacientes para los

cuales la dieta, el ejercicio o los cambios conductuales han fallado.

Hasta ahora el tratamiento farmacolégico se dirige a tres areas
especificas:
o Desarrollo de farmacos que modifiquen la conducta alimentaria
ya sea inhibiendo a péptidos orexigénicos o estimulando a
péptidos anorexigénicos.
o Farmacos que bloqueen la absorcion de nutrientes inhibiendo a
enzimas digestivas especificas.
o Obtencion de medicamentos con efecto termogénico que

permitan un mayor gasto energético.

La progresiva profundizacién de los mecanismos que regulan el apetito y
la saciedad ha permitido entender la forma de actuar de distintos
neurotransmisores, neuropéptidos y sefiales periféricas en la regulacion de la
conducta alimenticia. Es precisamente la estimulacidén de algunos sistemas de
neurotransmision el mecanismo que mas se ha aprovechado para modular
farmacolégicamente el comportamiento alimentario aumentando de esta forma

la saciedad o disminuyendo el apetito. (Ver Tabla 10).

18



Tabla 10. Clasificacion de farmacos para el tratamiento de la obesidad

(Adaptado de Caballero, 2006)

Anorexigénicos

Adrenérgicos: anfetamina, metanfetamina,

dietilpropion, mazindol, fenilpropanolamina,

clobenzorex, fenproporex, fentermina

Serotoninérgicos Agonistas
serotoninérgicos:
fenfluramina,

desfenfluramina

Inhibidores de
recaptacion de
serotonina: fluoxetina,

sertralina, paroxetina

Inhibidores de
recaptacion de
serotonina y

noradrenalina:

sibutramina

de lipidos

Inhibidores de la absorcion

Orlistat

Termogénicos

(adrenérgicos)

Efedrina, cafeina

Productos dietéticos

Té verde, chitosan, olestra, fibra

En investigacion

Agonistas -3 adrenérgicos, inhibidores del
neuropéptido Y, agonistas de colecistocinina,
analogo de leptina, dopaminérgicos como

bromocriptina
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Al desarrollar los farmacos que seran empleados en el manejo y
tratamiento de la obesidad deben tenerse en cuenta puntos importantes
considerados como caracteristicas ideales que deben cumplirse de preferencia,

entre éstos se encuentran:

o Deben reducir el apetito.

o Incrementar el gasto energético en todos sus terrenos.

o Disminuir la absorcion de aquéllos nutrientes con mayor poder
calorico ademas de ser seguros.

o No deben ocasionar efectos secundarios.

o Capaces de actuar unicamente sobre el tejido adiposo
respetando el resto de los compartimentos corporales.

o Eficaces a largo plazo evitando el efecto de rebote tras su

descontinuacion. (Caballero, 2006).

e Tratamiento quirargico

En este momento la cirugia es considerada una verdadera opcién
terapéutica en el manejo de la obesidad grave indicandose exclusivamente a
pacientes con un IMC > 40 y en pacientes con un IMC = 35 que presenten
factores de riesgo asociados a la obesidad; en ambos casos debe demostrarse

que el tratamiento médico ha fallado.

Existen actualmente diversos métodos para tratar la obesidad

quirurgicamente, basandose la mayoria en dos principios fundamentales:

o Restriccion de la ingesta energética al reducir el volumen de la
camara gastrica y
o Provocar una absorcion deficiente de los alimentos. (Vargas y

colaboradores, 2002).
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Entre las operaciones para tratar la obesidad se encuentran tres que se
perfilan como las mas socorridas por los resultados que se obtienen al

practicarlas:

o Restriccion gastrica: Implica la creacion de un compartimento de
pequefia capacidad (< 20mL) mediante la combinacion de
engrapado vertical y una banda constrictora alrededor del
estébmago.

o Bypass (desviacién) gastrico: Se realiza un engrapado
originando una bolsa orientada verticalmente, con capacidad (<
20mL) y conectada directamente a yeyuno escindiendo 50cm
ligamento de Treitz (musculo suspensorio del duodeno).

o Desvio biliopancreatico: Involucra la reseccion y desviaciéon del
jugo biliopancreatico hacia el ileon terminal para reducir la

absorcién de nutrientes. (Kopelman; Grace, 2004).

Es indispensable una estricta vigilancia médica posterior a la operacién
para evitar la desnutricidén a largo plazo que puede presentarse si no se cuida la

alimentacion del paciente.

La educacion en los correctos habitos alimenticios asi como el incremento
de la actividad fisica seran siempre las piedras angulares para el correcto manejo
y tratamiento de la obesidad por encima de cualquier enfoque farmacoldgico y/o

quirurgico que bien pueden ser empleados como coadyuvantes en el proceso.
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2. SUPLEMENTOS ALIMENTICIOS

Son productos a base de hierbas, extractos vegetales, alimentos tradicionales,
deshidratados o concentrados de frutas, adicionados o no, de vitaminas o
minerales, que se puedan presentar en forma farmacéutica y cuya finalidad de
uso sea incrementar la ingesta dietética total, complementarla o suplir algun
componente, de acuerdo al articulo 215, fraccion V, de la Ley General de Salud.
Segun la Comisién Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios, éstos
no estan disefiados para bajar de peso, combatir la obesidad o sobrepeso.

(http://www.cofepris.gob.mx/Paginas/Suplementos%20Alimenticios, 2010).

2.1 Historia y evolucién

La medicina tradicional es reconocida hoy como un recurso fundamental
para la salud de millones de seres humanos, un componente esencial del
patrimonio tangible e intangible de las culturas del mundo, un acervo de
informacion, recursos y practicas para el desarrollo y el bienestar, y un factor de

identidad de numerosos pueblos del planeta.

La medicina tradicional mexicana, como toda institucion social, ha
cambiado en el curso de los siglos, interactuando con otros modelos terapéuticos
para conformar lo que llamamos el “sistema real de salud” de millones de
mexicanos del siglo XXI, habitantes del campo y la ciudad. Asociada fuertemente
a las plantas medicinales que son su recurso mas abundante, accesible y
conocido, la medicina tradicional es mucho mas que botanica medicinal.

