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Resumen  

La acumulación excesiva de grasa en los organismos genera sobrepeso y obesidad, 

los cuales se han convertido en un problema de salud a nivel mundial con mayor 

prevalencia en mujeres. Además de que aumentan el riesgo de desarrollar distintas 

enfermedades crónicas. En la obesidad y el sobrepeso hay una producción de diversas 

moléculas proinflamatorias que provoca el establecimiento de una inflamación crónica 

de bajo grado, afectando el funcionamiento de diferentes órganos y sistemas. En este 

trabajo analizamos la asociación entre la inflamación periférica relacionada con la 

obesidad y los cambios observados en la fisiología del sistema nervioso central (SNC), 

como la neuroinflamación y el establecimiento de la senescencia celular. Dado que 

algunos estudios han demostrado un aumento de las células senescentes durante el 

envejecimiento, la obesidad y las enfermedades neurodegenerativas, propusimos a la 

senescencia celular como participante en el deterioro cognitivo.  

Se midió el estado inflamatorio sistémico (suero) y en SNC (corteza e hipocampo) de 

ratas Wistar hembras de 6 y 13 meses de edad alimentadas con una dieta 

hipercalórica. La memoria se evaluó mediante la prueba de reconocimiento de objetos 

novedosos (RON) y también se determinó la presencia de marcadores senescentes. 

Nuestros datos sugieren que la inflamación sistémica generada por la obesidad induce 

un estado neuroinflamatorio en regiones cerebrales involucradas en el aprendizaje y 

la memoria, evidenciado por una disminución en el índice de reconocimiento en la 

prueba RON acompañado de un incremento en la expresión de marcadores de 
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senescencia, que corrobora la participación de la senescencia en las consecuencias 

negativas de la obesidad en la cognición y enfermedades neurodegenerativas. 

Abstract  

The excessive accumulation of fat in the organisms generates overweight and obesity, 

a global health problem with a higher prevalence in women, which increases the risk of 

various chronic diseases. In obesity and overweight, various pro-inflammatory 

molecules are produced, causing low-grade chronic inflammation, that affect the 

function of different organs and systems. Here, we analyzed how obesity-related 

peripheral inflammation can affect central nervous system (CNS) physiology, generate 

neuroinflammation, and promote the establishment of cellular senescence. Since some 

studies have shown an increase in senescent cells during aging, obesity, and 

neurodegenerative diseases, we proposed cellular senescence as a participant in 

cognitive deficit. 

The systemic (serum) and CNS (cortex and hippocampus) inflammatory status of 6 and 

13-month-old female Wistar rats fed with a hypercaloric diet was measured. Memory 

was assessed using the Novel Object Recognition (NOR) test, and the presence of 

senescent markers was also measured. Our data suggest that the systemic 

inflammation generated by obesity induces a neuroinflammatory state in brain regions 

involved in learning and memory, evidenced by a decrease in the recognition index in 

the NOR test accompanied by an increase in the expression of senescence markers. 

We, therefore, propose that senescence plays a role in mediating the adverse effects 

of obesity on cognition and neurodegenerative diseases. 
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1. INTRODUCCIÓN 

 

1.1 Obesidad 

1.1.1 Definición y prevalencia 

El sobrepeso y la obesidad son condiciones de origen multifactorial con interacciones 

complejas entre factores fisiológicos, ambientales y socioculturales (Cooper et al., 

2021) y son definidos por la Organización Mundial de la Salud (OMS) como una 

acumulación anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud. La 

prevalencia de la obesidad a nivel mundial es mayor en mujeres (15%) que en hombres 

(11%) (OMS, 2023). Según datos proporcionados por la Encuesta Nacional de Salud 

y Nutrición en 2022(ENSANUT), en México, la prevalencia de obesidad en adultos es 

de 36.9% y la prevalencia de sobrepeso es 38.3% y la posibilidad de presentar 

obesidad es 45% mayor en mujeres que en hombres (Campos-Nonato et al., 2023).  

Para el diagnóstico del sobrepeso y la obesidad la OMS propone el uso del índice de 

masa corporal (IMC). El IMC se calcula dividiendo el peso de una persona en kilos 

entre el cuadrado de su talla en metros (kg/m2). Según los criterios de la OMS el 

Sobrepeso se considera cuando una persona presenta un IMC ≥ 25 y la Obesidad: 

cuando la persona presenta un IMC ≥ 30. 

Además la cantidad de grasa corporal se puede medir de varias formas. Los métodos 

comunes para explorar los niveles de adiposidad incluyen además del IMC, la 

circunferencia de la cintura, los pliegues cutáneos, el análisis de impedancia 

bioeléctrica, la absorciometría de rayos X de energía dual (DEXA), la tomografía 
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computarizada (CT) y la resonancia magnética (MRI). Cada método de evaluación de 

la grasa corporal tiene sus ventajas y desventajas, sin embargo, la combinación de 

estos permite una evaluación certera del estado nutricional de los individuos (Kim, 

2016). 

1.1.2 Implicaciones de la obesidad en la salud 

La obesidad y el envejecimiento son los factores de riesgo más importantes para el 

deterioro de la salud (Bustami et al., 2021). La obesidad incrementa la morbilidad y la 

mortalidad a través de su contribución con el desarrollo de diferentes enfermedades 

crónicas como padecimientos cardiovasculares, diabetes, cáncer, enfermedades 

hepáticas y renales, apnea del sueño y depresión (Pi-Sunyer, 2009). Estudios 

recientes demuestran que además de los cambios patológicos y las enfermedades 

metabólicas asociadas con la obesidad y la existencia de una relación con el deterioro 

cognitivo y el desarrollo de demencias, por ejemplo la prevalencia de deterioro 

cognitivo en personas con obesidad es de hasta un 21.8% en algunas poblaciones 

(Xing et al., 2022; Karunathilaka et al., 2021).  

1.1.3 Inflamación crónica de bajo grado asociada a la obesidad  

Actualmente existe evidencia de que la obesidad está relacionada con un estado de 

inflamación crónica de bajo grado. Las personas con sobrepeso u obesidad tienen 

niveles séricos alterados de citocinas inflamatorias, como el factor de necrosis tumoral 

alfa (TNF-𝛼), la proteína C reactiva (PCR), las interleucinas 6 y 18 (IL-6, IL-18), la 

resistina y visfatina, entre otras, debido a que la cantidad de grasa corporal está 
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fuertemente correlacionada con dichos marcadores inflamatorios (Khanna et al., 

2022). 

Esto se debe a que el tejido adiposo blanco tiene la capacidad de adaptarse 

rápidamente tanto a la privación como al exceso de nutrientes. En condiciones de peso 

normal se mantiene un ambiente antiinflamatorio mediante la producción de IL-10, IL-

4, IL-5 e IL-13. Estas citocinas antiinflamatorias promueven la polarización de los 

macrófagos a un fenotipo M2 o antiinflamatorios en el tejido adiposo (Ghazarian et al., 

2015).  

Sin embrago durante el sobrepeso y la obesidad los preadipocitos se diferencian a 

adipocitos y estos aumentan de tamaño, lo que lleva a una mayor capacidad de 

almacenamiento de lípidos en su interior (hipertrofia) como se observa en la Figura 1. 

Durante la obesidad el tejido adiposo se expande para almacenar el exceso de ingesta 

energética. La hiperplasia (aumento del número de células) y la hipertrofia (aumento 

del tamaño de las células) son dos posibles mecanismos de crecimiento del tejido 

adiposo (Jo et al., 2009). La expansión del tejido blanco adiposo está acompañada de 

cambios en la secreción de citocinas y quimiocinas, hipoxia, muerte celular, así como 

infiltración de células inmunitarias y desregulación del metabolismo. La hipertrofia de 

adipocitos genera cambios en el secretoma adiposo (Osborn y Olefsky, 2012), ya que 

los adipocitos hipertróficos pueden secretar una variedad de moléculas, como IL-6, 

proteína quimioatrayente de monocitos (MCP)-1, TNF-α, leptina y adiponectina 

(McArdle et al., 2013). 
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A la inflamación crónica de bajo grado relacionada con la obesidad y las subsiguientes 

alteraciones que se presentan en el metabolismo se le ha denominado 

"metainflamación" (Kawai et al., 2021). La metainflamación se acompaña de cambios 

inmunitarios, debido a que los macrófagos residentes en el tejido adiposo se acumulan 

y representan hasta el 40-50% de toda la población de células.  Además con el 

síndrome metabólico, se presentan afecciones como presión arterial alta, exceso de 

grasa corporal alrededor de la cintura, niveles altos de azúcar en la sangre, niveles 

altos de colesterol o triglicéridos séricos y niveles bajos de lipoproteínas de alta 

densidad (HDL) y colesterol elevado. El síndrome metabólico se caracteriza por la 

metainflamación presente en todos los tejidos involucrados en la homeostasis 

energética, incluido el tejido adiposo, los islotes pancreáticos y el hígado (Russo et al., 

2021). 

El perfil de células inmunes durante la obesidad se altera a un estado proinflamatorio. 

Debido a que los mediadores inflamatorios promueven la polarización de los 

macrófagos al fenotipo M1 o proinflamatorio y la liberación de citoquinas IL-1β, IL-6 y 

TNF-α, los cuales alteran vías de señalización generando una gran variedad de 

respuestas como el reclutamiento de monocitos circulantes (Guillemot-Legris y 

Muccioli, 2017; Hildebrandt et al., 2023).  
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1.2 Neuroinflamación 
 

La obesidad se relaciona con diferentes cambios fisiopatológicos que tienen el 

potencial de impactar negativamente en el cerebro. La obesidad se asocia con 

inflamación de bajo grado en los tejidos periféricos y la circulación. La evidencia 

acumulada sugiere que la obesidad también produce en el cerebro (Miller y Spencer, 

2014).  

La neuroinflamación inducida por la obesidad se ha relacionado con cambios en la 

integridad de la barrera hematoencefálica (BHE). Las alteraciones en la BHE generan 

una serie de cambios como la extravasación de células del sistema inmunitario 

FIGURA 1. Cambios en el tejido adiposo durante la obesidad. El exceso de nutrientes 

genera la expansión adiposa a través de la hiperplasia e hipertrofia de los adipocitos, los 

cuales acumulan lípidos en su interior, incrementando su tamaño lo que resulta en la 

secreción de diversas moléculas como citocinas y quimiocinas. Tales mediadores 

inflamatorios promueven la atracción e infiltración de células del sistema inmune al tejido 

adiposo y la polarización de los macrófagos a un fenotipo M1. Figura realizada con 

BioRender. 
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(leucocitos), que a su vez puede propiciar la entrada potencial de patógenos y toxinas 

al SNC que estímula las respuestas inflamatorias y genera un ciclo vicioso (Schmitt y 

Gaspar, 2023).  

En respuesta a los cambios en los niveles de mediadores periféricos (citocinas, ácidos 

grasos, insulina, etc.), así como a la pérdida de la integridad de la BHE durante la 

obesidad varios tipos de células en el SNC experimentan cambios fenotípicos que 

conducen a su activación (Guillemot-Legris y Muccioli, 2017) 

1.2.1 Astrocitos, funciones y activación durante la obesidad  

Los astrocitos son el tipo de célula glial de mayor abundancia en el SNC, forman parte 

de la BHE, regulan el flujo sanguíneo y transportan diferentes compuestos incluidos 

los nutrientes. Además, tienen una participación en la sinapsis, protegen a las 

neuronas del estrés oxidativo/nitrosativo debido al alto nivel de expresión y actividad 

de las enzimas antioxidantes (Yu et al., 2022). Los astrocitos también liberan citocinas 

proinflamatorias y antiinflamatorias, así como factores tróficos, por ejemplo el factor 

neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) (Alexaki, 2021). Por todo esto, los astrocitos 

regulan la transmisión sináptica, la sinaptogénesis, la diferenciación y proliferación 

neuronal, y modulan las vías moleculares subyacentes a las funciones cognitivas y el 

comportamiento (Obara-Michlewska, 2022). 

Muchos estudios han revelado que los astrocitos se activan en condiciones 

neuroinflamatorias crónicas, como la enfermedad de Alzheimer, la depresión y la 

obesidad en un proceso denominado gliosis (Yu et al., 2022). 
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El consumo excesivo crónico de nutrientes aumenta los niveles de grasa periférica, así 

como los ácidos grasos libres del plasma al cerebro (Sa et al., 2022). Se ha encontrado 

que los altos niveles de ácidos grasos libres saturados circulantes activan la 

señalización inflamatoria en astrocitos que resulta en su activación. Los astrocitos 

reactivos presentan una mayor expresión de la proteína ácida fibrilar glial (GFAP) y 

citocinas/quimiocinas inflamatorias, como TNFα, IL-1β, IL-6 y MCP-1 (Hee-Lee et al., 

2021). 

