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La frase más excitante que se puede oír en ciencia, la que 

anuncia nuevos descubrimientos, no es ¡EUREKA! (¡lo 

encontré!) sino “Es extraño…”. 

(Isaac Asimov) 

 

 

Lo que caracteriza al hombre de ciencia no es la posesión del 

conocimiento o de verdades irrefutables, sino la búsqueda 

desinteresada e incesante de la verdad. 

(Karl Popper) 

 

 

Lo importante es no dejar de hacerse preguntas. La 

curiosidad tiene su propia razón de ser. 

(Albert Einstein) 
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RESUMEN  

La obesidad se ha relacionado con un aumento en los niveles séricos de tirotropina 

(TSH) sin producir cambios en la concentración de hormonas tiroideas. Por lo que 

en este trabajo nos enfocamos en estudiar si en un modelo de obesidad aumentan 

los niveles séricos de TSH, y si se presentan cambios en la expresión de genes 

relacionados con la síntesis de hormonas tiroideas como TSHR, NIS, y PDE8B. 

Se trabajó con 14 ratas Sprague-Dawley de tres meses de edad, divididas en dos 

grupos de acuerdo con su dieta: dieta estándar (control) y dieta de cafetería (CAF) 

administrada durante 15 semanas. Se determinaron parámetros morfométricos 

semanalmente, los parámetros bioquímicos y la concentración sérica de TSH se 

determinó a las 15 semanas. Se realizó la extracción de RNA de tiroides y mediante 

RT-PCR en tiempo real, se evaluó la expresión del receptor de TSH (TSHR), 

simportador de sodio y yodo (NIS) y fosfodiesterasa 8B (PDE8B). Los datos fueron 

analizados en GraphPad Prism ® versión 6.01 (GraphPad Software, Inc.). 

A partir de la semana 5 se observó un aumento significativo del peso corporal del 

grupo de cafetería con respecto a los controles, el cual se mantuvo hasta la última 

semana. Dentro de los parámetros bioquímicos se encontró una disminución 

significativa en las concentraciones séricas de creatinina y ALT en el grupo CAF. 

En cuanto a la concentración de TSH sérica fue mayor en el grupo CAF, aunque no 

fue estadísticamente significativo (2.184 ng/mL vs. 2.25 ng/mL para el grupo control 

y CAF, respectivamente) 
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Al determinar la expresión de mRNA se observó que NIS presentaba una 

disminución estadísticamente significativa en el grupo CAF. Por el contrario, la 

expresión de PDE8B aumentó en el mismo grupo en comparación con el grupo 

control. Mientras que, no se observaron cambios estadísticamente significativos en 

la expresión para TSHR.  

Estos resultados sugieren que la obesidad inducida por dieta de cafetería podría 

producir alteraciones en la síntesis de hormonas tiroideas debido a un aumento en 

PDE8B la cual está relacionada con la inactivación de cAMP, segundo mensajero 

generado por la estimulación de TSH que promueve la producción de HT. Además, 

al estar disminuida la expresión de NIS, el principal simportador de yodo a los 

tirocitos, se estaría afectando la síntesis de HT. Sin embargo, aún se necesitan más 

experimentos para demostrar esta hipótesis.
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1. INTRODUCCCIÓN 

La obesidad y el sobrepeso son un problema a nivel mundial y de acuerdo a la 

ENSANUT 2016 en México afectan al 34.4% de los adolescentes, y un 72.5% de 

los adultos. La obesidad se ha relacionado con DT2, hipertensión etc., y este trabajo 

se enfoca en su relación con el hipotiroidismo subclínico caracterizada por el 

aumento en los niveles séricos de TSH y los niveles normales de T3 y T4. 

En pacientes obesos se ha encontrado una correlación positiva con la concentración 

de TSH, la cual se restablece con la disminución de peso, por lo que se ha asociado 

con el hipotiroidismo subclínico presente en el 40% de los pacientes con obesidad 

mórbida. 

Los cambios en la dieta y la inactividad física son los principales factores que se 

han visto involucrados con la obesidad, principalmente por el consumo de alimentos 

hipercalóricos, por ello se ha decidido emplear el modelo de dieta de cafetería.  

Este trabajo planteó la investigación sobre los efectos del modelo de obesidad (en 

ratas Sprague-Dawley) inducida por la dieta de cafetería (alimentos con alto 

contenido energético como galletas, donas etc.) en la modificación de los niveles 

séricos de TSH, además de identificar los cambios en la expresión del mRNA de 

genes clave de la síntesis de hormonas tiroideas como el receptor de tirotropina 

(TSHR), el simportador de sodio y yodo (NIS) y la fosfodiesterasa 8B (PDE8B). 

Para lograr la identificación de los cambios de expresión se realizaron PCR en 

tiempo real, utilizando cDNA obtenido de tejido tiroideo, mientras que, para la 
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determinación de TSH se utilizó un kit de ELISA, además se evaluó la integridad del 

RNA obtenido y se analizaron las muestras sanguíneas para determinar sus 

parámetros bioquímicos.  

Con los resultados obtenidos se podrán identificar los posibles mecanismos que se 

presentan a nivel de expresión génica en la tiroides por efecto de la obesidad, en la 

cual a pesar aumentar los niveles de TSH, no aumenta la producción de hormonas 

tiroideas.  
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2. MARCO TEÓRICO  

2.1  OBESIDAD Y ENFERMEDAD TIROIDEA 

De acuerdo a la Organización Mundial de la Salud (OMS) el sobrepeso y la obesidad 

se definen como una acumulación anormal o excesiva de grasa que puede ser 

perjudicial para la salud, siendo la causa fundamental el desequilibrio energético 

entre calorías consumidas y gastadas 1.  

En México, la obesidad se ha convertido en un problema de salud pública debido a 

que el 34.4% de los adolescentes (12-19 años), tienen sobrepeso u obesidad 2, lo 

que representa alrededor de 6 325 131 individuos, indicando que uno de cada cinco 

adolescentes tiene sobrepeso y uno de cada diez presenta obesidad (Fig. 1). 

Aunque la ENSANUT 2016 reporta una reducción de 1.2 puntos porcentuales en la 

prevalencia de obesidad, no se puede concluir una disminución en la prevalencia 

combinada de sobrepeso y obesidad debido a los intervalos de confianza tan 

amplios que se presentaron 3. 

Fig. 1 Prevalencia nacional de sobrepeso y obesidad en población adolescente de 12 a 19 
años de edad, en la ENSANUT 2012 y 2016 por sexo 3. 



 

4 
 

En el caso de adultos mayores de 20 años se observa una prevalencia combinada 

de sobrepeso y obesidad del 72.5%. Para el 2016 se presentó un aumento de 1.3% 

con respecto a la encuesta del 2012, aunque no fue estadísticamente significativa, 

sugiere que la población adulta tiene mayores posibilidades de sufrir enfermedades 

asociadas a la obesidad. También se muestra que en lugar de reducirse la obesidad 

al llegar a la edad adulta está afecta a un mayor número de individuos (Fig. 2) 3. 

 

 

 

 

 

 

 

Es conocido que la obesidad es una enfermedad multifactorial, dónde interactúa 

tanto la genética como el ambiente, actualmente se han producido en el mundo 

cambios en la alimentación como son: la ingesta de alimentos hipercalóricos altos 

en grasa y azúcares, al mismo tiempo de la reducción de la actividad física; lo cual 

ha contribuido a que la población mundial sufra de sobrepeso, además de las 

enfermedades asociadas o consecuentes de ésta como lo es la diabetes, 

enfermedades cardiovasculares, dislipidemias, entre otras 1. 

Fig. 2 Prevalencia nacional de sobrepeso y obesidad en población de 20 años de 

edad, en la ENSANUT 2012 y 2016 por sexo 3. 
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Aparte de los factores mencionados anteriormente, se ha propuesto que los 

cambios a nivel hormonal podrían asociarse con el desarrollo de obesidad, debido 

a que desde hace varios años se ha descrito una relación muy estrecha entre la 

disfunción tiroidea y modificaciones en peso corporal. La obesidad se ha visto 

relacionada con altos niveles séricos de la hormona estimulante de tiroides (TSH 

por sus siglas en inglés), pero sin modificar los niveles de las hormonas tiroideas 

observándose una alta prevalencia de hipotiroidismo subclínico 4. Por ejemplo, se 

ha observado una correlación directamente proporcional entre el aumento de TSH 

sérica y el incremento en el índice de masa corporal (IMC), por el contrario, la 

relación entre el IMC y tiroxina libre (T4L) es inversamente proporcional, aún en 

valores normales de T4L está proporción se mantiene. Por otro lado, se ha 

observado aumento en la triyodotironina (T3) y triyodotironina libre (T3L). De 

acuerdo con estos antecedentes, se ha sugerido que anormalidades en la función 

tiroidea pueden tener efectos sobre la ganancia de peso, ya que al normalizarse los 

niveles, se observa disminución en la ganancia de peso corporal en pacientes con 

hipotiroidismo 5-7. En el hipotiroidismo subclínico, el cual se caracteriza por la 

elevación en el nivel basal de TSH sin observarse cambios en los niveles de T3 y 

T4L, se ha relacionado con alteraciones en el gasto energético teniendo como 

consecuencia la ganancia de peso. Sin embargo, al someterse a tratamiento 

farmacológico con L-tiroxina, estos pacientes pierden peso y se normalizan sus 

niveles de TSH 8.  
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2.2 GLÁNDULA TIROIDES 

La glándula tiroides es una de las glándulas endocrinas más grandes, consta de dos 

lóbulos adheridos en la parte anterior de la tráquea por medio de tejido conjuntivo, 

ambos lóbulos se unen por medio de tejido tiroideo o itsmo, confiriéndole una 

apariencia de mariposa. Cada lóbulo recibe suministro de sangre arterial de una 

arteria tiroidea superior y otra inferior; las cuales emergen de la arteria carótida 

externa y subclavia respectivamente. La sangre sale de los lóbulos por una serie de 

venas tiroideas que vacían en las venas yugular externa y braquiocefálicas, 

teniendo así un flujo mayor que el del riñón (Fig. 3 A y B) 9,10. Asimismo, recibe 

inervación adrenérgica de los ganglios cervicales e inervación colinérgica del nervio 

vago, la cual regula la función vasomotora para aumentar la entrega de tirotropina 

(TSH), yoduro y sustratos metabólicos 11. 