(http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/medicina/index.php, 2009)
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Empleando estos conocimientos ancestrales se comenzaron a formular
productos que se usaban para el tratamiento de malestares generales y eran
reconocidos por sus escasos efectos negativos; sin embargo dicho mercado se
descontrolé y se generaron infinidad de laboratorios que no contaban con el
debido registro ante la Secretaria de Salud y no estaban regulados, siendo éstos
los que introdujeron al mercado productos derivados de plantas, raices y semillas
cuyos efectos son agresivos y pueden, dependiendo del organismo del individuo
que los consuma, provocar desde sintomas ligeros hasta problemas graves de

salud.

En el auge de los suplementos alimenticios despuntaron aquéllos que
supuestamente eran capaces de revertir la obesidad en pocos dias y sin
necesidad de llevar a cabo dietas o practicar ejercicio; dichos productos se
formulaban en base a laxantes y debido a la competencia y al aumento de la
demanda por parte de los consumidores, se comenzaron a comercializar mayor
cantidad de suplementos conteniendo incluso sustancias toxicas, (Aular de
Gonzélez y colaboradores, 2003); lo que derivd en el incremento de su
regulacion y la aplicacion de multas a quienes lo producen y quienes lo

expenden.

2.2 Uso en la actualidad

Actualmente los suplementos alimenticios que cuentan con mayor
propaganda son los que supuestamente ayudan a quien los consume a bajar de
peso en unos cuantos dias sin efectos secundarios y son incluso anunciados en
medios de comunicacion a pesar de que la mayoria no cuenta con registro ante
la COFEPRIS. Muchos de estos productos no cuentan con una base cientifica

que sustente sus propiedades y efectos milagrosos.
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En el afio 2009 la COFEPRIS multé a la empresa Capslim® con 1, 260,
000 pesos por el incremento en los casos de efectos secundarios que van de
dolor de cabeza a alteracion de la funcion hepatica reportados por la poblacion
que consume las capsulas Capslim®; razén por la cual aseguré grandes
cantidades de dicho producto y emitié recomendaciones sobre el mismo a los
consumidores por su contenido de Thevetia peruviana clasificada en la
farmacopea herbolaria como altamente toxica. Sin embargo, la demanda de éste

articulo sigue incrementando y por ende lo hace la oferta.

2.3 Requlaciones y normas

Segun la COFEPRIS la regulacion de los suplementos alimenticios se

comprende en:

e Ley General de Salud

¢ Reglamento de Control Sanitario de Productos y Servicios

¢ Reglamento de la Ley Federal de Salud en Materia de Publicidad

¢ Norma Oficial Mexicana NOM-251-SSA1-2009, Practicas de Higiene para
el Proceso de Alimentos, Bebidas o Suplementos Alimenticios

¢ Anexo 1 del Acuerdo por el que se dan a conocer los tramites y servicios,
asi como los formatos que aplica la Secretaria de Salud, a través de la
Comisién Federal para la Proteccion Contra Riesgos Sanitarios, inscritos
en el Registro Federal de Tramites y Servicios de la Comision Federal de
Mejora Regulatoria (D.O.F. 19 DE JUNIO DE 2009)

e Acuerdo por el cual se determinan las sustancias permitidas como
aditivos y coadyuvantes en alimentos, bebidas y suplementos
alimenticios (17/07/06).

e Acuerdo por el que se determinan las plantas prohibidas o permitidas
para tés, infusiones y aceites vegetales comestibles (15/12/1999)

e Farmacopea Herbolaria
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Con el interés de controlar la venta y consumo de los suplementos
adelgazantes la COFEPRIS lleva a cabo la farmacovigilancia de los mismos
solicitando el apoyo de la poblacién que consume estos productos. (Ver Figura
2). Como resultado de los programas de farmacovigilancia de los suplementos
adelgazantes, se han generado comunicados y reportes sobre la peligrosidad de
los mismos, y son ampliamente difundidos en diversos medios de comunicacion
con lo que se ha logrado disminuir el porcentaje de poblacién que consume
dichos productos; asi también se han hecho regulaciones a nivel federal para

sancionar la venta de los mismos. (Castellon Fonseca, 2008).
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ETAPAS DE LA FARMACOVIGILANCIA EN NUESTRO PAIS

Figura 2. Proceso de farmacovigilancia por parte de la COFEPRIS

(http://farmacovigilancia.org.mx/media/Leon%2004%20CARMEN%20BECERRIL%20MEXICO.
pdf, 2010)
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3. LA TECNICA DE MICRONUCLEOS

Hoy en dia los avances cientificos en todos los ambitos permiten la mejora
de las condiciones de vida de la poblacion en general, sin embargo y muy a
nuestro pesar, algunos de estos desarrollos tienen efectos adversos razén por la
cual se prefiere que antes de poner a la venta cualquier producto ya sea del
ambito farmacéutico, alimenticio o industrial, se le practiquen ensayos
especificos de genotoxicidad y teratogenicidad entre otros, lo que permite

evaluar su capacidad de generar dafio.

Entre las técnicas que se emplean para valorar la genotoxicidad de un
compuesto se encuentra el ensayo de micronucleos en médula 6sea y/o en
sangre periférica de raton; este estudio es ampliamente reconocido pues es

sensible y sencillo ademas no requiere material, equipo ni reactivos complejos.

3.1 Fundamentos de la técnica

Los micronucleos son fracciones citoplasmaticas de naturaleza nuclear
originadas por la ruptura de fragmentos cromosdémicos acéntricos o bien por
aquéllos cromosomas que sufren rezago anafasico por lo cual se observan como
pequeios nucleos en células anucleadas como los eritrocitos o bien en el

citoplasma de células nucleadas como los linfocitos.

