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Glosario de términos

Ad libitum: Expresion del latin que significa a voluntad o al gusto.

Aditivos alimentarios: Son sustancias empleadas en la produccion de un alimento con la
finalidad de impartir un sabor, mejorar sus atributos sensoriales y mantener o mejorar la

inocuidad de un alimento.
ANDEVA: Andlisis de varianza, por sus siglas en inglés (ANOVA, analysis of variance).

ATP: Adenosin trifosfato, como su nombre lo indica, es una molécula formada por un grupo
adenosina y un grupo trifosfato.

Caloria: Unidad de medida para expresar la cantidad de energia requerida para elevar 1°C la

temperatura de 1 gramo de agua.

Carbohidratos: Son compuestos organicos formados por carbono, hidrégeno y oxigeno. De

férmula general Cx(H20)n.

Colesterol: Es el lipido méas abundante en alimentos de origen animal y es precursor para la

formacion de vitamina D y de otras hormonas.

Colesterol HDL: Por sus siglas en inglés, high density lipoprotein (lipoproteina de alta
densidad). También es conocido por el nombre de colesterol bueno debido al transporte

reverso de colesterol dentro del torrente sanguineo.
Defunciones: Se refiere a la muerte de una 0 mas personas.

Diabetes mellitus tipo 1: Condicion en la que la produccion de insulina es deficiente o nula
debido al mal funcionamiento de las células beta del pancreas. Las personas que padecen esta

enfermedad necesitan administrarse insulina.

Diabetes mellitus tipo 2: Condicion con la que el pancreas aun produce insulina, pero el
organismo es incapaz de utilizarlo para nivelar los niveles de glucosa en la sangre. La

capacidad del pancreas se ve mermada conforme la diabetes tipo 2 avanza.
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Edulcorantes: Aditivos alimentarios que se emplean para impartir y resaltar el sabor dulce en

un alimento.

Enfermedades cronico-degenerativas: Son enfermedades de larga duracion y en casi todos

los casos, su progresion es lenta.
ENSANUT: Encuesta Nacional de Salud y Nutricion en México.

FAO: Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura, por sus

siglas en inglés, Food and Agriculture Organization.
FMD: Federacion Mexicana de Diabetes.
Glicidos: Grupo de moléculas quimicas con estructuras provenientes de la glucosa.

Glucagon: Hormona producida por las células a del pancreas y que se encarga de regular los

niveles de glucosa en sangre.

Glucogeno: Polisacarido formado por moléculas de glucosa que se encuentran unidas por

enlaces a (1,4).

Glucélisis: Proceso metabdlico en el que se lleva a cabo la oxidacion de la glucosa con la

finalidad de obtener energia en forma de ATP.
GLUT 4: Transportador de glucosa tipo 4 (glucose transporter 4, por sus siglas en inglés).

Grasa saturada: Lipidos (ver lipidos), que en su estructura no presentan dobles enlaces. Estas

grasas son solidas o semisélidas a temperatura ambiente
HFCS: Jarabe de maiz alto en fructosa, (high fructose corn syrup, por sus siglas en inglés).
Hiperglucemia: Estado clinico en el cual los niveles de glucosa en sangre son elevados.

Homeostasis: ES la capacidad que el organismo tiene para regular y mantener sus condiciones

internas.

Homocedasticidad: Es una propiedad fundamental del modelo de regresion lineal general y
esta dentro de sus supuestos clasicos basicos. Es un escalar constante para todo i, lo que
significaria que habria una distribucion de probabilidad de idéntica amplitud para cada
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variable aleatoria. Es la caracteristica de un modelo, matematico o estadistico, en el que la

varianza de los errores es constante en funcion del tiempo.

IDF: Federacion Internacional de Diabetes (International Diabetes Federation, por sus siglas

en inglés).
IMC: indice de masa corporal.

INEGI: Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (antes Instituto Nacional de Estadistica,

Geografia e Informética), de México.
INSP: Instituto Nacional de Salud Pablica (México).

Insulina: Hormona producida por las células B del pancreas encargada de regular los niveles

de glucosa en sangre.
kcal: Unidad de medida térmica, kilocalorias.

Lipidos: Compuestos organicos constituidos por carbono, oxigeno e hidrégeno que integran

cadenas hidrocarbonadas alifaticas o aromaticas.

Lipogénesis: Proceso metabolico en el que el exceso de glucosa en la sangre es almacenado

en forma de grasa.
Masa corporal: Se refiere a la masa de los especimenes.

Metabolismo: Se refiere a todos los procesos fisicos 0 quimicos que un organismo lleva a

cabo para la obtencion o liberacion de energia.
Morbimortalidad: Muertes causadas por enfermedades cronicas.

Obesidad: Es un estado patoldgico caracterizado por el exceso de masa corporal y grasa en el

cuerpo.

Obesidad abdominal: Se refiere a la acumulacion de grasa en la region abdominal del

cuerpo.
OCDE: Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Econémicos.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.
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Patogénesis: Se refiere al origen y desarrollo de enfermedades.

Polidipsia: Es la necesidad exagerada de beber agua. Generalmente es patoldgica y esta

relacionada con enfermedades como la diabetes mellitus.

Polifagia: Sensacion incontenible del hambre que se presenta durante la diabetes.
Poliuria: Estado en el que cuerpo excreta orina en abundancia.

Presion arterial: Fuerza que la sangre ejerce sobre las paredes de las arterias.
Sedentarismo: Se refiere a la disminucién o la falta de actividad fisica de un individuo.

Seguridad alimentaria: Es cuando todos los individuos de una poblacién tienen acceso

fisico, social y econdmico permanente a alimentos seguros, inocuos y nutritivos.

Sindrome metabolico: Sindrome que se presenta cuando un individuo presenta resistencia a
la insulina, alteraciones en los niveles de glucosa en la sangre, hipertensién arterial, obesidad y

altos niveles de triglicéridos, principalmente.
TAG: Triacilglicéridos o triglicéridos

Triglicéridos: Son los principales tipos de lipidos que abundan en al cuerpo y estan formados

por una molécula de glicerol y tres moléculas de acidos grasos.

UNEXA: Unidad de Experimentacion Animal de la Facultad de Quimica, UNAM.

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

Dentro de la industria de los alimentos, los edulcorantes naturales tales como la sacarosa,
(popularmente conocida como azUcar de mesa), la fructosa y la glucosa, son ampliamente utilizados en
la produccion de una gran variedad de alimentos con el objetivo de impartirles el dulzor a los mismos.
Sin embargo, el consumo desmedido de estos glicidos puede tener un impacto primordial dentro de la
salud del individuo que los consume; principalmente en la ganancia de masa corporal. Las principales
causas de mortalidad en México estan relacionadas tanto con la obesidad, asi como con otras
enfermedades que se derivan a partir del exceso de masa corporal de un individuo. En esta tesis de
investigacion se estudiaron los efectos a largo plazo que pudiera ocasionar el consumo crénico de
edulcorantes caléricos en ratas hembra y macho de la estirpe Wistar. Para ello, se suministraron
soluciones endulzadas con fructosa (7%), glucosa (14%), sacarosa (10%) y un grupo control (agua
potable) por separado. Cada grupo de estudio tuvo 5 ratas macho y 5 ratas hembra (40 ratas en total).
Tras 289 dias de experimentacion se analizaron los patrones de ingesta de alimento y de bebida, la
ingesta energética y los niveles séricos de glucosa y triglicéridos. Estos ultimos se analizaron a los 4 y
9 meses de experimentacion. Entre los resultados sobresalientes se encontr6 que, para las hembras, el
grupo gue present6 la mayor ganancia de masa corporal fue el de glucosa; sin embargo, ningin grupo
presento diferencias estadisticamente significativas (P>0.05) y todos los grupos se encontraron dentro
de los rangos normales reportados por el proveedor. Los grupos de glucosa y de sacarosa de las ratas
hembra, fueron las que presentaron la mayor ingesta de bebida a los 289 dias, sin existir diferencias
estadisticamente significativas entre los mismos. Para el caso de la ingesta de alimento para las ratas
hembra, el grupo control fue el que presentd la mayor cantidad de alimento ingerido, siendo
estadisticamente diferente a los demas grupos de estudio (P<0.05). El grupo de ratas hembra que
ingirid glucosa presentd la mayor ingesta energética calculada, siendo estadisticamente diferente a
todos los demas (P<0.05). Por otra parte, hubo diferencias estadisticamente significativas (P<0.05) en
cuanto a los niveles séricos de glucosa en sangre para las ratas hembra a los 4 y 9 meses, siendo el
grupo que bebid glucosa el que present6 los mayores niveles de glucosa sérica. En cuanto a los niveles
séricos de triglicéridos en ratas hembra, el grupo que presentd los niveles mas altos de triglicéridos tras
4 y 9 meses de experimentacion fueron los grupos de sacarosa y glucosa respectivamente, y
Unicamente fueron estadisticamente diferentes (P<0.05) los grupos monitoreados tras 4 meses. En
cuanto a las ratas macho, el grupo que presentd la mayor ganancia de masa corporal fue el grupo que
bebid fructosa, no presentando alguna diferencia estadisticamente significativa (P>0.05) con los demas
grupos que ingirieron edulcorantes y encontrandose fuera de los rangos normales reportados por el
proveedor. En cuanto a la ingesta de bebida en ratas macho, el grupo que consumié la mayor cantidad
de bebida al dia 289 fue el grupo que bebid sacarosa, el cual presentd diferencias estadisticamente
significativas (P<0.05) frente al grupo control y el grupo de fructosa, no asi el grupo que bebi6 glucosa.
El grupo control fue el grupo que ingiri6 la mayor cantidad de alimento a lo largo del bioensayo y
todos los grupos fueron estadisticamente diferentes entre si (P<0.05). El grupo gque bebié glucosa fue el
grupo que obtuvo la mayor ingesta energética calculada tras 289 dias, este mismo grupo presenté una
diferencia estadisticamente significativa (P<0.05) en comparacién con los demés grupos bajo estudio.
El grupo de ratas macho que bebié glucosa fue el que presentd los niveles séricos de glucosa més altos;
sin embargo, este grupo no present6 una diferencia estadisticamente significativa entre si (P>0.05). Por
Gltimo, en cuanto a los niveles séricos de triglicéridos, el grupo que presento los niveles mas altos a los
4 y 9 meses fue el grupo que bebid glucosa. Tras 4 y 9 meses ambos seguimientos presentaron
diferencia estadisticamente significativa (P<0.05 y P<0.05), respectivamente. El consumo cronico de
edulcorantes cal6ricos, junto con el consumo de una dieta balanceada, no necesariamente promueve la
ganancia de masa corporal, pero en este caso si provocd cambios en las tendencias de consumo de
alimento y bebida debido a la ingesta de bebida endulzada con edulcorante, asi como cambios en las
concentraciones de parametros metabdélicos como los niveles triglicéridos en suero sanguineo.