Los lóbulos tiroideos están formados por conjuntos de folículos esféricos (unidad 

funcional), recubiertos por una monocapa de células epiteliales cuboides llamadas 

Fig. 3 A. Posición e Irrigación glándula tiroides. B. Esquema glándula tiroides.          

C. Micrografía (250X) de la glándula tiroides, cada folículo consiste de varios 

tirocitos que rodean al coloide  9,10. 
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tirocitos, éstos se encuentran recubiertos por microvellosidades en la parte 

orientada hacia la luz. En la luz del folículo se encuentra una sustancia espesa, 

proteica y gelatinosa denominada coloide, en el cual se encuentra la tiroglubulina 

(Tg) 10-25%, proteína que constituye una forma de almacenamiento de las 

hormonas tiroideas 11 (Fig. 3 C). 

2.2.1 HORMONAS TIROIDEAS  

La glándula tiroides tiene como principal función la biosíntesis de hormonas tiroideas 

las cuales se encargan de regular el metabolismo y la termogénesis.  Además de 

estar involucradas en el gasto energético en reposo, participan también en el 

metabolismo de la glucosa y oxidación de lípidos 4,12. 

Al estar involucradas en el gasto energético en reposo, la disfunción tiroidea puede 

generar problemas en el control del peso corporal, como es el caso del 

hipotiroidismo donde existe un índice metabólico basal anormalmente bajo y se 

observa un aumento de peso y letargo. Por el contrario, en el hipertiroidismo se 

observa una pérdida de peso al aumentarse en índice metabólico basal. 

Mientras que el hipotiroidismo clínico se caracteriza por el aumento de TSH y la 

disminución en la concentración de las hormonas tiroideas, en el hipotiroidismo 

subclínico únicamente se aumenta el nivel sérico de TSH, sin observarse cambios 

en los niveles de T3 y T4 13. 
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La producción de T3 y T4 se da en una proporción de 80% y 20%, respectivamente, 

dentro de la glándula tiroides (Fig. 4). La tiroxina es una prohormona que requiere 

ser desyodada para ejercer su acción biológica en forma de T3 14. 

 

2.2.2 BIOSÍNTESIS HORMONAS TIROIDEAS  

La biosíntesis de las hormonas tiroideas está regulada por el eje hipotálamo-

hipófisis-glándula tiroides. En el hipotálamo, se genera la hormona liberadora de 

tirotropina (TRH) la cual ejerce su acción en la hipófisis para liberar a la tirotropina, 

también conocida como hormona estimulante de tiroides (TSH), que va a activar a 

su receptor (TSHR) en la tiroides para promover la síntesis de T3 y T4. Éste proceso 

está regulado mediante una retroalimentación, debido a que al disminuir los niveles 

de T3 y T4 en plasma, se estimula la secreción de TRH y por consiguiente de TSH. 

Mientras que, cuando aumentan los niveles plasmáticos de T3 y T4 disminuye la 

liberación de TSH 15. Como se mencionó anteriormente, el receptor de tirotropina 

(TSHR) participa de manera importante en la síntesis y secreción de las hormonas 

tiroideas en la célula folicular. El TSHR es un receptor que consta de siete regiones 

transmembranales, acoplado a proteína G 16. La proteína G se activa al separarse 

Fig. 4 Estructura de las hormonas tiroideas. 
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la subunidad α de βγ y sus efectos son mediados por Gαs y Gαq11 17. La proteína 

Gαs, es el intermediario que se encarga de la señalización entre el receptor y la 

adenilato ciclasa (ambas se encuentra en el lado basolateral del tirocito), la cual al 

activarse produce un segundo mensajero el adenosín 3’,5’-monofosfato cíclico 

cAMP 15,18, que activa a la proteína cinasa A (PKA), entre otras moléculas,  

regulando la transcripción de genes centrales en la síntesis de hormonas tiroideas 

(Fig. 5) 15,17,18. 

 

 

 

 

 

 

La biosíntesis de hormonas tiroideas se lleva a cabo en la membrana apical de la 

célula tiroidea; para entender mejor este proceso, se explicará en seis fases 

incluyendo su secreción (Fig. 6) 19. 

a) FORMACIÓN DE LA TIROGLOBULINA (Tg) 

La tiroglobulina es una glicoproteína estructural la cual se forma a partir de una 

proteína precursora compuesta por dos unidades que se mantienen unidas por 

puentes disulfuro. Estas subunidades son sintetizadas en el retículo endoplásmico 

Fig. 5 Receptor de la hormona estimulante de tiroides (TSHR) 17. 
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(RE) rugoso, las cuales pasan al RE liso donde se da la dimerización y glicosilación. 

En el aparato de Golgi, se encierran las glicoproteínas en vesículas las cuales viajan 

a la membrana apical y se funden con ella. Posteriormente, se obliga a la proteína 

precursora de Tg a salir a la superficie de la célula para continuar con la yodación 

11. 

b) CAPTACIÓN Y LIBERACIÓN DE YODURO 

Antes de realizar la yodación se requiere captar al yoduro, lo cual se lleva a cabo 

por medio del simportador (cotransportador unidireccional) de sodio y yodo (NIS), el 

cual se encuentra en la membrana plasmática basal de la célula folicular 8. NIS 

utiliza el gradiente de sodio a través de la membrana basal para transportar un 

átomo de yoduro junto con dos iones de sodio hacia el interior del citosol de la célula 

folicular. Se necesita la Na+K+ATPasa para bombear sodio fuera de la célula y así 

mantener el gradiente de sodio, también puede captar otros iones como bromuro, 

tiocianato y perclorato, que funcionan para reducir la captación de yoduro. Debido 

a esta captación, la concentración de yoduro es mucho mayor en los tirocitos que 

en circulación. Una vez dentro de la célula, la pendrina se encarga de transportar el 

yoduro hacia el folículo para yodar a Tg 11. 

c) OXIDACIÓN Y ORGANIFICACIÓN 

La enzima tiroperoxidasa (TPO), se encuentra en la membrana apical de los 

tirocitos, cataliza la yodación de algunos residuos de tirosina en la proteína 

precursora de Tg. Esta enzima microsomal requiere de una fuente de peróxido de 

hidrógeno (H2O2), el cual se genera en el interior del tirocito por la acción del sistema 
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generador DUOX. La TPO oxida al ión yoduro y al residuo de tirosina formando 

radicales libres de vida corta. Como resultado se tiene un residuo de 

monoyodotirosina (MIT), que se une a la tiroglobulina mediante un enlace peptídico 

20. De la misma forma se pueden seguir añadiendo otro átomo de yodo formando 

un residuo de diyodotirosina (DIT) 8,11.  

d) ACOPLAMIENTO 

Los residuos generados que aún se encuentran unidos a la molécula precursora de 

tiroglobulina, pasan por una reacción de acoplamiento formándose así la 

yodotironina. Se cree que la TPO cataliza está reacción por medio de la oxidación 

de residuos cercanos de tirosina yodada a radicales libres de vida corta. Estos 

radicales libres experimentan otros procesos de adición para producir un residuo de 

yodotironina y un residuo de deshidroalanina. Si se acoplan dos residuos DIT se 

forma T4 y en menor proporción (20-25 %) se une un residuo de MIT con un DIT 

para generar la T3 11. 

e) SECRECIÓN 

Para que se lleve acabó la liberación de hormonas tiroideas, es necesario la 

fagocitosis de la tiroglobulina por parte de los tirocitos. Durante la pinocitosis las 

vesículas que se generan migran hacia la región basal donde los lisosomas se 

funden a las gotas que contienen la tiroglobulina y la hidrolizan hasta sus 

componentes aminoácidos. De esta forma se liberan la T3, T4 y los otros 

aminoácidos yodados en el interior del citosol 11. 
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Las hormonas tiroideas se liberan a la circulación capilar más cercana, y se unen 

inmediatamente a proteínas plasmáticas como la globulina fijadora de tiroxina 

(TBG). Mientras que, en el interior del tirocito la MIT y DIT se desyodan rápidamente 

para así volver a utilizar el yoduro liberado para yodar a la tiroglobulina 11.
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Fig. 6 Síntesis de las hormonas tiroideas 11,20. 
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f) DESYODACIÓN 

La producción de T3 ocurre principalmente fuera de la tiroides como consecuencia 

de la desyodación de T4 en tejidos periféricos, es así como los cambios en la 

expresión de las desyodinasas participan en la homeostasis de T3. La desyodinasa 

tipo 2 (D2) cataliza la conversión de T4 en T3 al quitar el átomo de yodo del anillo 

fenólico y así incrementa sus niveles intracelulares. Por otra parte, la desyodinasa 

3 (D3) se utiliza como mecanismo de regulación de la concentración de T3 al 

eliminar el yodo de la posición 5- pero del anillo tirosilo interno, generando un 

metabolito biológicamente inactivo, la T3 inversa (rT3). Otra forma de inactivar la T3 

libre (T3L) es con la desyodinasa 1 (D1) la cual elimina el mismo yodo que la D3 

para formar T2 (Fig. 6) 14,21. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Fig. 7 Desyodación de las hormonas tiroideas 11. 
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Un aumento en la formación de T3 intracelular causa el efecto conocido como 

tiroxicosis, mientras que, D3 cataliza la conversión de T3 a T2, generando un 

hipotiroidismo intracelular. Además, cada tejido puede tener un estado de tiroxicosis 

o hipotiroidismo independiente de la concentración sérica, y esto se debe a la 

actividad de las desyodinasas y de su capacidad de transformar las hormonas 

tiroideas 14. 