Son caracteristicamente redondos con un diametro de 0.4 — 0.6y y suelen

incrementar en condiciones patologicas. (Redondo, 2010; Nieto, 2010).
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El método de micronucleos tiene su base en el dafio directo producido al
material genético por accion de agentes que pueden originar que en la metafase
de la division celular haya una ruptura, por accion de clastégenos, o una
alteracién en la separacion de cromosomas, dada por efecto de aneugenos;
ocasionando que fragmentos de material genético e incluso cromosomas
completos queden rezagados en el citoplasma de las células hijas originando
cuerpos redondos los cuales al realizar el frotis son de facil observacién y son

llamados en hematologia corpusculos de Howell-Jolly. (Krishna; Hayashi, 2000).

En la maduracion eritrocitaria, cuando el eritroblasto da lugar al eritrocito
policromico o EPC, que aun contiene RNA y es basdfilo, el nucleo principal es
eliminado mientras que los micronucleos que formados permanecen en el
citoplasma del EPC. Los eritrocitos policromicos pierden con el tiempo el RNA
convirtiéndose en eritrocitos normocromicos o ENC, en los cuales es posible la

observacion de los restos de material cromosdmico.

Los autores no recomiendan relacionar el numero de EPC micronucleados
a un numero total de EPC solamente, a pesar de que esto parezca légico. Esto
se debe a que la transiciéon de EPC a ENC es gradual, por lo cual para una buena
diferenciacion se requiere el conteo de 2000 ENC.
No obstante, este esfuerzo no vale la pena pues en presencia de baja actividad
mutagénica la proporcion de EPC y ENC es constante en un rango de 1:1. (Von
Ledebur; Schmid, 1973).

Comunmente las sustancias a probar se administran de forma
intraperitoneal u oral. No debe pasarse por alto que las inyecciones i.p.
especialmente en ratas, van a dar al ciego donde pasan desapercibidas lo que
ocasiona que el compuesto de prueba llegue a la sangre en una proporcion
minima, en el mejor de los casos; esta es una de las razones para no trabajar

con grupos pequeinos de animales.

La experiencia con sustancias de accidén genotoxica conocida sugiere que

cuando se prueban compuestos de actividad desconocida debe escogerse un
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tratamiento sub-agudo de aproximadamente 30 horas con la intencién de
suministrar una gran cantidad del compuesto a probar a una poblacion celular

durante aproximadamente dos ciclos celulares. (Schmid, 1975).

La siguiente figura ilustra la eritropoyesis in vivo asi como la formacion de
micronucleos en eritrocitos tanto policromicos o EPC como normocrémicos o
ENC; donde N significa nucleo, PEB se refiere al proeritoblasto y MN son los

micronucleos.(Ver Figura 3).
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FIGURA 3. Proceso de eritropoyesis in vivo
Adaptado de (Krishna; Hayashi, 2000)
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3.2 Tipos de ensayo

Esta técnica esta considerada como un ensayo practico, universalmente
validado y accesible tecnolégicamente; ademas permite aplicarse in vivo e in
vitro lo cual lo convierte en un ensayo ampliamente socorrido para la evaluacién

de genotoxicidad.

El ensayo in vivo presenta mas ventajas que el analisis in vitro aunque la
seleccién de alguno depende del tipo de estudio que se va a realizar y las
sustancias a evaluar. El estudio in vivo permite considerar factores del
metabolismo in vivo, farmacocinética, farmacodinamia asi como los procesos de
reparacion del DNA; ademas entre sus ventajas se encuentra el hecho de que
se pueden obtener muestras repetidas de un mismo animal, el niumero de células
contadas es relativamente ilimitado, no es necesario emplear otro agente
quimico mas que el que se va a analizar y sélo se requiere un frotis sanguineo

bien realizado para hacer la observacion de micronucleos.

La técnica de micronucleos puede aplicarse en estudios agudos y sub-
cronicos. En el estudio agudo la sustancia de prueba se administra en una sola
ocasion extrayendo la muestra que puede ser de sangre periférica o de médula

osea.
En el estudio sub-cronico la sustancia de prueba se administra en varias

dosis durante un tiempo determinado extrayendo la debida muestra. (Redondo,
2010; Nieto, 2010).
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Il. JUSTIFICACION

Debido a que en la actualidad los suplementos para bajar de peso
conocidos como “productos milagro” se producen sin medida y sin estricta
vigilancia sanitaria se presentan como un riesgo para la salud principalmente de
las personas que padecen algun tipo de obesidad y que por la carga fisica,
psicoldgica y social se ven forzados a recurrir a dichos compuestos para combatir

su enfermedad.

Este trabajo se realiz6 para evaluar la genotoxicidad y/o citotoxicidad del
suplemento alimenticio Capslim® que es utilizado en la poblacién como
adelgazante y que, a pesar de haber sido reportado por la COFEPRIS como
riesgoso para la salud en el comunicado presentado en Junio del 2008; se sigue
consumiendo sin regulacién alguna. El estudio se efectu6 administrando una
dosis unica del mismo a ratones hembra cepa CD1 y empleando la técnica de
micronucleos en sangre periférica; se utilizd Asenlix® como control negativo
debido a que no se han observado efectos de carcinogénesis, mutagénesis,
teratogénesis o sobre la fertilidad, (PLM, 2014), en quienes lo consumen; asi
mismo, es el medicamento de uso restringido mas empleado en nuestro pais en

el tratamiento contra la obesidad.

La citotoxicidad se detecta en el incremento de eritrocitos policromaticos
(EPC) mientras que la genotoxicidad se observa si se eleva el numero de
eritrocitos normocromicos micronucleados. El ensayo de micronucleos es
ampliamente empleado para evaluar a diversos compuestos por su grado de

confianza y su practicidad.
En este caso la expectativa es que el producto Capslim® sera genotdxico

debido a que ha sido sefalado por la COFEPRIS como riesgoso para la salud,

por contener Thevetia peruviana.
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ll. HIPOTESIS

Si el suplemento alimenticio Capslim® presenta efecto genotoxico y/o
citotoxico, entonces inducira el incremento de EPCMN y la elevacién del indice
EPC/ENC.

