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RESUMEN

Titulo. Efectos en la glucosa y respuesta hormonal pancreatica posterior a la
ingesta de bebidas de cola con endulzantes energéticos y no energéticos. Ensayo
clinico aleatorizado cruzado en adolescentes eutréficos, con obesidad y diabetes
mellitus tipo 2.

Antecedentes. Anteriormente se consideraba que el consumo de endulzantes no
caldricos era inerte, inclusive se aprob6é su uso en nifios y se recomienda su
consumo en presencia de enfermedades como obesidad y diabetes. Sin embargo,
recientemente se ha sefalado que los edulcorantes también se asocian con la
presencia de obesidad y otras enfermedades metabdlicas, sin dilucidarse aun los
mecanismos fisiopatologicos que sustentan esta relacién. Pocos estudios han
examinado los efectos hormonales de los edulcorantes no caléricos en sujetos
con diabetes y obesidad dejando la interrogante de la importancia clinica implicada
en el consumo de los mismos en dicha poblacién.

Objetivo. Evaluar y comparar el efecto agudo de la ingesta de refrescos de cola
con endulzantes caldricos y no caldricos sobre los niveles de glucosa, insulina y
glucagoén en adolescentes eutréficos, con obesidad y con diabetes mellitus tipo 2
(DM2).

Metodologia. Se realizé un ensayo clinico aleatorizado cruzado que incluyé 10
adolescentes eutréficos, 10 con obesidad y 10 con DM2. Los participantes
acudieron en cuatro ocasiones, con periodo de lavado de una semana y en ayuno
de 8 horas. En la primera visita ingirieron 355 ml de agua mineral (control
negativo) y posteriormente alguno de los siguientes refrescos de cola en
secuencia aleatoria: 1. con sacarosa, 2. con aspartame/acesulfame-K y 3. con
sacarosa+Stevia®. Se tomaron muestras de sangre a los 0, 30, 60, 90 y 120
minutos para la medicion de glucosa, insulina y glucagén. Se analizaron las
diferencias en los puntos de tiempo de las areas bajo la curva entre bebidas vy
entre grupos de participantes mediante un analisis de varianza.

Resultados. Se observo un incremento en la glucosa a los 30 minutos posteriores
al consumo del refresco con sacarosa, siendo mayor en los participantes con DM2
(~60mg/dL), seguido por el grupo de eutréficos (~46mg/dL) y el de obesidad
(~27mg/dL), p<0.05. Estos cambios fueron acompafados de un incremento en los
niveles de insulina (~900, ~1240 y ~2200pg/mL respectivamente, p<0.05).
Secundario al contenido de sacarosa del refresco con Stevia®, se observd un
incremento en la glucosa a los 30 minutos en los tres grupos de pacientes (11-
27mg/dL), seguido de un descenso a los 60 minutos a niveles inclusive mas bajos
que las bebidas sin sacarosa en los participantes eutréficos y con obesidad (~4-9



mg/dL), pero no asi en los pacientes con DM2 (p<0.05). La respuesta en la
glucosa fue similar con el agua mineral y el refresco con aspartame/acesulfame-K
en los tres grupos; sin embargo, se observaron variaciones en los niveles de
insulina y glucagon en el tiempo tras la ingesta del refresco con
aspartame/acesulfame-K, principalmente en los pacientes con obesidad y DM2.

Conclusiones. Los refrescos de cola endulzados con aspartame/acesulfame K
tuvieron una respuesta en la glucosa similar al agua mineral, por lo que resulta la
mejor opcidén entre las bebidas de cola para su consumo. Sin embargo, los
refrescos de cola con edulcorantes no son inertes y modifican la respuesta
pancreatica relacionada con la homeostasis de la glucosa.



INTRODUCCION

El consumo de bebidas azucaradas es un fendbmeno que ha despertado el interés
de instituciones y asociaciones dedicadas al estudio del sobrepeso y obesidad. En
México la obesidad ha sido declarada como emergencia epidemioldgica. De
acuerdo con las encuestas nacionales de 2016 los nifios de 5 a 11 afios de edad
tienen una prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad de 33.2%, mostrando
una minima reduccion de 1.2 puntos porcentuales con respecto a 2012." En
consonancia, estadisticamente México ocupa el primer lugar a nivel mundial en
consumo per capita anual de Coca Cola® (115,4 litros), seguido de Estados
Unidos (103,3 litros) y en tercer lugar Chile (79,1 litros).2

El impacto de un consumo alto de bebidas azucaradas en el estado de salud, ha
sido el motivo de estudio de multiples investigaciones. Un meta-analisis que
incluyo 11 estudios de cohorte prospectiva, sefiala que el consumo de 334 ml por
dia de bebidas azucaradas se asocia con un RR=1.20 de obesidad (IC95% 1.02-
1.42).3 En otro meta-analisis que incluyé 88 estudios, se encontré que las bebidas
azucaradas se asociaron con menor ingesta de leche, calcio y otros nutrientes y
con un mayor riesgo de patologias como diabetes mellitus; los autores
identificaron ademas que cuando los estudios eran financiados por la industria
refresquera los efectos negativos reportados eran considerablemente menores.*

En una recomendacion basada en evidencia emitida en 2015 para la prevencion y
tratamiento del incremento del peso corporal y la caries dental la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) sugiere reducir el consumo de azucares anadidos a
menos de 10% del aporte caldrico total diario tanto en nifios como en adultos
(recomendacion fuerte) y de manera “condicionada” (es decir opcional y con
menor énfasis) una reduccion adicional de menos de 5% diario de la ingesta
calorica total.® Esta recomendacién considera como azlcares afadidos los
“azucares libres” disacaridos y monosacaridos agregados (azucar, jarabe de maiz,
etc.) a los alimentos o bebidas por el consumidor, o bien durante el proceso
industrial de manufactura, que incluyen miel, jarabes, jugos de frutas o
concentrados de jugo de frutas, incluso los de origen natural. En este contexto
cobra relevancia analizar si los endulzantes no caldricos pueden ser o no una
herramienta util y segura para sustituir y reducir en la dieta el aporte de
carbohidratos simples afiadidos, como lo recomienda la OMS.®

Los edulcorantes también conocidos como endulzantes bajos en calorias,
endulzantes artificiales, endulzantes no nutritivos o endulzantes no caldricos, son
aditivos alimentarios (diferente de los aziucares monosacaridos o disacaridos) que
producen una percepcion dulce del sabor. Las bebidas endulzadas artificialmente
o también conocidas como bebidas “de dieta” o “bebidas light” utilizan uno o mas
endulzantes artificiales en lugar de azucares como la sacarosa o la alta fructosa
con el propésito de reducir o eliminar calorias.” En el mercado estos productos sin
aporte calorico representan una fraccion significativa de las ventas a nivel mundial.



Los sustitutos comunmente utilizados en estas bebidas son: aspartame,
aspartame mas acesulfame K, sucralosa y glicosidos de esteviol (Stevia®).

En la comunidad pediatrica existe gran interés en cuanto al posible uso de estos
aditivos en niflos sanos y en algunas situaciones patoldgicas. Si bien, su consumo
esta autorizado por la Food and Drug Administration (FDA) y en México por la
Comisién Federal Contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) e incluso, su uso se
recomienda en el escenario de enfermedades como diabetes y obesidad, 8 hace
falta conocimiento basado en la evidencia cientifica que apoye o desaliente su
consumo.

MARCO TEORICO

Los endulzantes no caldricos se consideran aditivos alimentarios cuya funcion
tecnoldgica es proveer un sabor dulce; poseen un dulzor que puede ser de 200 a
700 veces mayor que la sacarosa, pero su aporte calorico es nulo 0 muy bajo y no
tienen el impacto metabolico de los aztcares.® Es importante tomar en cuenta que
dada la intensidad del dulzor de estos compuestos, se requiere muy poca
dosificacion para alcanzar un nivel de dulzor equivalente al que se obtiene con la
sacarosa.

A continuacion se describen las propiedades quimicas y las ingestas maximas
recomendadas de los edulcorantes comunmente utilizados por la industria
refresquera en la elaboracién de “refrescos de cola light” de mayor consumo en
México.

Aspartame

Edulcorante sintético no caldrico que es elaborado a partir de un éster metilado de
fenilalanina y acido aspartico. Se metaboliza en el intestino delgado por la accién
de enterasas y peptidasas. Se hidroliza en metanol, acido aspartico y fenilalanina.
Su metabolismo aporta hasta 4 kCal/gr y es 160 a 220 veces mas dulce que la
sacarosa. Su uso se inicid hace mas de 25 afios y esta aprobado en mas de 90
paises. ElI compuesto se ha asociado a resistencia a la insulina,
hipertrigliceridemia, alteraciones miocardicas, hipertension arterial y esteatosis
hepatica. Los estudios epidemioldgicos de seguridad no han encontrado
asociaciéon del compuesto con cancer, neurotoxicidad, alteraciones del
comportamiento, reacciones alérgicas o efectos teratogénicos. La ingesta maxima
recomendada al dia es de 40-50 mg/kg/dia.'® El contenido en los refrescos de cola
varia entre 16.9 y 40 mg/100ml,1 por lo que el contenido de una lata de 355ml



corresponde entre el 2.3 y el 5% de la ingesta maxima recomendada al dia para
un adulto de 60 kg.