2.2.1 FOSFODIESTERASA (PDE) 

Las fosfodiesterasas (PDE), son enzimas tipo hidrolasa que actúan sobre 

nucleótidos cíclicos generando su correspondiente 5’-nucleosido fosfato, algunos 

de sus principales sustratos son cAMP y cGMP, esto dependiendo de su 

especificidad (Fig. 8) 22. Se ha observado que la concentración basal de cAMP es 

de 1 µM, aunque para activar PKA se requieren concentraciones diez veces 

mayores. Si se mantuviera la concentración elevada de cAMP, se alcanzaría un 

equilibrio en el cual se perdería su actividad, así que la PDE actúa para disminuir la 

concentración de cAMP. La activación de algunas isoformas de PDE se ha visto que 

es mediante PKA al fosforilar cierto residuo de serina 23. La familia de las PDE está 

implicada en la patogénesis en un gran número de enfermedades, incluyendo 

enfermedades cardiovasculares, problemas renales, hiperplasia, y algunas 

variantes en patogénesis inflamatoria 20. La fosfodiesterasa 8B, es una isoforma que 

se encuentra en la glándula tiroides, por su acción es específica sobre cAMP y se 

ha descrito que afecta la señalización de TSH y la producción de hormonas tiroideas 

24,25. 
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2.3 ENFERMEDADES TIROIDEAS 

Para el diagnostico de las enfermedades tiroideas The American Thyroid 

Association’s Guidelines sugiere que se realice un tamizaje de TSH para todos los 

pacientes a partir de los 35 años y se verifique cada 5 años. Y en el caso de tener 

familiares con antecedentes de enfermedades tiroideas se lo pueden hacer en 

periodos de tiempo más cortos 22,26-29. 

Los factores de riesgo incluyen anemia perniciosa, diabetes mellitus, radiación 

previa en la región de cabeza y cuello, vitíligo, historial familiar de enfermedad 

tiroidea, enfermedades autoinmunes; y consumo de medicamentos con yodo 

(ejemplo: medio de contraste) 26. 

La primera fase del tamizaje es la examinación de parte de la cabeza y cuello 

utilizando la palpación del cuello. Si se encuentran anormalidades anatómicas de la 

Fig. 8 Familia de fosfodiesterasas (PDE´s) 22. 
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tiroides se prosiguen con los estudios de laboratorio, para confirmar hipo- o 

hipertiroidismo, la determinación de TSH es la mejor prueba debido a que 

representa la retroalimentación de las hormonas tiroideas con el hipotálamo 26,30,31. 

Los niveles normales de TSH son 0.45-4.5 mUI/L y los niveles normales de T4L son 

0.7 – 1.24 ng/dL, a partir de los cuales se hace la clasificación de las enfermedades 

tiroideas. 

Las principales enfermedades tiroideas son (Tabla 1):  

• Hipotiroidismo: Refleja una glándula tiroides hipo-activa. El hipotiroidismo 

significa que esta no es capaz de producir suficiente hormona tiroidea para 

mantener el cuerpo funcionando de manera normal. Los niveles sanguíneos 

de hormonas tiroideas en estos pacientes es baja. Algunas de las causas 

frecuentes son la Tiroiditis de Hashimoto enfermedad autoinmune, en la que 

se sugiere la eliminación quirúrgica de tiroides y el tratamiento farmacológico 

32. 

 Hipotiroidismo primario 

Clínico: Definido como concentraciones de TSH elevadas (mayor de 

10 mUI/L) con niveles séricos de T4L baja. 

Subclínico: Definido por elevación de TSH fuera del rango de 

normalidad (mayor de 4.5 mUI/L) con niveles séricos de T4L normal. 

  Leve: Cuando se presentan niveles de TSH mayores a 4.5 pero 

menores de 10 mUI/L. 

 Severo: Presenta niveles de TSH mayores de 10 mUI/L 27,33. 
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 Hipotiroidismo secundario 

Se caracteriza por una concentración de TSH inapropiadamente 

normal o baja, con niveles bajos de T4L. 

• Hipertiroidismo: Se refiere a cualquier condición en la cual existe demasiada 

hormona tiroidea en el organismo. En otras palabras, la glándula tiroides está 

hiper-activa 34. 

 Hipertiroidismo subclínico: Hormonas tiroideas normales y TSH >0.1- 

<0.45 mUI/mL.  

 Hipertiroidismo clínico: TSH <0.01 mUI/mL y T4L elevada (primario) y 

TSH normal o aumentada con T4L normal (secundario) 3. 

 Enfermedad de Graves o hipertiroidismo autoinmune está 

caracterizado por el aumento en los niveles de las hormonas tiroideas, 

y la presencia de anticuerpos para Tg, TPO y TSHR 27,35. 

Tabla 1 Test de tamizaje de la función tiroidea 26,29. 

 

 

 

 

 

 

 

 

• - = Disminución niveles séricos 

• + = Aumento niveles séricos 

• N = Niveles séricos normales 



 

19 
 

2.4 RELACIÓN ENTRE TSH, HORMONAS TIROIDEAS Y LA OBESIDAD 

La obesidad es caracterizada por un desequilibrio crónico de calorías consumidas 

contra las gastadas, lo cual genera un aumento en el almacenamiento de energía 

en forma de depósitos intracelulares de triglicéridos en el adipocito. Éste 

almacenamiento se manifiesta por la acumulación de lípidos intracelulares y el 

tamaño del adipocito (hipertrofia) y por el número de adipocitos (hiperplasia) 36. El 

receptor para TSH se encuentra en los adipocitos y se ha observado que su 

estimulación promueve la adipogénesis, favoreciendo la maduración de 

preadipocitos a adipocitos 16. Mientras que en un modelo de obesidad con dieta alta 

en grasa (HF “high-fat”) en ratas Sprague-Dawley, se identificó, que este tipo de 

dieta induce disfunción tiroidea aumentando los niveles de TSH y disminuyendo los 

niveles de T4L, así como cambios morfológicos anormales en la tiroides. 

Igualmente, se observó que en estos animales obesos aumentan los niveles de 

triglicéridos 37. 

Por otra parte, en estudios clínicos llevados a cabo en niños obesos, se ha 

observado que hay una elevación en TSH y disminución en T3L, pero no hay 

cambios en T4L. Estas alteraciones se contrarrestan al bajar de peso, aunque no 

son significativos si la disminución de peso no es sustancial por ejemplo de un IMC 

basal de 2.4 a 1.7 38. En otro estudio, se analizaron pacientes con obesidad mórbida 

y se identificó que los sujetos obesos presentaban altos niveles de TSH sérica de 

manera similar a los pacientes con hipotiroidismo subclínico (HS), aunque no se 

encontró relación entre los niveles de T4L y su IMC, si se observó que en 8% de los 
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pacientes disminuyo T4L y T3L y aumentaron la TSH sérica en comparación con los 

controles sin HS 39. 

De acuerdo a los antecedentes mostrados por varios estudios, los niveles de TSH 

se encuentran aumentados en la obesidad, sin embargo, los mecanismos 

responsables no son del todo claros. Al respecto, se han propuesto algunas teorías 

que tratan de explicar la alteración a los niveles de TSH por efecto de la obesidad 

(Fig. 9): 

a) Es bien conocido que en la obesidad se observa incremento en los niveles 

plasmáticos de leptina (hiperleptinemia), la cual estimula la transcripción de 

pro-TRH y como consecuencia la producción de TRH y TSH. Además, 

estimula la actividad de desyodinasas provocando un desequilibrio en las 

hormonas tiroideas. 

b) Se cree que el incremento en la conversión de T4 a T3 por la actividad de las 

desyodinasas es para controlar la acumulación de grasa al aumentar el gasto 

energético. 

c) Se considera que la obesidad se caracteriza por la presencia de un proceso 

inflamatorio de bajo grado donde hay una producción de citocinas 

proinflamatorias como TNFα, IL-1, IL-6 las cuales inhiben la expresión de 

mRNA de NIS y a su vez la capacidad de capturar yodo. 

d) Resistencia a la insulina es un desorden característico de la obesidad, se ha 

encontrado una asociación positiva entre los niveles séricos de TSH y la 

resistencia a la insulina. 
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e) El aumento de TSH y T3 para contrarrestar la disminución en la respuesta de 

los tejidos a las hormonas tiroideas (Resistencia a las HT) se considera como 

mecanismo compensatorio 4,40,41. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 9 Teorías sobre el aumento de TSH en la obesidad 41. 
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2.5  DIETA DE CAFETERÍA 

El incremento de la obesidad está relacionado por cambios en los hábitos 

alimenticios, con mayor ingesta de alimentos hipercalóricos, debido a que se incluye 

comida rápida, snacks, etc. El modelo dieta de cafetería (CAF), consiste en la 

inducción de obesidad mediante una dieta energéticamente elevada, la cual incluye 

alimentos altos en grasa, energía y azúcar, tales como chocolates, galletas, panes, 

crema de cacahuate; entre otros. A los animales también se les proporcionan 

peletes de comida balanceada y así pueden elegir el alimento a consumir. En 

estudios previos, se ha observado que la dieta de cafetería es un buen modelo para 

inducir obesidad, debido a que produce hiperfagia (desregulación del apetito) y 

obesidad al provocar una desregulación en el tejido adiposo. Se ha propuesto como 

un modelo importante en la generación de síndrome metabólico debido a cambios 

en el hígado como hepatoesteatosis e inflamación. Las cepas de ratas comúnmente 

utilizadas en este tipo de dieta son las ratas Sprague-Dawley y Wistar 42-44. 

2.6 CAMBIOS DE TSH-R, NIS Y PDE8B EN LA OBESIDAD. 

Al identificarse que los pacientes obesos presentan elevación en los niveles de TSH, 

se han realizado evaluaciones in vitro de cómo estás concentraciones de TSH 

alteran los niveles de expresión de algunos genes en la tiroides. Se ha identificado 

que existe relación entre los niveles de TSH y la expresión de NIS, el cual codifica 

para el simportador transmembranal que se encarga de la captura de yodo. En 

cultivos celulares de tirocitos, se ha observado que la TSH incrementa la expresión 

de mRNA de NIS 45, y este aumento también se refleja en sus niveles de proteína 



 

23 
 

37. En estudios in vitro, se demostró que esta regulación era a través de la liberación 

de cAMP 46,47. Además de tener efecto a nivel transcripcional sobre NIS, se encontró 

que TSH también tenía efectos a nivel postrascripcional. Esto se observó al estudiar 

vesículas de membrana preparadas en células FRTL-5, las cuales perdían la 

capacidad de captar el yodo tras privarlas de TSH. Sin embargo, al estimularlas 

nuevamente con TSH podían captar yodo nuevamente, lo que sugirió que la 

proteína de NIS estaba presente en las vesículas. Además, se demostró que la 

fosforilación y la vida media de NIS son mediadas por la presencia de TSH 47. 