Palabras clave: Edulcorante, sacarosa, glucosa, fructosa, triglicéridos, ratas Wistar, ganancia de masa
corporal, homeostasis energética
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CAPITULO 1
PROBLEMATICA

1.1. Introduccion

Durante los ultimos afios, la diabetes mellitus (DM) ha cobrado millones de vidas alrededor
del mundo. Actualmente México ocupa el segundo lugar con el mayor nimero de personas
que padecen DM dentro de América del Norte, de acuerdo con la Federacion Internacional
de Diabetes (IDF por sus siglas en inglés), donde 1 de cada 7 personas adultas padecen esta

enfermedad siendo una de las principales causas de decesos en México (IDF, 2017).

El incremento de la prevalencia del exceso de masa corporal y la obesidad, asi como sus
comorbilidades (dos 0 mas enfermedades en un individuo) ha tenido un rapido incremento
en México. Tan solo en el periodo de 1987 a 2000 se registro un incremento del 47% de los
decesos asociados con DM tipo 2. Esta epidemia avanz6 del noveno hasta el segundo lugar
en decesos causados por DM tipo 2 con cerca de 83,000 defunciones (Aguilar-Salinas et al.,
2013).

En la actualidad, se sabe que la DM se encuentra relacionada con un conjunto de
alteraciones metabolicas que se definen como “sindrome metabdlico”. El sindrome
metabolico se diagnostica cuando al menos 3 de las siguientes alteraciones metabdlicas se
presentan: obesidad abdominal, bajos niveles de colesterol (HDL), aumento en la presién

arterial y aumento en la concentracion de triglicéridos (Standen y Anderson, 2019).

Dentro del conjunto de aditivos alimentarios que son empleados en la industria alimentaria
se encuentran los edulcorantes que imparten el sabor dulce a los alimentos. Algunos de
ellos son de tipo natural (edulcorantes nutritivos o cal6ricos) y otros que son de origen

sintético (edulcorantes no nutritivos o hipocaldricos) (Garcia-Almeida et al., 2013).

La FAO define como edulcorantes a los productos utilizados para endulzar, derivados de
cultivos azucareros, remolacheros, de cereales, de frutas o de la leche o los producidos por

insectos (FAO, 2019). Actualmente, de manera sobre-simplista, se ha atribuido que la
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principal causa de exceso de masa corporal y obesidad se debe a un balance energético
positivo por el supuesto consumo excesivo de alimentos ricos en glucidos simples y en
grasas saturadas. Nadie ha comentado sobre la ingestion de muchas sustancias quimicas
que se adicionan a los alimentos y que en los Gltimos cincuenta afios inundan el mercado de

alimentos y bebidas procesadas.

1.2. Hipotesis

Debido al consumo cronico de soluciones de edulcorantes nutritivos o cal6ricos como lo
son la fructosa, la glucosa y la sacarosa; el balance homeostatico energético y metabdlico
en ratas hembra y macho de la cepa Wistar se verd modificado de manera que las ratas
ganaran mas masa corporal al pasar los dias de experimentacion en contraste con un grupo

control que Unicamente ingiere agua potable.

1.3. Objetivo general
Estudiar el efecto del consumo crénico de edulcorantes nutritivos o caloricos sobre la
homeostasis energética de ratas Wistar mediante patrones de ganancia de masa corporal y

niveles séricos de glucosa y triglicéridos

1.4. Objetivos especificos

o Suministrar los edulcorantes nutritivos o caloricos: fructosa, glucosa y sacarosa,
diluidos en el agua para beber de manera ad libitum usando como control dos grupos
de ratas macho y hembra que Unicamente bebieron agua potable de manera ad libitum

o Evaluar los patrones de ganancia de masa corporal de ratas macho y hembra de la
cepa Wistar.

o Analizar los niveles séricos de glucosa y triglicéridos de acuerdo con los edulcorantes
suministrados considerando los dos grupos control de agua potable, a partir de los 4 'y
hasta los 9 meses de experimentacion.

o Determinar si el género, el tiempo de experimentacion y el tipo de edulcorante
suministrado influyen sobre los patrones de ganancia en masa corporal y los niveles

séricos de glucosa y triglicéridos en las ratas de la estirpe Wistar.
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CAPITULO 2
MARCO TEORICO

2.1. Obesidad y exceso de masa corporal
De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud, OMS, el exceso de masa corporal y
la obesidad se definen como una acumulacién anormal o excesiva de grasa que puede ser

perjudicial para la salud.

La obesidad y el exceso de masa corporal han sido atribuidos a un desequilibrio entre las
calorias ingeridas y el gasto de estas mismas aungue se sabe que sustancias quimicas
sintéticas como los corticosteroides provocan estos problemas. Esto ha dado lugar a que, en
los Gltimos 15 afios, se haya supuesto que el consumo de alimentos con alto contenido
caldrico (altos en azlcar y altos en grasas saturadas) y la disminucién de la actividad fisica
debido al creciente estilo de vida sedentario se consideren como las principales causas
(OMS, 2018).

No hace mucho tiempo se pensaba que la pobreza estaba asociada con enfermedades
causadas por la escasez de los alimentos; pero, aunque los paises mas desarrollados
lograron disminuir estos problemas, en paises en vias de desarrollo contindan observandose
enfermedades asociadas con la ingesta excesiva de alimentos y bebidas procesadas que
contienen sustancias quimicas que no han sido estudiadas a cabalidad. Esto evidencia que el
exceso de masa corporal y la obesidad no son solamente causados por una gran
disponibilidad de alimentos, sino que son propiciados por un ambiente obesogénico

(Lopez-Alarcén y Rodriguez-Cruz, 2008).

Es importante destacar que factores como la creciente urbanizacion y la falta de politicas de
apoyo a sectores como la salud, la agricultura, el ambiente, la planificacién de la
urbanizacion (para hacer llegar a las poblaciones mas vulnerables alimentos nutritivos y
saludables) y la educacién también influyen en el estilo de vida de una poblacion (OMS,
2018).
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De acuerdo con el Magill’s Medical Guide, la obesidad es una condicion en la que el
cuerpo acumula cantidades excesivas de grasa o tejido adiposo y se encuentra definida
como una enfermedad cronica multifactorial donde la interaccion de factores sociales,
culturales, metabdlicos, psicoldgicos y genéticos juegan un papel importante para dar paso
a esta enfermedad. En la actualidad se sabe que padecer de obesidad aumenta el riesgo de
desarrollar otras enfermedades cardiovasculares como la diabetes, algunos tipos de

canceres y desordenes musculoesqueléticos como la osteoartritis (Adlin et al., 2019).

El indice de masa corporal (IMC) es un indicador que se utiliza para identificar, de manera
sobresimplificada, el exceso de masa corporal o la obesidad. Esto se hace de acuerdo con la
talla y la masa corporal del individuo. Sin embargo, es un indicador que no toma en cuenta
el género, la edad, el grupo racial, etc. Este indicador presuntivo se calcula dividiendo la
masa corporal en kilogramos entre el cuadrado de la talla o estatura del individuo en metros
(kg/m?). Es importante mencionar que el IMC es un indicador que no representa la
distribucion de grasa corporal en una persona y que ademas no diferencia entre la masa
magra corporal y la masa grasa corporal, por lo que un individuo puede tener un IMC
considerado alto y aln asi tener un porcentaje de grasa muy bajo y viceversa (Nuttal, 2015).
De acuerdo con la OMS, un IMC > 25 se considera como exceso de masa corporal mientras
que, un IMC > 30 es considerado como obesidad (OMS, 2018).

En la Tabla 2.1 se observa la clasificacion del exceso de masa corporal y obesidad,
establecida por la OMS, asi como el definido por la NOM-015-SSA2-2010, tomando como

referencia el indice de masa corporal (DOF, 2010).

Tabla 2.1. Clasificacion de exceso de masa corporal y obesidad calculados con el IMC
(DOF, 2010; OMS, 2019a)

Insuficiencia Normal Exceso de Preobesidad Obesidad
ponderal* (kg/m?) masa (kg/m?) (kg/m?)
(kg/m?) corporal Tipo Tipo Tipo
(kg/m?) I 1l I
OMS <185 18.5-24.9 >25.0 25.0-29.9 30.0-34.9 35-39.9 | >40.0
NOM N/A 18.5-24.9 25.0-29.9 N/A >30

*Insuficiencia ponderal: Masa corporal inferior al que corresponde la edad (OMS, 2016a)
*N/A: No aplica
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Durante las ultimas décadas, la prevalencia de obesidad y el exceso de masa corporal se han
incrementado, de acuerdo con estos indices de masa corporal, convirtiéndose en un
problema de salud publica de primer orden. A nivel mundial, estos padecimientos se han
duplicado a desde 1980 y también se han asociado con el aumento de defunciones por
enfermedades crénicas (morbimortalidad), el empobrecimiento de la salud y la calidad de
vida que dan como consecuencia un aumento en el gasto sanitario (Ramon-Arbues et al.,
2019). Dentro de los paises miembros de la Organizacion para la Cooperacion y el
Desarrollo Econémico (OCDE), uno de cada cinco adultos padece obesidad y uno de cada
seis nifios presenta exceso de masa corporal o padecen obesidad. El 32.4% de la poblacion
mexicana padece de obesidad segun las valoraciones del IMC; situando a México como el
segundo pais con estos padecimientos dentro de la OCDE. Asi mismo, la prevalencia de
estos padecimientos es mayor en mujeres que en hombres, donde el 37.5% de las mujeres
mexicanas padecen de obesidad o tienen exceso de masa corporal mientras que, para los
hombres mexicanos, es de 26.8%. Los indices de estos padecimientos se han incrementado
rapidamente en México, Estados Unidos e Inglaterra desde la década de los noventa del
siglo XX hasta la actualidad (Devaux et al., 2017).