Acesulfame K

Edulcorante no caldrico sintético que se utiliza combinado con otros edulcorantes
debido a su capacidad de incrementar el dulzor y disminuir el sabor amargo. Se
metaboliza en el intestino delgado y se excreta via renal. No ha sido asociado a
alteraciones metabdlicas, neurotoxicidad, alteraciones del comportamiento,
reacciones alérgicas o efectos teratogénicos. La ingesta maxima recomendada es
de 15 mg/kg.10 El contenido de este compuesto en los refrescos de cola varia
entre 10.6 y 18.1 mg/100ml,'® por lo que el contenido de una lata de 355 ml
corresponde entre el 3.9 y el 6.6% de la ingesta maxima recomendada para un
adulto de 60 kg.

Stevia

La hierba stevia (Stevia rebaundiana) se ha usado tradicionalmente como un
endulzante natural en Sudamérica y desde hace mas de 20 afios en Japén. Se
obtiene por la coccion y el machacamiento de las hojas, lo que permite obtener un
extracto que contiene glucésidos de steviol (steviosidos). Un porcentaje de los
steviosidos que se ingieren es degradado en el intestino a steviol y el resto es
metabolizado por la microbiota intestinal; sin que se hayan observado efectos
secundarios adversos, por lo que su uso como edulcorante no calérico no tiene
contraindicaciones. Stevia tiene un sabor 30 a 45 veces mas dulce que la
sacarosa, pero el producto comercial puede llegar a ser 250 a 300 veces mas
dulce que el azucar refinada y solamente otorga 0.2 Cal/gr. Los estudios
realizados no han demostrado asociacion entre su consumo y la generacion de
teratogénesis o el desarrollo de neoplasias benignas ni malignas en ningun tejido,
modificaciones metabdlicas, neurotoxicidad, migrafia, epilepsia, variaciones del
comportamiento o del humor, cambios ni alteraciones en la capacidad intelectual,
reacciones alérgicas, modificaciones en el control del apetito en forma constante,
modificaciones cuantitativas o cualitativas en la ingestibn de alimentos,
modificaciones en el control y balance hidrico y de electrolitos, trastornos de la
termogénesis, ni modificaciones en la composicién corporal.’ La dosis maxima
diaria es de 4 mg/kg. Los refrescos en el mercado que utilizan esta sustancia tiene
una concentracion de 4.4 mg/100mL, por lo que una lata de refresco contiene
aproximadamente 5.8% de la ingesta maxima recomendada al dia para un adulto
de 60 kg.?

Respuesta hormonal posterior a la ingesta de alimentos

La ingesta de alimentos liquidos o sdélidos activa respuestas endocrinas al paso
por el tubo digestivo, lo cual desencadena la liberacién o supresién de hormonas
que tienen efectos en la homeostasis de la glucosa. En la Tabla 1 se resumen las



caracteristicas de las hormonas pancreaticas que participan en este proceso y que
son de interés en el presente estudio''; adicionalmente se mencionan las
modificaciones reportadas relacionadas con la pubertad, la obesidad y la diabetes
mellitus.

Tabla 1. Hormonas pancreaticas que participan en la homeostasis de la
glucosa.

Insulina 1215 Glucago6niii2,16,17
Dénde se produce Células beta del | Células alfa del pancreas
pancreas
Factores que laliberan | Elevacion de la | Disminucion de glucemia
glucemia, acidos grasos
libres, aminoacidos,
hormonas

gastrointestinales

Factores que la | Disminucion de | Hiperglucemia, insulina
suprimen glucemia, ayuno,
somatostatina, actividad
alfa adrenérgica, leptina

Efectos metabdlicos Efectos anabdlicos, | Eleva la glucosa
disminuye las | sanguinea mediante la
concentraciones de | glucogendlisis y
glucosa en sangre gluconeogénesis.

Contrarresta la fase
cefalica de liberacion de

insulina
Cambios en la | Elevacion por | No hay cambios
pubertad resistencia a la insulina | significativos

Cambios en presencia | Elevacion en los casos | Normal o aumentado
de obesidad de resistencia a la
insulina

Cambios en presencia | Disminucion en diabetes | Elevacion en pacientes
de diabetes mellitus tipo 1 y una | con diabetes mellitus tipo
menor produccion en | 1y?2

relacion a las demandas
en tipo 2




ANTECEDENTES

La Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria '8 considera que “los endulzantes
no caldricos estan suficientemente caracterizados para avalar las siguientes
alegaciones de salud: contribuir a lograr o mantener un peso corporal normal,
reducir la respuesta glucémica postprandial y mantener las concentraciones
plasmaticas de glucosa en rangos normales”. Sin embargo, datos en modelos
animales y humanos apuntan a un vinculo entre el consumo de bebidas
endulzadas con edulcorantes no cal6ricos y desérdenes metabdlicos, ganancia de
peso, incremento en la ingesta de alimentos y acumulo de grasa corporal. Los
datos orientan a la posibilidad de que exista una disociacion entre los estimulos de
los endulzantes caldricos y no caloricos para evocar respuestas fisiologicas que
regulan el equilibrio energético.”-!

Es sabido que los alimentos que promueven un balance energético positivo tienen
un menor efecto de saciedad, por lo que se ha propuesto que las vias cefalicas y
gastricas que regulan el apetito, puedan estar involucradas en la relacién que
existe entre el consumo de endulzantes caléricos y el incremento en el consumo
de otros alimentos.

Estudios recientes han documentado que respuestas metabdlicas y hormonales
producidas con endulzantes caldricos no se presentan o tienen una menor
magnitud con el consumo de endulzantes artificiales. Por ejemplo, patrones de
activacién cerebral difieren en la respuesta de sacarosa (azucar de mesa)
comparado con sucralosa (edulcorante no cal6rico) con una disminucion en la
activacion de zonas relacionadas con la satisfaccion y el placer.'®2° También se
ha observado que los endulzantes artificiales del tipo de la sucralosa activan las
vias gustativas comunes a la sacarosa, pero no estimulan los centros relacionados
con las sensaciones de agrado y satisfaccidn en el sistema nervioso lo que influye
en el comportamiento de la alimentacion.?!

Efecto de los edulcorantes sobre el metabolismo y la respuesta hormonal

Algunos estudios han senalado que los edulcorantes artificiales no tienen un
impacto significativo en el metabolismo de la glucosa e insulina en comparacion
con las bebidas azucaradas, sin embargo, estos estudios tienen la limitante que
evitan la fase cefélica de los edulcorantes, administrandolos mediante infusion
intragastrica o duodenal.?? También se han realizado ensayos clinicos para
evaluar el efecto agudo de la ingesta de endulzantes no caléricos sobre los
marcadores de homeostasis de glucosa los cuales son resumidos en la Tabla 2.



Tabla 2. Efectos agudos de los endulzantes no caldricos en los marcadores
de homeostasis de la glucosa, el apetito y la saciedad.

Ford HE, et al.23

Tipo de
estudio y
participantes

Ensayo clinico aleatorizado, cruzado monociego.
Se estudiaron 7 mujeres y 1 hombre. IMC= 18.8-23.9 kg/m2

Intervencion | -Acudieron con 12 horas de ayuno. Periodo de lavado de 3 dias.
-Cuatro grupos en el que se dio una prueba de 50 ml de solucién y
una prueba de alimentacion simulada con 220 ml con las
siguientes secuencias: a) Agua / Agua, b) Agua / Sucralosa, c)
Sucralosa / Sucralosa y d) Maltodextrinas / Maltodextrinas.
-Medicién de GLP-1 y PPY a los -15, 0, 15, 30, 45, 60, 90 y 120
minutos.

-Analisis de la fase cefalica de liberacion de insulina y respuesta
de glucosa con enjuagues de sucralosa y maltodextrina con
mediciones 2, 4, 6, 8 y 10 minutos.

-Escala visual analoga para evaluar apetito.

-Evaluacion de dulzura y sabor de las soluciones con escala
visual.

Resultados | -Sucralosa no incrementa GLP-1, PPY ni la respuesta cefalica de
insulina o GLP-1.

