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Glosario de términos 

Acesulfame de potasio. Edulcorante de alta intensidad que es aproximadamente 200 veces 

más dulce que la sacarosa. Se emplea en bebidas refrescantes, lácteos, panificación y dulces 

(Baduí-Dergal, 2006). 

Acetil CoA carboxilasa (ACC). Enzima que cataliza la reacción de la acetil-Coenzima A y 

bicarbonato para formar malonil-Coenzima A (Garrido Pertierra y Teijón Rivera, 2009). 

Ácido graso sintasa. Complejo de enzimas que catalizan la síntesis de ácidos grasos. Sus 

siglas en inglés son FAS (Fatty Acid Synthase) (Garrido Pertierra y Teijón Rivera, 2009). 

Actina. Proteína globular que forma microfilamentos (Pratt y Cornely, 2012). 

Ad libitum. Expresión proveniente del latín que significa “a placer” o “a voluntad”. 

Aditivo alimentario. Sustancia que, tenga o no valor nutritivo, cuya adición al producto con 

fines tecnológicos en sus fases de producción, elaboración, preparación, tratamiento, 

envasado, empaquetado, transporte o almacenamiento, resulte en un componente del producto 

o un elemento que afecte a sus características (incluidos los organolépticos). Esta definición 

no incluye "contaminantes" o sustancias añadidas al producto para mantener o mejorar las 

cualidades nutricionales (DOF, 2016). 

AMPK. Proteína quinasa activada por adenosín monofosfato (por sus siglas en inglés). 

AMPc. Adenosín monofosfato cíclico (por sus siglas en inglés). 

ANDEVA (ANOVA). Análisis de varianza en español. Por sus siglas en inglés Analysis of 

variance. Técnica que permite calcular la probabilidad de encontrar medias muestrales 

dispares entre sí (Triola et al., 2018). 

Aspartame. Formado por la unión de dos aminoácidos, es de 200 veces más dulce que la 

sacarosa y no tiene resabio amargo (Sinónimo: aspartamo) (Baduí-Dergal, 2006). 

Asumir. Verbo transitivo. Hacerse cargo, responsabilizarse de algo, aceptarlo. Adquirir, tomar 

una forma mayor. No confundir con el verbo suponer (ver definición), ya que aunque en inglés 

el verbo to assume significa ambas cosas, en español los verbos suponer y asumir NO son 

sinónimos. 

ATP citrato liasa. Enzima que separa el citrato en oxalacetato y acetil coenzima A en el 

citosol (Pratt y Cornely, 2012). 

Azul de Coomasie. Colorante derivado del trifenilmetano que cuenta con la capacidad de 

unirse a las proteínas. 
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Azida de sodio 0.006%. Reactivo que sirve para inhibir el crecimiento de bacterias u hongos. 

b. Ordenada al origen (Ecuación 4.1). 

Blotto. La solución Blotto es una mezcla de leche descremada con TBS (ver definición) y 

TWEEN 20 (ver definición). 

Carbohidrato. Anglicismo, ver hidratos de carbono. 

ChREBP. Por sus siglas en inglés Carbohydrate responsive elemente binding protein. 

Proteína de unión al elemento de respuesta a carbohidratos de la familia bHLH-Lz, siendo una 

proteína larga de 95 kDa y 864 aminoácidos, conteniendo varios dominios incluyendo una 

señal de localización nuclear (NLS, por sus siglas en inglés) y varios sitios de fosforilación 

para la proteína quinasa dependiente de adenosín monofosfato cíclico y proteína quinasa 

activada por adenosín monofosfato (AMPc y AMPK, en inglés) [López-Oliva y Martínez, 

2014; Uyeda et al., 2002]. 

Codex Alimentarius. Colección de normas alimentarias y textos afines aceptados 

internacionalmente y presentados de modo uniforme con el objetivo de proteger la salud del 

consumidor y asegurar la aplicación de prácticas equitativas en el comercio de alimentos. 

CONADESUCA. Comité Nacional para el Desarrollo Sustentable de la Caña de Azúcar, 

México. 

DEM. Desviación estándar de la media de datos. 

Deoxicolato de sodio 0.5%. Reactivo que sirve para lisis de la membrana en la célula. 

DHAP. Dihidroxiacetona fosfato (por sus siglas en inglés). 

Dodecilsulfato de sodio, DSS. Detergente aniónico que sirve para cargar negativamente las 

proteínas en la muestra y, generalmente, se encuentra con sus siglas en inglés, SDS. 

Diabetes mellitus. Enfermedad metabólica producida por una secreción deficiente de insulina, 

lo que produce un exceso de glucosa en la sangre. (https://dle.rae.es/diabetes#NVwWjiI) 

 

https://dle.rae.es/diabetes#NVwWjiI
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Generalmente se caracteriza por una insuficiente acción de la insulina endógena, lo que suele 

provocar hiperglucemia. Se distinguen por lo menos dos enfermedades que parecen tener una 

naturaleza diferente: La diabetes tipo 1 (DM1) y la diabetes tipo 2 (DM2), también se habla de 

una diabetes gestacional que corresponde a una hiperglicemia detectada durante el embarazo.
1
  

Edulcorantes. Compuestos químicos que provocan la sensación de dulzor y desempeñan una 

función importante hacia la aceptación o rechazo de los alimentos (Baduí-Dergal, 2006). 

Electroforesis tipo PAGE-SDS. Electroforesis en gel de poliacrilamida (PAGE por sus siglas 

en inglés) a la cual se le adiciona dodecil sulfato de sodio (SDS por sus siglas en inglés) en 

todos sus componentes para ser cargado negativamente. 

Enfermedades cardiovasculares. Son un conjunto de trastornos del corazón y de los vasos 

sanguíneos, tales como hipertensión arterial, cardiopatía coronaria, entre otras. 

ENSANUT. Encuesta Nacional de Salud y Nutrición, México. 

Enzima. Proteínas que tienen la capacidad de facilitar y acelerar las reacciones químicas que 

tienen lugar en los tejidos vivos, disminuyendo el nivel de la "energía de activación" propio de 

la reacción (https://www.ecured.cu/Enzimas). 

Estudentizado. Término estadístico que se le da a los valores que miden a cuántas 

desviaciones estándar se encuentra cada valor de la media muestral. 

Factor de transcripción 1 de unión a octamero-1. Proteína nuclear que se expresa en todas 

las células eucariotas. Está implicado en la regulación transcripcional de la expresión genética 

relacionada con el ciclo celular y el desarrollo. 

Factores LXR y TR-ß. Reguladores trascripcionales básicos del factor de transcripción 

ChREBP en el hígado. 

Factores de transcripción. Proteínas reguladoras necesarias para la transcripción genética. 

Familia bHLH-Lz. Familia de factores de transcripción que se estructuran de dos hélices alfa 

conectadas por un bucle. 

Fructosa. Glúcido reductor que se encuentra de manera natural en las frutas y en las verduras, 

su concentración en éstas varía según su estado de madurez (Baduí-Dergal, 2006). 

Genes. Segmentos cortos del ADN. 

                                                 
1
 En esta tesis se seguirá la forma de escribir diabetes mellitus como aparece en el diccionario de la lengua española aprobado por la Real 

Academia Española (RAE): https://dle.rae.es/diabetes#DBi3H5j 

https://www.ecured.cu/Enzimas
https://dle.rae.es/diabetes#DBi3H5j
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Glúcido. Sustancia orgánica que constituye las reservas energéticas de las células animales y 

vegetales. 

Glucoquinasa. Enzima que regula la glucólisis. Sus siglas en inglés son GK (Glucokinase).  

Glucosa. Es el glúcido más abundante en la naturaleza. Se emplea comercialmente en la 

elaboración de gran número de alimentos y se obtiene de la hidrólisis controlada del almidón 

(Baduí-Dergal, 2006). 

Hidratos de carbono. Compuestos formados por carbono, hidrógeno y oxígeno, presentan la 

fórmula general Cx(H2O)n, y tienen estructura de polihidroxialdehído o de polihidroxiacetona. 

Además, todos los carbohidratos presentan grupos C=O, -OH (Baduí-Dergal, 2006). 

Hepatocitos. Células propias del tejido hepático. 

Homocedasticidad. Implica que en un modelo del análisis de varianza (ANDEVA) de dos o 

más vías todas las distribuciones normales deben tener igualdad de varianzas (Moncho, 2015). 

Todas las pruebas de homocedasticidad contrastan la hipótesis nula de que la varianza de una 

variable en X en los K grupos es la misma, de forma que si el valor de σ asociado al estadístico 

de contraste es menor que el valor de α se rechazará la hipótesis nula al nivel de significancia 

del α establecido (Mongay-Fernández, 2005). 

Índice de masa corporal (IMC). Es un índice utilizado frecuentemente para clasificar el 

exceso de masa corporal y la obesidad en adultos. Se obtiene al dividir la masa corporal en 

kilogramos entre el cuadrado de la talla en metros (kg/m
2
). La fórmula para su obtención es la 

siguiente: 

  

(https://en.wikipedia.org/wiki/Body_mass_index) 

Ingesta diaria admisible (IDA). Corresponde a la cantidad de una sustancia que pueda ser 

ingerida diariamente por un individuo durante toda su vida, sin que le produzca un daño a la 

salud (Valle-Vega y Lucas-Florentino, 2000). 

JECFA. (Joint Expert Committee on Food Additives) Comité científico internacional de 

expertos en aditivos alimentarios, por sus siglas en inglés, administrado conjuntamente por la 

Organización para la Agricultura y la Alimentación de las Naciones Unidas (FAO) y la 

Organización Mundial de la Salud (OMS). 
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K. Variable matemática que se usa para las pruebas de homocedasticidad. En estas 

definiciones estadísticas representa a los grupos de edulcorantes. 

L-piruvatoquinasa. Enzima que cataliza la segunda reacción de la glucólisis. Sus siglas en 

inglés son LPK (L-type piruvate kinase) (Garrido Pertierra y Teijón Rivera, 2009).  

m. Pendiente (Ecuación 4.1). 

Masa. Magnitud física que expresa la cantidad de materia de un cuerpo, medida por su inercia 

que determina la aceleración producida por una fuerza que actúa sobre él y cuya unidad en el 

sistema internacional es el kilogramo (kg) (https://dle.rae.es/masa). 

Masa corporal. Cantidad de masa presente en un cuerpo. 

β-mercaptoetanol. Reactivo que reduce los enlaces disulfuro en las proteínas de la muestra. 

Normalización. Ajuste de un grupo de medidas usando un estándar. 

NP-40. Reactivo cuyas siglas significan nonil-fenol-polietilenglicol éter al 1 % y que sirve 

para la lisis de las membranas. 

Obesidad. Es una enfermedad crónica que se define como una masa corporal 

desproporcionada con respecto de la talla o altura con una acumulación excesiva de tejido 

adiposo que generalmente se acompaña de una inflamación leve, crónica, sistémica 

(González-Muniesa et al., 2017). 

PAGE-SDS. Siglas en inglés para el gel de poliacrilamida-dodecilsulfato de sodio usado para 

electroforesis y en cuya preparación se requiere tener el gel separador al 10 %, que contiene 

agua desionizada, solución Tris 1.5M con un pH de 8.8, solución de dodecilsulfato de sodio 

(SDS) al 10 %, poliacrilamida 30 %, solución de persulfato de amonio al 10 %, reactivo 

TEMED ® (N, N, N', N'-tetrametiletilenoamida) y un gel concentrador al 4 %, que contiene 

agua desionizada, solución Tris 0.5M con un pH 6.8, solución SDS al 10 %, poliacrilamida al 

30 %, persulfato de amonio al 10 % y reactivo TEMED®. 

Peso. Fuerza con la que la gravedad atrae un cuerpo a la Tierra. Se mide en Newtons (N). Es 

incorrecto llamar a la masa usando la palabra peso. Ejemplo: masa molar o molecular y no 

peso molar o molecular. 

Poder edulcorante. Valor que se obtiene al comparar los edulcorantes por su capacidad de 

causar dulzor en comparación con la sacarosa. 

PCR. Siglas en inglés para reacción en cadena de la polimerasa, método usado para determinar 

ChREBP (Mendoza-Pérez, 2017). 

https://dle.rae.es/masa
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PVDF. Siglas en inglés para polyvinylidene fluoride (fluoruro de polivinilideno). 

Rata Wistar. Línea albina de la rata parda. Fue desarrollada en el Wistar Institute en 1906 

para fines de investigación biomédica y se trata de la primera rata empleada como organismo 

modelo (anteriormente se trabajaba con el ratón).  

(http://web.archive.org/web/20090802191743/http://www.amphilsoc.org/library/mendel/1998.

htm). 

Resultante. Adjetivo. Que resulta o se produce a causa de otra. Usado también como 

sustantivo. (https://dle.rae.es/resultante) 

RIPA. Acrónimo en inglés de solución amortiguadora para ensayos de radio-inmuno-

precipitación (radioimmunoprecipitation assay buffer). 

Rojo de Ponceau. Colorante sintético de color rojo usado para la tinción reversible de 

proteínas en la membrana de PVDF (ver definición). 

Sacarina. Edulcorante hipocalórico, su grado de dulzor es de aproximadamente 300 veces 

más dulce que la sacarosa, con el inconveniente de un resabio amargo metálico, sobre todo en 

altas concentraciones, comercialmente se encuentra en forma de sacarina de sodio o calcio 

(Baduí-Dergal, 2006). 

Sacarosa. Glúcido llamado comúnmente azúcar o azúcar de caña, está integrada por una 

molécula de glucosa cuyo carbono aldehídico se une al cetónico de la fructosa por medio de 

un enlace alfa (Baduí-Dergal, 2006). 

Solución amortiguadora Laemmli 2X BioRad ®. Sirve para dar una carga negativa a las 

proteínas en la muestra así como color y contiene solución Tris-HCl 65.8 mM a un pH de 6.8, 

glicerol 26.3 %, SDS 2.1 %, así como 0.02 % de azul de bromofenol.  

Solución amortiguadora de lisis denominada RIPA. Solución hecha de TBS, NP-40 al 1%, 

deoxicolato de sodio al 0.5%, SDS 0.1%, azida de sodio al 0.006%. 

Solución Blotto: Solución hecha de TBS1X, Tween 0.1 % y leche al 5 % que sirve para 

bloquear la membrana PVDF (ver definición) resultante de la electrotransferencia. 

SREBP-1c. En inglés Sterol regulatory element- binding protein 1. Proteína de unión al 

elemento regulador de esteroles. 

Sucralosa. Edulcorante hipocalórico que es aproximadamente 600 veces más dulce que el 

azúcar. Se forma a partir de sacarosa mediante un proceso de modificación química con cloro 

http://web.archive.org/web/20090802191743/http:/www.amphilsoc.org/library/mendel/1998.htm
http://web.archive.org/web/20090802191743/http:/www.amphilsoc.org/library/mendel/1998.htm
https://dle.rae.es/resultante
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lo que lo hace supuestamente no metabolizable por el organismo por la presencia de átomos de 

cloro, según sus fabricantes. 

Suponer. Verbo transitivo. Considerar una cosa verdadera o real a partir de ciertos indicios o 

señales, sin tener certeza completa de ella (www.rae.es). 

TBS. Solución de tris base y cloruro de sodio (NaCl) en agua destilada y pH neutro. 

TEMED ®. Tetrametiletilendiamina por sus siglas en inglés, reactivo utilizado para catalizar 

la reacción de polimerización de la poliacrilamida. 

TRIS base. Tris(hidroximetil)aminometano, es un compuesto orgánico con la fórmula 

(HOCH2)3CNH2. Se usa en biología molecular como un componente de las soluciones 

amortiguadoras (buffer en inglés) especialmente en soluciones para ácidos nucleicos debido a 

su rango de pH (7-9). Hay TRIS base y TRIS HCl, los cuales se usan para amortiguar el pH de 

las proteínas y estabilizarlas. 

TWEEN 0.1 %. Nombre comercial de un tensoactivo, también llamado polisorbato 20 N.F. El 

 

polisorbato 20 o monolaurato de polioxietilen(20)sorbitano, conocido comercialmente 

como Tween 20, es un tensoactivo tipo polisorbato cuya estabilidad y supuesta ausencia de 

toxicidad permiten que sea usado como detergente y emulsionante en numerosas aplicaciones 

domésticas, científicas, alimentarias, industriales y farmacológicas. Es un aditivo alimentario 

aprobado por la Unión Europea, para uso en alimentos e identificada como E 432. 

UGA. Unidad de Gestión Ambiental de la Facultad de Química de la UNAM, México. 

UNAM. Universidad Nacional Autónoma de México. 

UNEXA. Unidad de Experimentación Animal de la Facultad de Química de la UNAM, 

México. 

Western Blot. Procedimiento de inmunodetección de proteínas, en especial las que se 

encuentran en una baja concentración, que se fundamenta en la inmovilización de las proteínas 

sobre una membrana de nitrocelulosa (Roca y Rodríguez, 2003). 
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X. Variable matemática que se usa para las pruebas de homocedasticidad. En estas 

definiciones estadísticas representa un valor en el grupo de edulcorantes. 

X. Concentración de proteína (Ecuaciones 4.1 y 4.2). 

Y. Absorbancia de la muestra a λ=595nm (Ecuaciones 4.1 y 4.2) 

 

Letras griegas 

α. En estadística se le conoce como error de tipo I, su valor está dado por tablas. 

σ. Desviación estándar. 

 

 

 

 

Nota: 

 

Esta tesis usa el punto decimal (DOF, 2009) 
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RESUMEN 

En México existen dos grandes problemas de salud pública dado el estilo de vida y la dieta 

alta en hidratos de carbono o carbohidratos, grasas, sal, así como de sustancias químicas 

conocidas como aditivos alimentarios, llevada por los mexicanos en el último medio siglo: la 

obesidad y la diabetes mellitus, lo cual ha llevado de manera simplista, a partir de finales del 

primer decenio de este siglo a culpar al azúcar y a las grasas saturadas y a permitir el ingreso 

en la dieta de los más conocidos aditivos alimentarios, los edulcorantes hipocalóricos, lo cual 

ha propiciado la disminución del consumo de azúcar. Por lo anterior es importante el evaluar 

si estos edulcorantes presentan un efecto benéfico o dañino sobre el metabolismo humano. En 

este estudio se evaluó la expresión relativa de la proteína de unión al elemento de respuesta a 

los carbohidratos, conocida como ChREBP por sus siglas en inglés, por medio de la 

metodología de Western Blot, en siete edulcorantes calóricos o nutritivos e hipocalóricos o no 

nutritivos: Fructosa, glucosa, sacarosa, una mezcla de acesulfame de potasio, 

aspartame:acesulfame, sacarina y sucralosa usando como controles a un grupo basal y a un 

grupo denominado control, los cuales, únicamente bebieron agua potable. Para ello, se contó 

con noventa ratas de la estirpe Wistar de las cuales 45 eran machos y 45 hembras, cada grupo 

de edulcorante y los grupos controles contaron con cinco especímenes de cada género. El 

grupo basal fue el único grupo al que se le realizó una eutanasia humanitaria pasados los 3 

días del destete para conocer justamente su valor inicial sin ingerir ningún edulcorante. 

Transcurridos los 170 días de experimentación se procedió la segunda eutanasia humanitaria 

en donde se recolectaron los hígados para contar con un total de hígados de noventa ratas. Una 

vez obtenidos los hígados se procedió a la extracción de hepatocitos por medio de una ruptura 

mecánica, los extractos se cuantificaron por medio del método de Bradford mediante una 

curva estándar de globulina leída en un espectrofotómetro UV-Vis. Con la finalidad de obtener 

la expresión de la densidad óptica relativa de la proteína ChREBP, se aplicó la técnica de 

Western Blot en donde, en esta etapa de la investigación se observó que el edulcorante con 

mayor expresión de densidad óptica relativa fue el grupo que ingirió sacarina para ambos 

géneros. Otro de los edulcorantes calóricos con mayor expresión de densidad óptica relativa 

fue el Grupo Fructosa. En relación con el edulcorante con menor expresión de densidad óptica 

relativa difirió para ambos géneros, para las hembras el Grupo Mezcla 

Aspartame:Acesulfame, mientras que para los machos fue el Grupo Sacarosa, lo cual hace 

pensar que el género es un factor que influye en la expresión de ChREBP o por lo menos para 

ciertos edulcorantes. Se procedió con un análisis estadístico por medio de una prueba de 

análisis de varianza (ANDEVA), en el cual no se apreció ninguna diferencia significativa entre 

los grupos de edulcorantes estudiados pero sí una diferencia significativa entre ambos géneros 

de las ratas de la estirpe Wistar. 

 

Palabras clave: Consumo crónico de edulcorantes, fructosa, glucosa, sacarosa, acesulfame de 

potasio, mezcla acesulfame:aspartame, sacarina, sucralosa, expresión de la proteína de unión 

al elemento de respuesta a carbohidratos (ChREBP), tejido hepático, modelo animal Wistar, 

machos, hembras, destete a 170 días 
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CAPÍTULO 1 

PROBLEMÁTICA 

 

1.1 Introducción 

 

En México, la industria azucarera es una de las más importantes debido a su relevancia 

económica y social en el campo, alcanzando en 2018 el sexto lugar en la producción mundial 

con 56,841,523.00 toneladas de azúcar de caña y el primer lugar en cuanto a producción 

nacional en el mismo año (Organización de las Naciones Unidas para la Alimentación y la 

Agricultura, 2018). No obstante, hoy en día esta industria enfrenta cambios por una creciente 

sustitución y consolidación (por volumen y precio) de otros edulcorantes como son las mieles 

provenientes de los jarabes de maíz hidrolizados para dar las mieles fructosadas y los 

edulcorantes hipocalóricos, que en recientes años, han logrado penetrar en el consumo 

industrial y de los hogares (CONADESUCA, 2017; García-Chávez et al., 2019; Secretaría de 

Economía, 2012).  

 

A la par, existen dos problemas de salud pública que conducen a millones de mexicanos a 

limitar el consumo de glucosa: La obesidad y la diabetes. En 2018 se llevó a cabo la Encuesta 

Nacional de Salud y Nutrición (ENSANUT) y con los datos encontrados extrapolándolos a la 

población total de México. Los autores encontraron que el 10.3% de la población nacional, 8.6 

millones de personas, de veinte años en adelante padecen diabetes mellitus teniendo el mayor 

porcentaje de este padecimiento los estados de Campeche, Tamaulipas, Hidalgo, Ciudad de 

México y Nuevo León
2
. También se calcularon, usando el índice de masa corporal, IMC, para 

los diferentes grupos de edad el porcentaje de población con un exceso de masa corporal u 

obesidad. Aquí es importante mencionar que hay autores que no están de acuerdo con esta 

manera de medir un parámetro tan importante como el exceso de masa corporal. Nuttal (2015), 

de hecho, recomienda que no se use por parte de las autoridades gubernamentales para realizar 

                                                 
2
 Estos datos se basaron en un método de muestreo que se presenta en el Anexo F, por lo que deben ser 

considerados de acuerdo con esas premisas (Romero-Martínez et al., 2019)  
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políticas públicas, que es justamente lo que el gobierno mexicano ha estado haciendo desde 

hace diez años, al modificar la norma sobre etiquetado que en vez de mejorar la salud general 

la empeoró y, tristemente, la modificación que se acaba de aprobar al inicio de las políticas de 

sana distancia en marzo de 2020 probablemente tendrá efectos desastrosos, ya que no ataca de 

raíz a los aditivos alimentarios que, mezclados en los alimentos, sean muy probablemente los 

que estén causando estos efectos dañinos al metabolismo. Según la encuesta, para el grupo de 

0-4 años un 8.2% tiene según su IMC exceso de masa corporal y 22.2% tiene riesgo de 

padecerla. Para el grupo de 5 a 11 años el 18.1% de población presentó exceso de masa 

corporal y un 17.5 % con obesidad, nuevamente usando el IMC. En el grupo de los 12 a 19 

años, el 23.8% de población se presentó exceso de masa corporal y 14.6% de obesidad, 

concentrándose la mayor cantidad de población con estos datos en Veracruz para este grupo de 

edad en específico. Por último , a nivel nacional en el grupo de 20 años en adelante se 

encontró que el 39.1% padece exceso de masa corporal y el 36.1% de obesidad, nuevamente 

con base en el IMC. En esta encuesta a un segmento específico de la población, 

mayoritariamente los que recibieron el apoyo del programa gubernamental PROSPERA, los 

autores también observaron el consumo de alimentos no recomendables en cualquier grupo de 

edad, teniendo el mayor porcentaje el consumo de bebidas no-lácteas endulzadas, con un 

porcentaje de consumo cotidiano promedio de 85.13%. Además, también se reflejó el aumento 

en el consumo de alimentos procesados y la disminución en el consumo de alimentos 

recomendables (Instituto Nacional de Salud Pública, 2018; Romero-Martínez et al., 2019). La 

asesora de esta tesis escribió recientemente un artículo de divulgación donde señala la 

problemática social de quinientos años de clasismo reflejado en el deseo de consumir los 

productos que supuestamente dan “status” (Durán-Domínguez-de-Bazúa, 2020) siendo los 

alimentos y bebidas no alcohólicas procesadas, bienes que supuestamente lo dan. 

 

Sin realizar estudios socio-económicos paralelos, muchos autores señalan que el consumo de 

los hidratos de carbono de harinas y otros productos, cuyo monómero es la glucosa, estarían 

relacionados con enfermedades como la obesidad, la diabetes mellitus y las enfermedades 

cardiovasculares (Navarro, 2006; Flores et al., 2010; Rodríguez-Ramírez et al., 2011). Dan 

como solución el aumento en el consumo de edulcorantes hipocalóricos con respecto del 

azúcar en la población (CONADESUCA, 2017; García-Chávez et al., 2019). Dado que estos, 



26 
 

en teoría, no son metabolizados por el cuerpo y, por consiguiente, no proveen las 4 kcal/g que 

generan los carbohidratos como por ejemplo la glucosa (Baduí-Dergal, 2006), siendo 

sustancias que dan a las papilas gustativas la sensación exacerbada de dulzura que da la 

sacarosa, pero con un menor aporte energético, se agregan con la intención a los alimentos y 

bebidas no alcohólicas procesadss para disminuir el aporte calórico aunque teniendo que 

adicionar aditivos químicos para conservarlos ya que esa era la función original del azúcar 

como el benzoato de sodio, el sorbato de sodio, etc. (Fragoso-Martínez, 2015).  

 

La obesidad es, teóricamente, un desequilibrio entre la ingesta energética y el gasto energético, 

ya que algunos corticosteroides hacen que la persona que los ingiere aumente su masa corporal 

de manera desmedida y los médicos no saben todavía qué está ocurriendo en el metabolismo. 

Los siguientes autores dicen lo siguiente (Holland-Frei Cancer Medicine. 6th edition. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK13780/): 

 

Efectos fisiológicos y farmacológicos de los corticosteroides 

Lorraine I. McKay, PhD y John A. Cidlowski, PhD. 

 

Los corticosteroides son reguladores clave de la homeostasis de todo el cuerpo que brindan al 

organismo la capacidad de resistir los cambios ambientales y la invasión de sustancias extrañas. 

Los efectos de los corticosteroides están muy extendidos e incluyen profundas alteraciones en el 

metabolismo de carbohidratos, proteínas y lípidos y la modulación del equilibrio de electrolitos y 

agua. Los corticosteroides afectan a todos los sistemas principales del cuerpo, incluidos los 

sistemas cardiovascular, musculoesquelético, nervioso e inmunológico y desempeñan funciones 

fundamentales en el desarrollo fetal, incluida la maduración del pulmón fetal. Debido a que 

muchos sistemas son sensibles a los niveles de corticosteroides, se ejerce un control regulador 

estricto sobre el sistema. Los efectos directos de los corticosteroides a veces son difíciles de 

separar de su compleja relación con otras hormonas, en parte debido a la acción permisiva de los 

niveles bajos de corticosteroides sobre la eficacia de otras hormonas, incluidas las catecolaminas 

y el glucagón. No obstante, los efectos de los corticosteroides se pueden clasificar en dos 

categorías generales: glucocorticoide (metabolismo intermedio, inflamación, inmunidad, 

cicatrización de heridas, integridad miocárdica y muscular) y mineralocorticoide (metabolismo de 

la sal, el agua y los minerales). … , se debe enfatizar que los esteroides naturales poseen actividad 

tanto glucocorticoide como mineralocorticoide hasta cierto punto. La relación entre las dos 

actividades varía desde todos los glucocorticoides y casi ninguna actividad mineralocorticoide 

(cortisol) hasta todos los mineralocorticoides y casi ninguna actividad glucocorticoide 

(aldosterona). 

