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RESUMEN

Introduccién: El consumo de edulcorantes no nutritivos (ENN) ha ido en incremento en
los ultimos afios, como una alternativa para sustituir los azlcares y disminuir la ingesta
adicional de carbohidratos, con la idea de atenuar el riesgo de desarrollar obesidad,
sindrome metabdlico y diabetes. Sin embargo, los edulcorantes no solo no han probado
ser una alternativa efectiva para el control de peso y disminucion de alteraciones
metabdlicas, sino que ademas existe evidencia de que su ingesta crénica induce
alteraciones enddcrinas que pueden tener una contribucién importante en el incremento
de peso corporal. Pocos estudios han explorado los efectos agudos del consumo de
bebidas con ENN sobre la respuesta enddcrina, y a la fecha, la evidencia no ha sido
consistente respecto a los efectos posteriores a la ingesta y los posibles riesgos a la
salud.

Objetivo: Evaluar el efecto de 3 tipos diferentes de refresco de cola, comparados con
agua mineral, sobre la glucosa, insulina, glucagon y hormonas reguladoras de apetito
durante los primeros 120 minutos posteriores a la ingesta.

Metodologia: Se realizé un ensayo clinico aleatorizado cruzado simple ciego en donde
se incluyeron a 20 individuos adultos sanos (10 hombres y 10 mujeres). Con periodo de
lavado de una semana y en ayuno de 8 horas, cada participante consumié 355ml de
cada uno de los 3 diferentes refrescos (endulzados con: sacarosa,
aspartame/acesulfame K, y sacarosa/stevia) y agua mineral. Posterior a la
administracion de cada una de las bebidas, se determinaron los niveles de glucosa,
insulina, glucagon, GLP-1, GIP, PYY, leptina, polipéptido pancreatico y ghrelina, previo
a la ingesta de la bebida y posteriormente a los 30, 60, 90 y 120 minutos.

Andlisis estadistico: Se realiz6 analisis descriptivo de las variables. Se estimé la
respuesta global de la glucosa, insulina y las hormonas reguladoras del apetito y se
obtuvo el Area Bajo la Curva (ABC) mediante un modelo trapezoidal y se analizo para
cada variable de interés por ANOVA de un factor. Se realiz6 un ANOVA para medidas
repetidas considerando el tratamiento y el tiempo como factores, y se realizaron
comparaciones con el grupo de agua mineral como control mediante la prueba t de
Student para muestras relacionadas, se considera valores de p inferiores a 0.05 como
estadisticamente significativos.

Resultados: Posterior a la ingesta del refresco con aspartame / acesulfame K, se
observé supresién en los niveles de glucagon, niveles inferiores de GIP comparados
con el control, y un comportamiento opuesto al agua mineral en los niveles de ghrelina.
Con respecto a la bebida endulzada con sacarosa / stevia, se observo un efecto
hipoglucemiante estadisticamente significativo, acompafiado de un incremento
progresivo de polipéptido pancreatico y supresion importante de la leptina.

Conclusiones: Las bebidas con los ENN aspartame, acesulfame Ky stevia muestran un
efecto metabdlicamente activo, que maodifica la secrecion y liberacibn de hormonas
reguladoras del apetito, y puede influir en la homeostasis de la glucosa. Es necesario
evaluar en estudios longitudinales si el consumo crénico de este tipo de ENN puede
afectar el perfil metabdlico e incrementar el riesgo de obesidad y diabetes.
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1. ANTECEDENTES

1.1 INTRODUCCION

La obesidad representa en la actualidad uno de los principales problemas de
salud en el mundo. En México, la Encuesta Nacional de Salud y Nutricidon
(ENSANUT) del afio 2016 reportd que el 75.6% de las mujeres y el 69.4% de los
hombres, mayores de 20 afios presentan sobrepeso u obesidad, lo que nos ubica
como uno de los paises con mayor prevalencia (1). Entre los principales factores
gue explican la magnitud del problema se encuentran la disminucién significativa de
actividad fisica y una transicién nutricional en las ultimas décadas, caracterizada por
el abandono de las dietas tradicionales y la adopcion de la dieta "occidental”, que
incluye productos ultra procesados con alto contenido de grasas y azucares simples,
entre los que destacan las bebidas azucaradas (2).

En México, el consumo de bebidas azucaradas es un fendmeno que ha
despertado el interés de instituciones y asociaciones dedicadas al estudio del
sobrepeso y obesidad. Segun la Organizacion Mundial de la Salud y el Instituto
Nacional de Salud Publica, México ocupa el primer lugar en consumo per capita
anual de refrescos en el mundo con 163 litros, superando a los Estados Unidos con
118, lo que representa 7.3 veces el consumo promedio mundial (3). El consumo de
bebidas azucaradas constituye un aporte adicional de carbohidratos simples, que,
al representar un excedente de los requerimientos energéticos, impide la utilizaciéon
de grasa corporal como fuente de energia, lo cual contribuye al desequilibrio
energético y favorece la aparicion de sobrepeso y obesidad. El refresco tiene como
componente principal carbohidratos, siendo los de mayor utilizacion el jarabe de
maiz de alta fructosa y la sacarosa. El monosacérido fructosa es tipicamente
consumido junto con la sacarosa hasta en un 50% o como jarabe de maiz de alta
fructosa hasta en un 55%. Cuando la fructosa entra al organismo, una pequefa
porcidn es convertida en acido lactico y liberada a la circulacién portal, y otra

pequefia porcién podria convertirse en glucosa. Sin embargo, la mayoria es



depositada en la circulacion portal y enviada al higado, donde es rapidamente
metabolizada a fructosa-1-fosfato por efecto de la fructocinasa, a través de un
proceso insulinodependiente. En el mdsculo, la fructosa es metabolizada en
fructosa-6-fosfato, por efecto de la hexocinasa. Como consecuencia del
metabolismo de ambas enzimas, se modifica la ruta glucolitica y se generan
sustratos lipogénicos, alterando el metabolismo de la glucosa y dando lugar a la
elevacion de triglicéridos postprandiales (4,5), lo cual explica no solo el papel de los
carbohidratos simples en el desarrollo de obesidad y diabetes mellitus (DM), sino

ademas en padecimientos cardiovasculares.

El impacto del consumo de bebidas azucaradas en la salud metabdlica ha
sido debidamente documentado. El consumo de 334ml por dia se asocia con un
riesgo relativo (RR) de 1.20 para desarrollar obesidad (6), de 1.83 para desarrollar
DM (7) y un riesgo 44% mayor para desarrollar sindrome metabdlico (SM) (8). En
este sentido, se ha considerado que el consumo de bebidas que contienen
sustitutos artificiales del azucar, conocidos como edulcorantes no nutritivos (ENN)
o edulcorantes no caloricos (ENC) podria suponer menores riesgos a la salud entre
los consumidores de refresco al carecer de los carbohidratos simples asociados con
obesidad y DM. Sin embargo, se ha observado que el riesgo para desarrollar SM es
similar entre los consumidores de refrescos con ENC que el identificado en
consumidores de refresco regular, es decir, con endulzante calérico (9).
Adicionalmente se ha identificado que los consumidores de ENN muestran un
incremento de peso 47% mayor, comparado con los no consumidores (10), por lo
gue no puede afirmarse que los ENN son mas seguros que los endulzantes

caléricos.

Los ENN son sustancias quimicas procesadas industrialmente que producen
sabor dulce a concentraciones mucho menores que los edulcorantes nutritivos. Las
bebidas conocidas como bebidas “de dieta” o “bebidas light” utilizan uno o mas de
estos edulcorantes en lugar de azlcares como la sacarosa o el jarabe de maiz de

alta fructosa, con el propésito de disminuir su aporte de calorias (5). Los ENN



comunmente utilizados en estas bebidas son: aspartame, acesulfame K, sucralosa
y glucosidos de esteviol (Stevia). Su consumo esté autorizado por la Food and Drug
Administration (FDA por sus siglas en inglés) y en México por la Comision Federal
Contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), y representan una fraccion importante de

las ventas de refrescos a nivel nacional e internacional.

1.2 ENN UTILIZADOS CON MAYOR FRECUENCIA EN LOS REFRESCOS DE
COLA DE VENTA EN MEXICO

A continuacion, se describen los edulcorantes comunmente utilizados por la

industria refresquera en México.

1.2.1 Aspartame

Edulcorante sintético no calérico que es elaborado a partir de un éster
metilado de fenilalanina y acido aspartico. Se metaboliza en el intestino delgado por
la accion de enterasas y peptidasas. Se hidroliza en metanol, acido aspartico y
fenilalanina. Su metabolismo aporta hasta 4 kcal/gry es 160 a 220 veces mas dulce
gue la sacarosa. Su uso esta aprobado por la FDA desde 1981 en compuestos
especificos, y a partir de 1983 es autorizado en bebidas carbonatadas (11). En
México, se autoriza su consumo a partir de 1994. La ingesta diaria admisible (IDA)
es de 40mg/kg (12) y en pruebas de seguridad (13,14) no se observan efectos
teratogénicos, carcinogénicos, mutagénicos y toxicoldgicos significativos, aun
cuando su consumo es superior a la IDA. El contenido en los refrescos de cola varia
entre 16.9 y 40 mg/100ml (15), 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.



1.2.2 Acesulfame Potasico

Edulcorante no cal6rico sintético que generalmente se utiliza combinado con
otros edulcorantes debido a su capacidad de incrementar el dulzor y disminuir el
sabor amargo. El edulcorante es completamente absorbido y metabolizado en el
intestino delgado y se excreta rapidamente por via renal. Su vida media es de 1.5
horas, lo que indica que el lapso de exposicion a la sustancia es breve y no se
observa acumulacién. La IDA es de 15 mg/kg (12) y se ha reportado que las pruebas
de seguridad no muestran toxicidad ni mutagenicidad (16). El contenido de este
compuesto en los refrescos de cola varia entre 10.6 y 18.1 mg/100ml (15), por lo
qgue 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.

1.2.3 Stevia

Se obtiene por la coccion y el machacamiento de las hojas de la hierba Stevia
Rebaundiana, lo que permite obtener un extracto que contiene glucésidos de
esteviol o estevidsidos. Un porcentaje de los esteviésidos que se ingieren es
degradado en el intestino a esteviol y el resto es metabolizado por la microbiota
intestinal. 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 la azucar
refinada y solo aporta 0.2 Kcal/gr. EI compuesto se encuentra aprobado por la FDA
s6lo como compuesto procesado, y en México se autoriza su consumo a partir del
2012 (17). La IDA es de 4 mg/kg. Los estudios realizados no han demostrado
asociacion entre su consumo y la generaciéon de teratogénesis o el desarrollo de
neoplasias, modificaciones metabdlicas, neurotoxicidad, reacciones alérgicas,
modificaciones en el control del apetito en forma constante, modificaciones

cuantitativas o cualitativas en la ingestion de alimentos, modificaciones en el control
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y balance hidrico y de electrolitos, trastornos de la termogénesis, ni modificaciones
en la composicion corporal, cuando se mantiene el peso (12). Los refrescos que
utilizan esta sustancia tienen una concentracion de 4.4 mg/100mL (15), por lo que
una lata de refresco contiene aproximadamente 6.5% de la ingesta maxima

recomendada al dia para un adulto de 60 kg.

1.3 EFECTO DE LOS ENN SOBRE LAS SENSACIONES DE APETITO Y
SACIEDAD

Anteriormente se creia que los ENN eran metabdlicamente inertes. Sin
embargo, evidencia reciente muestra que este tipo de sustancias desempefian un
papel metabdlico activo dentro del tracto gastrointestinal a través del estimulo de
receptores linguales e intestinales. Existe evidencia en modelos animales que
apunta a un vinculo entre los ENN y desordenes metabdlicos, ganancia de peso,
incremento de la ingesta y acumulacion de grasa corporal. Dichos resultados
orientan a la posibilidad de que exista una disociacion entre los estimulos dulces y
las respuestas fisiol6gicas que contribuyen al balance energético, lo que disminuiria
el papel de la fase cefalica en la regulacion del apetito y la ingesta (5). Con respecto
a la percepcion de sabor dulce en humanos, se ha observado una correlacion
negativa entre el consumo previo de ENN y la activacion a nivel de la amigdala
posterior a la ingestion de sacarosa (18). Se ha observado, ademas, que la
sucralosa activa las mismas areas cerebrales que la sacarosa, a excepcion de las
areas dopaminérgicas relacionadas con el placer (19). De manera similar, se ha
observado que los consumidores de ENN muestran menor activacion del nucleo
caudado a mayor consumo de edulcorantes, ademas de no observarse diferencias
en la activacion cerebral al ingerir un ENN y sacarosa, mientras que, quienes no
consumen habitualmente edulcorantes, muestran una activacion mayor en la
corteza orbito frontal posterior al ENN, comparado con la sacarosa (20). Dichos
hallazgos apoyan la hipotesis de que el consumo de ENN podria modificar la
respuesta cerebral relacionada con el sabor dulce y, en consecuencia, influir en el

comportamiento alimentario. La respuesta durante la fase cefalica tiene la funcion
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de preparar al tracto gastrointestinal para la Optima ingestion y absorcion de los
nutrientes, minimizar las alteraciones del medio interno e inducir saciedad para
contribuir al equilibrio energético (21) y es muy probable que la alteracién de dicho
proceso derivado del consumo de ENN juegue un papel importante en el desarrollo
de obesidad, DMy SM. Sin embargo, no es el inico mecanismo que se ha explorado

para dar explicacién al fenébmeno.