-La solucién con maltodextrinas incrementé la respuesta cefalica
de glucosa.
-Los grupos mostraron respuestas similares en apetito.
-Misma dulzura entre sucralosa y maltodextrina.
Maersk, M et al.?*
Tipo de | Ensayo clinico aleatorizado cruzado.

estudio y
participantes

Se estudiaron 12 hombres y 12 mujeres con sobrepeso y
obesidad. Media de IMC 31.4 kg/m2. Edades entre 20 y 50 afios.

Intervencion

-Ayuno nocturno posterior a una cena estandarizada. Periodo de
lavado de dos semanas Se administraron 500 ml de: a) Coca Cola
® regular, b) Leche semidescremada, c) Coca Cola light® y d)
Agua mineral.

-Se determinaron muestras basales y en las 4 horas posteriores
para medir ghrelina, GLP-1, GIP, glucosa e insulina.

-Se evalud el apetito mediante escala analoga visual.

-Se midi6 ingesta energética a las 4 horas.




Resultados

-La leche produjo mayor sensacion de plenitud y menos hambre
que el refresco de cola regular.

-La ghrelina disminuyd con la leche y la Coca Cola regular en
comparacion con el agua.

-El consumo de alimentos fue mayor con el refresco de cola
regular en comparacion con el refresco light y el agua.

-Incremento en los niveles de glucosa con el refresco con
sacarosa, seguido de la leche, el refresco light y el agua.

-Se observo incremento en los niveles de insulina con el refresco
con sacarosa y la leche.

-No se encontro relacion entre el consumo de la bebida con
edulcorante y la sensacion de saciedad y la ingesta energética.

WuT,etal. 2

Tipo de
estudio y
participantes

Ensayo clinico cruzado.
7 hombres y 3 mujeres con una media de IMC de 25.5 kg/m2.

Intervencion

-Se estudiaron en 4 ocasiones con una bebida de precarga en 400
mL con 40 gr de glucosa, 40 gr de tagatosa / isomaltosa, 40 gr de
metilglucosa o 60 mg de sucralosa.

-Recibieron posteriormente una alimentacion estandarizada de
papa en polvo, glucosa, yema de huevo y agua.

-Se midieron glucosa, GLP-1, GUP, insulina y vaciamiento
gastrico.

Resultados

-Se observd que las soluciones con glucosa y metilglucosa
estimularon la produccion de GLP-1 y GIP, mientras que no lo
hicieron las de isomaltosa y sucralosa.

-La respuesta post prandial de GLP fue mayor después de la
administracién de glucosa, metilglucosa e isomaltosa en lugar de
sucralosa.

-Los niveles de glucosa e insulina en los primeros 30 min fueron
mayores después de la glucosa.

-El vaciamiento gastrico fue menor con metilglucosa e isomaltosa
en comparacion con sucralosa.

Anton, SD, et al.?¢

Tipo de
estudio y
participantes

Ensayo clinico aleatorizado cruzado.
Se estudiaron 16 hombres y mujeres delgados y 12 obesos. Media
de IMC 27.5 kg/m2.




Intervencion | -Acudieron con 12 horas de ayuno posterior a una cena
estandarizada y recibieron un desayuno de carga de 469 kCal.
-Recibieron un desayuno con 400 gr de té con galletas y queso
crema endulzado con stevia, aspartame o sacarosa.

-Se evaluo el apetito y saciedad mediante escala visual analoga y
se ofrecié un almuerzo posteriormente.

-Se determinaron muestras de sangre en la precarga, el almuerzo,
20, 60 y 120 minutos posteriores.

Resultados | -El grupo de sacarosa consumidé mayor cantidad de alimentos en
comparacién al de stevia y aspartame, sin diferencias entre estos
dos ultimos grupos.

-El grupo de stevia mantuvo menores niveles de glucosa
comparado con sacarosa.
-Los niveles de insulina con stevia fueron menores en
comparacién con aspartame y sacarosa.
Brown AW, et al. 27
Tipo de | Ensayo clinico cruzado.

estudio y
participantes

8 mujeres con media de IMC de 22.2 kg/m2.

Intervencion

- Acudieron con un ayuno aproximado de 10 horas.

-Se administraron 355ml de liquido con 50 gr de sacarosa, agua,
sucralosa (6 g de Splenda®) o sucralosa y sacarosa.

-Se tomaron muestras en ayuno, 30 y 60 minutos después del
consumo de la solucion y a los 30, 60, 90 y 120 minutos posterior
a un desayuno estandarizado.

-Se evaluaron niveles de glucosa, insulina, glucagon, triglicéridos y
ghrelina.

-Se evaluaron la precepcion de hambre antes de cada muestra de
sangre.

Resultados

-Se observaron diferencias significativas con mayores niveles de
insulina, glucosa y menores de ghrelina entre las bebidas con
sacarosa y las que no, independientemente del consumo de
sucralosa. En el grupo de sacarosa se observé un incremento
significativo en la glucosa e insulina.

-No se observaron diferencias en las percepciones de hambre.

-No se observaron diferencias en los triglicéridos y glucagén.

Brown, RJ, et al. 28
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Tipo de | Ensayo clinico.
estudio y | 10 hombres y 12 mujeres de 12 a 25 afios con una media de IMC
participantes | de 25.6 kg/m2.

Intervencion | -Acudieron con un ayuno aproximado de 10 horas.

-Inicialmente se administré una carga de 75 g de glucosa oral.

-Se administraron 240 ml de liquido en forma de agua carbonatada
o refresco de cola endulzado con 46 mg de sucralosa y 26 mg de
acesulfame-K.

-Se realizaron mediciones de glucosa, insulina y GLP en los 180
minutos posteriores.

Resultados | -Las elevaciones de glucosa fueron similares entre el agua
carbonatada y el refresco de dieta.

-Los niveles de insulina tendieron a ser mayores después de la
ingesta del refresco de cola aunque no se observd una diferencia
estadistica significativa.

-Los niveles de GLP-1 fueron mayores con el refresco de dieta en
comparaciéon con el agua carbonatada.

Brown RJ, et al. 2°

Tipo de | Ensayo clinico aleatorizado cruzado.

estudio y | Se estudiaron 13 hombres y 12 mujeres con una media de IMC de
participantes | 25.7. Se incluyeron 9 pacientes con DM1, 10 con DM2 y 25
controles sanos.

Intervencion | -Acudieron con 10 horas de ayuno.

-Se administraron 240 ml de agua carbonatada vs refresco de cola
con 46 mg de sucralosa y 26 mg de acesulfame K, seguido de
75gr de glucosa.

-Se determinaron glucosa, péptido C, GLP-1, GIP y PYY en los
180 minutos posteriores.

Resultados | - Se observd que el refresco light incrementé la secrecién de GLP-
1 en 34% de los pacientes sanos, 43% de los pacientes con DM1,
pero no en los pacientes con DM2.

- No se observaron diferencia en los grupos en los niveles de
glucosa y en la secrecion de GIP y PYY.

Estos estudios en humanos parecen indicar que la liberacion de hormonas y
marcadores de la homeostasis post-prandial de glucosa no ocurren de forma
similar cuando se ingieren endulzantes artificiales en comparacion con
endulzantes caldricos.

En un protocolo previo realizado por nuestro grupo de investigacion (HIM 2015-
061), evaluamos la respuesta en las sensaciones de apetito/saciedad y los niveles
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de glucosa posterior a la ingesta de tres tipos diferentes de refrescos de cola en
adultos. Se realizdé un ensayo clinico cruzado en el que se evalud la respuesta en
las primeras 2 horas posteriores al consumo de agua mineral, Coca-Cola® regular
(sacarosa), Coca-Cola® light (aspartame/acesulfame K) y Coca-Cola® life
(sacarosa/Stevia®). El resultado mas importante en esa primera fase del estudio
estuvo en relacion a los niveles de glucosa, los cuales se comportaron de manera
similar tras el consumo de agua mineral y Coca-Cola® light. Como era esperado
observamos un incremento en los niveles de glucosa a los 30 min posteriores al
consumo de Coca-Cola® regular que regresaron a niveles basales entre los 60 y
120 min. En lo que respecta a la respuesta tras el consumo de Coca-Cola® life, a
pesar de su contenido de sacarosa, se observd un descenso importante de la
glucosa a los 60 min de ~15mg/dL seguido de un incremento (“rebote”) a los 120
min, con niveles inclusive por arriba de los basales. Cabe aclarar que los
participantes no consumieron ningun otro alimento o bebida en las siguiente 2
horas del consumo de las bebidas.