 

Metabolismo intermedio 

Los glucocorticoides estimulan la conversión de proteínas en carbohidratos a través de la 

gluconeogénesis y promueven el almacenamiento de carbohidratos como glucógeno. El aumento 

de nitrógeno urinario después de un aumento de glucocorticoides es el resultado de la 

movilización de aminoácidos de las proteínas y su posterior descomposición como fuente de 

carbono durante la gluconeogénesis. Los animales adrenalectomizados pueden funcionar 

normalmente siempre que haya alimentos disponibles (es decir, aminoácidos libres). Sin embargo, 

tras la inanición, estos animales no pueden movilizar los aminoácidos de las proteínas musculares 
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o séricas, lo que indica que el cortisol desempeña un papel en el proceso de movilización. … El 

aumento de la gluconeogénesis / glucogénesis hepática se debe a los efectos directos de los 

glucocorticoides sobre la expresión hepática de genes que codifican las enzimas necesarias para 

la biosíntesis de glucosa y glucógeno. La exposición prolongada a glucocorticoides conduce a un 

estado similar al diabético debido al aumento de la glucosa plasmática, mientras que las 

concentraciones bajas de glucocorticoides producen hipoglucemia, disminución de las reservas de 

glucógeno e hipersensibilidad a la insulina. Los glucocorticoides también disminuyen la captación 

facilitada de glucosa en los tejidos periféricos para proporcionar más glucosa para la formación 

de glucógeno en el hígado. Este efecto es particularmente frecuente en los leucocitos y puede ser 

un factor importante que contribuya a la rápida elevación de la glucosa en sangre después de la 

administración de esteroides. Los complejos mecanismos de los efectos periféricos de los 

glucocorticoides aún no están claros, pero la administración crónica puede producir atrofia del 

tejido linfático y muscular, osteoporosis y adelgazamiento de la piel. 

 

Hay dos efectos de los glucocorticoides sobre el metabolismo de los lípidos. Uno es la 

redistribución de la grasa corporal en el hipercorticismo; el otro es la facilitación de los efectos 

de los agentes lipolíticos. Grandes dosis de glucocorticoides conducen a la redistribución de la 

grasa hacia la parte superior del tronco y la cara, con una pérdida concomitante de grasa en las 

extremidades. No se sabe el mecanismo de este efecto, aunque estas respuestas aparentemente 

paradójicas pueden resultar de diferencias en el número de glucocorticoides receptores en 

diferentes tipos de células grasas. Según esta hipótesis, las células con menos receptores se 

salvarían de los efectos de los glucocorticoides sobre el transporte de glucosa. Por tanto, la 

acumulación de glucosa y triglicéridos se produciría en respuesta al aumento de los niveles de 

insulina. Las células grasas que contienen niveles más altos de receptor (quizás en la periferia) 

responderían al nivel alto de glucocorticoides disminuyendo la captación de glucosa y no 

acumularían triglicéridos. Alternativamente, las células de las extremidades pueden ser menos 

sensibles a la insulina. La movilización de grasa de los depósitos periféricos por la epinefrina y 

otros lipolíticos se reduce gravemente en ausencia de glucocorticoides. El cortisol facilita la 

respuesta de los adipocitos al aumento de cAMP inducido por estos. agentes en lugar de crear un 

aumento mayor en la cantidad de cAMP. 

 

Y, si en la composición de la dieta se tienen sustancias químicas que han sido estudiadas de 

manera individual pero no en las combinaciones en las que están en estos alimentos y bebidas 

no alcohólicas procesadas, podrían tener efectos sinérgicos importantes sobre las rutas 

metabólicas. Por ello, deben estudiarse cada aditivo uno por uno y luego las mezclas 

adicionadas a estos productos procesados. Si en la dieta se incluye un exceso de carbohidratos 

se estimula la lipogénesis y la glucólisis y si la dieta es rica en lípidos, decrece su actividad. 

En los mamíferos, el hígado es el principal órgano responsable de la conversión del exceso de 

carbohidratos en lípidos por medio del proceso metabólico llamado lipogénesis (Dentin et al., 

2005; Miján de la Torre, 2004; Postic et al., 2007; Poupeau y Postic, 2011). 

 

El aumento de la lipogénesis es el resultado de la activación transcripcional de muchos genes 

que codifican enzimas glucolíticas y lipogénicas, incluyendo la glucoquinasa (GK), L-

piruvatoquinasa (LPK) para la glucólisis y para la lipogénesis la ATP citrato liasa, Acetil CoA 

carboxilasa (ACC) y la ácido graso sintasa (FAS) con las siglas en paréntesis en inglés. Los 
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genes que codifican para las enzimas implicadas en la conversión del exceso de la glucosa en 

la dieta alta en grasa están controlados por factores de transcripción.  

 

Dos factores de transcripción críticos para la inducción de genes lipogénicos son la isoforma 1 

de la proteína de unión al elemento regulado por esteroles (SREBP-1c) y la proteína de unión 

al elemento de respuesta a carbohidratos (ChREBP) (Miján de la Torre, 2004; Poupeau y 

Postic, 2011). ChREBP es un factor que estimula la transcripción de las enzimas 

piruvatoquinasa (LPK), acetil carboxilasa (ACC) y ácido graso sintasa (FAS) (Dentin et al., 

2005; Ishii et al., 2004), por lo que se volvió un objetivo potencial en cuanto a obesidad y a 

diabetes se refiere. Se sabe, por ejemplo, que la fructosa estimula en mayor medida a este 

factor de transcripción que la glucosa (Moore et al., 2014). Adicionalmente, se sospecha que 

posiblemente los edulcorantes artificiales también logren su estimulación (Mendoza-Pérez, 

2017). 

 

Para estudiar el efecto de los edulcorantes nutritivos o calóricos y los no nutritivos o 

hipocalóricos a nivel metabólico, en esta tesis se estudió el efecto del consumo crónico de 

ambos tipos de edulcorantes. El efecto se midió con la expresión de la proteína de unión al 

elemento de respuesta a carbohidratos (ChREBP), usando ratas de la estirpe Wistar 

considerando los dos géneros, hembras y machos. Los edulcorantes fueron adicionados al agua 

potable, simulando las bebidas endulzadas pero sin adicionar, colorantes artificiales, 

saborizantes artificiales o conservadores químicos como el benzoato de sodio, para evaluar 

solamente el efecto de ellos suministrados durante 170 días de experimentación.  

 

1.2 Justificación  

 

Los edulcorantes son sustancias muy utilizadas en la actualidad como sustitutos del azúcar 

debido a que se les han atribuido “efectos benéficos” y, si bien, han sido establecidos los 

efectos de toxicidad aguda de los edulcorantes hipocalóricos, aún hay dudas sobre cuál es la 

influencia en el consumo crónico de edulcorantes sobre la regulación de rutas energéticas 

como la lipogénesis y la glucólisis (Mendoza-Pérez, 2017). Por otro lado, existen estudios que 

parecen constatar la ineficacia de su uso e incluso muestran una determinada asociación causal 
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entre diversas patologías metabólicas como son la obesidad y la diabetes mellitus debido a su 

consumo (Cernuda-Martínez y Fernández García, 2016; Feijó et al., 2013; Foletto et al., 2016; 

Swithers et al., 2013). 

 

A continuación, se presenta la hipótesis de trabajo en el marco de los objetivos general y 

particulares que se citan más adelante.  

 

1.3 Hipótesis de trabajo 

 

La expresión relativa de ChREBP en los extractos hepáticos dependerá del tipo de edulcorante 

ingerido y del género del espécimen bajo estudio. 

 

1.4 Objetivos 

 

1.4.1. Objetivo general  

 

Evaluar el efecto del consumo crónico de edulcorantes sobre la expresión del factor de 

transcripción ChREBP en tejido hepático de modelos animales. 

 

1.4.2. Objetivos particulares 

 

a) Determinar la concentración proteica de los extractos de hepatocitos de ratas macho y 

hembra de la estirpe Wistar que ingirieron tres edulcorantes nutritivos o calóricos (sacarosa, 

glucosa y fructosa), cuatro no nutritivos o hipocalóricos (acesulfame de K, mezcla de 

aspartame:acesulfame, sacarina y sucralosa) y dos controles con agua potable sin aditivo, un 

grupo basal y un grupo llamado control o blanco por medio de la metodología de Bradford 

sobre la expresión del factor de transcripción ChREBP. 

 

b) Evaluar si la expresión de la proteína de unión al elemento de respuesta a carbohidratos 

(ChREBP) en tejido hepático depende del género de los especímenes.  
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c) Establecer e implementar la técnica de Western Blot en los Laboratorios E-301-302-303 de 

Ingeniería Química Ambiental y Química Ambiental del Conjunto E de la Facultad de 

Química de la UNAM. 

 

d) Conocer el papel de los edulcorantes en la homeostasis energética y como factor de riesgo 

en la obesidad. 
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CAPÍTULO 2 

FUNDAMENTOS 

 

2.1. Edulcorantes  

 

La sensación de dulzor en las personas puede ser provocada por un gran número de 

compuestos de estructuras químicas muy diferentes las cuales desempeñan una función muy 

importante hacia la aceptación o rechazo de los alimentos. La capacidad de una sustancia para 

causar la sensación de dulzura o poder edulcorante, se mide subjetivamente tomando como 

base de comparación la sacarosa, a la que se le da un valor arbitrario de 1 (Baduí-Dergal, 

2006). 

 

Una manera de clasificarlos es conforme a su sensación de dulzura en las papilas gustativas y 

a su valor nutritivo resultando dos categorías: Edulcorantes nutritivos de poder edulcorante 

semejante a la sacarosa y edulcorantes no nutritivos y de mayor poder edulcorante que la 

sacarosa. Algunos ejemplos de estas sustancias son los edulcorantes que a continuación se 

mencionan y que serán estudiados en esta investigación. Están por orden alfabético. 

 

2.1.1. Acesulfame de potasio 

Es el derivado de potasio
3
 de los ácidos acetoacético y sulfámico con una estructura química 

semejante a la sacarina (Figura 1). Tiene de 150 a 200 veces más poder edulcorante que la 

sacarosa. Es estable al calor, muy hidrosoluble, mantiene sus propiedades sensoriales en un 

intervalo amplio de pH, no deja un resabio desagradable, a excepción de altas concentraciones 

y puede combinarse con otros edulcorantes. Se emplea en bebidas refrescantes, lácteos, 

panificación y dulces (Aldrete-Velasco et al., 2017; Baduí-Dergal, 2006). El organismo 

internacional conocido como JECFA estableció su ingesta diaria admisible en 15 mg/kg masa 

corporal. Al ser hidrofílico y derivado de un ácido orgánico se absorbe rápidamente en el 

                                                 
3
 En el diccionario de la lengua española se aceptan las palabras potásico, sódico, amónico, cálcico, las cuales 

desde el punto de vista químico no son correctas ya que no se han encontrado sales potasosas, sodosas, amoniosas 

o calzosas por lo que en esta tesis NO se usarán estos términos (nota de la asesora) 
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intestino delgado y, según sus fabricantes e investigadores afines a ellos, no se metaboliza en 

el cuerpo por lo que se excreta intacto por medio de la vía renal dentro de las 24 horas 

posteriores a su consumo (JECFA, 1981a; Magnuson et al., 2016). 

 

Figura 1.  Estructura química del acesulfame de potasio (Magnuson et al., 2016) 

 

2.1.2. Aspartame 

Este edulcorante no nutritivo o hipocalórico está constituido por los aminoácidos: ácido 

aspártico y fenilalanina en forma de un metil éster y se metaboliza como cualquier péptido 

(Figura 2). Es estable a pH 3-5 y pierde su poder fuera de este intervalo. Da una sensación de 

dulzor 200 veces mayor que el azúcar y no resiste el calentamiento por la hidrólisis del enlace 

éster metílico. No presenta resabio amargo. Su empleo se restringe a productos ácidos que no 

se someten a fuertes tratamientos térmicos, como las bebidas, refrescos y jugos. JECFA 

estableció en 1981, una ingesta diaria admisible de 40mg/kg de masa corporal (Baduí-Dergal, 

2006). 

 

 

Figura 2. Estructura química del aspartame (Baduí-Dergal, 2006) 

 

Después de ser ingerido, es rápidamente digerido en tres componentes fenilalanina, ácido 

aspártico y metanol (Magnuson et al., 2016). Si bien la concentración de estos productos de 

digestión es menor que la obtenida por otros componentes naturales de la dieta, se ha 

especulado acerca de los potenciales daños neurológicos y en otros sistemas por sus 

metabolitos, como el metanol (Aldrete-Velasco et al., 2017) y por el contenido de fenilalanina 
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el cual está restringido para las personas fenilcetonúricas debido a la carencia de la 4-mono-

oxigenasa, enzima relacionada con el metabolismo de este aminoácido en el hígado. La 

acumulación de la fenilalanina o de sus derivados en la sangre provoca una mielización 

deficiente del cerebro y, en consecuencia, un retraso mental. Sin embargo, la ocurrencia de 

esta enfermedad en la población es muy baja (Baduí-Dergal, 2006). Existe una combinación 

de aspartame con acesulfame cuya composición es de un 64-36%, respectivamente. Estas 

mezclas se denominan en Europa con el código E-962. Su poder edulcorante con respecto del 

de la sacarosa es de 350 (García-Almeida et al., 2013). 

 

2.1.3. Fructosa 

La fructosa es el glúcido reductor natural más dulce que la sacarosa, que se encuentra en 

algunas frutas y en algunas verduras, su concentración en ellas varía según su estado de 

madurez (Baduí-Dergal, 2006). También se conoce con el nombre de levulosa o azúcar de la 

fruta (Figura 3), aunque la que se consume viene de varias operaciones unitarias químicas 

aplicadas al maíz.  

 

Figura 3. Estructura química de la fructosa (Pratt y Cornely, 2012) 

 

En muchas comidas preparadas es un componente de los siropes de maíz llamados justamente 

altos en fructosa que no son naturales sino un producto químico y/o bioquímico de la hidrólisis 

de almidones para obtener glucosa y ésta, a su vez, es transformada en fructosa. Ha servido 

para emplear los enormes excedentes de maíz producidos en los Estados Unidos y que, al estar 

subsidiados gubernamentalmente, sus precios están muy por debajo de cualquier otro 

edulcorante natural, lo que ha provocado desde hace más de 30 años su empleo para endulzar 

refrescos
4
, postres y mermeladas (Thompson et al., 2008). En México, son adicionados 

                                                 
4
 Nombre dado en el centro y sur de México a las bebidas industrializadas no alcohólicas 
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además a productos de panificación, galletería y muchos otros alimentos procesados 

incluyendo lácteos y cárnicos. A estas mieles de fructosa-glucosa se les conoce como jarabes 

de alta fructosa o mieles fructosadas de maíz, aunque los fabricantes de alimentos y bebidas no 

alcohólicas que los adicionan usan el subterfugio de llamarlos azúcares en sus etiquetas con la 

complacencia de las organizaciones nacionales como la Procuraduría Federal del Consumidor, 

PROFECO, la COFEPRIS y la Secretaría de Salud, las tres de México e internacionales como 

el Codex Alimentarius y la Organización Mundial de la Salud y creando los errores de los 

periodistas, las propias autoridades gubernamentales y, tristemente, los consumidores, quienes 

creen que las bebidas “azucaradas” tienen azúcar cuando en realidad contienen estos jarabes 

sintéticos elaborados a partir de maíz estadounidense. 

 

La fructosa entra en la vía glucolítica mediante dos caminos. La fructoquinasa de las células 

hepáticas convierte la fructosa en fructosa 1-fosfato que luego es dividida en DHAP y 

gliceraldehído. Luego el DHAP es convertid en gliceraldehído-3-fosfato por medio de la triosa 

fosfato isomerasa. El gliceraldehído-3-fosfato es generado a partir del gliceraldehído y del 

ATP mediante la quinasa de gliceraldehído. En los músculos y en el tejido adiposo, la fructosa 

es fosforilada por la hexoquinasa para formar el intermediario glucolítico fructosa-6-fosfato. 

Debido a que las hexoquinasas presentan una baja afinidad por la fructosa, esta reacción tiene 

una importancia menor a no ser que, el consumo de fructosa sea excepcionalmente elevado 

(McKee y McKee, 2009). Por otra parte, es sabido que este monosacárido es transformado en 

triacilglicéridos y que estos son acumulados en el organismo (Stanhope et al., 2013, 2015; 

Stanhope y Havel, 2010). 

 

2.1.4. Glucosa 

Es el monosacárido más abundante en la naturaleza (Figura 4). La D-glucosa, llamada también 

dextrosa para diferenciarla de la fructosa o levulosa, se encuentra en cantidades importantes en 

todo el mundo vivo, se encuentra en diferentes frutas, como la manzana, la fresa y la uva. Su 

concentración depende básicamente del grado de madurez del producto. La glucosa se emplea 

comercialmente en la elaboración de gran número de alimentos y se obtiene de la hidrólisis 

controlada del almidón (Baduí-Dergal, 2006). Es el principal combustible de las células. En 

los animales, la glucosa es la fuente de energía de las células cerebrales y las células que 
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tienen pocas mitocondrias o que carecen de ellas, como los eritrocitos. Las células que tienen 

un aporte limitado de oxígeno como las del globo ocular, utilizan también grandes cantidades 

de glucosa para generar energía. Las fuentes alimentarias son el almidón de las plantas y los 

disacáridos lactosa, maltosa y sacarosa (McKee y McKee, 2009). 

 

 

Figura 4. Estructura química de la glucosa (Pratt y Cornely, 2012) 

 

La síntesis y la utilización de la glucosa son de gran importancia para el metabolismo de los 

carbohidratos. En los vertebrados, la glucosa se transporta en la sangre por todo el cuerpo. 

Cuando las reservas de energía celular son bajas, la glucosa se degrada por la vía glucolítica. 

Las moléculas de glucosa que no se requieren para producir energía inmediata se almacenan 

en forma de glucógeno en el hígado y en los músculos. Según sean las necesidades 

metabólicas de la célula, la glucosa también puede utilizarse para sintetizar otros 

monosacáridos, ácidos grasos y determinados aminoácidos (McKee y McKee, 2009). 

 

2.1.5. Sacarina 

Se obtiene a partir de la o-toluensulfonamida o de los anhídridos ftálicos y antranílico, su 

grado de dulzor es de aproximadamente 300 veces más dulce que la sacarosa, con el 

inconveniente de un resabio amargo metálico, sobre todo en altas concentraciones (Figura 5).  

 

 

Figura 5. Estructura química de la sacarina (Baduí-Dergal, 2006) 
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Comercialmente se encuentra tanto en la forma de sal de sodio o de calcio o potasio, muy 

solubles en agua (600 g/L), estables a valores de pH entre 2 y 9 y a tratamientos térmicos 

moderados (Badui-Dergal, 2006). Con una ingesta diaria admisible de 2.5 mg/kg de masa 

corporal, la sacarina se une reversiblemente a las proteínas plasmáticas y es distribuida a 

través de la sangre a los órganos del cuerpo (JECFA, 1981b; Cavagnari, 2019). 

 

A pesar de que el hombre la elimina en la orina y heces, existe controversia sobre su inocuidad 

(Baduí-Dergal, 2006). En el decenio de 1970 se le vinculó con la aparición de cáncer. 

Posteriormente, sus fabricantes demostraron que el resultado no era relevante para los seres 

humanos. De manera reciente, estudios de modificación de la microbiota intestinal sugirieron 

que en dosis relativamente altas, podrían producir alteraciones en la tolerancia a la glucosa 

(Aldrete-Velasco et al., 2017). 

 

2.1.6. Sacarosa 

Este glúcido llamado comúnmente azúcar de caña o de remolacha está integrado por una 

molécula de glucosa (verde) cuyo carbono aldehídico se une al cetónico de la fructosa (rosa) 

por medio de un enlace alfa (Figura 6).  

 

Figura 6. Estructura química de la sacarosa o azúcar de caña (Thompson et al., 2008) 

 

Al contener fructosa, es más dulce que la lactosa o la maltosa. Abunda de manera natural en 

casi todas las frutas. Algunas raíces como la remolacha, ciertos granos, leguminosas como los 

chicharos, la miel, el sirope de arce y algunas verduras deben su sabor dulce a la sacarosa. El 

azúcar de mesa, el azúcar moreno, el azúcar glas y otros muchos productos son obtenidos 

refinando la sacarosa encontrada en la caña de azúcar y en la remolacha (Baduí-Dergal, 2006; 
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Thompson, et al., 2008). La sacarosa se dirigiere en el intestino delgado por medio de la 

enzima sacarasa, la cual proporciona una molécula de fructosa y otra de glucosa (McKee y 

McKee, 2009), donde son absorbidas y siguen los respectivos caminos metabólicos ya 

señalados para ambos glúcidos arriba. 

 

2.1.7. Sucralosa 

Es un derivado clorado que se sintetiza a partir de la sacarosa, dando la sensación de dulzor de 

400 a 600 veces más que la que da el azúcar de caña. Es soluble en agua y estable en un rango 

de pH entre 3 y 7 y al calor (Figura 7). Su sabor dulce es semejante al de la sacarosa con la 

ventaja que no deja resabio en el paladar (Aldrete-Velasco et al., 2017; Badui-Dergal, 2006). 

En 1991 se estableció la ingesta diaria admisible de 15 mg/kg de masa corporal por el Comité 

Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios (JECFA, por sus siglas en inglés). El 

cambio de tres grupos hidroxilos resulta en el cambio conformacional de la molécula por lo 

que las enzimas encargadas de hidrolizar la sacarosa y otros carbohidratos no pueden 

hidrolizar la molécula de sucralosa, por lo tanto al no ser digeridos en monosacáridos o 

metabolizados para la obtención de energía en el cuerpo se cree que no aportan calorías y no 

afectan los niveles de glucosa en la sangre (Magnuson et al., 2016). 

 

Figura 7. Estructura química de la sucralosa (Baduí-Dergal, 2006) 

 

Según sus fabricantes, su absorción, metabolismo y distribución se han estudiado en diversas 

especies modelo, entre ellas el ratón, rata, perro, conejo y humano encontrándose que estas son 

similares entre las mismas especies con bajos niveles de absorción y poco o ningún 

metabolismo reportado. Supuestamente es excretada sin ningún cambio en las heces 

(Magnuson et al., 2016). Sin embargo, otros autores consideran que daña al organismo (Gupta 

et al., 2014; Soffritti et al., 2016) e incluso a la microbiota intestinal (Suez et al., 2014). 
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2.2. Rutas metabólicas 

 

En los mamíferos, el hígado es el órgano crucial para mantener la homeostasis energética 

general y la conversión de carbohidratos a lípidos. Cuando la glucosa es liberada en grandes 

cantidades y las concentraciones de glucógeno son estables, es convertida en el hígado en 

lípidos (Postic et al., 2007). Así, un incremento en grasa, resulta un desbalance entre las 

calorías ingeridas y la energía consumida, conduciendo a la obesidad, ocasionada por una baja 

actividad metabólica y un sobreconsumo de ácidos grasos, por lo que la actividad de las vías 

metabólicas dependerá de las condiciones nutrimentales. Una dieta rica en glucosa, fructosa o 

sacarosa estimula las rutas metabólicas de la lipogénesis y de la glucólisis, mientas que una 

dieta rica en lípidos disminuye su actividad (González-Muniesa et al., 2017; Postic et al., 

2007).  

 

2.2.1. Glucólisis 

La glucólisis, también llamada vía de Embden-Meyerhof-Parnas, parece ser una vía 

metabólica antigua dado a que no requiere oxígeno, esto podría indicar su aparición antes de la 

fotosíntesis (Pratt y Cornely, 2012). Es un conjunto de reacciones de 10 pasos catalizadas 

enzimáticamente, que ocurren en todas las células por las cuales la glucosa proporcionada 

exógenamente o sintetizada endógenamente es degradada para la obtención de energía dando 

dos moléculas de piruvato, obteniendo así dos moléculas de ATP y dos de NADH como se 

aprecia en la Ecuación 2.1 (Lehninger et al., 1993; McKee y McKee, 2009; Muller-Esterl, 

2011; Pratt y Cornely., 2012). 

 

 

 

La glucólisis se divide en dos fases. En la primera fase la hexosa se fosforila y se escinde por 

la mitad, en una fase preparatoria para que se lleve a cabo la segunda fase la cual requiere la 

inversión de la energía libre en forma de dos moléculas de ATP. En la segunda fase, las 

moléculas de tres carbonos se convierten en piruvato produciendo 4 moléculas de ATP, 

obteniéndose así una ganancia neta de 2 moléculas de ATP. El destino del piruvato que se 

Ecuación 2.1  
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obtiene de esta vía metabólica depende del tipo de célula y de la necesidad energética. Uno de 

esos destinos es el de ser degradado a acetil-CoA, una molécula importante para la síntesis de 

ácidos grasos que son precursores de triacilgliceroles y muchos lípidos de membrana (Pratt y 

Cornely, 2012). 

 

2.2.2. Lipogénesis 

 

Los ácidos grasos son una fuente de energía importante y eficaz para muchas células. En los 

animales, la mayoría de los ácidos grasos se obtienen de la alimentación. Dependiendo de las 

necesidades metabólicas de un animal en un momento determinado, los ácidos grasos pueden 

convertirse en triacilgliceroles, degradarse para generar energía o utilizarse para la síntesis de 

membranas. Por ejemplo, tras la ingesta de alimentos, se libera insulina en respuesta a la 

elevada concentración sanguínea de glucosa. La insulina estimula el almacenamiento de 

triacilgliceroles al desactivar la lipasa sensible a hormonas y, también, al favorecer la síntesis 

de triacilgliceroles en células adiposas y musculares por medio de la lipogénesis (McKee y 

McKee, 2009). La lipogénesis comprende los procesos de síntesis de ácidos grasos y de 

triglicéridos a partir de acetil coenzima A, llevándose a cabo principalmente en el hígado y en 

el tejido adiposo (Miján de la Torre, 2004). La síntesis de ácidos grasos comienza con la 

carboxilación de acetil-CoA en el citosol consumiéndose ATP. Esta síntesis es realizada por la 

acetil-CoA carboxilasa. Primero el CO2 es “activado” por su unión a un grupo prostético 

biotina en una reacción que convierte ATP en ADP + Pi. A continuación, el grupo prostético 

carboxi-biotina transfiere el grupo carboxilato a acetil-CoA para formar malonil-CoA y 

regenerar la enzima. La malonil-CoA es el donador de las unidades acetilo que se usan para 

generar un ácido graso (Pratt y Cornely, 2012). La tasa de síntesis es controlada por la acetil-

CoA carboxilasa. Esta enzima es inhibida por un producto de la vía y activada alostéricamente 

por el grupo citrato (Pratt y Cornely, 2012). 

 

2.3. Proteína de unión al elemento de respuesta a carbohidratos (ChREBP) 

 

En el hígado las enzimas encargadas de las vías metabólicas anteriores, como la ácido graso 

sintasa (FAS, por sus siglas en inglés) y la piruvato quinasa (LPK, por sus siglas en inglés), 
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son controladas por factores de transcripción. Uno de estos factores es la proteína de unión al 

elemento de respuesta a carbohidratos (ChREBP, por sus siglas en inglés) (Miján de la Torre, 

2004).  

