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Introduccion

os carbohidratos son un componente importante de la alimentacién, en las

| reservas de energia del cuerpo y en las estructuras celulares; junto con las

grasas, aportan el consumo calérico diario, lo que sugiere un impacto en el

desarrollo de la obesidad y puede ser un factor de riesgo para el desarrollo de otras
enfermedades.

La obesidad es wuna padecimiento crénico, complejo y multifactorial
caracterizado por la acumulacién excesiva de grasa en el tejido adiposo, hipertrofia
general del tejido adiposo y los 6rganos periféricos del cuerpo (Rupérez Al et al.,
2014). La obesidad es un desequilibrio energético donde los alimentos que se
ingieren incluyen mas calorias de las que utilizan, y es un problema de salud publica
con un impacto negativo sobre la calidad de vida. Como una enfermedad crénica y
multifactorial originada por la interaccién de varias causas, también ejerce influencia
la aparicién de nuevos e inadecuados habitos de alimentacién y el sedentarismo, por
ello se asocia con otras enfermedades crénicas o co-mérbidas como la diabetes, la
artrosis, la hipertension arterial, la insulinorresistencia, la deslipidemia o el
sindrome de apnea-hipopnea del suefio, ademas de la alta tasa de mortalidad que
genera (Albert, et al., 2005). Para identificar la obesidad la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) estandariz6 un sistema de ponderacién del cuerpo, el indice de
masa corporal (IMC), que establece la relacién entre la masa y la talla. La ecuacién
para calcular e] IMC es: masa corporal (“peso”, expresada en kilogramos) dividida
entre el cuadrado de la estatura (expresada en metros, kg/ m®), como se enuncia en
las ecuaciones 1y 2.

Ecuaciones: I.IMC=  Masa (kg) 2. IMC = kg/m?
[Estatura (m))?

De acuerdo con el IMC, la obesidad se define como un valor IMC superior a 30

y el sobrepeso superior a 25 (cuadro I). De acuerdo con este IMC se reconocen
cinco categorias de obesidad.
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Cuadro I. Ponderacién del indice de masa corporal en humanos.

INDICE DE MASA CORPORAL

Insuficiencia ponderal <I8.5
Intervalo normal 18.5-249
Sobrepeso >25.0
Pre-Obesidad 25-299
Obesidad clase I 30.0-349
Obesidad clase II 35.0-299
Obesidad clase 111 >40.0

Marco tedrico

La obesidad es un problema de salud publica, se requiere restaurar el balance de
energia a un estado en que el consumo y la produccién de calorias sean iguales, y
mantener el peso a través de la actividad fisica; ambos son dos componentes del
balance energético sobre el que los individuos tienen el control. Los productos
bajos en calorfas se desarrollaron inicialmente para personas diabéticas o con
problemas de salud, y en un intento por limitar estos problemas, perder o regular la
masa corporal y las consecuencias que tiene para la salud humana, la demanda ha
aumentado en los tltimos 35 afios (Sandrou y Arvanitoyannis, 2000). Asociado a
esto, la dieta ha cambiado, incluyendo variaciones en contenido de grasa, de
hidratos de carbono y la composicién. El aumento de la adicién de nutrientes, y los
nuevos patrones debidos a los estilos de vida y actitudes hacia la comida. Durante
este mismo periodo, la prevalencia de sobrepeso y obesidad se ha incrementado de
30 a 70% (Anderson et al., 2012). Estos productos tienen sabor dulce y pueden
sustituir a la sacarosa; de ahi su nombre de sustitutos del aztcar o edulcorantes, los
cuales pueden ser naturales, o sintéticos como la sacarina, la sucralosa u otros. A
continuacién se describen algunos de los aditivos con sabor dulce que son
importantes: la sacarosa, la fructuosa y la sucralosa.