IV. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la genotoxicidad y citotoxicidad del complemento
alimenticio Capslim® administrado via oral, en un ensayo in vivo en ratones

hembra CD1 mediante la técnica de micronucleos.

OBJETIVOS PARTICULARES

Comprobar la actividad genotdxica del suplemento alimenticio
Capslim® en un estudio agudo mediante la determinacion de la frecuencia de
EPCMN en ratones hembra CD1.
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Comprobar la actividad citotoxica del suplemento alimenticio
Capslim® en un estudio agudo mediante la determinacion del indice EP/ENC en
ratones hembra CD1.

V. DIAGRAMA DE FLUJO EXPERIMENTAL

FORMACION DE LOTES

DETECCION DE DIFERENCIA DE
PESOS ENTRE LOTES

PREPARACION DE DIETA
HIPERCALORICA

Se pesd y marcé a los animales; asi mismo, se preparo la dieta hipercaldrica que
ingeririan los ratones para lograr su aumento de peso.
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Lote 4 obesos
con dieta
hipercaldrica

Lote 1 obesos Lote 7 sanos
con dieta con dieta
normal normal

CONTROL DE
DISOLVENTE
ADMINISTRADOS
CON AGUA

Lote 5 obesos
con dieta
hipercaldrica

Lote 2 obesos Lote 8 sanos
con dieta con dieta
normal normal

CONTROL
NEGATIVO
ADMINISTRADOS
CON ASENLIX®

0.75mg/Kg

Lote 6 obesos
con dieta
hipercaldrica

Lote 3 obesos Lote 9 sanos
con dieta con dieta
normal normal

SUSTANCIAEN
ESTUDIO
ADMINISTRADOS
CON CAPSLIM®

0.37mg/Kg

Se separo a los animales en 9 lotes para llevar a cabo la experimentacion.
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ADMINISTRACION

Dosis unica por via oral

\

Toma de frotis a las 24, 48 y 72 horas después de la administracion.

Las laminillas se fijaron con metanol 3 minutos y se tifieron con Giemsa 15

minutos.

—» Analisis estadistico de los resultados

Se realizé la observacién al microscopio a 100x
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VI. MATERIALES Y METODOS

Material bioloégico

Se trabajo con 45 ratones hembra jovenes cepa CD1 con un peso
aproximado de 25 — 30 gramos provenientes del bioterio de la Facultad de
Estudios Superiores lIztacala, los cuales se mantuvieron bajo las mismas
condiciones ambientales luz, temperatura y sanidad durante el desarrollo

experimental.

Cristaleria y equipo

e Cajas para ratones

e Bebederos

e Portaobjetos

e Gasas

e Marcadores

e Balanza para animales de experimentacion
e Jeringas

e Tijeras

e Vasos Copplin

e Papel

e Pinzas

e Microscopio

e Vasos de precipitados
e Guantes

e Cubrebocas

e pHmetro
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Soluciones y reactivos

e Solucion de Asenlix® 0.75mg/Kg

Se disolvieron 50mg del farmaco en 10mL de agua, de ésta
solucion se tomd 1mL y se afor6 a 25mL; de ésta segunda solucion se le

administré a los ratones 0.1mL via oral.

e Solucion de Capslim® 0.37mg/Kg

Se disolvieron 30mg del suplemento en 10mL de agua, de ésta
solucion se tom6 1mL y se afor6 a 25mL; de ésta segunda solucion se le
administré a los ratones 0.1mL via oral.

e Giemsa
e Metanol absoluto
e Buffer de fosfatos (pH 6.8)

e Violeta de genciana

Para generar el sobrepeso en los animales de experimentacion se les
mantuvo a los lotes seleccionados bajo un régimen de dieta hipercaldrica
empleando alimento y un suplemento nutritivo para perros segun el método

expuesto por Sotomayor y colaboradores, 2007. (Ver Tabla 11).

Tabla 11. Generacion de sobrepeso considerable con dieta hipercalérica

DIAT DIA4 DIAS DIAD DIAT0 DIAL4 DIATS DIA18 DIA 21 DIA 25
LOTE/PESO 1 2 3 4 5 b 1 8 9§ 10
58 2,7 293 299 299 30 303 307 286 3
255 26 209 305 312 303 306 297 282 337
202 284 30 307 309 306 311 319 317 334
261 27.8 204 301 301 298 302 307 305 31.7 PROMEDIO=325
254 263 24 296 297 299 209 309 309 323
258 271 299 307 313 315 3.8 327 309 314 DIFERENCIA 5 GRAMOS
0.2 212 B8 287 08 02 27 270 84 23
59 283 204 201 205 203 2995 273 289 27.2PROMEDIO=27.5
64 215 63 718 04 97 303 45 W0 Bl

[N =T = = R T = 1 T o B =—R - R A R ]
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Procedimiento para el estudio de microntcleos

Se contd con 45 ratones hembra de la cepa CD1, los cuales se

dividieron en 9 lotes de la siguiente forma:

Tabla 12. Distribucién de los lotes

CONDICION DE LOS ANIMALES LOTE TRATAMIENTO DOSIS ADMINISTRADA

LOTE1 CONTROL DE DISOLVENTE AGUA ad libitum
OBESOS DIETA NORMAL LOTE 2 CONTROL NEGATIVO ASENLIX® 0.75mg/Kg
LOTE 3 SUSTANCIA EN ESTUDIO | CAPSLIM® 0.37mg/Kg

LOTE 4 CONTROL DE DISOLVENTE AGUA ad libitum
OBESOS DIETA HIPERCALORICA LOTE 5 CONTROL NEGATIVO ASENLIX® 0.75mg/Kg
LOTEG SUSTANCIA EN ESTUDIO | CAPSLIM® 0.37mg/Kg

LOTET CONTROL DE DISOLVENTE AGUA ad libitum
SANOS DIETA NORMAL LOTES CONTROL NEGATIVO ASENLIX® 0.75mg/Kg
LOTE9 SUSTANCIA EN ESTUDIO | CAPSLIM® 0.37mg/Kg

Se trabaj6 con 3 lotes de animales sanos y 3 de obesos a los que se les proveyo
de dieta normal, ademas 3 lotes de ratones con obesidad quienes consumieron

dieta hipercaldrica.