Aunque existen en la literatura varios trabajos donde describen que la obesidad 

produce cambios en la expresión del TSHR en tejidos extratiroideos, por ejemplo el 

adiposo. Hasta la fecha no se han reportado estudios que demuestren que los 

cambios en la producción de hormonas tiroideas se deben a alteraciones en la 

expresión de TSHR en la tiroides de pacientes con obesidad o hipotiroidismo 

subclínico. La información reportada es únicamente sobre polimorfismos que 

pueden alterar la funcionalidad del receptor, teniendo como consecuencia un 

hipotiroidismo subclínico 48. 

Por otra parte, se ha descrito que los SNPs en el gen PDE8B (rs6885099, 

rs2046045 y rs4704397), se asocian con variaciones en los niveles de TSH. Por 

ejemplo, el polimorfismo rs4704397 se ha visto asociado con hipotiroidismo 

subclínico en el embarazo y con niveles elevados de TSH en niños obesos. Por lo 

que se ha propuesto que PDE8B podría generar la reducción de cAMP en la 
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glándula tiroides, disminuyendo así la respuesta estimulante de TSH y, por lo tanto, 

los niveles de las hormonas tiroideas 49. 

Los datos anteriores muestran cierta similitud a lo que se ha descrito en modelos de 

hipotiroidismo en animales 46. De igual manera, estudios realizados en un modelo 

de obesidad con dieta alta en grasa, encontraron que este tipo de dieta provoca un 

aumento en los niveles de TSH y las hormonas tiroideas (T4, T3, T4L y T3L), 

además de cambios en la expresión de moléculas involucradas en la biosíntesis de 

estas hormonas 37. 
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La obesidad es una de las principales enfermedades que afecta a la población 

mexicana; caracterizándose por generar un desequilibrio a nivel metabólico. Se ha 

relacionado con alteraciones morfológicas y funcionales en la tiroides 6. De acuerdo 

con datos reportados por el Instituto Nacional de Salud Pública (INSP)  el 

hipotiroidismo subclínico (HS) puede afectar aproximadamente al 10% de la 

población mexicana 59. Sin embargo, en obesidad se ha observado un aumento de 

esta prevalencia, alcanzando valores de hasta 48.5% en pacientes con obesidad 

extrema 51. 

Como se mencionó, el HS se caracteriza por el incremento de la concentración 

sérica de TSH sin modificación de la concentración de las hormonas tiroideas (T3 y 

T4). Se ha descrito que las hormonas tiroideas regulan negativamente la producción 

de TSH en la hipófisis. Por lo tanto, al no producirse en concentraciones adecuadas 

contribuyen a mantener altos los niveles séricos de TSH. Sin embargo aún no se ha 

descrito como es que a pesar del aumento de TSH en la obesidad, los niveles de 

las hormonas tiroideas no se alteran, generando así un hipotiroidismo subclínico en 

los pacientes con obesidad. 

Razón por la cual este trabajo se enfocó en investigar si el modelo de obesidad por 

dieta de cafetería en animales podría alterar los niveles séricos de TSH, y si la 

obesidad produce modificaciones en la expresión de genes relacionados con la 

síntesis de hormonas tiroideas como TSHR, NIS, y PDE8B.  
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4. HIPÓTESIS 

La obesidad inducida a ratas Sprague-Dawley por dieta de cafetería aumentará los 

niveles de TSH y modificará la expresión de NIS, TSHR y PDE8B, genes 

relacionados con la síntesis de hormonas tiroideas en la glándula tiroides.  

5. OBJETIVOS 

 OBJETIVO GENERAL  
  

Evaluar el efecto de la obesidad inducida por dieta de cafetería sobre los niveles 

séricos de TSH, así como en la expresión de los genes TSHR, NIS y PDE8 en la 

glándula tiroides de ratas Sprague-Dawley.   

 OBJETIVOS PARTICULARES 
 

 Evaluar semanalmente el cambio en el peso corporal de las ratas Sprague-

Dawley del grupo control y dieta de cafetería. 

 Analizar el perfil bioquímico (glucosa, colesterol, triglicéridos) en ambos 

grupos para identificar alteraciones en el grupo de dieta de cafetería. 

 Determinar el cambio en los niveles séricos de TSH producidos por la dieta 

de cafetería por medio de la técnica de ELISA. 

 Evaluar los cambios en la expresión de los genes TSHR, NIS y PDE8 en la 

glándula tiroides de ratas Sprague-Dawley utilizando RT-PCR. 

 Realizar pruebas preliminares para determinar si la incubación in vitro de 

tiroides con TSH produce cambios en la expresión de TSHR, NIS y PDE8B. 
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6. DISEÑO EXPERIMENTAL  

6.1 TIPO DE ESTUDIO  

Experimental. 

6.2  LUGAR DONDE SE REALIZÓ EL ESTUDIO  

El Proyecto se realizó en la Unidad de Investigación Médica en Bioquímica que se 
encuentra en el Hospital de Especialidades Bernardo Sepúlveda, Centro Médico 
Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social. 

 

6.3  CRITERIOS DE INCLUSIÓN, EXCLUSIÓN Y ELIMINACIÓN  

 Tabla 2 Criterios de inclusión, exclusión y eliminación para los animales utilizados. 

 

6.4  MATERIAL Y MÉTODOS 

6.4.1 Sujetos de estudio 

Se trabajó con 14 ratas Sprague-Dawley de tres meses de edad proporcionadas por 

el bioterio de CMN siglo XXI, las cuales se dividieron en dos grupos: control (n=7) y 

dieta de cafetería (n=7). Los animales se mantuvieron en una habitación con ciclos 

de 12/12 horas luz/oscuridad, y condiciones de temperatura y humedad controladas. 

Para sus camas se utilizó viruta estéril y se mantuvieron en cajas de acrílico con 

tapas de acero.  

INCLUSIÓN EXCLUSIÓN ELIMINACIÓN 

Ratas Sprague-Dawley de 3 

meses de edad 

Enfermedades 

gastrointestinales 

Enfermedades 

gastrointestinales y respiratorias 

Aumento de peso constante 

como el resto del grupo 

Enfermedades 

respiratorias 

Pérdida de cabello, 

anormalidades en tejidos, por 

ejemplo nódulos. 
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6.4.2 Dieta 

Grupo control: Tuvo libre acceso a agua y alimento estándar Formulab Diet 5008. 

Se midió la ingesta de alimento diariamente para calcular el consumo energético de 

acuerdo a los datos del fabricante (LabDiet).  

Grupo cafetería (CAF): Tuvo libre acceso a agua, alimento estándar Formulab Diet 

5008 (LabDiet) y a alimentos hipercalóricos de marcas comerciales como: galletas 

saladas y dulces, donas, frituras, cereales, chicharrón de cerdo entre otros. Durante 

las dos primeras semanas se identificaron los alimentos de su preferencia para 

posteriormente continuar con la dieta durante 15 semanas. Se midió el consumo 

diario de alimento y de agua para obtener el consumo energético.  

Los animales de los dos grupos se pesaron semanalmente para determinar la 

ganancia de peso corporal. Se midió la circunferencia abdominal y la longitud 

hocico-ano para calcular el índice de masa corporal (IMC) de acuerdo a lo reportado 

por Novelli y cols. 52. 

6.4.3 Disección 

Al término de las 15 semanas de dieta, las ratas se sacrificaron anestesiándolas con   

pentobarbital sódico (30-50 mg/Kg de peso corporal) por vía intraperitoneal (I.P.). 

Se recolectó la sangre total mediante punción cardiaca, en un tubo morado que 

contenía EDTA como anticoagulante y uno rojo sin anticoagulante para la obtención 

de plasma y suero, respectivamente. Posteriormente se disectó la tiroides, 

realizando un corte longitudinal en el cuello, se limpió retirando el tejido graso y 

conjuntivo, asimismo de las glándulas paratiroides. Se colocó en una solución salina 
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amortiguadora de fosfatos (PBS) en frío, donde se midió y se cortó en fragmentos 

que fueron guardados en Tripure® para la extracción de RNA y en medio de cultivo 

(DMEM) para las pruebas preliminares de incubación con TSH. 

Asimismo, se midió el tamaño de las glándulas tiroideas en ambos grupos. 

6.4.4 ELISA 

Se realizó la cuantificación sérica de TSH, por medio del kit de ELISA para murinos 

(ABNOVA). Para lo cual se utilizó el suero obtenido por punción cardiaca. Este 

método se basa en el principio de un ensayo inmunoabsorbente en fase sólida con 

enzima conjugada, es una ELISA tipo sándwich directa. 

 Preparación de reactivos 

Los reactivos se mantuvieron a temperatura ambiente antes de comenzar. Los 

estándares se encontraban liofilizados, así que se reconstituyeron con 1 mL de 

standard/simple diluent, una vez reconstituido se debe guardar a -20 °C si no se 

usa. Por otra parte, la solución amortiguadora de lavado se diluyó con agua 

destilada 1 parte con 19 partes de agua (es estable de 1 a 3 meses a 4-8 °C). 

 Muestras  

Se dividió la placa en tres partes, una para la curva estándar (100 µL por estándar: 

0, 1, 2.5, 5, 10, 25 ng/mL), otra para los controles de calidad (100 µL de cada uno 

QC1 1.5-2 ng/mL y QC2 4-5 ng/mL) y la última para las muestras (100 µL suero por 

muestra). Se agregaron 100 µL de la enzima conjugada a cada pozo y se agitó la 
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placa por 30 s, posteriormente, se  incubó a 37 °C en baño María por 3 horas en 

una bolsa sellada. 