Sacarosa. Es el aztcar comtn obtenido de la cafia de aztcar, la remolacha
azucarera, o de la miel. Es un disacarido formado por alfa-glucopiranosa y beta-
fructofuranosa, de férmula molecular Ci2H22011, no tiene poder reductor sobre el
reactivo de Fehling y el reactivo de Tollens. Tiene propiedades fisicas de cristal,
transparente o color blanco, inodoro, de sabor dulce (puede inducir a un consumo
exagerado). Algunas de sus propiedades quimicas son: es miscible en agua, un pH a
25° C de 7,0, una densidad a 20 °C de 1,012 g/ mL, no es combustible, la
temperatura de ebullicién es a 100°C, el punto de fusion es de 160 a 180 °C, es
higroscopica cuando estd dividida finamente, y puede absorber hasta un 1% de
humedad. Los 4cidos y la invertasa, enzima de la levadura la hidrolizan en glucosa y
fructosa. Es fermentable pero resiste la descomposiciéon bacteriana en alta
concentracion. Al llegar al estémago sufre una hidrdlisis dcida y una parte se
desdobla en sus componentes glucosa y fructosa, por la accién de las enzimas
sacarasa o la isomaltasa (glucosidasas) localizadas en la membrana celular de las
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microvellosidades del duodeno. Como resultado, las moléculas de glucosa y
fructosa se absorben hacia el torrente sanguineo. El resto pasa al intestino delgado,
es de digestién facil y no genera productos téxicos del metabolismo. Se considera
el mejor nutriente para el humano. La sacarosa contiene 3.94 kilocalorias/ g, 017
kjul/ g. (Berg, et al., 2008). Se asume que el indice glicémico es elevado y después
de su consumo, incrementa la glicemia en sangre, induciendo una alta secrecién de
insulina, por lo tanto, puede ser dafiina para la salud. En la actualidad se sugiere el
consumo limitado (Berg, et al., 2008).

Fructuosa. La fructosa, o levulosa, es un aziicar encontrado en los vegetales, las
frutas y la miel. Es un monosacarido con la misma férmula empirica que la glucosa
CeH1206 pero con diferente estructura, es un isémero, una hexosa. Es una
cetohexosa de la serie D. Su nombre sistematico es 1,3,4,5,6pentahidroxi- 2-
hexanona. Su poder energético es de 4 kilocalorias/ g. Todas las frutas naturales
tienen fructosa ademas de la glucosa, se puede extraer y concentrar para hacer un
azticar alternativo. Se ha utilizado como edulcorante para los diabéticos y se asocia
como causa de la obesidad. En el metabolismo sefosforila por la eliminacién de los
grupos fosfato del adenosintrifosfato  (ATP) que se transforma en
adenosinmonofosfato, posteriormente en inisotolmonofosfato y termina degradado
a 4cido tarico. Su uso como endulzante es reciente, extendiéndose a partir de la
década de 1970, y se puede desarrollar intolerancia a la fructuosa.

Sucralosa. La sucralosa es un edulcorante, un excipiente en medicamentos, un
aditivo en la elaboracién de alimentos y bebidas, y es 600 veces mas dulce que la
sacarosa. Es una mezcla de dextrosa, maltodextrina (categorizada como fibra) y
sucralosa; cada I0 g contienen 9.00 g de carbohidratos que incluyen 8.03 g de
azticares (dextrosa) y 0.96 g de almiddn, la maltodextrina. La equivalencia de 10 g
de sucralosa tiene 33 kilocalorias comparado con 39 kilocalorias en un peso igual
de aztcar. Las calorfas de la sucralosa provienen de los carbohidratos, y no de la
sucralosa. Se cree que es estable al calentarse y la FDA aprobé la sucralosa en 1998
(Aldeeb OA, et al., 2013). Se produce a partir de sacarosa sustituyendo con CI, 3
tres atomos de C en 3 grupos hidroxilo, es organoclorado, interacttia con sensores
quimicos que dan la dulce sensacién del gusto; la leptina, que es una hormona del
tejido adiposo y funciona como una sefial aferente en la retroalimentacién negativa
que mantiene la constancia relativa de la masa de tejido 1998 (Aldeeb, et al., 2013).
El mecanismo es que la leptina informa al cerebro sobre la cantidad de energia del
cuerpo y es necesaria para mantener el equilibrio de glucosa y un peso corporal
normal. Los ratones que carecen de leptina desarrollan obesidad, diabetes e
inactividad, entre otros sintomas (Aldeeb, et al., 2013).