La ingesta de alimentos activa respuestas endocrinas al paso por el tubo
digestivo, lo cual desencadena la secrecién de hormonas que tienen efectos en la
regulacion del apetito, saciedad y metabolismo energético. Entre estas sustancias
se encuentran: gastrina, ghrelina, obestatina, nesfatina-1, somatostatina,
colecistoquinina, péptido tirosina tirosina, insulina, glucagon, secretina, leptina,
motilina, péptido inhibidor gastrico, GLP-1, polipéptido pancreatico, entre otras (22).

En la tabla 1 se describen algunas de estas hormonas.

1.4 EVIDENCIA SOBRE LOS EFECTOS AGUDOS DE LOS ENDULZANTES NO
CALORICOS EN LA HOMEOSTASIS DE GLUCOSA Y LAS SENSACIONES DE
APETITO Y SACIEDAD

Existe un amplio grupo de estudios que han explorado lo efectos de
los ENN sobre el metabolismo de la glucosa y la respuesta hormonal durante las
primeras horas posteriores a su consumo, en Su mayoria ensayos clinicos
aleatorizados cruzados en los que se incluyen adultos sanos, con sobrepeso,
obesidad o diabetes. la mayoria de los estudios se enfoca en los ENN de mayor
consumo, como sucralosa, aspartame, acesulfame, stevia, aunque algunos también
incluyen ciclamato, sacarina, fruta de monje, estos ultimos de menor utilizacion.
Aunqgue todos los estudios miden los niveles de glucosa, y la mayoria mide insulina,

las hormonas incluidas en la mayoria de los estudios son muy variables (tabla 2).
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Tabla 1. Hormonas que participan en el metabolismo energético

Hormona

Dénde se
produce

Factores que la liberan

Factores que la
suprimen

Efectos metabdlicos

Insulina (21,23-26)

Células beta del
pancreas

Elevacion de la glucemia,
acidos grasos libres,
aminoacidos, hormonas
gastrointestinales

Disminucién de glucemia,
ayuno, somatostatina,
actividad alfa
adrenérgica, leptina

Disminuye las concentraciones de glucosa en
sangre, estimula la glucogenogénesis, inhibe la
glucogenodlisis, disminuye la secrecion hepatica de
glucosa, promueve la glucdlisis y favorece la sintesis
de triglicéridos y proteinas,

Glucagon

Células alfa del

Disminucién de glucemia,

Hiperglucemia, insulina

Eleva la glucosa sanguinea mediante Ia
glucogenadlisis y gluconeogénesis. Reduce la ingesta

(21,25,27,28) pancreas ayuno y promueve el gasto energético Contrarresta la fase
cefélica de liberacion de insulina.
Polipéptido Células PP Secretina, colecistocinina, Regula la secreciébn pancredtica endocrina y
pancreatico (PP) eluias - alimento (proteinas) y agua e Atropina, hiperglicemia exocrina, retrasa el vaciamiento géstrico, efecto
(21,25,29,30) pancreaticas hipoglucemia por insulina anorexigénico
. Células Py D1 Ayuno Ingesta de carbohidratos s
Ghrelina (21,22,31) géstricas y y y I?pidos, PYY Efecto orexigénico
Potencia la secrecién de insulina, estimula la
Péptido inhibidor Células K del proliferacion de la célula beta, inhibe el vaciamiento

gastrico (GIP)
(22,32-35)

intestino delgado
proximal

Carbohidratos, acidos grasos,
proteinas

Se inactiva por la
dipeptidil peptidasa 4

gastrico, la secrecion de glucagon y la ingesta,
reduce de actividad de lipoprotein- lipasa en tejido
adiposo

Péptido similar a
glucagon tipo 1
(GLP-1) (22,34-38)

Células L del
intestino delgado
distal e intestino
grueso

Carbohidratos especialmente
monosacaridos, lipidos y el
ejercicio

Insulina, somatostatina,
el neuropéptido galanina

Reduccion de la ingesta energética, disminucion de
la secrecién de &cido y vaciamiento gastrico, induce
la proliferacion celular pancreética, secreciéon de GIP
y supresiéon de la secrecién de glucagon y tiene
efecto anorexigénico

Incremento del tejido adiposo,
insulina, corticoesteroides,

Andrégenos, hormona de
crecimiento,

Incrementa la sintesis de péptidos anorexigénicos y
disminuye la de orexigénicos, regula secrecion de

Leptina (21,39-41)  Adipocitos ; catecolaminas, acidos insulina, retrasa vaciamiento gastrico y participa en
factor de necrosis tumoral alfa . o . . . e
. grasos libres la secrecion pancreatica mediada por colecistocinina,
y estrogenos .
anorexigénico.
Células L del Reduce vaciamiento gastrico y transito intestinal,

Péptido YY
(22,25,42,43)

intestino delgado
distal y grueso

Ingesta de alimentos, dieta
baja en carbohidratos

Hormona de crecimiento

incrementa absorcion de agua y electrolitos,
anorexigénico,
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En su mayoria, los estudios utilizan la via oral para la administracién de los
componentes, y solo un grupo pequefio de estudios utiliza las vias intraduodenal o
intragastrica con la finalidad de evitar la fase cefélica. con respecto al tiempo de
observacion, van desde 30 hasta 300 minutos posterior al consumo de los agentes
analizados, con mediciones a intervalos de 15 o 30 minutos y en la mayoria de los
estudios se utiliza la presentacion de bebida, cumpliendo periodos de lavado que
van desde los 2 hasta 14 dias entre cada tratamiento utilizado. Cabe destacar que
los estudios pueden clasificarse en 2 grupos: aquellos en los que se analizd la
glucosay la respuesta hormonal aguda posterior a la administracion de los ENN por
si solos, y otros en los que se administré el ENN mas una carga energética, ya sea
en forma de comida, bebida o solucién. A continuacion, se presentan las mediciones
incluidas en 22 estudios revisados.

Tabla 2. Variables de desenlace incluidas en los estudios

adlib

VG

Autor, Pais, afio gluc ins pepC  gluca GLP GIP _ PYY ghrel PP lept EVA
X

Okuno G, Japén, 1986

Horwitz D. EUA. 1988 X

XXX

Hartél B. Alemania. 1993

Mezitis N. EUA. 1996

Hall WL. Reino Unido. 2003

Gregersen S. Dinamarca. 2004

XXX

Ma J. Australia. 2009

XXX X

Brown R. EUA. 2009

XXX X[ X

Ma J. Australia. 2010

Anton S. EUA. 2010

Steinert R. Suiza. 2011

Ford HE. Reino Unido. 2011

Brown A. EUA. 2011

Maersk M. Dinamarca. 2012

XXX X[ X
x
x
XXX X[ X

Brown R. EUA. 2012

X

Wu T. EUA. 2012

XX
XXX X
XXX X

Pepino Y. EUA. 2013

Olalde-Mendoza. México, 2013

Bryant C. EUA. 2014

Temiskan S. Turquia, 2014

Pallarés A. Espafia. 2015

DX XX XXX XX XXX X X XXX X X | X | X[ X [ X

Tey SL. Singapur. 2017

*gluc. Glucosa. ins. Insulina. pepC. Péptido C. gluca. Glucagon. GLP. GLP-1. PYY. Péptido YY. ghrel. Ghrelina. PP.
Polipéptido pancreatico. lept. Leptina. EVA. Escala visual analoga de apetito y saciedad. adlib. Ingesta ad libitum. VG.
Vaciamiento gastrico.
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Tabla 3. Tabla de evidencia de estudios que analizan los efectos agudos de ENN
sin la administracion simultanea o posterior de una carga energética

Estudios Sujetos Intervencion Resultados

.~ Ensayo clinico Infusion intragastrica en 250ml de 6 No se observaron diferencias
S g cruzado, doble ciego diferentes tratamientos: significativas entre ninguno de los
=t e agua ENN y el agua en las
U)_ :.' 12 sujetos sanos . glucosa (50g) concentraciones de glucosa,
x 8 Edad 23.3 + 0.7 e fructosa (25g) insuli_na, glucagén, GLP-1, PYY y
= o e  aspartame (169mg) ghrelina.

Q 6M, 6H o acesulfame k (220mg) La fructosa mostr6 respuesta en
'é o  sucralosa (62mg) GLP-1y en glucosa.
n Glucosa, insulina, glucagén, GLP-1,

PYY y ghrelina fueron medidas en los

minutos -15, 0, 15, 30, 45, 60, 75, 90,

75, 90, 105, 120.

.~ Ensayo clinico 50ml VO de 4 diferentes tratamientos, No se observaron diferencias
-8 Q cruzado, simple seguida de una estimulacion oral (EO) significativas en el &rea bajo la curva
c > ciego e Agua+EO agua (ABC) de ninguna de las mediciones
- :.' e  Agua + EO sucralosa de apetito, saciedad o ingesta
eQ ; e  Sucralosa 0.083% + EO agua energética. La MD  mostr6
‘% o 8 sujetos sanos e Maltodextrina (MD) + EO |\ng diferencias estadisticamente
o Edad 22-27 Glucosa, insulina, GLP-1y PYY fueron  Significativas con el resto de los
Ui ™, 1H medidas en los minutos -15, 0, 15,30,  tratamientos en glucosa e insulina y
T 45, 60, 90 y 120. no mostr6 diferencias en el
T 2 horas después, se les ofreci6 una comportamiento hormonal.
£ comida buffet

Ensayo clinico
cruzado

24 sujetos con
sobrepeso y
obesidad

Edad 33.5+9.2
12M, 12H

Maersk M. Dinamarca. 2012 (46)

500ml VO de 4 diferentes tratamientos:

. Refresco de cola con sacarosa
(539)

. Leche semidescremada

. Refresco de cola aspartame

e  Agua mineral

Glucosa, insulina, GLP, GIP y Ghrelina.

Fueron medidas a los minutos: 0, 30,
60, 90, 120, 180, 240.

4 horas después de los tratamientos,
se midi6 ingesta ad libitum

La ghrelina se observé 20% més baja
en el refresco endulzado con
sacarosa comparado con el agua. La
respuesta de GLP-1 fue 31% (IC95%
20-44) superior en la leche que en el
refresco con sacarosa. Se observé
un ABC de GIP superior en leche y
refresco con sacarosa comparadas
con agua y refresco de dieta. En el
caso de laleche, fue 45% (1C95% 23-
72) superior a la respuesta de
sacarosa.

No se observaron diferencias
significativas entre el aspartame y el
agua mineral en ninguna de las
variables.

Ensayo clinico

Infusién intragastrica de 500ml de 4
diferentes tratamientos:

. sacarosa 50g en agua

e  sucralosa 80mg en sol. salina

. de sucralosa 800mg en sol. salina
. Sol. salina (control)

Glucosa, insulina, GLP-1, GIP fueron
medidas a los minutos -3, 5, 15, 30, 60,
90, 120, 150, 180 y 240.

Incremento significativo de GLP-1 y
GIP posterior a la sacarosa.

No se observaron diferencias en los
tratamientos de sucralosa y la
solucion salina en el vaciamiento
géstrico, los niveles de glucosa ni en
la respuesta hormonal.

-% F_’/ c_ruzado simple
Za ciego
2o
< 7 sujetos sanos
g Edad 24 + 2
s Sexo no
especificado
bame Ensayo clinico
< N I <« aleatorizado
SgNT
O &g  80adultos con DM2
=% Edad 30-65
2 Mujeres 78.8%

200ml VO de 2 tratamientos:

e refresco con aspartame y
acesulfame K (40mg/100g)

. refresco con sacarosa (20.849)

Se midié glucosa capilar a los minutos

0, 10, 15y 30.

Los participantes se abstuvieron de su

tratamiento el dia del estudio

En el grupo de aspartame /
acesulfame K se observé diferencia
significativa entre la glucosa en
ayuno y la glucosa a los 30 minutos
(A= -5.27 mg/dI; -3.82%).