En la Figura 2.1 se aprecian las proyecciones de obesidad realizadas por la OCDE, en
donde se estima que este incremento continle al menos hasta el afio 2030 y se espera que
los paises con mayor prevalencia de exceso de masa corporal y obesidad sean Estados
Unidos, México e Inglaterra con un 47, 39 y 35%, respectivamente (Devaux et al., 2017).
Ante esta problematica, la OMS sefiala que la obesidad y el exceso de masa corporal
pueden prevenirse si una persona limita su ingesta energética de grasa y carbohidratos, que
es una solucién simplista, especialmente para los sectores mas pobres de la poblacion.
Sefiala la OMS que se debiera aumentar el consumo de frutas, vegetales, cereales integrales
y legumbres, ademas de realizar una actividad fisica periédicamente. Esta responsabilidad
individual s6lo es posible si una persona tiene una buena calidad de vida, por lo que el
entorno social, la educacion y los ingresos economicos representan un papel importante en

el combate de estos fendmenos fisiol6gicos.
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Hay, sin embargo, referencias que previenen a los gobiernos de tomar estos indices de masa
corporal como algo oficial como ha ocurrido en México (Romero-Martinez et al., 2019). En
el Anexo C se transcribe un articulo sobre el IMC, originalmente en inglés, asi como la
forma en que se han realizado las encuestas en México que, ciertamente, tienen ciertos
factores de sesgo que deben ser reconsiderados antes de que el Gobierno de México siga
cometiendo errores que, lejos de evitar los cambios metabdlicos de la poblacion, los esta
exacerbando provocando el sindrome metabodlico (hipertensién, obesidad, hiperglucemia,

trigliceridemia, hipercolesterolemia, etc.).
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Figura 2.1. Proyecciones del porcentaje de obesidad en distintas poblaciones segiin la OCDE obtenidos
de encuestas especificas (Devaux et al., 2017)

Sumado a la responsabilidad individual, el exceso de masa corporal y la obesidad se pueden
prevenir y controlar si se establecen politicas que informen y orienten a la poblacion para
mejorar sus habitos alimenticios y estilo de vida, asi como el establecimiento de politicas
enfocadas en la seguridad alimentaria; es decir, que las poblaciones marginadas tengan
acceso a alimentos sanos y sean asequibles al mismo tiempo (OMS, 2018). En México, por
ejemplo, las personas de bajos ingresos han reducido su consumo de frijol ya que su
coccion requiere energia calorifica y el precio del kilogramo de gas LP se ha incrementado
tanto que ahora consumen sopas de trigo que se cuecen mas rdpidamente, creando
problemas de reduccion del consumo de vitaminas del complejo B incluyendo el acido
folico y los folatos. Ademas, ya no hay autosuficiencia en la produccion de maiz y frijol en
México (Comunicacion personal, 2020).
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2.1.1. Exceso de masa corporal y obesidad en México

La poblacion mexicana estd cambiando sus habitos alimenticios tradicionales por un
consumo desmedido de alimentos y bebidas procesadas que contienen sustancias quimicas
como grasas trans, saborizantes, espesantes, colorantes, conservadores, antioxidantes, de
los que no se conocen los efectos en el metabolismo todavia. Muchos de ellos contienen
sodio en exceso y son pobres en vitaminas, minerales y otros nutrientes indispensables.
Esta tendencia de consumo desmedido se ha asociado con el aumento de la prevalencia de
enfermedades como la obesidad, la diabetes y la hipertension, entre otras (Gonzalez-Bernal
etal., 2016).

La situacion nutricional en México ha sido documentada durante los ultimos 28 afios por
medio de las encuestas a un sector especifico a nivel nacional, realizadas desde 1988 por la
Secretaria de Salud en conjunto con el Instituto Nacional de Salud Publica. Se ha podido
establecer un panorama general acerca del estado de salud de la poblacion mexicana
estratificada por el género, la edad, la region, el nivel socioecondmico y la localidad
(Barquera et al., 2010)*.

En la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién de Medio Camino 2016 (ENSANUT-MC,
2016), se definieron tres grupos de edad de la poblacion mexicana; escolares (entre 5y 11
afios), adolescentes (entre 10 y 19 afios) y adultos (20 afios en adelante) con el objetivo de
conocer el estado de nutricion de estos grupos de poblacion. Es importante sefialar que para
toda la poblacién escolar y adolescente encuestada se calculé el IMC de acuerdo con los
patrones establecidos por la OMS (masa corporal, y estatura) (INSP, 2016; OMS, 2018).

En la Figura 2.2 se muestra la prevalencia del exceso de masa corporal y obesidad en los

tres diferentes grupos de la poblacion mexicana encuestados, reportados por la ENSANUT

1 Se asistio a la presentacion de datos de las encuestas de poblaciones de <100k (2012 y 2018)
por parte de personal del INSP (México) y se informé que en ellas el muestreo fue de 20,357
personas (ver Anexo C) de una poblacion estimada del 48% de la totalidad de México (casi 60
millones). Esto daria una proporcion de 0.035% de la poblacion total que fue encuestada; lo que
permitiria inferir que los datos son solamente indicativos pero no conclusivos (nota de la asesora)
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en 2012 y 2016 de medio camino. En ella se observa que la prevalencia combinada con el
exceso de masa corporal y obesidad, para la poblacion adolescente, aumentd 1.4 puntos
porcentuales durante el 2016; por otro lado, en la poblacion adulta se observé un aumento
de 1.3 puntos porcentuales méas que lo reportado en el 2012 (INSP, 2016). No se menciona
si fueron las mismas familias las encuestadas en 2012 y 2016 ya que €S un universo muy

pequefio de la poblacion (ver Anexo C).
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Figura 2.2. Prevalencia del exceso de masa corporal y obesidad en diferentes grupos de varias edades
encuestados (INSP, 2016) *Encuestados a los que se les determin6 el IMC (Ver Anexo Cy
articulo de Nuttal, 2015)

Como se ha mencionado anteriormente, contar con un exceso de masa corporal u obesidad,
aumenta el riesgo de padecer enfermedades cronico-degenerativas. Las altas prevalencias
de estos padecimientos en la poblacion escolar encuestada a la que se le midié el IMC son
alarmantes, si se considera que estas prevalencias durante la edad escolar aumentan el
riesgo de las mismas durante la adultez y por lo tanto, el riesgo de sufrir enfermedades
cronico-degenerativas como hipertension, diabetes mellitus, enfermedades cardiovasculares
y algunos tipos de cancer. Una manera de enfrentar esta problematica es fomentar buenos
habitos alimenticios y la actividad fisica diaria desde edades tempranas, ya que durante la
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edad escolar se establecen las conductas relacionadas con la salud y se mantienen

relativamente estables durante toda la vida (Briz-Pintos et al., 2004).

En la Figura 2.3 se muestran los patrones de consumo de alimentos en los 3 grupos

poblacionales encuestados y reportados en la ENSANUT-MC 2016.
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Figura 2.3. Porcentaje de alimentos ingeridos por la poblacién escolar, adolescente y adulta encuestada
en México (INSP, 2016)
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Aqui puede verse que las frutas, verduras, leguminosas, carnes no procesadas, huevo,
lacteos y el agua, que son considerados como alimentos recomendados para su consumo
cotidiano, son sustituidos por las carnes procesadas, las comidas rapidas, las botanas, los
dulces, los cereales procesados industrialmente, las bebidas no-lacteas endulzadas y las
bebidas lacteas saborizadas que son considerados como alimentos no recomendados para su
consumo cotidiano debido a que este grupo de alimentos no solamente son ricos en
carbohidratos y grasas sino que contienen aditivos quimicos combinados, principalmente
saborizantes, colorantes, espesantes, antioxidantes, conservadores, etc. (Durdn-Dominguez-
de-Bazua, 2017; INSP, 2016).

Resulta alarmante que mas del 50% de la poblacion escolar y adolescente encuestados
consuma de manera cotidiana alimentos como botanas, dulces, postres y cereales dulces
industrializados; mismos que, por su composicién alta en grasas y carbohidratos, poseen un
alto contenido calorico y bajo contenido de fibra dietética. Por otro lado, méas del 80% de
los tres grupos poblacionales consume bebidas endulzadas no-lacteas (jugos, néctares y
bebidas carbonatadas saborizadas) que, en relacion con los alimentos mencionados
anteriormente, comparten una similitud en cuanto a su composicion de carbohidratos y
sobre todo, de sustancia quimicas de las que no se saben todavia sus efectos. Lo importante
es que solamente se insiste en estos documentos en la presencia de grasas y carbohidratos
pero no se menciona la presencia de aditivos quimicos de los que no han sido evaluados sus
efectos en forma combinada. Resulta preocupante que entidades publicas insistan en que en
el consumo de bebidas endulzadas solamente los factores de carbohidratos sean los
responsables, cuando solamente evidencian la realidad de una dieta paupérrima debido a
que, en la mayoria de los casos, contienen una gran cantidad de glucidos simples como la
glucosa y la fructosa o incluso edulcorantes artificiales pero siempre acompafiados de
sustancias quimicas saborizantes, conservadoras, colorantes, etc., que podrian ser todavia
peores. Estos glucidos aportan y generan sensacion de saciedad como lo haria la ingesta de
un alimento sélido de buena calidad nutricional. Segin la OMS (2019b), esto causa que una
persona ingiera una mayor cantidad de calorias e incremente su masa corporal, lo que se
debe comprobar y, por ello, en esta investigacion se estudiaron dos glacidos simples, la

glucosa y la fructosa y un diglucido, el azucar.
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2.1.2. Diabetes mellitus

La diabetes mellitus es una enfermedad cronica grave que se desarrolla cuando el pancreas
es incapaz de producir insulina suficiente o cuando el organismo es incapaz de utilizar la
insulina de manera eficaz. Esta condicion comprende un grupo diverso y complejo de
alteraciones metabolicas caracterizada por altos niveles séricos de glucosa (hiperglucemia)
que, a la larga, pueden lesionar gravemente el corazdn, los rifiones, los ojos, los vasos
sanguineos y los nervios, si no se tiene un buen control de la enfermedad. Por lo tanto, el

mal control de la diabetes puede causar discapacidad y muerte prematura (OMS, 2016a).