Ohjetivo

Observar el efecto de edulcorantes en la obesidad en ratones hembra, de la Cepa

CD-I.

106



XVI SIMPOSIO DE ESTRATEGIAS DIDACTICAS EN EL AULA

Aprendizajes esperados

Estructura, funcién y metabolismo de carbohidratos, y la relacién con el sobrepeso

y la obesidad.
Hipotesis

St los animales consumen edulcorantes, entonces la masa corporal se mantendra
estable.

Material y métodos

Se utilizaron ratones hembras de 12 semanas de edad de 25 g, mantenidos en el
bioterio del Departamento de Microbiologia y Parasitologia, de la Facultad de
Medicina, UNAM, a temperatura constante de 22 * I°C. Los animales se
mantuvieron en jaulas de acrilico con tapa de rejilla metalica, con pajilla estéril de
madera la cual se cambi6 cada 48 h, con un fotoperiodo de 12 h luz/oscuridad. Se
alimentaron con libre acceso a 200 gr de tabletas purina (Purina de México, SA de
CV) y agua (ad libitum) en botellas de 350 ml con bebedero de aluminio. Antes de
iniciar el tratamiento se desparasitaron con una suspensién de Abendazol de 250
mg/ml por via oral, en dosis de I mg/g de peso durante 5 dias. Después se
determiné el peso, la talla y los niveles de glucosa en circulacién a todos los
animales y se calculé el IMC utilizando las ecuaciones I y 2. La glucosa en sangre
se midi6 con un glucémetro digital Roche Accu Check Performa vy tiras reactivas
colocando una gota de sangre en la tira reactiva por un corte en el extremo distal de
la cola y la lectura se obtuvo en S s. La talla se midi6 desde el extremo distal de Ia
cola a la punta de la nariz, colocando cada animal en posicion vertical sobre una
hoja tamafio carta, donde se marcaron las tallas y posteriormente se ponderaron con
una regla de 30 cm. Los edulcorantes se prepararon en agua estéril en una
concentraciéon de 5%, empleando sacarosa 100%, sacarosa 50%, sucralosa y
fructuosa (ver cuadro I y figura I). Se formaron S grupos de dos animales cada
uno, el control negativo lo constituyé un grupo de animales que recibié ad libitum
sin adicién de edulcorante. El consumo se mantuvo constante durante 21 dias.

Cuadro 2. Se emplearon los sustitutos de azcar de uso comtn.

GRUPOS JAULA 1 JAULA 2 JAULA 3 JAULA 4 JAULA §
Edulcorante | Control sin | Sacarosa Sucralosa Sacarosa  50% | Fructuosa
sustituto 100% (Splenda) (Aztcar light) (Selecto)

Los registros se realizaron cada 24 h midiendo todos los pardmetros y se calcularon
los indices de masa corporal de los animales antes y al final del ensayo utilizando
las ecuaciones 1y 2.
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Figura I. Determinacién de la talla; A. glucosa en circulacion, B. por el corte del extremo caudal
de la cola C. y peso de los ratones D en una balanza digital.