En el grupo de sacarosa se
observaron diferencias significativas
(A= 43.57 mg/dl; 29.72%).
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.~ Ensayo clinico 300 ml VO de 3 diferentes tratamientos: Se observo una diferencia
y
5‘: g cruzado e  bebida no endulzada estadisticamente significativa en el
) ; e  bebida con aspartame 400mg ABC de insulina en el grupo de
58 12 mujeres sanas e bebida con sacarina 135mg sujetos sanos (aspartame 1345
e +
— ,
~ Edad 28 + 8 Glucosa, insulina y glucagon fueron +107, diferente de la bebida no
b= - medidos previo a la ingesta de las endul_zada: p<0.05, diferente de la
E bebidas y a los 15, 30, 45, 60, 75, 90, sacarina: p<0.01). No se observaron
Q 10 con DM2 120, 150 y 180 minutos posteriores. diferencias significativas en el ABC
Edad 57 + 8 Se permitié que los sujetos de glucosa y glucagon.
5H, 5M consumieran agua durante el estudio.
g o Ensayo clinico cruzado  Se administraron 2 tratamientos VO: Se observd una media de
o N e glucosa 100g disminucién en la concentracién de
- 7 Sujetos sanos . aspartame 500mg glucosa 3 horas después del
\g Edad 46.7 (31-60) Glucosa, insulina y glucagon fueron aspartame fue de 7mg/dl en los
S medidos en los minutos: 0, 30, 60, 120  sujetos sanos, 14mg/dl en D1,
L) 22 con DM2 y 180. 28mg/dl en los D2 y 27mg/dl en los
o— Edad no especificada No se especifica el volumen de los D3. No se observaron diferencias
% clasificados de acuerdo tratamientos significativas en Insulina y glucagon.
c a su glucosa en ayuno:
2 D1<139mg/dl
o D2 140-199mg/dl
D3 >200mg/dl
Cn o~ Ensayo clinico VO 330ml con: Se observaron diferencias
E 2 8 cruzado e aspartame 165mg significativas entre la bebida de
FC R T . acesulfame K 165mg sacarosa Yy las bebidas endulzadas
S < 14 sujetos sanos e  ciclamato 800mg con ENN y el agua. No se observaron
I = Edad 19-52 e  sacarina 75mg diferencias  significativas  entre
! a ) e  sacarosa 33 ninguno de los edulcorantes y el
S 8M 6H 9 i i en insuli
by e agua (control) agua ni en glucosa ni en insulina.
< Glucosa e insulina se midieron a los 0,
5, 10, 15, 30, 60 y 120 minutos.
C o~ Ensayo clinico Comida estandarizada junto con una El esteviosido redujo la respuesta en
0 capsula de gelatina que contenia: la glucosa postprandial en un 18 +
Lo cruzado, pareado '
S g e esteviosido 1g 5% (p<0.02) y los niveles de
2o 12 sujetos con DM2 ~ * amidén de maiz 1g (placebo) glucagon (p<0.021), comparado con
g Edad 658 + 1.6 Glucosa, insulina, glucagén, el placebo. _ _
o @ AM. 8H T triglicéridos, acido grasos libres, No se observ_aron‘ diferencias
Q) o ! colesterol total, LDL, HDL, GLP-1, GIP, significativas en insulina, GLP-1 y
© hemoglobina glicada, Na, K, creatinina  GIP.
% y hemoglobina. Fueron medidos en los
< minutos: -30, 0, 10, 20, 30, 45, 60, 90,
[a) 120, 180 y 240.
s~ Ensayo clinico Los pacientes ingirieron una porcion de  Se observé una reduccion de 35.8%
zg &\') aleatorizado té verdg (99) endu!zado con: (IC95% 27.0-44.6) posterior a la
g ~ cruzado, doble ciego  * hojas de stevia 4g ingesta de stevia. Los niveles de
a9 ' e azlcar 10g glucosa al minuto 120 fueron
LIJ_ 8 113 suietos con Glicemia capilar, frecuencia cardiaca, y ~ significativamente inferiores en el
< DM2 ) presién arterial. Determinadas a los 0, grupo de stevia comparado con
& Edad 52.3 + 11.6 30, 60, 120 y 240 minutos. sacarosa (p<0.0001).
p— a . - .
S 80M, 34H
©
o
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Tabla 4. Tabla de evidencia de estudios que analizan los efectos agudos de ENN
con la administracion simultdnea o posterior de una carga energética

Sujetos Intervencion Resultados

© —~ Ensayo clinico Se administraron 2 tratamientos VO a No se observaron diferencias
® 8 cruzado doble ciego través de una capsula: significativas en las ABC de glucosa y
2 ~ e sucralosa 1g péptido C entre la sucralosa y el
< 13 pacientes con DM1 e  celulosa 1g (placebo) placebo
=) Edad 37.8 £ 2.6 Posteriormente se ofrecié un desayuno
L liquido estandarizado de 360kcal
> 13 con DM2 (ENSURE).
%) Edad 54.3 + 1.7 Glucosa y péptido C fueron medidas en
£ los minutos: 30, 60, 90, 120, 180, y 240.
() Mujeres ~40% en
= ambos grupos
< —~ Ensayo clinico 250ml VO de 4 diferentes tratamientos: ~ EI AUC de glucosa mostré6 una
d % cruzado e glucosa 459 respuesta glicémica 17.4% mayor
8 ~ e  glucosa 45g y aspartame 150mg posterior al Acesulfame K comparado
< 10 sujetos sanos e glucosa 45g y sacarina 20mg con glucosa, mientras que el
) Edad 21 + 2.4 e glucosa 45g y acesulfame K 85mg ~ aspartame mc:)stro una respuesta
w 6M. 4H Glucosa fue medida en los minutos: 0, glicémica 17.8% mas baja que la
O ! 5, 10, 15, 30, 45, 60. glucosa. Sin embargo, no se
— observaron diferencias significativas
S entre los tratamientos, ni en la
) glucosa ni en los puntajes de apetito
o y saciedad.
—~ Ensayo clinico 355ml VO de 4 diferentes tratamientos: Los tratamientos que contenian
3 cruzado . agua sacarosa reflejaron niveles de
: e  sacarosa 50g insulina mas altos comparados con
8 8 mujeres sanas e sucralosa 6g los tratamientos sin sacarosa previo
& edad 21.75 + 2.25. e  sacarosa 50g y sucralosa 6g al desayuno. Las concentraciones

: 60 minutos después de la posteriores al desayuno no fueron
% administracion de los tratamientos, se significativamente distintas entre los
w ofrecié un desayuno de 500kcal tratamientos. _ _
< estandarizado, con 15 minutos parasu ~ S€  observaron diferencias
c ingesta. significativas en la |nsu|1na, glucosay
2 Glucosa, insulina, glucagon y ghrelina ghrelina acilada a través del tiempo
o acilada se analizaron a los minutos 0, solo entre los tratamientos con
o 60 y 120. sacarosa en comparaciéon con los

tratamientos sin sacarosa.

< = Ensayo clinico 200ml VO: En los individuos sanos, El ABC de
8 ,_,“9, cruzado, simple . aspartame 72mg g_Iuc_o_sa _ (p=0.902) _ fue
QS ciego e  sucralosa 24mg significativamente mas baja en la
< . agua sucralosa comparad:_;\ con eI_ agua. El
=] 8 pacientes 15 minutos después, los sujetos fueron ~ ABC de GLP-1 fue significativamente
o ient t sometidos a una prueba oral de mayor posterior a la sucralosa
2 recientemente tolerancia a la glucosa (OGTT: 75g). comparada con el agua (P=0.04),

. diagnosticados con  Gjycosa, insulina, péptido ¢ y GLP-1 aunque en el aspartame comparado
] DM2 Medidos en los minutos 0, 15, 30, 45, con el agua no mostré diferencias.
S Edad 51.5 £ 9.2 60, 75, 90, 105 y 120 minutos.
N 4M, 4H
E .
A 8 sujetos sanos

Edad 45 +4.1
4M, 4H
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posteriores a la comida de prueba.

o —~ Ensayo clinico 240ml VO: No se observaron diferencias
8 ,_('\) cruzado, dos e refresco de cola con sucralosa y estadisticamente significativas entre
S brazos acesulfame K las ABC de glucosa e insulina.
< e agua mineral El ABC de GLP-1 fue
) 22 sujetos sanos 10 minutos después, los sujetos fueron significativamente mas alta posterior
w Edad 18.5 + 4.2 sometidos a una prueba de toleranciaa al refresco con  sucralosa /
o’ a = la glucosa (OGTT: 75g) aspartame, comparado con el agua
c 12M, 10H Glucosa, insulinay GLP-1 se midieron a  mineral (p=0.003). Adicionalmente, el
= los 0, 30, 60, 90, 120, 150 y 180 pico de GLP-1 fue significativamente
= minutos. mas alto con el refresco con
m edulcorantes, comparado con el agua
mineral (P=0.003) y el tiempo del pico
no se vio modificado.
~ Ensayo clinico 240ml VO de 2 tratamientos: Se observé un ABC de GLP-1 (no
% cruzado . refresco de cola con sucralosa ajustada) 34% mas grande en el
RI’ 190pg/ml y acesulfame K refresco de dieta comparado con el
— ; 108pg/ml agua mineral en el grupo de sujetos
8 Ei;gjiéog ia:?ls . agua mineral sanos (p=0.029) y 43% mas alta en
< 48% M T 10 minutos después, los sujetos fueron  los pacientes con DM1 (p=0.001). No
) sometidos a una prueba de toleranciaa  se  observaron diferencias
L la glucosa (OGTT: 75g) significativas para GLP-1 en el grupo
o 9 con DM1 Glucosa, péptido C, GLP-1, GIPy PYY  de DM2. _ _
- Edad 18.2 + 3.4 fueron analizados en los minutos -10, - ~ No se  observaron diferencias
= 67% M 5,0, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 45, 60, 90, significativas en la glucosa, péptido
o 120, 150 y 180. C, GIPy PYY.
@ 10 con DM2
Edad 17.9 + 3.3
90% M

o~ Ensayo clinico Infusion intraduodenal de 600mlen 150 No se observaron diferencias
S % cruzado, simple minutos (4ml/min) de: estadisticamente significativas en los
N ciego e  Sucralosa 4mM en solucion salina  niveles de glucosa, GLP-1 y 3-OMG
< e  Solucion salina séricos en el tiempo total entre los 2
= 10 sujetos sanos Después de 30min de iniciada la tratamientos.
s primera infusion, se co-infundié glucosa
2 Edad 27 2 25% 0 3-O Metilglucosa al 2.5% en 120
< 2M, 8H min.
) Glucosa, GLP-1y 3-O MG fueron
@ determinadas en los minutos: -30, 0, 30,
= 60, 90 y 120.
— Ensayo clinico Posterior a un desayuno estandarizado Se observaron niveles
8 cruzado simple de 469kcal los sujetos recibieron una significativamente bajos en la glucosa
‘C-)’ ciego colacion de 400g con 3 diferentes posterior al tratamiento con stevia en
purt tratamientos: comparacion con la sacarosa
8 31 suietos: . Stevia (p>0.01). También se observd una

. Sujetos: e Aspartame disminucion de la glucosa
5‘: 19 sanosy 12 con e  Sacarosa postprandial  posterior al stevia
w obesidad 20 minutos después se les ofrecio una ~ comparado con el aspartame 20
o Edad 27.(_5 + 7.7 comida, y durante la noche una cenaad ~ Minutos después dgl tratamiento, 30
c No especifica libitum. y 60 minutos despugs de Ig comida de
] proporcién por sexo  Glucosa e insulina fueron medidos prueba. Se observo el mismo efecto
g antes y 30, 60 y 120 minutos en el aspartame comparado con

sacarosa en el
tratamiento.

Los niveles de insulina fueron
significativamente menores, posterior
al stevia, comparado con aspartame
y sacarosa. Especificamente, a los 30
y 60 minutos post-comida (stevia vs
aspartame). En el caso de stevia-
sacarosa, las  diferencias se
observaron solo a los 20 minutos.

minuto 20 post-
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para la evaluacion del consumo
posterior.

—~ Ensayo clinico 400ml VO con 4 diferentes No se observaron diferencias
8 cruzado simple tratamientos: significativas en glucosa, insulina,
RI’ ciego . glucosa 40g GLP-1 y GIP entre sucralosa
H e  3-O metilglucosa 40g comparado con tagatosa y agua.
& 10 sujetos sanos * tagatosa 40g
< Edad 28.8 £ 4.0 * sucralosa6Omg
S aM. 7H 15 r_nlnl_ths después, recibieron un
L ’ refrigerio: 659 papa en polvo, 20g
- glucosa, 200ml agua y una yema de
] huevo.
= Glucosa, insulina, GLP-1, GIP fueron
medidas a los -10, 0, 15, 30, 60, 90,
120 y 240 minutos.