En la segunda fase del estudio (HIM 2016-015), se evalu6 la respuesta hormonal
en las muestras de sangre obtenidas en el ensayo clinico. Los resultados
preliminares indican que en comparacién con el agua mineral, los refrescos de
cola con distintos endulzantes producen los siguientes cambios:

e La ingesta de Coca-Cola® regular ocasiona un incremento a los 30 min en
los niveles de insulina y de polipéptido inhibidor gastrico, regresando a los
parametros basales a los 120 min. Se observé ademas un descenso en los
niveles de ghrelina tras su consumo.

e La ingesta de Coca-Cola® light no produjo variaciones significativas en los
niveles de insulina y polipéptido inhibidor gastrico, pero si un descenso en
los niveles de glucagdén y un incremento en los niveles de ghrelina
(hormona que estimula el apetito).

e La ingesta de Coca-Cola® life ocasiona un incremento en los niveles de
insulina, polipéptido inhibidor gastrico y péptido similar a glucagon tipo 1 a
los 30 min y un descenso posterior a los niveles basales. Por el contrario,
los niveles de glucagon disminuyeron a los 30 min con un incremento
significativo a los 60 min. Otros hallazgos fueron un descenso notable en
los niveles de leptina entre los 30 y 90 min y un incremento considerable de
polipéptido pancreatico a los 120 min, mientras que los niveles de ghrelina
permanecieron estables.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La prevalencia del sobrepeso y la obesidad entre los nifios y adolescentes ha
aumentado en todo el mundo y ha alcanzado proporciones alarmantes,
especialmente en los paises industrializados. La evidencia sugiere que el
consumo de bebidas azucaradas ha aumentado paralelamente a las tendencias
de sobrepeso y obesidad; actualmente dichas bebidas contribuyen entre un 10% y
un 15% de la ingesta caldrica de los jévenes y son la principal fuente de azucar
afnadida en la dieta de nifios y adolescentes.3°

Los edulcorantes se han propuesto como una herramienta segura para permitir la
reduccion en el aporte de carbohidratos simples, ' no obstante se ha reportado en
modelos animales y humanos que su consumo no sélo no ha logrado disminuir
los indices de obesidad, sino que ademas parecen estar asociados a una mayor
ingesta de alimentos, ganancia de peso y otras alteraciones metabdlicas. Lo
anterior es debido a que este tipo de sustancias quimicas aunque no aportan
calorias, podrian tener el potencial de desencadenar respuestas fisiologicas al
activar receptores dulces del sabor y ocasionar la liberacion de hormonas que
regulan el metabolismo energético.’’

La informacion obtenida al respecto es mas robusta en adultos, donde incluso en
sujetos sanos la homeostasis post prandial de glucosa y la liberacion hormonal es
diferente tras la ingesta de bebidas de cola con endulzantes caldricos y no
caldricos.

Resulta fundamental considerar que las respuestas hormonales pueden diferir en
las diferentes etapas de la vida , siendo de especial interés los adolescentes, en
quienes la pubertad modifica su perfil hormonal, condicion que ha sido
escasamente explorada en la literatura. Adicionalmente, los cambios endocrinos
asi como en los niveles de glucosa, pueden diferir en el escenario de obesidad y
diabetes, situacion que si bien ha sido reportada en algunos estudios, no ha sido
evaluada en relacion a la respuesta con los edulcorantes utilizados en las bebidas
de cola que se consumen en México (aspartame/acesulfame Ky Stevia®).

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es el efecto en los niveles de glucosa y la respuesta hormonal pancreatica
en las primeras 2 horas posteriores a la ingesta de bebidas de cola con
endulzantes caléricos y no caléricos en adolescentes eutréficos, con obesidad y
con diabetes mellitus tipo 27?
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JUSTIFICACION

Estudios epidemioldgicos relacionan el consumo de endulzantes tanto cal6ricos
como no caldricos con la presencia de obesidad y otras enfermedades
metabdlicas; sin embargo, no se han dilucidado los mecanismos fisiopatoldgicos
que sustenten esta relacion. El conocer las modificaciones hormonales posteriores
a la ingesta de bebidas de cola con edulcorantes y compararlas con la respuesta a
bebidas con azucar y bebidas no endulzadas, permitira identificar las posibles
repercusiones de su consumo sobre el metabolismo y el balance energético. Esta
informacion contribuira a evaluar las posibles ventajas o desventajas de consumir
algun tipo de refresco en particular, considerando ademas los escenarios de
obesidad y diabetes en la adolescencia.

OBJETIVOS
General

Evaluar el efecto agudo de la ingesta de refrescos de cola con endulzantes
caldricos y no caldricos sobre los niveles de glucosa, insulina y glucagdén en
adolescentes eutrodficos, con obesidad y con diabetes mellitus tipo 2.

Especificos
e Medir la respuesta en los niveles de glucosa en las primeras 2 horas
posteriores a la ingesta de agua mineral y los tres tipos de refrescos de cola

en los tres grupos de participantes.

e Medir los cambios en hormonas pancreaticas (insulina y glucagon) en las
primeras 2 horas posteriores a la ingesta de las bebidas.

e Analizar las diferencias en los niveles de glucosa y respuesta hormonal

entre los adolescentes eutréficos, con sobrepeso y obesidad posterior al
consumo de las distintas bebidas.
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HIPOTESIS

En este estudio se propone evaluar las siguientes hipoétesis:

e En relacién a los niveles de glucosa, se espera una diferencia entre las
bebidas similar a lo que observamos en el estudio previo en adultos.

- ~ 25mg/dL mas en la glucosa tras el consumo de Coca-Cola®
regular en comparacion al agua mineral a los 30 min.

- ~10 mg/dL menos en la glucosa tras el consumo de Coca-Cola® life
en comparacion al agua mineral a los 60 min.

- ~10 mg/dL mas en la glucosa tras el consumo de Coca-Cola® life en
comparacion al agua mineral a los 120 min.

e En relacion a la diferencia entre los grupos de eutroficos, obesidad y
diabetes, se espera encontrar mayores niveles de glucagon e insulina en
los grupos de pacientes eutréficos y con obesidad que en los pacientes
con diabetes. Sin embargo, la hipdtesis de la magnitud de cambio de estas
hormonas entre los grupos de estudio después de la ingesta de diferentes
edulcorantes no ha sido probada previamente por lo que no contamos con
una magnitud objetiva para cada una de los grupos que se analizaran.
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METODOS
Tipo de estudio.

Se realizé un ensayo clinico aleatorizado cruzado.

Tamafo de la muestra

El calculo se realizé6 mediante el programa STATA v11 para identificar diferencias
de medias con mediciones repetidas a un a=0.05 a dos colas y un poder 0.8.

Se estimd el tamafo de muestra para cada una de las hipétesis propuestas,
considerando las medias y desviaciones estandar obtenidas en el estudio de
adultos. Los mayores tamanos de muestra se obtuvieron para la diferencia de 10
mg/dL en glucosa (n=10) y de 1570 pg/ml de leptina (n=10).

Por lo anterior se considerd incluir 10 participantes en cada uno de los tres grupos
de estudio.

Criterios de inclusion
e Adolescentes voluntarios de ambos sexos.
e Consumidores habituales de refrescos de cola.
e Edad de 10 a 16 afos para mujeres y 11 a 17 afios para hombres.
o Estadio de Tanner II-IV.

e Enrelacién al indice de masa corporal se considero:
- Para el grupo de eutroficos entre percentil 10 y percentil 85 para su
edad y sexo.
- Para el grupo de pacientes con obesidad = percentil 95 para su edad
y Sexo.
- Cualquier indice de masa corporal para los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2.

e Con respecto a la presencia o no de diabetes se considero:
- Ausencia del antecedente de diabetes por interrogatorio y niveles de
glucosa en ayuno menor a 126 mg/dl en los pacientes eutroficos y
con obesidad.

e Para el grupo de pacientes con diabetes, se considero el diagndstico previo
de diabetes mellitus tipo 2.
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e Que acepten participar en el estudio y que firmen la carta de consentimiento

informado de los padres o tutores y de asentimiento por parte del menor de
edad.

Criterios de exclusion

Embarazo.

Los participantes eutroficos y con obesidad no se encontraban recibiendo
algun medicamento que modifique los niveles de glucosa u algun otro
parametro hormonal. En el caso de los pacientes con diabetes se excluyd a
aquellos que recibian tratamiento con insulina y en caso de los que recibian
tratamiento via oral, se solicit6 que no lo consumieran en las 8 horas
previas al estudio.

Que presenten alguna enfermedad gastrointestinal o tomen medicamentos
que modifiquen el vaciamiento gastrico.

Aversion o alergia a los compuestos que se utilizaron el estudio.

Criterios de eliminacién

Participantes que deseen retirarse del estudio.

Participantes en los que no se puedan obtener las muestras de sangre
necesarias durante el estudio.

Participantes en los grupos eutréficos y con obesidad que presenten cifras
de glucosa >200 mg/dL en alguna de las determinaciones.