 

La ChREBP es un factor de transcripción de la familia bHLH-Lz, siendo una proteína larga de 

95 kDa y 864 aminoácidos, contiene varios dominios incluyendo una señal de localización 

nuclear (NLS, por sus siglas en inglés) y, varios sitios de fosforilación para la proteína quinasa 

dependiente de AMPc y AMPK. Su estructura es muy conservada entre las especies, con una 

homología de secuencia del 82% entre el hombre, la rata y el ratón (Uyeda et al., 2002; Uyeda 

y Repa, 2006; López-Oliva y Martínez, 2014).  

 

La ChREBP induce la expresión del gen que codifica a la enzima piruvato quinasa en 

respuesta a las altas concentraciones de glucosa en el organismo, así como también la 

expresión del gen de la enzima ácido graso sintasa (FAS) importante en la lipogénesis (Postic 

et al., 2007). En los hepatocitos, la actividad de ChREBP está regulada de forma aguda por 

una serie de reacciones de fosforilación/desfosforilación. Por eso, a bajas concentraciones de 

glucosa, la ChREBP existe en un estado inactivo, fosforilado en el citosol. Existen dos sitios 

principales de fosforilación de la proteína quinasa A (PKA, en inglés), el primero ubicado 

cerca de la señal de localización nuclear en Ser196, y el segundo, cerca del sitio de unión al 

ADN en Thr666. La desfosforilación de Ser196, permite la entrada de la ChREBP en el 

núcleo, mientras que la desfosforilación de Thr666 permite la unión del ADN. La proteína 

quinasa activada por una molécula de adenosín monofosfato (AMP, en inglés) también regula 

la ChREBP mediante la fosforilación de Ser568, una modificación que disminuye su 

capacidad de unión al ADN (Uyeda et al., 2002; daSilva et al., 2006). 

 

2.4. Western Blot 

 

Es un procedimiento de inmunodetección de proteínas, en especial de las que se encuentran en 

una baja concentración. Se fundamenta en la inmovilización de las proteínas sobre una 

membrana de nitrocelulosa, con una previa separación por electroforesis tipo SDS-PAGE. Una 

vez inmovilizadas las proteínas, se produce un proceso inmunológico con dos anticuerpos: un 
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anticuerpo primario específico de la proteína que quiere estudiarse y un anticuerpo secundario 

comercial contra las inmunoglobulinas de la especie en la que se ha obtenido el anticuerpo 

primario. El anticuerpo secundario se encuentra conjugado con una enzima utilizando el 

sustrato adecuado, el cual provoca la emisión de luz (Roca et al., 2003). 

 

A continuación se resumen los pasos para llevar a cabo el método de Western Blot, los cuales 

son electroforesis, electrotransferencia, la unión a los anticuerpos y la quimioluminiscencia. 

Para la electroforesis se instala un aparato vertical con amortiguamiento catódico (-) en una 

cámara superior y amortiguamiento anódico (+) en una cámara inferior. Las moléculas en los 

pozos de muestra migran hacia el ánodo (+) en un campo eléctrico. Después de un tiempo 

establecido, las moléculas habrán migrado a posiciones basadas en su tamaño, forma y carga 

(Figura 8) (Lee, 2007). 

 

 
 

Figura 8. Equipo de electroforesis montado y un ejemplo de su funcionamiento (Lee, 2007) 

 

Después se lleva a cabo la electrotransferencia donde el gel se pone en contacto con la 

membrana y las proteínas migran luego hacia el ánodo cargado positivamente (+) en un campo 

eléctrico. Es importante que la transferencia sea lo más uniforme posible en toda el área del 

sándwich de gel (Figura 9) unido a una membrana para garantizar que las proteínas grandes y 

pequeñas sean transferidas con una eficiencia similar (Lee, 2007). La técnica de Western Blot 

implica la inmovilización de biomoléculas sobre una membrana vía interacciones hidrofóbicas 

(Figura 10) (Lee, 2007). Y, debido a la unión de anticuerpos, es esencial que los espacios que 

no ocupen las proteínas del extracto proteico sean bloqueados, o bien que estos sean ocupados 

por una proteína conocida que no se una con los anticuerpos que se utilizarán a continuación. 
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Posterior al bloqueo, la proteína de interés se detecta por el uso de anticuerpos. El anticuerpo 

primario, específico para la proteína de interés, así como el anticuerpo secundario, específico 

para el anticuerpo primario, serán los que generen una señal que puede ser cuantificada por 

quimioluminiscencia (Figura 11) (Lee, 2007). 

 

Figura 9. “Sándwich” para electrotransferencia 

 

 
 

Figura 10. Equipo BioRad® donde se realiza la electrotransferencia y un ejemplo de su funcionamiento (Lee, 

2007) 

 

 

 

Figura 11. Principio de quimioluminiscencia en la técnica de Western Blot (Lee, 2007) 



43 
 

 

2.5. Conceptos estadísticos empleados en el análisis de este estudio 

 

2.5.1. Media 

Las medidas de tendencia central proporcionan información sobre la posición o localización 

de los datos observados. Entre las medidas de este tipo se encuentran la media, la mediana o la 

moda. La media se interpreta como el promedio de los datos y se construye de forma que 

intervienen todos los datos observados en su cálculo de la Ecuación 2.2  

 

 

 

donde: “xi ” son las observaciones variables y “n” es el número total de observaciones. Esta 

medida se sitúa en el centro de gravedad de la distribución, por lo que es una medida sensible 

a observaciones atípicas o extremas. De este modo, un valor alejado del resto, situaría esta 

medida en un valor poco representativo del conjunto de datos (Moncho, 2015). 

 

2.5.2. Variación y desviación estándar 

Las medidas de tendencia central proporcionan información sobre la localización de los datos, 

pero no sobre la dispersión o variabilidad con las que se sitúan en torno a estas. Es necesario, 

por lo tanto, disponer de medidas que informen sobre la dispersión de los datos. La desviación 

típica o estándar es la medida de dispersión más utilizada por sus propiedades y porque 

involucra a todos los datos en su construcción. La idea es obtener una medida de la distancia 

de cada dato a la media. Cuanto mayor sea la media más alejados estarán los datos de la media 

y existirá una mayor dispersión o variabilidad. La varianza como el promedio de las 

distancias, al cuadrado, de cada dato a la media, se expresa en unidades al cuadrado de la 

variable. Para conseguir una medida en las mismas unidades que la variable, se extrae la raíz 

cuadrada, obteniéndose así la desviación estándar como se aprecia en la Ecuación 2.3 

(Moncho, 2015): 

 

Ecuación 2.2  
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donde: “S” es la desviación estándar, “xi” son las observaciones variables, “  ” es el promedio 

de las observaciones y “n” es el número total de observaciones. 

 

2.5.3. Pruebas de normalidad (Shapiro-Wilk) 

La prueba de Shapiro-Wilk es un procedimiento estadístico que evalúa numéricamente la 

evidencia de ciertos tipos de no normalidad en los datos, como en el caso de las gráficas de 

probabilidad normal. Se basa en medir el ajuste de los datos a una recta probabilística normal. 

Si el ajuste fuera perfecto los puntos formarían una recta de 45°. El estadístico de contraste se 

expresa por medio de la Ecuación 2.4 (Samuels et al., 2012). 

 

 

 

 

 

 

donde: “n” es el número de datos, “xj” es el dato en orden ascendente de la muestra que ocupa 

el lugar “j”, “μ” es la media, “h” es “n/2” si “n” es par, o “(n-1)/2” si “n” es impar y “aj,n” es 

un valor tabulado.  

 

Una vez calculado el estadístico “w”, se contrasta con un valor “w” crítico para el nivel de 

significación elegido. Como este estadístico mide el ajuste a una recta y no la distancia a la 

distribución “Normal”. La hipótesis nula es aceptada cuando el valor “w” es superior al valor 

de contraste tabulado (Guisande González et al., 2006). 

 

2.5.4. Valores atípicos 

Cuando se analizan datos, es importante identificar y considerar los valores atípicos porque 

pueden afectar significativamente los valores de algunos datos estadísticos, como los 

mencionados anteriormente. Un valor atípico es una observación con un valor que no parece 

corresponderse con el resto del grupo de datos (Murphy y Lau, 2008; Triola et al., 2018). 

Ecuación 2.4  

 

Ecuación 2.3  
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2.5.4.1. Prueba de Dixon 

Esta prueba utiliza relaciones de los espacios entre datos de diferentes modos según la 

cantidad de valores en el grupo de datos. Este valor se compara con un valor crítico de una 

tabla y el valor se declara valor atípico si supera ese valor crítico. El valor crítico depende del 

tamaño de la muestra, “n”, así como de un nivel de representatividad elegido, que es el riesgo 

de rechazar una observación válida. La tabla por lo general utiliza niveles de baja 

representatividad tales como 1 o 5% (Murphy y Lau, 2008). 

 

2.5.4.2. Prueba de Grubbs 

Esta prueba fue publicada por Frank E. Grubbs en 1950 y se le conoce también como prueba 

de valores “estudentizados” o prueba gaussiana. Es ampliamente utilizada debido a su 

simplicidad, aunque por esto mismo tiene algunas limitaciones. Entre éstas se encuentra que 

solamente permite determinar la probabilidad de muestras provenientes de una distribución 

normal (Vilalta, 2016). En ella se utiliza una estadística de prueba, “t”, que es la diferencia 

absoluta entre el valor atípico, “xO”, y el promedio de la muestra “ ” dividida por la 

desviación estándar de la muestra (Murphy y Lau, 2008).  

 

2.5.4.3. Gráficas de caja y bigotes 

Las representaciones gráficas proporcionan una imagen que permiten extraer conclusiones 

rápidas sobre el comportamiento de la variable en estudio. Dependiendo del tipo de variable 

será más oportuno utilizar un tipo de representación u otro. El diagrama de cajas y bigotes es 

un gráfico propio para representar variables cuantitativas continuas, de razón o intervalo, las 

cuales se especifican como las que toman valores infinitos no numerables (Moncho, 2015). 

Algunas paqueterías o software estadístico proporcionan gráficas modificadas que representan 

valores extremos como puntos especiales a los que se les conoce como gráficas de caja 

modificada. Una gráfica de caja modificada contiene los siguientes elementos: un símbolo 

especial para identificar valores atípicos y la línea horizontal sólida la cual, solamente se 

extiende hasta el valor de datos mínimo que no es atípico y máximo que tampoco es atípico 

(Triola et al., 2018). 
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2.5.5. Análisis de varianza (ANDEVA) 

El análisis de varianza, conocido como ANDEVA, es un método de prueba de igualdad de tres 

o más medias poblacionales resultante de la extensión natural de la prueba “t”, por medio del 

análisis de las varianzas muestrales (Moncho, 2015; Triola et al., 2018). El análisis de 

varianza de un factor se utiliza con datos clasificados con base en un tratamiento o factor, que 

es una característica que permite distinguir entre sí a las distintas poblaciones (Triola et al., 

2018). Para aplicar correctamente el análisis de varianza, ANDEVA, se debe suponer que las 

observaciones son normales, independientes y con la misma varianza para cada grupo o bien 

deben ser homocedásticas (Mongay-Fernández, 2005). 

 

2.5.6. Homocedasticidad 

La homocedasticidad implica que la varianza de la variable dependiente debe ser constante, es 

decir, para cualquier valor de la variable explicativa la varianza de la variable dependiente será 

la misma. La falta de homocedasticidad influye en la varianza de los estimadores, invalidando 

las expresiones del contraste F del ANDEVA. Para la evaluación analítica de esta existen 

varias posibilidades como los contrastes de Gresjer, Brensh-Pagan Levene o White (Moncho, 

2015). Todas las pruebas de homocedasticidad contrastan la hipótesis nula de que la varianza 

de una variable en X en los K grupos es la misma, de forma que si el valor de σ asociado al 

estadístico de contraste es menor que el valor de α se rechazará la hipótesis nula al nivel de 

significancia del α establecido (Mongay-Fernández, 2005). La prueba de Levene es una 

prueba que analiza la homogeneidad de las varianzas y es menos dependiente del supuesto de 

“normalidad”. Para ello, se calcula para cada dato experimental la diferencia absoluta entre su 

valor y la mediana de su grupo, llevándose a cabo un análisis de la varianza de un factor sobre 

esas diferencias, lo cual proporciona un valor de F y su correspondiente valor de σ que 

corresponden a los estadísticos de la prueba de Levene. En caso de que el experimento tenga 

varias variables dependientes, la prueba se aplicará independientemente a cada una de ellas 

(Mongay-Fernández, 2005). 
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Capítulo 3 

Metodología 

 

En la Figura 12 se aprecia el diagrama de bloques general de la investigación. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12. Diagrama general del proceso de la investigación 

4) Determinación de la prueba 

de Western blot: Elaboración de 

geles de poliacrilamida al 30% 

con dodecilsulfato de sodio 

5) Toma de muestra para 

electroforesis: 30 µg de proteína 

contenidos en 21 µL de una 

mezcla de la solución Laemmli 
adicionada con β-mercaptoetanol 

 

6) Desnaturalización de la 

muestra a 80 °C durante 

cinco minutos 

1) Obtención de las 90 muestras de 

hígado por medio de una eutanasia 

humanitaria la cual se realizó 

empleando CO2 al 70 % de 

acuerdo con la normativa vigente 

NOM-062-ZOO-1999 (DOF, 

1999) 

2) Obtención del extracto crudo de 

hepatocitos mediante la ruptura 

mecánica del tejido hepático por 

medio de un homogeneizador de 

proteínas en una solución 
amortiguadora 

 

3) Cuantificación de proteínas en 

extractos de hepatocitos 

empleando el método de 

Bradford (Kruger, 2009) 

 Elaboración de una curva 

estándar empleando 

globulina 

 Cuantificación de las 

muestras empleando un 
espectrofotómetro UV-Vis 

 

7) Realización de la electroforesis 

de la muestra durante los 

siguientes tiempos: 30 minutos a 

75 V para concentrar las proteínas 

y 120 minutos a 100 V para 

separarlas 

8) Realización de una 

electrotransferencia de la proteína 

en una membrana de fluoruro de 

polivinilideno (PVDF) durante 60 
minutos a 120 V 

 

9) Bloqueo inespecífico de la 

membrana con solución de leche 

descremada con TBS y TWEEN 
20 (solución Blotto) 

 

10) Unión a ligando con un 

anticuerpo primario específico 

para ChREBP y con uno 

secundario específico para 
conejo 

 

11) Revelado de la membrana 

mediante una reacción de 

quimioluminiscencia 

12) Análisis de resultados empleando el 

paquete estadístico Statgraphics Centurion 
XVI  

12) Cuantificación de 

quimioluminiscencia en un 

equipo fotodocumentador de 

geles modelo ChemiDoc 

XRS+ de la marca BioRad® 
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3.1. Obtención de las 90 muestras de hígados 

 

En este estudio, que abarcó los primeros 170 días del estudio global “Efecto del consumo de 

edulcorantes sobre la actividad de las enzimas reguladoras de la glucólisis y lipogénesis en 

extractos de hepatocitos y sus implicaciones metabólicas sobre el exceso de masa corporal y la 

obesidad”, se analizaron 90 extractos de hepatocitos de hígados provenientes de 90 ratas 

macho y hembra de la estirpe Wistar recién destetadas. De ellas, 70 consumieron la dieta 

Teklad Global 21D y los edulcorantes nutritivos o calóricos: glucosa, fructosa y sacarosa y los 

no nutritivos o hipocalóricos: acesulfame de potasio, mezcla de aspartame:acesulfame, 

sucralosa y sacarina, de manera ad libitum, siendo el criterio para su selección su empleo 

habitual por la industria alimentaria en concentraciones similares a las encontradas en su 

momento en las bebidas no alcohólicas comerciales con un dulzor equivalente a una solución 

de sacarosa al 10%. Las 20 ratas macho y hembra restantes consumieron la dieta y agua 

potable sin aditivos siendo el control del experimento. Fueron divididas en dos grupos de 10 

especímenes cada uno (5 ratas macho y 5 hembras). Al primer grupo, denominado Grupo 

Basal se le realizó la eutanasia humanitaria a los 3 días de ser destetadas para analizar sus 

hígados. El segundo grupo, Grupo Control, permaneció con los otros 7 grupos durante los 170 

días considerados. Al término de este lapso se realizó una segunda eutanasia humanitaria 

empleando CO2 al 70 % de acuerdo con la normativa vigente NOM-062-ZOO-1999 (DOF, 

1999). Con la ayuda del M. en C. Gerardo Salas Garrido, especialista en el ramo de 

histopatología de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la UNAM se disectaron 

los 90 hígados. Se pesaron y almacenaron lo más rápidamente posible a -70°C mediante 

ultracongelación para su estudio posterior. 

 

3.2. Obtención de extractos crudos de hepatocitos (Mendoza-Pérez, 2017) 

 

Los extractos crudos de hepatocitos se obtuvieron de la ruptura mecánica del tejido hepático 

por medio de un homogeneizador de proteínas en una solución amortiguadora de lisis 

denominada RIPA, la cual contiene TBS (solución que lleva Tris base 50 mM, NaCl 150 mM y 

debe tener un pH de 7.6), NP-40 (nonil-fenol-polietilenglicol éter al 1%), deoxicolato de sodio 

0.5%, dodecilsulfato de sodio (SDS) y azida de sodio 0.006%.  
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Para ello, se mezclaron 10 mL de la solución amortiguadora RIPA, una pastilla de inhibidores 

de proteasas “complete mini ®”, 100 μL de una solución de NaF 100 mM y 200 μL de 

Na3VO4 100 mM. Se tomaron 200 μL de la solución anterior en un tubo de microcentrífuga de 

1.5 mL y se añadieron entre 100-300 mg de hígado congelado de cada espécimen. El hígado se 

homogeneizó utilizando un homogeneizador de proteínas modelo PELLET PESTLE®, a una 

temperatura de 4°C, agregándose 800 μL de la solución preparada anteriormente (solución 

RIPA). Inmediatamente después se sometió a una agitación en un equipo vórtex modelo 

Genie-2 a su máxima potencia (3200 rpm), para centrifugar el sobrenadante en una 

microcentrífuga modelo 540 marca Eppendorf® a 14000 rpm (F: 1052 x g) durante 15 

minutos a 4°C. El sobrenadante obtenido se trasvasó a un tubo de microcentrífuga de 1.5 mL y 

se almacenó (a -20°C) para su uso posterior. 

 

3.3. Cuantificación de proteínas en extractos de hepatocitos por el método 

de Bradford 

 

A los extractos crudos de hepatocitos se les cuantificaron la concentración de proteínas 

empleando el método de Bradford que se cita a continuación (cabe mencionar que la selección 

de este método, fue debido a la sensibilidad presentada ante las muestras de hepatocitos así 

como la de presentar la menor cantidad de interferencia con respecto de la solución extractiva 

de lisis).  

 

Para ello, se construyó una curva estándar con globulina con las siguientes concentraciones 

8.8x10
-3

, 1.1x10
-2

, 1.32x10
-2

, 1.54x10
-2

 y 1.76x10
-2

 en μg/μL. A cada tubo de microcentrífuga 

de 1.5 mL se le añadieron 200 μL del reactivo de Bradford (elaborado con 100 mg de Azul de 

Coomassie disuelto en 50 mL de etanol y 100 mL de ácido fosfórico al 85% ajustado a 1 L de 

agua), midiéndose la absorbancia de cada 400 μL de muestra de extracto en un 

espectrofotómetro a una λ de 595 nm. Las concentraciones de proteína de los extractos de 

hepatocitos de cada rata se obtuvieron mediante la interpolación de sus absorbancias en la 

curva estándar (Kruger, 2009). 
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3.4. Determinación de la prueba de Western blot 

 

Una vez que se cuantificó el contenido de proteína de los extractos de hepatocitos se procedió 

a realizar la técnica de Western blot, la cual, permite la transferencia de proteínas desde un gel 

de poliacrilamida-dodecilsulfato de sodio (PAGE-SDS, en inglés) a una membrana de fluoruro 

de polivinilideno (PVFD, en inglés). Los pasos de la técnica de Western Blot se presentan a 

continuación: 1) Elaboración del gel de poliacrilamida con dodecilsulfato de sodio (ver abajo), 

2) Realización de la electroforesis de la muestra a diferentes tiempos como se describe abajo, 

3) Realización de la electrotransferencia (ver abajo), 4) Bloqueo inespecífico de la membrana 

con solución Blotto de leche descremada con TBS y Tween 20® (ver abajo), 5) Unión al 

ligando formado con un anticuerpo primario específico para ChREBP (ver abajo), 6) Unión de 

un anticuerpo secundario específico para conejo (ver abajo) y, finalmente, 7) Realización del 

revelado de la membrana mediante una reacción de quimioluminiscencia (García-Segura et 

al., 2007; Kurien y Scofield, 2006). 

 

3.4.1. Elaboración de gel de poliacrilamida con dodecil sulfato de sodio 

Para el gel de poliacrilamida con dodecil sulfato de sodio (PAGE-SDS, en inglés) se elaboró 

un gel separador al 10%, con agua desionizada, solución Tris 1.5M con un pH 8.8, solución de 

dodecilsulfato de sodio (SDS) al 10%, poliacrilamida 30%, solución de persulfato de amonio 

al 10%, reactivo TEMED ® (N, N, N', N'-tetrametiletilenoamida) y un gel concentrador al 4%, 

que contiene agua desionizada, solución Tris 0.5M con un pH 6.8, solución SDS al 10%, 

poliacrilamida al 30%, persulfato de amonio al 10% y reactivo TEMED®. 

 

3.4.2. Realización de electroforesis de los extractos de hepatocitos 

Para realizar la electroforesis de los extractos de hepatocitos de los grupos de edulcorantes, en 

cada pozo del gel de poliacrilamida se añadieron los µL de muestra necesarios para aportar 30 

µg de proteína, junto con la solución 19:1 de β-mercaptoetanol y la solución amortiguadora 

Laemmli 2X BioRad ®, la cual contiene solución Tris-HCl 65.8mM a un pH de 6.8, glicerol 

26.3%, SDS 2.1%, así como 0.02% de Azul de bromofenol, en una proporción 2:1 siendo 

depositada en un tubo de microcentrífuga. La mezcla de la muestra con la solución Laemmli 

fue sometida a un proceso de desnaturalización en un horno marca Arsa durante 10 minutos a 
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80°C. Una vez terminado este proceso se cargaron 21 μL de cada preparación en los pozos del 

gel de poliacrilamida y se usó un marcador de masa molecular llamado “Blueye Protein 

Ladder” de la marca Sigma-Aldrich®. La electroforesis se realizó en una cámara de 

electroforesis BioRad® durante 30 minutos a un voltaje de 75 V para concentrar la proteína. 

Posteriormente, la muestra fue corrida durante 120 minutos a 100 V para separar las proteínas 

del extracto hepático empleándose una solución amortiguadora de corrida la cual contiene 

solución Tris base 0.25 mM, glicina 1.93 mM y SDS 1% ajustada a un pH de 8.3. Para 

determinar los µL de cada extracto que fueron añadidos en cada pozo se aplicó la Ecuación 

3.1. 

 

   Ecuación 3.1 

 

Por ello, esta evaluación se hace como un paso posterior al de haber determinado el contenido 

de proteína por volumen de extracto. 

 

3.4.3. Realización de la electrotransferencia a la membrana de fluoruro de polivinilideno 

La electrotransferencia a la membrana de fluoruro de polivinilideno (Immobilion®-P Transfer, 

membranas de 0.45 µm) se realizó en la cámara de electrotransferencia marca BioRad®, 

durante 60 minutos con un voltaje de 120 V. Para la transferencia se elaboró una solución 

amortiguadora de transferencia llamada Schafer-Nielsen, la cual contiene: Tris base 60 mM, 

glicina 40 mM, SDS 0.04% y metanol al 20%.  

 

3.4.4. Bloqueo inespecífico de la membrana de fluoruro de polivinilideno 

El bloqueo de la membrana se realizó con la solución Blotto de la marca BioRad® al 5%. La 

membrana fue sumergida durante una hora con una agitación constante de 120 rpm a 

temperatura ambiente en una incubadora orbital de la marca SEV.  

 

3.4.5. Unión de los anticuerpos primario y secundario  

La unión del ligando (unión de un anticuerpo específico con una proteína) se realizó con el 

anticuerpo comercial primario anti-actina de la marca Sigma-Aldrich® empleando una 
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dilución de 1:5000 y el anticuerpo comercial anti-ChREBP de la marca abcam® con número 

de catálogo ab92809 con una dilución 1:1000. La membrana se incubó durante toda la noche a 

4°C bajo agitación constante a 120 rpm. Posteriormente, se realizaron tres lavados a 

temperatura ambiente con una solución de lavado (TBS 1X con Tween 20® al 0.1%) bajo 

agitación constante a 150 rpm. Como anticuerpo secundario se usó el anticuerpo anti-ratón de 

la marca Sigma-Aldrich® con una dilución de 1:2500 para el anticuerpo primario anti-actina. 

Se usó también el anticuerpo anti-conejo de la marca Sigma-Aldrich® con número de catálogo 

A0545-1ML con una dilución de 1:2500 para el anticuerpo primario anti-ChREBP bajo una 

incubación de 2 horas a temperatura ambiente con agitación constante de 120 rpm. Al terminar 

la incubación se realizaron tres lavados a temperatura ambiente con una solución de lavado 

(TBS 1X con Tween 20® al 0.1% bajo agitación constante a 150 rpm y se prosiguió con el 

revelado de la membrana. 

 

3.4.6. Revelado de las membranas mediante una reacción de quimioluminiscencia  

La detección de ChREBP se realizó en un equipo fotodocumentador de geles modelo 

ChemiDoc XRS+ de la marca BioRad® teniendo como reactivo revelador luminol a 250mM, 

peroxidasa al 30% y 90mM ácido p-cumárico, con un tiempo de revelado de 100 segundos. 

Los análisis cuantitativos y de normalización fueron realizados bajo el software de ImageJ ® e 

Image Lab®. 

 

3.5. Análisis estadístico de los datos obtenidos 

 

Los datos obtenidos se analizaron empleando el programa Statgraphics Centurion XVI donde 

se realizó la prueba de Shapiro-Wilk, en este mismo se identificaron valores atípicos bajo las 

pruebas de Grubbs, así como las gráficas de cajas y bigotes, para continuar con una prueba de 

Levene para la homocedasticidad y un análisis de varianza (ANDEVA) entre los grupos de 

edulcorantes así como entre el género de las ratas para determinar la existencia de diferencias 

significativas de la proteína ChREBP en alguno de ellos. 
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CAPÍTULO 4 

 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
 

4.1. Cuantificación de proteínas empleando el método de Bradford 

 

Para la cuantificación de proteínas por el método de Bradford se realizó una curva patrón con 

γ-globulina obteniendo los resultados observados en la Figura 13 y en la Tabla 1. 

 

Tabla 1. Resultados de absorbancia para la curva patrón con γ-Globulina 

Globulina 

[µg/µL] 

Absorbancia 595 nm  Media ABS 

595 nm  

% coeficiente de 

variación 1 2 3 

0 0 0 0 0 - 

0.0088 0.103 0.097 0.093 0.0977 5.153 

0.011 0.138 0.14 0.14 0.1393 0.829 

0.0132 0.159 0.163 0.157 0.1597 1.913 

0.0154 0.172 0.179 0.166 0.1723 3.775 

0.0176 0.218 0.194 0.198 0.2033 6.324 

 

 

Figura 13. Curva patrón de γ Globulina por el método de Bradford 

 

Partiendo de la curva patrón de globulina se obtuvo el valor de R
2
 el cual fue de 0.991, lo cual 

se interpreta como adecuado y recomendado para esta técnica (Kruger, 2009).  

 



54 
 

Posteriormente. se sustituyó el valor de la pendiente y la ordenada al origen obtenidos de la 

curva patrón en la ecuación de la recta Ecuación 4.1 para obtener la Ecuación 4.2 la cual 

sirvió para obtener la concentración de proteína en las muestras por medio de una 

interpolación del valor de la absorbancia. 