.o~ Ensayo clinico 450ml de agua con 1.5g de Tanto el aspartame como el
-8 S cruzado paracetamol més una capsula con 3 compuesto de aminoécidos
c diferentes tratamientos: suprimieron el incremento de GLP-1
2 8 6 adultos sanos e  flGor 400mg (control) inducido por la dieta liquida,
8 8 Edad 27.7 + 2.9 e  aspartame 400mg observado en el grupo control. No
& aM. 2H . fenllfalanlna 225mg y acido hubo diferencias S|gn|f|ca_t|vas entre

’ aspartico 176mg las respuestas de colecistoquinina,
_ 1 hora después, se les ofrecié una GIP e‘insulina entre ninguno de los
= bebida (1991kj/450ml) tratamientos.
= Glucosa, insulina, Colecistoquinina,
T GLP-1, GIP y vaciamiento gastrico

fueron medidas a los 0, 15, 30, 45, 60,
75, 90, 105 y 120 minutos.

M =~ Ensayo clinico 60ml VO de 2 tratamientos: Se observé un ABC de insulina 20 DE
S 8 cruzado . Sucralosa 48mg 8% mayor comparada con el agua
N . Agua (p<0.03), una tasa de secrecion de
< 17 sujetos con Glucosa, insulina, glucagon, péptido C,  insulina 22 + 7% mayor (p<0.02) una
- besidad. sensibles GLP-1Y GIP fueron medidas a los -20, - disminucion de 7 * 4% del
L 0 es_l a N se 15, -10, -6, -2, 10, 20, 30, 40, 60, 90, aclaramiento de la insulina (p=0.04) y
> alainsulina. 120, 150, 180, 240 y 300 minutos. una disminucion del 23 + 20% de la
o Edad 35.1 £1 sensibilidad a la insulina. No se
£ 15M, 2H observaron diferencias significativas
% entre la sucralosa y el agua glucosa,
o glucagon, GLP-1 o GIP.
—~ Ensayo clinico Posterior a un desayuno estandarizado
g cruzado se proporcioné una bebida de 500ml la sacarosa generd grandes picos en
: aleatorizado con 4 tratamientos diferentes: la glucosa e insulina durante la
— e  aspartame 440mg primera hora, mientras que esa
Q o fruta del monje 630m respuesta fue mas alta para las
(\f 30 hombres sanos . stevia 330ng g bebidas con edulcorantes posterior al
= Edad 27.6 £ 5.5 e  sacarosa 65g refrigerio. No se  observaron
% 1h después se les proporciond un diferencias signific_:ativgs en el ABC
2 refrigerio ad libitum consistente en arroz  total de glucosa e insulina durante las
) frito y agua. 3_ horas de observac@én, entre
i Glucosa e insulina fueron medidas alos  hinguno de los tratamientos. La
n 0, 15, 30, 45, 60, 90, 120,150, 180 ingesta ad libitum fe
> minutos significativamente mas alta posterior
it Los sujetos permanecieron 3 horas mas & las bebidas con ENN comparadas

con sacarosa (p=0.01)
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad, la obesidad y diabetes representan un serio problema de
salud publica en nuestro pais. Existe un amplio cuerpo de evidencia que vincula a
estas y otras enfermedades, con el creciente consumo de bebidas azucaradas,
entre estas, los refrescos de cola. Ante esta situacion, el consumo de bebidas
“dietéticas” o “light” ha incrementado, como una alternativa en la que se sustituye la
porcién de carbohidrato por uno o mas ENN. Actualmente, el consumo de ENN
como el aspartame, acesulfame K, stevia, sucralosa, entre otros, esta aprobado por
autoridades sanitarias nacionales e internacionales y son considerados agentes

seguros.

Sin embargo, existe evidencia epidemioldgica que sefiala la participacion activa
de los ENN en el desarrollo de obesidad, DMy SM. Pese a esto, la evidencia de los
efectos agudos del consumo de dichos agentes sobre el metabolismo de la glucosa
y la respuesta hormonal es inconsistente y los mecanismos fisiopatoldgicos que
expliquen la relacién entre el consumo de ENN y la obesidad, diabetes, entre otras

enfermedades metabdlicas, no han sido dilucidados.

Considerando lo anterior, se plantea la siguiente
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2.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuadles son los efectos de 3 tipos diferentes de refresco de cola endulzados
con edulcorantes nutritivos y no nutritivos, sobre los niveles séricos de glucosa,
insulina, y la respuesta entero enddcrina, pancreatica y adipocitaria durante las

primeras 2 horas posteriores a su ingesta?

Figura 1. Modelo conceptual

Antecedentes e I L s _

e D IV Resultado !

____________________

Edad
s Agua mineral —
exo
Consumo previo : Niveles de Refresco con | Cambios en los
! . . niveles de
de ENN ! glucosa, insulina Sacarosa > HE
—»  yhormonas [, glucosa, insulina
- ! y hormonas
i ; reguladoras de
fiintintiiutll B e o cmparane | reguladorasde
corporal ! P apetito
i Refresco con
Estado de salud i . —
i sacarosa [stevia

Estado nutricional

____________________
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3. JUSTIFICACION

La evidencia disponible sobre los efectos agudos del consumo de bebidas
con ENN es inconsistente e insuficiente para establecer si su consumo es seguro y
no representa riesgos a la salud metabdlica de los individuos. Es imperativo
desarrollar estudios que identifiquen los efectos a corto plazo, en primer término, de
las bebidas que contienen ENN sobre las hormonas que regulan el apetito y
participan en la homeostasis de la glucosa, lo cual permitira conocer de manera mas
detallada y profunda el papel que juegan dichos agentes en la fisiopatologia de la
obesidad y diabetes, asi como los riesgos que representa su consumo sobre la
salud metabdlica y el equilibrio energético, lo cual contribuira a la elaboracion de
recomendaciones especificas respecto al consumo de ENN, tanto en sujetos sanos

como en grupos metabdlicamente vulnerables.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL
Evaluar el efecto de 3 tipos diferentes de refresco de cola con endulzantes

caloricos y no caléricos sobre los niveles de glucosa, insulina, y la respuesta
enteroenddcrina, pancredtica y adipocitaria durante los primeros 120 minutos

posteriores al consumo.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Determinar los niveles séricos de glucosa, insulina, glucagon, GLP-1, GIP,

PYY, leptina, polipéptido pancreatico y ghrelina antes y 120 minutos después
de la ingestidon de 3 tipos diferentes de refrescos de cola y el agua mineral, y

las diferencias con respecto a la medicién preprandial.

Comparar el Area Bajo la Curva (ABC) a los 120 minutos de la glucosa y cada una

de las hormonas, entre los diferentes tipos de refresco de cola y agua mineral.

Figura 2. Disefio arquitectonico del estudio

maniobra
Estado basal Desenlace
Bebida con
sacarosa
Bebida con
aspartame/ Cambios en la
Individuos adultos acesulfame K glucosa, insulina,
entrel8 y 55 afios, de . glucagon, GLP-1, GIP,
ambos sexos Bebida con PYY, PP, leptina,
sacarosa mas ghrelina
stevia

Agua mineral

control
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5. HIPOTESIS

Considerando las diferencias encontradas en los estudios de Temizkan (56) y

Gregersen (51), se plantean las siguientes hipotesis:

« ElI ABC de glucosa es 20% menor posterior a la ingesta de la bebida

endulzada con aspartame /acesulfame K, comparado con el agua mineral

+ EI ABC de glucosa es al menos 18% menor en el refresco endulzado con

sacarosa mas stevia, comparado con el agua mineral

+ EIABC de GLP-1 es 23% mayor posterior a la ingesta del refresco endulzado

con aspartame / acesulfame K, comparado con el agua mineral

« El ABC de glucagon es al menos 20% menor en el refresco endulzado con

sacarosa mas stevia, comparado con agua mineral
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6. METODOLOGIA

Disefio de estudio: Ensayo clinico cruzado simple ciego, de 4 brazos.
Poblacion de estudio: individuos adultos de ambos sexos

Lugar del estudio: Hospital Infantil de México Federico Gomez

6.1 CRITERIOS DE INCLUSION:
* Adultos de 18 a 55 afos de edad

*  Ambos sexos

« Participacion voluntaria expresada a través de la firma de consentimiento

informado

6.2 CRITERIOS DE EXCLUSION
« Embarazo (fecha de ultima menstruacion >28 dias).

* Antecedentes de diabetes mellitus o intolerancia a la glucosa,

endocrinopatias, enfermedades pancreéticas.

» Tratamiento con medicamentos o suplementos que modifiquen la glucosa y
la insulina (ej. Antihipertensivos, corticoesteroides, hipoglucemiantes,
hormonales etc.)

+ Enfermedades gastrointestinales o condiciones que alteren el vaciamiento

gastrico y el transito intestinal.

» Hipersensibilidad a los compuestos que se utilizaran en el estudio.
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6.3 CRITERIOS PARA EL RETIRO ANTICIPADO DE LA MANIOBRA DE
INTERVENCION

Incumplimiento de alguna de las sesiones de estudio.
Sujetos en los que se identifique una glucosa en ayuno >100mg/dI

Sujetos en los que se detecte una glucosa >200mg/dl en cualquiera de las

determinaciones.
Sujetos que decidan no continuar con el estudio.
Sujetos en los que no se logre obtener los productos sanguineos.

Sujetos que presenten respuestas adversas o complicaciones durante el

periodo de estudio (hipoglicemia, lipotimias etc.)

6.4 PROCEDIMENTOS
En la figura 3 se explican los procedimientos del estudio

Se invitd a miembros del personal del Hospital Infantil de México Federico

Gbmez para participar en el estudio.

Se recabd la firma del consentimiento informado, posterior a la explicacion
de los propdsitos del estudio, asi como los riesgos y beneficios derivados de

Su participacion.
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Figura 3. Diagrama de procedimientos realizados durante el estudio

Somatomeria T d 1. Col o d ,
Ingreso del Dia 1. agua (peso, talla, CC) oma de - -olocacion de un cateter
participante mineral Datos Frecu_enua corto periférico 22G para la
8:00h . - cardiaca, toma de productos
sociodemograficos ! . ,
@ frecuencia 2. Administracién de la
— Dias 2,3y 4: respirat.c:ria bebida asignada
Cumplimiento « Sacarosa y tension 3. Toma de 2cc de sangre
de indicaciones S & arterial en venosa antes y 30, 60, 90 y
o - . .
« Aspartame/ |:|'> ré-; 3 |:> los mismos | | 120 minutos después.
acesulfame K 3 8; intervalos 4, Retiro del ca}téter
S de las posterior a la ultima toma
Incumplimiento - Sacarosa/ stevia muestras de muestra
Reprogramacian vs Inestabilidad o Dificultad para la toma de
reptirogdel ensave presencia de productos o niveles de glucosa
v efectos adversos fuera de rango

Previo a la realizaciéon del estudio:

Se solicité que los sujetos no consumieran ningun tipo de ENN durante las
48 horas previas a cada una de las citas para el estudio. Se proporcioné a
cada participante un listado con los productos disponibles en el mercado que
contienen los diferentes ENN, y que debian ser evitados.

Se proporciond un menu estandarizado para la cena previa a la sesién de
estudio, consistente en 2 rebanadas de pan integral, 30g de queso panela, 1
rebanada de jamon de pavo, 1 cucharadita de mayonesa y 240ml de leche
semidescremada (Aporte nutricional: 346kcal, 50% carbohidratos, 26%
proteinas y 24% de grasa, aproximadamente).

Los sujetos acudieron a 4 sesiones para la administracion de las diferentes
bebidas incluidas en el estudio, con un ayuno minimo de 8 horas y con un

periodo de lavado entre cada sesién de 7 dias.
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e En la primera sesion, se midié peso, talla y circunferencia de cintura, se
calculo el IMC y se recopilaron datos sociodemograficos de los participantes

e informacién sobre el consumo habitual de refrescos.

En cada sesion

e Previo al inicio de cada intervencion se corrobor6 el cumplimiento de las
indicaciones sobre la restriccién de edulcorantes, el seguimiento del menu

estandarizado y el de ayuno.

e Se tomaron signos vitales: frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y
presion arterial, previo al inicio de la intervencion y cada 30 minutos durante
el periodo de observacion, a fin de identificar alteraciones hemodinamicas
secundarias a la maniobra de intervencion, o situaciones que pudieran alterar

los resultados de las pruebas de laboratorio.

e Para la toma de muestras, se instalé un catéter corto venoso periférico BD
insyte® de 22GA x 1 pulgada, esterilizado, radiopaco, apirégeno, en alguno

de los brazos de los participantes.

e El catéter fue permeabilizado con 0.3-0.5ml de solucién salina al 0.9% con
heparina a una concentracion de 100Ul / ml (1:10) para garantizar la

obtencion de los productos sanguineos.

e Se obtuvieron de ~4ml de sangre venosa a través del catéter periférico en 5
momentos: previo a la ingesta del refresco designado (minuto 0) y posterior
a la ingesta, en los minutos 30, 60, 90 y 120. (Volumen sanguineo extraido
por dia: 20ml; volumen maximo durante las 4 semanas del estudio: 80ml).