Participantes que presenten alguna complicacion durante el estudio (ej.
lipotimias, hipoglucemia grave, etc.).
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Procedimientos

e Se realizé la invitacion a los participantes. Los pacientes con Diabetes
Mellitus tipo 2 fueron reclutados en la Clinica de Atencion al nifio con
Diabetes del Servicio de Endocrinologia y los pacientes con Obesidad en la
Clinica de Obesidad Servicio de Gastroenterologia y Nutricién del Hospital
Infantil de México Federico Goémez. Los participantes eutroficos fueron
reclutados de base poblacional a través de la invitacion de familiares o
amigos de los pacientes de la institucion.

e Se explicaron los objetivos del estudio, riesgos, beneficios y se solicitd la
firma de la carta de consentimiento informado. (Anexo 2).

e Se solicitd que acudieran durante cuatro dias, con un intervalo de lavado de
una semana entre ellos con las siguientes indicaciones:

- No consumir alimentos con edulcorantes artificiales en las 48 horas previas
a cada una de las citas. Para cumplir con lo anterior, una nutridloga
proporcion6 informacién sobre las bebidas y alimentos en los cuales se
puedan encontrar estas sustancias quimicas.

- Se dieron indicaciones por escrito para una alimentacion estandarizada en
la cena previa al dia del estudio, que fue la misma para todos los
integrantes y para todos los dias previos a cada una de las citas.

- Acudieron con un ayuno de 8 horas a cada una de las citas.

e Se solicitdé que los participantes acudieran a la Unidad de Investigacién de
Epidemiologia Clinica del Hospital Infantil de México Federico Gomez. En
cada una de las citas donde se realizaron los siguientes procedimientos:

- Se registré informacion sobre los datos generales del participante y se
tomaron sus signos vitales asi como somatometria (peso, talla,
circunferencia de cintura). Se verificd que los participantes cumplieran con
los requisitos de inclusion y ayuno previo a la toma de muestra. En los
pacientes con diabetes se registré glucemia capilar, dosis y horario de la
ultima administracion de su tratamiento.

- Se canalizd una via venosa periférica con un catéter corto que fue
heparinizado para la toma de muestras de sangre venosa durante un
tiempo total de 120 min.

- En la primera cita todos los participantes recibieron 355 ml de agua mineral.
En las tres citas posteriores, los pacientes ingirieron 355 ml de alguno de
los tres tipos de refresco de cola en una secuencia aleatoria de acuerdo a
los datos de la siguiente tabla:
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Tabla 3. Aleatorizacion de los participantes

Participante | Semanal Semana 2 Semana 3 Semana 4
1 Agua mineral Gris Verde Roja
2 Agua mineral Roja Gris Verde
3 Agua mineral Verde Gris Roja
4 Agua mineral Roja Verde Gris
5 Agua mineral Verde Roja Gris
6 Agua mineral Gris Verde Roja
7 Agua mineral Verde Gris Roja
8 Agua mineral Gris Verde Roja
9 Agua mineral Roja Gris Verde
10 Agua mineral Verde Gris Roja
11 Agua mineral Roja Verde Gris
12 Agua mineral Roja Verde Gris
13 Agua mineral Roja Gris Verde
14 Agua mineral Verde Gris Roja
15 Agua mineral Roja Verde Gris
16 Agua mineral Verde Gris Roja
17 Agua mineral Gris Verde Roja
18 Agua mineral Verde Gris Roja
19 Agua mineral Roja Gris Verde
20 Agua mineral Gris Verde Roja
21 Agua mineral Roja Gris Verde
22 Agua mineral Verde Gris Roja
23 Agua mineral Roja Verde Gris
24 Agua mineral Verde Gris Roja
25 Agua mineral Roja Gris Verde
26 Agua mineral Gris Verde Roja
27 Agua mineral Verde Gris Roja
28 Agua mineral Roja Gris Verde
29 Agua mineral Verde Gris Roja
30 Agua mineral Roja Verde Gris

Gris: Coca- Cola light® (aspartame/acesulfameK)
Verde: Coca- Cola life® (sacarosa/Stevia®)
Roja: Coca-Cola regular® (sacarosa)
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e El contenido de una lata de refresco de cola fue vertido en vasos
desechables de las mismas caracteristicas para que el paciente no pudiera
identificar de manera visual el tipo de refresco que estaba recibiendo. El
refresco fue proporcionado a una temperatura cercana a los 40C y se pidi6
fuera consumido en un periodo de 10 min. La persona encargada del
procedimiento fue responsable del cegamiento durante la etapa de
intervencion del estudio.

e Se obtuvieron 2 ml de sangre venosa para la determinacion de glucosa y el
perfil hormonal de forma basal y a los 30’, 60, 90’ y 120’ posteriores a la
ingesta de refresco (volumen total de 10 ml por dia).

e Durante todo el estudio los pacientes estuvieron al cuidado de un enfermero
y un médico, quienes permanecieron a cargo del monitoreo de eventos
adversos (nausea, vomito, lipotimia, hipoglucemia, etc.).

e Durante el tiempo de espera del estudio se les dio informacién a los
participantes sobre habitos de alimentacién y actividad fisica saludables
asesorados por una nutridloga.

Caracteristicas de la maniobra de intervencion
La cantidad de refresco que se administré via oral es el equivalente a una lata
(355 mL). A continuacién se describe la informacién nutrimental proporcionada en

la etiqueta de envase de cada uno de los tipos de refresco que se utilizaron, la
informacion esta expresada en base al contenido total de una lata de refresco.
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Tabla 4. Informacidén nutrimental comparativa de los tres tipos de refresco
de cola que se utilizara en el estudio

Contenido de

Agua mineral

Refresco de

Refresco de

Refresco de cola

una lata de (Ciel® cola cola endulzado | endulzado con
355ml mineralizada) | endulzado con azucar y Stevia ®
con azucar aspartame/ | (Coca-Cola life ®)
(Coca-Cola ® | acesulfame K
regular) (Coca-Cola
light ®)
Kcal - 148 - 64
Carbohidrato - 37 - 16
s disponibles
Azucares - 37 - 16
Sodio 74 70 70 54
Agua v v v v
carbonatada
Jarabe de - v - -
alta fructosa
Mezcla de - 142 -
aspartame y
acesulfame
K
Stevia - - - 15.6
Cafeina - 34 34 34

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

Variables demograficas y descriptivas

e Edad (cuantitativa, continua)

Diferencia de tiempo entre la fecha de nacimiento y la fecha en que se
realizo el estudio. El valor fue expresado en afnos.

e Sexo (nominal, dicotomica)
Caracteristicas fenotipicas que clasifican a las personas en hombres o

mujeres.

e Peso (cuantitativa continua)
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Medicion por un solo observador en bascula calibrada, con el paciente en
ayuno, ropa ligera y sin zapatos; el valor fue aproximado a la décima de kg
mas cercana.

Talla (cuantitativa, continua)

Medicion en estadiometro por un solo observador, sin zapatos. Se coloco la
cabeza del paciente en plano de Frankfurt y se realiz6 una traccién de la
cabeza a nivel de la apdfisis mastoides. Se descendid lentamente la
plataforma horizontal del estadiéometro hasta contactar con la cabeza del
paciente. Se obtuvo la talla maxima y se ajusté al milimetro mas proximo.

indice de masa corporal (cuantitativa, continua)
Relacion del peso en kilogramos entre el cuadrado de la talla en metros,
que mide de forma indirecta el grado de adiposidad.

Circunferencia de cintura (cuantitativa, continua)

Medicién en centimetros de la circunferencia abdominal a la mitad de la
distancia de la ultima costilla y la cresta iliaca en espiracion, fue realizada
por un solo observador con cinta métrica flexible.

Presidn arterial (cuantitativa, continua)

Posterior a 5 min de encontrarse el paciente en sedestacidon con un
brazalete que cubre 2/3 de la longitud del brazo y utilizando un
baumanometro de mercurio, se determiné la cifra de tensién arterial en tres
ocasiones, y el promedio de las tres fue considerado como la cifra de
tensién arterial final.

Variables predictoras

Tipo de bebida (nominal)

Las categorias incluyeron: agua mineral, Coca-Cola® regular (sacarosa),
Coca-Cola® sin azucar (aspartame / acesulfame K) y Coca-Cola® life
(sacarosa / Stevia®).

Grupo de comparacion (nominal)

Pacientes eutroficos, con obesidad o con diabetes mellitus tipo 2, de
acuerdo a lo definido en los criterios de inclusion.
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Variables de resultado

¢ Niveles de glucosa (cuantitativa, continua)
Se determind en plasma mediante el método de glucosa oxidasa y el valor
se expreso6 en mg/dL. Las determinaciones se realizaron de forma basal,
30, 60, 90 y 120 min posteriores a la ingesta de cada tipo bebida gasificada.