 Lavados 

Se removió la mezcla de incubación por decantación de la placa en un contenedor, 

se enjuagaron y decantaron los pozos cinco veces con la solución amortiguadora 

de lavado. Se agitó la placa rápidamente en un papel absorbente hasta remover 

todas las gotas. 

 Color 

Se agregaron 100 µL de TMB (3,3’,5,5’-Tetrametilbencidina) en cada pozo y agitó 

10 s e incubó durante 20 min a temperatura ambiente. Para detener la reacción se 

adicionaron 50 µL de la solución stop (HCl 2N) en cada pozo, luego se agitó por 30 

s, y se observó el cambio de color azul a amarillo. 

 Lectura 

Se leyó a una densidad óptica de 450 nm. 

NOTA: El paso de lavado es crítico, si es insuficiente el resultado tiene poca 

precisión y lecturas elevadas, las cuales pueden resultar falsas. 

6.4.5 Extracción de RNA 

La extracción de RNA se realizó homogenizando 500 mg de tiroides en 1 mL de 

Tripure® a 4 °C. Después se adicionaron 200 µL de cloroformo, se agitó 15 s y se 

dejó reposar a temperatura ambiente por 15 min. Se centrifugó a 1400 rpm durante 
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15 min a 4 °C, se extrajo la fase acuosa y se adicionaron 500 µL de isopropanol 

para precipitar el RNA y se centrifugó a 1400 rpm durante 15 min a 4 °C. El 

precipitado se lavó con 1mL de etanol al 75% en agua DEPC (Dietilpirocarbonato) 

en 2 ocasiones, centrifugando durante 10 min a 12000 rpm para compactar el RNA, 

se decantó el etanol y se dejó secar durante 10-20 min para eliminar el exceso de 

etanol. El RNA se disolvió en 30 µL de RNA storage solution (buffer de citrato de 

sodio 1M, Ambion). 

6.4.6 Electroforesis 

Para evaluar la integridad del RNA obtenido se realizó un gel de agarosa al 1% 

teñido con bromuro de etidio, agente intercalante el cual se excita con luz UV para 

emitir fluorescencia. En el transiluminador Gel Doc 2000 Bio Rad se observaron las 

bandas pertenecientes a la subunidad mayor y menor del RNA ribosomal 28s y 18s 

respectivamente.  

 

  

 

 

 

 

 
Fotografía 1 Electroforesis de RNA. 

28 S 

18 S 
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6.4.7 Cuantificación 

Para determinar la concentración y calidad del RNA se colocaron 2 µL de muestra 

en el espectrofotómetro Epoch, el cual realiza lecturas a diferentes longitudes de 

onda: 260 nm, 280 nm y 320 nm en los que determina la concentración de RNA, 

proteínas y contaminación con disolventes, respectivamente. Conjuntamente, se 

evaluó la relación 260/280 la cual se encontró entre 1.6-2 para así considerarla una 

muestra de buena calidad. 

6.4.8 Tratamiento con DNasa 

A 1 µg de RNA total se le adicionó 1µL del amortiguador de reacción con MgCl2 10x, 

1µL de DNasa I, RNasa-free (#EN0521) y agua libre de nucleasas suficiente para 

10µL de volumen total de reacción, este paso se realizó a 4 °C. Posteriormente se 

incubó a 37 °C por 30 min, al terminar la incubación se adicionó 1 µL de EDTA 50 

mM, el cual es un agente quelante y detuvo la reacción. El RNA se encuentra listo 

para utilizarse en la reacción de transcriptasa reversa. 

6.4.9 RT-PCR 

6.4.9.1 cDNA 

Después de obtener el RNA se realizó la reacción de transcriptasa reversa, dónde 

se utilizó 1µg de RNA total, para la obtención del cDNA se utilizó el kit RevertAid RT 

(Promega). 

Se hizo una mezcla de reacción con 1 µL de primers, 4 µL de Buffer de reacción 5x, 

1 µL de RiboLock, 2 µL de dNTPs 10 mM, 1 µL de ReverAid RT, por 10 µL de la 

muestra obtenida del paso de DNasa. Después de agregar la mezcla de reacción 
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se colocó en el termociclador de punto final Axygen Maxygene, con las siguientes 

condiciones: 

Tabla 3 Condiciones cDNA; Se utiliza la reacción de la transcriptasa reversa para obtener cDNA a 
partir de RNA. 

 

 

 

 

 

 

6.4.9.2 PCR Tiempo Real 

Para determinar los niveles de expresión de NIS, PDE8B y TSHR se realizó una 

mezcla de reacción con 2.5 µL de Master Mix SYBR Green/Rox (2X), el cual 

contiene máxima SYBR Green qPCR amortiguador (KCl, (NH4)2SO4), Taq DNA 

polimerasa,  dNTP’s, MgCl2, etc., elementos requeridos para la amplificación, 0.5 

µM de los cebadores a utilizar (NIS, PDE8, TSHR y β-actina)*, y 1 µL de agua. 

La secuencia de los cebadores utilizados es: 

 

 

 

 

Tabla 4 Secuencia de cebadores; se utilizó como gen de referencia (Housekeeping) a β-Act para 
evaluar la expresión de TSHR, NIS y PDE8B. 
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Se colocó en la placa 1 µL de la muestra en el fondo de cada pozo (Se utilizaron 

placas de 384 pozos) y posteriormente se agregaron 4 µL de la mezcla de reacción 

antes preparada, dando un volumen total de 5 µL de reacción. 

Las muestras se cargaron por duplicado, una vez listas las muestras se procesaron 

en el equipo 7900 HT fast Real-Time PCR System53. 

Las condiciones de amplificación fueron: 

Tabla 5 Condiciones de PCR (Reacción en cadena de la polimerasa); para cuantificar la expresión 
relativa de RNA se utilizó la PCR en tiempo real. 

 

 

 

 

Al final del programa de termociclado, se agregó una curva de disociación para 

determinar la temperatura de fusión (Tm “Melting temperature”), la cual permite 

identificar la especificidad de la PCR, mediante la presencia de un solo producto de 

amplificación. 

6.4.10 Incubación de explantes de tiroides con TSH 

Se realizaron pruebas preliminares incubando explantes de tiroides con TSH en 

medio DMEM (Dulbecco´s Modified Eagle´s Medium, Gibco), utilizando la 

incubadora Nuaire modelo UN-425-400 con 95% de humedad, 5% de CO2 a 37 °C. 

Se emplearon tres concentraciones de TSH (1 mUI, 10 mUI y 100 mUI), por 30 min, 
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1 hora y 2 horas. Posteriormente se realizó la extracción de RNA y se determinó la 

expresión de NIS, TSHR y PDE8B, las concentraciones de TSH que se escogieron 

fueron previamente reportadas en la literatura, y son concentraciones superiores a 

las fisiológicas 54-56. 

6.4.11  Cálculo para la determinación de la expresión relativa 

Se determinó la expresión de los genes por medio del método 2-∆∆Ct, en el cual se 

tiene un grupo control y un gen de referencia para determinar las veces de cambio 

en la expresión relativa del gen problema. 

 

 

  

 

6.5   ANÁLISIS ESTADÍSTICO  

Los resultados se reportaron como la media o mediana ± error estándar (e.e.) para 

todos los datos. Se realizó la prueba de t de Student o U-Mann-Whitney. Se 

determinó una diferencia significativa con una p≤0.05. Los datos se analizaron con 

el software GraphPad Prism ® versión 6.01 (GraphPad Software, Inc.). 

 MÉTODO 

Para la realización de este trabajo se siguieron los pasos establecidos en el 

diagrama de flujo (Fig. 10), y en la Tabla 6 se representan las variables 

independientes y dependientes de los experimentos realizados. 

∆∆Ct= (Gen de interés – Gen referencia) – (Gen de interés –Gen referencia) 

Grupo experimental   Grupo control 
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6.6  DIAGRAMA DE FLUJO 
 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

Fig. 10 Diagrama de flujo. 
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6.7  VARIABLE
Tabla 6 Variables independientes y dependientes de los experimentos a realizar. 
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7. RESULTADOS 

7.1 CONSUMO ENERGÉTICO  

En este trabajo se empleó el modelo de dieta de cafetería para inducir obesidad en 

ratas Sprague-Dawley de tres meses de edad durante 15 semanas y al grupo control 

se le dio dieta estándar. 

Se midió el consumo diario de alimento y agua, encontrándose con estos datos un 

aumento en el consumo semanal de alimentos en el grupo de cafetería, sin ser 

significativo (Gráf. 1). Siendo el consumo semanal de alimento estándar 

significativamente menor en el grupo de cafetería (Gráf. 2). 

 

Con respecto al consumo de agua se observó disminución significativa a partir de 

la semana seis, la cual se mantuvo hasta la semana 15 en el grupo de cafetería 

(Gráf.  3). 

 

 



  

39 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Se realizó la medición semanal de las calorías consumidas para determinar que la 

dieta de cafetería fuera hipercalórica. Se encontró diferencia significativa desde la 

primera semana hasta las 15 semanas de experimentación, lo que indica que 

realmente la dieta de cafetería es hipercalórica con respecto a la dieta estándar del 

grupo control (Gráf. 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Para ver el consumo energético total ver anexos Gráf. I. 



  

40 
 

Se realizó el desglose de las calorías consumidas para identificar su procedencia, 

con el cual se identificó que el consumo semanal de carbohidratos fue elevado pero 

también muy variable con respecto a cada semana (Gráf. 5).  

Al hacer el análisis de las calorías totales provenientes de carbohidratos se observó 

aumento significativo en el grupo de cafetería (Anexos Gráf. II). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Con respecto al consumo de lípidos se encontró un aumento significativo en las 

primeras nueve semanas, posteriormente disminuyó; sin embargo, siempre fue 

mayor al consumo del grupo control (Gráf. 6). Al igual que con los carbohidratos, el 

consumo total fue significativamente mayor en el grupo de cafetería (Anexo Gráf. 