Las muestras fueron recabadas en tubos BD Vacutainer® SST 5ml.
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e Los participantes recibieron 355ml de las siguientes bebidas:
o Agua mineral ciel® (control A)

o Coca cola light® refresco endulzado con aspartame mas

acesulfame K (tratamiento B)

o Coca cola life® refresco endulzado con stevia mas sacarosa

(tratamiento C)

o Coca cola regular® refresco endulzado con sacarosa

(tratamiento D)

Con un periodo de lavado de 7 dias entre cada dia de tratamiento.
El volumen utilizado es el equivalente a la presentacion en lata 355ml, que

es la presentacion de mayor consumo dentro del pais.

A continuacion, se presenta la informacién respecto al contenido de cada

version de las bebidas, calculada para una porcién de 355ml:

Tabla 5. Informacion nutrimental de las presentaciones de refresco.

Tipo (A) (D) (B) ©)
de refresco Agua Aspartame / Sacarosay
mineral Sacarosa acesulfame K Stevia
Contenido
Kilocalorias 0 148 0 64
Carbohidratos disponibles 0 379 0 169
Azlcares 0 379 0 169
Sodio 67mg 70mg 70mg 54mg
Aspartame / Acesulfame K 0 0 40mg/100g** 0
Stevia 0 0 0 4.4 mg/100g
Cafeina 0 34mg 34mg 34mg

**se desconoce la proporcién de cada edulcorante por separado.
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Durante la primera sesion, todos los participantes recibieron la bebida A, y el

resto de las sesiones se asignaron aleatoriamente.

Tabla 6. Aleatorizacion de los tratamientos
S Sesion | Sesién | Sesidn | Sesion
1 2 3 4

PR
NEBowo~v~ourwrnr

PR RRR R
©oO~NOO UMW

N
o

*S: folio del sujeto o participante. A: agua mineral. B: refresco endulzado con aspartame/ acesulfame K. C: refresco endulzado
con sacarosa /stevia. D: refresco endulzado con sacarosa.

» Las bebidas fueron ofrecidas a los participantes a 4°C aproximadamente, en
vasos desechables estandarizados para el estudio, con la finalidad de que
los sujetos no pudieran identificar visualmente el tipo de refresco asignado.

* Se les solicité que ingirieran el volumen total en un periodo maximo de 10

minutos

+ A todos los participantes se les solicitd notificar de inmediato al equipo de

investigacion cualquier malestar o sensacion adversa.

+ Posterior a la toma de la ultima muestra se retiré el catéter y se dio por
terminada la sesion de estudio.
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Los sujetos que manifestaron sensaciones adversas fueron canalizados a

recibir atenciéon médica y retirados de la sesion de estudio

Laboratorio

Las muestras fueron enviadas al laboratorio con un tiempo menor a 30
minutos posterior a su obtencion, e inmediatamente fueron centrifugadas y
separadas. Posterior a la medicion de glucosa sérica, el suero fue congelado

a -4° para su conservacion y posterior procesamiento con los kits Milliplex®.

Para la determinacion de los niveles de glucosa sérica se implement6 la
técnica glucosa oxidasa, que es ampliamente utilizada en diversos
laboratorios para la medicién de glucosa en sangre, suero y orina. Dicha
técnica cuenta con alta precision intra e inter-ensayo (CV:2.1 y 1.73%,
respectivamente), y alta correlacion con el reactivo de Gernon (r=0.993).

Para la determinacion de los niveles de insulina, glucagon, GLP-1, Péptido
tirosina tirosina (PYY), Polipéptido inhibidor gastrico (GIP), polipéptido
pancreético (PP), Leptina, Ghrelina, y se implemento el ensayo inmunoldgico
Milliplex Map®, que cuenta con un coeficiente de variacion intra-ensayo

menor al 10% e inter-ensayo menor al 15%, con una exactitud mayor al 97%.
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7. TAMANO DE MUESTRA

Se calcul6 el tamafio de muestra de las 4 hipoétesis, considerando la diferencia

global en los niveles de glucosa, GLP-1 y glucagon, considerando la formula para

diferencia de medias:

2
o [(z:: Zy) DE}

Hi—H;

Con un poder de 80% y un nivel de confianza de 95%

Se tomé el tamafio de muestra mas grande obtenido

Tabla 7. Calculo de tamafo de muestra

Estudio Variable Resultados reportados
Temizkan S. Glucosa ABC glucosa: 385 DE 68 vs 787 DE 272
Turquia. 2014

GLP-1 ABC GLP-1: 3192 DE 1108 vs 2463 DE 772
Gregersen S. Glucosa ABC glucosa: 638 DE 55 vs 522 DE 64
Dinamarca.
2004 Glucagon ABC glucagon: 348 DE 86 vs 281 DE 33

Dif

51%

23%

18%

19%

10

18

15

Se consideré el tamafio de muestra mas alto (n=18), y se increment6 en un 20%

para fines de reclutamiento, lo cual resulté en una n=22

Finalmente se incluyeron a 20 participantes.
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8. ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 estadistica descriptiva de todas las variables. Para las variables
cualitativas se presento frecuencia y porcentaje. Para las variables cuantitativas se
presentd media y desviacion estandar cuando su distribucion fue normal, y mediana

y rango intercuartilar (RIC) cuando su distribucion fue diferente a la normal.

Para las variables de desenlace se realiz6 un ajuste a la medicion basal y se
considerd el cambio entre las determinaciones. Se calculd el area bajo la curva
(ABC) de cada una de las variables través de un modelo trapezoidal y se analizé
por ANOVA de 1 factor. Posteriormente, las diferencias entre los tratamientos se
analizaron a través de ANOVA para mediciones repetidas, se considero el

tratamiento y el tiempo como factores.

Para las diferencias de ABC de cada tratamiento comparado con el agua

mineral, se realizaron pruebas T de Student para muestras relacionadas.

Se consideraron estadisticamente significativos los valores de p menores a 0.05.
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9. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Tabla 8. Operacionalizacion de las variables

Variable Definicién Definicién Unidad de Escala de
conceptual operacional medicion medicién
Edad Tiempo transcurrido Diferencia de tiempo Afios Cuantitativa
desde el nacimiento entre la fecha de continua
hasta el momento del nacimiento y la fecha del
estudio estudio
Sexo Caracteristicas Cuestionario de datos Categorias: Cualitativa
fenotipicas del sociodemograficos Hombre / mujer nominal
individuo que lo dicotomica
diferencian entre
hombre y mujer
Peso corporal Cantidad de masa Medicionatraves de una Kilogramo (Kg) Cuantitativa
corporal que ejerce béscula calibrada, con el continua
fuerza sobre la sujeto en ayuno, con
superficie que la ropaligeray sin zapatos.
soporta
Talla Longitud maxima de la Medicién a través de un Metro (m) Cuantitativa
estatura del individuo estadiometro, sin continua
desde los pies hastala zapatos
cabeza
indice Relacién del peso en Se dividi6 el peso Kg/m? Cuantitativa
De kilogramos y el corporal obtenido entre continua
masa cuadradode latallaen la talla de los sujetos
corporal metros. Es utilizado elevada al cuadrado
como una medicién
indirecta del grado de
adiposidad
Circunferencia Mediciébn transversal Se midio atravésde una  Centimetros (cm) Cuantitativa
de cintura de la region cinta métrica flexible, continua
abdominal, se utiliza con la regién abdominal
como indicador descubierta y durante la
indirecto del tejido espiracion
adiposo abdominal
Tipo de Nombre y Cuestionario de datos Consume / no Cualitativa
refresco presentacion de la sociodemograficos consume nominal
consumido bebida gasificada Tipo de refresco
regularmente  endulzada que el consumido
sujeto ingiere
habitualmente
Consumo Ingesta promedio Cuestionario de datos ml /semana Cuantitativa
promedio de individual de bebidas sociodemograficos ingeridos de continua
refresco gasificadas con algun cualquier
tipo de endulzante ya presentacion de
sea nutritvo 0 no refresco

nutritivo, en
distintas
presentaciones

Sus
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Variable Definicién Definicion Unidad de Escala de
conceptual operacional medicion medicién
Variables independientes
Tipo de Tipo de tratamiento Intervencion del estudio 355ml de alguna de Cualitativa
Bebida ofrecido durante la las siguientes nominal
intervencion del bebidas:
presente estudio, *Agua mineral
ingerido por el *Refresco de cola
participante regular
*refresco endulzado
con aspartame
/acesulfame K
*refresco endulzado
con sacarosa
[stevia
Variables dependientes
Glucosa Cantidad del Se determindé a través Miligramos por Cuantitativa
monosacarido del método glucosa decilitro (mg/dl) continua
determinado en el oxidasa
plasma sanguineo de
los participantes a
través de una muestra
periférica
Hormonas Hormonas que son Se determinaron los Insulina pUl/mi Cuantitativa
reguladoras secretadas durante la niveles séricos a través Glucagon pg/ml continua
del apetito ingesta alimentaria y del método de ensayo GLP-1pM
participan activamente inmunolégico por laser GIP pg/mi
en las respuestas de “Milliplex”, cuyo kit PYY pg/ml
apetito y saciedad del incluye: insulina, Leptina Pg/ml
individuo. Glucagon, GIP, GLP-1, PP pg/ml

PYY, leptina, polipéptido
pancreético y ghrelina.

Ghrelina pg/ml
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10.RESULTADOS

10.1 CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

Se invitd a miembros del personal del Hospital Infantil de México Federico
Gbomez. se reclutaron 13 hombres y 11 mujeres, a quienes se les realizé un
interrogatorio preliminar para corroborar el cumplimiento de los criterios de
seleccion. 2 sujetos (hombres) fueron excluidos por encontrarse bajo tratamiento
con corticoesteroides al momento de la entrevista. Durante la primera sesion, uno
de los participantes (hombre) presenté hipotensibn acompafada de mareo y
malestar general posterior a la administracion de una de las bebidas de prueba, por
lo que fue canalizado al servicio de urgencias para ser atendido, y fue retirado del
estudio. Otro sujeto (mujer) present6 dificultades para la instalacion del catéter
venoso periférico y la obtencion de muestras de sangre, por lo que decliné su
participacion en el ensayo. El resto de los participantes, 10 hombres y 10 mujeres,

concluyeron satisfactoriamente las 4 sesiones del ensayo clinico (figura 1).

La media de edad de los participantes fue de 36.1 afios y la media de IMC
fue de 25.8 + 3.9 kg/m2 (2 presentaron sobrepeso y 2 obesidad). La media de
consumo de refresco fue de 783.7 ml por semana, lo que equivale a 2.2 latas de
refresco de 355ml. De estos, el 15% refiere consumir habitualmente refrescos "light"
de diferentes marcas y presentaciones (tabla 9). Respecto a los niveles basales de
glucosa, la mediana fue de 91.0mg/dl y todos los resultados durante los 120 minutos

del estudio estuvieron por debajo de 200mg/dl! (tabla 10).
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Figura 4. Diagrama de flujo de pacientes

‘ Sujetos seleccionados (n=24)

Excluidos (n=2)

Por estar bajo tratamiento
con corticoesteroides

‘ Asignados a tratamientos (n=22) ‘

| } l }
. 355ml refresco con 355ml refresco con
‘ 355ml agua mineral VO H aspartame/ acesulfame K VO ‘._.{ cacarosa/ stevia VO H 355ml refresco con sacarosa

l

Interrupcion de la intervencion (n=2)
Dificultad para toma de muestras
Hipotension y malestar

|

Analizados (n=20) ‘

Tabla 9. Caracteristicas generales de los participantes

n=20

Variable Media + DE (%)
Hombres n (%) 10 50
Edad (afios) 36.1 + 8.0
Peso (kg) 69.6 + 12.2
Talla (cm) 164.2 + 9.4
IMC (kg/m2) 25.8 + 3.9
Circunferencia de cintura (cm) 86.0 + 10.7
Presién arterial sistdlica (mmHg) 107.9 + 141
Presién arterial diastélica (mmHg) 74.2 + 10.9
Consumo de refresco (ml/sem) 783.75 + 700.87
Refresco con ENN  n (%) 3 15

*Los datos se presentan como frecuencia y porcentaje en el caso de las variables cualitativas, y
media y desviacién estandar, en el caso de las variables cuantitativas. IMC. Indice de masa

corporal. ENN. Edulcorante no nutritivo
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Tabla 10. Resultados de glucosa y hormonas reguladoras de apetito previo al
consumo de los refrescos (T0)

n= 20 participantes

Variable Mediana (p25-p75)
Glucosa (mg/dl) 91.0 (86.5-95.5)
Insulina (pg/ml) 4465 (2376-5784)
Glucagon (pg/ml) 1247.3 (830-1654)
GLP-1 (pg/ml) 4.1 (2.7-14.7)
GIP (pg/ml) 23.8 (15.7-30.2)
Leptina (pg/ml) 5065.9 (2438-10456)
Ghrelina (pg/ml) 8.3 (5.2-29.0)
PYY (pg/ml) 13.7 (13.7-46.7)
P. pancreatico (pg/ml) 39.9 (17.9-51.6)

Los datos se presentan en mediana y rango intercuartilar (p25-p75), debido a que la distribucién

encontrada fue diferente a la normal

10.2 RESULTADOS DE GLUCOSA Y HORMONAS REGULADORAS DEL
APETITO
Se observo un incremento subito en los niveles de glucosa de 21.4mg/dL con

respecto al basal, a los 30 minutos posteriores a la ingestion del refresco endulzado
con sacarosa, que disminuy6 a los 60 minutos 4.6mg/dL por debajo de los niveles
basales, normalizandose progresivamente hasta los 120 minutos. Se observé un
comportamiento similar en el refresco endulzado con sacarosa / stevia, aunque de

menor intensidad (figura 2).