La diabetes tipo 1y la diabetes tipo 2 (mas comun) son enfermedades diferentes en cuanto
a su patogénesis y tratamiento. En los dos casos existe un fallo en la accion de la hormona
insulina, en la secrecién de la misma o en ambas. En otras palabras, esta enfermedad reduce
la capacidad de un individuo para regular los niveles de glucosa en sangre (Ahmad, 2013;
Darwish y Kharroubi, 2015; Poretsky, 2017).

Los sintomas més comunes que se presentan en una persona diabética son: Incremento en el
volumen habitual de orina (poliuria) que normalmente esta acompafiado de un incremento
en la sensacion de hambre (polifagia), incremento en la sensacién de sed (polidipsia),
pérdida inexplicable de masa corporal, visién borrosa y aumento en la suceptibilidad a
contraer infecciones (American Diabetes Association, 2010).

De acuerdo con datos obtenidos por el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia,
(INEGI), a partir de 2010 se observo una tendencia de decremento de nimero de casos de
diabetes mellitus por cada 100 mil habitantes (Figura 2.4). Pero, en 2017, se observé un
incremento donde se registraron 331 casos de diabetes mellitus por cada 100 mil habitantes
(INEGI, 2018). ElI INEGI también sefial6 que las tres principales causas de defuncion en
México son las enfermedades del corazon (141,619), la diabetes mellitus (106,525) y los
tumores malignos (84,142) (INEGI, 2018). En la Figura 2.5 se muestran las tres primeras

causas de mortalidad en México segun la Federacion Mexicana de Diabetes (FMD, 2018).
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Figura 2.4. Numero de casos de diabetes mellitus en México por cada 100 mil habitantes (INEGI, 2018)
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Figura 2.5. Principales causas de mortalidad en México (FMD, 2018)

2.1.2.1. El papel de la insulina en el metabolismo de la glucosa
La insulina es una hormona producida por el pancreas, especificamente en las glandulas
enddcrinas llamadas islotes pancreaticos, conocidas también como islotes de Langerhans.

Estos islotes actian como sensores de manera que, cuando existen altos niveles de glucosa
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en la sangre, las células beta de los islotes segregan insulina (Marieb, 2008). La insulina
regula el metabolismo de la glucosa a través de su unién con sus receptores en el higado, el
rifién, el tejido muscular y el tejido adiposo, activando diferentes rutas de sefializacion
(Figura 2.6). Esto causa que la liberacion de insulina proveniente del higado y de los
rifiones se detenga y que se internalice mas glucosa al tejido muscular y al tejido adiposo a
través de la translocacion del transportador de glucosa GLUT 4 (Poretsky, 2017). Cuando
los niveles plasmaticos de glucosa se encuentran por encima de la normalidad, la insulina
es la encargada de activar la ruta de sefializacion para que el higado almacene el exceso de
glucosa en forma de glucégeno. Por otro lado, si los niveles de glucosa en la sangre caen
por debajo de la normalidad, las células alfa del pancreas estimulan la liberacion de
glucagon. El glucagon es la hormona encargada de enviar la sefializacion al higado para
que se libere glucosa al torrente sanguineo a través de la degradacion de glucogeno (Figura
2.6). Estos procesos de sefializacion ayudan a mantener la glucosa sérica en niveles

normales evitando asi un desquilibrio homeostatico en el cuerpo humano (Ahmad, 2013).

Glucosa
sérica
elevada

Aumenta
glucosa
sérica

Hi7ado

Glucégeno Glucosa

Promueve
liberacion de

Glucagén estimula insulina

degradacion de glucégeno

Insulina estimula

fomacion de glucégeno -
Pancreas

Estimula absorcion de

glucosa sérica

Lo células del tejido

oD Promueve
2 (muscular, renal y adiposo)

liberacion de
glu:agon

Bajos

niveles
séricos de
glucosa

Disminuye
glucosa
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Figura 2.6. Homeostasis de la glucosa (Modificada de Ahmad, 2013)

2.1.2.2. Clasificacion de la diabetes mellitus
Gracias a las investigaciones que se han realizado sobre esta enfermedad, hoy en dia es
posible clasificar esta enfermedad como diabetes mellitus tipo 1, diabetes mellitus tipo 2 y

diabetes gestacional (America Diabetes Association, 2003, 2010)
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Diabetes mellitus tipo 1. Anteriormente, esta forma de diabetes se conocia como diabetes
insulino-dependiente debido a que las personas diagnosticadas con este tipo de diabetes
deben someterse a un tratamiento de insulina para sobrevivir. Es causada por la deficiencia
absoluta de secrecion de insulina debido a la destruccion autoinmune de las células 3 del
pancreas. Aunque aln no se conocen con exactitud las causas de la diabetes tipo 1 pero se
ha visto que esta condicion es originada por numerosas predisposiciones genéticas asi como
factores ambientales que incrementan el riesgo de desarrollar diabetes tipo 1 (Chakraborty
et al., 2016). Esta condicion también era conocida como diabetes juvenil o diabetes de
inicio en la infancia debido a que la mayoria de los casos se presentan en nifios y
adolescentes. Los sintomas que se presentan son: Diuresis y sed excesiva, cansancio,

pérdida de masa corporal, hambre insaciable y complicaciones de la vista (OMS, 2016b).

Diabetes tipo 2. Esta forma de diabetes se caracteriza por el desorden de la accion de la
insulina (resistencia a la insulina) y su secrecion. Anteriormente se conocia como diabetes
no insulino-dependiente debido a que los individuos que sufren de esta enfermedad no
necesitan tratamientos con insulina para sobrevivir. Los sintomas que se presentan son
similares a los de la diabetes tipo 1 pero con menor intensidad y, por lo tanto, la
enfermedad es diagnosticada cuando comienzan las complicaciones de esta enfermedad. La
razon por la que existe resistencia a la insulina se ha asociado con el exceso de masa

corporal o con la obesidad segln la American Diabetes Association (2003, 2010).

La interaccion de factores genéticos con factores metabdlicos determinan el riesgo para
desarrollo diabetes tipo 2. Actualmentes se sabe que antecedentes familiares de diabetes y
el grupo étnico son factores que aumentan el riesgo de diabetes tipo 2 cuando se combinan
con tabaquismo, exceso de masa corporal y obesidad, una dieta inadecuada y falta de
actividad fisica (sedentarismo). Aunque se han relacionado distintos factores con el
desarrollo de la diabetes tipo 2, el exceso de masa corporal y la obesidad comprenden los
factores de mayor importancia que se asocian con un mayor riesgo de padecer esta
condicién segin la OMS (2016b). Lo que la OMS no ha evaluado es la adicién de

sustancias quimicas a la dieta justamente desde que se ha dado este incremento.
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Diabetes gestacional. La diabetes mellitus gestacional se encuentra definida como
cualquier grado de intolerancia a la glucosa que es detectada por pimera vez durante el
embarazo (Medina-Pérez et al., 2017). Para que exista un correcto desarrollo del feto,
durante la segunda mitad de la gestacidn, el cuerpo de la madre entra en un estado
fisiolégico de resistencia a la insulina que resulta necesario para dirigir los nutrientes
almacenados en la madre hacia la unidad fetoplacentaria. Cuando una mujer presenta
diabetes gestacional, esta resistencia a la insulina se ve acentuada (Garcia-Garcia, 2008).
Este trastorno existe cuando los niveles séricos de glucosa se encuentran por encima de la
normalidad pero por debajo del establecido para el diagnéstico de la diabetes (OMS,
2016b). En la Tabla 2.2 se presentan los factores de riesgo mas importantes para desarrollar
esta condicion. Es importante mencionar que contar con un conociemiento previo acerca de
los riesgos que aumentan la probabilidad de desarrollar diabetes mellitus gestacional
durante el embarazo ayudan a su deteccion precoz y reducir las complicaciones a la salud

tanto de la madre como del feto (Valdés-Ramos y Blanco-Rojas, 2011).

Tabla 2.2. Principales factores de riesgo para el desarrollo de diabetes mellitus gestacional (Duarte-
Gardea et al., 2004)

Factores de riesgo

e > 25 afios de edad

e <25 afios de edad e IMC>27 kg/m?

e Antecedentes familiares de diabetes mellitus en primer grado y antecedentes de
diabetes mellitus gestacional en embarazos anteriores

2.2. Justificacion del tema

Dado el contexto anterior, en este estudio, que es una continuacion de un experimento
bioldgico realizado con ratas de la cepa Wistar recién destetadas, se evaluo el efecto del
consumo crénico de edulcorantes nutritivos o caldricos disueltos en agua potable sobre la
homeostasis energética de ratas hembra (n=15) y macho (n=15), por grupo de edulcorantes
comparando sus cambios metabolicos con dos grupos control (5 hembras y 5 machos), que
consumieron agua potable sin la adicién de esos edulcorantes. En esta fase se estan

evaluando los resultados de la segunda etapa de este experimento.
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CAPITULO 3
ANTECEDENTES

3.1. Edulcorantes nutritivos o que proveen energia

El término edulcorante hace referencia a aquel aditivo alimentario que es capaz de impartir
sabor dulce en un alimento; algunos de ellos son extractos naturales (edulcorantes nutritivos
caldricos) y otros son no nutritivos o sintéticos (edulcorantes artificiales) (Garcia-Almeida
et al., 2013). Por otro lado, la FAO los define como productos que son empleados para
endulzar (FAO, 2019).