III). 
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En el caso del consumo de proteínas los resultados muestran que la dieta de 

cafetería tiene un contenido significativamente menor que la dieta estándar (Gráf. 

7). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

El consumo total de proteínas se encuentra en el anexo, Gráf. IV. 

7.2  DATOS MORFOMÉTRICOS   

El principal objetivo de la dieta de cafetería es inducir obesidad, lo cual se determino 

por el peso corporal e índice de masa corporal (IMC). 

Los resultados obtenidos muestran aumento significativo en el peso corporal a partir 

de la semana cinco, este se mantuvo hasta la semana quince en los animales de 

dieta de cafetería. Lo anterior demuestra que el modelo de dieta de cafetería 

promueve el incremento del peso corporal a las pocas semanas (Gráf. 8) 44.  
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La determinación de los parámetros morfométricos de IMC y diámetro abdominal se 

realizaron de acuerdo a lo reportado por Novelli y cols. 52. Se observó que a las 15 

semanas de dieta tanto el IMC (0.85 y 0.69) como el diámetro abdominal (23 y 20.34 

cm) fueron significativamente mayores en el grupo de cafetería con respecto al 

grupo control (Gráf. 9 y 10). 
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7.3  CARACTERÍSTICAS MORFOLOGICAS DE LA TIROIDES 

Tras la disección de los animales de experimentación, se realizó la comparación del 

tamaño de los lóbulos de la tiroides. En las fotografías 2 y 3 se muestran las tiroides 

de una rata del grupo control y de dieta de cafetería, respectivamente. Se identifican 

los dos lóbulos que constituyen a la tiroides, los cuales son simétricos y alargados 

lo que le confiere la apariencia de mariposa o moño de acuerdo con lo reportado en 

la literatura. 

 

 

 

 

 

 

 

 

De acuerdo a los resultados obtenidos el tamaño promedio de los lóbulos de la 

glándula tiroides en el grupo control es de 0.85±0.0378 mm por 1.643±0.02716 mm 

y el grupo de cafetería es de 0.8385±0.02895 mm por 1.621±0.06305 mm, no se 

observan cambios significativos en el tamaño de las tiroides (Gráf. 11). 

 

 

 

 

 

 

 

Fotografía 3 Tiroides grupo dieta de cafetería. Fotografía 2 Tiroides grupo control. 



  

44 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7.4  PRUEBAS BIOQUÍMICAS  

Se realizó la evaluación de los parámetros bioquímicos como el perfil lipídico (HDL, 

LDL y triglicéridos), glucosa, creatinina  y los parámetros enzimáticos (ALT y AST), 

se analizaron con la prueba no paramétrica U-Mann-Whitney. Estos sirven para 

evaluar los cambios producidos por la dieta de cafetería en el metabolismo.  

En el caso del perfil lipídico no se encontraron cambios significativos de HDL, donde 

los controles tuvieron una concentración de 31-39 mg/dL y el grupo de cafetería fue 

de 23-33 mg/dL. La concentración de LDL en el grupo control fue de 16-21 mg/dL y 

en el grupo de cafetería fue de 13-20 mg/dL (Gráf. 12). Mientras que los triglicéridos 

en el grupo de cafetería tuvieron un aumento, este no fue estadísticamente 

significativo, el grupo control tuvo una concentración de 85-109 mg/dL y en el grupo 

de cafetería es de 47-98 mg/ dL (Gráf. 12). 
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La concentración de glucosa en el grupo de cafetería fue mayor (143-213 mg/dL) 

con respecto al grupo control (131-180 mg/dL) aunque debido al error estándar no 

hubo una diferencia estadísticamente significativa (Gráf. 13).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Se determinó la concentración sérica de creatinina como indicador de la disfunción 

renal, debido a que es un parámetro que se encuentra aumentado cuando los 

individuos tienen problemas a nivel de la filtración glomerular. Los resultados 

muestran una disminución en la concentración sérica de creatinina en el grupo de 
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cafetería, aunque esta no es estadísticamente significativa, la mediana  para el 

grupo control fue de 0.3-0.5 UI/L, y en el grupo de cafetería fue de 0.3-0.5 UI/L (Gráf. 

14). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Los parámetros enzimáticos se utilizan para evaluar el daño hepático. Los 

resultados de aspartato aminotransferasa (AST) no muestran cambios significativos 

entre el grupo control (113-153 mg/dL) y el grupo de cafetería (98-139 mg/dL). 

Mientras que la alanino aminotransferasa (ALT) tuvo una disminución significativa 

en el grupo de cafetería (32-41 mg/dL) con respecto al grupo control (45-73 mg/dL) 

(Gráf. 15). 
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7.5  CONCENTRACIÓN SERICA DE TSH (ELISA)  

Uno de los principales objetivos de este proyecto fue determinar si la obesidad 

inducida por la dieta de cafetería tenía consecuencias en el aumento de la TSH 

sérica, para lo cual se utilizó una prueba de ELISA. 

Los resultados muestran que los niveles de TSH tienen una mediana de 2.17-2.46 

ng/mL y de 2.13-4.30 ng/mL en el grupo control y de cafetería respectivamente. A 

pesar de que se observa aumento en los niveles de TSH por la dieta de cafetería, 

este cambio no es estadísticamente significativo (p=0.2318) (Gráf. 16). 
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7.6  CORRELACIÓN ENTRE [TSH]-PESO Y [TSH]-IMC EN EL GRUPO DE 

DIETA DE CAFETERÍA 

De acuerdo a los resultados obtenidos, de peso corporal, IMC y concentración 

sérica de TSH, se realizó la correlación de los parámetros morfométricos y la 

concentración de TSH, para identificar si el aumento de peso se podría relacionarse 

con el incremento de la concentración de TSH. 

Los resultados muestran que la correlación de Spearman entre el nivel de TSH 

ng/mL-IMC en el grupo de dieta de cafetería fue de 0.679, siendo una correlación 

positiva aunque no significativa p=0.110 (Gráf. 17) y en la correlación con el peso 

corporal se observa el mismo comportamiento correlación de 0.393 siendo no 

estadísticamente significativo p=0.397 (Gráf. 18). 
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7.7  EXPRESIÓN GÉNICA 

Por medio de PCR en tiempo real se determinó la expresión relativa de TSHR, NIS 

y PDE8B en la tiroides de ambos grupos (CAF y controles), para conocer si la 

obesidad inducida por la dieta de cafetería genera cambios a nivel de expresión 

genética, los cuales puedan estar relacionados con el hipotiroidismo subclínico que 

se presenta en algunos pacientes con obesidad. 

7.7.1 Expresión del receptor de TSH (TSHR). 

La expresión del receptor de TSH no se ha evaluado en la obesidad, aunque como 

ya se ha mencionado sus polimorfismos pueden asociarse con enfermedades 

tiroideas como el hipotiroidismo, por lo que se buscó determinar el efecto que tiene 

la dieta de cafetería sobre la expresión de este receptor. Los resultados muestran 

que hay un aumento aunque no es significativo (p=0.056) (Gráf. 19). 
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7.7.2 Expresión del simportador de Na/I (NIS) 

El simportador de sodio y yodo es el encargado de transportar el yodo necesario 

para la síntesis de las hormonas tiroideas por lo que la modificación en la expresión 

de este gen puede ser un indicador del efecto de la dieta de cafetería sobre la 

síntesis de estas. Los resultados muestran la disminución significativa (**p=0.0022) 

de NIS en el grupo de cafetería, lo cual podría relacionarse con alteraciones en la 

síntesis de hormonas tiroideas (Gráf. 20).  

 

 

 

 

 

 

7.7.3 Expresión de la fosfodiesterasa 8B (PDE8B) 

Se evaluaron también los cambios en la expresión de la fosfodiesterasa 8B ya que 

al ser la enzima encargada de hidrolizar al cAMP (segundo mensajero generado en 

la señalización de TSH para la síntesis de hormonas tiroideas), su modificación 

repercute en la síntesis de las hormonas tiroideas. Los resultados indican un 

aumento significativo en su expresión (**p=0.006) en el grupo de dieta de cafetería 

(Gráf. 21). 
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7.8  CAMBIOS EN LA EXPRESION DE EXPLANTES DE TIROIDES 

INCUBADOS CON TSH 

Para determinar el efecto de concentraciones supra fisiológicas de TSH en la 

modificación de la expresión del TSHR, NIS y PDE8B, se realizaron experimentos 

in vitro, incubando explantes de tiroides con diferentes concentraciones de TSH. 

Los resultados obtenidos muestran cambios en la expresión a diferentes 

concentraciones de TSH (1 mUI, 10 mUI, 100 mUI). Para determinar el tiempo de 

incubación se eligió aquel en el cual había una mayor respuesta (Anexo Gráf. V-X).  

7.8.1 EXPRESIÓN TSHR in vitro 

Al incubar durante una hora con 1 mUI/mL, 10 mUI/mL y 100 mUI/mL de TSH, se 

observa que al aumentar la concentración de TSH la expresión de TSHR disminuye 

en el grupo control (Gráf. 22), mientras que en el grupo de cafetería tiende a 

aumentar la expresión siendo mayor a la encontrada en el grupo control (Gráf. 23).  
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7.8.2 EXPRESIÓN NIS in vitro 

Al igual que en TSHR el mayor cambio en la expresión de NIS se dio tras incubar 

una hora, observándose en el grupo control un aumento en la expresión de NIS al 

ir aumentando la concentración de TSH (Gráf. 24), siendo el efecto contrario al 

encontrado en el grupo de cafetería donde la expresión de NIS llega a niveles más 

bajos que los reportados en los controles (Gráf. 25). 
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7.8.3 EXPRESIÓN PDE8B In vitro 

Al realizar la incubación con las distintas concentraciones de TSH durante 30 min, 

se observó que efectivamente la expresión de PDE8B esta aumentada en el grupo 

CAF en comparación al grupo control. Sin embargo al aumentar la concentración de 

TSH, encontramos que la expresión de la fosfodiesterasa 8B aumenta de manera 

dependiente de la concentración en el grupo de cafetería; mientras que, en los 

controles esta permanece constante (Gráf 26-27). 
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8. DISCUSIÓN  

8.1  CONSUMO ENERGÉTICO Y DATOS MORFOMÉTRICOS 

La obesidad va en aumento a nivel mundial debido al consumo de alimentos 

hipercalóricos, generalmente snacks o comida rápida que generan incremento en el 

IMC y en el tamaño de la circunferencia abdominal. 