Figura 5. Comportamiento de glucosa durante 120 minutos, segun el refresco

A Glucosa (mg/dL)

consumido
A niveles séricos Area bajo la curva Promedio del cambio 120 min
20 * 12000 - p=0.012 p=0.005 20 p=0.007 p=0.001
p=0.007
20 11500 - 10
1 * 11000 o
o E ]
i _'__-r'-;\ T T T 1 T 10
- — T ~
0 - \\%Eé 10500 -
=20
-20 R 10000 -
0 30 50 80 120 -30
Tiempo [min) 9500 - a0
-Agua mineral, Refresco con aspartame / acesulfame K, [l Refresce con sacarosa y - Refresco con sacarosa / stevia.

* Diferencias con el agua mineral, = diferencias con el refresco con aspartame [/ acesulfame K, * diferencias con el refresco endulzado con sacarcsa, y * diferencias
con el refresco endulzado con sacarosa / stevia (p<0.05 en todos los casos)
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El aspartame /acesulfame K mantuvo un comportamiento estrechamente similar
al agua mineral en todos los tiempos. En ambos se observé una disminucién
paulatina en los niveles de glucosa, cuya diferencia maxima fue de 8.05mg/dL por
debajo del basal en el agua mineral y 6.95mg/dL en el refresco light. Se observaron
diferencias significativas entre la sacarosa y sacarosa / stevia en los minutos 60 y
120, y no se observaron diferencias significativas entre los cambios en el refresco
con aspartame mas acesulfame Ky el agua mineral. el ABC de glucosa presento
diferencias significativas posterior a la sacarosa comparada con el agua mineral
(p=0.012) y sacarosa / stevia (p=0.005). En el promedio de las diferencias en los
120 minutos de observacion, el refresco endulzado con sacarosa mantuvo

diferencias estadisticamente significativas con el resto de los tratamientos.

Figura 6. Comportamiento de insulina durante 120 minutos, segun el refresco
consumido

A niveles séricos Area bajo la curva Promedio del cambio 120 min
1200 - p=0.027 20 p=0.001
7 p=0.001 _ p=0.002
S 1000 p=0.050 15
‘g 800 10
£
= #
g — 600 T 5
< 400 0
S m =
120 200 4 -5

Tiempo [min) 0 10

- Agua mineral, Refresco con aspartame [ acesulfame K, [l Refresce con sacarosa y -Refrescc con sacarosa /[ stevia.

* Diferencias con el agua mineral,

cen el refresco endulzado con sacarosa [ stevia (p<0.05 en todos los casos)

Se observé un incremento subito en los niveles de insulina posterior a la
ingestion de sacarosa durante los primeros 30 minutos, que fue disminuyendo
paulatinamente hasta normalizarse a los 120 minutos. Sacarosa / stevia mostré un
comportamiento similar a la sacarosa, mientras que el agua mineral y el aspartame
/ acesulfame K mostraron un comportamiento idéntico durante todo el seguimiento.
Se observaron diferencias significativas entre la sacarosa y el resto de los
tratamientos en todas las determinaciones y no se observaron diferencias
significativas entre el agua mineral y el aspartame / acesulfame K. El ABC de

insulina fue significativamente superior, posterior a la ingesta de sacarosa
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A Glucagon (pg/mL)

comparada con agua mineral (p=0.027) y aspartame / acesulfame K (p=0.05) El
promedio de las diferencias globales en los niveles de insulina mostré diferencias
estadisticamente significativas entre el refresco endulzado con sacarosa y el resto

de los tratamientos (p<0.005) (figura 3).

Los niveles de glucagon en la sacarosa mantuvieron un patron estable
durante los 120 minutos del seguimiento. La sacarosa / stevia mostré la maxima
variabilidad entre los diferentes intervalos de tiempo, siendo su maximo pico de
3.14pg/ml por encima del basal y su nadir de 3.76pg/ml por debajo del basal en el
minuto 30. El agua mineral y el aspartame / acesulfame K mostraron una tendencia
inversa, el agua mineral sostuvo un incremento por encima del basal, que fue mas
pronunciado en el minuto 60 con 5.37pg/ml mientras que el aspartame / acesulfame
K mantuvo una tendencia decreciente, alcanzando el nadir en el minuto 60 con
5.94pg/ml por debajo de su basal. Se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre sacarosa / stevia comparado con agua mineral y sacarosa a los
30 minutos, y entre agua mineral y aspartame /acesulfame K a los 60 minutos. Solo
se observé diferencia en el ABC de glucagon entre sacarosa y aspartame
/acesulfame K (p=0.018). Finalmente, no se observaron diferencias significativas en

el promedio de las diferencias entre ninguno de los tratamientos (ver figura 4).

Figura 7. Comportamiento de glucagon durante 120 minutos, segun el refresco
consumido
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En cuanto a los niveles de GLP-1, el refresco con sacarosa /stevia provoco
un ligero incremento, seguido de disminucion progresiva hasta su normalizacion a
los 120 minutos. El resto de los tratamientos mostraron una tendencia decreciente,
aunque cercana a los niveles basales durante el seguimiento. Se observaron
diferencias significativas entre sacarosa / stevia comparada con el agua mineral,
aspartame /acesulfame K y sacarosa en el minuto 30, y comparada con el agua
mineral y sacarosa a los 60 minutos. ElI ABC de GLP-1 mostré diferencias
significativas Unicamente entre el agua mineral y la sacarosa (p=0.048), y se
observaron diferencias significativas en el promedio de las diferencias globales

entre el agua mineral y sacarosa / stevia (p=0.029) (figura 5).

Figura 8. Comportamiento de GLP-1 durante 120 minutos, segun el refresco

consumido
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Los niveles de GIP incrementaron a los 30 minutos posteriores a la ingesta
de sacarosa, con disminucion paulatina hasta sus niveles basales. Los niveles de la
hormona mostraron una tendencia muy similar entre las bebidas que contenian
sacarosa y sacarosa / stevia. El agua mineral mostré un comportamiento estable
durante todo el seguimiento, y el aspartame / acesulfame K present6 una
disminucion progresiva de GIP que se sostuvo hasta el minuto 120. Se observaron
diferencias significativas entre sacarosa y sacarosa / stevia en los minutos 30, 60 y
90y se entre el agua mineral y el aspartame /acesulfame K en los minutos 90 y 120.
El ABC de GIP mostré diferencias significativas entre el agua mineral y la bebida

con sacarosa / stevia (p=0.01) y entre la sacarosa y el resto de los tratamientos
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(p<0.05 en todos los casos). En cuantos al promedio global de las diferencias, solo

se observaron diferencias significativas entre la sacarosa y el aspartame /

acesulfame K (p=0.001) (figura 6).

Figura 9. Comportamiento de GIP durante 120 minutos, segun el refresco

consumido
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En cuanto al péptido YY, el refresco endulzado con sacarosa present6é una

tendencia decreciente con ligera recuperacion a los 120 minutos. El resto de los

tratamientos mostraron una tendencia erratica. Solo se observaron diferencias

significativas entre sacarosa y agua mineral a los 120 minutos y no se observaron

diferencias estadisticamente significativas entre las ABC ni en el promedio global

de las diferencias entre los 4 tratamientos (figura 7)

Figura 10. Comportamiento de péptido YY durante 120 minutos, segun el refresco
consumido
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La tendencia de polipéptido pancreéatico fue muy similar entre todos los
tratamientos. Sin embargo, el refresco con sacarosa / stevia mostré una tendencia
creciente a partir del minuto 60, que se sostuvo hasta el final del seguimiento,
alcanzando diferencias significativas con la sacarosa en los minutos 60, 90, y 120,
y con el aspartame / acesulfame K y el agua mineral en los minutos 90 y 120. Se
observaron también diferencias significativas entre el aspartame / acesulfame Ky
la sacarosa en el minuto 30, y el agua mineral con respecto a la sacarosa en el
minuto 90. No se observaron diferencias estadisticamente significativas en el ABC

ni en el promedio global entre ninguno de los tratamientos (figura 8).

Figura 11. Comportamiento de polipéptido pancreético durante 120 minutos, segun

el refresco consumido
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En cuanto al comportamiento de la leptina, sacarosa / stevia mostré un
declive pronunciado gque se sostuvo hasta los 90 minutos, regresando a su basal al
final del seguimiento. El resto de los tratamientos mostraron un comportamiento
estable y cercano a sus basales. Se observaron diferencias significativas entre
sacarosa y sacarosa / stevia a los 60 y 90 minutos. Sin embargo, el ABC y el

promedio global no reportan diferencias significativas (figura 9).
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Figura 12. Comportamiento de leptina durante 120 minutos, segun el refresco
consumido
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Por ultimo, el refresco con sacarosa /stevia mostré niveles de ghrelina
estables durante todo el seguimiento. La sacarosa mostr6 una disminucion
sostenida hasta el final del seguimiento. Por su parte el agua mineral mostré un
incremento progresivo con atenuacion posterior hasta su basal. El aspartame /
acesulfame K mostré una tendencia distinta al agua mineral, con incremento al final
del seguimiento. Se observaron diferencias significativas en el minuto 60 entre el
agua mineral, comparada con sacarosa, aspartame /acesulfame K y sacarosa /
stevia. EI ABC de ghrelina mostré diferencias significativas entre aspartame /
acesulfame K, comparado con sacarosa y sacarosa / stevia (p=0.006 y p=0.003
respectivamente) y no se observaron diferencias significativas en el promedio global

de las diferencias (figura 10).

Figura 13. Comportamiento de ghrelina durante 120 minutos, segun el refresco

consumido
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11.DISCUSION

Los resultados del presente estudio muestran un comportamiento diferencial
de los ENN comparados con el agua mineral y la sacarosa. Las diferencias
observadas reflejan modificaciones importantes en la respuesta hormonal que
pueden representar un desajuste con potencial repercusion en la homeostasis de la
glucosa a un mediano plazo, y tener efectos sobre la ingesta alimentaria, atenuar o
retrasar la respuesta de saciedad, o bien, inducir fluctuaciones en los niveles de
glucosa e insulina, modificando el sistema de contra regulacién hormonal, poniendo
en riesgo el equilibrio energético y la salud metabdlica del individuo. El presente es
el primer estudio en incluir 3 diferentes versiones de la marca de refresco con mas
ventas en el pais y los resultados seran de suma utilidad para elucidar el papel de
su consumo en el desarrollo de diferentes enfermedades, a la vez que permitira

desarrollar recomendaciones respecto a su consumo.

Los hallazgos mas importantes encontrados en el presente estudio se

mencionan a continuacion:

e Disminucién de los niveles de glucosa posterior a la bebida con sacarosa /
stevia, hasta 12.5mg/dl por debajo de su basal en el minuto 60 del
seguimiento.

e Supresion de los niveles de glucagon de 4.73pg/ml por debajo de su basal
en el minuto 60, posterior al aspartame / acesulfame k.

e Supresion de GIP a los 30, 90 y 120 minutos, posterior a la bebida con
aspartame / acesulfame K alcanzando 40.63pg/ml por debajo de su basal en
el minuto 120.

e Incremento de Polipéptido pancreatico a los 90 y 120 minutos posterior al
refresco con sacarosa / stevia, alcanzando 73.37pg/ml por encima de su

basal a los 120 minutos.
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e Disminucion de los niveles de leptina a los 60 y 90 minutos posterior a la
bebida con sacarosa / stevia, alcanzando 4.85pg/ml de diferencia con
respecto a su basal a los 90 minutos.

e El aspartame / acesulfame K mostro una tendencia opuesta al agua mineral
en los niveles de ghrelina, con una diferencia estadisticamente significativa

en el minuto 60 de 17.13pg/ml entre ambas bebidas.