¢ Niveles hormonales (cuantitativa, continua)
Se determinaron los niveles de insulina y glucagon. El método usado fue
inmunoensayo utilizando la plataforma Miliplex MAP®. La técnica tiene una
variabilidad inter-ensayo <20% e intra-ensayo <10% y una precision de 87-
100%. Cada placa requiere 25 uL de suero. Las determinaciones se
realizaron de forma basal, 30, 60, 90 y 120 min posteriores a la ingesta de
cada tipo bebida gasificada. El valor se expres6 en pg/mL.

ANALISIS ESTADISTICO

Se efectud un analisis exploratorio con todas las variables a fin de identificar la
naturaleza de su distribucion. Aquellas variables continuas que no tuvieron una
distribucion normal fueron con métodos no paramétricos.

Mediante estadistica descriptiva se caracterizaron las variables, se elaboraron
tablas y graficos con medidas de resumen (promedios y desviacion estandar) de
toda variable y de acuerdo con la variable predictora tipo de refresco, y tiempo de
seguimiento (0, 30 60, 90 y 120 minutos) en los 3 grupos de estudio.

Para las comparaciones intra y entre grupos de las variables cuantitativas
continuas (glucosa y hormonas) se usd6 ANOVA, para las discontinuas se usara
Friedman. Para la comparacion de las variables entre los nifios de acuerdo a cada
uno de los refrescos ingeridos, se estimé la diferencia promedio en el tiempo (O,
30 60, 90 y 120 minutos) y se estimd la relacion mediante analisis de varianza
para mediciones repetidas.

Asimismo, con las concentraciones de cada una de las hormonas, en los cinco
puntos de tiempo durante un periodo de 2 horas dado que esperamos curvas
irregulares, usamos el método trapezoidal para calcularlas.

1.- Area bajo la curva de concentracién-tiempo

2.- Area bajo la curva de concentracion-tiempo de 0 a 1 usando una extension
lineal

3.- Area bajo la curva de concentracion-tiempo de 0 a 1 usando una extension
exponencial

4.- Area bajo la curva de concentracién-tiempo de registro ampliado con un ajuste
lineal
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5.- La vida media de la cada una de las hormonas (limitado a 2 horas)
6.- Velocidad de eliminacién

7.- Maxima concentracion

8.- Tiempo en ultima concentracion

9.- Tiempo de concentracion maxima

Se utilizé el paquete estadistico STATA v20 y se considero significancia
estadistica con una p<0.05.

CONSIDERACIONES ETICAS

Con base en la Ley General de Salud, (Diario Oficial de la Federaciéon 18-01-
2007), Titulo Segundo de los Aspectos Eticos de la Investigacién en Seres
Humanos, Capitulo 1, Articulo 17, esta investigacién se clasifica como una
categoria lll: un ensayo clinico con riesgo mayor al minimo en adolescentes, por lo
que se solicité la firma de las cartas de consentimiento y asentimiento informado
(ver anexos). La maniobra de intervencion (bebidas gasificadas), fue aprobada por
el Comité de Investigacion y Etica del Hospital Infantil de México Federico Gémez
bajo el registro de protocolo HIM 2017-028, para su realizacion en adolescentes,
incluyendo aquellos con obesidad y diabetes mellitus tipo 2.
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RESULTADOS

El estudio incluyo un total de 30 adolescentes: 10 eutroficos, 10 con obesidad y 10
con DM2. Cada grupo tuvo la mima distribucion entre ambos sexos, es decir, 50%
de la muestra fue del sexo femenino y 50% del sexo masculino. En la tabla 5 se
muestran las caracteristicas clinicas y antropométricas de los participantes.

TABLA 5. Caracteristicas clinicas y antropométricas de los participantes

ADOLESCENTES ADOLESCENTES ADOLESCENTES CON
EUTROFICOS CON OBESIDAD DM2 Valor de
n=10 n=10 n=10 P
Sexo (H/M) 5/5 5/5 5/5 0.00°
Edad (afios) 13.5 14.8 15.9 0.036*
(13-14.1) (12.9-15.4) (14.1-17)
Peso (kg) 494 75.83 72.3 0.00*
(39.6 -50.4) (73.6-76.3) (63.2-90.2)
Talla (cm) 156.35 159.5 157.15 0.526*
(153.1- 162) (156.1-167.3) (154.9-179.8)
IMC (Kg/m?) 18.93 29.65 26.51 0.00*
(17.1- 21.61) (28.24-31.04) (24.69 -27.9)
Cintura (cm) 68 97.15 90.5 0.00*
(63.5- 74) (93-100) (84-102) &
TAS (mmHg) 108.5 130.5 107.5 0.004*
(97-114) (127-138) (99-128)
TAD (mmHg) 70 83.5 74.5 0.106*
(67-76) (77-87) (70-82)

* Test de Kruskal-Wallis para muestras independientes . § Test x2 de Pearson.

expresan como mediana y (valor minimo y mdximo).

Los datos se

IMC=indice de masa corporal.

Cintura=circunferencia de cintura. TAS= tension arterial sistélica TAD= tension arterial diastdlica
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Al analizar el area bajo la curva (AUC) de los niveles de glucosa entre los grupos
se observd una mayor area en los participantes con DM2 (Figura 1) en
comparacion a los pacientes eutréficos y con obesidad; el refresco de cola con
sacarosa (545mg/dl) y sacarosa/Stevia® (479mg/dl) superaron el area del
agua mineral (437mg/dL).

Figura 1. Area bajo la curva de los niveles de glucosa tras la ingesta de los diferentes
tipos de bebida entre los participantes eutréficos, con obesidad y con DM2.
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Se encontr6 mayor area bajo la curva en los niveles de insulina en los
pacientes con obesidad en comparacion a los participantes con DM2 vy
eutroficos(figura 2). La mayor magnitud se presentd tras el consumo del
refresco con sacarosa (7906pg/mL), seguido de la bebida con sacarosa/Stevia®
(6107pg/mL).

De forma paralela, el area bajo la curva de la medicién del glucagon fue mayor
en los pacientes con obesidad (figura 3), no obstante, el refresco con
sacarosa/Stevia® predomind (224pg/mL) y fue seguido del agua mineral
(213pg/mL).
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Figura 2. Area bajo la curva de los niveles de insulina tras la ingesta de los diferentes

tipos de bebida entre los participantes eutréficos, con obesidad y con DM2.
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Figura 3. Area bajo la curva de los niveles de glucagén tras la ingesta de los diferentes

tipos de bebida entre los participantes eutréficos, con obesidad y con DM2.
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En relacidon a los niveles de glucosa, como era esperado, se observo un
incremento a los 30 minutos posterior al consumo del refresco con sacarosa,
siendo mayor en los participantes con DM2 (~60mg/dL), seguido por el grupo de
eutroficos (~46mg/dL) y el de obesidad (~27mg/dL), p<0.05.

Asociado a su contenido en sacarosa, tal como fue documentado en adultos,
posterior a la ingestion de Coca-Cola® life también se registré un incremento en
la glucosa a los 30 minutos en los 3 grupos de participantes aunque de menor
magnitud (11-27mg/dL), lo anterior seguido de un descenso a los 60 minutos
incluso a niveles mas bajos que las bebidas sin sacarosa en los adolescentes
eutroficos y con obesidad (~4-9 mg/dL), pero no asi en los pacientes con DM2
(p<0.05). (Figura 4). La respuesta en la glucosa fue similar con el agua mineral y el
refresco con aspartame/acesulfame-K en los tres grupos.

Figura 4. Niveles de glucosa posterior a la ingesta de los diferentes tipos de bebida entre
los participantes eutréficos, con obesidad y con DM2.
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Respecto a los niveles de insulina, a los 30 minutos de consumir el refresco con
sacarosa se observo un incremento en todos los grupos, siendo mayor en los
participantes con obesidad (~2200pg/mL), seguido de los eutréficos (~ 1263
pg/mL) y los pacientes con DM2 (~943 pg/mL). p<0.05.

En la bebida con Stevia ® también fue observado dicho aumento en los niveles de
insulina a los 30 minutos, pero de menor magnitud ( 322- 549pg/mL). Llama la
atencion que a los 30 minutos de ingerir la bebida con aspartame/acesulfame K
se observd un descenso en los niveles de insulina en todos los grupos (50-163
pg/mL) incluso en comparacién a la bebida sin sacarosa, siendo mas pronunciado
en los pacientes con obesidad, grupo donde ademas se documentd una elevacion
de “rebote” a los 60 minutos (1191pg/mL) la cual no fue documentada en el resto
de los grupos.