Resultados e interpretacion

El manejo de los animales se realiz6 de acuerdo con lo establecido por la
normatividad nacional e internacionalmente para ello. Los ratones antes del
tratamiento tuvieron en promedio un peso de 37.36 g, una talla de 20.4 cm y
niveles de glucosa entre 70 y I118.8 mg/ dl, considerdndose normoglicémicos,
aceptando como glicemia normal entre 70 y 200 mg/ dL (Murillo et al, 2006).
Después del tratamiento el incremento en el peso fue de 4.7 ¢ més en los animales
que recibieron sacarosa 50%, con respecto al promedio de todos los grupos y un
aumento de 2.9 g de su peso inicial. Este mismo grupo tuvo el mayor crecimiento
respecto al promedio con un incremento de 2.2 cm y 2.1 g con respecto a los otros
animales tratados con edulcorantes. Los niveles de glucosa en circulacién muestran
que estos animales no incrementaron su nivel de glucosa, contrariamente a lo
esperado el valor final estuvo 3.7 mg/dl debajo del valor inicial y un consumo de
ad libritum moderado de 48.3 ml promedio (grafica I).

Se manifiesta un decremento en los niveles de glucosa en circulacién de los
animales que consumieron edulcorantes como la sacarosa 50% con -3.7 mg/ dl, Ia
sucralosa -9 mg/dl y la fructuosa con una reduccién de -12.8 mg/dl.

En animales normoglicémicos, aceptando como glicemia normal entre 70 y 200
mg/ dL (Murillo et al, 2000, el consumo de alimento fue mayor en los animales
que recibieron fructuosa con un promedio de 25.5 g y los que mayor consumo de
ad libitum realizaron fueron aquellos a los que se les proporcioné sacarosa 100%
con un promedio de 93.5 ml. Sin embargo, no se observa sobrepeso u obesidad en
estos animales, ya que el peso mayor se hizo presente en los animales que comieron
mas y recibieron fructuosa (grafica I). Lo que puede interpretarse que un consumo
moderado de sacarosa puede favorecer el desarrollo de los animales.
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Grifica 1. Se muestran los valores de pesos normales y experimentales. En naranja, los valores
iniciales y en azul valores al finalizar en ensayo después de administrar edulcorantes al 5%.

El resto de los animales se mantuvo en un peso promedio cercano, excepto el
grupo que recibid sucralosa que no incrementaron el peso desde el inicio al final del
protocolo, en orden creciente se encontrd que el IMC fue de la siguiente forma:
>sucralosa>fructuosa >>sacarosa 100%,sacarosa 50% = >animales control; estas
diferencias correlacionan con los niveles de glucosa en circulacién e indicaria que la
sacarosa pudiera tener influencia en la generacién de sobrepeso y obesidad en
ratones, considerando que la concentracién de edulcorantes fue de 5% (grafica I).
En las pruebas se realizé comparaciones mediante un anélisis de varianza (ANOVA).

Existe controversia sobre el efecto que ocasiona el consumo de los diferentes
aditivos dulces: la sacarosa se relaciona con caries, diabetes, obesidad,
arteriosclerosis y otras patologias. Los resultados obtenidos en ratén muestran una
reduccion en la talla de los animales con respecto al consumo de otros endulzantes,
los cuales son muy cercanos a los valores obtenidos en animales que consumieron
sucralosa. La fructuosa se metaboliza y conserva, en parte, por el higado en forma
de glucdgeno, a diferencia la glucosa que se absorbe instantineamente produciendo
una subida y una bajada rapida de energia. Sin embargo, puesto que la fructosa
acaba transformandose en glucosa produciendo una elevacién glucémica en sangre,
ya no se considera un edulcorante recomendable para las personas con diabetes
(Chan et al., 2014).

Se pensé que la fructosa podia sustituir a la glucosa, ya que endulza mas y tiene
menor poder calérico (400 kcal por cada 100 gramos). Resultados con ratones
muestran que el consumo moderado de los sustitutos de sacarosa, fructuosa y la
sucralosa favorecen un peso bajo. Sin embargo, en 1980 se asocié la dieta rica en
fructosa la resistencia a la insulina, la diabetes tipo 2, la obesidad, elevacién de
colesterol y triglicéridos, y la gota (Chan et al.,, 2014). La causa subyacente parece
ser que la metaboliza el higado, a diferencia de la glucosa, que se metaboliza por
todas (Levi y Werman, 1998) cuando la fructosa llega al higado, éste cesa su
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actividad y se dedica en exclusiva al metabolismo de la fructosa (Alwahsh et al,
2014). Cesa la actividad digestiva habitual del organismo, llevando a niveles mas
elevados de glucemia en sangre y reduciendo los niveles de insulina y leptina.