Dentro de estos aditivos alimentarios se encuentran los carbohidratos que cominmente son
divididos en monogldcidos (antes sacaridos) de 1 unidad de glucosa u otros glacidos,
oligoglucidos de 2-10 unidades de glucosa u otros glucidos y poliglicidos. La estructura
quimica de los carbohidratos determina la funcionalidad que tendran en un alimento como
el sabor, la textura, la viscosidad y su estabilidad (Badui-Dergal, 2012). En esta
investigacion solamente se hablard de los carbohidratos que son empleados en la industria
alimentaria para impartir y/o resaltar el sabor dulce en los alimentos. El uso de edulcorantes
nutritivos caloricos en la industria alimentaria es una practica habitual en el desarrollo de
un alimento para mejorar su vida de anaquel, ya que son el conservador por excelencia
contra microorganismos debido al aumento de la presion osmética y, como valor agregado,
imparten o resaltan el sabor dulce (Navarro, 2006). Por otro lado, multiples estudios
relacionan el abuso del consumo de glucidos simples con el desarrollo de diabetes mellitus
(Castafieda, 2017; Luna-Lopez et al., 2014; Gibson, 2008).

3.2. Monosacaridos o monoglucidos

Los monoglucidos que no se pueden hidrolizar en unidades mas simples son denominados
asi. Se pueden clasificar en triosas, tetrosas, pentosas, hexosas o heptosas, de acuerdo con
el numero de 4tomos de carbonos que los conforman. Por otro lado, también se les clasifica
como aldosas, que contienen un grupo aldehido en su cadena carbonada y en cetosas, que

contienen un grupo cetona dentro de su cadena carbonada (Harper et al., 2013).
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3.2.1. Glucosa
Es el monoglucido méas abundante en la naturaleza. Se encuentra en frutas y vegetales y su
concentracion depende del grado de madurez en el que se encuentren estos alimentos.

También es posible encontrarla en la miel de abeja (Badui-Dergal, 2012).

La glucosa es la principal fuente de energia para la mayoria de los seres vivos: Por lo tanto,
es el combustible por excelencia de la célula. Es un monogllcido de férmula general
CeH1206 (Figura 3.1).
CH,OH
(®)

OH
HO OH

OH

Figura 3.1. Estructura de la glucosa (Derrickson, 2018)

A pesar de que es la principal fuente de energia de las células, la energia quimica que
poseen sus enlaces no puede ser asimilada directamente: La energia liberada durante la

oxidacion de la glucosa es captada por moléculas de ATP (adenosin trifosfato).

En la Figura 3.2 se muestra la oxidacion de la glucosa de manera general. A este proceso de
oxidacion de la glucosa se le conoce como respiracion celular, en donde intervienen cuatro
grupos de reacciones: glucolisis, formacion de acetil coenzima A, ciclo de Krebs y la

cadena transportadora de electrones.

GH,O,+60,—>» 6CO,+ 6 H,0+ Energia (30 0 32 ATP + calor)

Glucosa  Oxigeno Dioxido Agua
de carbono

Figura 3.2. Ecuacién general de la oxidacion de la glucosa (Derrickson, 2018)
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En la Figura 3.3 se observan las reacciones involucradas en el metabolismo de la oxidacién
de la glucosa. En el primer paso, una molécula de glucosa es transformada en dos
moléculas de &cido piravico (1). Las reacciones de la glucolisis también producen ATP por
fosforilacion a nivel sustrato y NADH + H*.

En el segundo paso, el acido pirtvico se transforma en una molécula de dos carbonos
Ilamada grupo acetilo. Posteriormente, el grupo acetilo se une a la coenzima A para formar
la acetil coenzima A (acetil CoA). Al mismo tiempo, se producen CO, y NADH + H* como
resultado de las reacciones de la formacion de la acetil coenzima A. Se generan dos

moléculas de acetil CoA por cada molécula de glucosa catabolizada (2).

i 2 <
R/ \
3] ‘\DEC kees ) )
S > ,//'
e Matriz

| Crestas ATP sintetasa 7
Figura 3.3. Rutas metabélicas involucradas en la respiracion celular. 1: Glucoélisis, 2: Formacion de

acetil-CoA, 3: Ciclo de Krebs, 4. Cadena de transporte de electrones (Derrickson, 2018)

En el tercer paso, se producen ATP, NADH + H, FADH; y CO, provenientes de las

reacciones involucradas en el ciclo de Krebs (3). El ciclo se inicia cuando la acetil CoA
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ingresa al ciclo y se rompe el enlace entre el grupo acetilo y la coenzima A. El grupo
acetilo se une a una molécula de &cido oxaloacético para formar acido citrico que

posteriormente se ira transformando secuencialmente en otros acidos.

En el cuarto y ultimo paso, las coenzimas NADH + H*, FADH> se reoxidan y transfieren
sus electrones a los complejos I, 11, 111, y IV para que, finalmente, el oxigeno se reduzca a
agua (4). Durante el transporte de electrones, se transfieren H™ de la matriz mitocondrial
hacia el espacio intermembranal de la mitocondria generando un gradiente de H* que sirve
para impulsar la sintesis de ATP a partir de ADP + Pi (Derrickson, 2018; Feduchi-Canosa
et al., 2015; Harper et al., 2013).

La homeostasis de la concentracion de glucosa en sangre es muy importante. De manera
que si existen concentraciones elevadas de glucosa en la sangre, el sobrante es almacenado
en el higado, principalmente en células musculares en forma de glucégeno. Si los niveles de
glucosa siguen siendo elevados, la glucosa es almacenada en el tejido adiposo en forma de
grasa en un proceso llamado lipogénesis. Por otro lado, si la concentracion de glucosa en
sangre es deficiente, el higado descompone el glucogeno liberando glucosa en la sangre
para que de esta manera se encuentre disponible para las células (Badui-Dergal y Pedroza-
Islas, 2015; Marieb, 2008).

3.2.1.1. Obtencion de glucosa en la industria alimentaria

Existen dos maneras de obtener glucosa en forma de jarabe o glucosa liquida: 1) por
hidrélisis acida o 2) por hidrolisis enziméatica del almidon y del azlcar de cafia,
comunmente conocido como azlcar de mesa o sacarosa (Solis-Fuentes et al., 2016). Las
principales materias primas empleadas para este proceso son maiz, papa y avena debido a
gue son materias primas ricas en almidon, pero actualmente se ha propuesto la obtencién de
la glucosa a partir de otras fuentes ricas en almidén como son el camote y la yuca (Mera y
Carrera-Catano, 2005).

El almidon es un poliglicido compuesto por unidades de glucosa que se unen facilmente

entre si y se encuentra en las plantas, frutas y vegetales. En las plantas, el almidon es la
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reserva energética similar a lo que es el glucdgeno en los animales; por lo tanto, es posible

obtener glucosa a partir del almidon y viceversa (Wade, 2012).

Actualmente, la manera mas sencilla de obtener glucosa es a partir de la hidrdlisis
enzimatica de los almidones con enzimas a-amilasas. Este proceso es similar al que se lleva
a cabo cuando ingerimos alimentos que contienen almidon; las a-amilasas presentes en la
saliva comienzan la hidrolisis del almidén a monoglucidos para su posterior absorcién en el
sistema digestivo. Por otro lado, la hidrdlisis completa del almid6n tiene como producto
final la obtencién de glucosa pura; mientras que la hidrdlisis parcial del almidon resulta en
fragmentos de polimeros de glucosa que van desde una sola molécula de glucosa hasta 15-
20 unidades de glucosa (Hartel y Hartel, 2014).

3.2.2. Fructosa

Al igual que la glucosa, la fructosa es una hexosa de férmula general C¢H120s, €s decir, es
isomero de la glucosa (Figura 3.4). Estos monoglucidos son estructuralmente diferentes
debido al carbono aldehidico en posicidn 1 que posee la glucosa en su cadena carbonada y
al carbono cetdnico que posee la fructosa en posicion 2 de su cadena carbonada (Tappy y
Lé, 2010). Esto le confiere una enorme diferencia en su asimilacion en el organismo

humano con respecto del de la glucosa.

HOH,C .~ OH

H HO
H CH,OH
HO H

Figura 3.4. Estructura de la fructosa (Badui-Dergal, 2012)

La fructosa se encuentra de manera natural en frutas, pero también se pueden encontrar en
vegetales, hortalizas y principalmente en la miel. Dentro de la industria de alimentos la
fructosa es comunmente utilizada en forma de jarabes para la produccion de cereales,

bebidas, productos de panificacion y en productos de confiteria para impartir el gusto dulce.
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Esto se debe a que el poder edulcorante de la fructosa es 1.3 veces mayor que el de la
sacarosa. Sin embargo, no es la Unica aplicacion de este monoglucido, sino que también se
utiliza para mejorar texturas, encapsular grasas y retener humedad debido a que es mas
higroscopica que la sacarosa. Tiene una cristalizacion reducida y puede modificar las

propiedades coligativas por su alta solubilidad (Lancho-Ruiz, 2015).

Se puede encontrar también en los alimentos a los que se agrega en forma de sacarosa que
contiene el 50% de fructosa y el 50% de glucosa que pudiera, por razones quimicas,
hidrolizarse. Como se mencioné en el parrafo anterior, también se encuentra en forma de
jarabes altos en fructosa (HFCS, por sus siglas en inglés). Los HFCS estan disponibles a
diferentes concentraciones de fructosa libre: 42, 55 y 90% de este monoglucido. Estos
jarabes son usados cada vez méas en México para la elaboracion de bebidas no alcohdlicas,
productos de panificacion y cereales. Se encuentran enmascarados con el término
“azacares”, permitido por entidades internacionales (Codex Alimentarius, OMS, FAO,
entre otros) por el cabildeo de los EE.UU. (Cozma y Sievenpiper, 2013), que es el principal

pais exportador de estos jarabes.

Un consumo desmedido de alimentos que contengan elevadas concentraciones de fructosa
en su composicion es perjudicial para la salud del consumidor. Esto se debe a que, a pesar
de que la glucosa y la fructosa tienen la misma estructura, la fructosa sigue un camino

diferente dentro de la glucdlisis.

En la Figura 3.5 se muestra la ruta metabdlica de la fructosa y de la glucolisis. En ella se
puede observar que por medio de la enzima fructoquinasa la fructosa se fosforila a fructosa
1-fosfato para que posteriormente se divida en D-gliceraldehido y dihidroxiacetona-fosfato
por accién de una aldolasa. Estos sustratos ahora son capaces de penetrar en la glucolisis;
sin embargo, esto genera una complicacion debido a que la fructosa sortea el paso
regulatorio de la glucdlisis que es catalizado por la enzima fosfofructoquinasa. En otras
palabras, el metabolismo de la fructosa es una via no regulada y, por lo tanto, la fructosa

satura el higado promoviendo la sintesis y la esterificacion de &cidos grasos a partir del D-
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gliceraldehido y la fosfato-dihidroxiacetona, respectivamente (Baynes y Dominiczak, 2015;
Harper et al., 2013).