Diferentes estudios muestran que existe una actividad neuronal anormal y reactivación 

de astrocitos en pacientes deprimidos y modelos animales de obesidad, y que un 

régimen de ejercicio, el control de la nutrición, la pérdida de peso y la inhibición de la 

astroglía revierten el deterioro cognitivo inducido por una dieta alta en grasas (Beutler 

et al., 2020; Sa et al., 2022). 

1.2.2 Microglía función y activación durante la obesidad 

La microglía son las células inmunitarias residentes del SNC. Se caracteriza por su 

capacidad fagocítica dentro del SNC, contribuye significativamente a la eliminación de 

las células apoptóticas y los desechos celulares. Su función es necesaria para una 

adecuada resolución del proceso inflamatorio, así como la reparación y mantenimiento 

de la homeostasis tisular (Galloway et al., 2019).  

La microglía tiene diversas funciones entre las que destacan la poda sináptica durante 

el desarrollo embrionario y en la edad adulta (Prinz et al., 2019). Además, la microglía 

brinda apoyo trófico a sus células vecinas mediante la secreción de factores 
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neurotróficos, incluido el factor de crecimiento nervioso (NGF), el factor de crecimiento 

de fibroblastos (FGF), el factor de crecimiento similar a la insulina (IGF) y el BDNF, lo 

que permite regular la función neuronal y la formación de sinapsis (Alexaki, 2021). 

La microglía se caracteriza por presentar procesos largos que se expanden y retraen 

continuamente para sensar su entorno. Al detectar una lesión, la microglía dirige sus 

procesos hacia la lesión y desencadena respuestas inflamatorias que permiten la 

resolución de la lesión o infección, dando como resultado la activación de la mircroglía 

(Prinz et al., 2019). Los cambios morfológicos relevantes se caracterizan por la 

retracción de sus procesos dando como resultado una apariencia ameboidea, que se 

conoce como distrofia microglial y se caracteriza por la formación y fragmentación de 

esferoides (Savage et al., 2019).  

La microglía activada puede secretar diversas moléculas proinflamatorias como IL-1β, 

IL-6, IL-18, TNFα e interferón gamma (INFγ) (Ramírez-Carreto et al., 2023). Las 

citocinas producidas por la microglía perpetúan el estímulo inflamatorio debido a que 

algunas moléculas, como el TNF-α, inducen su propia producción, así como la 

expresión de IL-1β, IL-6 (Kuno et al., 2005). La microglía activada tiene una capacidad 

de autorrenovación reducida y tiende a desarrollar un fenotipo senescente (Streit, 

2006). La microglía senescente muestra una mayor expresión de p16 y se encuentra 

abundantemente en patologías neurodegenerativas, mientras que su eliminación 

previene la gliosis (Bussian et al., 2018).  

Un aspecto interesante es que microglía en un entorno proinflamatorio puede activarse 

a través de un fenómeno conocido como "priming", lo que significa que muestra una 
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mayor expresión de factores inflamatorios y moléculas de presentación de antígenos 

y genera una respuesta inflamatoria exagerada ante los estímulos (Perry y Holmes, 

2014). Múltiples estudios evidencian cambios morfológicos en la microglía después de 

alimentar animales con dietas altas en grasa, además de la activación de genes como 

CX3CR1, NLRP3 e IL-1β en el hipocampo e incremento en la secreción de IL-1 β y 

TNF-α; lo que se correlaciona con cambios en así en la conducta como la depresión y 

comportamientos similares a la ansiedad (Butler et al. 2020; Vinuesa et al. 2019; 

Ogrodnik et al., 2021). Estos estudios sugieren que las células de microglía también 

podrían activarse a través del “priming” por la obesidad (Ramírez- Carreto et al., 2023). 

Los cambios en la microglía promueven la neuroinflamación, pues además de 

mantener su propia activación inflamatoria pueden inducir la respuesta inflamatoria en 

otros tipos celulares como los astrocitos. Se ha observado que el TNFα o la IL-1α 

derivados de la microglía promueven la activación inflamatoria de un subconjunto de 

astrocitos, cambiando su fenotipo hacia astrocitos A1. Los astrocitos A1 pierden su 

capacidad para promover la formación o función de sinapsis, muestran una 

disminución en la capacidad fagocítica y ejercen efectos neurotóxicos. Los astrocitos 

A1 abundan en los cerebros de pacientes con enfermedades neurodegenerativas 

(Alexaki, 2021).  

1.2.3 Neuronas funciones y cambios asociados a la obesidad 

Las neuronas son un tipo celular que se caracteriza por su capacidad de recibir y 

transmitir información. Las neuronas poseen una morfología con largos procesos 

llamados dendritas que se extienden desde el cuerpo celular o soma y son las 
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encargadas de recibir señales aferentes. Los axones transportan señales eferentes, 

terminan en un botón en el que se encuentran los neurotransmisores y 

neuromoduladores que debido a la conversión de la señal eléctrica en una señal 

química que después será eléctrica otra vez conocida como sinapsis (Ludwig et al., 

2017) 

La neurodegeneración se asocia con la obesidad, se ha observado que las personas 

con obesidad presentan un riesgo mayor de desarrollar deterioro cognitivo y atrofia en 

regiones del cerebro como la corteza frontal y el hipocampo (Andrade et al., 2023). 

Además, se han descrito procesos neurodegenerativos así como deterioro cognitivo 

en modelos de obesidad. Sin embargo, la asociación entre la obesidad y las 

alteraciones en el número de células cerebrales aún no está clara, se ha propuesto 

que la neuroinflamación puede conducir a la apoptosis (Fricker et al., 2018). Este 

mecanismo fisiológico básico es un proceso altamente regulado de muerte celular que 

contribuye al mantenimiento de la homeostasis. La falta de regulación de la apoptosis 

juega un papel clave en la etiología y/o progresión de muchas patologías (Gómez-Apo 

et al., 2021) 

1.2.4 Pericitos funciones y activación durante la obesidad 

Los pericitos son células largas que poseen prolongaciones que rodean a los vasos 

sanguíneos de pequeño diámetro, arteriolas, capilares y vénulas. Están 

completamente incrustados en la membrana basal y estrechamente vinculados al 

endotelio a través de uniones comunicantes (Pieper et al., 2013). Los pericitos tienen 

una participación en el mantenimiento de la homeostasis de la BHE (Guillemot-Legris 
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y Muccioli, 2017). Participan en la angiogénesis, en la regulación de las propiedades 

de barrera endotelial, así como en la regulación de la expresión de las proteínas de la 

unión estrecha (Pieper et al., 2013). 

Después de ser activados a través de estímulos inmunitarios, pueden producir diversos 

mediadores proinflamatorios como citocinas y especies reactivas de oxígeno (ERO) 

que tienen la capacidad de alterar la permeabilidad de la BHE al desestabilizar las 

proteínas de unión estrecha (Jansson et al., 2014). Estas células también son 

responsables de ayudar a la transmigración de células inmunitarias periféricas a través 

de la BHE (Guillemot-Legris y Muccioli, 2017). 

En resumen, aunque la neuroinflamación es una respuesta vital y protectora ante un 

daño o lesión pues es necesaria para la regeneración de tejidos, la persistencia de 

este estimulo puede llegar a ser dañina para la función neuronal y glial además de ser 

una característica distintiva en las enfermedades neurodegenerativas. 

1.3 Cambios en la permeabilidad de la BHE durante la obesidad 

 

La BHE forma una membrana semipermeable selectiva que permite a los vasos 

sanguíneos cerebrales regular el movimiento de moléculas y de iones entre la 

circulación sanguínea y el cerebro.  La BHE está compuesta por células endoteliales, 

pericitos, lámina basal y los pies perivasculares de los astrocitos (Dotiwala et al., 2018), 

que le confieren la capacidad de responder dinámicamente a las moléculas presentes 

en la sangre y en el SNC, lo cual es importante para satisfacer las demandas 

metabólicas del cerebro. Sin embargo, durante la obesidad se producen cambios 
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patológicos en la BHE que, en última instancia, pueden exacerbar la enfermedad y 

provocar cambios patológicos adicionales en el SNC, como neuroinflamación y 

deterioro cognitivo (Rhea et al., 2017).  

La obesidad puede generar cambios a los diferentes tipos de células que componen 

la unidad neurovascular (UNV) que modifican la integridad de la BHE. La UNV está 

formada por células endoteliales cerebrales, pericitos, astrocitos y neuronas (Abbott et 

al., 2006).  

Se ha observado que la obesidad propicia la disminución de la expresión de proteínas 

de citoesqueleto. Las proteínas de citoesqueleto participan en la formación y adecuada 

función de las uniones estrechas. Particularmente durante la obesidad hay una 

disminución de proteínas como la vimentina y la tubulina (Ouyang et al., 2014), lo cual 

repercute en la funcionalidad de la BHE.  

Además, se han realizado diversos estudios para evaluar el efecto de las dietas altas 

en grasa sobre la permeabilidad de la BHE. Utilizando técnicas que permiten evaluar 

directamente su integridad, como el ensayo con el colorante azul de Evans. Nerurkar 

y cols. (2011) encontraron que el colorante se depositaba en mayor cantidad en el 

cerebro de ratones alimentados con una dieta alta en grasa (60% de kcal de grasa 

vegetal) durante 16 semanas (Nerukar et al., 2011).  Otro estudio realizado por 

Pepping y cols. (2013) en el que evaluaron la integridad de la BHE a través de la 

expresión de proteínas esenciales para la formación de uniones estrechas, como 

claudina-5, ZO-1 y ocludina, encontraron una disminución significativa en la expresión 

de estas proteínas en la corteza frontal de ratones alimentados con una dieta con 60% 
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de grasa de origen animal (manteca de cerdo) durante 14 semanas (Pepping et al., 

2013). Otro estudio, en el que además de evaluar la obesidad se abordó el impacto de 

la edad, para cual utilizaron ratones obesos jóvenes y viejos (7 y 24 meses 

respectivamente) y fueron alimentados con una dieta alta en grasa (60 % de grasa de 

origen animal) durante 20 semanas; los resultados mostraron que el envejecimiento 

exacerba la disminución inducida por la obesidad en la densidad microvascular tanto 

en el hipocampo como en la corteza. La disminución de la función cognitiva 

dependiente del hipocampo se correlaciona positivamente con el deterioro morfológico 

y funcional de la microvasculatura cerebral en asociación con una mayor alteración de 

la BHE y neuroinflamación (Tucsek et al., 2014).  

 

FIGURA 2. Efecto de la obesidad en el SNC. Durante la obesidad se establece un 

estado inflamatorio sistémico, el cual puede inducir inflamación en el SNC, conocida 

como “neuroinflamación”. La neuroinflamación se acompaña de cambios en la 

permeabilidad de la BHE, aumento de la extravasación de leucocitos, liberación de 

citocinas proinflamatorias y activación de la microglía. El ambiente inflamatorio que se 

genera dentro del SNC reduce la viabilidad neural. Figura realizada con BioRender. 
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Los cambios en la permeabilidad de la BHE generan una serie de cambios. Se genera 

la pérdida de la densidad microvascular así como una disminución en la expresión de 

proteínas de citoesqueleto. Lo anterior conlleva a la disrupción de las uniones 

estrechas a nivel del endotelio, y con esto la pérdida en la regulación de la entrada de 

diversas moléculas presentes en la circulación sanguínea. Finalmente se establece la 

neuroinflamación debido a la activación glial y en consecuencia la posterior 

neurodegeneración (Buie et al., 2019) como se muestra en la Figura 2. 

1.4  Implicaciones de la obesidad en la secreción de los factores 

neurotróficos  
 

Los factores neurotróficos o neurotrofinas son factores de crecimiento que promueven 

la supervivencia y regeneración de las neuronas. El factor de crecimiento nervioso 

(NGF), el factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) y otros pertenecen a este 

grupo. Los factores neurotróficos han sido ampliamente investigados durante mucho 

tiempo por su papel en el apoyo a la supervivencia, proliferación y maduración de 

neuronas y se ha demostrado que mejoran la regeneración neuronal en enfermedades 

neurodegenerativas (Xiao y Le, 2016). 

La producción de citocinas proinflamatorias durante la obesidad reduce la expresión 

de BDNF, lo cual se asocia con disfunción cognitiva y demencia. BDNF es la 

neurotrofina más expresada en el cerebro y juega un papel clave en el aprendizaje y 

la memoria. El BDNF regula la función cerebral y actúa como neuroprotector al 

aumentar la neurogénesis, la supervivencia neuronal, el crecimiento axonal, el 
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crecimiento dendrítico, promover la plasticidad sináptica y el desarrollo neuronal 

(Raharjo et al., 2021).  