Figura 5. Niveles de insulina posterior a la ingesta de los diferentes tipos de bebida entre
los participantes eutréficos, con obesidad y con DM2.
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En cuanto a los niveles de glucagén los pacientes con obesidad registraron el
mayor numero de cambios respecto a los otros dos grupos; se observd un
descenso a los 60 minutos de ingerir agua mineral (~20 pg/mL). vy los refrescos
con aspartame/acesulfame Ky sacarosa/Stevia® (~10 pg/mL), pero no asi en el
refresco con sacarosa, a pesar de ello a los 120 minutos de ingerir agua mineral
los niveles retornaron al basal.

Figura 6. Niveles de glucagon posterior a la ingesta de los diferentes tipos de bebida entre
los participantes eutréficos, con obesidad y con DM2.

30



DISCUSION

Actualmente el uso de edulcorantes se reconoce como seguro durante cualquier
etapa de la vida incluyendo la nifiez, dichos aditivos no representan riesgo de
eventos o reacciones adversas relevantes. De hecho, recientemente un analisis
de evidencia realizado por un grupo de expertos de nuestro pais refiere que en
niRos con condiciones que asi lo requieran tales como obesidad o diabetes
pueden ser una herramienta adicional a incluirse dentro de un estilo de vida
saludable que integre una dieta balanceada y actividad fisica.®

Lo anterior se encuentra mejor fundamentado en la edad adulta, pues la
evidencia en los niflos y adolescentes es muy escasa, ademas de que en su
mayoria se ha realizado en torno a estudios observacionales y no de
intervencion; ante tal panorama de forma conjunta la Asociacion Americana del
Corazon y la Asociacion Americana de Diabetes, sefialan que entre los estudios
observacionales “existen enormes limitaciones para evaluar con precision la
ingesta de edulcorantes, los factores de confusion y la determinacion de la
direccionalidad (posible causalidad inversa).3? Es asi que en el presente estudio se
evaluo el efecto agudo del consumo de bebidas gasificadas con endulzantes
caldéricos y no caldricos con mayor consumo en Meéxico entre adolescentes
eutréficos, con obesidad y con DM2.

En consonancia con lo reportado por estudios previos 23242527  observamos un
incremento en los niveles de glucosa a los 30 min posteriores al consumo de
Coca-Cola® regular, el cual fue mas significativo entre los pacientes con DM2,
seguido por los eutroficos y los adolescentes con obesidad. Dicha elevacion fue
acompanado del incremento en los niveles de insulina, el cual fue mayor en los
participantes con obesidad, seguido de los eutréficos y los pacientes con DM2.
Al respecto Corkey 33 planted una hipotesis provocativa especulando que los
edulcorantes no nutritivos y otros aditivos alimentarios podrian inducir la
hipersecrecion pancreatica de células 3, conduciendo a la resistencia a la insulina
hepatica y al aumento de la acumulacion de grasa, componentes clave de
obesidad y la diabetes tipo 2.

El estudio previo realizado por nuestro equipo de investigacion documentd un
descenso importante de la glucosa a los 60 minutos tras el consumo de Coca-
Cola® life con niveles incluso mas bajos que en las bebidas sin sacarosa. Un
hallazgo notable del presente trabajo es que dicha disminuciéon no fue observada
en los pacientes con DM2; una de las explicaciones a lo anterior recae en lo
sefalado por Piovan et.al.3* | quienes proponen que el disolvente acetato de etilo
aislado en hojas de Stevia posee efectos insulinotrépicos al mejorar la
transduccion de sefial parasimpatica e inhibir la transduccién de la sefal simpatica
en células f.
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Si bien, la respuesta glucémica posterior a la ingesta de refresco de cola con
aspartame/acesulfame K fue similar a la observada con agua mineral, tal como
fue sefialado previamente por Brown, Walter y Rother?® el presente estudio
mostré que ello se acompand de un descenso en los niveles de insulina a los
30 minutos todos los grupos siendo mas pronunciado en los pacientes con
obesidad, en quienes existid6 ademas una elevacion de rebote a los 60 minutos y
una mayor area sobre la curva en los niveles de glucagon. Al respecto Egan y
Margolskee,®® propusieron que los edulcorantes no energéticos se unen a
receptores intestinales y conducen a una mayor secrecion de GLP-1, lo que a
su vez incrementa la secrecidon de insulina y disminuye la glucosa sanguinea,
aumentando asi el apetito e induciendo ganancia de peso.

CONCLUSION

El incremento en el consumo de endulzantes caléricos y no caléricos a nivel
mundial ha despertado gran interés en torno a descubrir sus efectos asociados
para generar recomendaciones basadas en evidencia cientifica principalmente
ante escenarios de enfermedades metabdlicas.

Los refrescos de cola endulzados con aspartame/acesulfame K tuvieron una
respuesta en la glucosa similar al agua mineral, por lo que son la mejor opcidn
entre las bebidas de cola para su consumo. No obstante, la respuesta hormonal
pancreatica presentd modificaciones que aun no han sido exploradas bajo el
contexto de regulacién enteroneuroendocrina.

Los refrescos de cola endulzados con sacarosa/Stevia® presentan una respuesta
glucémica unica entre los edulcorantes que recientemente ha sido asociada a
compuestos aislados con efectos promisorios para pacientes con Diabetes
Mellitus.

Es por lo anteriormente descrito que se requieren estudios de intervencion no sélo

con mayor numero de participantes, sino también que valoren el efecto de los
edulcorantes a largo plazo.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Fortalezas

Se trata de un ensayo clinico aleatorizado cruzado en donde el disefio
permiti6 el ajuste de variables confusoras y se mantuvo control de la
variable de intervencion y cada uno de los participantes se considero su
propio control. Esto permite el analisis de datos con un reducido numero de
participantes.

Es el primer estudio en el que se evalua la respuesta en glucosa y
hormonas pancraticas implicadas en su homeostasis en adolescentes que
incluye a sujetos con obesidad y con diabetes mellitus tipo 2 posterior al
consumo de bebidas gasificadas con los endulzantes de mayor consumo en
nuestro pais.

Este estudio forma parte del protocolo HIM 2017-028 titulado “Efectos
en la homeostasis de la glucosa y funcién neuroendocrina posterior a la
ingesta de bebidas de cola con endulzantes energéticos y no
energéticos. Ensayo clinico aleatorizado cruzado en adolescentes
eutroficos, con obesidad y diabetes mellitus tipo 2.” Por lo que sera
evaluada la respuesta hormonal neuroendocrina implicada en el
metabolismo energético de la cual no existe evidencia reportada
actualmente.

Debilidades

Solo se evaluo la respuesta hormonal en las primeras dos horas posteriores
a la ingesta de refresco y las modificaciones implicadas pueden presentarse
a mayor tiempo. Asi mismo, en afan de generar informacién para
recomendaciones basadas en evidencia es necesario realizar ensayos
clinicos controlados que a largo plazo puedan establecer el efecto de las
bebidas gasificadas con endulzantes artificiales.

El tamafo de muestra permitié identificar diferencias estadisticas
importantes entre los grupos de comparacion, sin embargo, diferencias
pequenas pudieron pasar desapercibidas.. Lo anterior puede tener
relevancia ya que cambios sutiles en el perfil hormonal pueden explicar
alteraciones metabdlicas cuando el estimulo resulta repetitivo o continuo.
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ANEXO 1
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Efectos en la glucosa y respuesta hormonal pancreatica posterior a la
ingesta de bebidas de cola con endulzantes energéticos y no energéticos.
Ensayo clinico aleatorizado cruzado en adolescentes eutroficos, con
obesidad y diabetes mellitus tipo 2.

Estamos invitando a su hijo(a) a participar en un estudio de investigacion en el que
se busca evaluar algunas respuestas del organismo cuando ingerimos refrescos
con azucar y refrescos de dieta.

Se sabe que el consumo de bebidas azucaradas es un factor de riesgo para
desarrollar enfermedades relacionadas como la diabetes. Debido al alto consumo
de estas bebidas, la industria refresquera ha introducido opciones de refrescos
con sustitutos de azucar que aportan una cantidad mucho menor de calorias y que
son conocidos como “refrescos light” o “refrescos de dieta”. Sin embargo, se ha
observado que este tipo de productos también pueden predisponer al riesgo de
desarrollar obesidad, aunque todavia la informacién es controversial.

Por lo anterior, invitamos a participar a su hijo en un estudio cuyo objetivo es
evaluar la respuesta del organismo posterior al consumo de cuatro tipo de
bebidas: 1. Agua mineral, 2. Coca-Cola® regular, 3. Coca-Cola® light y 4. Coca-
Cola® life. Los cambios que deseamos evaluar estan en relacién al nivel de
glucosa en sangre (azucar), asi como en sustancias quimicas en nuestro
organismo conocidas como hormonas que se encargan de regular el apetito, la
saciedad y el metabolismo.