Glucosa

Glucosa &-fosfato

Fosfohexosa
isomerasa
Hexocinasa
Fructosa é-fosfalo s - e e e e - Fructosa <—Dieta
ATP
ATP Fosfofructocinasa ATP
v
Fructosa 1.&-bisfosfato Fruciosa 1-fosfato
F 1 -
L, Aldolasa B
Dihidroxiacetona-fosfato ) * "/I
Aldolasa A l
Fosfolriosa Esterificacion
Aldolasa B isomerasa de acido graso
v ATP ¥
Gliceraldehido 3-fosfato = o-Gliceraldehido
I

2-Fosfoglicerato

)

Pirnuvalp ——= Sintesis de acido graso

Figura 3.5. Ruta metabdlica de la fructosa (Modificada de Harper et al., 2013)
Nota de la asesora: En México se usa la palabra quinasa mas que cinasa

3.2.2.1. Obtencion de fructosa en la industria alimentaria

Actualmente, la forma mas usual de obtener fructosa en forma de jarabes es a partir de la
hidrolisis del almidon del maiz. Una vez que se obtiene el almidon, este es hidrolizado
enzimaticamente por la enzima a-amilasa a glucosa. Finalmente, mediante una reaccion
enzimatica, la glucosa se isomeriza a fructosa por accion de una glucosa isomerasa (Solis-

Fuentes et al., 2010). También es posible obtener fructosa a partir de la hidrolisis de aztcar
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de cafia o remolacha e inulina y a partir de la isomerizacion enzimatica del jarabe de

glucosa (Harper et al., 2013; Solis-Fuentes et al., 2016).

Sin embargo, la comunidad cientifica se ha empefiado en buscar nuevas alternativas desde
el punto de vista de materias primas ricas en almidon para la obtencién de jarabes de
fructosa como son los camotes, los maices de colores, la yuca y el tiquisque (Hernandez-

Pefiaranda y Quezada-Salazar, 2012).

3.2.3. Sacarosa

Popularmente llamada azucar de mesa, la sacarosa es uno de los digldcidos mas abundantes
en la naturaleza y es una de las principales fuentes de obtencion de energia dentro de la
dieta debido a su alta disponibilidad en gran parte de los alimentos. En la Figura 3.6 se
muestra la unién del carbono aldehidico de una molécula de glucosa y el carbono ceténico

de la fructosa, formando un enlace glucosidico entre ambos monogldcidos.

6 1
HOCH,, HOCH,

Figura 3.6. Estructura de la sacarosa (Harper et al., 2013)

El resultado de esta reaccién es una molécula de sacarosa que posee una solubilidad de
179.2 g/100 g de H20; una capacidad de hidratacion de 20 mol de H>O/ mol de sacarosa y
es menos higroscopica que la fructosa. Debido a estas propiedades, la sacarosa es el glicido
méas ampliamente distribuido en la naturaleza, principalmente en plantas, hojas, tallos,
frutos, semillas, raices y rizomas. Las fuentes mas importantes para la obtencion de
sacarosa a nivel industrial son la cafia de azlcar (Saccharum officinarum) y la remolacha

azucarera (Beta vulgaris var. Altissima) (Bellitz et al., 2009).
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Era uno de los aditivos mas empleado en el desarrollo de alimentos hasta la década de los
afios sesenta del siglo XX cuando fue sustituido progresivamente por las mieles fructosadas
de maiz, primero en los EE.UU. y de ahi estan siendo importadas estas Gltimas a México
(Badui-Dergal, 2012; Garcia-Chavez y col., 2019).

3.2.3.1. Obtencion de la sacarosa en la industria alimentaria

A diferencia de la glucosa y la fructosa, que se obtienen quimicamente, la sacarosa se
obtiene mediante una serie de tratamientos fisicos en los que la cafia de azlcar o la
remolacha se someten a una molienda, para posteriormente sus jugos ser clarificados y
purificados con lechada de cal. Posteriormente, ese jugo clarificado y purificado extraido
mecanicamente de cafia o remolacha, es concentrado mediante evaporacion para,
finalmente, cristalizarlo, secarlo y empacarlo. En México, la agroindustria azucarera es
llevada a cabo en 22 entidades federativas dentro de las cuales se encuentran 61 ingenios
azucareros que, en conjunto, producen alrededor de 350,000 empleos para productores,
trabajadores de fabrica y jornaleros. Por otro lado, México se encuentra dentro de los 10
principales paises productores de azlicar a nivel mundial. Tan sélo en el 2018, la
produccidn nacional de cafia de azucar ascendié a 57 millones de toneladas (Garcia-Chavez
etal., 2019; Hernandez y Barajas, 200; SIAP, 2018).

3.4. Triglicéridos o triacilglicéridos

Los lipidos se encuentran dentro de las principales clases de biomoléculas distribuidas en la
naturaleza. En este grupo, se encuentran diversos compuestos estructuralmente diferentes
entre si, asi como la funciéon que realizan dentro del organismo, pero que parten de la
misma estructura carbonada. En la mayoria de los mamiferos, la glucosa es la base de
origen de la lipogénesis. La glucosa, a través de la glucdlisis, se transforma en acido
piravico, el cual se emplea en la sintesis de compuestos mas complejos, dentro de los

cuales se encuentran los lipidos (Harper et al., 2013).

Los triglicéridos o triacilgliceroles (TAG) son uno de los lipidos mas abundantes dentro del

cuerpo humano y estan compuestos por tres moléculas de &cidos grasos que se unen por
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esterificacion a una molécula de glicerol. En la Figura 3.7 se muestra la estructura general

de una molécula de triacilglicerol.

O
Il
0 'CH,—0—C—R,
I |
R,—C—0O—CH o)

| Il
3CH,—0—C—R,

Figura 3.7. Estructura general de los triacilgliceroles (Harper et al., 2013)

Una de las funciones principales de los TAG es servir como reserva energetica para el
organismo. Aunque los carbohidratos son una fuente de facil disponibilidad de energia, la
misma masa de lipidos aporta mas energia al organismo haciendo mas eficiente este
almacenamiento. La oxidacion completa de 1g de lipidos produce cerca de 9 kcal (Wade,
2012). Una ingesta rica en carbohidratos, como son los edulcorantes nutritivos caldricos,
produce un aumento de concentracion de glucosa en sangre. Como se ha mencionado
anteriormente, el estado nutricional del organismo es uno de los principales factores que
promueven o deprimen la lipogénesis. De esta manera, una dieta alta en carbohidratos
aumenta el indice de la lipogénesis y una dieta alta en grasas deprime el indice de
lipogénesis. Sin embargo, cuando la ingesta de carbohidratos consta de sacarosa y fructosa,
existe un incremento en la lipogénesis debido a que la fructosa sortea el paso regulado por
la fosfofructoquinasa en la glucolisis inundando la via lipogenica. Por otro lado, tener
ayunos e intervalos de tiempo prolongados entre cada comida junto con una dieta alta en
carbohidratos promueve la lipogénesis debido a que el cuerpo se prepara para la deficiencia
energética entre cada comida. El higado es el 6rgano encargado de almacenar la glucosa ya
sea en forma de glucogeno o en forma de triglicéridos cuando el organismo ha saturado los
depdsitos de glucosa (Stanfield, 2011).

La American Heart Association sefiala que las personas que exceden el limite normal de

triglicéridos en ayunas corren mucho més riesgo de sufrir enfermedades del corazén y de

ataque al cerebro (American Heart Association, 2012). En la Tabla 3.1 se muestran los
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parametros de las concentraciones de triglicéridos en ayuna establecidos por la American

Heart Association.

Tabla 3.1. Niveles séricos de triglicéridos en ayuno (American Heart Association, 2012)

Niveles séricos de triglicéridos en ayuno

Menos de 150 mg/dL = Normal

150 a 199 mg/dL = Limite elevado
200 a 499 mg/dL = Elevado

500 mg/dL y superior = Muy elevado

Las concentraciones anormales de triglicéridos (por encima de la normalidad), tienen como
consecuencia dafio de las células hepaticas (esteatosis hepética) dando paso a la resistencia
a la insulina y a enfermedades como higado graso no alcoholico, cirrosis y cancer hepatico
(Fox y Rivera-Mufioz, 2014; Harper et al., 2013; Kaufer-Horwitz et al., 2015; Marieb,
2008).

3.5. Metabolismo de carbohidratos y lipidos

El metabolismo es la suma de todas las reacciones quimicas de un organismo para obtener
energia de la ingesta de un alimento. Las reacciones metabdlicas son clasificadas en
catabdlicas y anabdlicas. Las primeras liberan energia por la degradacion de moléculas
grandes, mientras que las segundas, sintetizan las moléculas que almacenan energia a partir

de moléculas de menor tamao.

La degradacion de glucégeno a glucosa es un ejemplo de una reaccion catabdlica, mientras
que la sintesis de &cidos grasos a partir de sustratos como la glucosa, piruvato, lactato y

acetil CoA es un ejemplo de una reaccién anabdlica (Stanfield, 2011).

Los carbohidratos son absorbidos principalmente como glucosa, el cual es el combustible
por excelencia para el organismo. Si las concentraciones de glucosa en el cuerpo se
encuentran dentro de la normalidad, los tejidos la usan como fuente de energia para realizar
sus funciones. Si existe un exceso de glucosa, es almacenada como glucégeno. En caso de

que las concentraciones en el organismo disminuyan, el organismo puede disponer del
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glucdgeno como reserva energética a través de la degradacion del glucégeno a moléculas
de glucosa. Cuando los depositos de glucdgeno se han saturado, el exceso de glucosa es
convertida en grasa mediante la lipogénesis (Fox y Rivera-Mufioz, 2014; Silverthorn et al.,

2013) como ya se menciond antes.