1.5 La obesidad conduce al deterioro cognitivo 

 

El consumo crónico de dietas con alto contenido calórico, así como la obesidad, se 

relacionan con una función cognitiva reducida tanto en humanos como en modelos 

animales (Rhea et al., 2017). Por ejemplo, la evidencia clínica y experimental ha 

demostrado que la obesidad y la alimentación rica en grasas saturadas se relacionan 

con deficiencias en el aprendizaje, la memoria, el funcionamiento ejecutivo así como 

atrofia cerebral (Miller y Spencer, 2014). También se ha reportado que el 

establecimiento de la obesidad durante la mediana edad incrementa el riesgo de 

desarrollar demencia, como la enfermedad de Alzheimer (Anstey et al., 2011). Los 

estudios realizados Cope y cols. (2018) evidenciaron que la obesidad en etapa 

temprana en ratas produce déficit cognitivo, asociado a una pérdida de las sinapsis y 

a cambios morfológicos de la microglía en la corteza prefrontal medial, una región del 

cerebro importante para la flexibilidad cognitiva (Cope et al., 2018). 

Las células gliales, particularmente la microglía y los astrocitos, pueden ser activados 

directamente por mediadores inflamatorios que se secretan durante la obesidad, como 

las citocinas (Loane y Byrnes, 2010). La producción prolongada de citocinas 

proinflamatorias centrales es una faceta de muchos estados de enfermedad cognitiva 

y es probable que contribuya a la neurodegeneración (Miller y Spencer, 2014). Sin 

embargo es importante mencionar que los mecanismos por los cuales la obesidad 

influye en el riesgo de demencia aún no se conocen por completo. 
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El incremento en la cantidad de personas con sobrepeso y obesidad a nivel mundial 

es evidente, aunado a una población que envejece, muestran que es esencial 

comprender la fisiopatología de la obesidad en el SNC particularmente aquellas 

regiones importantes en el aprendizaje y la memoria. 

 

1.6 Obesidad y senescencia 

 

Se ha demostrado una correlación positiva entre la obesidad y la presencia de células 

senescentes en diferentes órganos y tejidos como el hígado, el páncreas, el tejido 

adiposo, la próstata y el cerebro, lo que contribuye a cambios nocivos en el peso y la 

composición corporal, la salud cardíaca y metabólica, la resistencia a la insulina, entre 

otros (Narasimhan et al., 2022; Fournier et al., 2023; Ogrodnik et al., 2019).  

En el contexto del cerebro, las investigaciones recientes han demostrado que la 

eliminación de células senescentes mejora los fenotipos en modelos animales con 

enfermedad de Parkinson (Chinta et al., 2018) y enfermedades neurodegenerativas 

dependientes de la acumulación de la proteína tau (Musi et al., 2018; Bussian et al., 

2018). Además, se demostró que la eliminación de las células senescentes en el 

cerebro restauró la neurogénesis y disminuyó el comportamiento relacionado con la 

ansiedad en ratones alimentados con una dieta alta en grasa (Ogrodnik et al., 2018). 

1.6.1 Senescencia celular  

La senescencia celular es un estado que se caracteriza por la detención del ciclo 

celular que se produce en las células en proliferación normal en respuesta al estrés 
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celular (Rachmian y Krizhanovsky, 2023). Los estímulos que pueden desencadenar el 

establecimiento de la senescencia celular incluyen: el estrés replicativo (acortamiento 

de los telómeros), la activación de oncogenes, la aplicación de fármacos o sustancias 

toxicas que generen un daño directo del ADN y otras formas de estrés que puedan 

conducir a una activación de la vía de respuesta al daño del ADN (Sikora et al., 2021).  

Las células senescentes también poseen otras características como cambios en su 

morfología. En cultivo, las células senescentes suelen estar agrandadas, aplanadas, 

multinucleadas y vacuoladas. También se han observado cambios morfológicos 

similares en los tejidos, pero pueden estar restringidos por la arquitectura del tejido 

circundante y por lo tanto son más difíciles de apreciar (Beck et al., 2020). 

Durante la senescencia también se ha descrito una alteración de la proteostasis, 

disminución en la respuesta ante estímulos apoptóticos, deterioro de la autofagia, 

acumulación de gotas de lípidos, incremento en la actividad de la enzima β-

galactosidasa lisosómica asociada a la senescencia (SA-β-gal) y alteraciones 

epigenéticas que consisten en cambios en la metilación del ADN, la remodelación de 

la cromatina y las modificaciones postraduccionales de histonas que resultan en una 

expresión génica alterada (Sikora et al., 2021; López-Otín et al., 2013). 

La mayoría de los estudios in vivo sobre senescencia celular provienen de datos de 

tejidos periféricos. Sin embargo, en los últimos años ha surgido evidencia que respalda 

la existencia de senescencia celular en el cerebro, principalmente en el contexto de 

trastornos neurológicos y envejecimiento (Rachmian y Krizhanovsky, 2023).  
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1.6.2 Fenotipo secretor asociado a la senescencia (SASP) 

La cantidad de células senescentes aumenta durante la obesidad en tejidos como el 

tejido adiposo, el páncreas, el hígado y el cerebro. Las células senescentes secretan 

un conjunto de factores inflamatorios conocidos como fenotipo secretor asociado a la 

senescencia (SASP). De hecho, una célula senescente es una célula metabólicamente 

activa que ha experimentado cambios generalizados en la expresión y secreción de 

proteínas, generalmente estos cambios están dados por un incremento sostenido en 

la secreción de diversas moléculas. El SASP incluye citocinas, quimiocinas, proteasas 

de la matriz extracelular, factores de crecimiento, vesículas extracelulares y otras 

moléculas de señalización (Narasimhan et al., 2022).  

Los factores secretados en el SASP pueden reclutar células del sistema inmunológico, 

como los macrófagos, que participan en la eliminación de las células senescentes y la 

restauración de las funciones normales de los tejidos (Muñoz-Espín et al., 2014). Sin 

embargo, con el aumento de la edad y en algunas patologías, las células senescentes 

no se eliminan de manera efectiva y permanecen en los tejidos, esto puede ser 

causado por una disfunción inmunológica, un estresor agudo o una lesión traumática 

(Coppe et al., 2010; Jeyapalan y Sedivy 2008). Se ha observado que 

independientemente de la causa, las células senescentes se acumulan en humanos y 

animales de edad avanzada y promueven la inflamación crónica a través de la 

secreción del SASP, que altera la homeostasis tisular e induce la disfunción orgánica, 

por lo cual la senescencia celular se ha implicado como un mecanismo importante 

subyacente a las enfermedades degenerativas (Beck et al., 2020). Se ha encontrado 
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la presencia de células senescentes en patologías como la aterosclerosis, la fibrosis 

quística y la fibrosis pulmonar (Childs et al., 2016; Fischer et al., 2013; Citrin et al., 

2013). 

La senescencia celular del SNC está adquiriendo un papel cada vez más relevante en 

el estudio de los mecanismos a través de los cuales participa en la degeneración, así 

como, el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas dirigidas a la senescencia 

celular. 

1.6.3 Biomarcadores asociados a la senescencia celular  

La identificación de marcadores únicos que detecten y cuantifiquen inequívocamente 

las células senescentes, particularmente in vivo, sigue siendo un desafío. Si bien se 

han identificado muchos marcadores relacionados al establecimiento de la 

senescencia, ninguno puede identificar sin ambigüedades a todas las células 

senescentes (Wagner y Wagner, 2022). Actualmente se utilizan diferentes 

biomarcadores que en combinación validan el establecimiento de la senescencia 

(Wang y Dresen, 2018). 

1.6.3.1 Actividad de la enzima β-galactosidasa  

 

La actividad elevada de la enzima β-galactosidasa asociada a la senescencia (SA-β-

gal) es uno de los marcadores más empleados para identificar células senescentes en 

cultivos y muestras de tejidos (Dimri et al., 1995).  

La enzima β-Gal se encuentra en los lisosomas de todas las células y es detectable a 

pH 4.0; sin embargo, la técnica de SA-β-gal se realiza específicamente a pH 6.0, por 
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lo que solo las células senescentes que tienen aumentada la expresión de GLB1, el 

gen que codifica la enzima lisosomal, son las que muestran actividad a este pH (Mera-

Rodriguez et al., 2021). El ensayo SA-β-gal a pH 6.0 se basa en que la enzima β-gal 

en presencia de un compuesto soluble e incoloro que consiste en galactosa unida a 

un indol llamado 5-bromo-4-cloro-3-indoil-β-d-galactopiranósido (X-gal) realiza una 

reacción de hidrolisis, como se muestra en la Figura 3, esta reacción libera un producto 

insoluble de color azul intenso en el cultivo celular o en el tejido y esta coloración es la 

que se correlaciona con la presencia de células senescentes. 

 

  

 

FIGURA 3. Actividad de la enzima β-galactosidasa. La hidrólisis de X-Gal es catalizada por 

β-galactosidasa. El enlace glucosídico cuando es escindido por β-galactosidasa, produce 

galactosa y 5-bromo-4-cloro-3-hidroxindol. Posteriormente se dimeriza y se oxida en 5,5'-

dibromo-4,4'-dicloro- índigo, generando un producto de color azul. Tomado y modificado de Cai 

et al., 2012. 
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1.6.3.2 Inhibidores del ciclo celular 

 

Para identificar a las células senescentes es común que se evalúen las alteraciones 

en la expresión de proteínas que se asocian a los cambios característicos de la 

senescencia como los inhibidores del ciclo celular (Beck et al., 2020). Debido a que las 

células senescentes sufren una detención terminal en la proliferación, los inhibidores 

del ciclo celular como p16 y p21 son empleados comúnmente para detectar células 

senescentes (Wang y Dresen, 2018). 

La p16 puede unirse directamente a CDK4/6, con lo que bloquea la formación de los 

complejos ciclina D-CDK4/6 en la fase G1 del ciclo celular y evita la fosforilación de la 

proteína RB, por lo que no se libera el factor de trascripción E2F y no se expresan sus 

genes diana. Esto previene la transición celular de la fase G1 a la S y provoca la 

detención de la proliferación celular. Diferentes estudios han demostrado que p16 tiene 

una expresión aumentada en una variedad de tejidos de organismos envejecidos, 

incluidos los pulmones, los ganglios linfáticos, las glándulas suprarrenales y el útero. 

Recientemente se demostró que la eliminación de las células senescentes positivas 

para p16 retrasó la aparición y progresión de patologías relacionadas con la edad en 

ratones in vivo (González‐Gualda et al., 2021; Safwan-Zaiter et al., 2022). Basado en 

la evidencia anterior p16 se considera un biomarcador que permite, en conjunto con 

otros marcadores, detectar células senescentes (Becker et al., 2013). 
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La vía de p53/p21 se activa en respuesta al daño del ADN causado por el desgaste de 

los telómeros, el estrés oxidativo u oncogénico. La señalización que se produce en 

respuesta al daño al ADN (DDR) conduce a la activación de p53, que puede propiciar 

el establecimiento de la senescencia celular a través de la inducción de la expresión 

de p21 (p21 fue el primer objetivo transcripcional identificado para p53). La p21 tiene 

la capacidad de inactivar todas las CDK en cualquier fase del ciclo celular, inhibiendo 

así su progresión (Harper et al., 1993), como se muestra en la Figura 4. 

 

 

1.6.3.2.1 Daño al ADN  

El daño del ADN da como resultado la fosforilación de la histona γH2AX en la serina-

139 del C-terminal, como parte inicial de la respuesta al daño del ADN (DDR). La 

γH2AX fosforilada, participa en el reclutamiento de proteínas de reparación del ADN 

FIGURA 4. Inhibidores del ciclo celular. La acción de las CDK, ejemplificada por las CDK4 y 

6 dependientes de ciclina D, fosforilan pRB y así liberan E2F para activar la transcripción de 

genes de replicación del ADN. p16 y p21, este último generalmente activado por p53, inhiben las 

CDK evitando la fosforilación de pRB y con esto detienen la progresión del ciclo celular. Tomado 

y modificado de Becker et al., 2013. Figura realizada con BioRender. 
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(Pospelova et al., 2009), que culminan con la activación de p53 para iniciar la vía 

p53/p21. El daño al ADN es el segundo marcador más común usado para evaluar 

senescencia celular después de SA-βgal. El número de focos de γ-H2AX aumenta en 

las células dañadas y senescentes en la mayoría de los tejidos y especies, tanto in 

vivo como in vitro (Bernadotte et al., 2016). 