Previo a la administracion se les tomd6 a los animales una muestra de
sangre para el frotis a To, que servira como basal en el conteo de micronucleos:

el procedimiento de toma de muestra fue el siguiente:

Se realiz6 un corte en la porcion terminal de la cola del ratén obteniéndose
una gota de sangre periférica que se colocd en el portaobjetos previamente
desengrasado y rotulado; con ayuda de otro portaobjetos se realiza la extension
y se deja secar al aire. La toma de muestra posterior a la administracion se

realizo por triplicado a cada ratdon a las 24, 48 y 72 horas.

Las laminillas se fijaron en metanol por 3 minutos y posteriormente se
tineron por inmersion durante 15 minutos en vaso Copplin que contenia la
solucion de colorante de Giemsa en buffer de fosfatos pH 6.8; se lavaron con

agua corriente y se dejaron secar al aire.

38



Analisis microscopico

Se empled un microscopio marca Zeigen modelo M0871 para el
analisis visual buscando primero con el objetivo de 40x las zonas con células
separadas y que presentaban buena tincion. A continuacién se observaron con
el objetivo de 100x y aceite de inmersion donde se visualizan de color rosaceo
los eritrocitos normocrémicos y de color azul los eritrocitos policromaticos. Los
micronucleos aparecen como cuerpos redondos color azul-violeta intenso que

ocupan 1/10 a 1/15 parte del eritrocito y no son refringentes.

Para la evaluacion genotdxica se determind la frecuencia de eritrocitos
policromaticos micronucleados (EPCMN) en 1000 eritrocitos policromaticos
(EPC).

Por otro lado, para la evaluacién citotéxica se determind la frecuencia de
eritrocitos policromaticos (EPC) en 1000 eritrocitos normocrémicos (ENC) para
obtener el indice (EPC/ENC).

Analisis estadistico

Se realizé el anadlisis estadistico de los resultados obtenidos
mediante el empleo del programa estadistico Graph Pad InStat version 3.0
usando la prueba de ANOVA y la de comparacion multiple de Tukey-Kramer con

una p>0.05.
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VII. RESULTADOS

Frecuencia de EPC

En las tablas 13, 14 y 15 se observan los datos de los EPC en sangre
periférica de raton para los animales obesos con dieta normal, obesos con dieta
hipercaldrica, y sanos con dieta normal respectivamente. A pesar de que en los
lotes experimentales la diferencia entre el tiempo inicial y las 72 horas es

bastante amplia, estadisticamente no hay diferencia significativa.

Tabla 13. Promedios (x) de EPC % error estandar medio (e.e) obtenidos a

diferentes tiempos para los lotes de animales obesos con dieta normal.

Tiempo (hrs)| Capslim® 0.37mg/Kg | Asenlix® 0.75mg/Kg | Control de disolvente
(X) +(e.e) (X) +(ee) agua (X) +(ee)
0 202380 190 £272 31.0 +2.81
24 224+ 376 214 +1.81 458 +7.11
48 278+399 300 +278 374 +378
72 272 + 361 130 £2.81 198 +146
50 T
0 - T " o3 meite
< 1 CONTROL DE
~ 201 DISOLVENTE
10 -+
O .
0 horas 24 horas 48 horas 72 horas

Figura 4. (x)EPC en el estudio de Capslim® para los lotes de animales obesos con dieta normal.
Resultados obtenidos mediante el analisis estadistico de ANOVA vy la prueba de comparacion

multiple de Tukey-Kramer con una p>0.05.
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Tabla 14. Promedios (x) de EPC % error estandar medio (e.e) obtenidos a

diferentes tiempos para los lotes de animales obesos con dieta hipercalérica.

Tiempo (hrs) | Capslim® 0.37mg/Kg | Asenlix® 0.75mg/Kg | Control de disolvente
(X) +(ee) (X)+(ee) agua (X) +(ee)
] 18.0+286 210071 198 +4.35
24 344 +13.31 198+193 2064143
48 44 0+15.01 122 +2 58 270+4863
72 296+334 11.0+£253 148+£3.15
60 -
50 -
i CAPSLIM ®
40 - —( 0.37 mg/Kg
8 i ASENLIX ©
w 3 0.75 mg/Kg
x L T w4 CONTROL DE
‘ DISOLVENTE
20 - —|— T T
10 -+
0 .
0 horas 24 horas 48 horas

Figura 5. (XY)EPC en el estudio de Capslim® para los lotes de animales obesos con dieta

hipercaldrica. Resultados obtenidos mediante el analisis estadistico de ANOVA vy la prueba de

comparacion multiple de Tukey-Kramer con una p>0.05.
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Tabla 15. Promedios (x) de EPC % error estandar medio (e.e) obtenidos a

diferentes tiempos para los lotes de animales sanos con dieta normal.

Tiempo (hrs) | Capslim® 0.37mg/Kg | Asenlix® 0.75mg/Kg | Gontrol de disolvente
(X)t(ee) (X) 1 (eg) aqua (X)+(ee)
0 1141199 64201 1441186
24 1041273 170460 242+449
48 216714 218+330 218304
12 420+689 16.0+336 230+343
50 - T
40 + & CAPSLIM ® 0.37
2 o mg/Kg
30 - \ — i ASENLIX © 0.75
o T | : T mg/Kg
& = - | | L4 CONTROL DE
x 20 | T DISOLVENTE
15 - T
0| HT il
5
0 |
0 horas 24 horas 48 horas 72 horas

Figura 6. (X)EPC en el estudio de Capslim® para los lotes de animales sanos con dieta normal.

Resultados obtenidos mediante el analisis estadistico de ANOVA y la prueba de comparacion

multiple de Tukey-Kramer con una p>0.05.