Los lipidos son la principal reserva de energia para el cuerpo debido a que 1 g de lipidos
aporta 9 kcal en comparacion con las 4 kcal que 1 g de carbohidratos o 1 g de proteinas
aportan. La enzima lipasa degrada los triglicéridos en glicerol y acidos grasos libres. Estos
Gltimos ahora se pueden transportar a donde se requieran como combustible energético. Es
importante hacer hincapié en que para que las lipasas realicen la hidrolisis de los TAG es
necesario que las sales biliares de la bilis, que se secretan en el higado, emulsionen las
grasas por descomposicién fisica en globulos de grasa mas pequefios para que, de esta
manera, se aumente la superficie de contacto entre las enzimas y los globulos de grasa. Esta
degradacion se conoce como lipdlisis. Otra ventaja que presenta el almacenamiento de
lipidos como reserva energética es que los lipidos, al ser hidrofébicos y, por lo tanto, no
hidratados, el organismo no necesita cargar con la masa extra del agua como en el caso de

los poligldcidos (Nelson y Cox, 2004; Michael y Sircar, 2012).

A continuacién, en el siguiente capitulo se presenta la metodologia seguida en esta

investigacion.
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CAPITULO 4
METODOLOGIA

En la Figura 4.1 se presenta el diagrama de blogques de la estrategia experimental. Se

representa el procedimiento del bioensayo que se siguié en un periodo de 120 dias. Al

principio del experimento bioldgico las ratas fueron pesadas por primera vez y distribuidas

de manera aleatoria dentro de los grupos de edulcorantes con ayuda del paquete estadistico

Statgraphics Centurion XVI.1.

Estrategia experimental

-Se contd con 3 grupos de edulcorantes
caldricos (glucosa, fructosa y sacarosa) y 1
grupo control (bebidé Unicamente agua
potable de la marca Electropura)

-Cada grupo cont6 con 5 ratas resultando
un total de 40 (20 hembras y 20 machos)

Acomodo e identificacion*

-Cada grupo ingiriendo un edulcorante fue
separado por su género (5 ratas hembray 5
ratas macho en cada grupo)

-A cada rata se le asigné un nimero el cual

——| fue marcado con plumdn en la base de la

cola

!

Registro de datos

Diariamente se realiz6 el registro en las
bitacoras correspondientes al grupo de
edulcorante:

- Masa del espécimen (g)

- Ganancia de masa corporal (g)
- Bebida ingerida (mL)

- Alimento ingerido (g)

A

Preparacion de las soluciones de edulcorantes

Las soluciones se prepararon diariamente de
acuerdo con las concentraciones establecidas en
las etiquetas de las bebidas comerciales

- Glucosa: 14%

- Fructosa: 7%

- Sacarosa: 10%

Analisis estadistico de datos

Higiene
-Los bebederos se lavaron diariamente y se

esterilizaron semanalmente para evitar su
contaminacion

-Las cajas donde se encontraban los especimenes
fueron cambiadas cada 3*" dia remplazando el material
usado (paja, olote) para absorber orina y materia fecal

Los anélisis de los datos se
realizaron con ayuda del
— | software Statgraphics
Centurion XVI.1

Figura 4.1. Diagrama de bloques referente al consumo cronico de edulcorantes caloricos en ratas
macho y hembra de rata Wistar

En la Figura 4.2 se muestra el diagrama de bloques que se siguié para la toma de plasma

sanguineo con objeto de determinar los valores de glucosa y de triglicéridos.
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Desinfeccion Preparacion de la rata Determinacion de glucosa y
Se desinfectd la cola de cada Masaje para estimular la triglicéridos
espécimen con un algodén ¥ circulacion sanguinea en —» | e Glucosa: Determinada en el
empapado de alcohol etilico la cola y puncién con equipo Countour TS
una aguja estéril e  Triglicéridos: Determinados en

el equipo Accutren Plus

Figura 4.2. Diagrama de bloques para la medida de los niveles séricos de glucosa y triglicéridos

4.1. Disefo experimental

Dado que este proyecto de tesis experimental forma parte de un proyecto global que
evaluaré el efecto sobre el consumo cronico de edulcorantes caldricos e hipocaloricos de 80
ratas macho y 80 ratas hembra de la estirpe Wistar (HsdRccHan™: WIST, Wistar
Hannover Rats), fue necesario suministrar a un grupo de ratas recién destetadas con una
n=20, con masa corporal entre 30-60 g, una serie de edulcorantes en forma de soluciones
acuosas y con porcentajes similares a los que se emplean en bebidas comerciales. Para
facilitar la identificacion de las ratas, después de haberlas pesado, se procedio a marcarlas
con plumon permanente en la base de la cola con un numero completamente aleatorio
obtenido del software estadistico Statgraphics XVI.I para, finalmente, realizar una muesca

en las orejas, ya que compartian sus espacios y era importante no confundirlas.

Los edulcorantes caloricos empleados en este estudio fueron: fructosa (7%), glucosa (14%)
y sacarosa (10%) disueltos en el agua de beber. Adicionalmente, se us6 un grupo control
para cada género al que Unicamente se le suministré agua sin edulcorante. La distribucion
se realizd de tal manera que se tomaron 4 grupos de estudio separando las ratas hembra de
las ratas macho. En cada grupo se colocaron 10 ratas que se alimentaron de manera ad
libitum con la dieta Teklad Global 18s. En la Tabla 4.1 se encuentra la composicion
nutrimental detallada de la dieta.

Tabla 4.1. Composicion nutrimental de la dieta Teklad Global 18s (Envigo, 2015)

Densidad energética 13.0 kd/g o 3.1 cal /g
Proteina cruda 18.6 %
Grasa 6.2%
Carbohidratos 44.2%
Fibra cruda 3.5%
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Tras la eutanasia humanitaria realizada de manera aleatoria de un total de 80 ratas (hembras
y macho) transcurridos 165 dias del inicio del experimento, se continud con el estudio de
las 40 ratas restantes, dentro de las cuales, a 15 ratas hembra y a 15 ratas macho (5 por cada
grupo de estudio) se les suministraron tres bebidas nutritivas caléricas y un grupo control, 5

ratas macho y 5 ratas hembra que solamente bebieron agua potable.

Las variables fueron el género y el tipo de edulcorante, asi como el tiempo y las respuestas
medidas fueron la ganancia de masa corporal y los contenidos de glucosa y triglicéridos en

plasma sanguineo y el efecto del consumo de alimento y bebida.

Para la cuantificacion de los patrones de ganancia de masa corporal, se pesaron diariamente
los especimenes bajo estudio y se cuantificaron los gramos de alimento ingerido con ayuda
de una balanza analitica, asi como los mililitros de bebida ingeridos diariamente, en
probetas de 250 mL. Adicionalmente, se calculd la energia consumida expresada en
kilocalorias. Los datos se recababan en una libreta de bitacora y posteriormente se

capturaban en una hoja de datos en Microsoft Excel.

Las soluciones fueron preparadas y colocadas diariamente en los bebederos lavados,
esterilizados y marcados, con base en el grupo de edulcorante y género de las ratas. Las
ratas se encontraron sometidas a condiciones de luz, humedad y temperatura controladas en
la sala No. 519 de la Unidad de Experimentacion Animal (UNEXA), ubicada en el
Conjunto E de la Facultad de Quimica de la UNAM. Cabe mencionar que, este protocolo
de investigacion fue aprobado por el Comité Institucional para el Cuidado y Uso de
Animales de Laboratorio: Oficio/FQ/CICUAL/346/18 y se encuentra clasificado como de

categoria B “Experimentos que causan dolor o estrés leve o dolor de poca duracion™.

Pasados 4 y 9 meses de experimentacion se realizo el andlisis de glucosa y triglicéridos a
las 40 ratas mediante espectrometria de reflectancia (tiras reactivas). La muestra sanguinea
se obtuvo mediante una puncion en la punta de la cola. Para obtener las concentraciones de
triglicéridos se empled el equipo Accutren Plus de la marca Roche®. El fundamento de este

equipo se encuentra basado en la cuantificacion del cambio en la concentracion de un
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colorante, el cual es oxidado durante la reaccion enzimatica de desdoblamiento de los
triglicéridos y el cambio cromatico de la reaccion se determina mediante fotometria de
reflexién (Roche, 2011). Por otro lado, para conocer la concentracion de glucosa en sangre
se uso el equipo Contour TS de la marca Bayer®. El fundamento de este equipo es la
medicion de la corriente eléctrica producida por la reaccién de la glucosa con los reactivos

que se encuentran en el electrodo de la tira reactiva (Bayer, 2017).

Las evidencias fotograficas del acomodo de los especimenes, la experimentacion en si, la
preparacion de las soluciones con endulzante y la ubicacion de los especimenes al interior

de la sala del bioterio se presentan en el Anexo A.

4.2. Analisis estadistico

El disefio experimental planteado fue de tipo multifactorial categorico, en el cual los
factores considerados fueron el edulcorante ingerido y el género del espécimen. El factor
edulcorante presentd 4 niveles (fructosa, glucosa, sacarosa y control) mientras que el factor

género presento 2 niveles (macho y hembra).

El anélisis estadistico de los datos experimentales se realizd con el Software Statgraphics
XVL.I. Los graficos de ganancia de masa corporal, alimento ingerido, bebida ingerida e

ingesta energética se realizaron con el software GraphPad Prism 6.

Para los andlisis estadisticos de los datos, se realiz6 un andlisis de varianza (ANDEVA).

Para ello, primero se verificaron que se cumplieran los siguientes principios:

1. Contar con una independencia entre las muestras,
2. Poseer una homocedasticidad (igualdad de varianzas) mediante la prueba de
Levene.

3. Presentar una distribucion normal mediante la prueba de Shapiro-Wilk.

Para corroborar lo anterior, las pruebas fueron realizadas con ayuda del software
Statgraphics XVI.I 'y, con la finalidad de observar los grupos que resultaron
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estadisticamente diferentes y/o iguales entre si, se realizd la prueba de Duncan, con un 95%

de confianza, la cual realiza una comparacion entre las medias con rangos multiples.

En los casos donde no existiera una distribucion normal en los datos, se aplicé la prueba no
paramétrica de las medianas de Mood.