 

1.7 Importancia de la realización de estudios en hembras 

 

La mayoría de los estudios con humanos donde se examinan las asociaciones entre 

la obesidad y la salud cognitiva, o bien la estructura cerebral, no incluyen mujeres, lo 

mismo sucede en los modelos experimentales, que rara vez incluyen hembras. Aunque 

se han logrado avances significativos para incluir a las mujeres en la investigación 

clínica, la mayoría de las investigaciones basadas en animales todavía tienden a 

depender demasiado de modelos en machos. Esto se debe a la complejidad biológica, 

dada por el ambiente hormonal al momento de realizar e interpretar estudios en 

hembras (NIDA, 2021). Sin embrago, es importante ampliar la investigación sobre la 

salud de la mujer y las diferencias sexuales que se pueden generar al estudiar diversos 

fenómenos como la obesidad y sus consecuencias, dado que la OMS ha informado 

que la prevalencia de la obesidad a nivel mundial es mayor en mujeres (15%) que en 

hombres (11%), razón por la cual resulta prioritaria la investigación en mujeres y 

modelos experimentales en hembras. 
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2. ANTECEDENTES  

 

Las células senescentes en el SNC contribuyen a los cambios fisiopatológicos 

observados durante el envejecimiento y en patologías como la demencia de Alzheimer. 

Un estudio realizado por Bhat y cols.  en 2012, examinaron el tejido cerebral de 

individuos de edad avanzada y de pacientes con enfermedad de Alzheimer (EA), 

detectaron la presencia de astrocitos senescentes utilizando p16 y la expresión de 

metaloproteinasa de matriz-1 (MMP-1) como marcadores de senescencia. Comparado 

con muestras de tejido fetal, observaron un aumento significativo de astrocitos 

positivos para p16 INK4a en sujetos de 35 a 50 años y de 78 a 90 años. Las muestras 

de tejido proveniente de la corteza frontal de los pacientes con EA presentaban una 

carga significativamente mayor de astrocitos positivos para p16 INK4a en comparación 

con sujetos control adultos sin EA de edades similares. Además, encontraron que los 

astrocitos senescentes producían una serie de citocinas inflamatorias, como IL-6, IL-8 

y RANTES. 

Se ha demostrado que la eliminación de células senescentes mejora la función 

cerebral en modelos de ratones con enfermedades neurodegenerativas.  Un estudio 

realizado por Bussian y cols. (2018) demostró un vínculo causal entre la acumulación 

de células senescentes y la pérdida neuronal asociada a la disfunción 

cognitiva. Utilizando un modelo en ratones de enfermedad neurodegenerativa 

dependiente de tau observaron una acumulación astrocitos y microglía senescentes, 

que al ser eliminadas previno la gliosis, la hiperfosforilación de tau soluble e insoluble 

que conduce a la deposición de marañas neurofibrilares y la degeneración de las 
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neuronas corticales y del hipocampo, preservando así la función cognitiva. Otro estudio 

realizado por Ogrodnik y cols. (2019) mostró que la eliminación selectiva de células 

senescentes positivas para p16 Ink4a resultó en una disminución de la activación 

microglial y una reducción en la expresión de los factores del SASP, lo que mejoró 

significativamente la función cognitiva en ratones alimentados con una dieta alta en 

grasa. 

3. JUSTIFICACIÓN  

 

En los últimos años se ha hecho evidente el incremento en la prevalencia de la 

obesidad en mujeres a nivel mundial, así como un aumento en la aparición de 

enfermedades neurodegenerativas. La evidencia reciente demuestra que la obesidad 

está asociada al establecimiento de un estado inflamatorio crónico de bajo grado, así 

como al deterioro cognitivo. Además, se ha observado que las células senescentes se 

acumulan con la edad y en los organismos alimentados con dietas de alto contenido 

calórico. Sin embargo, se ha estudiado poco la participación de las células 

senescentes y el SASP en el cerebro y su contribución al deterioro cognitivo, por lo 

cual se requieren estudios que busquen dilucidar los fenómenos que subyacen al 

deterioro cognitivo observado durante la obesidad en modelos animales de hembras. 

4. HIPÓTESIS 
 

El estado inflamatorio sistémico crónico asociado a la obesidad afectará el sistema 

nervioso central, desencadenando una respuesta inflamatoria y un incremento en la 

aparición de células senescentes, generando así un deterioro cognitivo. 
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5. OBJETIVO GENERAL 

 

Determinar el efecto sobre el estado inflamatorio sistémico, la neuroinflamación y el 

establecimiento de la senescencia en el cerebro, así como su impacto en el deterioro 

cognitivo producido por la obesidad asociada al consumo crónico de una dieta 

hipercalórica. 

5.1 OBJETIVOS PARTICULARES 

 

1. Evaluar el efecto del establecimiento de la obesidad sobre la inflamación 

sistémica en un modelo de ratas hembra de mediana edad. 

2. Determinar el efecto de la obesidad en el estado inflamatorio de la corteza 

cerebral e hipocampo en un modelo de ratas hembra de mediana edad.  

3. Evaluar el efecto de la obesidad en el deterioro cognitivo en un modelo de ratas 

hembra de mediana edad. 

4. Evaluar la expresión de marcadores del estado senescente en corteza e 

hipocampo de ratas hembra de mediana edad sometidas a una diera 

hipercalórica. 

6. MATERIAL Y MÉTODOS  

 

6.1 Animales  

 

Se utilizaron 64 ratas hembra de la cepa Wistar (Rattus novergicus) suministradas por 

la Unidad de Manejo de Animales para Docencia e Investigación (UMADI) de la 
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Universidad Autónoma Metropolitana-Iztapalapa (UAM-I). Las ratas se alojaron en 

grupos de cuatro por jaula, en cajas de policarbonato, bajo un ciclo de luz-oscuridad 

de 12 horas, con acceso ilimitado al agua y alimento. Continuamente se monitoreó la 

salud de los animales, considerándolos saludables si no mostraban signos de tumores, 

infecciones cutáneas u óticas, y si consumían alimento y agua adecuadamente. Para 

el manejo de los animales se siguieron todas las directrices de la Norma Oficial 

Mexicana de Ética NOM-062-ZOO-1999 y la normativa sobre desechos biológicos 

NOM-087-ECOL-1995. La Comisión Académica de Ética de la División de Ciencias 

Biológicas y de la Salud revisó y aprobó el protocolo animal de este proyecto con el 

dictamen CECBS21-02. 

6.2 Grupos experimentales  

 

A los 21 días de nacidas, las 64 ratas se dividieron de forma aleatoria en dos grupos: 

el grupo con Dieta Estándar (DE) compuesto por 32 ratas y el grupo con dieta 

hipercalórica (DH) también de 32 ratas. La eutanasia se realizó a los 6 y 13 meses 

para llevar a cabo diversas determinaciones, tal como se ilustra en la Figura 5. 
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6.3 Dietas 

 

La dieta hipercalórica (DH) fue formulada según los protocolos descritos por Bautista 

et al. (2017) y Toledo-Pérez et al. (2021). La dieta obesogénica contenía 23.5% de 

proteínas, 20% de manteca animal (con un 40% de grasas saturadas), 5% de aceite 

vegetal (con 60.7% de grasas poliinsaturadas, 24.3% de grasas monoinsaturadas y 

15% de grasas saturadas), 20.2% de polisacáridos, 20.2% de azúcares simples, 5% 

de fibra, 5% de minerales y 1% de vitaminas. Su aporte calórico fue de 4.9 kcal/g. Se 

comenzó a alimentar a las ratas con la DH desde su destete (21 días de edad) hasta 

la eutanasia a los 6 o 13 meses de edad. Por otro lado, el grupo con Dieta Estándar 

FIGURA 5. Diseño experimental. Los experimentos se realizaron utilizando ratas hembra 

de la cepa Wistar. A partir de los 21 días de edad las ratas se distribuyeron en 2 grupos y 

se les administró la dieta correspondiente. Se realizaron las determinaciones de los 

parámetros de interés a los 6 y 13 meses de edad. 
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(DE) consumió una dieta comercial ABENE BDL-7100MR, que contenía 23% de 

proteínas, 4.5% de grasas y 46.5% de carbohidratos, con un aporte calórico de 3.2 

kcal/g. Se registró el consumo de alimento cada semana y se representó gráficamente 

su promedio mensual.  

6.4 Determinación de parámetros morfométricos 

 

Las ratas se pesaron y se midieron mensualmente para la obtención de los parámetros 

morfométricos. Las ratas se pesaron con una balanza digital 0SX40-SMART (Torrey, 

México). La longitud naso-rectal se midió con ayuda de una cinta métrica. Se utilizó el 

peso y la longitud naso-rectal para obtener el índice de Lee, que permite diagnosticar 

la obesidad en animales pequeños, y considera a aquellos con un índice superior a 

0.30 como animales obesos (Suárez Román et al., 2013).  

6.5 Determinación de parámetros bioquímicos  

 

Para las determinaciones bioquímicas, se colectó la sangre (200 μL) de la vena de la 

cola de las ratas tras un ayuno de 8 h a los 6 y 13 meses de edad. Posteriormente se 

determinó glucosa, creatinina, triglicéridos, colesterol, transaminasa glutámico-

oxalacética (GOT), transaminasa glutámico-pirúvica (GPT) y lipoproteínas de alta 

densidad (HDL) mediante un analizador bioquímico de sangre (Spotchem EZ SP-4430; 

Arkray Inc., Kyoto, Japón) y tiras reactivas: Spotchem II Kenshin-2, glu y cre2 (Arkray 

Inc., Kioto, Japón). El índice aterogénico (AI) se calculó como AI = (Colesterol Total – 

Lipoproteína de Alta Densidad HDL) / HDL (Othman et al., 2019). 
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6.6 Preparación de muestras para el ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas 

(ensayo ELISA) y Western blot 

 

La eutanasia de ambos grupos de ocurrió a los 6 y 13 meses de edad. Las muestras 

de sangre fueron recolectadas y centrifugadas para la obtención del suero. Para la 

extracción de proteínas del tejido, el cerebro completo se extrajo cuidadosamente y se 

lavó con solución salina. La corteza cerebral (Cx) y el hipocampo (Hc) se diseccionaron 

y homogeneizaron en 500 μL de buffer de lisis (Tris 20 mM, sacarosa 0,25 M, EDTA 2 

mM, EGTA 10 mM, Triton X-100 al 1 %) con inhibidor de proteasas (Roche Diagnostics, 

Estados Unidos). Posteriormente el tejido se homogeneizó con ayuda de un polytron 

PTMR2100 7549 (Omni International) (Ugalde-Muñiz et al., 2020). Las muestras se 

centrifugaron a 13,500 rpm a 4 °C durante 15 min para recoger el sobrenadante que 

contenía las proteínas para los ensayos ELISA y Western blot. 

6.7 Ensayo de ELISA para detección de niveles de citocinas y BDNF 
 

Las citocinas: TNFα, IL6, IL10, IL1β y el BDNF se midieron en suero y tejido cerebral 

(Cx y Hc) mediante el ensayo de ELISA tipo sándwich siguiendo las instrucciones del 

proveedor. TNF-α DuoSet ELISA (DY510), IL-6 DuoSet ELISA (DY506), IL-10 DuoSet 

ELISA (DY522), IL-1β DuoSet ELISA (DY501), MCP-1 DuoSet ELISA (DY3144), BDNF 

DuoSet ELISA (DY248) y el kit de reactivos auxiliares DuoSet ELISA (DY008), todos 

se adquirieron con R&D Systems (Minneapolis, MN, Estados Unidos). Todas las 

soluciones requeridas se prepararon con agua desionizada de un sistema Milli-RQ 

(Millipore, MA).  
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El proceso de ensayo se realizó en placas de 96 pozos, incluidas en cada kit. Se 

añadieron 100 µL del anticuerpo de captura a cada pozo. Posteriormente, la placa se 

incubó toda la noche a 4°C. Se eliminó el anticuerpo de captura y se incorporaron 200 

µL de buffer de lavado (PBS-Tween 20 0.05%) por pozo. Después de agitar 

suavemente, el buffer se retiró. Este lavado se repitió tres veces. Cada pozo recibió 

200 µL de buffer de muestra (PBS-BSA 1%). Se cubrió y se agitó la placa durante 90 

min. Se retiró la solución de bloqueo y se lavó la placa con buffer de lavado tres veces, 

igual al paso 2. Se preparó la curva estándar para cada citocina. Cada pozo recibió 

100 µL de la muestra estándar, siguiendo las diluciones recomendadas por el kit. 

También se añadieron muestras de suero y proteínas en las diluciones 

correspondientes. La placa se incubó por 2 h a temperatura ambiente en agitación. 