11.1 REFRESCO ENDULZADO CON SACAROSA

La respuesta observada en los niveles de glucosa, insulina y glucagon
posterior a la bebida endulzada con sacarosa es coherente con la respuesta
esperada posterior a la ingestion de una porcion de carbohidrato y es consistente
con lo reportado en estudios previos (31,44,47,50,54,57) que han utilizado
diferentes dosis de glucosa o sacarosa como comparador y a diferentes vias de

administracion.

En cuanto a las hormonas reguladoras del apetito, se observaron niveles de
GLP-1 estables durante los 120 minutos del seguimiento posterior a la bebida
endulzada con sacarosa, con una ligera tendencia a la disminucion que es
estadisticamente diferente de sacarosa / stevia a los 30 y 60 minutos. La mayoria
de los estudios previos que incluyeron alguna dosis de carbohidrato como
comparador positivo y que analizaron GLP-1 mostraron un incremento (31,44,56—
58) de la hormona antes de los 30 minutos, seguido de atenuacion progresiva hasta
sus niveles basales. En el presente estudio se realizo la primera medicion hasta los
30 minutos sin cortes intermedios por lo que es muy probable que el pico esperado
en GLP-1 en respuesta a la sacarosa no haya sido identificado en nuestros
resultados. Un efecto similar fue observado en péptido YY, que no mostré cambios
relevantes durante los 120 minutos. Estudios previos han mostrado que el pico de
la hormona en respuesta a glucosa intragastrica (44) y via oral (58) sucede antes

de los 30 minutos.
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Pese a que el pico en GIP también ha sido identificado antes de los 30
minutos en estudios previos a una carga mayor de carbohidrato (58) y diferente via
(31), nuestros resultados muestran un incremento significativo a los 30 minutos,
seguido de disminucién progresiva, que es esperado en respuesta a la ingestion de

un carbohidrato.

Finalmente, los resultados de ghrelina son consistentes con lo reportado en
estudios previos (44,46) y al igual que lo observado en leptina y polipéptido
pancreatico, muestran un comportamiento coherente con lo biolégicamente

esperado.

11.2 REFRESCO ENDULZADO CON ASPARTAME / ACESULFAME K

Los niveles de glucosa e insulina fueron muy similares entre el refresco con
aspartame con acesulfame K y el agua mineral, lo cual es consistente con
resultados previos (44,46,48,50,54,56) que compararon ambos edulcorantes juntos

o por separado con agua mineral o agua simple administradas por diferentes vias.

Se observd una supresion de glucagon de 5.93pg/ml posterior a la
administracion de la bebida con aspartame / acesulfame K, que tuvo una tendencia
opuesta al agua mineral y fue estadisticamente diferente de ésta en el minuto 60.
Dicha tendencia es similar a los resultados de Horwitz (48), aunque no se
observaron diferencias significativas en sus resultados. El efecto sobre glucagon es
inesperado ya que éste se ve incrementado ante episodios de hipoglicemia o ayuno
y suprimido ante el incremento de glucosa o de insulina nuestros resultados
muestran niveles de glucosa e insulina estables posterior a la bebida con aspartame
/ acesulfame K y muy similares al agua mineral, por lo que podemos asumir que la
supresién de glucagon encontrada es independiente de la glucosa e insulina (Figura
11). El glucagon se ve suprimido por efecto de GLP-1 ante la ingesta de
carbohidratos (36), manteniendo estables los niveles de glucosa sérica, por lo que
seria esperado que la supresion de glucagon estuviera precedida de un pico en los
niveles de GLP-1, sin embargo, en nuestros resultados no fue posible identificar

47



dicha respuesta. El glucagon disminuye la ingesta de alimento e incrementa el gasto
energeético a nivel tisular (12) por lo que es posible que la supresién prolongada de
glucagon derivada de la ingesta habitual de aspartame / acesulfame K, pueda tener
efectos sobre la ingesta de alimento y disminuir el gasto energético, incrementando
el riesgo de sobrepeso y obesidad. Aunado a lo anterior, La supresion total de
glucagon, puede incrementar el riesgo de hiperglicemia secundaria a la hiperplasia
de células alfa y pancreatomegalia (65). Debido al corto periodo de observacion,
nuestros resultados no son capaces de determinar si la frecuencia o magnitud del
consumo de dicha bebida podria potenciar o prolongar la supresién de glucagon
identificada, por lo que es necesaria mayor investigacion sobre dicha relaciéon en un
mediano plazo.

Figura 14. Diferencias con respecto al basal (A) en glucosa, insulina y glucagon
A Glucosa (mg/dL) A Glucagon (pg/mL)
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Se observdé una tendencia diferente en GLP-1 entre el aspartame /
acesulfame Ky el agua mineral, sin embargo, no hubo diferencias significativas en
ninguna de las mediciones entre ambos tratamientos, lo cual es consistente con los
resultados de estudios previos (44,46) que analizaron la respuesta de los ENN sin
un aporte energético simultaneo o posterior. En contraste, Brown (57) reporta que
el area bajo la curva de GLP-1 posterior a la ingesta de un refresco que contenia
acesulfame K fue estadisticamente superior al agua mineral. En un estudio posterior
con una muestra mas amplia (58), el mismo autor reporta un area bajo de la curva
de GLP-1 34% mayor en el refresco con ENN, comparado con el agua mineral. Sin

embargo, en ambos estudios utilizé una presentacion de refresco con sucralosa mas
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acesulfame K combinados, por lo que no es posible atribuir el efecto a algun
edulcorante en especifico. Adicionalmente, los sujetos fueron sometidos a una
prueba oral de tolerancia a la glucosa con 75g del carbohidrato, lo que pudo haber
influido en un resultado diferente al nuestro. Temizkan (56), analizo el efecto en
GLP-1 de la ingesta de aspartame vy, al igual que Brown, realizd una prueba oral de
tolerancia a la glucosa de 75g, sin embargo no reporto diferencias estadisticamente
significativas en el area bajo la curva entre el ENN y agua. Dado que tanto el agua
mineral como la bebida con aspartame / acesulfame K carecen de carbohidratos o
algun otro componente energético, es esperado que guarden un comportamiento

muy similar y muestren estabilidad durante los 120 minutos.

Figura 15. Diferencias con respecto al basal (A) en GLP-1, GIP y péptido YY
AGLP-1 (pg/mL) AGIP (pg/mL) APYY (pg/mL)
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En cuanto a GIP, se observaron niveles inferiores en el aspartame /
acesulfame K comparado con agua mineral, en los minutos 60, 90 y 120. Dicho
resultado contrasta con lo observado por Maersk (46), donde no se encontré
diferencia en ninguna de las determinaciones. En otros estudios que han explorado
los efectos sobre GIP de diferentes edulcorantes, con (58,61) y sin (31) carga de
carbohidrato posterior, tampoco se observan diferencias significativas. Soélo en el
estudio de Pepino (63) se reportan niveles de GIP relevantemente superiores en el
caso de la sucralosa, comparados con agua, aunque el area bajo la curva no
muestra diferencias. GLP-1 influye en la produccién de GIP (66), por lo que se
esperaria que el incremento de GIP estuviera precedido o acompafiado de un

aumento de GLP-1. Por el contrario, en nuestros resultados no es posible identificar
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dicho efecto. Adicionalmente, los niveles de GIP se incrementan en respuesta a la
ingesta de carbohidratos, acidos grasos, proteinas (35), por lo que el incremento de
la hormona posterior a la ingestion de una bebida libre de componentes energéticos
es inesperado. GIP tiene una participacion activa en la regulacion de la ingesta a
través de la inhibicion de la secrecion gastrica, y en la homeostasis de la glucosa,
incrementando la respuesta de la célula beta, estimulando su proliferacion e
inhibiendo su apoptosis (33), por lo que la supresién de la hormona asociada al
consumo de refresco endulzado con aspartame / acesulfame K puede impactar
negativamente en el metabolismo de la glucosa y la regulacion de la ingesta

alimentaria.

En el caso de PYY, pese a que la tendencia es opuesta entre el refresco
endulzado con aspartame / acesulfame K y el agua mineral, no se observaron
cambios relevantes durante el periodo de seguimiento, lo cual era esperado dada la
ausencia de nutrientes en ambos tratamientos. Dicho resultado es consistente con
Steinert (44) que no encontré diferencias significativas entre aspartame, acesulfame
K (analizados por separado) y agua, y con Brown (58) que administra conjuntamente
sucralosa y acesulfame K posterior a una prueba oral de tolerancia a la glucosa.

Los niveles de ghrelina posteriores a la ingestion de aspartame / acesulfame
K mostraron una tendencia erratica y opuesta al agua mineral, ademas de niveles
elevados a los 120 minutos del periodo de seguimiento. el ayuno prolongado
estimula el incremento de los niveles de ghrelina (25), incrementando la respuesta
de apetito, sin embargo, nuestro resultado no es atribuible al ayuno dado que el
comportamiento fue diferente al del agua mineral que al igual de la bebida con
aspartame / acesulfame K carece de aporte energético. Ambas bebidas fueron
ingeridas bajo las mismas condiciones de volumen y temperatura, y con un ayuno
minimo de 8 horas. Se ha reportado, ademas, que el polipéptido pancreético y la
leptina (29,67) influyen en la expresion de péptidos orexigénicos, como la ghrelina.
En nuestros resultados se observa un pico en los niveles de polipéptido pancreatico
a los 30 minutos en todos los tratamientos, sin que este resultado influyera en los

niveles de ghrelina en los otros tratamientos. Es posible que el incremento esperado
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en la ghrelina se viera postergado por efecto de aspartame / acesulfame K, por lo
gue el pico se presenta hasta los 120 minutos, mientras disminuye la hormona hasta
sus niveles basales en el agua mineral. Este comportamiento es consistente con lo
observado por Maersk (46) en cuyo estudio se observé un incremento tardio en los
niveles de ghrelina, alcanzando su pico maximo hasta los 120 minutos, con
disminucion progresiva muy cercana a sus niveles basales hasta los 240 minutos.
En el caso de Steinert (44), por el contrario, no se observan tendencias relevantes
ni diferencias significativas en la ghrelina. Debido al efecto orexigénico de la
ghrelina, un incremento en los niveles séricos de la hormona puede incrementar la
respuesta de apetito y, en consecuencia, incrementar el peso corporal (68).
Adicionalmente, la ghrelina disminuye la oxidacion de los lipidos y su consumo como
fuente de energia, por lo que esto, aunado al incremento de la ingesta puede
incrementar el riesgo de sobrepeso y obesidad entre quienes consumen
habitualmente la bebida estudiada. Finalmente, el comportamiento de la leptina y
polipéptido pancreatico posterior a aspartame / acesulfame K fue muy similar al

agua mineral, lo cual era esperado dada la ausencia de un componente energético.

11.3 REFRESCO ENDULZADO CON SACAROSA / STEVIA

Se observo supresion en los niveles de glucosa de 12.5mg/dl por debajo del
basal posterior al consumo del refresco endulzado con sacarosa /stevia en el minuto
60, seguido de una recuperacion paulatina. Dicho resultado es consistente con
estudios previos que han reportado un efecto hipoglucemiante posterior a la ingesta
de stevia en diferentes presentaciones: Anton (60) observé niveles de glucosa
significativamente inferiores en la precarga que contenia stevia, en comparacion
con la que contenia aspartame a los 20 minutos, manteniendo dicha inferioridad
durante los 120 minutos del seguimiento. En el estudio de Gregersen (51) se
incluyeron sujetos con DM2, y se les ofrecidé 1g de stevia encapsulado o almidon
como control. Se observé una reduccion de la glucosa postprandial en un 18% que
fue estadisticamente significativa. Pallarés (52) por su parte, realizé un estudio en

el que también incluyé pacientes con DM2, y encontré una tendencia negativa de
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los niveles de glucosa posterior a la ingestion de 4g de stevia. Los resultados de
Tey (64) en sujetos sanos, no mostraron diferencias significativas en los niveles de
glucosa posteriores al stevia y los otros tratamientos, o en comparacion con su
basal, durante los primeros 60 minutos del seguimiento. Cabe destacar que en los
estudios mencionados se administré stevia a dosis superiores a la utilizada en
nuestro estudio, y sin carbohidratos afiadidos. Este es el primer estudio en identificar
un efecto hipoglucemiante de stevia combinada con una porcion de sacarosa y los
resultados sugieren un efecto interactivo entre el edulcorante nutritivo y el no

nutritivo.