Frecuencia de EPCNMN

En las tablas 16, 17 y 18 se observan los datos de los EPCMN en sangre

periférica de raton para los animales obesos con dieta normal, obesos con dieta

hipercaldrica, y sanos con dieta normal respectivamente. Los intervalos entre el

tiempo inicial y las 72 horas son estrechos y el analisis estadistico no mostré

diferencia significativa.
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Tabla 16. Promedios (x) de EPCMN/1000EPC * error estandar medio (e.e)

obtenidos a diferentes tiempos para los lotes de animales obesos con dieta

normal.
Tiempo (hrs) | Capsim® 0.37mg/Kg | Asenlix® 0.75mg/Kg | Control de disolvente
(X) £ (e.e) (X) £ (e.e) agua (X) £ (ee)
0 42 +183 1.0 £0.45 14 £0.75
24 10 £045 26 060 60 +084
48 38 +037 12 +037 34 £+125
T2 48 £1.02 1.0 £0.32 1.8 £0.58
7 ] —
;. |
(8] 5 A ‘
o i CAPSLIM © 0.37
3 T mg/Kg
8 4 T ‘
g M ASENLIX ® 0.75
E 3 - T mg/Kg
= 7 1 CONTROL DE
T T DISOLVENTE
Nl T L T
0 . -
0 horas 24 horas 48 horas 72 horas

Figura 7. (x)EPCMN/1000EPC en el estudio de Capslim® para los lotes de animales obesos con

dieta normal. Resultados obtenidos mediante el analisis estadistico de ANOVA vy la prueba de

comparacion multiple de Tukey-Kramer con una p>0.05.

Tabla 17. Promedios (x) de EPCMN/1000EPC % error estandar medio (e.e)
obtenidos a diferentes tiempos para los lotes de animales obesos con dieta

hipercaldrica.

Tiempo (hrs) | Capslim® 0.37mg/Kg | Asenlix® 0.75mg/Kg | Control de disolvente
(X) £ (e.e) (X) £ (ee) agua (X} x(ee)
0 12+ 058 32+ 124 34+ 108
24 38+ 162 42+ 080 22+ 097
48 24+ 112 080+ 058 20+ 032
72 261 068 1.0+ 0.32 14+ 051
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Figura 8. (x)EPCMN/1000EPC en el estudio de Capslim® para los lotes de animales obesos con

dieta hipercaldrica. Resultados obtenidos mediante el analisis estadistico de ANOVA y la prueba

de comparacion multiple de Tukey-Kramer con una p>0.05.

Tabla 18. Promedios (x) de EPCMN/1000EPC % error estandar medio (e.e)

obtenidos a diferentes tiempos para los lotes de animales sanos con dieta

normal.
Tiempo (hrs) | Capslim® 0.37Tmg/Kg | Asenlix® 0.75mg/kg | Control de disolvente
(X) £ (ee) (X) £ (ee) agua (X} £ (ee)
0 1.0+ 032 24+ 080 1.0+ 032
24 22+ 080 42+ 183 36+ 143
48 22+ 086 1.0+ 032 20+ 089
72 50+ 192 1.4+ 051 1.4+ 051
7 -
6 .
& 5 - i CAPSLIM © 0.37
8 mg/Kg
S 4 u ASENLIX © 0.75 mg/Kg
2
= 3 - T
4 T _| 1 CONTROL DE
’:‘ 2 - _T DISOLVENTE
14 ST |
0
0 horas 24 horas 48 horas 72 horas

Figura 9. (x)EPCMN/1000EPC en el estudio de Capslim® para los lotes de animales sanos con

dieta normal. Resultados obtenidos mediante el analisis estadistico de ANOVA vy la prueba de

comparacion multiple de Tukey-Kramer con una p>0.05.




Analisis microscopico

C

Figura 10. Frotis sanguineos de raton (Tincion con Giemsa) vista a 100x. Las
flechas indican: a) Eritrocito normocrémico, b) Eritrocito policromatico, c)
Eritrocito policromatico micronucleado. (Fotografia tomada en el Laboratorio L-
521, FES-Cuautitlan Campo 1, 2010)
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VIIl. DISCUSION

La herbolaria ha sido para la sociedad mexicana un importante
recurso que le ha permitido mejorar sus condiciones de salud en muchas de la
ocasiones, sin embargo, es bien sabido que muchas plantas, raices, cortezas,
hojas y flores consideradas como benéficas pueden causar graves dafos a
quienes las consumen; en este tenor, pueden mencionarse diversos remedios
herbolarios anunciados para coadyuvar a la disminucion de peso y talla y que,
por su origen natural son considerados favorecedores a pesar de los continuos

reportes de reacciones secundarias graves provocadas por los mismos.

En 1998 la Secretaria de Salud en México establecié al “medicamento
herbolario” como un medicamento oficial, definiendo los procedimientos por los
cuales debe ser regulado (TORTORIELLO, 2012); a pesar de lo anterior, siguen
existiendo compafias que ofrecen productos conocidos como “milagro” y que
ponen en riesgo la salud de las personas que los consumen puesto que no
cuentan con registro ante la Secretaria de Salud y no llevan a cabo los estudios

necesarios para comprobar que no afectan la salud.

Entre los suplementos alimenticios actualmente mas empleados como
adelgazantes y también con mas efectos adversos reportados se encuentra
Capslim® que es vendido como la mejor alternativa para adelgazar por contener
componentes 100% naturales; no obstante, se han reportado a COFEPRIS
diversos casos de reacciones adversas siendo las mas leves diarrea y dolor de
cabeza mientras que entre las mas graves se encuentra el dafno hepatico; a
pesar de las recomendaciones que se han emitido alertando a la poblacion de
tales efectos, se continia consumiendo puesto que, la obesidad no sélo es un
inconveniente de proyeccion de imagen sino también un grave problema de
salud publica cuyas cifras incrementan alarmantemente; viéndose actualmente
afectados grupos poblacionales que incluyen a los menores debido a la carente

alimentacién que se les suministra.
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Es por esto que la industria farmacéutica redobla sus esfuerzos para
mejorar y tratar incluso de personalizar los medicamentos que ayuden a controlar
y reducir este grave problema de salud, dandole una mejor calidad de vida a

quienes lo padecen.