Después de vaciar el contenido de la placa, se realizó el lavado tres veces con buffer 

de lavado. Se incorporaron 100 µL de anticuerpo de detección por pozo, cubriendo y 

agitando la placa durante 2 h a temperatura ambiente. Tras eliminar el anticuerpo de 

detección, se efectuó el lavado tres veces con buffer de lavado. Se agregaron 100 µL 

del sistema Avidina-HRP/Streptavidina-HRP por pozo, incubando en oscuro y 

agitación durante 30 min. Se retiró el contenido y se repitió el lavado con buffer de 

lavado tres veces. Cada pozo recibió 100 µL del sustrato cromógeno (TMB/H2O2) y 

se incubó entre 15-30 min en oscuro y agitación. Una vez observado el cambio de 

color, se añadieron 50 µL de la solución de paro (H2SO4 2N). Con un lector de placas 

(Epoch BioTek, Winooski, VT, Estados Unidos) se efectuaron dos lecturas a 450 nm y 

570 nm por placa (Ugalde-Muñiz et al., 2020). Todos los ensayos se realizaron por 

duplicado y el proceso fue similar para cada citocina y para BDNF. 
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6.8 Prueba de reconocimiento de objetos novedosos (RON) 

 

La prueba RON fue empleada para analizar la memoria de trabajo y a corto plazo en 

los grupos DE y DH cuando tenían 6 y 13 meses de edad (Antunes y Biala, 2012; 

Santín-Márquez et al., 2021). Esta prueba se llevó a cabo en una caja transparente de 

acrílico de dimensiones 45 × 45 × 45 cm, ilustrada en la Figura 6. Durante tres días 

consecutivos, las ratas exploraron libremente la caja durante 5 min diarios, como parte 

de su entrenamiento. En el cuarto día, se realizó una preprueba. Dentro de la caja, se 

colocaron dos objetos similares en forma y textura en posiciones opuestas. Las ratas 

exploraron estos objetos durante 5 min, y se registró el tiempo que pasaron con cada 

objeto y cuántas veces interactuaron con ellos. Después de cada sesión, la caja y los 

objetos se limpiaron con etanol al 70% vol/vol. Para la prueba del quinto día, se 

reemplazó uno de los objetos iniciales por uno nuevo. Las ratas exploraron estos 

objetos durante 5 min, y se registró el tiempo y las interacciones con el objeto conocido 

y el nuevo. El índice de preferencia por la novedad se determinó dividiendo el tiempo 

dedicado al objeto nuevo entre el tiempo total de exploración. Luego, este resultado se 

multiplicó por 100 para obtener un porcentaje. 

 

 
FIGURA 6. Prueba de Reconocimiento de Objetos Novedosos. 

Representación esquemática del protocolo de la prueba. La prueba se realizó a 

los 6 y 13 meses de edad para ambos grupos. 
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6.9 Western Blot 

 

Se procesaron 30 µg de proteínas de cada fracción (Hc y Cx), cargándolas en un gel 

SDS-PAGE de 12%. La electroforesis se realizó por 15 min a 75mV y luego por 90 min 

a 120mV. Posteriormente, se transfirieron las proteínas del gel a una membrana PVDF 

(Amersham HybondTM-P). Para prevenir la unión no deseada de anticuerpos, las 

membranas se bloquearon con 8% de leche en TBS-Tween20 al 1%. Luego, se 

lavaron tres veces con TBS-Tween20 al 1% durante 3 min en cada ocasión. Para la 

incubación con anticuerpos primarios, las membranas se trataron durante la noche a 

4°C usando diluciones 1:1000 de los siguientes anticuerpos: anti-γH2AX, anti-p21, 

anti-GLB (todos de Santa Cruz Biotechnology) y anti-β actina, este último como control 

interno de carga. Tras lavarlas tres veces con TBS-Tween20, las membranas se 

incubaron con el anticuerpo secundario (Invitrogen 81-6520) a una dilución de 1:10,000 

por 2 h. Posteriormente, tras tres lavados, las proteínas se visualizaron usando el 

reactivo de quimioluminiscencia InmobilonTM Western (Millipore, USA). Finalmente, la 

densidad de estas proteínas se cuantificó utilizando el software Kodak para imágenes 

moleculares (v.4.5.1). 

6.10 Tejidos para preparaciones histológicas  
 

Las ratas se anestesiaron usando 50 mg/kg de pentobarbital sódico antes de proceder 

con la perfusión intracardiaca. Inicialmente, se utilizó solución salina a temperatura 

ambiente con un flujo de 15 mL/min, seguida de paraformaldehído al 4% en PBS a 4°C 

durante 10 min. Luego, se extrajeron los cerebros y se sumergieron en 

paraformaldehído al 4% en PBS, manteniéndolos refrigerados a 4°C durante la noche. 
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Al día siguiente, esta solución se reemplazó con PBS a 4°C. Después, se eliminó el 

PBS y se introdujeron los cerebros en sacarosa al 30% a temperatura ambiente por 2 

h, seguido de un almacenamiento en refrigeración a 4°C durante 24 h. Una vez 

transcurrido ese tiempo, se desechó la solución de sacarosa y se sumergieron los 

cerebros en n-metilbutano a -80°C, colocándolos sobre hielo seco. Finalmente, los 

tejidos se embebieron en tissue-tek (4583 Sakura finetek, Torrance, CA, Estados 

Unidos) y se conservaron a -80°C. Se obtuvieron cortes coronales del cerebro de 24 

μm de grosor utilizando un criostato, y estos se dispusieron en serie sobre laminillas. 

 

6.11 Ensayo de actividad de la enzima β-galactosidasa asociada a la 

senescencia (SA-β-gal) 
 

Para analizar la actividad de la enzima β-galactosidasa, se lavaron las laminillas que 

contenían los cortes con PBS en agitación suave durante 10 min. Este lavado se repitió 

tres veces. Posteriormente, se aplicó una solución que contenía 20 mg/mL de X-gal 

(V394A, Promega, Madison, WI, Estados Unidos),  con ácido cítrico 0.2M, ferrocianuro 

100 mM, ferricianuro 100mM, NaCl 5M y MgCl2 1M. Las laminillas se incubaron a 37 

°C durante 12 h. Una vez transcurrido ese tiempo, se eliminó la solución y se lavaron 

nuevamente tres veces con PBS durante 10 min en agitación suave. A continuación, 

se añadieron 25 µL de medio de montaje con DAPI en condiciones de oscuridad. 

Finalmente, se colocó un cubreobjetos sobre las laminillas, se sellaron y se observaron 

al microscopio. Se tomaron imágenes de diferentes campos de la corteza y el 

hipocampo como se muestra en la Figura 9a de la sección resultados y se cuantificó 
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el porcentaje de células positivas a este ensayo.  Las imágenes se adquirieron con un 

microscopio invertido Carl Zeiss Axio Vert A1, ZEISSS ZEN lite. 

6.12 Análisis estadístico  

 

Cada experimento se realizó por triplicado y los datos se presentaron con la media ± 

su desviación estándar. Todos los datos se analizaron y graficaron con Prism 8 

(GraphPad Software). Se realizaron pruebas específicas de acuerdo con cada diseño 

experimental. Para todos los casos se tomó una p <0.05 para considerar que las 

diferencias fueron significativas entre grupos analizados. Se realizaron pruebas 

estadísticas específicas de acuerdo a cada diseño experimental y las cuales se indican 

en cada figura.  

7. RESULTADOS  

 

7.1 Evaluación de parámetros morfométricos  
 

Se evaluó el establecimiento de la obesidad en las ratas alimentadas con la DH. La 

Figura 7a de la sección de resultados muestra el peso corporal de las ratas 

alimentadas con DE y la DH desde los 21 días de nacimiento hasta los 9 meses de 

edad graficado de manera mensual. Encontramos que las ratas alimentadas con DH 

presentaron un peso significativamente mayor que el grupo alimentado con la DE 

desde el mes 6 hasta los 13 meses de edad. En la Figura 7b se pueden observar las 

diferencias en el aspecto corporal de ratas alimentadas con la DE y de las ratas 

alimentadas con DH a los 13 meses de edad. 
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FIGURA 7. a) Peso corporal. El peso corporal se evaluó mensualmente. Los datos representan 

la media ± desviación estándar y se analizaron mediante ANOVA y la prueba post hoc de Holm-

Sidak. Las diferencias significativas entre grupos de dieta estándar (DE) con respecto al grupo de 

dieta hipercalórica (DH) se marcan con * y el valor de p se indica en la gráfica (n=17 DE y n=15 

DH). b) Composición corporal. Rata alimentada con DE (1) vs Rata alimentada con DH (2) a los 

13 meses de edad. 
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Como se muestra en la Figura 1, a los 6 meses de edad se encontró un incremento 

significativo del 15 % en el peso del grupo alimentado con la DH en comparación con 

el grupo DE. Estas diferencias en el peso continuaron hasta la última evaluación, 

donde el grupo DH tuvo un peso 51% mayor que el grupo DE. 

La Tabla 1 muestra la longitud naso-rectal (N-R) de ambos grupos de animales a los 

6 y 13 meses de edad. Como se esperaba, debido al crecimiento normal de los 

animales, la longitud incrementó de acuerdo con la edad durante los 6 a 13 meses, 

donde hubo un 6% de crecimiento en el grupo con DE y un 9% en el grupo de DH, 

pero no se encontraron diferencias estadísticamente significativas, lo que indica que 

ambos grupos aumentaron su longitud debido al desarrollo, sin importar la dieta 

proporcionada. 

 

Edad Grupo Peso (g) Longitud N-R (cm) Índice de Lee 

6 meses DE 280.5 ± 16.96 22.65 ±0.4408 0.2889 ± 0.0080 

DH 361 ± 16.39 22.7375 ±0.4897 0.3132 ± 0.010* 
p<0.0001 

13 meses DE 329 ± 27.23 23.95 ± .04870 0.2878 ± 0.0050 

DH 532.25 ± 81.65 24.8 ± 1.150 0.3262 ± 0.0189* 

p<0.0001 

TABLA 1. índice de Lee. Los datos se evaluaron en ratas alimentadas con DE y DH a los 

6 y 13 meses de edad (n =10 DE n =10 DH). El índice de Lee se obtuvo como se describe 

en la sección de materiales y métodos. Los datos representan la media ± SD y se analizaron 

mediante ANOVA de dos vías, seguido de una prueba post hoc de Tukey. Las diferencias 

significativas entre grupos respecto a la DE se marcan con *p<0,05. Los valores en negrita 

indican valores mayores a 0.30 en índice de Lee que validan el establecimiento de la 

obesidad. 
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Utilizando los datos de peso corporal y longitud naso-rectal, se determinó el índice de 

Lee. La Tabla 1 muestra el índice de Lee evaluado a los 6 y 13 meses de edad.  A los 

6 meses de edad el índice de Lee incrementó 8% en el grupo DH y esta diferencia fue 

más notoria con el paso del tiempo donde el grupo DH aumento un 13% más que las 

ratas DE. Considerando el índice de Lee las ratas del grupo DH se consideraron con 

obesidad desde los 6 meses de edad (0.3132) y hasta los 13 meses de edad (0.3262). 

7.2 Consumo de agua y alimento 

 

El consumo de alimentos se evaluó mensualmente, como puede observarse en la 

Figura 8a nuestras determinaciones mostraron que a partir del tercer mes, las ratas 

DE consumieron un 35% más de alimento (medido en g), en comparación con el grupo 

DH. Este mismo comportamiento se observó en los meses posteriores, siendo el 

consumo de alimentos 32, 42, 36, 37, 35 y 25% mayor durante el 5º, 6º, 7º, 8º, 9º y 10º 

mes, respectivamente. Sin embargo, al calcular el consumo mensual en kcal, 

multiplicando el aporte de kcal por gramo de cada dieta consumida. Encontramos que 

el grupo DH consumió 24% más kcal durante el mes 4 comparado con el grupo DE 

como puede apreciarse en la Figura 8b. En meses posteriores observamos un mayor 

consumo en el grupo DH del 22, 25, 29 y 26% en el mes 4, 10, 11, 12 y 13, 

respectivamente.  
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7.3 Parámetros bioquímicos  

 

Posteriormente se evaluó el cociente de las transaminasas glutámico-oxalacética y 

glutamato-piruvato (GOT/GPT), triglicéridos, creatinina, glucosa, colesterol, 

lipoproteína de alta densidad (HDL), lipoproteína de baja densidad (LDL) y el índice 

aterogénico a los 6 y 13 meses de edad. Los resultados presentados en la Tabla 2 

muestran el efecto que el consumo crónico de una DH tiene sobre algunos parámetros 

como los triglicéridos, que mostraron un incremento estadísticamente significativo 11 

veces mayor en el grupo de ratas con DH a los 13 meses de edad con un valor de 86 

mg/dL al compararlos con los triglicéridos del mismo grupo a los 6 meses de edad que 

fue de 7.8 mg/dL. En los niveles de glucosa se encontró un incremento para ambos 

grupos DE y DH a los 13 meses de edad comparándolos con los valores obtenidos a 

FIGURA 8. Consumo de alimento. Consumo de alimentos expresado en g (a) o kcal (b). Se 

cuantificó la ingesta semanal de alimento y se graficó el promedio mensualmente. El consumo 

se midió por cada caja y fue dividido entre el número de ratas por caja. Los datos representan 

± desviación estándar y se analizaron mediante ANOVA seguidas de una prueba post hoc de 

Dunn. Las diferencias estadísticas significativas se marcan con * entre grupos con respecto al 

grupo DE * p<0,05 (n=17 SD y n=15 HD). 
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los 6 meses de edad. Los niveles de colesterol mostraron un incremento en el grupo 

de DE a los 6 meses de edad al compararlos con el grupo de DH. Sin embargo, a los 

13 meses de edad, el grupo DH mostró un incremento 1.40 veces mayor en los niveles 

de colesterol al compararlos con los obtenidos a los 6 meses de edad.  