 

Y= mX+b Ecuación (4.1) 

 

donde: 

Y= absorbancia de la muestra a λ=595nm 

m= pendiente 

X= concentración  

b=ordenada al origen 

 

Y=11.553X + 0.0016 Ecuación (4.2) 

 

Aplicando la Ecuación 4.2, así como la interpolación de las absorbancias obtenidas por las 

diluciones de las muestras en la curva patrón (Figura 13), se multiplicó por el factor de 

dilución obtenido de manera experimental y, de esta forma, se calculó la concentración del 

extracto de hepatocitos expresado en g/L. A continuación se muestra un ejemplo del cálculo 

de la concentración de proteína aplicando la Ecuación 4.3 y la Ecuación 4.4: 

 

     Ecuación (4.3) 

 

Y al aplicarse el factor de dilución se obtuvo la Ecuación 4.4: 

 

     Ecuación (4.4) 

 

Ejemplo usando la muestra de la rata hembra codificada con el número 56 que ingirió 

agua con sucralosa: Sucralosa H56: 
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A continuación, de las Tablas 2 a la 10 se muestran, acomodadas por grupos, las 

concentraciones de proteínas de todos los extractos hepáticos de las muestras.  

 

Tabla 2. Resultados de la cuantificación de proteínas en las muestras del Grupo Basal 
Muestra Masa de 

hígado (g) 

Dilución Absorbancia 595 nm Promedio C.V [µg/µL] 

Curva 

[µg/µL] 

Extracto 
1 2 3 

BM1 0.282 1:10000 0.141 0.148 0.144 0.144 2.433 0.012 123.547 

BM2 0.237 1:10000 0.143 0.149 0.15 0.147 2.570 0.013 126.143 

BM3 0.228 1:10000 0.085 0.095 0.086 0.089 6.212 0.008 75.363 

BM4 0.304 1:10000 0.138 0.137 0.133 0.136 1.945 0.012 116.333 

BM5 0.134 1:10000 0.107 0.112 0.113 0.111 2.905 0.009 94.405 

BM6 0.151 1:10000 0.17 0.174 0.168 0.171 1.790 0.015 146.340 

BM7 0.302 1:10000 0.185 0.19 0.196 0.190 2.894 0.016 163.363 

BM8 0.310 1:10000 0.156 0.156 0.148 0.153 3.012 0.013 131.337 

BM9 0.313 1:10000 0.157 0.15 0.151 0.153 2.480 0.013 130.760 

BM10 0.170 1:10000 0.169 0.179 0.18 0.176 3.456 0.015 150.956 

BH1 0.186 1:10000 0.163 0.163 0.164 0.163 0.353 0.014 139.992 

BH2 0.139 1:10000 0.147 0.149 0.16 0.152 4.605 0.013 130.183 

BH3 0.224 1:10000 0.17 0.171 0.177 0.173 2.193 0.015 148.071 

BH4 0.264 1:10000 0.149 0.141 0.149 0.146 3.156 0.013 125.278 

BH5 0.100 1:10000 0.153 0.155 0.156 0.155 0.988 0.013 132.491 

BH6 0.124 1:10000 0.181 0.174 0.174 0.176 2.292 0.015 151.245 

BH7 0.288 1:10000 0.122 0.117 0.114 0.118 3.435 0.010 100.465 

BH8 0.188 1:10000 0.142 0.156 0.143 0.147 5.313 0.013 125.855 

BH9 0.274 1:10000 0.07 0.07 0.071 0.070 0.821 0.006 59.494 

BH10 0.212 1:10000 0.142 0.145 0.141 0.143 1.459 0.012 122.104 

 

 

 

Tabla 3. Resultados de la cuantificación de proteínas en las muestras del Grupo Control 
Muestra Masa de 

hígado (g) 

Dilución Absorbancia 595 nm Promedio C.V  [µg/µL] 

Curva 

 [µg/µL] 

Extracto 

1 2 3 

H41 0.2603 1:10000 0.175 0.177 0.168 0.173 2.726 0.015 148.648 

H71 0.2458 1:20000 0.105 0.106 0.099 0.103 3.664 0.009 88.058 

H57 0.2801 1:10000 0.145 0.136 0.144 0.142 3.482 0.012 121.238 

H6 0.2554 1:10000 0.149 0.147 0.14 0.145 3.252 0.012 124.412 

H22 0.2656 1:10000 0.114 0.123 0.135 0.124 8.496 0.011 105.947 

M2 0.2522 1:10000 0.167 0.173 0.17 0.170 1.765 0.015 145.763 

M55 0.3160 1:20000 0.101 0.101 0.112 0.105 6.068 0.009 89.212 

M56 0.2685 1:10000 0.071 0.078 0.076 0.075 4.807 0.006 63.533 

M8 0.2357 1:10000 0.068 0.07 0.067 0.068 2.235 0.006 57.763 

M57 0.2881 1:10000 0.14 0.145 0.132 0.139 4.718 0.012 118.930 
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Tabla 4. Resultados de la cuantificación de proteínas en las muestras del Grupo Glucosa 
Muestra Masa en 

hígado 

Dilución Absorbancia 595nm Promedio C.V % [µg/µL] 

Curva 

[µg/µL] 

Extracto 1 2 3 

H5 0.303 1:10000 0.131 0.137 0.127 0.132 3.823 0.011 112.583 

H24 0.294 1:10000 0.165 0.165 0.158 0.163 2.484 0.014 139.415 

H36 0.208 1:10000 0.08 0.087 0.096 0.088 9.149 0.007 74.497 

H58 0.257 1:10000 0.134 0.134 0.137 0.135 1.283 0.012 115.468 

H78 0.256 1:10000 0.092 0.098 0.097 0.096 3.360 0.008 81.422 

M67 0.308 1:10000 0.195 0.191 0.199 0.195 2.051 0.017 167.402 

M48 0.229 1:10000 0.159 0.168 0.169 0.165 3.331 0.014 141.724 

M27 0.210 1:10000 0.087 0.089 0.094 0.090 4.006 0.008 76.517 

M64 0.201 1:10000 0.108 0.119 0.119 0.115 5.507 0.010 98.445 

M71 0.271 1:10000 0.106 0.11 0.097 0.104 6.382 0.009 88.924 

 
Tabla 5. Resultados de la cuantificación de proteínas en las muestras del Grupo Sacarosa 

Muestra Masa en 

hígado 

Dilución Absorbancia 595nm Promedio C.V % [µg/µL] 

Curva 

[µg/µL] 

Extracto 1 2 3 

H32 0.255 1:20000 0.119 0.12 0.128 0.122 4.032 0.010 104.504 

H34 0.279 1:10000 0.181 0.189 0.178 0.183 3.113 0.016 156.727 

H52 0.281 1:10000 0.134 0.143 0.143 0.140 3.712 0.012 119.796 

H55 0.242 1:10000 0.14 0.146 0.136 0.141 3.578 0.012 120.373 

H68 0.269 1:10000 0.136 0.136 0.143 0.138 2.922 0.012 118.353 

M41 0.294 1:10000 0.196 0.198 0.201 0.198 1.269 0.017 170.288 

M16 0.246 1:10000 0.166 0.161 0.176 0.168 4.555 0.014 143.743 

M32 0.244 1:10000 0.148 0.15 0.151 0.150 1.021 0.013 128.163 

M61 0.259 1:10000 0.123 0.124 0.116 0.121 3.602 0.010 103.350 

M66 0.238 1:10000 0.099 0.092 0.087 0.093 6.505 0.008 78.825 

 

Tabla 6. Resultados de la cuantificación de proteínas en las muestras del Grupo Fructosa 
Muestra Masa en 

hígado 

Dilución Absorbancia Promedio C.V [µg/µL] 

Curva 

[µg/µL] 

Extracto 1 2 3 

H73 0.233 1:10000 0.189 0.186 0.174 0.183 4.337 0.016 157.015 

H28 0.223 1:10000 0.166 0.169 0.153 0.163 5.228 0.014 139.415 

H31 0.262 1:10000 0.147 0.145 0.157 0.150 4.296 0.013 128.163 

H70 0.234 1:10000 0.143 0.157 0.146 0.149 4.958 0.013 127.297 

H18 0.240 1:10000 0.161 0.154 0.154 0.156 2.585 0.013 133.933 

M17 0.250 1:20000 0.102 0.108 0.113 0.108 5.115 0.009 91.809 

M38 0.262 1:10000 0.147 0.145 0.143 0.145 1.379 0.012 124.124 

M42 0.278 1:10000 0.065 0.059 0.056 0.060 7.638 0.005 50.550 

M13 0.288 1:10000 0.137 0.134 0.132 0.134 1.873 0.011 114.891 

M28 0.266 1:10000 0.13 0.121 0.12 0.124 4.454 0.011 105.658 

 

Tabla 7. Resultados de la cuantificación de proteínas en las muestras del Grupo Sacarina 
Muestra Masa en 

hígado 

Dilución Absorbancia Promedio C.V [µg/µL] 

Curva 

[µg/µL] 

Extracto 1 2 3 

H29 0.2504 1:10000 0.15 0.149 0.151 0.150 0.667 0.013 128.451 

H45 0.2567 1:10000 0.146 0.147 0.142 0.145 1.825 0.012 124.124 

H11 0.2312 1:10000 0.168 0.158 0.16 0.162 3.266 0.014 138.838 

H33 0.2565 1:10000 0.138 0.136 0.135 0.136 1.120 0.012 116.622 

H72 0.2975 1:10000 0.131 0.137 0.141 0.136 3.692 0.012 116.622 

M60 0.2633 1:10000 0.112 0.107 0.103 0.107 4.201 0.009 91.520 

M30 0.2199 1:10000 0.134 0.135 0.142 0.137 3.182 0.012 117.199 

M18 0.2427 1:10000 0.162 0.163 0.159 0.161 1.290 0.014 138.261 

M51 0.2121 1:10000 0.073 0.078 0.078 0.076 3.782 0.006 64.687 

M80 0.3002 1:10000 0.146 0.141 0.144 0.144 1.752 0.012 122.970 
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Tabla 8. Resultados de la cuantificación de proteínas en las muestras del Grupo Mezcla aspartame:acesulfame 
Muestra Masa en 

hígado 
Dilución Absorbancia Promedio C.V [µg/µL] 

Curva 
[µg/µL] 

Extracto 1 2 3 

H10 0.281 1:10000 0.176 0.176 0.181 0.178 1.625 0.015 152.399 

H64 0.209 1:10000 0.089 0.089 0.089 0.089 0.000 0.008 75.651 

H1 0.225 1:10000 0.154 0.147 0.141 0.147 4.416 0.013 126.143 

H25 0.266 1:10000 0.113 0.118 0.108 0.113 4.425 0.010 96.425 

H50 0.225 1:10000 0.115 0.116 0.127 0.119 5.580 0.010 101.907 

M11 0.325 1:10000 0.186 0.186 0.185 0.186 0.311 0.016 159.324 

M7 0.301 1:10000 0.144 0.141 0.141 0.142 1.220 0.012 121.527 

M14 0.258 1:10000 0.14 0.139 0.137 0.139 1.102 0.012 118.642 

M49 0.247 1:10000 0.186 0.176 0.181 0.181 2.762 0.016 155.284 

M63 0.244 1:10000 0.2 0.201 0.201 0.201 0.288 0.017 172.307 

 

Tabla 9. Resultados de la cuantificación de proteínas en las muestras del Grupo Acesulfame de potasio 
Muestra Masa en 

hígado 

Dilución Absorbancia Promedio C.V [µg/µL] 

Curva 

[µg/µL] 

Extracto 1 2 3 

H9 0.221 1:10000 0.184 0.185 0.189 0.186 1.422 0.016 159.612 

H17 0.258 1:10000 0.137 0.137 0.14 0.138 1.255 0.012 118.065 

H19 0.248 1:10000 0.134 0.127 0.124 0.128 3.999 0.011 109.697 

H48 0.288 1:10000 0.108 0.102 0.111 0.107 4.283 0.009 91.232 

H80 0.244 1:10000 0.132 0.136 0.141 0.136 3.308 0.012 116.622 

M45 0.259 1:20000 0.141 0.148 0.138 0.142 3.605 0.012 121.815 

M1 0.257 1:10000 0.135 0.131 0.12 0.129 6.037 0.011 109.986 

M25 0.269 1:10000 0.142 0.149 0.151 0.147 3.208 0.013 126.143 

M58 0.205 1:10000 0.155 0.161 0.166 0.161 3.428 0.014 137.684 

M76 0.214 1:10000 0.141 0.138 0.137 0.139 1.501 0.012 118.642 

 

Tabla 10. Resultados de la cuantificación de proteínas en las muestras del Grupo Sucralosa 
Muestra Masa en 

hígado 

Dilución Absorbancia Promedio C.V [µg/µL] 

Curva 

[µg/µL] 

Extracto 1 2 3 

H56 0.221 1:10000 0.175 0.177 0.18 0.177 1.419 0.015 152.111 

H16 0.277 1:10000 0.138 0.143 0.145 0.142 2.539 0.012 121.527 

H30 0.266 1:10000 0.145 0.144 0.133 0.141 4.733 0.012 120.373 

H44 0.229 1:10000 0.03 0.03 0.035 0.032 9.116 0.003 26.025 

H79 0.322 1:10000 0.174 0.167 0.164 0.168 3.048 0.014 144.320 

M23 0.256 1:10000 0.087 0.086 0.08 0.084 4.489 0.007 71.612 

M39 0.244 1:10000 0.167 0.157 0.157 0.160 3.601 0.014 137.396 

M35 0.261 1:10000 0.116 0.122 0.123 0.120 3.146 0.010 102.773 

M44 0.219 1:10000 0.139 0.133 0.134 0.135 2.375 0.012 115.756 

M68 0.204 1:10000 0.108 0.095 0.096 0.100 7.258 0.008 84.884 

 

4.2. Establecimiento de las condiciones óptimas para realizar la 

electroforesis 

 

Posterior a la cuantificación de proteínas y con la finalidad de determinar las condiciones 

óptimas para realizar la electroforesis y la electrotransferencia para la proteína en estudio, se 

empleó como ejemplo la muestra de extracto perteneciente a la rata M33 del Grupo Sacarina, 

con la ayuda de una electroforesis PAGE-SDS al 10% de poliacrilamida. Para ello se corrió un 

gel de poliacrilamida con dodecilsulfato de sodio bajo dos condiciones diferentes las cuales se 
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muestran en la Tabla 11. En las Figuras 14 (condición 1) y 15 (condición 2) se puede 

apreciar que, en ambos casos, se logró una transferencia adecuada debido a que se observaron 

nítidamente las bandas de proteína en la membrana (bandas rojas). No obstante, en la Figura 

14 se observó que las condiciones para la corrida no fueron las óptimas debido a que, aunque 

se logró una transferencia adecuada, la resolución (separación entre bandas) no fue la mejor 

para el estudio de la expresión relativa de ChREBP. Lo anterior fue debido a que se tuvo un 

frente de corrida de solamente de 3 cm y, mientras se tengan frentes de corrida mayores, se 

obtendrán mejores resoluciones. En contraste, en la Figura 15 se apreció una transferencia 

exitosa y una mejor resolución con un frente de corrida de 4.5 cm. Por lo tanto, se seleccionó 

la condición 2 (Tabla 11) para realizar la electroforesis de las muestras. 

 

Tabla 11. Resultados de determinación de las condiciones óptimas 

  Condición 1 Condición 2 

Electroforesis Tiempo total de corrida 120 min 150 min 

 Tiempo de alineamiento de muestra 30 min 30 min 

 Voltaje de alineamiento de muestra  75V 75V 

 Tiempo de separación de muestra  90 min 120 min 

 Voltaje de separación de muestra  100 V 100 V 

Electrotransferencia Tiempo total 60 min 60 min 

 Voltaje 100 V 100 V 

 

 

 

 

 
Figura 14. Tinción de membrana con Rojo de 

Ponceau-S después de la electrotransferencia. En 

ella es posible  apreciar 5 carriles de la muestra 

M33 del Grupo Sacarina 

 Figura 15. Tinción de membrana con Rojo de 

Ponceau-S después de la electrotransferencia. 

Se aprecian 7 carriles, empezando por la 

izquierda, 6 son de la albúmina sérica bovina 

(BSA, por sus siglas en inglés) y la última es la 

muestra M33 del Grupo Sacarina 
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4.3. Electroforesis de los extractos de hepatocitos 

 

Como se mencionó en la metodología, para realizar la electroforesis de los extractos de 

hepatocitos de los grupos de edulcorantes, en cada pozo del gel de poliacrilamida se añadieron 

los µL de muestra necesarios para aportar 30 µg de proteína. Para determinar los µL de cada 

extracto que fueron añadidos en cada pozo se aplicó la Ecuación 3.1 (metodología):  

 

 Ecuación 3.1 

 

El ejemplo para calcular este volumen se hizo usando la muestra de la rata hembra H56 

del Grupo Sucralosa: 

 

 

 

4.4. Expresión relativa de ChREBP 

 

Con la finalidad de establecer la expresión relativa de ChREBP en las distintas muestras de 

extractos hepáticos de los grupos de edulcorantes, se procedió a realizar la unión del 

anticuerpo primario anti-actina y anti-ChREBP. Para ello, después de haber realizado un 

bloqueo inespecífico de la membrana con la solución Blotto, se incubó la membrana con la 

solución del anticuerpo anti-actina en una dilución 1:2500 durante 12 horas a 4°C y con 

agitación constante a 120 rpm. Posteriormente, se realizaron 3 lavados con la solución de 

lavado que contiene Tween ® al 0.1% y TBS 1X para eliminar el exceso de solución de 

anticuerpo primario. A continuación, la membrana fue incubada durante 2 horas a temperatura 

ambiente con el anticuerpo secundario anti-ratón Sigma-Aldrich ® con una dilución de 1:2500 

(debido a que el anticuerpo anti-actina provenía de ratón). Posteriormente, se realizó la 
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reacción de quimioluminiscencia y se llevó a cabo la fotodocumentación en el equipo 

ChemiDoc XRS+, se realizó el mismo procedimiento para el anticuerpo anti-ChREBP. Se 

muestran ejemplos de las imágenes obtenidas en el equipo fotodocumentador ChemiDoc 

XRS+ en las Figuras 16 y 17. La Figura 16 corresponde a muestras de las ratas hembra y la 

Figura 17 corresponde a las muestras de las ratas macho. Todas las bandas de la proteína 

endógena (actina) deben de tener la misma intensidad, de lo contrario es necesario realizar una 

normalización de los datos. Por ello, para realizar un análisis más certero se tuvieron que 

normalizar los niveles de expresión relativa de las muestras. 

 

 
Figura 16. Resultado de Western Blot para ratas hembra de la cepa Wistar en los diferentes grupos de 

edulcorantes, donde se muestra la proteína en estudio ChREBP (arriba) en un tamaño de 95kb y la proteína 

endógena actina (abajo) en un tamaño de 42 kb 

 

 
Figura 17. Resultado de Western Blot para ratas macho de la cepa Wistar en los diferentes grupos de 

edulcorantes, donde se muestra la proteína en estudio ChREBP (arriba) en un tamaño de 95kb y la proteína 

endógena actina (abajo) en un tamaño de 42 kb 
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4.5. Expresión relativa “normalizada” de la proteína ChREBP con la 

proteína endógena de control positivo 

 

Con el objetivo de contar con un análisis más certero de la expresión relativa de ChREBP, se 

normalizaron los niveles de expresión relativa de ChREBP mediante los software ImageJ® e 

Image Lab de Bio-Rad® teniendo como base la proteína actina. A continuación, se describe un 

ejemplo para el gel 5 de machos. La imagen obtenida en el fotodocumentador (Figura 17) se 

carga en el software de imageJ® donde se seleccionan las bandas a estudiar obteniendo el 

porcentaje del área bajo la curva para cada pico. Cada pico representa una proteína como se 

observa en las siguientes imágenes (Figura 18 y Figura 19). 

 

 
Figura 18. Gráfica del % de área bajo la curva para cada pico gel #5 con muestras de ratas macho donde se 

estudia a la proteína actina 

 

En estas imágenes se toman los picos como representación de la quimioluminiscencia de cada 

muestra en el fotodocumentador obteniendo en ambos casos el área de cada pico y el 

porcentaje que este representa, con el que se procede a normalizar las muestras con respecto 

del control como se muestra a continuación. 
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Para la muestra de una rata macho con código 56 del Grupo Control (CM56) en este gel se 

obtuvo un porcentaje de área en actina de 17.253 % y para ChREBP un porcentaje de área de 

19.129 % y para la muestra del Grupo Basal (BM5) se obtuvo un porcentaje de área de 17.959 

y de 7.189 % para la proteína actina y ChREBP, respectivamente. Con estos datos se procedió 

a “normalizar” la muestra del Grupo Basal de la siguiente forma: 

 

 
Figura 19. Gráfica del % de área bajo la curva para cada pico del gel #5 de machos donde se estudia a la proteína 

ChREBP 

 

 

Ecuación 4.5 

 

A continuación sigue un ejemplo con la muestra del mismo espécimen BM5: 

 

 

Una vez normalizadas ambas proteínas se procedió a compararlas con la proteína endógena, en 

este caso la actina y con la proteína de estudio, en este caso, ChREBP: 
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obteniéndose los resultados de las Tablas 12 a 29. 

 

Tabla 12. Resultados de la normalización de ratas macho del grupo control 

Control 
ID Actina ChREBP  

ChREBP/Actina Área % Normalización Área % Normalización 

M2 39095.66 15.96 1 2249.347 1.504 1 1 

M55 14941.38 12.14 1 4714.146 5.400 1 1 

M56 41058.16 17.25 1 47228.915 19.129 1 1 

M8 24699.46 10.59 1 11263.489 7.235 1 1 

M57 19018.54 10.27 1 32789.539 12.417 1 1 

ID: Número de identificación, %: Porcentaje del área total 

 

Tabla 13. Resultados de normalización de ratas macho del Grupo Basal 
Basal  

ID Actina ChREBP  

ChREBP/Actina Área % Normalización Área % Normalización 

BM1 20833.146 8.504 0.532 19827.078 14.35 1.794 3.37 

BM4 16831.945 7.221 0.681 8153.752 5.238 0.723 1.06 

BM5 42738.836 17.959 1.041 17749.329 7.189 0.376 0.361 

ID: Número de identificación, %: Porcentaje del área total 

 

Tabla 14. Resultados de normalización de ratas macho del Grupo Glucosa 

Glucosa 

ID Actina ChREBP  

ChREBP/Actina Área % Normalización Área % Normalización 

M48 14484.723 11.768 0.969 9895.832 11.336 2.099 2.165 

M27 23383.196 9.826 0.569 26276.823 10.643 0.556 0.977 

M71 9414.255 5.083 0.495 11082.761 4.197 0.338 0.682 

M64 25256.045 10.835 1.022 12813.208 9.274 1.160 1.134 

M67 28066.51 11.456 0.718 2,914.903 2.110 0.264 0.367 

ID: Número de identificación, %: Porcentaje del área total 

 

Tabla 15. Resultados de normalización de ratas macho del Grupo Sacarosa 

Sacarosa 

 

ID 
Actina ChREBP  

ChREBP/Actina Área % Normalización Área % Normalización 

M16 19812.522 16.097 1.326 7118.844 8.155 1.510 1.138 

M32 13897.752 5.84 0.338 8960.388 3.629 0.189 0.560 

M61 20189.974 8.662 0.817 16816.409 10.802 1.493 1.826 

M66 41054.631 22.168 2.158 22998.004 8.709 0.701 0.324 

M41 42214.066 17.231 1.080 1,409.690 1.020364498 0.127 0.118 

ID: Número de identificación, %: Porcentaje del área total 

 

Tabla 16. Resultados de normalización de ratas macho del Grupo Fructosa 

Fructosa 

 

ID 
Actina ChREBP  

ChREBP/Actina Área % Normalización Área % Normalización 

M38 11812.581 9.597 0.790 8265.823 9.468 1.753 2.217 

M13 16219.016 6.958 0.656 19040.489 12.231 1.690 2.574 

M28 22405.246 12.098 1.1781 22759.711 8.619 0.694 0.589 

M17 23257.024 9.493 0.594 6935.782 5.020 0.627 1.055 

M42 41687.149 17.517 1.015 12525.539 9.066 1.133 1.116 

ID: Número de identificación, %: Porcentaje del área total 
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Tabla 17. Resultados de normalización de ratas macho del Grupo Mezcla aspartame:acesulfame 

Mezcla aspartame:acesulfame 

 

ID 
Actina ChREBP  

ChREBP/Actina Área % Normalización Área % Normalización 

M7 18565.744 15.084 1.242 3766.054 4.314 0.798 0.642 

M14 21342.836 8.968 0.519 25354.125 10.269 0.536 1.032 

M49 36347.51 15.593 1.471 27624.773 17.745 2.452 1.666 

M63 2905.548 1.569 0.152 16462.296 6.234 0.502 3.285 

M11 35264.459 14.394 0.901 3,855.853 2.790 0.349 0.386 

ID: Número de identificación, %: Porcentaje del área total 

 

Tabla 18. Resultados de normalización de ratas macho del Grupo Sucralosa 

Sucralosa 

 

ID 
Actina ChREBP  

ChREBP/Actina Área % Normalización Área % Normalización 

M39 27906.702 22.673 1.867 6423.510 7.358 1.362 0.729 

M35 29523.806 12.406 0.719 36267.317 14.689 0.767 1.067 

M44 25052.066 10.748 1.014 15733.167 10.106 1.396 1.377 

M68 32494.43 17.546 1.708 48571.439 18.394 1.481 0.866 

M23 47749.702 19.49 1.221 9882.347 7.153 0.894 0.732 

ID: Número de identificación, %: Porcentaje del área total 
 

Tabla 19. Resultados de normalización de ratas macho del Grupo Sacarina 

Sacarina 

 

ID 
Actina ChREBP  

ChREBP/Actina Área % Normalización Área % Normalización 

M30 4983.338 4.049 0.333 3563.740 4.082 0.755 2.266 

M18 8615.037 3.62 0.209 16225.459 6.572 0.343 1.637 

M51 38863.146 16.673 1.573 31163.167 20.018 2.766 1.758 

M80 14867.321 8.028 0.781 36960.489 13.997 1.127 1.441 

M60 8510.711 3.474 0.217 6,260.037 4.531 0.566 2.603 

ID: Número de identificación, %: Porcentaje del área total 

 

Tabla 20. Resultados de normalización de ratas macho del Grupo Acesulfame de potasio 

Acesulfame de potasio 

 

ID 
Actina ChREBP  

ChREBP/Actina Área % Normalización Área % Normalización 

M1 10574.882 8.592 0.707 6574.983 7.532 1.394 1.970 

M58 24506.108 10.513 0.992 16926.723 10.873 1.502 1.514 

M76 43038.572 23.239 2.263 37045.782 14.029 1.129 0.499 

M25 15729.141 6.610 0.383 9360.581 6.775 0.847 2.211 

ID: Número de identificación, %: Porcentaje del área total 

 

Tabla 21. Resultados de normalización de ratas hembra del Grupo Control 
Control 

 

ID 
Actina ChREBP  

ChREBP/Actina Área % Normalización Área % Normalización 

H41 24412.037 12.612 1 19003.338 14.438 1 1 

H71 14603.652 6.932 1 25091.714 22.132 1 1 

H57 48144.505 21.89 1 19844.028 18.081 1 1 

H6 25840.128 14.315 1 21350.066 15.22 1 1 

H22 8161.635 5.099 1 27679.392 10.461 1 1 

ID: Número de identificación, %: Porcentaje del área total 
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Tabla 22. Resultados de normalización de ratas hembra del Grupo Basal 

Basal 

 