Es entonces que se resalta la importancia de las evaluaciones que se le
apliquen a las sustancias que se espera implementar como farmacos en el
tratamiento de la obesidad, entre tales pruebas se encuentran las que evaluan
la genotoxicidad, dividiéndose en ensayos in vitro e in vivo de los cuales, la
metodologia mas utilizada es la de micronucleos (Krishna; Hayashi, 2000);
debido a la relativa sencillez de la prueba, a que la obtencion de la muestra
es minimamente invasiva y al bajo costo que representa llevarlo a cabo; ademas
de lo anterior, dicho ensayo es reconocido a nivel mundial como un estudio
especifico y altamente sensible para la deteccién de dafo al material genético
que puede poseer una sustancia y puede aplicarse en ensayos agudos y
subcrénicos como el realizado por Sanchez-Lamar, 1999 en dicho estudio
se evaluan la genotoxicidad producida por Phyllanthus orbicularis, una planta
que es utilizada como antiviral; en dicho estudio se reporté que en el tratamiento
de 18 horas, todas las dosis de Phyllanthus orbicularis tuvieron un incremento
significativo de frecuencia de células con micronucleos respecto al control no
tratado; esto nos da una idea de la sensibilidad de la prueba de micronucleos
puesto que las concentraciones que se emplearon del extracto de la planta

fueron de 10, 100, 250 y 500 pg/mL.

Es por ello, que el objetivo de este trabajo fue evaluar el efecto citotoxico

y/o genotoxico del suplemento alimenticio Capslim®, empelando la técnica de

micronucleos en sangre periférica de raton.
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Para la realizaciéon de este trabajo se sometido a los animales de
experimentacion (Speakman y colaboradores, 2008), a una dieta empleando en
conjunto alimento y un suplemento alimenticio ambos para perro, y una solucién
de glucosa al 20%; dicha dieta esta reportada en el trabajo de Sotomayor y
colaboradores en el 2007 quienes tuvieron como resultado que dicha dieta es
una alternativa para lograr la engorda de animales sustituyendo al clenbuterol
que se sabe es toxico para los humanos; en este estudio demostraron mediante
la prueba estadistica ('t ) con el valor critico de t a un nivel de 5% de significancia,
que no hubo diferencia significativa en el incremento de peso del grupo de
ratones administrados con clenbuterol y el grupo al que se le administro la dieta
a prueba. Por lo cual, concluyen que dicha dieta permite incrementar el peso de
los animales de experimentacion 2 gramos por semana, siendo equivalente a los
resultados obtenidos con la ingesta de clenbuterol y sin correr los riesgos de

intoxicacién que éste ultimo provoca.

La induccidn de la obesidad a los ratones; se realizé sélo a seis de los
nueve lotes a emplear, dividiéndolos posteriormente en tres lotes con ingesta de
dieta equilibrada basada en alimento estandar para ratones; y tres lotes a los
que se les continu6 dando la dieta alta en calorias; logrando con ello representar
los tres principales grupos de personas que consumen los productos
adelgazantes; que son:

o Personas sanas o con ligero sobrepeso que ingieren dieta
equilibrada. (Lotes de animales sanos con dieta sana).

e Personas con obesidad que ingieren dieta equilibrada. (Lotes
de animales obesos con dieta sana).

e Personas con obesidad que continuan ingiriendo dieta alta en

calorias. (Lotes de animales obesos con dieta hipercaldrica).
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La diferencia en las dietas se debe a que, los integrantes de los grupos
que consumen productos adelgazantes, se dividen en quienes tratan de comer
equilibradamente y aquéllos que continuan una alimentacion rica en
carbohidratos y grasas, puesto que suponen que con el simple hecho de
consumir el producto adelgazante, reduciran la cantidad de tejido adiposo en su

organismo.

En el presente estudio no se realizd el pesaje de los animales de
experimentacion a las 24, 48 y 72 horas que se tomaron las muestras
sanguineas; unicamente se pesaron al adquirirlos y mientras se lograba hubiera
una diferencia marcada de peso entre los lotes, previo al experimento, puesto
que la finalidad de éste no era comprobar la eficiencia como adelgazante del

producto Capslim®.

Para evaluar la citotoxicidad mediante la prueba de micronucleos se llevo
a cabo el conteo de Eritrocitos Policromaticos (EPC) en 1000 eritrocitos totales,
este parametro nos permite evaluar el ciclo celular ya que, de acuerdo con el
estudio que llevaron a cabo MacGregor y colaboradores en 1990, el tiempo de
vida de un eritrocito en ratén es de 30 dias, el lapso que transcurre de la divisidon
a la enucleacion es de 6 horas y el tiempo de los eritrocitos policromaticos en
médula 6sea es de 24 horas; razoén por la cual, en un estudio efectuado en
sangre periférica se requieren 72 horas para contar con un indice estable, pues
éste es el tiempo necesario para remover los EPC de médula ésea hacia sangre;

por ello el conteo se realiza a las 24, 48 y 72 horas.
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En el experimento aqui presentado, los resultados que se obtuvieron se
pueden observar en las figuras 4, 5 y 6 en donde se observa que los tres tipos
de lotes tratados con Asenlix® mantuvieron un comportamiento constante lo que
se equipara con la informacién que se obtiene de los laboratorios Hormona, que
lo producen, donde se indica que a la fecha no se han observado efectos de
carcinogénesis, mutagénesis, teratogénesis o sobre la fertilidad, (PLM, 2014);
ademas los efectos adversos mas graves reportados para este medicamento son
insomnio y taquicardia; siendo por mucho, el farmaco mas socorrido en nuestro

pais como lo mencionan Zarate; Saucedo, 2007.