Parámetro 

6 meses de edad 13 meses de edad 

DE DH DE DH 

GOT/GPT (IU/L) 2.669 ± 0.9436 7.651 ± 5.097 4.760 ± 0.9010 6.451 ± 1.515 

Triglicéridos (mg/dL) 3.8 ± 5.495 7.8 ± 5.675 48.00 ± 17.65 

86.00 ± 25.07 & 

p=0.0229 

Creatinina (mg/dL) 0.44 ± 0.2966 0.2 ± 0.07071 0.3400 ± 0.05477 0.3400 ± 0.05477 

Glucosa (mg/dL) 88.2 ± 14.74 78.6 ± 10.69 

115.4 ± 5.459 & 

p=0.0080 

132.8 ± 12.52& 

p<0.0001 

Colesterol (mg/dL) 76.40 ± 9.317 
 

56.60 ± 6.348* 

p=0.0298 85.80 ± 12.50 

79.60 ± 10.85& 

p=0.0108 

HDL (mg/dL) 22.60 ± 6.107 
 

8.800 ± 3.962* 

p=0.0029 19.00 ± 6.519 14.40 ± 2.966 

LDL (mg/dL) 53.04 ± 4.651 46.24 ± 3.648 57.20 ± 7.580 48.00 ± 7.331 

Índice Aterogénico  2.569 ± 0.8980 

6.270 ± 2.420* 

p=0.0321 3.721 ± 0.7594 4.634 ± 0.8367 

 

 

TABLA 2. Parámetros bioquímicos. Se muestran los valores obtenidos de la relación GOT/GPT, 

triglicéridos, creatinina, glucosa, colesterol, HDL, LDL e índice aterogénico determinados en ratas 

alimentadas DE y DH a los 6 y 13 meses de edad. Los datos representan la media ± desviación 

estándar y se analizaron mediante ANOVA. Las diferencias significativas entre grupos con 

respecto a la DE se marcan con ∗ y las diferencias a distintas edades se marcan con & p<0,05 (n 

= 5 DE y n =5 DH). 
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Las concentraciones de HDL fueron mayores en el grupo de DE a los 6 meses de 

edad. Sin cambios significativos en este parámetro a los 13 meses. Finalmente al 

evaluar el índice aterogénico se observó un incremento 2.4 veces mayor en el grupo 

de DH a los 6 meses. 

A pesar de encontrar estos cambios en algunos de los parámetros evaluados, al 

compararlos, ninguno de estos valores estuvo fuera de los rangos establecidos por los 

parámetros clínicos para ratas Wistar de laboratorio (Giknis y Clifford, 2008).  

 

7.4 Perfil inflamatorio 

7.4.1 Perfil inflamatorio sérico   

Después de validar el establecimiento del modelo de obesidad evidenciado por el 

incremento del peso así como del índice de Lee, se evaluó su impacto en la respuesta 

inflamatoria sistémica a través de la cuantificación de un panel de citocinas presentes 

en el suero de las ratas con DE y DH a los 6 y 13 meses de edad. 
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Como se puede observar en la Figura 9a, al evaluar los niveles séricos de la IL-1β, se 

observó un incremento 2.07 veces mayor en el grupo de DH a los 6 meses de edad 

respecto al grupo DE. A los 13 meses de edad este incremento fue 3.23 veces mayor. 

En el caso de IL-6 en la Figura 9b se aprecia a los 6 meses un incremento significativo 

de 2.18 veces mayor en el grupo de DH al compararlo con el grupo alimentado con 

FIGURA 9. Perfil inflamatorio sérico. Los niveles de IL1β (a), IL6 (b), MCP-1 (c), TNFα (d) e IL10 

(e) se evaluaron a través del ensayo de ELISA. Los datos representan la media ± desviación 

estándar y se analizaron mediante ANOVA de dos vías, seguido de una prueba post hoc de Tukey. 

Las diferencias significativas entre grupos con respecto a la DE se marcan con ∗ y las diferencias a 

distintas edades se marcan con & p<0,05 (n = 6 DE y n =6 DH). 

a) b) c) 

d) 
e) 
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DE. A los 13 meses de edad se encontró que este incremento fue 1.36 veces mayor 

en el grupo de DH. Además, al comparar los valores de las concentraciones de IL-6 

del grupo alimentado con DE a los 6 y 13 meses encontramos un incremento de 1.58 

veces a los 13 meses. 

La concentración sérica de MCP-1 mostró un incrementó 1.33 veces (Figura 9c) en el 

grupo de ratas alimentadas con DH a los 6 meses con respecto a las ratas alimentadas 

con DE, este incremento fue 1.63 veces mayor a los a los 13 meses de edad. 

En la Figura 9d al cuantificar los niveles de TNF-α se encontró un incremento  2.36 

veces en el grupo de DH a los 6 meses de edad, y a los 13 meses de edad se observó 

un incremento  2.55 veces mayor en este grupo comparado con el grupo DE. Sin 

embargo, al comparar las concentraciones a los 6 y 13 meses   de TNF-α presentes 

en el suero, se encontró una disminución significativa en estos valores para ambos 

grupos a los 13 meses, específicamente 2.06 veces menor en el grupo DE y de 1.91 

veces menor para el grupo de DH. 

Para evaluar la respuesta antiinflamatoria de los animales de estudio, se cuantificaron 

los niveles de interleucina 10 (IL-10). En la Figura 9e, al comparar las concentraciones 

obtenida a los 6 meses de edad en los grupos DE y DH, se encontró un incremento 

significativo en esta citocina en el grupo DH 1.33 veces mayor. Sin embargo al 

comparar las concentraciones de esta citocina a los 6 y 13 meses se observa una 

disminución 1.68 veces menor en el grupo DE y 2.20 veces menor en el grupo DH a 

los 13 meses. 
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En resumen pudimos observar un incremento generalizado en las concentraciones 

séricas del panel de citocinas proinflamatorias (IL-1β, IL-6, MCP-1, TNFα) en el grupo 

de ratas alimentadas con la DH a los 6 y 13 meses. Además de observar una 

disminución de la respuesta antiinflamatoria dependiente del tiempo para ambos 

grupos dada por la IL-10. 

7.4.2 Perfil inflamatorio en el SNC 

Para determinar el proceso inflamatorio en el cerebro, particularmente en regiones que 

involucradas en procesos de memoria y aprendizaje, se evaluó la concentración de las 

mismas citocinas en la corteza cerebral y el hipocampo. 

7.4.2.1 Perfil inflamatorio de la corteza cerebral 

 

Los resultados presentados en la Figura 10b muestran un incremento significativo 1.23 

veces mayor en las concentraciones de la IL-6 en la corteza cerebral de las ratas del 

grupo DH al compararlas con el grupo DE a los 6 meses de edad; este incremento fue 

observable a los 13 meses de edad cuando el grupo DH mostró valores 1.42 veces 

más alto en la misma región. 

MCP-1 mostró un incremento de 1.78 veces mayor en el grupo DH (Figura 10c) al 

compararlo con el grupo DE a los 6 meses de edad. A los 13 meses de edad el 

incremento de MCP-1 fue 1.81 veces mayor en el grupo DH. 

En la Figura 10d se presenta la concentración de TNF-α en corteza cerebral donde se 

encontró un incremento 1.77 veces más alto en el grupo DH a los 6 meses de edad y 

3.02 veces a los 13 meses de edad al compararlos con el grupo DE a esas edades. 
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Por otra parte los niveles de IL-1β (Figura 10a) e IL-10 (Figura 10e) no mostraron 

diferencias significativas en las concentraciones en los grupos DE y DH a los 6 y 13 

meses. 

 

 

FIGURA 10. Perfil inflamatorio de la corteza cerebral. Los niveles de IL1β (a), IL6 (b), MCP-1 (c), 

TNFα (d) e IL10 (e) se analizaron mediante ELISA. Los datos representan la media ± desviación 

estándar y se analizaron mediante ANOVA de dos vías, seguido de una prueba post hoc de Tukey. 

Las diferencias significativas entre grupos con respecto a la DE se marcan con ∗ p<0,05 (n = 6 DE y 

n =6 DH). 

a) b) c) 

d) 
e) 
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7.4.2.2 Perfil inflamatorio del hipocampo 

 

Las concentraciones de citocinas en el hipocampo de las ratas a los 6 y 13 meses de 

edad se muestran en la Figura 11a.  Se encontró una disminución significativa en las 

concentraciones de IL-1β a los 13 meses de edad en ambos grupos DE y DH. 
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FIGURA 11. Perfil inflamatorio del hipocampo. Los niveles de IL1β (a), IL6 (b), MCP-1 (c), 

TNFα (d) e IL10 (e) se analizaron mediante ELISA. Los datos representan la media ± desviación 

estándar y se analizaron mediante ANOVA de dos vías, seguido de una prueba post hoc de 

Tukey. Las diferencias significativas entre grupos con respecto a la DE se marcan con ∗ y las 

diferencias a distintas edades se marcan con & p<0,05 (n = 6 DE y n =6 DH). 

a) b) c) 

d) 
e) 
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Al cuantificarse los niveles de IL-6 se hizo evidente un incremento en la concentración 

a los 13 meses de edad en el grupo de DH 1.86 veces mayor que el grupo DE a esa 

misma edad (Figura 11b). 

Mientras que al evaluar las concentraciones de MCP-1, en la Figura 11c se puede 

observar que mostraron un incremento a los 6 y 13 meses de edad en el grupo de DH 

de 1.37 y 2.54 veces mayor al compararlos con el grupo DE en esas edades. Además, 

se encontró una disminución 1.72 veces en la concentración de esta MCP-1 a los 13 

meses en el grupo DE al compararla con el mismo grupo pero a los 6 meses de edad.  

La Figura 11d muestra que no hubo cambios significativos en las concentraciones de 

TNF-α a los 6 y 13 meses en ambos grupos. 

Finalmente, la Figura 11e muestra las concentraciones de IL-10 como citocina 

antiinflamatoria, donde no se encontraron cambios estadísticamente significativos 

entre ambos grupos a los 6 meses. A los 13 meses se encontró un incremento de 1.27 

veces al compararlo con lo cuantificado a los 6 meses de edad en el grupo DE. 

 

7.5 Factor Neurotrófico Derivado de Cerebro (BDNF) 

 

Se cuantificaron los niveles del factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF). Esta 

neurotrofina se sintetiza en las neuronas, en las células inmunitarias, los adipocitos, 

las células endoteliales y los monocitos. En la Figura 12a se presenta la concentración 

de BDNF en circulación, se encontró una disminución de 2.61 veces en el grupo de 

DH a los 6 meses de edad al compararlo con el grupo DE. Así mismo, la concentración 
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de BDNF disminuyó 3.28 veces en el grupo DE a los 13 meses al ser comparado con 

los valores obtenidos a los 6 meses en este mismo grupo. 

D
E
 6

m

D
H
 6

m

D
E 1

3m

D
H
 1

3m

0

5000

10000

15000

BDNF Suero

B
D

N
F

 (
p

g
/m

L
)

*
&

p<0.0001

p<0.0001

D
E
 6

m

D
H
 6

m

D
E 1

3m

D
H
 1

3m

0

20

40

60

80

BDNF Corteza

B
D

N
F

 (
p

g
/m

g
 d

e
 t

e
ji

d
o

)

*

*

& &

p<0.0001

p<0.0001

p=0.0017

p<0.0001

D
E
 6

m

D
H
 6

m

D
E 1

3m

D
E 1

3m

0

20

40

60

80

BDNF Hipocampo

B
D

N
F

 (
p

g
/m

g
 d

e
 t

e
ji

d
o

)

&

&

*

*

p=0.0005

p<0.0001

p<0.0001

p<0.0001

 

 

 

Durante el envejecimiento y en condiciones neuroinflamatorias, los niveles de BDNF 

en el cerebro pueden verse afectados. En la Figura 12b se observa una disminución 

4.1 veces en la concentración de BDNF en corteza cerebral a los 6 meses en el grupo 

DH al compararlo con el grupo DE. A los 13 meses de edad se encontró un incremento 

de 2.27 veces en su concentración en el grupo DE con respecto a los 6 meses de 

edad. En el grupo de DH se observa también un incremento de BDNF a los 13 meses 

al ser comparado con la concentración encontrada a los 6 meses. En el hipocampo, 

encontramos una disminución en las concentraciones de BDNF en el grupo de ratas 

con DH a los 6 meses de edad (Figura 12c). Al evaluar BDNF a los 13 meses de edad 

encontramos una disminución de esta neurotrofina en el grupo DH. Sin embargo, al 

a) b) c) 

FIGURA 12. Niveles del factor neurotrófico derivado del cerebro. Los niveles de BDNF en suero (a), 

corteza (b) e hipocampo se determinaron por ELISA. Los datos representan la media ± desviación 

estándar y se analizaron mediante ANOVA de dos vías, seguido de una prueba post hoc de Tukey. Las 

diferencias significativas entre grupos con respecto a la DE se marcan con ∗ y las diferencias a distintas 

edades se marcan con & p<0,05 (n = 6 DE y n =6 DH). 
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comparar los valores de ambos grupos a los 6 y 13 meses se encontró un incremento 

de BDNF en ambos grupos a los 13 meses. 