En el estudio requerimos que su hijo(a) acuda en cuatro ocasiones, con intervalos
de una semana entre ellas, al Hospital Infantil de México Federico Gomez para
llevar a cabo una serie de procedimientos que a continuacion le explicamos.

[0 Se le solicitara no consumir alimentos con sustitutos de azucar (splenda,
canderel, stevia) las 48 horas previas a la cita.

[0 En la cena del dia anterior a cada una de las visitas se le solicitara que
consuma unicamente una cena que sera establecida por un nutridlogo para todos
los participantes.

1 Debera de acudir a la cita con un ayuno de 8 horas (debera cenar antes de las
22 horas), posterior a eso solamente podra ingerir agua simple.

[0 Se solicitara informacion sobre los datos generales del participante y se
registraran sus signos vitales, peso, talla y circunferencia de cintura.

[0 En cada una de las citas, se colocara un dispositivo para la toma de muestras
de sangre en el dorso de su mano o en el antebrazo, el cual permanecera durante
un tiempo de 2 horas y servird para obtener muestras de sangre al inicio y
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posteriormente a los 30, 60, 90 y 120 minutos. En cada una de las tomas se
extraeran 2 ml de sangre y en total se le extraeran 10 mL en cada uno de los dias.
[J La primera semana se le dara a beber el contenido de una lata de agua mineral
y en las siguientes tres semanas de manera aleatoria recibira alguno de los tres
tipos de refresco de cola (Coca-Cola® regular, 3. Coca-Cola® light y 4. Coca-
Cola® life). El refresco sera vertido en vasos desechables de manera que no
pueda distinguir a simple vista el tipo de refresco que esta consumiendo. Las
bebidas tendran una temperatura cercana a los 40C y deberan de consumirse en
un periodo de no mas de 10 min.

Los riesgos de este estudio surgen de la necesidad de obtener muestras de
sangre. Las punciones venosas pueden causar dolor y posiblemente moretones.
La extraccion de muestras de sangre puede causar ligero mareo que puede
remediarse con bajar la cabeza y alzar las piernas.

Es importante senalar que el consumo habitual de refrescos NO es recomendable,
sin embargo, sabemos que las personas los consumen de forma frecuente. En
este estudio solamente se consumira el contenido de una lata (355ml) pero es
importante recordar que el consumo de grandes cantidades por largos periodos de
tiempo pueden dafar la salud.

Ustedes podran obtener como beneficio la informacién sobre la condicion nutricia
de su hijo (peso normal, sobrepeso u obesidad) asi como de las recomendaciones
de una vida saludable por parte de un nutriélogo. Adicionalmente, se le daran a
conocer los valores de glucosa en sangre en la semana siguiente a cada una de
las tomas de muestra. En caso de detectar alguna alteracion recibira orientacion
para su referencia al centro de salud correspondiente. Por participar en este
estudio ustedes no recibiran ninguna compensacion monetaria.

El estudio podra identificar si existen diferencias en los niveles de glucosa vy las
hormonas posterior a la ingesta de los cuatro tipos de refrescos y dar informacion
sobre cual o cuales ocasionan modificaciones que puedan resultar desfavorables
para su salud. Al término de la investigacién escribiremos un reporte con la
informacion obtenida, en el cual no aparecera su nombre y los resultados seran
confidenciales. Todos los gastos que se generen en relacion al estudio seran
cubiertos por la investigacion.

Durante el estudio, el médico responsable del mismo respondera a cualquier duda
que tenga acerca del procedimiento, los riesgos y beneficios, asi como los
resultados del estudio. Su participacién en el estudio es totalmente voluntaria y
una vez aceptada su participacion, ésta se puede cancelar en cualquier momento
sin que por ello se afecte su relacion con el personal del Hospital Infantil de
México Federico Gomez.

Si usted esta de acuerdo en que se hijo participe le solicitamos anote sus datos y
firme el siguiente consentimiento:

Yo,

acepto de forma voluntaria, que mi hijo(a)
participe en el estudio de
investigacion. He leido de forma cuidadosa este documento y entiendo todo lo que
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implica, ademas de que se me ha asegurado que las muestras de sangre que se
tomen seran utilizadas unicamente con los fines propuestos en esta investigacion
y que los resultados me seran notificados y seran totalmente confidenciales. En

caso de que el participante no sepa escribir se colocara la huella digital.

ACEPTO: Si NO
Nombre y firma del padre o tutor
Direccion:

Nombre y firma testigo 1

Direccion:

Relacion con el participante:

Nombre y firma testigo 2:

Direccion:

Relacion con el participante:

Nombre y firma investigador responsable:
Hospital Infantil de México Federico Gémez
Dr. Marquez # 162. Col. Doctores.

CP 06720. México DF.

Teléfono: (55) 52 28 99 17 Ext. 2167 Fecha:

40



ANEXO 2
ASENTIMIENTO INFORMADO

Efectos en la glucosa y respuesta hormonal pancreética posterior a la
ingesta de bebidas de cola con endulzantes energéticos y no energéticos.
Ensayo clinico aleatorizado cruzado en adolescentes eutroficos, con
obesidad y diabetes mellitus tipo 2.

Te estamos invitando a participar en un estudio de investigacion en el que se
busca evaluar algunas respuestas del organismo cuando ingerimos refrescos con
azucar y refrescos “de dieta”.

Se sabe que el consumo de bebidas dulces ocasiona que las personas suban de
peso y presenten enfermedades. Para evitar lo anterior, se han desarrollado
bebidas “de dieta” o también conocidas como “light”. Sin embargo, no se sabe si
estos productos dafian o no a nuestro cuerpo.

Para saber mas sobre los dafios del refresco estamos haciendo un estudio en el
que mediremos los cambios en el cuerpo posterior a tomar cuatro tipo de bebidas:
1. Agua mineral, 2. Coca-Cola® regular, 3. Coca-Cola® light y 4. Coca-Cola® life.
Una vez que tomamos alguna bebida, esta pasa por nuestro aparato digestivo y
de ahi a nuestra sangre. En nuestra sangre pueden producir cambios en la
cantidad de azucar y en unas sustancias quimicas que conocemos como
hormonas que queremos medir. Si aceptas participar en el estudio te deberas
asistir al hospital en 4 ocasiones y te pediremos lo siguiente:

[1 Que no consumas alimentos de dieta o light los dos dias antes de tus citas.

[0 La noche anterior te pediremos que cenes un sandwich de queso panela con
jamén y un vaso leche.

1 Deberas acudir a la cita con un ayuno de 8 horas, por lo que tu cena debera ser
antes de las 10 de la noche y posterior a eso solamente podras ingerir agua
simple.

[1 Se te solicitara informacién sobre tu edad y ademas mediremos tu peso,
estatura y cintura.

[0 Cada semana se te dara a beber el contenido de una lata ya sea de agua
mineral, Coca-Cola® regular, Coca-Cola® light y Coca-Cola® life.

0 En cada una de las visitas se colocara mediante un dispositivo en tu mano o en
tu brazo para la toma de muestras de sangre. El dispositivo se colocara mediante
un piquete y quedara colocado un pequeno tubo de plastico por el cual podremos
obtener muestras de sangre cada 30 min sin necesidad de volverte a picar.

[1 Una vez que pasen 2 horas se te retirara el dispositivo y podras comer lo que
desees.
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Este estudio requiere la toma de muestras de sangre, lo cual puede ser doloroso o
causarte mareo o moretones.

Durante el estudio un nutridlogo te dara informacion sobre tu peso y tu estatura,
asi como recomendaciones acerca de una vida saludable. Ademas, te
informaremos sobre los niveles de azucar en tu sangre después de que tomas los
distintos refrescos.

Este estudio nos proporcionara conocimientos sobre los cambios que se
presentan en el cuerpo después de que tomamos refrescos con azucar y refrescos
light, lo cual puede contribuir para informar a otras personas sobre si la ingesta de
estas bebidas es segura o no.

Cuando hayamos terminado el estudio escribiremos un reporte sobre los
resultados que encontramos. En este reporte no aparecera tu nombre y nadie
sabra que participaste en el estudio. Puedes preguntar todas las dudas que tengas
en cualquier momento y eres libre de participar o no segun sea tu deseo, nosotros
seguiremos atendiéndote.

Si decides participar te pedimos que a continuacion escribas tu nombre y firma.
Estoy de acuerdo en participar: Si No

Nombre:

Firma:

Nombre y firma del participante:
Direccion:

Nombre y firma testigo 1:
Direccion:

Relacion con el participante:
Nombre y firma testigo 2:
Direccion:

Relacion con el participante:

Nombre y firma investigador responsable:
Hospital Infantil de México Federico Gémez
Dr. Marquez # 162. Col. Doctores.

CP 06720. México DF.

Teléfono: (55) 52 28 99 17 Ext. 2167 Fecha:
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