ID 
Actina ChREBP  

ChREBP/Actina Área % Normalización Área % Normalización 

BH1 6075.368 3.139 0.248 6034.267 4.585 0.317 1.275 

BH2 11229.874 5.33 0.768 8121.371 7.163 0.323 0.420 

BH4 7766.957 4.303 0.300 5955.380 4.245 0.278 0.927 

BH7 13639.53 8.521 1.671 21335.652 8.064 0.770 0.461 

BH8 7366.501 4.602 0.902 31027.371 11.727 1.121 1.242 

ID: Número de identificación, %: Porcentaje del área total 

 

Tabla 23. Resultados de normalización de ratas hembra del Grupo Glucosa 

Glucosa 

 

ID 
Actina ChREBP  

ChREBP/Actina Área % Normalización Área % Normalización 

H5 35440.765 18.310 1.451 15876.246 12.062 0.835 0.575 

H24 28912.421 13.724 1.979 8640.095 7.621 0.344 0.174 

H36 16097.563 7.319 0.334 8618.430 7.853 0.434 1.299 

H58 22590.196 12.514 0.874 7361.924 5.248 0.344 0.394 

H78 16219.995 10.133 1.987 26027.856 9.837 0.940 0.473 

ID: Número de identificación, %: Porcentaje del área total 

 

Tabla 24. Resultados de normalización de ratas hembra del Grupo Sacarosa 

Sacarosa 

 

ID 
Actina ChREBP  

ChREBP/Actina Área % Normalización Área % Normalización 

H36 12466.660 6.441 0.510 11244.673 8.543 0.591 1.159 

H34 27090.844 12.859 1.855 9993.368 8.814 0.398 0.215 

H52 40161.019 18.26 0.834 13819.187 12.592 0.696 0.835 

H55 9825.815 5.443 0.380 4595.631 8.839 0.296 0.777 

H68 18513.957 11.566 2.268 31653.48 11.963 1.143 0.504 

ID: Número de identificación, %: Porcentaje del área total 

 

Tabla 25. Resultados de normalización de ratas hembra del Grupo Fructosa 

Fructosa 

 

ID 
Actina ChREBP  

ChREBP/Actina Área % Normalización Área % Normalización 

H73 13179.915 6.809 0.539 16584.279 12.6 0.872 1.616 

H28 20015.924 9.501 1.370 7068.924 6.235 0.281 0.205 

H31 10028.338 4.560 0.208 8841.421 8.056 0.445 2.139 

H70 13590.785 7.529 0.525 4209.874 3.001 0.197 0.375 

H18 18798.128 11.744 2.303 26560.522 10.038 0.959 0.417 

ID: Número de identificación, %: Porcentaje del área total 

 

Tabla 26. Resultados de normalización de ratas hembra del Grupo Mezcla aspartame:acesulfame 
Mezcla aspartame:acesulfame 

 

ID 
Actina ChREBP  

ChREBP/Actina Área % Normalización Área % Normalización 

H10 44990.241 23.243 1.842 11396.418 8.659 0.599 0.325 

H64 31699.350 15.046 2.170 13121.087 11.573 0.522 0.241 

H1 26019.593 11.830 0.540 17918.631 16.327 0.902 1.671 

H25 28498.510 15.787 1.102 2755.468 1.964 0.129 0.117 

H50 18731.681 11.702 2.294 37596.865 14.209 1.358 0.592 

ID: Número de identificación, %: Porcentaje del área total 
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Tabla 27. Resultados de normalización de ratas hembra del Grupo Sucralosa 

Sucralosa 

 

ID 
Actina ChREBP  

ChREBP/Actina Área % Normalización Área % Normalización 

SUH56 21614.903 11.167 0.885 10477.589 7.961 0.551 0.623 

SU H16 19408.459 9.212 1.328 8510.874 7.507 0.339 0.255 

SU H30 34209.137 15.554 0.710 11113.421 10.126 0.560 0.788 

SU H44 19315.321 10.700 0.747 32306.137 23.030 1.513 2.024 

SU H79 26517.844 16.566 3.248 27567.380 10.419 0.995 0.307 

ID: Número de identificación, %: Porcentaje del área total 

 

Tabla 28. Resultados de normalización de ratas hembra del Grupo Sacarina 

Sacarina 

 

ID 
Actina ChREBP  

ChREBP/Actina Área % Normalización Área % Normalización 

H29 30618.848 15.819 1.254 15097.915 11.471 0.794 0.633 

H45 36343.049 17.251 2.488 10232.731 9.026 0.407 0.164 

H11 13899.388 6.320 0.288 10883.660 9.917 0.548 1.900 

H33 14258.137 7.899 0.551 23470.765 16.731 1.099 1.992 

H72 7334.078 4.582 0.898 11103.048 4.196 0.401 0.446 

ID: Número de identificación, %: Porcentaje del área total 

 

Tabla 29. Resultados de normalización de ratas hembra del Grupo Acesulfame de potasio 

Acesulfame de potasio 

 

ID 
Actina ChREBP  

ChREBP/Actina Área % Normalización Área % Normalización 

H17 21372.605 10.145 1.463 12457.459 10.988 0.496 0.339 

H19 31377.037 14.266 0.651 14920.338 13.595 0.751 1.154 

H48 36465.827 20.201 1.411 33317.208 23.750 1.560 1.106 

H80 24788.652 15.486 3.037 24040.317 9.086 0.868 0.286 

H9 4763.347 2.461 0.195 3,020.782 5.809 0.194 0.997 

ID: Número de identificación, %: Porcentaje del área total 

 

El siguiente paso para el tratamiento de los datos fue determinar si estos datos seguían una 

distribución normal o no, ya que es un requisito para poder realizar un análisis de varianza. 

Para ello se utilizó el software STATGRAPHICS XVI, el cual cuenta con la prueba estadística 

W de Shapiro-Wilk que es un procedimiento estadístico que evalúa si los datos siguen una 

distribución normal (Samuels et al., 2012). (Anexo 1, A). En todos los casos la prueba mostró 

que los datos seguían una distribución normal. Una vez que se constató que las muestras 

siguieron una distribución normal, se prosiguió a encontrar posibles datos aberrantes. Para lo 

anterior se ocuparon cuatro pruebas seguidas (Gráfica de Cajas y Bigotes, Prueba de Grubbs, 

Prueba de Dixon y el valor de la Desviación absoluta de la media, DAM). Ver Anexo 1, B. 

 

En la Figura 20 es posible observar que, para la densidad óptica relativa, todos los 

edulcorantes se encontraron por debajo del control. El edulcorante que mayor expresión de 
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densidad óptica relativa tuvo fue el Grupo Sacarina, la cual obtuvo una expresión relativa de 

1.027±0.8, seguido del Grupo Fructosa (0.950±0.8).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 20. Niveles promedio de densidad óptica 

relativa para ratas hembra de la estirpe Wistar±DEM. 

Mezcla= Mezcla acesulfame:aspartame, NS= No 

hubieron diferencias significativas 

 

Lo anterior es congruente con lo reportado por Softic et al. (2017), pues se sabe que la 

fructosa estimula este factor de transcripción. El grupo que tuvo la menor expresión fue el 

Grupo Mezcla aspartame:acesulfame (0.319±0.20) en ratas hembras de la especie Wistar. Con 

el objetivo de constatar si los resultados obtenidos anteriormente mostraban alguna diferencia 

estadísticamente significativa, se realizó una prueba de análisis de varianza (ANDEVA), de un 

factor. Los resultados del ANDEVA de una vía se muestran en la Tabla 30. Puesto que el 

valor-P de la razón-F fue mayor o igual que 0.05, no hubieron diferencias estadísticamente 

significativas entre la media de la expresión de ChREBP/Actina entre un grupo de edulcorante 

y otro, con un nivel del 95.0% de confianza en ratas hembra. Estos resultados no fueron 

similares con los reportados por Mendoza-Pérez (2017), donde se estudió ChREBP empleando 

el método basado en la reacción en cadena de la polimerasa, PCR en inglés, para la misma 

estirpe Wistar. En ese estudio se reportaron diferencias significativas entre los grupos de 

edulcorantes en estudio. Se observaron algunas similitudes en las tendencias de algunos de los 

grupos de edulcorantes, como los Grupos Sacarina y Glucosa, para las ratas hembra de la 

estirpe Wistar. Debe mencionarse que en ese estudio los especímenes estaban separados y 

podían comer y beber verdaderamente ad libitum. En este estudio los especímenes de cada 



68 
 

grupo compartían alimento y bebida y debían competir entre ellos para obtenerlos por lo que 

no eran realmente ad libitum. 

 

Tabla 30. Análisis de varianza para la densidad óptica de ChREBP por grupo de edulcorante en ratas hembra de 

la estirpe Wistar al 95% de confianza 

Fuente Suma de 

cuadrados 

Gl Cuadrado medio Razón-F Valor-P 

Entre grupos 1.90273 7 0.271819 0.80 0.5911 

Intra grupos 10.1516 30 0.338386   

Total 12.0543 37    

Gl= Grados de libertad 

 

En la Figura 21 se observan los resultados obtenidos para las ratas macho de la estirpe Wistar.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 21. Niveles promedio de densidad óptica 

relativa para ratas macho de la estirpe Wistar ±DEM. 

Mezcla= Mezcla acesulfame:aspartame, NS= No 

hubieron diferencias significativas 

 

Fue posible observar que los edulcorantes que contaron con una mayor densidad óptica 

relativa fueron los Grupos Sacarina (1.941±0.5), seguido de Acesulfame de potasio 

(1.549±0.7) y de Fructosa (1.511±0.8). Los grupos con una menor densidad óptica relativa 

fueron Sacarosa (0.794± 0.6) y Sucralosa (0.955±0.2). En la prueba de ANDEVA (Tabla 31), 

se observa que el valor-P de la razón-F fue mayor o igual que el valor de α≥0.05, por lo que no 

hubieron diferencias estadísticamente significativas entre la media de ChREBP/Actina entre 

un nivel de edulcorante y otro, con un nivel del 95.0% de confianza en ratas macho de la 

estirpe Wistar. 
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Tabla 31. Análisis de varianza para la densidad óptica de ChREBP por grupo de edulcorante en ratas macho de la 

estirpe Wistar al 95% de confianza 

Fuente Suma de 

cuadrados 

Gl Cuadrado medio Razón-F Valor-P 

Entre grupos 4.95679 7 0.708113 1.03 0.4296 

Intra grupos 19.8658 29 0.685026   

Total  24.8225 36    

Gl= Grados de libertad 

 

Lo anterior es congruente con el estudio de Mendoza-Pérez (2017) pues tampoco se reporta 

una diferencia estadísticamente significativa entre los grupos de edulcorantes, aunque la 

tendencia en algunos de los edulcorantes se aprecia distinta en ambos estudios, como lo es el 

caso del Grupo Fructosa. Tanto en la Figura 20 como en la Figura 21 se aprecia que el 

edulcorante que presentó una mayor expresión de densidad óptica relativa fue el del Grupo 

Sacarina. Por otro lado, dentro de los edulcorantes nutritivos o calóricos, el que tuvo mayor 

expresión relativa fue el Grupo Fructosa, lo cual resultó acorde con lo reportado en la 

literatura (Fisher et al., 2017; Moore et al., 2014; Softic et al., 2017), pues se sabe que la 

fructosa estimula la expresión de ChREBP. En relación con el edulcorante que presentó una 

menor expresión de densidad óptica relativa difirió en ambos casos, siendo en hembras el 

Grupo Mezcla aspartame:acesulfame, mientras que para los machos fue el Grupo Sacarosa, lo 

cual hace pensar que el género es un factor importante para ciertos edulcorantes que influye en 

la expresión de ChREBP. Lo anterior concuerda con lo obtenido con el estudio realizado por 

Vega-Jiménez (2019), en el cual se reporta que el incremento de masa, así como de los niveles 

de glucosa en ratas Wistar a las que se les suministraron edulcorantes hipocalóricos, tuvieron 

un comportamiento similar para el Grupo Sacarina y el Grupo Mezcla aspartame:acesulfame 

para ambos géneros, así como el Grupo Sucralosa para las ratas macho. Esto es relevante pues 

debe recordarse que ChREBP es un factor de transcripción de enzimas importantes en las rutas 

metabólicas de la lipogénesis y la glucólisis, como la ácido graso sintasa y la piruvato quinasa 

(Miján de la Torre, 2004). Estas rutas son importantes en el metabolismo de lípidos y 

carbohidratos y, por ende, un incremento en la masa hablaría indirectamente de un aumento en 

estas rutas (López-Oliva y Martínez, 2014). Los niveles de expresión de densidad óptica 

relativa de ChREBP encontrados se pueden explicar recordando que su regulación 

transcripcional depende de otros factores como LXR y TR-ß. Estudios recientes han mostrado 

que el receptor X del hígado (LXR) y el receptor de la hormona tiroidea ß (TR-ß) son 

reguladores trascripcionales básicos de este factor de transcripción en el hígado, por su unión 
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en la región promotora del gen a los elementos de respuesta, LXRE1 y LXRE2 (Cha y Repa, 

2007; Gauthier et al., 2010; López-Oliva y Martínez, 2014). Por otro lado se sabe que la 

insulina es otro regulador positivo de ChREBP, al menos parcialmente, ya que actúa mediante 

la atenuación del efecto represivo del factor de transcripción octamer-1 (Oct1), un represor de 

ChREBP (Sirek et al., 2009), por lo que se tendría que seguir investigando si la insulina es 

expresada y si es así, qué tanto se expresa por el consumo de edulcorantes hipocalóricos a 

mayor profundidad. 

 

En la Tabla 32 se puede apreciar que para el género el valor-P fue menor al valor de α≥0.05, 

lo cual indicó que este factor tuvo un efecto estadísticamente significativo sobre la expresión 

relativa de ChREBP, mientras que el valor de P para el factor del grupo de edulcorante fue 

mayor a 0.05 lo cual indica que esta variable no tuvo significancia. 

 

Tabla 32 Análisis de varianza multifactorial para la densidad óptica de ChREBP por grupo de edulcorante y por 

género al 95% de confianza 

Fuente Suma de 

cuadrados 

Gl Cuadrado medio Razón-F Valor-P 

Efectos principales 

A:Género 7.10628 1 7.10628 13.97 0.0004 

B:Grupo 4.98852 7 0.712645 1.40 0.2222 

Interacciones 

AB 2.00815 7 0.286879 0.56 0.7821 

Residuos 30.0173 59 0.508768   

Total 43.269 74    

Gl= Grados de libertad 

 

Para determinar la existencia de diferencias significativa entre el género de las ratas se realizó 

una prueba t. La prueba-t evalúa la hipótesis de que la media del género hembra y macho es 

igual a 0.0 versus la hipótesis alterna de que la media del género hembra y macho no es igual a 

0.0. Debido a que el valor-P (0.000179079) para esta prueba resulto menor que el valor de 

α≥0.05, es posible concluir que si hay por lo menos una diferencia significativa con un 95.0% 

de confianza. 

 

Finalmente, cuando se analizan los grupos de edulcorante sin hacer distinción del género, es 

decir, todos los machos y hembras que consumieron un mismo edulcorante, se tuvieron los 

resultados mostrados en la Tabla 33.  
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Tabla 33 Análisis de varianza de un factor para la densidad óptica de ChREBP por grupo de edulcorante al 95% 

de confianza 

Fuente Suma de 

Cuadrados 

Gl Cuadrado 

Medio 

Razón-F Valor-P 

Entre grupos 4.37939 7 0.625627 1.08 0.3874 

Intra grupos 38.8896 67 0.580442   

Total (Corr.) 43.269 74    

Gl= Grados de libertad 

 

Se observa que el valor-P fue mayor o igual que el valor de α≥0.05 lo cual indica que no hubo 

diferencias estadísticamente significativas entre la media de la densidad óptica de ChREBP 

entre los grupos de un edulcorante y otro sin hacer distinción del género. Es decir, tras 170 

días de experimentación con un nivel del 95.0% de confianza. Lo anterior concuerda con los 

análisis de varianza individuales realizados a los grupos de ratas macho y ratas hembra que se 

realizaron por separado. 

 

A continuación, se dan las conclusiones y recomendaciones derivadas de esta investigación 

experimental. 
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CAPÍTULO 5 

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 

 

5.1. Conclusiones 

 

De acuerdo con el objetivo general de la investigación, el cual fue el de “Evaluar el efecto del 

consumo crónico de edulcorantes sobre la expresión del factor de transcripción ChREBP en 

tejido hepático de modelos animales”, de manera puntual, así como los objetivos particulares 

de (a) Determinar la concentración proteica de los extractos de hepatocitos de ratas macho y 

hembra de la estirpe Wistar que ingirieron tres edulcorantes nutritivos o calóricos (sacarosa, 

glucosa y fructosa), cuatro no nutritivos o hipocalóricos (acesulfame de K, mezcla de 

aspartame:acesulfame, sacarina y sucralosa) y dos controles con agua potable sin aditivo, un 

grupo basal y un grupo llamado control o blanco por medio de la metodología de Bradford 

sobre la expresión del factor de transcripción ChREBP, (b) Evaluar si la expresión de la 

proteína de unión al elemento de respuesta a carbohidratos (ChREBP) en tejido hepático 

depende del género de los especímenes, (c) Establecer e implementar la técnica de Western 

Blot en los Laboratorios E-301-302-303 de Ingeniería Química Ambiental y Química 

Ambiental del Conjunto E de la Facultad de Química de la UNAM y (d) Conocer el papel de 

los edulcorantes en la homeostasis energética y como factor de riesgo en la obesidad, fue 

posible concluir lo siguiente: 

 

 El consumo crónico de los edulcorantes estudiados, en esta etapa del desarrollo de los 

especímenes, no influyó de manera significativa la expresión relativa de la proteína de 

unión al elemento de respuesta a carbohidratos (ChREBP) en el tejido hepático de las 

ratas macho y hembra de la estirpe Wistar analizados. 

 Se logró determinar la concentración de las proteínas extraídas de los extractos de 

hepatocitos de las ratas macho y hembra que ingirieron tres edulcorantes nutritivos o 

calóricos (sacarosa, glucosa y fructosa), cuatro no nutritivos o hipocalóricos 

(acesulfame de K, mezcla de aspartame:acesulfame, sacarina y sucralosa) y dos 
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controles con agua potable sin aditivo, un grupo basal y un grupo llamado control o 

blanco por medio de la metodología de Bradford sobre la expresión del factor de 

transcripción ChREBP. 

 Se observó que el género de los especímenes fue determinante para aumentar o 

disminuir la expresión relativa de ChREBP siendo esta expresión mayor en las ratas 

macho que en las hembras. 

 Se logró establecer la técnica de Western Blot en los Laboratorios E-301-302-303 de 

Ingeniería Química Ambiental y Química Ambiental del Conjunto E de la Facultad de 

Química de la UNAM. Se implementó su aplicación a todas las muestras estudiadas. 

 Existió una tendencia en el aumento de la expresión relativa de ChREBP para los 

grupos de sacarina y fructosa tanto para machos como para hembras. Sin embargo, este 

incremento no alcanzó significancia estadística por lo que el papel de los edulcorantes 

en la homeostasis energética y como factor de riesgo en la obesidad NO fue 

significativo. 

 Se adquirieron habilidades en el montaje, manejo y mantenimiento de muestras 

proteicas extraídas de tejidos hepáticos, así como en la utilización de equipos 

especializados de laboratorio como el espectrofotómetro UV-Vis y el 

fotodocumentador ChemiDoc. 

 

5.2. Recomendaciones 

 

Dado el curso que llevó esta investigación, se recomienda lo siguiente: 

 

a. Evaluar otras enzimas y hormonas propias de las vías metabólicas implicadas en la 

obesidad y diabetes tales como la glucoquinasa, la insulina, el glucagón etc. Además, 

analizar la proteína de unión al elemento regulador de esteroles (SREBP1-c), el cual es 

otro factor implicado en la transcripción de enzimas propias de las vías metabólicas de 

la lipogénesis y la glucólisis, con el objetivo de tener un mayor criterio de evaluación 

sobre el efecto de los edulcorantes. 

b. Correlacionar los niveles de insulina, glucagón y otros factores de transcripción con los 

niveles de ChREBP. 
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c. Seguir con el estudio en las siguientes etapas de vida de las ratas Wistar pues el 

metabolismo cambia a lo largo de la vida, ya que este estudio abarcó los primeros 170 

días del estudio global y esta estirpe de ratas vive 730 días (Envigo, 2018), por lo que 

esta etapa sería equivalente en la vida humana a un adulto joven de 18 años (Sengupta, 

2013).  
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ANEXOS 

 

ANEXO 1. 

ANÁLISIS ESTADÍSTICOS 

 

A. ESTADÍSTICO W DE SHAPIRO-WILK 

 

Tabla 34. Resultados de la prueba de normalidad Shapiro-Wilk para los grupos de edulcorante en ratas macho 

Grupo de edulcorante Valor-P 

Basal 0.429271 

Glucosa 0.504839 

Sacarosa 0.567261 

Fructosa 0.412424 

Mezcla aspartame:acesulfame 0.315284 

Sucralosa 0.285224 

Sacarina 0.585124 

Acesulfame 0.600163 

 

Debido a que el valor-P para estas es mayor o igual que 0.05, no se puede rechazar la idea de 

que las muestras provienen de una distribución normal con 95%, o más, de confianza. 

 

Tabla 35. Resultados de la prueba de normalidad Shapiro-Wilk para los grupos de edulcorante en ratas hembra 

Grupo de edulcorante Valor-P 

Basal 0.188572 

Glucosa 0.231278 

Sacarosa 0.951936 

Fructosa 0.138019 

Mezcla aspartame:acesulfame 0.0649623 

Sucralosa 0.0908721 

Sacarina 0.156423 

Acesulfame 0.0716438 

Debido a que el valor-P para estas es mayor o igual que 0.05, no se puede rechazar la idea de 

que las muestras provienen de una distribución normal con 95% ó más de confianza.
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B. VALORES ATÍPICOS 

 

B.1. Identificación de valores atípicos – Basal Machos 

 

Datos/Variable: Basal M 

3 valores con rango desde 0.361043 a 3.36823 

Número de valores actualmente excluidos: 0 

 

Figura 22. Gráfica de caja y bigotes para el Grupo Basal machos 

 

Prueba de Grubbs (que supone normalidad) 

 

Estadístico de prueba = 1.12566 

Valor-P = 0.429271 

 

El valor más extremo es 1.12566 desviaciones estándar de la media. Puesto que el valor-P para 

la prueba de Grubbs es mayor o igual que 0.05, ese valor no es un aberrante significativo con 

un nivel de significancia del 5.0%, suponiendo que todos los demás valores siguen una 

distribución normal. 
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B.2. Identificación de valores atípicos - Glucosa machos 

 

Datos/Variable: Glu M 

5 valores con rango desde 0.367584 a 2.16544 

Número de valores actualmente excluidos: 0 

 

 

Figura 23. Gráfica de caja y bigotes para el Grupo de Glucosa machos 

 

Prueba de Grubbs en el Grupo Glucosa machos (supone normalidad) 

 

Estadístico de prueba = 1.61488 

Valor-P = 0.179364 

 

Los valores estudentizados miden a cuántas desviaciones estándar se encuentra cada valor de 

la media muestral de 1.06544. El valor más extremo es 1.61488 desviaciones estándar de la 

media. Puesto que el valor-P para la prueba de Grubbs es mayor o igual que 0.05, ese valor no 

es un aberrante significativo con un nivel de significancia del 5.0%, suponiendo que todos los 

demás valores siguen una distribución normal.  
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B.3. Identificación de valores atípicos - Sacarosa machos 

 

Datos/Variable: Sacarosa Machos 

5 valores con rango desde 0.118189 a 1.82637 

Número de valores actualmente excluidos: 0 

 

 

Figura 24. Gráfica de caja y bigotes para el Grupo de Sacarosa machos 

 

 

Prueba de Grubbs atípicos en el Grupo Sacarosa machos (supone normalidad) 

 

Estadístico de prueba = 1.492 

Valor-P = 0.3955 

 

Los valores estudentizados miden a cuántas desviaciones estándar se encuentra cada valor de 

la media muestral de 0.793756. El valor más extremo es 1.492 desviaciones estándar de la 

media. Puesto que el valor-P para la prueba de Grubbs es mayor o igual que 0.05, ese valor no 

es un aberrante significativo con un nivel de significancia del 5.0%, suponiendo que todos los 

demás valores siguen una distribución normal. 
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B.4. Identificación de valores atípicos - Fructosa machos 

 

Datos/Variable: Fru M 

5 valores con rango desde 0.589189 a 2.57443 

Número de valores actualmente excluidos: 0 

 

 

Figura 25. Gráfica de caja y bigotes para el Grupo de Fructosa machos 

 

Prueba de Grubbs en el Grupo Fructosa machos (supone normalidad) 

 

Estadístico de prueba = 1.26171 

 

Valor-P = 0.916515 

 

Los valores estudentizados miden a cuántas desviaciones estándar se encuentra cada valor de 

la media muestral de 1.51074. El valor más extremo es 1.26171 desviaciones estándar de la 

media. Puesto que el valor-P para la prueba de Grubbs es mayor o igual que 0.05, ese valor no 

es un aberrante significativo con un nivel de significancia del 5.0%, suponiendo que todos los 

demás valores siguen una distribución normal. 
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B.5. Identificación de valores atípicos – Mezcla aspartame:acesulfame machos 

 

Datos/Variable: Mix M 

5 valores con rango desde 0.386994 a 3.28591 

Número de valores actualmente excluidos: 0 

 

 

Figura 26. Gráfica de caja y bigotes para el grupo de Mezcla aspartame:acesulfame machos 

 

 

Prueba de Grubbs en Grupo Mezcla aspartame:acesulfame machos (supone normalidad) 

 

Estadístico de prueba = 1.62625 

 

Valor-P = 0.162233 

 

Los valores estudentizados miden a cuántas desviaciones estándar se encuentra cada valor de 

la media muestral de 1.40305. El valor más extremo es 1.62625 desviaciones estándar de la 

media. Puesto que el valor-P para la prueba de Grubbs es mayor o igual que 0.05, ese valor no 

es un aberrante significativo con un nivel de significancia del 5.0%, suponiendo que todos los 

demás valores siguen una distribución normal. 

 



81 
 

B.6. Identificación de valores atípicos - Sucralosa machos 

 

Datos/Variable: Suc M 

5 valores con rango desde 0.729525 a 1.37707 

Número de valores actualmente excluidos: 0 

 

 

Figura 27. Gráfica de caja y bigotes para el Grupo de Sucralosa machos 

 

 

Prueba de Grubbs en el Grupo Sucralosa machos (supone normalidad) 

 

Estadístico de prueba = 1.54455 

Valor-P = 0.296648 

 

Los valores estudentizados miden a cuántas desviaciones estándar se encuentra cada valor de 

la media muestral de 0.954798. El valor más extremo es 1.54455 desviaciones estándar de la 

media. Puesto que el valor-P para la prueba de Grubbs es mayor o igual que 0.05, ese valor no 

es un aberrante significativo con un nivel de significancia del 5.0%, suponiendo que todos los 

demás valores siguen una distribución normal. 
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B.7. Identificación de valores atípicos - Sacarina machos 

 

Datos/Variable: Sn M 

5 valores con rango desde 1.44191 a 2.60323 

Número de valores actualmente excluidos: 0 

 

 

Figura 28. Gráfica de caja y bigotes para el Grupo de Sacarina machos 

 

Prueba de Grubbs en el Grupo Sacarina machos (supone normalidad) 

 

Estadístico de prueba = 1.3807 

 

Valor-P = 0.63128 

 

Los valores estudentizados miden a cuántas desviaciones estándar se encuentra cada valor de 

la media muestral de 1.94144. El valor más extremo es 1.3807 desviaciones estándar de la 

media.  Puesto que el valor-P para la prueba de Grubbs es mayor o igual que 0.05, ese valor no 

es un aberrante significativo con un nivel de significancia del 5.0%, suponiendo que todos los 

demás valores siguen una distribución normal. 
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B.8. Identificación de valores atípicos – Acesulfame de potasio Machos 

 

Datos/Variable: Ace K 

4 valores con rango desde 0.499253 a 2.21184 

Número de valores actualmente excluidos: 0 

 

Figura 29. Gráfica de caja y bigotes para el Grupo de Acesulfame de potasio machos 

 

Prueba de Grubbs (supone normalidad) 

 

Estadístico de prueba = 1.38641 

Valor-P = 0.302919 

 

Los valores estudentizados miden a cuántas desviaciones estándar se encuentra cada valor de 

la media muestral de 1.5491. El valor más extremo es 1.38641 desviaciones estándar de la 

media.  Puesto que el valor-P para la prueba de Grubbs es mayor o igual que 0.05, ese valor no 

es un aberrante significativo con un nivel de significancia del 5.0%, suponiendo que todos los 

demás valores siguen una distribución normal. 
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B.9 Identificación de valores atípicos - Basal hembras 

 

Datos/Variable: basal H 

5 valores con rango desde 0.420926 a 1.27592 

Número de valores actualmente excluidos: 0 

 

 

Figura 30. Gráfica de caja y bigotes para el Grupo Basal hembras 

 

 

Prueba de Grubbs (supone normalidad) 

Estadístico de prueba = 1.08237 

Valor-P = 1.0 

 

El valor más extremo es 1.08237 desviaciones estándar de la media. Puesto que el valor-P para 

la prueba de Grubbs es mayor o igual que 0.05, ese valor no es un aberrante significativo con 

un nivel de significancia del 5.0% suponiendo que todos los demás valores siguen una 

distribución normal. 