Los resultados obtenidos en este trabajo demuestran que la dieta de cafetería fue 

capaz de aumentar el peso corporal en las ratas, debido a una mayor ingesta de 

productos con alto contenido calórico. De acuerdo a los datos, esta ganancia de 

peso es producida por un mayor contenido de lípidos y carbohidratos, y bajo 

contenido de proteína en la dieta, en comparación con el grupo control. Siendo 

similar a lo reportado previamente por otros trabajos 42-44. 

El consumo energético promedio fue 34.2% mayor en el grupo de cafetería (Gráf. 4 

anexo Gráf. I). En cuanto a las calorías provenientes de carbohidratos se aumentó 

un 7.89% (Gráf. 5 anexo Gráf. II) y de lípidos el 16.04% en promedio (Gráf. 6 anexo 

Gráf. III). Por otro lado las dietas altas en grasas aumentan un 10% el consumo 37. 

El consumo de proteínas fue significativamente menor en el grupo de cafetería, con 

respecto al grupo control, del 43.88% (Gráf. 7 Anexo Gráf. IV). Se ha reportado que 

una dieta baja en proteínas genera problemas de hipertensión y resistencia a la 

insulina, efectos semejantes a los que ocurren en modelos de obesidad, aunque 

pueden suceder por vías distintas 57. 

Por el contrario, se ha demostrado que las dietas altas en proteínas aumentan la 

saciedad, de acuerdo a lo reportado por la escala análoga visual (VAS por sus siglas 
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en inglés), esto ocasiona una disminución del apetito, por lo que algunas dietas 

como Atkins, South Beach, Stillman, y the Zone reducen la cantidad de 

carbohidratos y aumentan las proteínas para disminuir de peso. Aunque ya se ha 

observado que aun sin disminuir la cantidad de carbohidratos consumidos el 

aumento de proteínas consumidas cumple este objetivo 58. El incremento de la 

saciedad en este tipo de dieta está relacionado con el efecto térmico producido por 

la ingesta de alimentos, el cual afecta el balance energético siendo mayor en las 

proteínas con un 15-30%, mientras que es de un 5-10% en carbohidratos y 0-3% en 

lípidos 58. Este efecto térmico se ve disminuido en la obesidad 59.  

Además, se ha observado que una dieta alta en proteínas modula la reducción de 

la resistencia a la insulina y la esteatosis hepática 60. Por lo que la disminución en 

el consumo de proteínas por parte del grupo de cafetería tiene una gran relevancia 

para generar un exceso de peso corporal y favorecer características propias del 

síndrome metabólico. Por el contrario, si se usara una dieta alta en proteínas, se 

reducirían los efectos causados por la dieta de cafetería principalmente respecto al 

aumento de peso. Ya que también se ha notado que una dieta alta en proteínas 

tiene menor masa grasa corporal en relación a una dieta baja en proteínas 61. 

El índice de masa corporal (IMC), se ha propuesto como un índice para determinar 

obesidad en humanos, en el cual considera la masa y la talla de los individuos (IMC= 

peso/estatura2). De acuerdo a la OMS un IMC de 18.5-24.99 se considera normal, 

mientras que valores ≥30 ya se consideran como obesidad 1. Sin embargo, aunque 

el cálculo de IMC en ratas se hace de manera similar (IMC=peso/talla2), no existen 

puntos de corte para considerar valores normales u obesidad, ya que esto está en 
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función de la edad, la cepa de los animales y el tipo de modelo para producir 

obesidad. Novelli y cols. (2007) 52 reportaron que durante el crecimiento las ratas 

Wistar llegan a tener un IMC de 0.68, el cual se mantiene sin cambios significativos 

a partir del cuarto mes de edad. Mientras que, los animales a los que se les 

proporciona una dieta alta en grasa o en sacarosa, su IMC puede aumentar hasta 

0.72 o 0.82 respectivamente 52. Estos valores coinciden con los resultados que se 

obtuvieron en este trabajo, donde el valor de IMC para el grupo control fue de 0.69 

y para el grupo de dieta de cafetería de 0.85 (Gráf. 9), el cual fue más parecido a 

0.82 del grupo de sacarosa y mayor al grupo de dieta alta en grasa 0.72 ambos 

reportados por Novelli y cols. (2007) 52.  

Con respecto al diámetro abdominal Novelli y cols. (2007), registraron que las ratas 

Wistar adultas, pueden llegar a tener una circunferencia de 17.2 cm, mientras que 

el grupo de sacarosa aumenta su diámetro a 22.1 cm. En este modelo, se observó 

que el grupo de cafetería presentó el diámetro de 23 cm, significativamente mayor 

al obtenido por el grupo control (20.34 cm) (Gráf. 10). En los dos grupos el diámetro 

abdominal fue mayor a los valores reportados previamente, posiblemente estos 

cambios puedan ser debidos a que se utilizaron diferentes cepas de animales. 

Los resultados obtenidos en este trabajo, así como los reportados en la literatura 

coinciden en que la dieta de cafetería puede ser un buen modelo para la inducción 

de obesidad en animales. 
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8.2 TAMAÑO DE TIROIDES 

Al evaluar si la obesidad produce cambios morfológicos en la tiroides, Shao SS y 

cols. (2014), realizaron un ultrasonido de alta frecuencia con el cual identificaron 

diferencias significativas del volumen lobular y tiroideo al comparar el grupo de dieta 

alta en grasa con el grupo control, además de rasgos heterogéneos 37. Sin embargo, 

en este estudio no se encontró cambios significativos en el tamaño promedio de los 

lóbulos de la glándula tiroides al comparar ambos grupos. Lo que sugiere que la 

obesidad inducida por dieta de cafetería no es capaz de generar cambios 

morfológicos en la tiroides durante las 15 semanas que duró la dieta. Aunque sería 

interesante evaluar estos cambios en tiempos de exposición a la dieta más 

prolongados. 

8.3  PRUEBAS BIOQUÍMICAS 

Se realizó la evaluación de los niveles séricos de glucosa, perfil lipídico (HDL, LDL 

y triglicéridos), creatinina y parámetros enzimáticos (AST y ALT).  

Dentro del perfil bioquímico no se encontraron cambios significativos entre ambos 

grupos, de acuerdo a artículos donde se utilizan modelos de obesidad el HDL no 

sufre cambios significativos, sin embargo en el LDL y triglicéridos se ha reportado 

aumento, a pesar de que el caso de triglicéridos se observa un aumento, no es 

significativo debido al error estándar para lo cual es necesario aumentar el tamaño 

de muestra (Gráf.12).También el que no haya cambios en HDL y LDL puede 

deberse al poco tiempo de exposición a la dieta. 

En el caso de la glucosa, existe un aumento pero este no es significativo (Gráf. 13), 

de acuerdo a Macedo y cols. (2012) 42 en ratas con dieta alta en grasa los valores 



  

58 
 

de glucosa son de 71.4 mg/dL mientras que en los controles fue de 67.92 mg/dL, 

aunque los valores de este trabajo fueron mucho mayores que los reportados, se 

toma en cuenta que Macedo y cols. no encontraron cambios significativos además 

que el tiempo de dieta fue mucho menor 42. 

La creatinina sérica elevada es un marcador de disfunción renal, es un residuo 

aminoácido que indica el filtrado glomerular. No obstante, los resultados indican que 

el grupo de cafetería presentó una disminución significativa con respecto al grupo 

control. Esto se puede explicar debido a que la creatinina está relacionada con la 

ingesta proteica y con la masa muscular del individuo 62, en padecimientos como 

distrofia muscular, en donde los individuos tienen una menor masa muscular se han 

encontrado valores disminuidos de creatinina 63. Lo anterior se puede relacionar con 

una disminución de la masa muscular en las ratas de dieta de cafetería y su aumento 

de masa grasa (Gráf. 14).  

En el caso de los parámetros enzimáticos, la aspartato aminotransferasa (AST)  no 

presentó cambios significativos. Mientras que la alanino aminotransferasa (ALT) 

tuvo disminución significativa en el grupo de cafetería. Estas pruebas evalúan la 

función hepática siendo sensibles para el daño hepatocelular, especialmente  ALT 

64. En los resultados se encontró que hay una disminución significativa de ALT en 

el grupo de cafetería, aunque generalmente el aumento es el indicador del mal 

funcionamiento se han reportado que su disminución puede estar relacionada con 

hígado graso no alcohólico (Gráf. 15) 65. 
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8.4  CAMBIOS EN LOS NIVELES DE TSH 

Se ha descrito ampliamente que durante la obesidad se puede generar una 

disfunción tiroidea trayendo como secuencia el aumento de la concentración sérica 

de la TSH. También, los niveles de TSH se correlacionan significativamente con un 

aumento en el IMC. Aunque los mecanismos para que se lleve a cabo este 

fenómeno no están del todo claro, se ha propuesto que esto se debe a la 

estimulación de leptina en el hipotálamo o por las citosinas proinflamatorias 

producidas debido a la inflamación crónica generada de bajo grado 40,41. Se han 

sugerido otros factores causales del aumento de TSH en la obesidad, por ejemplo, 

la dieta. Se ha descrito que el consumo de alimentos hipercalóricos con alto 

contenido en grasas, además de producir obesidad, contribuyen a generar 

complicaciones a nivel metabólico, como hipertensión, diabetes etc. 42. En este 

sentido, se ha reportado que la dieta alta en grasa puede producir cambios en la 

función tiroidea, generando aumento de TSH y disminución de T4 y T4L 40. 