Por otra parte, los lotes administrados con Capslim®, de animales obesos
con dieta hipercaldrica el maximo de EPC se observé a las 48 horas, mientras
que para los animales sanos con dieta normal fue a las 72 horas, tomando en
cuenta que la maduracioén de los eritrocitos dura entre cuatro y siete dias (Rodak,
2004), la produccion de células policromaticas por la médula 6sea y su liberacion
en sangre periférica se encuentra en los rangos normales, puesto que, para que
un compuesto sea considerado citotdéxico, debera alterar de forma
estadisticamente significativa la relacion EPC/ENC como se presenta en la
accion citotoxica de la ifosfamida a una dosis de 60 mg/Kg; como lo reportaron
Alvarez y colaboradores en el 2001 asi como por Rochas en el 2008, los cuales
mostraron en ambos estudios, descensos significativos en la frecuencia de EPC
por 1000 células a las 72 horas posterior a la administracion, dando ejemplo de

un claro efecto citotoxico.
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Lo anterior indica que el suplemento alimenticio Capslim ® a dosis unica
de 0.37mg/Kg no presenta citotoxicidad mediante esta prueba, no obstante las
altas tasas reportadas de intoxicacion por la planta Thevetia peruviana; misma
que se debe principalmente a su alto contenido de glucdsidos cardiacos los
cuales entre sus reacciones adversas pueden ocasionar leucocitosis que se
define como el incremento del numero total de leucocitos, que se presenta como
respuesta reactiva del organismo a procesos fisioldgicos, inflamatorios o
neoplasicos; frecuentemente cuando el consumo es constante o en una dosis

elevada. (Aguilar; Maycotte, 2013).

Para evaluar la genotoxicidad se realiz6 el conteo de los Eritrocitos
Policromaticos Micronucleados presentes en 1000 Eritrocitos Policromaticos;
esto en razén de que, cuando se produce ruptura cromosdmica durante la
maduracion de los eritrocitos, los fragmentos que quedan rezagados en la

mitosis se mantienen fuera del nucleo formando micronucleos.

En estudios como el realizado por Flores-Maya y colaboradores en el
2013, se deja en claro que la ifosfamida a dosis de 60 mg/Kg, incrementa de
forma significativa la presencia de eritrocitos policromaticos micronucleados en
sangre, a las 24 horas posterior a su administracién. En base a lo anterior, en la
figura 7 se observa un comportamiento constante en los lotes administrados con
Capslim®, por otra parte, en las figuras 8 y 9 se notan fluctuaciones tanto para
los lotes de Capslim® como los de Asenlix® alcanzando puntos maximos a las
72 horas y 24 horas respectivamente; no obstante, no hay diferencia
estadisticamente significativa que permita sugerir que Capslim® a dosis unica
de 0.37mg/Kg genera algun tipo de dafo directo al material genético, a través de

esta prueba.
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Asi mismo, se tiene el reporte de la nula actividad carcinogénica,
mutagénica ni teratogénica de Asenlix® que esta compuesto de clorhidrato de
clobenzorex el cual es analogo de la anfetamina aunque es 20 veces menos
potente lo cual esta en funcidon de su estructura molecular puesto que el
clobenzorex tiene una estructura caracterizada por la ausencia de sustitucion en
el anillo bencénico y la presencia de un sustituyente muy voluminoso en el grupo
amino; mientras que por otro lado, la metanfetamina presenta un sustituyente

pequefio en el grupo amino lo cual, le brinda el efecto alucinégeno. (Utrilla, 2000).

Los resultados vertidos gracias al presente trabajo de experimentacion
permiten proponer que se profundice en el estudio del suplemento alimenticio
Capslim® incluyendo, ademas de las evaluaciones citotoxicas y genotdxicas a
diversas dosis y tiempos, otros parametros incluidos los neurobiolégicos vy
endocrinolégicos debido al alto contenido de glucésidos cardiacos y las
sobredosis que ingieren las personas que lo consumen con la finalidad de bajar

de peso.

Esta sugerencia se basa en el hecho de que dicho producto a dosis unica
de 0.37mg/Kg modificé de forma importante la conducta de los animales de
experimentacion tornandolos altamente agresivos a diferencia de los animales
de los lotes control y lo tratados con Asenlix®; esto se refuerza con los estudios
realizados por Millan en el 2010 y Guzman en el 2012, en los cuales se
administraron desde 50 mg/Kg hasta 100 mg/Kg de extracto de Thevetia
peruviana observando la modificacion de la conducta de los animales desde 20
minutos posteriores a la administracion, viéndose éstos aletargados y con
alteraciones en la respiracion; especificamente en la evaluacion hecha por
Guzman en el 2012 se asegura que existe efecto neurotdxico causado

por Thevetia peruviana.
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En base a todo lo anteriormente expuesto, es necesario que la regulacion
de la produccién y venta de todos estos productos que dan al consumidor la idea
de efectos milagrosos, sea mas estricta y se obligue a que se retiren del mercado
los productos que sean notificados por la COFEPRIS como peligrosos para la
salud de quien los consuma; asi mismo, se debe concientizar a la sociedad para
que se genere desde la infancia una forma de alimentacion balanceada y la
cultura de hacerse chequeos médicos rutinarios; esto con la finalidad de reducir
los indices de sobre peso y obesidad morbida, junto con sus complicaciones,

que aquejan al mundo actual.
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IX. CONCLUSIONES

El suplemento alimenticio Capslim® a una dosis de 0.37mg/Kg en una
administracién unica via oral no ocasion6 el incremento de la frecuencia de
EPCMN en ratones de la cepa CD1 mediante la prueba de micronucleos, lo que

sugiere que este producto no es genotoxico bajo estas condiciones.

El suplemento alimenticio Capslim® a una dosis de 0.37mg/Kg
administrado por unica vez via oral no ocasion6 el incremento del indice
EPC/ENC en la prueba de micronucleos por lo cual no se considera citotoxico

en este modelo.
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