 



85 
 

B.10. Identificación de valores atípicos - Glucosa hembras 

 

Datos/Variable: Glu H 

5 valores con rango desde 0.173928 a 1.29899 

Número de valores actualmente excluidos: 0 

 

 

Figura 31. Gráfica de caja y bigotes para el Grupo Glucosa hembras 

 

Prueba de Grubbs en el Grupo de Glucosa hembras (supone normalidad) 

 

Estadístico de prueba = 1.67824 

Valor-P = 0.0914288 

 

Los valores estudentizados miden a cuántas desviaciones estándar se encuentra cada valor de 

la media muestral de 0.583199. El valor más extremo es 1.67824 desviaciones estándar de la 

media. Puesto que el valor-P para la prueba de Grubbs es mayor o igual que 0.05, ese valor no 

es un aberrante significativo con un nivel de significancia del 5.0%, suponiendo que todos los 

demás valores siguen una distribución normal. Por otro lado en la Figura 31 se observa un 

valor aberrante que es Glucosa H36. 
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B.11. Identificación de valores atípicos - Sacarosa hembras 

 

Datos/Variable: Sac H 

5 valores con rango desde 0.214686 a 1.1586 

Número de valores actualmente excluidos: 0 

 

 

Figura 32. Gráfica de caja y bigotes para el Grupo Sacarosa hembras 

 

 

Prueba de Grubbs (supone normalidad) 

 

Estadístico de prueba = 1.356 

Valor-P = 0.687908 

 

Los valores estudentizados miden a cuántas desviaciones estándar se encuentra cada valor de 

la media muestral de 0.698185.  El valor más extremo es 1.356 desviaciones estándar de la 

media.  Puesto que el valor-P para la prueba de Grubbs es mayor o igual que 0.05, ese valor no 

es un aberrante significativo con un nivel de significancia del 5.0%, suponiendo que todos los 

demás valores siguen una distribución normal. 
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B.12. Identificación de valores atípicos – Fructosa hembras 

 

Datos/Variable: Fru H 

5 valores con rango desde 0.205544 a 2.13884 

Número de valores actualmente excluidos: 0 

 

 

Figura 33. Gráfica de caja y bigotes para el Grupo Fructosa hembras 

 

 

Prueba de Grubbs (supone normalidad) 

 

Estadístico de prueba = 1.36609 

Valor-P = 0.664611 

 

Los valores estudentizados miden a cuántas desviaciones estándar se encuentra cada valor de 

la media muestral de 0.950471.  El valor más extremo es 1.36609 desviaciones estándar de la 

media. Puesto que el valor-P para la prueba de Grubbs es mayor o igual que 0.05, ese valor no 

es un aberrante significativo con un nivel de significancia del 5.0%, suponiendo que todos los 

demás valores siguen una distribución normal. 
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B.13. Identificación de valores atípicos – Mezcla aspartame:acesulfame hembras 

 

Datos/Variable: Mix H 

5 valores con rango desde 0.117009 a 1.67088 

Número de valores actualmente excluidos: 0 

 

 

Figura 34. Gráfica de caja y bigotes para el Grupo Mezcla aspartame:acesulfame hembras 

 

Prueba de Grubbs (supone normalidad) 

 

Estadístico de prueba = 1.71894 

Valor-P = 0.0461038 

 

Los valores estudentizados miden a cuántas desviaciones estándar se encuentra cada valor de 

la media muestral de 0.589217. El valor más extremo es 1.71894 desviaciones estándar de la 

media. Puesto que el valor-P para la prueba de Grubbs es menor que 0.05, por lo que el valor 

de MH1 es un aberrante significativo con un nivel de significancia del 5.0%, suponiendo que 

todos los demás valores siguen una distribución normal. 
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B.14. Identificación de valores atípicos - Sucralosa hembras 

 

Datos/Variable: Suc H 

5 valores con rango desde 0.255241 a 2.02436 

Número de valores actualmente excluidos: 0 

 

 

Figura 35. Gráfica de caja y bigotes para el Grupo Sucralosa hembras 

 

Prueba de Grubbs (supone normalidad) 

 

Estadístico de prueba = 1.70244 

Valor-P = 0.063265 

 

Los valores estudentizados miden a cuántas desviaciones estándar se encuentra cada valor de 

la media muestral de 0.799414. El valor más extremo es 1.70244 desviaciones estándar de la 

media.  Puesto que el valor-P para la prueba de Grubbs es mayor o igual que 0.05, ese valor no 

es un aberrante significativo con un nivel de significancia del 5.0%, suponiendo que todos los 

demás valores siguen una distribución normal. 
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B.15. Identificación de valores atípicos - Sacarina hembras 

 

Datos/Variable: Sn H 

5 valores con rango desde 0.163877 a 1.99217 

Número de valores actualmente excluidos: 0 

 

 

Figura 36. Gráfica de caja y bigotes para el Grupo Sacarina hembras 

 

Prueba de Grubbs (supone normalidad) 

 

Estadístico de prueba = 1.12755 

Valor-P = 1.0 

 

Los valores estudentizados miden a cuántas desviaciones estándar se encuentra cada valor de 

la media muestral de 1.02711. El valor más extremo es 1.12755 desviaciones estándar de la 

media.  Puesto que el valor-P para la prueba de Grubbs es mayor o igual que 0.05, ese valor no 

es un aberrante significativo con un nivel de significancia del 5.0%, suponiendo que todos los 

demás valores siguen una distribución normal. 
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B.16. Identificación de valores atípicos – Acesulfame de potasio hembras 

 

Datos/Variable: Ace. K H 

5 valores con rango desde 0.285986 a 1.15372 

Número de valores actualmente excluidos: 0 

 

 

Figura 37. Gráfica de caja y bigotes para el Grupo Acesulfame de potasio hembras 

 

Prueba de Grubbs (supone normalidad) 

 

Estadístico de prueba = 1.14698 

Valor-P = 1.0 

 

Los valores estudentizados miden a cuántas desviaciones estándar se encuentra cada valor de 

la media muestral de 0.776399.  El valor más extremo es 1.14698 desviaciones estándar de la 

media. Puesto que el valor-P para la prueba de Grubbs es mayor o igual que 0.05, ese valor no 

es un aberrante significativo con un nivel de significancia del 5.0%, suponiendo que todos los 

demás valores siguen una distribución normal. 
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C. Prueba de Levene 

 

 

El estadístico mostrado en la Tabla 36 evalúa la hipótesis de que la desviación estándar de 

ChREBP/Actina dentro de cada uno de los 8 niveles de edulcorante es la misma. De particular 

interés es el valor-P. Puesto que el valor-P es mayor o igual que 0.05, no existe una diferencia 

estadísticamente significativa entre las desviaciones estándar, con un nivel del 95.0% de 

confianza. 

 

Tabla 36. Resultado de la prueba de Levene  

 Prueba Valor-P 

Diferencia entre grupos en hembras 0.940336 0.49083 

Diferencia entre grupos en machos 0.703945 0.668638 

Diferencia entre grupos 0.561414 0.784459 
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ANEXO 2 

ACERVO FOTOGRÁFICO 

 

A continuación, se presentan algunas fotografías del proceso experimental 

 

  

Figura 38. Macho 33 justo antes de eutanasia Figura 39. Extracción de proteína en hepatocitos 

 

Figura 40. Equipo BioRad® para la elaboración de geles 

  

Figura 41. Geles cargados y sumergidos con la solución 

amortiguadora de carga en la cámara de electroforesis BioRad® 

Figura 42. Tinción de membrana con Rojo de 

Ponceau 
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Figura 43. Geles después de electrotransferencia teñidos con 

Azul de Coomasie 

Figura 44. Membranas en agitador orbital para 

unión con anticuerpos 

 

Figura 45. Cajas con membrana sumergida en solución Blotto para bloqueo 
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ANEXO 3 

 

DISPOSICIÓN CONTROLADA DE LOS RESIDUOS PRODUCIDOS EN 

ESTA INVESTIGACIÓN 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                

Navajas para disección de 

hígado para los extractos 

hepáticos 

Restos de órganos y 

tejidos de los especímenes, 

después de la eutanasia 

Residuos de poliacrilamida 

utilizados en electroforesis 

Residuos de colorante 

Rojo Ponceau utilizado 

en electrotransferencia 

Recipiente para “punzocortantes” 

con residuos biológicos 

Disposición a cargo de la UNEXA 

Bolsas para residuos biológicos 

Disposición a cargo de UNEXA 

Bolsa de plástico 

Disposición a cargo de la Unidad de 

Gestión Ambiental, UGA, de la 

Facultad de Química de la UNAM 

Contenedor de plástico 

Disposición a cargo de la Unidad de 

Gestión Ambiental, UGA, de la 

Facultad de Química de la UNAM 

Pipetas de plástico y 

puntas de micropipetas 

con residuos de reactivos 

usados en Western Blot 

Bolsa de plástico 

Disposición a cargo de la Unidad de 

Gestión Ambiental, UGA, de la 

Facultad de Química de la UNAM 
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ANEXO 4 

 

ARTÍCULO DE LOS AUTORES DE LA ENCUESTA ENSANUT (2018)
5
 

 

Romero-Martínez, M., Shamah-Levy, T., Cuevas-Nasu, L., Gaona-Pineda, E.B., Gómez-

Acosta, L, M., Mendoza- Alvarado, L, R., Méndez Gómez-Humarán, I., Rivera-Dommarco, J. 

2019. Metodología de la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición para localidades con menos 

de 100 000 habitantes (Ensanut 100k). Cuernavaca, México. Salud Pública de México. 61(5): 

678-684.  

                                                 
5
  Datos proporcionados en una conferencia del PUAL (15/Marzo/2020) y artículo de 

Nuttal (2015) sobre la pertinencia del uso del Índice de masa corporal, IMC 
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Nutrition Research 

Body Mass Indcx 
Obesity, BMI, and Heafrh: A Critica! Review 

frank Q. Nuttall, MO, PhO 

The bod'v mas:; Index (BJI.t) is Ihe metrk c .... re"IJy in use fOl 
definro;¡ anthropometnc: he.ght/'Nelght <:harac:terostoa In 
adults and fOl óass.fY l n9(<:at~rg) them Into groups. 
Thec:ommoo Interpreta!.", i!; Iha! I trep~t<;an irriex of 
<In irdMdual'$ fatn~_ Italso i$ WIdeIy u~a<;a risk fac:tor 
fa the~k:pmentof ex the pr~alE'nc:e el ~al h~lth 

iSSues. In addlliOn, It iS ~ used In determlnlng publc 
~Ith poIOOes.The BMI MS beEf1 useful in poputaton­
~ stu~ by ..., rt\le of lIS >Mde ac:C(f!!an<:e In definng 
spedk<:a~cJbo:ldt massasah~~h issue. ~.I t 

is l ro::r~ngy <:lea' Iha!. B"" is a rather ¡:oor ,Mt(atCO' el 
pe'<:Ef'It of bcdy fal m¡:ortantly, Ihe B"" 31>0 does no!. 

<:ap'-~ InfomallOO 00 Ihe mass el fa! n d ~ferent bcdy s. !eS. 
The Bttef s retated no!. oofY 10 .." IOY.erd heallh issue; bJt 10 
soc;i)l issuesas ~l Lastt.,.. QIT(\'1t~e irdo::a!eS there is 
a wrle raro;¡eof BJI.ts l:Nef who::h rrortally rr;k is mc.desI. and 
mis i; a;¡e related. Al of mese issues a~ d50.:;s('d In mis bnef 
~<m_ Nutr Torny. 201S;5q3):117-128 

Body fatness has been an impolUnr M'l::hOl5oaal 
iss>.le amoros hum;lns f .... millennb. le Is de:uly 
lTI.1 nifeSled by paleollthic 5&lruencs ~ exccedmgly 

pklmp women l1us .. u~ being "fui] flgu=f" "'3.' lúgJ¡ly 
d~ir;¡ble alICl~ for women. ln OXIIras(. images ~ obe5e 
people, ITI.1les Of fcm.11eS, ~re ne.'e!" exhiboted In ancienl 
Eg,l'ilin funerary wall painriflg .. , _be. or.'l:ltues .. u~­

Il\IIlhal b lfless "";1$ no( COflskleft!d 10 be a de..~l"able \r.Iil 
t here. Ths al.'O isl he case in anifaosfrom olhcr cultures in 
l he .\iddIe P-"lSI in d13l: e el. Why the degr= o f f.ufless h", 
v;l.Iied in dilTen:nI culnln:s is I"l<lt c\ear. ¡¡""..,,-er. il may 
lla"edeP<"'OOooon the a\':liJbi~ly~ ~ reliable foo:l supply 
aOO the d'fon n:quiroo in obuining l.. 

F' .... Q. Nun.I. MD. PIlo. ... fui ~.t !he lk1 I\1fn1ty al 
M ,....-.., M~ ""¡d~ of "" [rdom"" • ...-...,.¡ Hu.­
lri10n S«to:1 al !he Mo'I~is VA Me:laI e_, Mi"lnes<:ta. flis l'tO 
de9'" os 0'1 ~II)' 'le ..... rro<elhin 2SOsoerdit: pul:kaKnl,n 
~.--.:j):><moh . .-.i ho .. !hew ....... al n ............ pooot.og.,.,. ... 
__ .atrll~_. irr1Jdng""2014~i"I""",,A_'" 

~ M'Iencan ~Asn:i/ll:ltL 
Tho »uthor les r"CI mnl.as of o'IltIl!Sl 10 d...:bse 
eo ....... "" .... , ff .... O NLJt¡j( M~ !'tO. M~ VAMf<bI (.., ... 
Oro! ~Or 111 G. Mrn.>fd<. "'" 55417 ~1"""'e:lt.t 
Ths , .. "*'«CtiS lttIde ówb.J~ under N _of~(_ 
(0IIm0I""B AlUbI.ta>-NonCommorcYI~_ 1.0 i.JcwIIe. ~ ,1 
ISpMlll<5iljo 10 m..-___ tho _ pr<M<I«I ~ IS~_ 

~.....:n can-"I(t be ctwIged i"I..-. Wit/ " used O)O",.e.ooI!' 
00 lD.I097Mf.OOOOOOOOOOOOOO92 

More recently, !he deg= of rorunruty cp,,,idered ¡dell 
abo ha.. va rioo co,,-,ider;¡bly in lhe gener;¡1 population, hUI 
partrularlyfOf young women. Bef,"",,!he 1m .. , "fuD frgu,,-,<j" ' 
women "'"'' comidered lo be desirable a. long a..!he di.'\­
tribulon wa.. hourgla", in Iype. 11"", ,,..,,.. !he ISO); Plapper 
en intro<Juc.ed a1:Jbr-e..iuoo aOO ""-C1~ng~.lhe resuk 
wa.. tha! !hirme;.. wa.'!XX oniyde;irable bu! abo "'qu ired. 
Th L. conClep! ha. moder3.led bul .~II influence .. w<.n>en· .. 
view .. ofbeauty aOO C1ling Inb~ .. al pretie nt. 

Fatness as a Personal or Society Issue 
Trarulonally, a pel".'On· .. fame", ha.. been dd1ned al a per­
.o;onal 1",,.,1 a. well a. al a .'OCieul 1",-eL lIow"'''''', th .. i .. 
dlfirultloquanti1Y. Thal ", eam indivüual ha.htVher ",,'n 
perceptonof lx.Jo.' fal he/ .. he .. hould be. As indicaled al:>o-.,.,. 
Ihi..often depen<kon ageneral concept ~!;odeul nonn. 
or .. <Le n peer f""S'U"e. r-or e<:nrple. ru....,ooy in W~ 
!\(xiel:ies, you"8 women are oft,n ~ hJut their body 
i~, ard nlO'l a;nsider them.<d\"" n be kJOfa~ "'''''' though 
lbey are well "ithin fX.>f1llation-ba.<ed referellCe'l. Thi.. i .. 
no!: <>nIv due n metIl ~ <:i an ileal de=-e of fal-

, . " 
~ bu! aL<Q<h: lo ttmnes.. being a ~I promul~IOO by!he 
f:l5hion Inruslly aOO n:Wiforred by comrnercial xhuumg. 
Al a !IOdeul ""-d. althou.gh poorIy descri:>M Of quailllfred, 
lhere al'lO ;,¡ a degr= o f fatness Ixyond which a per.'On 
gener:lIly ;,¡ COfl~dered 10 be unaccept:lbly fal: Ihal ~ 
lhere is an il-defnm threshold al whidl a pcr.;on iS b ­
beIed a. being "fal" o r"obe;e" I-I""-,,,-er, il is 1:nsed0fl l he 
"'] c:tn ~ define il bUl ] know ÍI ... hen 1 see if" COfl<x:pt . In 
addi.rm, imphClI in this CQflIeXl is th.l1 the loc:tlion o f l ile 
ex= hl pb)"; a rule,:as <loe:!; a per.'On·s age. h is much 
mOfe accept:lble 10 be ··c":er" .. eiWlf" ... hen one i.'I old than 
when Qfle is )·oung. "Iso particubrly in ... on-o;,n, !he ac­
C\I n-.Ilalion <:ifa! in o:rt:lifl area.s o f l he bodyi. con.sidered 
10 Ix rnllch rro:re ~e th:tn in other 3ft:aS. I'orex:tmple. 
lrunc:aJ (bely b¡) accumuJalion ... ould beCOflside~ 10 be 
1."". aa:epable tlun the :KUlmubtiofl ~ fa¡ in !he peripehic 
and IJlish an:asas ,,'el as in lhe bn:ast are:!'; Ilnl ~ one m.ly 
be Slati9:ic:l1y 'Í:n "' h ..... i.h an appropriale figu"" be nrreIy 
ref"""d lo -:as :unply en<bo.'ed" or '"pIeasingly plump. · 
The social COflsequences ~ Ixing '100 f.¡f" an: 5e\·ere. 
Discriminatioo begins in childhood and resuks in seriQus 
em<Xbnal scu"s. SocieUl discriminabon lirnitscareer <:hoice;.. 
and indt!ed ITI.1 ny can:er P.11hs an: dosed 10 lho:oie ronsld­
e~ 10 be 100 f.¡1. Also, sociL>UI stiglTl.1li7.:iUon o flen im­
pana J>er'Ul-'S abil~IOexf""e"" hWher intelemul andotber 
ulents: Ihal "- they beoome undel"...:hle\'el§..ln addition. lhe 
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potential pool of mates e, limited because ~ !heir per­
ceived unanracr¡',enes.,. Thus, obese people tendtomarry 
otIler oIJe;e people aOO, fXIrenlhetically, to produce obe . .., 
children.l--1 

Fatness as a Medicallssue 
NOl only!he !,()Cieul but al'lO me functiomland iOOirectly 
the medical con'le<JU"nces ~ an exce ..... ve accumuhton 
~bt al<Q have been "'mgnized fOl" miUennia. Ne-."ertheles.., 
!he concep: ihat "body bu~d" (btne'l.,) eH mapr pop.>htbn­
based medical e ... ue gained popuhr~yinthe.countryonly 
shortly before 19)0. Ufe in.urance <hta accumuhted at 
that time' aOO sub"'quentll iOOicated that body weight, 
adjusled fOl" heiglll (Wt!lIt), was an independeN deter­
minantoflife =pecuncy, aOO in 1910, meeffect..ofbeing 
overweighl were nOled to be greller fOl" youn~r peorle 
than for the elderly.6 
$uJ:>;equently, me Metropoliun L.e lnsurance ComfXIny 
in 1959 f1lbli.4'led ubles~ awra~ bodyweights fOl" heighi.. 
(Wt!lIt) by ~OOer aOO at different ages.' Thi.. w .... t:n..,d 
ondau from 1935to 1953 from morethan4 million aOOk . ., 
mo;tly men, in .• ured by 26 different in.urance comfllnies. 
lbe ... k fOl"deveb pment ~ ceruin <lli=.""" as wdl a, mor­
tal~ydau rehted to Wt!11t differences al'lO were analy",d 
aOO reponed in me 19(..0 $uthtical Bulletin of!he Metro­
poliun Ufe Insurance Co."9 
The Wt/lltubles were u",d for manyyea", a.. a reference 
fOl" popuhtion-oo...,d . .rudies. Ifa person 's Wt!lIt wa.,:ll% 
abo',e orbelow!he mean forthat height category, he/she 
wa., con."dered to be overweighl 01" underweighl, re­
specr¡',dy. The insurance dau al'lO indicated the ratiO'lof 
weight. for height. (!he term u . .ro was "body build") at 

whicl! moru~ty wa., lowest in aOO I." lbe hner wa. • ..,. 
ferred toas the "ideal" or hter!he "desirable" weight. Al 
of !he.'" <hu were periodically updated 'O !ntere.'Ilingly, 
from 1959to 19'13. !hedesLrableweight, that e.,mewei~ 
heigh ~ng me I(JII.~ morta,ty had incre:I.,."d. " 
!low",-er. a "desirable body" w~t fOl" heighl wa.. in­
variably 1(I'\\'er than!he a,-era~ weighl fOl" height in me 
insured popuhton.,,>(I,13 

Problems With the WtlHt (Body Build) Index 
Eariy on n wa.o; recogruzed that ull peorle had a lower 
deam rate ihan dKl shon ¡eople'" 1 ~ wim!he !<Ime Wt!I-It 
rato. hal<Qw""recogni",dihat a ~'s height in ~r.aJ 
aOO leg lenglh in fXIrticuhr could affect me cab.lhted 
body ma. ... adJll~ed rOl" he1ghl. A per,'<)n'S bonyframe, !hat 
e" oone ma. ... , al'lO could affect me interpreution ~ mis 
ratio. In general, it rdlecred whemer one wa., flJ.rf'Q'IVlycr 
bl'OldIybuilt. Thu . ., efforts were m~e to diminate lower 
11mb length and frame slz.e as var13lJ1es.' -'o The !'lralegy 
wa.. todevdop rep"""",u:bn, ~body build, that e" cham 
of weighIJheight mat w"'" iOOepeOOenl of!he", vamble<. 
The overall goal was to have me same dLwibution <;f 
W,/ti, a' "a,,!J I",-d uf !Jdg!JL 

Although nOl stated, the implidt goal in developing !he . .., 
tables wa.. todefine a person 's fat ma. ... a., a proponion of 
their total ma ... , il1'e'\pecriveoftheir heightOl"framesize." 
Effon.. were made to adju" fOl" frame size (nonfat ma. ... ) 
bycategorizing people a. m(l'le wim a small, medium, 01" 

hr~ frame. l'..'IlimatOn offrame size w ... , anempted u.ing 
a number ~ me::t.SU",ment. indudingshoulder "iah, eI:xJw 
wiah, knee wKlm, ankle wiah, aOO .'IOonu None of m""" 
were widely ado¡xed. Ne',enhde ... ., frame size ba..ro on 
elbowwiah wa.. induded in me Merropoliun Ufe weight/ 
height ubles,',10 even though it wa.. never valKlated. 