Como la insulina y la leptina inhiben el apetito, la ingesta de fructosa es incapaz
de saciar el apetito, el individuo se ve forzado a ingerir mas alimentos, en muchos
casos que contienen también fructosa. Estas consideraciones correlacionan con lo
observado en este ensayo, ya que los animales que ingirieron mayor cantidad de
alimento fueron los que recibieron fructuosa. De esta forma, la fructosa se ha ligado

a la obesidad (Levi y Werman, 1998).

. Valores Finales
. Valores Iniciales

Control Smrosa Sucralosa S.ufou Fructuosa
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Grifica 2. Valores de IMC de ratones de acuerdo con el edulcorante recibido. El verde

corresponde al peso, naranja a la talla y el vino al indice glicémico.

El control de peso ejercido por este aditivo y los resultados obtenidos sobre el peso
podrian estar relacionados con la baja concentracién empleada de 5%. Cuando se
consume en cantidades moderadas, la fructosa aumenta la sintesis de acidos grasos
(palmitato), mientras que en el ayuno las acilcarnitinas de cadena larga se
incrementan después de ingerir tanto la fructosa y la sacarosa, lo que indica un flujo

de B -oxidacién alterada (Hochuli et al., 2014, Lé y Tappy. 2000).

Cuadro 2. Consumo de alimento y agua (ad libirum)

Ratén Pardmetro Alimento (g) Agua ml]
Inicial /Final/ Promedio Inicial /Final /Promedio
Iy2 Control 21.6 22.5 23.5 36 42.5 39.1
3y4 Sacarosa 100% 21.8 23 20.5 64.5 122 93.5
Sy6 Sucralosa (Splenda) | 20.3 26.5 19 23.5 23.5 28.6
7y38 Sacarosa 50% 19.8 18 17.5 37.5 37.5 48.3
9y 10 Fructuosa (Selecto) | 22.8 25 25.5 56.5 16.5 42.1

Respecto a la ingestién oral de sucralosa, ésta no aumenta las concentraciones
plasmaticas de algunos compuestos que reducen el apetito en sujetos sanos, y no
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tiene efecto sobre la secrecién de la insulina o el apetito (Ford et al.,, 2011). Existen
otros aditivos dulces que contienen polioles con o sin azicares (Fitch y Keim,
2012). La mayoria de productos no caléricos se mezclan con dextrosa y
maltodextrina para aumentar el volumen. La dextrosa y maltodextrina son
carbohidratos que proveen calorias, de los que 10 g de edulcorante bajos en calorias
proporcionan de 33 a 306 kilocalorias comparado con 39 kilocalorfas del azicar.
Por peso, estos edulcorantes pueden reducir las calorfas 10 o 15% en comparacién
con el azdcar. Sin embargo, estos sustitutos del aztcar reducen las calorias
aproximadamente un 80%, ya que, en el caso de Splenda, un paquete que contiene
I gramo de producto (3.3 kilocalorias) tiene la dulzura equivalente a una cucharada
de aztcar (4.2 g y 16.3 kilocalorfas). Los empaques de estos edulcorantes con
menos de S calorfas por porcién, pueden tomar ventaja de las reglas que permiten
redondeo y reducirlos a cero. De esta manera los productos pueden anunciarse
como productos "sin calorias". Se espera que las bebidas con edulcorantes no
caléricos ayudan a perder peso, pero los estudios epidemioldgicos reportan que el
consumo de refrescos dietéticos estd asociado con el desarrollo del sindrome
metabdlico (Lutsey et al., 2008). El consumo de edulcorantes no caléricos disocia
la sensacién gustativa como un predictor del contenido calérico o nutricional de los
alimentos. Experimentos han demostrado que la reduccién de la correlacion entre el
sabor dulce y el contenido calérico de los alimentos con edulcorantes artificiales en
ratas aumentd la ingesta calérica, el peso corporal y la adiposidad (Swithers y
Davidson, 2008). Estos reportes sugieren que el consumo de productos con
edulcorantes artificiales puede causar el aumento del peso corporal y la obesidad al
interferir con el equilibrio fundamental de los procesos fisiolégicos mediados por
los receptores del gusto cuando se consumen en grandes cantidades debido a la
composicién quimica (Ludwig, 2013; Sievenpiper, 2014).