7.6 Evaluación de la memoria 

 

7.6.1 Prueba de Reconocimiento de Objetos Novedosos (RON) 

 

Para evaluar los posibles efectos perjudiciales de la neuroinflamación sobre la 

cognición se realizó una prueba de reconocimiento de objetos novedosos a los 6 y 13 

meses de edad. Como se muestra en la Figura 13a las ratas del grupo DE y DH a los 

6 meses pasan mayor tiempo explorando el objeto novedoso. Sin embargo a los 13 

meses de edad el grupo con DH presenta una disminución en el tiempo de exploración 

de dicho objeto, igualando el tiempo de exploración del objeto novedoso y el objeto 

conocido. Al evaluar el número de interacciones con cada uno de los objetos 

encontramos que el grupo con DH a los 6 y 13 meses interactuaron un número de 

veces similar ambos objetos (Figura 13b). Además las ratas con DH fueron incapaces 

de discriminar el objeto novedoso del objeto conocido desde los 6 meses como se 

puede observar en la Figura 13c por la disminución en el índice de reconocimiento, 

este fenómeno se hace más pronunciado para ambos grupos a los 13 meses siendo 

más reducido en el grupo DH, mostrando así un mayor déficit en el reconocimiento de 

objetos novedosos a los 13 meses en el grupo DH. 
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Para evaluar los posibles efectos perjudiciales de la neuroinflamación sobre la 

cognición se realizó una prueba de reconocimiento de objetos novedosos a los 6 y 13 

meses de edad siguiendo el protocolo mostrado en la sección de materiales y métodos.  
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7.7 Evaluación de marcadores de senescencia 
 

Finalmente, se evaluó la participación de la senescencia en el deterioro cognitivo por 

lo cual se cuantificaron los cambios en la expresión de proteínas relacionadas con el 

establecimiento de la senescencia en la corteza cerebral e hipocampo a los 6 y 13 

meses de edad en ambos. 

 

FIGURA 13. Prueba de reconocimiento de objetos novedosos. a) Representación 

esquemática del protocolo para la prueba de reconocimiento de objetos novedosos. 

Tiempo de interacción del objeto conocido y nuevos (b), número de interacciones (c) e 

índice de reconocimiento (d) determinados en ratas alimentadas con DE y DH a los 6 y 13 

meses de edad. Cada barra representa la media ± desviación estándar y se analizaron 

mediante ANOVA de dos vías, seguido de una prueba post hoc de Tukey. Las diferencias 

significativas entre grupos con respecto a la DE se marcan con ∗ y las diferencias a 

distintas edades se marcan con & p<0,05 (n = 12 DE y n =12 DH). 

a) b) c) 
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7.7.1 Enzima β-galactosidasa lisosómica (GLB) 

En la Figura 14a se observa un incremento significativo en la expresión de la enzima 

beta galactosidasa (GLB) de 1.12 veces mayor en la corteza cerebral a los 13 meses 

de edad en las ratas del grupo con DH al ser comparadas con el grupo con DE. Al 

comparar los valores en la expresión de esta enzima del grupo DH a los 6 y 13 meses 

se encontró un incremento 2.12 veces mayor de la enzima los 13 meses. A los 6 meses 

no se observó diferencia en la expresión de GLB en esta región en ambos grupos. 

En el hipocampo Figura 14b se encontró un aumento en la expresión de GLB a los 13 

meses de edad en las ratas del grupo con DH 1.4 veces mayor al compararlas con el 

grupo con DE a la misma edad. A los 6 meses no se observaron diferencias en la 

expresión de GLB en hipocampo entre los grupos DE y DH. 

7.7.2 p21 

En la Figura 14c se muestra la expresión de p21 en la corteza la cual incrementó 1.93 

veces a los 6 meses en el grupo DH al compararlo con el grupo DE a la misma edad. 

A los 13 meses de edad se observa un incremento de 1.82 veces mayor en los niveles 

de expresión de esta proteína en el grupo de DH.  

En la Figura 14d se muestran los resultados de hipocampo, como puede apreciarse 

no se encontraron diferencias significativas en la expresión de p21 a los 6 meses entre 

ambos grupos.  Al evaluar la expresión de p21 a los 13 meses se encontró un 

incremento de 1.38 veces en el grupo DH.  
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7.7.3   γH2AX 

En la Figura 14e se observa un incremento en la expresión de 1.70 veces de la histona 

γH2AX en la corteza cerebral de ratas con DH a los 6 meses al compararlas con el 

grupo DE. También se encontró un incremento en la expresión de la histona a los 13 

meses en el grupo de DH 1.95 veces mayor al compararla con el grupo DE a la misma 

edad.  

En la Figura 14f al evaluar los niveles de expresión de la γH2AX en hipocampo se 

encontró un incremento estadísticamente significativo 1.82 veces mayor en el grupo 

DH a los 13 meses de edad. No se encontraron cambios en la expresión de esta 

histona a los 6 meses ente ambos grupos. 
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a) 

b) 

c) 

d) 

e) 

f) 

FIGURA 14. Expresión de marcadores moleculares de senescencia en cerebro. Análisis de 

transferencia Western que muestra la expresión de GLB en la corteza (a) y el hipocampo (b), p21 en la 

corteza (c) y el hipocampo (d), γH2AX en la corteza (e) y el hipocampo (f). Los gráficos muestran el 

análisis densitométrico de la expresión de proteínas de seis animales por grupo de edad (cada punto 

representa un animal). Los datos representan la media ± desviación estándar, con diferencias 

significativas calculadas mediante ANOVA de dos vías y prueba post hoc de Tukey. Las diferencias 

significativas entre grupos con respecto a la DE se marcan con ∗ y las diferencias a distintas edades se 

marcan con & p<0,05 (n = 6 DE y n =6 HD). 
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7.8 Ensayo de la actividad de la enzima β galactosidasa lisosómica (SA-β-gal)  

 

Se cuantificó la presencia de células senescentes en la corteza y el hipocampo en 

cerebros de ratas de 13 meses de edad debido a que a esa edad mostraron un 

incremento en la expresión generalizada de los marcadores de senescencia 

evaluados. 

En la Figura 15a se muestra el diagrama anatómico de las regiones en las cuales se 

determinó la presencia de células senescentes particularmente la región CA2 del 

hipocampo y la región de la corteza somatosensorial. La Figura 15b muestra las 

células positivas al ensayo SA-β-gal en corteza e hipocampo. 

En la Figura 15c y 15d se muestra la cuantificación de células positivas a SA-β-gal en 

la corteza y el hipocampo respectivamente. En la corteza cerebral encontramos un 

30% más de células positivas en el grupo DH. En el hipocampo se encontró un 14% 

más de células senescentes en el grupo DH al compararlas con las del grupo DE. 
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FIGURA 15. Evaluación de presencia de células senescentes en cerebro. a) Diagrama 

anatómico para ubicar las regiones analizadas b) Imágenes representativas de diferentes 

regiones con células con características de senescencia acumuladas en la corteza e hipocampo 

en animales con HD a los 13 meses. Porcentaje de células SA-β-gal positivas por área en cada 

sección del cerebro en la corteza c) y el hipocampo d). Se representa gráficamente el promedio 

de tres cerebros por grupo. Los datos representan la media ± desviación estándar y se analizaron 

mediante ANOVA de dos vías, seguido de una prueba post hoc de Tukey. Las diferencias 

significativas entre grupos con respecto a la DE se marcan con ∗ y las diferencias a distintas 

edades se marcan con & p<0,05 (n = 6 DE y n =6 HD). 
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8. DISCUSIÓN  
 

 

La obesidad es una condición compleja que afecta a las personas tanto física como 

mentalmente. A nivel fisiológico, aumenta el riesgo de enfermedades crónicas como la 

diabetes, las enfermedades cardiovasculares y ciertos tipos de cáncer. La 

investigación para comprender los mecanismos subyacentes de la obesidad y el 

deterioro cognitivo es necesaria para desarrollar intervenciones efectivas para reducir 

su impacto en la salud global. 

El sesgo de género en la investigación de la obesidad es motivo de preocupación, ya 

que puede dar lugar a una comprensión incompleta de los efectos de la obesidad y 

propiciar un trato desigual. Las mujeres experimentan diferentes efectos fisiológicos y 

psicológicos de la obesidad que los hombres, lo que podría pasarse por alto si la 

investigación solo se centra en las poblaciones masculinas. Cabe destacar que existen 

estudios limitados sobre los efectos de la suplementación crónica con dietas 

hipercalóricas sobre la obesidad en animales.  

Nuestro estudio se enfocó en el impacto de la obesidad causada por una dieta 

hipercalórica (DH) a largo plazo en la función cognitiva de las mujeres para 

comprender el vínculo entre la obesidad y el deterioro cognitivo, ya que existe una 

mayor tasa de obesidad en las mujeres y tienen una mayor propensión a presentar 

demencia durante la edad avanzada (Albanese et al., 2015).  
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Las ratas Wistar recibieron DH desde el destete hasta los 13 meses cuando las ratas 

se consideraban de mediana edad (Ghasemi et al., 2021), y las mediciones se tomaron 

desde los 6 meses después de que se estableció la obesidad hasta los 13 meses de 

edad. La ganancia de peso así como el índice de Lee en las ratas con DH fue 

consistente con estudios previos (Toledo-Perez et al., 2021; Suárez-Roman et al., 

2013), demostrando que los animales fueron mantenidos adecuadamente para 

desarrollar el modelo de obesidad. Al comparar ambos grupos, se encontraron 

diferencias ya que el índice aterogénico, un marcador para predecir el riesgo de 

aterosclerosis y enfermedad coronaria (Niroumand et al., 2015), se incrementó en 

ratas de 6 y 13 meses alimentadas con la DH en comparación con el grupo DE. Si bien 

encontramos un aumento en el colesterol en el grupo DE, al mismo tiempo 

identificamos un aumento en los niveles de HDL, lo que podría deberse al efecto del 

transporte inverso del colesterol, como lo describe Marques et al., 2018, que es un 

mecanismo para eliminar el exceso de colesterol de los tejidos periféricos y 

redistribuirlo o eliminarlo del cuerpo a través de la vesícula biliar. 

La obesidad tiene un componente inflamatorio crítico y se asocia a otras alteraciones. 

A los 13 meses de edad en ambos grupos se encontró aumento en parámetros como 

triglicéridos, glucosa y colesterol, lo que podría deberse al paso de la edad adulta joven 

a la mediana edad, generando acumulación de exceso de grasa visceral, pérdida de 

masa muscular y fuerza, y aumento en el tamaño de los adipocitos en la grasa 

subcutánea que conduce a una mayor liberación de ácidos grasos libres asociados 

con la resistencia a la insulina y otras anomalías metabólicas, según lo informado por 
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Palmer y Jensen, 2022. Es importante señalar que no se encontraron diferencias 

significativas al comparar los valores de este parámetro entre los dos grupos a los 6 y 

13 meses considerando el manual de Harlan (Giknis y Clifford, 2008). 

Se sabe que la obesidad se caracteriza por una inflamación crónica de bajo grado se 

activan e infiltran el tejido adiposo en expansión y hay una secreción de diversas 

moléculas que contribuyen a al establecimiento de un estado inflamatorio crónico de 

bajo grado (Sindhu et al., 2015; Khanna et al., 2022). Es así que nuestros resultados 

concuerdan con estos hallazgos ya que se encontró un aumento en IL-1β en el grupo 

de la DH a los 6 y 13 meses. IL-1β es una citocina proinflamatoria producida 

principalmente por los macrófagos y ha mostrado un papel fundamental en el vínculo 

entre la inflamación asociada a la obesidad y la resistencia a la insulina en roedores 

según lo descrito por Bing, 2015.  