Mathematical Adjustment of Body Build 
Ma!hematically, me e ... ue of adju'lling body build fOl" dif­
ferences in height wa.. approached wim!he concept that 
the body, fXIni=lariy me tmnk, could be con .. idered a., 
being a 3-<!imensional volume or ma. .... Thu.' if a ull per ­
.'IOn were simply a !,caled-up v"",ion ~ a short person, 
weight would increa.., approximately wim !he =be of 
heighl '6 lndeed, . ..",,,ral equation .. were de',doped and 
te."edoo.-'\edonmisconcept;mat is, !he=be 1'QQ(~""ighl 
di,ided by height <' ,r\'('t/!It) or weight/height,' aOO .'10 on, 
blll none were ideaL" m. e, becau.., ull people are nOl 
ju" !,caled-up '"'''O'', ~ .. hon people. A.' iOOicated pre­
viou .• Iy, theytend to be more narf'Q'IVly built resulting in a 
greater lean/ fat proportion ofbody ma .... 
!.ater, it wa. ... ho"Tl that me body ma. ... for height acrually 
!,caled be." wim weight fOl" height when the height wa, 
rai.'Ied to me 1.6 to 1.7 exponent (WI/lIt,1.6 etc)'~ Thu" 
with an incre:I..., in lit, !he effect ~lIt on!he r:atio e, expo­
nenl:al whereas!he dun~ in Wt is linear. nu.. Iu;!he effea 
ofllton!he ratotobe magn"ed a.. lit increa...,s. (h"rall, 

it result. in alo"er ratioinull peoplethanwilll;eobtained 
wimjust a Wtlllt ratio. Thu;. it poIenthllycompensates fOl 
a narrower build in ull comfllred wilh .. hon prople. 
The. exponeN" nOl con,,,nieN f(l" u", in f'OPulation­
ba..ro .. rudies, and it wa..determined mat wt!llr ~nerally 
wa. !<Itisfactory'6. '" lbe laner represent. me Querelet 
lnde,,- lt wa.. d.',doped by o. Quereler in the 1Ms. 

lambert Adolph Jacque Quetelet 
I would like to briefly menton whoo. Querelet: wa.. and 
1x.Jo.' !he 'Q~et!ndex' w.J.' denved.'9-" !arnbert AdoIphe 
Jacque Quetdet (17sK>--1874) w ... , a Flemi .• h a.WQnOmer 
and . .utL'I r::ian. ~deed, he is consKlered to be !he fXItrhrcb 
of statistkia",. He introduced me cr.>ocept of ""-,,,al a,,,r· 
ages. " In de\" b pmg!he ""-,,,ul a,,,r:a~ -- cr.>ncept, he. goal 
wa., to derennine!he char:acteristb; ~ an "average man" 
aOO tI-.e distribution ~\"aricu. hunun dur:teai'lh around 
!he "awra~ 1ll3Il." O,erall ~ wa.. hi., de<;;.., toobtain a di.'\­
Ir1bulbn such w.alll forme<! a bell-tlrnped CU""', ihal l'I, a 
Gau",ian 01" normal di.W¡Hltion. lle '¿erred to Iti., slUdie< 
as "!'ocial physia;" Thu .. , me, rep", . ..,nt. me firsl appli · 
cation ~ di."ril:utOn ma!hematb; to human cltaracteri.'I­
,k..-... 1" 1835, Qtie,d"",,-,LeU ,1", l......,Jy ".a", ,da'''''",''i!, 
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10 heighl in nOfllnl young ~whs "''aS tq.,. ~ffeaed by 
h"¡eh, wh ... n ,h ... ""in ñ " :"¡e h, ,n h.-Í{!h, "'l"~'...-l w~< 
u.sed ""her tlun merely using Ihe ralioof the weighll0 
hci¡¡hl or weigl1110 heighl r;t!sed 10 lile third Ix""er.'6 

Ado p t ion of the 8MI as an Indel( of Obesity 
[n 1972. Ke}'5 e l al' 6 se''l!rdy crilki1ll:d lhe \':IIid~y of 
McuopohlaIllife [nsur:>nce pldllished d:u pe. 5e. :rnd me 
l hen-publlS!rd lIDIes of desl/:Ible "'et#1l for h",ghl. as 
" 'ell:IS me cables used 10 define people '""00 were unde.­
"'e,¡d:l1 01' 0\"'''''''''sK-1 

(1be pejor:u¡':e 1"",, "abe",, " "'aS 
.arely uONl in tlul era.) InSlead. Keys el al "';"8 be"er 
dorumen!ed ".,¡gI:1: 10r tqhI wo. (XlpIJbiu<I theQue1m 
Inde., In JlO .. J1atton~ 5tUdie5. 111.". .efen'ed 10 It 3S 
lile body mas.sinde.,(BM1). Thus. Quele let [ndel - body 
wq¡hI(k~)di\'Ü::d byhey.!qU:l~ (nr-.;) - BMl 
AS iOOicaled :l.oo.:e. by squarin¡¡ lile Ileighl. il ~uces me 
oooobutlon of leg length in lile I!ql1.1lion and lends 10 

nornuli"" me hody m~,.. dl .. ribution ~,,,,,dI [""",[ al height: 
1h.11 is. il reduceslhe effoo al a v:¡ri:mce in heighl in me 
relationship ofweighllO height T his "'ao; considered 10 be 
importanl beCl.~ mcr;( ofbody 6 1 is in l he lrunk. Nev­
enhele,... :ISa/;(¡ ¡XOnledout by Ke)'5el al .>6 e,,,,n l he 8:\11 
.athe. pooriy represen"':I. JleIXIfl 'S Jle'tcetlI of body faL 
Despole:all me cttki<;ms. the Me llOJlO¡on [jfe TabIes en­
lena fa. dmnif1@abe5Jty"''C'ewKlelyused inthe UfIIled 
SOles unlil m~ e:uly 19905. n .. )!. Al ~boul mal time, me 
W'o rld He:dth Otpnizalion ( WHO) cbss,flc:ooon o fbody 
""e ighl fa. heighl, based on lhe 11.\11 . "''aS publoshed, l S aOO 
lal.". j¡ WllS widdy ado¡:ced 16 

8MI Distribution in a Normal Population 
AltIlough a BMl delermin:lIioo reduce me elfect oflO'\\'er ­
extremity leng:hon the Wtll h ",110 . whetherone u,.,s me 
BM[ 01' merelyme ratioof welghltO hci¡:thl, me populalon 
disuibution isSliIl nO( Gau .... lan . l'h:ll is, ti is nO( s}mmel­
.ic:aI bul is :al",.,.}.,; ske"l!d ,o , he n¡{he .. I II:!I is. 1O\\.,.ro a 
h,¡yr. t:ltioofweighl (body m;L<S) 10 ht'tghl.. 1'01' e""mple. 

lhediSlnbu!ion orB.\ll~ ... aWIt American men and",'OfTIt'Il 
"''aSdele nninedin 1923 .. 1000indhiduab( l"''I'!une):I?1lle 
median 11.\11 "''aS 24 .. bu! lhe mean 1IMI was 25. 1lled.s­
lribulion a ,,-.-e c!t' arly iOOiGued a skewing Iow;¡rd an in .. 
Ctea-'IC in 1'1,\11 . aOO this trend has rof'llinued 16 

ThL<5kewll1,ll ls r'tO( ..... rprising because a nurked1 y neduced 
RM1. Iheoll.1ically and acrually. woold be incornp:uible 
wim [ile bec-.. llIse al 3n exces.si,,,, reduction in [ean :u"'ell 
as fal mao;s as 3 resull of unde. nutrition:>\ or disease. [n 
ro .... "'". e llCeSo';\'e acrurnulalion of body fal ,,' ilh m;¡in­
lenance or usually:rn ,ocre"", in lean m",,,~""...lO is al leas! 
comp;1l,b le ";Ih ~re. ",-en lhough ilmay e''''nlUaUy ~ea 
Iong-Ie rrn sunw:al 

WHQ and the Categorization of BMIs loto Quartiles 
In 1993. the WI-IO as.-'.",.mIed:m Expert Consublion GlOUp 
w,m ~ croqge of de,~i"8 wúfafll1 C1legorie'1 o flhe fI.\11 
The n::rults ""ere publl5hed 3.'i a In:hnical report in 1995. 'S 

four C"leSO"ic3 ..:cA:: c ..... blW-.cd UndcfWeig". noml.tL 
ovo:rweighl. aOOobese. An individualwou1d he (l)n.4de~ 
10 he Uf'o{\e",,"¡:thl ir hls/her B.,\11 W3.'i in the r;tnge of 15 10 
19.9. n<)mul "<ei¡:¡hI ifthe llMI wa.. 3) 10 24 .9. <JI-'l!f\\<elght ir 
the 1l.\1I "':1.5 25 lO 29.9, aOO o""'"' if iIWa. • .101O 35 o r ¡{re:ilt't'. 
U';ng [Ine:tr rC'Rre .... ion, a 1l.\11 of 16_9 in men and 13.7 in 
wcroen reprt:lIe11lS a cornplefe absence of body fal ... ores.J1 

The:dJo,,,, <4 C1{~:.e '*nil:orrom.:..e ~ by}ol:ln S. 
G:t1'1O\\' In 1981 , J,l bu! the lennonokJgy ",-:as ch:tnsed. TIle 
lertninoIogy hewoed ":1.5 "t:Je:oiral*~ 1Ora BMI '" 10 25. "~ 
I obc:scy" bel\':~n 25 and ?} .. 9, "grade 11 obe5lty, " Ix'{"'~n 
30 and 40. and "flt':>de 111 o l>emy" fa. B.\ll srea¡", ¡han 40 . 
TIle lale. cbs.. .. flcllion "' ..... ba..d on Jla;enlx¡um ~nd col .. 
leagua;.JJ <l"''I1 dIl:I otuined in a 9.Il\"')' al an :a:Iut PJPUla .. 
!ion. ~ 16n~)~I5. inGrenBril:J.in:n:1 publr;1uI in 1985. 
TIle populalion-based <ho indicaled the majorityof people 
were in the "desi-':tble" rnn¡¡e altlle BMI dNrbUlloo as in .. 
dicallxl In Tallle 1. Urúonunalely. mL. dowbUlon Is nO( 
aOO has nClt heen sinlilar 10 tilo,., foond in ()(her 5urveys. 
The 1l.\lIs ha" e becn hi¡¡he •. 
Al l he time 'ha! Ihe ~110 cbssificalon ,,01., published. , he 
Nationi1 [nSlilUt~ of 11e:alm (NilO in the UniU!d SUICS 
~ peopIe ""th a HM[ ofT7.s (rnerV and T7.3 (v.umen) 

TABLE 1 Garrow Classification 

BMI Np 10 25) (25--29_9) ("'-"» 

'76 , 
sa2 , 0.2 
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01' gK'31el' as being o\'l!''''eigtl!. If lho:y "'''''"' bdow this 
1I.\l1.lhey """,,",COO5ldero:lIO be "nomul " This ",as bBsed 
on 3n 8S'!icutofl" poinl of peope eumined in the N:uional 
Hrollh aOO NU:riion F.-gmiroliJn Srudy (r-.1fk\B) D. ''-'13-> 
Subosequendy. W1 1998. !hecutoff 1"'*'1 bCf",een normal and 
oo. ....... ¡o¡P was ~":1 R.\11 <:125., br"in8 ~ no line wí:h 
Ihe 4 cal~ in lhe \\:·1-/0 guiddina. lS.J! """"'theDcdy. 
Ihos ilN3ouneou!4y cOIwened mili0n5 of Americans from 
being "nonml weigJl!~ lO bcing "O\'crv .. eighl-" 
In 1997, Ihe Imerrouonal Qbcs;ry T:LSk F<;o-ce exp:mded 
lhe 1lU.m.er d 11.\11 CllegoOCS 10 indI<k different degrees 
of obe5lry aOO ctunged lhe Icrminology modestly.J6 A 

11.\11 <:1 2510 :!9.9is referro:l as"~ry." :1 II.\JI d 30 10 
34.915 dassl obe.."¡ry. 34.9 1039.9 is cb..s 11 o/lesJry. and :1 
11.\11 of 40 ol ¡;tmuer os cb..s In obesiry.J',JII 
The nt'W ICfffilno\ofu' appears 10 be a bil presumpruous 
aoo c:udess bec:iuse l he ll.'lI l~ not a d irect measure of 
~rcenI dbl mass, and lhe d)"namicconceplmallhose in 
!he former ""O\"t'",-elfjt>t" CllegotY ar-e now in!he .~ty" 
cn~ory In ..... .uiably ~oIng otllO "<Jbe;iry" l. n<){ lhe ca'\('. 
Also lhose wilh :l1",,'er llMI inithlly. bUI "im a d)"namo:: 
wei¡¡hl s.11n 0\'t.'I" lime. would m '"t' lO Ir:In .• iliotl Ilvough 
thi'; Gtl:¡,pry In ortIer 10 I:leo:.rrc d>rl..\ikd;r¡ '"(ÍJe;e' ~rd-­
Ic:ss of the lerminolof;¡y. By arulogy .. .nould !hose dassified 
as · ... m<kr".·ei~t." now be refern'd lO a. being "prenonnal'? 

Oistribution of aMI in the General Population 
ltshould beuOOt'l'l;lood ¡mI in W~em populatlon--b:lsed 
srudóes. Jlener:lIly Ihe mon ol medi:m IIMI is about 24 10 
27. 2.t.17.j'j.oO Thus. Ihe cnueque~ of adopting the WHO 
cbssoflC31ion is Ihal -~ ol ~ of me general adu/t 
popoJlalion ",,11 alwa)'5 be in !he o''l!",,-eigt. (n"",' p"'­
obe:ole) aOO obe5e C1lq,torles. Indc:oed. !he tcrm "OI'er",eighl:" 
o. panicularly '~ry" is ¡m-;..didal si~ peopIe in 
IhI5 C1lefIPl)' a", a major fXIn <:1 !he oepected nomnl dis.­
lribullon <:1 11.\11 in !he gen<nl popubtion, 300 this h:a.s 
been mease fOl decides. Unforturutdy, in dN:u~ng me 
5O-CI1ed "obe5ity epidemic, ~ the nultber of people in me 
o,,, .... ·e./ÜlI (preobe5e) c llegory gener.tlly is lwnped 10-

gt."lher "" Ih lhose fl Ihe oI:.oese C1lelJ'f)' in otderlO advenISe 
300 dr:lmau1.e lhe perceh 'ed seriousneso; of ehls issue. 
Reptdlc:ss d Ihe Icrminology :.md popul:lfion ",ference 
15SUe5. a l presem lhe 1\,\11 ls t he currency by ",hich ",e 
define !he oIX'5ity Ntte throughout me WeSlern ",ot1d le 
,,~ deo.·doped fOl Ihe con,"t'ruence of l he epidemiolo­
)'tÍSlS. and iOOeed il d~1 pro .. i<k a uniform codification of 
body "'ei~h, 101' hel¡¡hl I"Cponlng. The 1\,\11 calegories a re 
shown in (l':t1>le 2). 

aMI as a Oeterminant of aody Fat Mass 
A fXIrticularproblem w~hBM I a.an indexofobesiryislml 
ildoes nOldlfl"erenlbre bct"""en bodylean massaOO body 
fal mass: malls, a perllOn can ha'-e a hi¡;:h R\ll but5lÍ1I have 
3 '''1)' Iow fal mass aOO .. Ice ,"t'I'S3. JI>.ll-

TAaLE 2 Categories of BMI 

-" 15-199 

Normal-..jlt 20-24 9 - , 25- 29 9 

-" 
CI.m I 00evty 30-,,, 
CI.m • 00evty lS 399 

Class • obesIl)' :>40 

~: N. 00dy mB Inda 

From an anaronllC:l.laOO meobohc pefllpectJ'"t'. t he lem> 
obcsity should ref~'T lO a n excess"" accumulat Ion dbody 
fal (1Ii.:IcyI¡¡Iycerols). aoo upon lhe:<;(' grounds, lhe accuracy 
of!he llMI as a d~'ennilUnt d body 6 1 ma;;s ha. been 
'epealedly qucstioncd.'oiJ9-.Il,- becau10e il deariy 1\3.. 
lim h tiotls in this ,~Wtrd. Gende~~, "hnlc group. and 
leg len¡¡th are imponant vari:tbles. ~ "It should be noted 
lhal in pop.!lmiQn4lased srudlcs women genemlly h.we a 
IIMllhal is 101 .... " Ih.1n thal in meno e\"t'n lhough !heir fal 
ma.s.s reJati\"t' 10 thei' body build or II~O Is con.<oiderably 
g",ale, (-20%1045%+). 
The ,d.:n¡"-dy poor corrd31ion beT""een pen:enl d body 
fal ma .... aOO B.\II in m ales has been known fOl nuny 
yea",16 and ~ clc"arty sho"" in asrudy in ",ho::h pen::enl 
ofbody foil "'3sooem" ned by a den.sitometnc nll!'thod se; 
For men ",ith a R\1l o f Z7 in Ihal study. lhe ~ confi­
dence intervals fa percenl of body f.1I W",,", l OMo 10 3~ 
,ha, ..... in mm ¿troup. !he pc-tce:nt o f body fa' ,., .. Icd from 
\'ery IIIIe lo 1h:1I consi<kro:l 10 be in lhe obesity range_ 
(~1H-5lJ8lIC'led cm<.'TO::m JOr obe.sity bBsed 00 peroent of 
body 1':11 JOrmen is<!:2S<IIo. aOO Iml fOl "'amen is 2:3m.'r') 
111e rdali\"'¡y poor con-dallon Jx:IWeal percent of body 
fat mass and lI.\n also de3r1y h.u been sho"n more ..,. 
cemly in me NIIANF.5 111 daubase in whidt bioeleclncal 
impedance ,,~ used 10 esumJlC Ihe fal ccmponent of 
body ccmfXJl'iuon." In subjeas ",il h 3 11.\11 d 25 kglml . 
the percenl d bcxly fal III men \-:lrted beI...,een 14'1fo:.md 
35" :.md In m>men i \'3ried be .... ·een ~ ~oo 43'" 
Thus. u.si"llme NIlI-suggested crilerion Ixtsed on per­
cem d Ixxl). fal lO <kfine obeslty. 5UbjecU w~h a 1l.'\1t of 
25. a group l hal ",ould be COnsldCfed lO be essenti ally 
nOlmal. ",ere associ:ned wlm a body 61 ma;;s mal .. aried 
again bclween low norm.11100bese. Also it Is d intere.'II 
mal in!he enl;'" Nl IANl;:5 cohort.,he 1l.\1l corn!bled bener 
",im lean body masslh.1n with fal m;lSS In men." More 
recent Nt IAM;:5 data also iOO iclIe a poorCOfl"ebllotl of llMI 
",im percenl ofbody frll. paniculariy In men.'" 
In add~ion, in a recemsrudy In IOOl\idualswith Olwithout 
díabcl"" in ",hidl !he 10M d lean body nu.<5 ",im aging 
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"'";lS reponed, the nran B~II in lho!le .... Un.u di:tbele$ .... :as 
26.8. 1n!ho:5e .... im dlabelC$. lhe IIMI .... :as 29.1; m.:.t is. it 
"'":15 higher :asge,..,r:ally c:xpected. II CM·(!\·er. the percen.tof 

lean body fl1:lSS ",:as me ""me: lhal IS. I he l~ B~II in 
l holoe ",im di.1beles ",:as nO! due onIy lo;¡.n e>IX"'''''e ac· 
C\lmub.tion d bl.~ 

Trends in Body Weight and Height 
Ch"er me pa.sl5eve",1 decadc:s. there has been 1n i""",ase 
In n~lI in the gene",1 popul:nion. Thls h ... resulte<! in 
pn:xtuions of a public heakh d6asier. J, should be necog­
nil.o:t lIl al in me UnitedStatesdumg ,he period flOm 1960 
10 2002 no! only has !he mean ... ·etlhl ;ocn:~ by 2~ lb 
anV)flg nrn aged 20 lo 74 )~afll.. bI.n aoo!he heiglll has 
incre:ased by about 1 ifL \re c m lhen olcubte m.:.t me 

"'"Ciglv: i"""","" pe<)=< has only been 0.57 b. and:as in­
dal:!d ahove. duo; rnukl be cb:: 10 an flO\:;l..<oe in kan m:l.'f\ 

r:u:her m.:.n fat mass. or 1I may be a comhorotionof me t"'o. 
In "'t:Jmef'l. the:re,,~ a SU"" flcn.-ase In ",~hland hqV.c."" 
In an earlier repon. life-nsurcd nrn up lo age ~yell''' ",ere 
reported 10 be 0.5 10 1.5 inelleS tlller,..,d 210 9 b he:n;.". for 
the . .ame heigh: in 1m m.:.n ~ "'lIdied so !O ('l) re",,, 
prior 10 1959. Aoo, in me car~er sllIdy. the mOlU~ty rale 
.............. 'esl in iho..,", wim h"her "<elghl·¡o-heighl ",ti05. 
This "":l'l allribule<! 10 !he piecnce In lhe populalion of 
w;lS\ing disea""s such :as ruherculor.is ,hal resulte<! in an 
;n~de:uh r:He." ~iously. a5eCl.lbrupward ""00 
in heiglll in adults in lhe Unied Kingdom abo .... :as ..,­
poned""lnaddition. in a ",·in.!rudy in lhe Unied K.,wJom. 
chikl..,n in 2005 ",ere fKJII o nly hea\'ier bUl abo taller man 
1990 nortns. ",hereas the .. llMIs ""ere es.<oentnlly the """",,_1 

()\'eraIL me hNo')' of c"'"1l8C:S In he;ghl and ,,~ight in 
Western Europe:rn men :md prombly wamen has been 
l hal dan increase in bOlh we;ghl aoo helghl. In the 17m 

cenrury. the a\""",se he;lIht d men In N...,!>ern Eurape 
w .. < -Sfl 3 in. ti nO'\\' approachc:s6fl.61 1he.'IC d~u sugges: 
1h.~1 me nMI calegories should be ad~lS(ed u!",-'ard peri ­
odlcally 10 acrommodale popn!alion-ba-,ed clunges. Im­

pro'-.:merfS in rnonahty "'les atia .su8!l'!~ an adju.unent 
would he usd'ul. 

Body Fat lcKation 
An:addotion:d ~mhtion o f the BMI is it dooe$ nO! capture 
body fat Iocation infornuUOfL Thislsan irnporunt ,,,,,oble 
in ~1l8 me meuboIr as " 'dI as mortal.cy o::nsequences 
of ex¡;essr.·e fa/. :."o.ma.tbuon II "-:.5 fi~ n:cogn~ in 
1'", nce by Dr Jan Vag"",6J ",!he 1940-19505. IIe nOled 11m 
acwmuntion of fal in the upper p:l n d the body ,'er.;us 
l he 1..,..,".". f'lrtof the ~. "AS assodl1ed witll an i""",a.'ICd 
ri.sk for ooronary hean dO;easc. di~l)eles. and al'O gIll'ilones 
and g<.a.tl. 11u1 is, indÍ\;d""l s .... ho 3CC\Imubled e"""ss;"'e 
fal inlhe 1..,..,".". hody segmenl ""ere rdali,·dy sf'lred rrom 
lhe$! OOmplic:ation5. n.e body fal dMrbUlion w:as..,ferrro 
10:as heing -andn:li<r if it occum.'<i in ,he upper body and 

-gyneroid"" ""hen it oocurred in the lo9.·er 5eS""'nt o flhe 
body. Thos is beCluse men tend 'D :occuna.tble fal in lhe 
:l.lxIomllal (upper body) afe:l.. where:as .... on, .. "lI lend 10 
:ICC\If1a.tble 1I In lhe penpel·.i:; (gllIe:li) :ore:! and the tht¡dl5. 
A sunog':lIe for Iros inform3lion has been todctcnntne I he 
alxlonlllal circumference or an abdominal/hip cin:\lm· 
ferena:: "'Iia. SubseqtlCnt dau indicale mal indced !he rl!;k 
for dC\·dopmt."lI1 d dhbele< and the 5O"CIlled "meL~bolk 
s}Tldrome.·· ao¡ ",di :as oorm"'Y heJ.. c!;=--'"', Lo; mon:: SlJUI"l,Idy 
rdale<! lome aocllmUUlion d upper bodyfal Ih.~n jo".·er 
body fal in IxJth 5e)lCS.6:l-61 Thal;'" an android (malc) ct;s.. 
lribution more cb§dy pn:xticrs !he dC\'dopment of lhe 
chlOOic dise:lsc:sof aging tlun does lhe g)TJeCOid (fen13le) 
di&ribution.. 
More ~lC1ly.lxJth ,Ucer:d f:tl :K'C"Uffiubtion- :l.OO 
:l.n C:Xp:lncled g.m h,1\"e he<:n ~ed "im eb'eIopnent 
of insulll resi\c;¡nce. dabelCS. :rnd ,;,j¡; for coronary he:m 
dlSe:l.SC andh}'penension.'J.60· ....... -· Aa:ufTalbuoo o ffal in 
!he alxhnml al\.':/. ~., <UJebte bese ",ro 1l"i:K)1~~ 
ceto!s :K'C"UffillIJI;ng In l be li,·.". and skdeal musele . The5e 
may acruaDy represent the p;Iho~~ciaDy mpon:1nt me· 
labolo:: conseqllt."lI«'!I11u1 remlt in i",u lin resistance .:Ind 
mor" directly ('()fl'!ble "im d C\'C!opment d me al:lO'o'e 
ad\'er.;.e medical conc!;lions·' ... ·1S·'6 Indlentally. me reb­
li ... dy 5mall:K.C"Uffilllaliondfalinlhe .... orgar.lS .... ould nOl 
he ooeaible by B.\II determinations. and th"Y do nOl 
co...,b te 5rllply with 100al body fat m""", 1S 

The life Cyde and location of A«umulated Fat 
Prior 10 PJberty. ~·s and s"h teOO 10 be lean and nO! 
much dlferenl in Ihis rqprd Girls tend lo accumtIble 
rdalÍ\'dy 13fRe amoun~' of far. duri1l8:1.OO :af¡ .. .,. pulx:rty. 
parlKUbrly '" lhe peripehic and lrugh reglOll : boys d o nO!. 
Durinll and afier p uberty. boys aa:umu!al" a rd~lI\"dy 

lar¡¡c amOUnt d lron ffi3."~ (bone and musel,,) bUl nO! f;11 
mass. In bOlh -""xes. me'IC clunges are ..,flecred in an In· 
creased HMI. \X-,Ih aging. bOlh sexes lendlodC\'dop falln 
lhe upper pan oflhe body(circumferentially), m.:.1 Is. lhe 
middle-:l8"spread ..,,:r-il)n.e reason forlhe"" ch.1nges In 
amount and dO;¡nb Ulion is nOl complete/y u~ood 
G.,..,erally. it Is considered to bedue to hormonalc hanst"5. 
lt is d .5Onr intereM mat OCC"llfTallation d fal in lhe Io""er 
body al puberty in females is unique lo humans. is no: 
pre5ent in arty o f m" gre:l.t ape$. :1.00 fTlOSI hkdy is ~ 
lfO!."'n Im'di:lled.' 
In a tdook:'f{1CIl sen"" ..... hy tlbs ocrurs. if d"", 10 .:suogen. 
IS unce n;lIn. II oo\~d reprI!""nr :1. me:rns d m':lInOIllIllIl 
body fal dumll pregroncyw~hout an undue "xp:msion in 
alxlOOlin~1 girth. 1I al..,may actasa counterhalancewhen 
"'omen cany a "hlld e ~herdurinS p regnancyor ~fte",·:trd. 
lt also m~y be a spacc:.fiUing tal sile due 10 the rd~*'dy 

!arger po:::l\i< In po...-pubertll fem:tles.'" O""",IL il may re­
p..,...,..,1 an adapt.1lion 10 the human uprighl b iped:t! pos­
ture. In anyC\UJ:. it le5uh.s in a !owercent.".d lP'"lIYamong 
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W(Xllefl C<JIl1fllred wilh meno lrodeed. the bo.·er body I,eg­
mem in fenules bemrnes -4(J)\, gren". t1un in mIles (<jIXJled 
in Singh. 1993).' 3rld ~ tu'\. >lrQng l,ex-relJled (J\"ert,-"""" 
NOlonlyL'\.thigh falgreller inwomentlun inmen. blll al'\() 
women generally have a preponderance of .. I'-"'·-I",ilch 
fibe",. wherea'\. men luve a preponderance offa"I-I",iICh 
/l:>er!; in their quadricep.'\. mmcle ... 3.'\. do upper·body--ol:>ese 
W(Xllefl.'" .. u~ing either ~Ikorearlierdevdopmennl 
differemhlbn ",...,m,,- Could thi.'\. be an adIfX3-tion for bId­
beIring ,,,,,,u'\. .. peed a .. a group .. u"ival adapution' 
As indicaled a/:Jo,,,. the acrumulation offal ",ith aging in 
both I,exes lends 10 oocur in the truncal area and l'\. 3."-'10-
dued ",ith an increa", in vC'lCeral fal. In "'ornen. thc'\.could 
be explained by a d=.'" in drcuhtingestradiol. thal i ... 
a decre3..ed e . .uogenllestO'\lerone ratio 3."-'IOCb.led ",ith 
lhe menofllu.",. (Again ~.'\(}me irllere:sl. ~ c'\.onlyhuman'\. 
who hJ\" a defined menofllu",). 
In men. ",ith aging. there c'\.a decrea", in leslO"lerone and 
a rehtive incre3.'" in eslrOgen. resulting in a <lecrea", in 
lhe leslOI'lerone/ eslrOgen ratio.~3 Thu'\.. in men. a clunge 
in .'\eX hormone concemration'\. could fXl"-'\.i1J1yexphin the 
increa",d acrumulalon offal in general. II,-",·",'er. ",hy 
lhere c'\.a preferenlhl accumulation inthetruncallocalOn. 
llul c'\.. ",hytheylood",'dop an increa", in ,i!;ceral fal. c'\. 
undear. dearly. localon offal in thc'\. arel W(lll~ help 10 
mainuin mob~ity.lñe lanercould be ofgreal importance 
in humer-galllerer .'IOCieties and in defen", ~ lhe lribe. 
Pemap.'\. lhe di..uibution ¡,'\. programmed by gender earlier 
in life. 
In thl'\. regard. iI: .. hould be recogni7.ed t1u1 the a<rU/llU­

lation off:1! in cert;lin Ix>dy an::t5:OlS ",dl:as the lot:Il amoUnl 
o f b l :ICCWllUlaled h:as:a SItOIl{! gen"ic o r:JI least :1 fumi~al 
compor1ent t1u1 dim"'LShes "im age.3.r JM ..... 