Finalmente, se estudia la sefializacién de la leptina y ésta acta directamente en
una zona del cerebro, en el nicleo arqueado del hipotidlamo para controlar los
niveles de insulina y de glucosa en el flujo sanguineo. Las neuronas del ntcleo
también participan en la accién hormonal en la actividad fisica. Los receptores de
leptina en el nicleo son responsables de cerca del 25% de los efectos hormonales
en el peso corporal, lo que sugiere otras regiones cerebrales importantes para esta
funcién hormonal. La estrategia experimental reactiva unilateralmente los receptores
de leptina en el niicleo de ratones en los que de otra manera se habia bloqueado
todo funcionamiento de los receptores de la leptina. A las 12 semanas de edad, los
ratones con la actividad receptora restaurada tuvieron un decremento en el peso
total debido a una reduccién del tejido adiposo, en comparacién con aquellos que
carecian de actividad de los receptores de leptina (Wu et al., 20I4). La sucralosa no
es inerte cuando se calienta, libera cloropropanoles (dioxinas), carcinégenos
conocidos y un componente del Agente Naranja. La sucralosa destruye importantes
bacterias dtiles en el tracto gastrointestinal, altera la glucosa, insulina y GLP-I.

(Bannach et al., 2009).
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Gonclusiones

Los animales experimentales mostraron un incremento ligero en el IMC, en el peso,
y en los niveles de glucosa en circulacién frente al consumo de sacarosa baja en
calorias. El consumo de edulcorantes no metabolizables como la sucralosa favorecié
la regulacién de dichos parametros, arrojando IMC, peso y glucosa circulante
menores. Sin embargo, se observd una reduccidn en el crecimiento de los animales.
Se detecté un mayor consumo de fructuosa, que de acuerdo con los reportes, tiene
alto riesgo radicado en el metabolismo y para el humano compromete la salud,
mientras que el consumo de sucralosa en personas normales conlleva menores
peligros. Sin embargo, en personas con sindrome metabdlico, diabetes, enfermedad
cardiovascular y otras, se recomienda la restriccién en el consumo de aztcares y
aditivos ya que vienen suplementados con glucosa (Schiffman, 2013). Los
consumidores sanos pueden disfrutar de manera segura los edulcorantes nutritivos y
edulcorantes no nutritivos si se consumen dentro de un plan de alimentacién con
las recomendaciones de nutricién y la ingesta dietética adecuadas, asi como con los
objetivos de salud individuales y las preferencias personales. La preferencia por el
sabor dulce es innata y los edulcorantes pueden aumentar el placer de comer. Los
edulcorantes nutritivos contienen hidratos de carbono y proporcionan energia, se
producen naturalmente en los alimentos o se pueden afiadir en el procesamiento de
alimentos o por los consumidores. Un mayor consumo de azdcares afiadidos se
asocia con un mayor consumo de energia y menor calidad de la dieta, lo que puede
aumentar el riesgo de obesidad, prediabetes, diabetes tipo 2 y enfermedad
cardiovascular. La hipétesis planteada al inicio del protocolo fue aceptada.

Perspectivas

Se necesitan estudios en el modelo murino utilizando otras concentraciones de los
productos probados, incrementar el tiempo del estudios y correlacionar con
estudios en humanos para delinear los efectos de los aztcares y sustitutos. Sera
conveniente ampliar la muestra de animales y realizar analisis estadistico para
valorar la validez del protocolo.
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