Con respecto a la IL-6, encontramos niveles elevados en el grupo de DH a los 6 y 13 

meses de edad. Se ha informado que los niveles séricos de IL-6 aumentan en 

individuos obesos y aquellos con afecciones inflamatorias crónicas y concentraciones 

anormales de lípidos séricos (El -Mikkawy et al., 2020; Sindhu et al., 2015). Además, 

la IL-6 afecta negativamente el metabolismo de los lípidos al aumentar la liberación de 

triglicéridos y reducir la actividad de la lipoproteína lipasa (Werida et al., 2021) lo que 

concuerda con los cambios en el perfil bioquímico observado en nuestro estudio (como 

se muestra en la Tabla 2).  

El aumento en los niveles de MCP-1 en el grupo de DH a los 6 y 13 meses de edad, 

respalda lo informado por estudios que mostraron que MCP-1 generalmente aumenta 
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en individuos obesos en comparación con controles delgados (Panee, 2012). Nosotros 

encontramos aumento de los niveles circulantes de TNF-α en el grupo de DH a los 6 y 

13 meses de edad, con una posterior disminución a los 13 meses con respecto a los 

niveles de 6 meses en ambos grupos. Lo anterior podría deberse a que, el perfil de 

citocinas mantenido en una condición inflamatoria particular podría depender no solo 

del grado de estimulación (gravedad) y cuánto tiempo persiste (cronicidad), sino 

también de la capacidad de respuesta individual y la adaptabilidad del sistema 

inmunológico (Italiani et al., 2020). 

Además observamos un aumento en los niveles séricos de IL-10 en ratas DH a los 6 

meses de edad, pero una disminución en ambos grupos a los 13 meses de edad, estos 

resultados que es consistente con otros estudios han informado que en los seres 

humanos, la capacidad de producir IL-10 se reduce en individuos con obesidad cuando 

son alimentados con ricas en grasas, lo que provoca inflamación en varios órganos 

(Kondo, 2018). De manera particular, los niveles séricos bajos de IL-10 se asocian con 

el síndrome metabólico en mujeres obesas (Esposito et al., 2003). 

La disminución encontrada en nuestro estudio sobre los niveles de TNF-α e IL-10 a lo 

largo del tiempo sugiere que el cuerpo podría adaptarse a la inflamación crónica y 

tratar de equilibrar la respuesta inmune. El TNF-α suele participar en la promoción de 

la inflamación, mientras que la IL-10 es antiinflamatoria. Una disminución en ambos 

niveles podría sugerir la regulación de la respuesta inmune en respuesta a la 

inflamación persistente. 
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Por otro lado, la obesidad se asocia con una inflamación sistémica de bajo grado, que 

también puede afectar al SNC, generando una neuroinflamación que puede afectar al 

hipocampo y la corteza cerebral, regiones esenciales para el aprendizaje y la memoria 

(Henn et al., 2022). Estas alteraciones impactan en la función cognitiva y contribuyen 

al desarrollo de trastornos neurológicos. 

Encontramos un aumento en los niveles de citocinas en la corteza y el hipocampo del 

grupo DH en comparación con el grupo DE. En la corteza del grupo DH a los 6 y 13 

meses de edad observamos un aumento de citocinas como IL-6, TNF-α y MCP-1 

(Figura 3b, c y d). En el hipocampo encontramos un aumento de los niveles de IL-6 en 

el grupo DH a los 13 meses y de MCP-1 en el mismo grupo a los 6 y 13 meses. El 

aumento de los marcadores de citocinas de inflamación IL-6, TNF-α y MCP-1 indican 

una respuesta inflamatoria en curso en estas regiones del cerebro. Este aumento en 

los niveles de citocinas puede contribuir a la progresión de una inflamación crónica 

implicada en el desarrollo de trastornos neurológicos. La respuesta diferencial que 

encontramos en el estudio entre regiones del cerebro podría deberse a diferencias en 

la composición de los tipos de células en estas regiones. La corteza cerebral tiene una 

mayor cantidad de neuronas y menos astrocitos que el hipocampo, mientras que el 

hipocampo tiene menos neuronas pero una mayor cantidad de microglía (Dos Santos 

et al., 2020; Savchenko et al., 1997). Estas diferencias en la composición celular 

podrían contribuir a las diferencias observadas en respuesta inflamatoria a dietas ricas 

en grasas y obesidad (Schmitt & Gaspar, 2023). 
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La inflamación inducida por la obesidad se ha relacionado con cambios en la integridad 

de la BHE, lo que puede conducir a una mayor permeabilidad. Esta alteración puede 

dar lugar a que las citocinas proinflamatorias entren en el cerebro e interactúen con 

las células gliales, lo que lleva a la activación de estas células (Guillemot-Legris y 

Muccioli, 2017). Este proceso puede contribuir a los efectos nocivos de la obesidad en 

el cerebro. La microglía activada secreta más citocinas proinflamatorias, como TNFα, 

IL-1β e IL-6, que pueden perpetuar la neuroinflamación y provocar daño neuronal. 

Además, los astrocitos reactivos activados por señales proinflamatorias se han 

relacionado con la degeneración sináptica y la desregulación del glutamato, lo que 

puede contribuir a la neurodegeneración (Kwon y Koh, 2020). Estos mecanismos 

resaltan la compleja interacción entre la inflamación inducida por la obesidad y la 

función cerebral. 

El BDNF es una molécula central en el crecimiento, la diferenciación, la reparación y 

las conexiones sinápticas neuronales y sus niveles están estrechamente regulados en 

respuesta a diferentes estímulos (Sandrini et al., 2018). Aquí encontramos una 

disminución de los niveles circulantes de BDNF en el grupo de DH a los 6 meses de 

edad. Los hallazgos de niveles circulantes reducidos de BDNF en el grupo de DH son 

consistentes con otros estudios que han encontrado niveles más bajos de BDNF en 

organismos obesos (Katuri et al., 2021). Los niveles reducidos de BDNF pueden 

afectar el desarrollo neuronal y la función cognitiva al reducir la neuroplasticidad, que 

es esencial para el aprendizaje, la memoria y otras funciones cognitivas (Pandit et al., 

2020).  
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En cuanto al patrón de expresión de BDNF en el cerebro, se han detectado niveles 

altos de BDNF en varias regiones, incluido el hipocampo, la amígdala, el cerebelo y la 

corteza, tanto en roedores como en humanos (Miranda et al., 2019). En la corteza, 

encontramos una disminución en los niveles de BDNF en el grupo de DH a los 6 y 13 

meses de edad, lo que es consistente con la idea de que la obesidad puede afectar 

negativamente la función cerebral y dar como resultado niveles reducidos de BDNF en 

regiones específicas del cerebro. Estos hallazgos sugieren que la disminución de los 

niveles de BDNF en la corteza podría contribuir a los déficits de aprendizaje y memoria 

observados en las personas obesas. En el hipocampo, encontramos un nivel más bajo 

en el grupo de HD a los 6 meses de edad. Sin embargo, los niveles de BDNF fueron 

más altos a los 13 meses de edad en ambos grupos. Esto es consistente con la idea 

de que el patrón de expresión de BDNF puede verse afectado por cambios patológicos, 

pues se ha descrito que el BDNF aumenta en el hipocampo murino durante el 

envejecimiento normal pero no durante el envejecimiento de ratones que padecen 

alguna patología (Halbach, 2010). Lo anterior sugiere que la regulación de BDNF en 

el hipocampo puede ser compleja y que varios factores, como la edad y la dieta, 

pueden tener un papel importante. Nuestros resultados parecen alinearse con estudios 

previos que reportan una correlación negativa entre los niveles séricos de BDNF y los 

marcadores de obesidad e inflamación, la relación cintura-cadera y los niveles de 

citocinas inflamatorias en mujeres con obesidad (Raharjo et al., 2021).  

Al evaluar el impacto de la obesidad en el establecimiento la respuesta inflamatoria en 

el SNC, la prueba RON demostró que las ratas del grupo DH no eran capaces de 
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discriminar el objeto nuevo del objeto conocido a los 6 meses, lo que se hizo más 

evidente a los 13 meses de edad. Algo interesante fue que las ratas del grupo DE 

también mostraron una disminución en la capacidad de discriminar el nuevo objeto. 

Estos resultados sugieren que, tanto la obesidad inducida por la dieta como el 

envejecimiento normal, pueden afectar la capacidad de discriminar un nuevo objeto. 

La disminución del rendimiento podría deberse al impacto negativo de la obesidad en 

la integridad del hipocampo y otras regiones del cerebro, así como a los cambios en la 

plasticidad sináptica y la densidad de las espinas dendríticas asociadas con la 

neuroinflamación y la desregulación del BDNF. Estos hallazgos resaltan la importancia 

de considerar la obesidad y el envejecimiento como factores de riesgo para el deterioro 

cognitivo. 

Se sabe que las células senescentes se acumulan durante la obesidad (Minamino et 

al., 2009, Ogrodnik et al., 2019, Schafer et al., 2016) y también están relacionadas con 

sitios de patogénesis en múltiples enfermedades y comorbilidades crónicas y 

relacionadas con la edad (Tchkonia et al., 2013).  Lo anterior se confirma en nuestros 

resultados respecto a la expresión de los marcadores de senescencia, ya que todos 

los marcadores evaluados a los 13 meses de edad en el grupo de DH en la corteza y 

el hipocampo (GLB, p21 y γH2AX) aumentaron. Algunos estudios muestran que la 

acumulación de células gliales y neuronas senescentes conduce a cambios 

estructurales y funcionales en el cerebro que resultan en deterioro cognitivo en el 

contexto del envejecimiento (Sikora et al., 2021). Nuestros resultados son consistentes 

con estudios previos que muestran que la senescencia celular relacionada con la 
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obesidad puede contribuir al envejecimiento cerebral y al desarrollo del deterioro 

cognitivo relacionado con la edad. El aumento de la expresión de marcadores de 

senescencia en el grupo DH indica una mayor carga de células senescentes en la 

corteza y el hipocampo de las ratas obesas, lo que puede contribuir a la disminución 

observada en la función cognitiva. La presencia de células senescentes puede alterar 

el microambiente tisular y contribuir a la inflamación, el estrés oxidativo y la disfunción 

tisular (Kirkland y Tchkonia, 2017, Xu et al., 2018). 

 Se necesita más investigación para comprender los mecanismos exactos por los 

cuales las células senescentes contribuyen al deterioro cognitivo en la obesidad. 

Apuntar a la senescencia es una estrategia prometedora para prevenir los trastornos 

neuropsiquiátricos relacionados con la obesidad. Algunos hallazgos sugieren que la 

acumulación de células senescentes en el cerebro puede contribuir a las alteraciones 

cognitivas y psiquiátricas observadas en la obesidad.  
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9. CONCLUSIONES 

 

El consumo prolongado de una dieta rica en calorías conduce al desarrollo de 

obesidad, lo que provoca un aumento de moléculas proinflamatorias en circulación, 

originando una inflamación persistente de bajo grado. Se detectaron alteraciones 

inflamatorias en SNC, en particular en áreas cruciales para la memoria y el aprendizaje 

como la corteza cerebral y el hipocampo. En estas áreas, observamos un aumento en 

la expresión de citocinas y quimiocinas en las ratas que consumían una dieta 

hipercalórica (DH). Estos cambios fueron más notorios en ratas de mayor edad.  

Se identificó una reducción en la habilidad de diferenciar entre objetos familiares y 

nuevos, evidente desde los 6 meses en ratas obesas y a los 13 meses en ratas con 

dieta estándar (DE). Esta disfunción se intensificó a los 13 meses en ratas con DH y 

también en aquellas con DE, resaltando el impacto combinado de la edad y la obesidad 

en el deterioro cognitivo. 

Finalmente, parece haber una relación entre la presencia de células senescentes en 

el SNC y la obesidad, respaldado por un aumento en los indicadores de senescencia 

en la corteza y el hipocampo, como puede observarse en la figura 10. Aún así, es 

crucial continuar investigando los mecanismos y las repercusiones de la obesidad en 

la degeneración cognitiva para identificar potenciales objetivos terapéuticos que 

ayuden a aliviar estas condiciones. 
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10. PERSPECTIVAS  

 

Resultaría interesante que se pudiera dar continuidad a este trabajo de investigación, 

realizando inmunofluorescencias en cortes histológicos de cerebro para observar la 

proporción de células senescentes identificando mediante el uso de anticuerpos 

dirigidos a la identificación de los tres principales tipos celulares: neuronas, astrocitos 

y microglía en corteza e hipocampo 

También sería importante la aplicación de senoterapéuticos que nos ayuden a la 

eliminación de células senescentes y/o modulación de los componentes del SASP y 

evaluar su impacto en la memoria y el aprendizaje. 

 

 

FIGURA 16. Resumen gráfico. Principales cambios observados después del consumo 

crónico de una dieta hipercalórica. Figura realizada con BioRender. 
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