Los resultados muestran incremento en los niveles de TSH en el grupo de cafetería 

con respecto al grupo control (Gráf. 16), además de una correlación positiva entre 

los niveles de TSH con el IMC y el peso corporal (Gráf. 17-18), sin embargo, estas 

diferencias no fueron estadísticamente significativas. A pesar de que el 30% de la 

población que consumió la dieta de cafetería si presentó niveles elevados de TSH 

(Gráf. 16). Posiblemente, sea necesario aumentar el tiempo de exposición a la dieta 

de cafetería para poder observar cambios significativos en el aumento de TSH, ya 

que en otros trabajos en los que utilizan una dieta alta en grasa, observan cambios 

significativos en los niveles de TSH entre las 18-24 semanas de dieta 37. 
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8.5  EXPRESIÓN GÉNICA DE TSHR, NIS, PDE8B 

Aunque se ha descrito que el hipotiroidismo subclínico es una enfermedad que se 

caracteriza por una concentración elevada de TSH sin alteraciones en los niveles 

de las hormonas tiroideas, existen estudios que indican que los niveles de TSH por 

tiempos prolongados, pueden llegar a modificar la síntesis de hormonas tiroideas, 

generándose así el hipotiroidismo clínico 27. En los pacientes con obesidad mórbida 

ya se ha reportado una incidencia del 48.5% que presentan valores elevados de 

TSH 51. Aunque aún existe la discrepancia entre si el IMC tiene una correlación 

positiva con la TSH sérica 41. 

Se decidió evaluar la expresión del receptor de TSH debido a que no existen datos 

sobre los cambios que ocurren durante la obesidad a nivel tiroideo. Se evaluó la  

expresión de NIS debido a su importancia como transportador, encargado de captar 

el yodo extracelular para la síntesis de las HT, y a PDE8B por ser el encargado de 

hidrolizar cAMP segundo mensajero producido tras la unión de TSH con su receptor 

8,11,22,24,25, la alteración de estos genes en la obesidad genera información 

importante sobre lo que sucede en la señalización de TSH. 

Los resultados indican un aumento en la expresión del receptor de tirotropina 

(TSHR), aunque no fue estadísticamente significativo (Gráf. 19). Sin embargo, esta 

tendencia que se mantiene al determinar la expresión de TSHR en explantes de 

tiroides incubados con TSH. Por el contrario en el grupo control se observa la 

tendencia a disminuir la expresión tras aumentar el estímulo con TSH (Gráf. 22-23). 

En estudios previos en tiroides no se había evaluado la expresión de este gen 

únicamente se habían evaluado polimorfismos; donde se ha reportado que si el 
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polimorfismo inactiva a TSHR se produce hipotiroidismo, y si lo activa se produce 

hipertiroidismo 56. 

Con respecto a la expresión del simportador de sodio/yodo (NIS), se observó una 

disminución significativa **p=0.0022 (Gráf. 20), en el grupo de cafetería. De acuerdo 

a los resultados de la incubación de explantes se muestran que al estimular durante 

1 hora con 100 mUI/mL de TSH, la expresión de NIS en el grupo de cafetería se 

disminuye, mientras que en el grupo control es el tiempo al que la expresión deja de 

ser constante y se observa aumento (Anexo Gráf. VII-VIII). Con la exposición 

durante una hora con las distintas concentraciones de TSH empleadas se observó 

una disminución dependiente de la concentración en la expresión de NIS en el grupo 

de cafetería. Sin embargo, en el grupo control se identificó que se mantenía la 

tendencia a aumentar tras un estímulo mayor (Gráf. 24-25). De forma habitual se ha 

reportado que la TSH estimula la transcripción y cambios post-transducciones de 

NIS por la estimulación con TSH 34,66 , lo cual se identificó en el grupo control, 

aunque, los resultados en este trabajo muestran un efecto contrario en el grupo de 

cafetería lo que indicaría la influencia de la obesidad sobre a expresión de NIS, 

aunque se requieren realizar más experimentos para identificar si hay cambios a 

nivel transcripcional y  su repercusión a nivel post-transduccional (Gráf. 24-25). 

Por otro lado, se observó aumento significativo en la expresión de PDE8B en el 

grupo de cafetería (Gráf. 21), lo que se corroboró in vitro, ya que la estimulación por 

30 min con TSH a las distintas concentraciones indican una disminución de la 

expresión la cual al estimularse con una mayor concentración se estimula 
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positivamente en el grupo de cafetería, mientras que en el grupo control permanece 

constante (Gráf. 26-27). 

Los niveles elevados de leptina durante la obesidad se asocian con la estimulación 

de pro-TRH la cual a su vez estimula la síntesis de TSH, considerándose así el paso 

central del aumento de TSH 41,67. Mientras que los SNPs asociados a la modificación 

de la actividad de PDE8B se han considerado como una vía periférica del aumento 

de TSH 49,67, lo anterior debido a que si hay un aumento de PDE8B se inhibe la 

señalización de TSH, lo cual se trata de compensar con el aumento de TSH, para 

así mantener la homeostasis de las HT en sangre 20,49. 

Los resultados de este estudio indican que el grupo de cafetería genera una sobre 

expresión significativa de PDE8B, acción que se relaciona con el aumento en los 

niveles de TSH característica de pacientes con obesidad, siendo este aumento un 

mecanismo compensatorio en la señalización de TSH. 

Los resultados sugieren que la obesidad inducida por la dieta de cafetería genera 

cambios en la expresión de NIS y PDE8, dos genes clave en la síntesis de hormonas 

tiroideas. Por una parte, la disminución en la expresión de NIS principal simportador 

de yodo requerido para la síntesis de hormonas tiroideas; y por otro lado, el aumento 

de la fosfodiesterasa la cual es una enzima que se encarga de hidrolizar al cAMP, 

el segundo mensajero que se encarga de la señalización de TSH en el tirocito para 

activar la expresión de NIS tanto a nivel transcripcional como post-transcripcional 

47,66. Además de regular la endocitosis de la tiroglobulina y la secreción de las 

hormonas tiroideas 20. 
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9.  CONCLUSIONES  

 La dieta de cafetería es un modelo eficaz para producir obesidad, al generar 

un aumento significativo de peso corporal e IMC con respecto al grupo control 

que sólo consumió la dieta estándar. 

 El aumento en el IMC tiene una correlación positiva con la concentración de 

TSH aunque no es estadísticamente significativa. Si bien se observa 

aumento en sus niveles a las 15 semanas es necesario realizar una 

exposición más prolongada para encontrar niveles séricos elevados en un 

mayor porcentaje de la población. 

  La obesidad inducida por dieta de cafetería disminuyó significativamente la 

expresión de NIS, mientras que a la expresión de fosfodiesterasa 8B 

aumentó. Estas alteraciones fueron más evidentes después de incubar el 

tejido con TSH. 

 Los resultados obtenidos sugieren que la obesidad puede producir 

modificaciones en la tiroides que afectan la expresión de genes clave en la 

regulación de la síntesis de hormonas tiroideas. 

 Estas modificaciones nos indican las posibles alteraciones en la tiroides que 

conllevan a una desregulación en la síntesis de hormonas tiroideas a pesar 

del aumento de TSH sérica. Sin embargo, aún se necesitan más 

experimentos para demostrar esta hipótesis. 
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10. PERSPECTIVAS 

 Aumentar el tiempo de exposición de la dieta de cafetería. 

 Aumentar la “n” para identificar si la tendencia observada es significativa en 

la expresión de TSHR. 

 Cuantificar la concentración sérica de T3, T4 libre (T4L) y evaluar el índice 

de T3L/T4L. 

 Realizar la determinación de TSH sérica basal, otra medición a la mitad de la 

exposición a la dieta y al terminar para determinar las variaciones en la 

concentración de TSH. 

 Medir niveles séricos de leptina y su correlación con la concentración sérica 

de TSH. 

 Realizar la incubación con TSH a concentraciones inferiores y con un mayor 

número de muestras. 

 Realizar cortes histológicos de la tiroides para determinar cambios 

morfológicos. 

 Determinar la expresión de los receptores de TSH y NIS por 

inmunofluorescencia. 

 Evaluar la correlación entre la expresión de mRNA de NIS y el estado de 

inflamación citosinas proinflamatorias (TNFα, IL-1 , IL-6 etc.). 
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11. ANEXOS  

11.1 CONSUMO ENERGÉTICO  

El consumo energético total fue de 556.2 calorías para el grupo control mientras que 

para el grupo de dieta de cafetería fue de 747.6 calorías, siendo estadísticamente 

significativo el aumento de calorías consumidas en el grupo de cafetería (Gráf. I). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

El consumo total de carbohidratos en el grupo de cafetería fue significativamente 

mayor (Gráf. II). 
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En cuanto al consumo total de lípidos  consumidos por cada rata, este también se 

vio incrementado significativamente, siendo estos dos componentes los que le 

brindan a la dieta su contenido hipercalórico (Gráf. III). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mientras tanto el contenido proteico ingerido por el grupo de cafetería fue 

significativamente menor que el grupo control (Gráf. IV).  
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11.2 EXPRESIÓN GÉNICA EXPLANTES TIROIDEOS 

Dentro de las pruebas preliminares que se hicieron para encontrar el tiempo óptimo 

de incubación, se encontró que a la hora había el cambio más grande en la 

expresión de TSHR con respecto al tiempo cero en el grupo de cafetería y fue este 

el tiempo que se escogió para realizar la incubación a diferentes concentraciones, 

además se observó que el grupo control se mantiene constante hasta las dos horas 

donde comienza a observase la disminución de la expresión de TSHR (Gráf. V-VI). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En cuanto al tiempo óptimo para evaluar la expresión de NIS se encontró que a la 

hora también se presentaba el mayor cambio en la expresión del grupo control 

siendo un aumento mientras que en este mismo tiempo el grupo cafetería 

presentaba una disminución, por lo cual se eligió este tiempo para evaluar distintas 

concentraciones (Gráf. VII-VIII). 
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Mientras que la expresión de PDE8B el cambio más grande se presentó a los 30 

minutos, aunque en el grupo control esta  disminución se da hasta la hora sin 

embargo, posteriormente comienza una recuperación de los niveles de expresión 

en ambos grupos (Gráf. IX-X). 
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