Methods of Estimating Body Fat Mass and 
Location of the Fat 
Al presenl. S1mple. accurale medlods for meJSlIring per­
cenl ofbody f~1 ando in fllrtia.tlar. body bl In dtffi:renl fal 
depOI:sare nOl ava.l:abk. lñe iOOir= method<; curremly in 
use for e-'l1fTlating loul P""""nI of !x>dt. fal indude un-­
derw~ler ... eighing. an ~ir üspbcemenl and denSJty de­
tenninalion using a Ikxl Pod. :1 bloelectric:tI Imped3nce 
arnJy¡",r. and a determination of me ÍSOlopically Iabeled 
waler m:as.s. In lhe p:LS(. determinalion ~ the 1Ql:ll body 
r:tdioottÍ\·., pOlass~m ~nd Ihus met:tbolv~n,lllÍ55Ue rn.1.'IS 

ha\' .. ~n used 10 e5tmale kan body m:lS5. aOO by d,f­
f,"""nce. the fal ma,,-,,-I.\ 
Anlhropon>dricddenninalion ~fal m;lS5 ¡jjra:tly h:ts I:>eI:n 
done usingsldn·fold llucknessmeasured al \':uious siles.'" 
A dual--energy x-nI' ab!Qrptiomeuy (DEXA) ocan. ",ruch 
pro\ides a 3-<limensional píctun: ofhod)' organ densilie<. 
c:tn be uoed for es¡iIl\JIÍ'I,II lotal body fui . lis localion also 
cm be a,lemlined Smgle complll<-"<i lornograptry (Cf) 
s!ice; of me al:xlom1:n and thigh can be: u"'!d 10 oI:xain 2 

dimensions ~ t/u;e bl de¡x.».'\. frorn ",heh a }-dimen.';;onal 
fal area can be recon . .m>a:ed. Thi.'\.akocan be done u'\.ing 
magnetic resonance imIging. bul magnetic resonance im­

aging i.s '''ry expen"Í\'e. Qne cannot do .",rial I,ection'\. of 
lhe body u..ing cr 10 determine fal m3."-' becau.'" ofthe 
exce'\.'\. radhtion 3."-'IOCb.led ",ith 1m.'\. procedure. 
Becau."" d their<Pfl\-eruence.1J;oeIeañ:: impedInce me!ho<k 
or DF.XA "can .. are the mO'\l C<JIl1monly u"'!d 10 estimale 
lheamoum and. ",ith DF.XAI,can".lhe k.>ca.tion ~bodyfal 
depOls. EI'timales ~ abdominal and ihigh fal depOl" al'\(} 
can be c st imaled u.';;ng cr .. Iioe ... '!.l·" .... 
AII ~ the previou.<;ly mentioned metho<k u.'" cenain a!l­
.. umptiCWls in lhe calrulation ~body fal 1llJ."-'. and all are 
.. ubject 10 potential error. Ne,,,rthd,,,,,-'\.. lhere are more 
sredne methO<k of delermining bodyfal 1llJ."-' t1un c'\. the 
BM I. Imponarll information regarding the localon ~the 
.~ored fal al'\(}can be determined ",ith "ome methO<k. 
lt now c'\. generally a<repled t1u1 a relation,hip bel",een 
BMI and monaliry ri.'\.k should be applied only 10 large 
POf1llation ... h .. hould nOl be applied loan indi,idllJl in an 
unqllJlified f3.'\.hion. A'\. indicaled previou'\.ly. there c'\. the 
C"-'líe of bdng "(J\'erweighl" ,""",u'\. "o,,,r fal" In addition. 
a ."'glllen! of lhe population c'\. n,-",' considered 10 be 
"fal" by a~ enleria bul "fil" and nOl al ri.'\.k for early 
monalil:y.'1, -

BMI and Morbidity and Mortality 
The BMI cla,,-,ification "y.~em curremly ¡,'\. bdng ",iddy 
u . .ed in POf1llation-oo.",d srudies 10 a",e"-'\. the .... k for 
monalil:yin the differenl calegorie .. ~BML lt ako ¡,'\. bdng 
used in regal"1;l 10 specifoc dialogies for morul,ty r"k, 
11 0000·",,'er. :aswith il'i use IOe5t,rn.11e percenlofbody fal. it 
Isa rntt-rr crude appr<:<lCh. E\"", ",hen sorne comorbKlo", 
:lI"1! considered. !he correlation d morul,ty rales "'~ IlM] 
ot1en does no.- t:tk., illo COI\'iO:Ier.lIlon .'iUdl f:K1015 as fu m íI y 
hlSlOlY el diabetes. hypenension. coronary hean dile"",,. 
meubolic ~T1drome. d)",,~pidemia.\ fumokal bn8<'\ityor the 
famil y P"""alence ~ caróllOlll.lS. and !lO oo. Recoently ~ h:>5 
been reponed t1u1 more t1un 5O'It. ~ .'iU!l:efXibi~ty 10 mI'­
onary anerydise:lse is aCCQllnled for by genetic varialllS.9 ' 

Frequendy. when c~ .. rdalions are m:tde they also do na 
lake InloconsKleraUC1fl a past :as wellas:l currenl hlSlOI)' o f 
smoking. a lmhol abuse. serious merul disorcler:s or the 
duralion ~ obesity. ",hen in me life cyde il appetr1!d. and 
whl1her lhe Ix>dy "'el,llt. is rebtl\'dy SI:,bl., o r rapKlIy 
progrc5SÍ\ .... mal is. I)'pe 1 a Iype 2 ob..s,ty.919-0 In mO'\l 
population-oo.'Ie<i .srudies. only me ifUtial ",...,igJtt and/or 
f!;\1! an: S"·en. ",,'en loough ""elghl :os ""e ll as f:l\ Slores an: 
kllO">Tl D.-.crea.oe:llld h~ 10 doc~ ",ith asils In 3d­
<h~on. the "'" ~,,~ pin \":U"b among indi\' ÜJals.' ·9>1I' 

:os docs !he 10'\.< ~ mu..::1e m:t9\.9S Mu.<de 1llJ.'I'i h:os I:>een 
correI:lIed n~'I",ely w~h insulin n:srullCe aOO pred(¡­
beles.96 ~'. pop.Jh~ ~do ml t1j,.., 00 (])O­

~ionthe presen and pa.q hi<lory<f a p:r;<rI·SOOOlf'llion. 
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me;bc;ulon-Ildu«d oIx::siry, :md 00w rnmort¡d,ties are 
be"lg 'Tel led, A11 d.he ~b(7.e:ore 5iI.V"OC:ifU MUeS. 

More Explicit Problems in Relating the BMI to 
Medicallssues 
Ib_'C'd on dau in lile lller.nure, 11'.,.", are sev=l add"IOnal 
prcbleo~ in daermonng :l.SSCICia.IO .... bet",.,.,.. A~1l ~nd 
o,~rJII de: .. h D.e o r, more specifically, Glrdiov:ascular 
c,'efItS 01 de:l1h D:es. ¡\boy oIlc5e pcop"" do <n h:n'c Cll'­

diol-".l5CUbr risk bc1or.!.. and .. 1ho5e "flodo, B~!I1lO Iooger 
com:bles .... nh e:;wdio\'asrubr .,.~rt.s'l">-IO' .... heo .he un ­
.ow:ord effedS d ¡he5e omer r:KtOlS 3re facl<llM 0l.I. Ao ­

other i9suc Is .h~i .he ""autlml .5t:IIU' of!he p""iously 
o'en.ioned ordiol'MCUl:Ir nsk r:octOr.; ol1eo Is unkno"n or 
oa st: .. ed: .h; .. Is. lhe clfocacy cf treatnrnl Is """Iy coo­
~ ioJc":u. 11"" ~l>o b ,1It:~a.>c fUI ..Jlal.><:,,,,,,, fUI "''''''''I~<:. ~ ,<: 
pA!\';IlcOC'e d diJbetcs h.u ba:n increasing tUl na me 
dl'iro!le--5peciflc deam ralc.'N AIso, in ~ple wim di:!. ­
bt1e5. lhe de:nh Die fmm cardkwasrula, di""""" has de­
Cfe.l.'Cd dr:lIn111c:i11y. 101 

The "Obesitv Epidemic" 
Recenlly. lhere has lleC'o COOa:m Ih:u an epidernic of 
obeslry .. occurril\ll. not ooly in rile Uniled St:Iles. bul aL'IO 
\\'oridwlde 00sed on llMl <bu. In rile NIIANP.S<bla. rIlere 
has becn a eOOn~ in ,he mean hui lo a ¡¡rezer exlenl in 
lhe distribu, ion of 11 .\11 feo- adults:i,l(ed ~ 1074 year:s in me 
Uni.ed SUles.:OS Tha, Is, rile m~":lJl ·1\..\11 has increa.o;ed. bU( 
.here has been a ¡¡lC'a.t'f IOcre:ose in skewing ro,,,ard me 
righl; and \"er)' lafRc IIMI '11\15 rcsults in more iOOividt.oak 
being c:uegorv.ed as "obeso.. " The ",:asan ro.. rile recenl 
incre:>se in me:ln AMI, hui p;¡rucul:uiy in !hao;e in me 
obe:!e c: .. ctJlry, Is unkllO"n, ~thOlJ{lh .here are m:my 
specula.ions. The dr.lomuc cIe<re:ose in smokingls li<eIy 
ro ha,'c been 3 coouburo,.", '<&-IO)(, Smoking ronlribures 
ropopuh.ion-hl.oed 1\\11 by zle:d 2 ~Smok~ 
imp:iiQ aPJlCmc pe!"~, l. aho Is pa'hoseneUaolly impar­
lan¡ in IhcdC"eIopme ... or chronic ob .. {ruct;'~ pulmonary 
disease. ,,"hieh i!M'J(.esuts in a Io,,~, body m:os.s. Of $Offie 
i ... creM. NHM'l-:S dala aoo ind;c,ue !h:u rile ""00 d an 
incnease io II.\\J has 001 con¡inued .... a: 1999 in .... amen 
aOO ooIy modesdy in men. "O! Smoking r;Ues al50 have 
=biliud al a lo .. , !e'I'e/ 

Is Being "Overweight" by BMI eriteria a 
Medicallssue? 
Reg;trdle5S dan obser.'C'd increased sk""ing in rile A~O 
di. .. :uibullon. il Is imparu ... lO nOl" mal """"ral """'ni 

Sl\ldles IndÍC"".l1e lh.11 for mOl\{ d us being a bil Q'.e,wei¡¡hI 
(¡nobese?) a<; tte.ermincd by llMl omy nol be.50 had. ""'_11' 
The P.I' IC obselv~liOl1.1I srudy is a populalion-ba.sed . .rudy 
Ihlllrd¡des 359 387 Indlvidu:!ls :Ij(ed 2S lO 70ye:!'" li,ing 
In t:umpe.'o!> 'lhe mean age d mis ,ltroup al rile .. iti.aton 
d lbe IIl1d',' was 51.5 )'eal'S, and me Ille:In folIO' •• -up has 
been 9.7 + 2 \'e:II'S. In ,his srudv, lxKh rile crude aOO ad-

jusled reI:U;"'e risk d de:I.h ""'CII"lS men ~ acruaIly l he 
lowes{ in t:ho!;c "ilh a n~u d !S.5 lO 28. I h:: .. IS, mao;e In 

lhe o,,, .... ·elgto (p-eobe..'Ie) c:u egory. AI§(), a stgnlf\c:m¡ 
"cre:ase in risl: d dom "'3> ¡:resm. only amoog!hao;e 
.. i!h ~ 1\\11 dless,h;tn 21 o'grea.erthan 30 1b:i. is. rile", 
is a wide rnngc o f A.\.Us in .he cemDl pan d.rus popu­
b,ion in .... hi<;h rIlere "':lSreb.,,~ly Inleimp3CI of AMI on 
... k d de~!h o'''', a 9. !-~~ar period. 
Siroil:u- <b.~ "'",,'" obc:oino:\ in ,he NIH ....... mencan Associ_ 

.!ion d Retired Per.;onssrudyd 527 265 men aOO ""OmerI 

bd: .... een ,he age' d 50 and ~I ~~al'5 io .he UIlI.ed Sca.es 
.nd folo .... ed f¡lO" up'o 10 ye¡r.s. ' IO Thc 1o,,'!:SI de:I!h ,a'e 
.. rIleenr"ccd>on was among lho!le io!he "OOo'C'I""'eig'u" 
category. and.1tis "'35 panla.brly InlC annng rile mm. 
111.,.", also .... as a timad Dnge of IIMls OOo'er whoch rIlere 
... as l~tledifl"ereOC'e in morta!ity (IIMl of23.5 lO 30). 
11Ie 1\11A1\'P.sdal:i going bxkl0 1971 and up'o 199-1 also 
.. dicale mUlhe .d: .. i,,! mortality risk is lo"'es{ in m.:.n 
.. 'im a K\ll of2S 10 30 in all age lJOu~. lh.11 i.I. fmm m" aS" 
of25 years up tome ageof70 )'eal'S. In addllion. me ,;';k 
of lIlOI"ul~y W:l.O little afl"ected by a HMI fron 11'1.5 up lO " 
JJMlot jO in all agec:llegones. Indeed. "1h05(:0k!erlh:!n 
70years.lhere waolinle Im¡uct on lhe d<."Jm 1':lIe even if 
meywere inme o bese c:I,eAOI')'. Similar l'esul15 ha"e been 
reponed f(O" "umen In .be NIIANI!S repOn!!.' " The 10<\'es! 
mortaliry occurred w(h a R\1l of 27. 
In a Camdi:!.n seud',' .• he age-ad;usced mort:lhry ",¡" O\"er 
lJrear:s in men w'1Sessencially uncOOn/{ed" tho5ewima 
A:>'II d U15 up .0 35, .hI. is. fmm .he Nont"l:ll w",¡y.. 
c:uelJ>'"Y 'hrough me obesi¡y cla..<5 1 CIl,~ , In ",'amero, 
mere "":1$ only a modesc "crease O'"" .hc s;¡m.:. r:lllge. 'U 
In $lIffiOI\:if}', mere 15 a brge Dnge d 1I,\lls O"er which 
t:here Is linle :woci>,ion wi.h.he de~.h r.I.e. Gener.olly, 
me rnnge Is fmm a 8.\.11 o f 21 up.o and oflen incluclinll 
30- k is C'erIIe..ro .. ,he 24-.0-28 1~\1l r.I~ 11us infor­
om.O:>nls no! enr"dynew. Andre,'" in 19frlsumomrizm 
16 difl".,.",nr popub.ion-b:ued sndies .. ,,'hieh ~nthro­
pometriclllly ddermincd obe5ity was 001 as.5od:lled " 'im 
incre:.so:d mortali!), DIC. A dCl:li!ed 31l31~sis io 1960 d.he 
¡\""'rq>OIil:ln ~c 11\SUr.l0C'e <bl:l 3150 SUAA5ed lonle in­
cr=se in moruli!)' DICS in ~pIe w.h a dq¡~of ffi'!r­
weighl les< .OOn 2OMo 01 lY1Ilfe abo\'! .he 3\'!r.lge fOf a 
gr."" heigtu aOO age (qllOled in Keys C'1 arlo 
InlereMingly. in !he P. P1C obser.';I10:>1l31 Srudy. , (19 "ti"", lhe 
walst cin;:umference--to--I\\U <alío was calcub.ed. mal Is, 

adju5l:ing me .... alst clrwmference feo- llMI. il ."",ded lO 
linean;,: rile a'l .. ocÍJ.lion d Il~U \\ilh rlsk fol' de.lh .• nd 
me ralio wa.o g""'les! forrhose w. h a low HM I. 'Ihus. ",."", 
if an indi,idual had a low R\1l bUI a rebtl\'dy incre~ 
walo;!: circumference. Ihe risk was Incre~. lndeed. feo­
any si"en 8~U. a 5-crn Increase In cKumference incre~ 
me ri;k d deam bya factOf d 1.17a mong m.:.n and 1. 1 3 feo­
wamen. Ako In Ihl.o Sl\1dy. ,he o\"er:lll /{l'eal/!s[ mort:lliry 
ri.'Ik wa.~ in moo;e Indivklll:l lo with ,he Jo\1,'es{ n.\1I and nOl 
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t/x).'\e with the highe.'It Jl\1L . Nevertheles • ., even in the 
calegoryw~h the 100 •• est Jl\1L , adjust ing for waL>l drcum­
ference affected !he mortality 1'31e ""gll;"·ely. 'I11L. again 
iOOblles !he importance of!he localion ~ body fal in 
addhm 10 !he lotal amount ~ fal aocumulaled. 
A recen{ analys" ~ SO p rcr;pective o/:l'Ie ,valional !.rudies 
iOOblled the 10w" .'It morul~ al a B~U of 2j 10 25. Ilow­
"" er, !he,., dau we re o/:JI:ained in!he I97O<;aOO 19fO« in an 
agg"'gale populalion w~h a mean BMI of 24.S, !hal L., 
lower lhan al pre,.,nI. The increa..'ied mortality al higher 
Jl\1!'s WJ.' modesl:up loa Jl\1L ~T7 5, aOO!he authorscould 
acrount for!he exce'\.' mortality largelyon l he risk factors 
k,xnm 10 be as.'l()Cialed w~h obesity. The lalter a re cu,­
rentlyheing much bel:ler !realed!han in thal era-"~ 

Issues to be Resolved When Relating BM I With 
Health Oeterminants 
OveoO, ama;::" u nre.'IO!ved L ... \le L. which factor ~ the 
folk;ming L. more imporunI in !he prediction ~ comor­
bid~ies such as card~vJ.'lCUla, di"",,., , diabeles, hyper­
lens~n, malignancies,o,ovel'3l1death 1'31es. lsil ll\ 1L , lotal 
body fal ma. ... , o' the dL'\trbution ofhodyfal, lhal L., V& 
cer:al ver.;u'i subcuuneou'i, (JI" upper body fal accumula­
lion (a... de!:ermi""d by aJ:xlorninal drrumferen"", or a 
waLq¡hip 1'31 ~, or .'I011e corn bi nalion ofthese, and ..... on» 
The EPIC'W <hu suggestlhal whe re fal L. accumuhled L. 
mum more important !han me rely the 1l\1L , with!he ex­
ception ~Iho.'\e with an exceed ing large lotal fal ma. .... 

SUMMARY ANO CONCLUSION 

11 L, time 10 move beyoOO!he BMI as a surrogate for de­
termlnlf\!( body 6t rnaM. Alte mltl\-el y,lf 1l.\ lI oootinlleSIO 
be used,!he c negoricsa OOdefro itions soould be ch:mged 
10 ref\ect the currenl diSlri bulion ~ 1l,\ Us in the ¡¡en"",1 
populalion. 
A bel:ter mean.' than the BMI for e!l" imating pero:nt o f 
lxxIy f~t ~oo ilS reI~tlonship lO mon~lly 300 v;¡riOIlS mor· 
bid~ies clea,1y " 'ould be dcsir:tble . 
TI", llMI wa... nQ( originallyde\'doped fo, u ,., spedr,cally 
a... an iOOex ~ fal ne-;.. in populalion- ba,.,d srudies. Ilow­
<!\'er, il ha'! heen coop(ed for Ih", u9! beC:O ll'\e il is ~ re~dily 
obI~lned melric. II sho uld be underslood tI~n Ihe HM! has 
seriQus limh¡ions wben ~d as an iOOiC:Olor o f percent o f 
bodyfal ma.. .... lndeed, il maybe m"leading inthi.'i regard, 
partiwlariy in meno The lerminologycurre ntiyused al .... L, 
prejlldldal. By deflnitlon, one-half o ' more aduhs In the 
recent pas! ~oo current.ly ~re O\'<!f"\\'cigh¡ ( ..... eobese) or 
(Ibesc, in WeSfern, indUSfriali7.ed nalions. 
The curre nt BMI claS;ir,calion sys::em abo L. mi,'ileading in 
regard to effecu ofbody fal mJ. ... on mortality r:ttcs. l he 
role o f fal dlsuillUlon in lhe predkl ion of medbllly sl~ 
nifoc:Jnt morbidi¡ics as wdl as fo r monJ~ry rLoj( " nO! 
caprured byu"'ofthe \l..\1l . Al!Q, numero u" 'ornorbidilieS, 
I.estyle L ... \le . ., gende" emnidlies, medically significant 

familhl-delermined morta6ty el'fectors, d lllalion ~ lime 
O"" spend. in certain 1l\1l calegories, aOO the expecred 
accumulat~n ~ fal w~h aging a re li kely 10 "ignir,cantiy 
affect inter preu lion ~ BMI <hu, fll rtb,¡larly in regard 10 
morbidity a OO mortality rale'!o Such ooofounders a... " ,, 11 as 
!he knO'Wnclu'llering~ obes~ infamilies,!he .'IlrQng role 
of gene!:ic factors in the d",,,lopmenl ~ obesity, l he lo­
calion in whim exce ... <;i"e fal aocumulales, it'i role in lhe 
d",,,lopmenl of~l'" 2 diabetes aOO h)l>ert:en'iion, aOO ..... 
on, need lO be ooosO::lered before prcmulgalion ~ publk 
health policie,,!hal a re designed 10 apply 10 l he general 
populalion aOO a re bJ.""" on BMI dau alone. 
Oeariy, obe.<;ity, a... de!:ermi""d by BMI, L. nQ( a mor'otrpk, 
age-invariant C<;Jndil~n requiring a general public health 
"pre",nuth,, " applOlch. A 1l\1I -de!:ermi""d calegori7.a­
lion ~ an indivO::lual should not be u .""" exdu.<;i"ely in 
coun'\eling o' in lhe design of a treal menl regimen. In 
addilion, when con'iidering ""ighl IO'\.. regimen., vam­
lions in bodyweight attrbuled loweight 10. ... and dieul)' 
cyeling may be ha,.ardoU •. " 6-1J() They ha,,, heen a.."'l()Ci ­
aled with an increa..""" morul~y rale ." 6, 111 ,119,"'_1'" The 
oooce p( o f .'Ita,val~n-a.,,'l()Chled obesity'.1'; ,,,6 al .... ""ed. 
10 be ooo-'';dered. 

Prevention and/or Treatment of 
BM I-Oetermined Overweight or Obesity 
O eariy epi'iOdic .'ltarvalion or !.emt;u,valion regimen.. a re 
nQ( !he a,, '>V,er,'" nor a re populal~n- ba.""" effort.'i 10 
increa..'\e f,"""h huir; aOO '''getables aOO ux .'IOda pop, aOO 
..... on. In mVOQinion . !he ma;,n, focu.'i on o revention aOO 
lreatment should he on thO'\e unfortunale individual. who 
are gro.'l.Sly obese, mcchanicalli cronpromiscd, :too who 
a re ~t \'eI)' hlgh r",k for d C'J¡h . ' SSurgbll gas; rolllle:slin:d 
inte,,,cntion has prO\'cn 10 he al leas! pan ially s~ful 
in impro,ing fud regulalion aOO .>lorage.' "",'-lO II0pefully, 
medicalions will be developed thal w il l rein'llitule a 
meubollc ft le l re.'(\,I~lory s~em tha¡ p",,-ents the re· 
lemlcss aa:umul~lion ~ body f:ll, whim is c ru.rllClc risllc 
o f Iho,., who are ¡¡ro>l\ly o be,., . Por Others, an im pro'''' 
"",nt in phy.<;ical fIne .... may be "aluul)'. 

A Personal Perspeetive Regarding the 
Obesity Epidemic 
Q.¡,rcmJy th~ are 4 truths re¡¡a.rdif\!( hr.to rbl c ru. f\!(cs in 
lxIdy " " ight'i aOO l he p""'alence ~ o be.<;ity. People of 
We'\lem I ~ uropean extraction are on average (1) heavier, 
( 2) uDer, and (3) more likely lo be "ovet"\\'e If¡hl" or "obese" 
as deflned by currem UMI Sf~ndlrds mm Ihose In other 
p:Htsofthe world . 1I000'",'er, (4) il al!Qsoould be pointed 
out lbey a re hea khier aOO a re li,ing longe, than in any 
prevk. ,s period in history.Hl ,l$! 

l~innlf\!( in the l71 h cennuy,61 lhe general uOOerlying 
lheme In 311 !he srudics done on wcight ~lln In popul:..ions 
is an i""""",,,, in hei¡¡ht a... wdl a... wei¡¡ht. 'Ih"", cru.n¡¡es 
are li kely 10 be due lO an increa;e in high-<¡ua6ty dieul)' 
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plOle~ (animal pro<iJru). as .... ell as an i~ a,'ail­
abol ' lydtoul foo;oj energy in thediet.1lut is.m~ was nQ( 
mlyan in.,..,......, in fOod availahility aOO variety. but aiso an 
nc~.., in fOod quaI~.ill1he near ebmrnion d eM:wúc 
aOO so. rioU'l acule infecti<;IO.I5di.'Iea...,s aoo may ha,,, playe d 
a role. as has m e dramor ic decrea.se In q:¡;. ....... le smoking 
aOO il.'; seriQu. medical cm...,quer.:e!O. 
"rhe nel eft"ect ofthe a J:x;,o.·e Is ¡hal lhe ehronic diseases of 
agilllt tuve bemme m...: of a pllblic heakh probIem. blX 
hen~.,. lre:Uments....., widdy a .. ailable . "[he pre,-:üence o f 
type 2 cIIabefeo¡ has incn::>sed. bUl 0\"ef:l11 lhe a.n:ba.=br 
dc:alh "" e ha5 dc:"",lUCd dO";b"n;lt .... Uy. Thc dcalh <ale .... oro 

mal~ is decreasing. :and there has becn a rem:uk­
able impro\"ment in Ionge''ily . ... hoch is ecntinu ill{l:. Il' 
11le laner abo is likely 10 Olf"(inue imo the furure.!J' ·1j1 
Sorne .. rw the -""<:ll!ar treOO in the lIS population O\'er me 
pas¡ oíO )"a", as being one in whidl the population in 
gener.ol is "more~. mon:di:tbeOc. more anh" k. mon: 
di5:lbJed. aOO more medicated" btll ~ .. i"lg Lon,Itcr.' .lo< A le:ss 
s:m,l(uine view is i"dkated 1:Pf000ers. ,JI M arlycmsider Ihe 
O\'~';"buOOaroce d "c:alorie den..., . proeessed fOO<1'. " Ihe 
a .... il!bil~ d soda pop.'~ aOO preseoce offast·foo;oj reo;­

Gmr:arl:S and large foo;oj ¡xxtlo" slus 10 be SU'OIl,It. p"IDo­
/{roctic. obe:s~-<nducing bctors.'S? or more brOi:Idly. they 
rort5ider obesily ro be due lo a "\oxic" or "fIOO9:lnous" food 
supply .'jII Sorne abo....., e<:rocemed Ihal lhe increase in 
obesily (d"'ine<! l:Pf 8.\.11) will O\·mo.·hem any ~ns in 
he:llth and Ile expecran<:y notro O\'er lhe pu ",,,-eral de­
eades. lhat is, an ApocaI)"J>5eawail.'; lIS.'~ 1 aOO atoer..,oo, .. , 
do not share mis pessimism. 
t .... ally. I wookllike Ihe poI itlal aet;'isu aOO doomsday 
propf ... uwho.5e prufe""ionalc:ueers appear rodepend O" 
frighleni"g the pubJic aOO i"dlcl!lll poI .icia"" 10 fl"SS 
r<:Slrl..'"ti,-e l!ws w Ílh<;O.l\ pro\'en vallle. 10 be inlro duced 10 
!he preliCient m mmen¡.. "",de by A. 11. I l arper'~ 33 ye:ars 
ago. [1 isde:ar mat =rrentlywe Iu"e a e:Ise d "<k'j~ , ... aD 
O\·er~in." 

In r~ lo predicring che furure. a wise per!lOn w hOl5e 
R:lm~ I c:mnot. recall ~Ied J"I!5Oently " I'm::hct::ing th~ 
furure Í.'i ~ fool 's pbygroond"; che pll)'sictst Ndls 8ohrsaid, 
"1'=Iiction Í.'i ''''Y diffkull. ~.spe..."illy ~bout lhe rurure. ~ or 
as ~Ied by mal " ge d che ba\d)all " .. orkI. Yogo 8err.I. 
"l1lefurure :;¡jn) wh:1I ir U$Cd 10be " llenrand R......,.said. 
"I'ools aOO fanatics are alw:Jys JO sure of Ihem.seh ..... b .. 
.... iIc, ~pIe....., so fullof douht." 1'he ltUI.' scierlti.<;[ shoukl 
al " "", be a skeptic. 
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