Con respecto a la respuesta hormonal, se observé un pico en los niveles de
insulina a los 30 minutos, que fue significativamente inferior a la sacarosa, y es
proporcional a la porcion de sacarosa contenida en la formulacion. En cuanto a GLP-
1, se observé el incremento esperado a los 30 minutos posterior a la bebida
endulzada con sacarosa / stevia, consistente con estudios previos (31,44,46) y
bioldgicamente coherente dada la porcibn de carbohidrato contenida en la

presentacion.

Figura 16. Diferencias con respecto al basal (A) en polipéptido pancreatico, leptina
y ghrelina
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En los resultados de polipéptido pancreatico, se observé un incremento
posterior al consumo de la bebida con sacarosa / stevia, que fue estadisticamente
diferente a la sacarosa en los minutos 30 y 60, y a todos los tratamientos en los
minutos 90 y 120. El presente es el primer estudio en identificar un incremento
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estadisticamente significativo en el polipéptido pancreéatico posterior al consumo de
stevia. Es posible que el declive en los niveles de glucosa en el minuto 60 haya
provocado el incremento de la hormona ya que esta se ve incrementada ante
episodios de hipoglucemia, principalmente cuando son provocados por la
administracion de insulina (30). Dicho péptido influye directamente la secrecién
enddcrina y exdcrina del pancreas (25), por lo que un incremento importante puede
tener impacto en la secrecion de insulina y glucagon, sin embargo, los niveles de
ambas hormonas no se vieron modificados por stevia. Adicionalmente, el
polipéptido pancreatico inhibe la secrecion de insulina y se ha observado
modificacion de la expresion de neuropéptidos, disminuyendo la ghrelina (29), cuyo

efecto tendria impacto directo en la ingesta alimentaria.

Se observd una pronunciada disminucion de la leptina que alcanzo
5.027pg/ml por debajo de su basal a los 90 minutos, a diferencia del resto de los
tratamientos que se mantuvieron estables los 120 minutos, y fue significativamente
inferior a la sacarosa en los minutos 60 y 90. Dicho resultado es inesperado ya que
los niveles del leptina no son modificados en agudo en respuesta a la ingesta de
alimentos y es necesario un ayuno prolongado para que los niveles declinen en un
30% (69). Es posible que el incremento de polipéptido pancreatico guarde relacion
con la con los cambios observados en la leptina, ya que se ha reportado que la
administracion periférica de dicho péptido disminuye los niveles de leptina (29). En
nuestros resultados, se observa simultaneamente un incremento en los niveles de
polipéptido pancreético y supresion de los niveles de leptina (figura 13) que, en
efecto conjunto, podrian tener impacto en el desempefio de la insulina (67) la
estabilidad de la glucosa, el vaciamiento gastrico, el transito intestinal, y en la
expresion, secrecion y actividad de otros péptidos sobre la respuesta hormonal
posterior a la ingesta (67). Adicionalmente, La disminucion de la leptina (69),
promueve una sefial orexigénica poderosa, disminuye el gasto energético y altera
la homeostasis de la glucosa, por lo que se ha vinculado dicho péptido con el
desarrollo de obesidad. Por lo tanto, el consumo prolongado del refresco con

sacarosa / stevia podria incrementar la ingesta caldrica y disminuir el gasto
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energético, aumentando el riesgo de obesidad y alteracién de la homeostasis de la

glucosa.

Este es el primer estudio que explora la respuesta en la leptina posterior a la
ingestion de una bebida endulzada con sacarosa y stevia combinadas. Debido al
periodo de observacion, no es posible concluir los efectos de la alteracion
identificada en leptina y polipéptido pancreatico en el mediano plazo sobre la
ingesta, el metabolismo de la glucosa o el balance energético. Aunado a esto, la
extrapolacion de nuestros resultados al consumo de stevia sola o en otras
presentaciones resulta limitado, ya que es probable que los resultados observados
dependan de un efecto sinérgico entre la sacarosa y el stevia. Es necesaria mayor
investigacion que permita elucidar los efectos del consumo de stevia por si sola y
las consecuencias del consumo prolongado a un mediano plazo en el metabolismo

de la glucosa y la respuesta hormonal.
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12.DEBILIDADES Y FORTALEZAS

Dentro de las debilidades observadas en el presente estudio se puede
mencionar un tamafio de muestra pequefio, que, aunque es superior al utilizado en
estudios antecedentes, pudo influir en la normalidad de los datos. El estudio explora
los efectos del consumo de refrescos durante los primeros 120 minutos posteriores
a la ingesta, y es posible que se requiera un seguimiento mas amplio para
comprender el impacto de dichos efectos y los cambios observados sobre la salud
metabdlica. Los resultados de interés no representan desenlaces en la salud de las
personas, ya que el propdsito fue estudiar el comportamiento agudo de la glucosa
y los mecanismos que la regulan a fin de identificar cambios relevantes, que
contribuyan a generar modelos explicativos que permitan una mejor comprension
de los efectos del consumo de refrescos. Adicionalmente, la amplitud en la
dispersién de los datos en el presente estudio es un factor que debe ser considerado
en investigaciones posteriores, a fin de incrementar la precision y establecer

resultados mas confiables.

Dentro de las fortalezas del presente estudio, se utilizé un disefio cruzado en
el que cada sujeto fue su propio control, con lo cual se elimina la incertidumbre al
comparar grupos independientes y disminuye la participacion de confusores en la
expresion de resultados. Dado que existen multiples factores (por ejemplo: el estrés,
los patrones alimenticios, la genética, la actividad fisica, el estado emocional, etc.)

gue pueden modificar la respuesta hormonal, el disefio cruzado es la mejor opcion.

Se trata de la primera investigacion en nuestro pais que explora la respuesta
enteroenddcrina, adipocitaria y pancreatica posterior a la ingesta de diferentes tipos
de refresco, los resultados encontrados resultan de suma relevancia para la
integracion de propuestas con respecto al consumo de dichas bebidas en poblacion
sana, y permiten la generacion de nuevas lineas de investigacion que exploren los
efectos del consumo de refrescos sobre la homeostasis de la glucosay la respuesta

hormonal en individuos con alteraciones metabdlicas como obesidad o diabetes.
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13.CONCLUSIONES

Con los resultados del presente estudio, podemos concluir que el aspartame, el
acesulfame K y el stevia son componentes metabdlicamente activos y su ingestion
tiene efectos significativos en la respuesta de diferentes hormonas que participan
en la homeostasis de la glucosa y la regulacion del apetito. Sus efectos pueden
alterar la respuesta hormonal, y, en consecuencia, podrian incrementar el apetito y
la ingesta, disminuir el gasto energético y modificar la produccién de insulina,

incrementando los riesgos de obesidad y diabetes.

Debido a los cambios hormonales identificados y su potencial impacto en la
homeostasis energética, se recomienda el consumo moderado de las bebidas que
contienen los ENN estudiados y se sugiere mayor investigacion considerando los
efectos a mediano plazo y la inclusion de sujetos con obesidad, diabetes y
adolescentes como importantes focos de atencion.
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14. CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se realizé en individuos adultos sanos que aceptaron participar
voluntariamente. Se solicitd la firma del consentimiento informado, previa
explicacion de los objetivos y procedimientos, asi como los potenciales riesgos y

beneficios considerados dentro del estudio.

El estudio se ubica dentro de la clasificacion de riesgo mayor al minimo, debido
a la obtencion de productos sanguineos, en un volumen de 10-20ml por dia, con un

méaximo de 80ml en un periodo de 4 semanas.

Las bebidas utilizadas en la intervencion han sido consideradas seguras para el
consumo humano por autoridades sanitarias nacionales e internacionales, y fueron
administradas en dosis inferiores a los valores recomendados para la ingesta diaria
admisible (IDA).

Los participantes que presentaron efectos adversos asociados a las bebidas o a
la colocacién del catéter para la toma de productos sanguineos, fueron atendidos
de forma oportuna y excluidos del ensayo para garantizar su seguridad. Asimismo,
la informacién obtenida de los participantes y los resultados de las pruebas de
laboratorio fueron manejados con apego a la ética, manteniendo estricta
confidencialidad de los datos. Se dio a conocer a los participantes los resultados de
sus pruebas de laboratorio y se les dara a conocer los resultados del estudio en

cuanto estén disponibles.
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16.ANEXOS

Anexo 1. Consentimiento informado
Respuesta hormonal enteroenddcrina, pancreética y adipocitaria posterior a la ingesta de tres tipos
diferentes de refresco de cola. Ensayo clinico aleatorizado cruzado

Durante los meses de mayo y junio del 2015, usted colaboré con nosotros en el proyecto titulado: Respuesta en las
sensaciones de apetito / saciedad y los niveles de glucosa e insulina posterior a la ingesta de tres tipos diferentes de
refresco de cola. Ensayo clinico aleatorizado cruzado (HIM2015/061). En dicho protocolo obtuvimos su consentimiento
por escrito para la toma de muestras de sangre con el objetivo de medir los niveles de glucosa e insulina. Los
resultados de sus niveles de glucosa se los hemos dado a conocer de forma oportuna; sin embargo, los niveles de
insulina no se han podido analizar debido a que los insumos de laboratorio para su medicién se encuentran en proceso
de compra, motivo por el cual las muestras de suero se mantienen en resguardo en el Laboratorio Central del Hospital
Infantil de México Federico Gomez.

En esta ocasion deseamos analizar otras sustancias quimicas que intervienen en la regulacion del hambre y los niveles
de glucosa (azucar) en el cuerpo. Por tal motivo nos dirigimos a usted para solicitar su autorizacion para que de los
mismos sueros en los que se mediran los niveles de insulina, se midan otras sustancias como: glucagon, GLP1, leptina,
ghrelina, tirosina y PYY. Estas mediciones nos ayudaran a identificar otras respuestas del organismo posterior al
consumo de bebidas gasificadas e identificar ventajas y desventajas de su consumo.

Cabe resaltar que para esta fase del estudio NO se requerirdn nuevas muestras de sangre ya que para analizarlas su
utilizaran los sueros que se encuentran en resguardo. Al igual que en la fase previa, por participar en este estudio no
recibira ninguna compensacion monetaria y usted podré obtener como beneficio informacién sobre los niveles de estas
hormonas medidos en sus muestras de sangre.

Al término de la investigacion escribiremos un reporte con la informacion obtenida en el cual no aparecera su nombre
y los resultados seran confidenciales.

Durante el estudio, el investigador responsable del mismo respondera a cualquier duda que tenga acerca de los
procedimientos y resultados del estudio. Su participacion es totalmente voluntaria y una vez aceptada ésta se puede
cancelar en cualquier momento, sin que por ello se afecta su relacion con el personal del Hospital Infantil de México
Federico Gémez. Si usted esta de acuerdo en que sus muestras de suero se utilicen para realizar estas nuevas
mediciones, le solicitamos anote sus datos y firme el siguiente consentimiento:

Yo, acepto de forma voluntaria
participar en el estudio de investigacién. He leido de forma cuidadosa este documento y entiendo todo lo que implica,
ademéas de que se me ha asegurado que las muestras de sangre que se tomen seran utilizadas Gnicamente 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 Participante Dra. América Liliana Miranda Lora
Investigadora responsable
Direccion: Direccion: Hospital Infantil de México Federico Gomez.
Dr. Marquez, #162, Col. Doctores. CP 06720. México

DF.
Teléfono (55) 52 28 99 17 ext. 4304

Nombre y firma testigo 1 Nombre y firma testigo 1

Direccion: Direccion:

Relacion con el participante: Relacion con el participante:
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Anexo 2. Hoja de recoleccion de datos

Fecha del estudio:

Edad:

¢ Tiene alguna enfermedad crénica? 0. No 1. Si En caso de responder que si especifique:

¢ Esta tomando algun medicamento? 0. No 1. Si En caso de responder que si especifique:

(afios) Fecha de nacimiento:

Fecha de dltima menstruacion:

Nombre:

Sexo:

1. Hombre 2. Mujer

Parametro

Agua mineral

Refresco de cola 1

Refresco de cola 2

Refresco de cola 3
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ANTROPOMETRIA

Peso (kg)

Talla (cm)

Circunferencia
de cintura
(cm)

SIGNOS VITALES

Tension
arterial

Frecuencia
cardiaca

Frecuencia
respiratoria

Temperatura

RESU

LTADOS DE LABORATORIO

Glucosa
(mg/dL)

Insulina
(uUliml)

Glucagon
(paimi)

GLP-1
(pM)

PYY
(pg/mi)

Leptina
(ng/mi)

ghrelina
(pgimi)
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