Los resultados correspondientes al tratamiento estadistico de los datos experimentales se
presentan en el Anexo B.
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CAPITULO 5
RESULTADOS Y DISCUSION

A continuacion se muestra como antecedente el incremento de la masa corporal de las ratas
hembra (Figura 5.1) y macho (Figura 5.2) desde el inicio de esta parte del bioensayo hasta
el dia 289.

En los siguientes apartados, se muestran los resultados de los 120 dias de experimentacion
correspondientes a los 289 dias desde el inicio del bioensayo con las 40 ratas de la estirpe

Wistar que quedaron después de la primera eutanasia.

5.1. Incremento de la masa corporal para ratas hembra y macho

En la Tabla 5.1 se presentan los resultados del analisis de varianza de dos vias para la
ganancia de masa corporal por género. En ella se observa que el el factor género presento
una diferencia significativa debido a que el valor-P fue menor que 0.05. Por otro lado, el
factor edulcorante, asi como su interaccion con el género, no representd una diferencia

significativa ya que sus valores-P fueron mayores que 0.05.

Tabla 5.1. Analisis de Varianza (ANDEVA) de la masa corporal en ratas macho y hembra al
dia 289, con un 95% de confianza

Fuente Suma de cuadrados | g.I* | Cuadrado medio Razén-F Valor-P
EFECTOS PRINCIPALES
A: Edulcorante 2247 3 749 0.33 0.801
B: Geénero 830304 1 830304 370.13 0.0000
INTERACCIONES
AB 583 3 194 0.09 0.967
RESIDUOS 71786 32 2243
TOTAL (CORREGIDO) 904920 39

*g.1: grados de libertad

En la Tabla 5.2 se observa que las ratas hembras presentaron un menor incremento en su
masa corporal (273.2+28.8 g) en comparacion con las ratas macho (561.3+£55.7 g). Esto era
de esperarse debido a que, por su naturaleza, los machos crecen més que las hembras. Lo

anterior se puede apreciar con lo reportado por el proveedor Envigo (2008).
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Tabla 5.2. Medias por minimos cuadrados para ganancia de masa corporal con intervalos de

confianza del 95.0%
Nivel Casos Media Error Limite Limite
estadistico inferior superior
MEDIA GLOBAL 40 417

Grupo

Control 10 417 14.5 386 447
Fructosa 10 426 14.5 395 456
Glucosa 10 421 14.5 390 452
Sacarosa 10 406 14.5 375 436
Género

Hembra 20 273 10.6 252 295
Macho 20 561 10.6 540 583

En la Tabla 5.3 se presenta el resumen estadistico sobre el incremento de masa corporal

para las ratas hembra. En ella se observa que el grupo que presenté un mayor incremento de

masa corporal fue el grupo de glucosa (279+37g), mientras que el grupo que tuvo el menor

incremento fue el grupo de sacarosa (263+32 g). Mendoza-Pérez (2017), realiz6 un estudio

con ratas hembra de la cepa Wistar que bebieron edulcorantes caloricos e hipocaléricos

durante 120 dias. En ese estudio, el grupo de sacarosa fue el grupo que obtuvo una menor

ganancia de masa corporal, mientras que el grupo de glucosa fue el que present6 la mayor

ganancia de masa corporal. De acuerdo con el proveedor y Unicamente considerando las

desviaciones negativas, todos los grupos de estudio se encontraron dentro del rango normal

(288+28 g ), no asi con las desviaciones positivas (Envigo, 2018).

Tabla 5.3. Resumen estadisitico sobre el incremento en masa corporal de

ratas hembras al dia 289

Edulcorante Recuento | Promedio | Desviacién estandar | Coeficiente de variacién| Minimo
(9)
Control 5 276 22 7.8% 247
Fructosa 5 275 30 11.1% 244
Glucosa 5 279 37 13.1% 244
Sacarosa 5 263 32 12.1% 238
Total 20 273 29 10.5% 238
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Figura 5.1. Curva de ganancia de masa corporal en ratas hembra tras 289 dias de experimentacion

[35]



M asa de espécimen (g)

Incremento de masa corporal
Ratas macho
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Figura 5.2. Curva de ganancia de masa corporal en ratas macho tras 289 dias de experimentacion
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Por otro lado, al realizar el andlisis estadistico, ANDEVA (Tabla 5.4), se obrservé que no
hubo una diferencia estadisticamente significativa sobre el incremento de masa corporal
para las ratas hembra, por consumo de edulcorantes debido a que el valor-P de la prueba
fue mayor a 0.05.

Tabla 5.4. Analisis de varianza (ANDEVA) del incremento de masa corporal en ratas hembra
al dia 289 con un 95.0% de confianza

Fuente Suma de cuadrados| g.l | Cuadrado medio Razon-F Valor-P
Entre grupos 791.682 3 264 0.28 0.838
Intra grupos 14,973 16 936
Total (Corr.) 15,765 19

*g.1: grados de libertad
Por otro lado, en la Tabla 5.5 se observa que para el incremento de la masa corporal de las
ratas macho, el grupo de fructosa presentd el mayor incremento (576+70 g), mientras que el
grupo de sacarosa fue el que obtuvo un menor incremento (548121 g). La tendencia
anterior concuerda con los estudios experimentales relizados por Guzméan-Gémez y Pineda-
Jiménez (2013), donde se report6 que los especimenes machos que bebieron soluciones de
sacarosa presentaron una menor ganancia de masa corporal entre los edulcorantes cal6ricos,
mientras que las ratas que consumieron fructosa, fueron el grupo que presentaron la mayor
ganancia de masa corporal. De acuerdo con el proveedor y Unicamente considerando las
desviaciones negativas, todos los grupos de estudio se encontraron dentro del rango normal
(538+58 g ), no asi las desviaciones positivas de los grupos que ingirieron fructosa, glucosa
y agua potable (Envigo, 2018). Es importante hacer hincapie en que diversos estudios
(Carvallo et al., 2017; Loza-Medrano et al., 2018; Ronn et al., 2013) sefialan que una dieta
con alto contenido de fructosa conlleva a una mayor ganancia de masa corporal y a un
aumento de contenido lipidico en la sangre debido a la rapida metabolizacién de la fructosa,

como se menciono en el capitulo 3.

Tabla 5.5. Resumen estadistico sobre el incremento en masa corporal de ratas macho al dia

289 de experimentacion

Edulcorante Recuento | Promedio | Desviacion estandar | Coeficiente de variacion
(9)
Control 5 558 39.5 7.1%
Fructosa 5 576 70.2 12.2%
Glucosa 5 563 85.4 15.2%
Sacarosa 5 548 20.8 3.8%
Total 20 561 55.7 9.9%
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En la Tabla 5.6 se muestra el andlisis de varianza sobre el incremento de masa corporal
para ratas macho al dia 289. En ella se aprecia que no hubo una diferencia estadisticamente
significativa atribuible al tipo de edulcorante de consumo, ya que el valor de P fue mayor
que 0.05. Como se mencion0d anteriormente, los resultados experimentales corroboran lo

obtenido por Guzman-Gdémez y Pineda-Jiménez (2013).

Tabla 5.6. Analisis de varianza (ANDEVA) del incremento de masa coporal en ratas macho al
dia 289 con un 95.0% de confianza

Fuente Suma de cuadrados| g.l | Cuadrado medio Razon-F Valor-P
Entre grupos 2,038 3 679.343 0.19 0.9008
Intra grupos 56,813 16
Total (Corr.) 58,851 19

*g.1: grados de libertad

5.2. Ingesta de la bebida enGatias vachd @ leinthea M

A continuacion se muestran las medias de patrones de consumo de cada grupo de

edulcorante por género al dia 289 (Figuras 5.3 y 5.4).
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Figura 5.3. Ingesta diaria de bebida al dia 289 en ratas macho
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Es importante mencionar que para la comparacion de los patrones de ingesta de bebida de
los grupos controles, tanto para hembras como para machos, se tomo6 en cuenta que al
iniciar esta fase del bioensayo los especimenes tenian ya aproximadamente 4 semanas de
vida (estaban recién destetadas). En la Figura 5.3 se observa que la tendencia de consumo
en el grupo de sacarosa y de glucosa disminuy0 en el dia 170. Lo anterior se debe a que
durante la experimentacion animal se tuvieron que separar algunas ratas con la finalidad de
evitar que se afectaran los patrones de ganancia de masa corporal e ingesta de bebida y
alimento ya que los especimenes se peleaban por la bebida y por el alimento. Por otro lado,
Envigo (2008) reporta que a las 44 semanas de vida (308 dias), la media de consumo de
agua en ratas macho es de 25.3+3.5 mL, mientras que lo obtenido en este proyecto al dia
280 la media de consumo fue de 30 mL. La diferencia observada entre lo obtenido a lo
largo del proyecto y lo reportado por Envigo, se puede atribuir a que no se conoce con

exactitud la edad de los espe@ﬁe's geéstﬂjié, sbmeqwe ilﬂeg‘ad cpn la que se realizé fue

un estimado.
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Figura 5.4. Ingesta diaria de bebida al dia 289 en ratas hembra

En el caso de las ratas hembra, la media de consumo de agua reportada por Envigo (2008),

a las 44 semanas de vida (280 dias) fue de 22.4 + 1.7 mL, mientras que la media de
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consumo del grupo control de ratas hembra al dia 280 fue de 23.2 mL. Esto permitid
corroborar lo reportado por Envigo vs. lo obtenido experimentalmente. Sin embargo, es
importante recordar que estas comparaciones son un estimado del consumo de bebida de

acuerdo con la edad de las ratas.

Los datos experimentales obtenidos sobre la ingesta de bebida acumulada (mL), es decir la
suma de todos los volimenes ingeridos hasta el dia 289, por género, fueron analizados con
el programa estadistico Statgraphics, empleando la prueba de Shapiro-Wilk (Anexo B,
pruebas de normalidad sobre la ingesta de bebida), con el objetivo de conocer si los datos
provenian de una distribucion normal. Al realizar la prueba se percaté de que los datos no
eran provenientes de una distribucién normal, por lo cual, no se pudieron analizar mediante
una prueba paramétrica de anélisis de varianza (ANDEVA). Por ello, fue necesario recurrir
como andlisis estadistico a la prueba no paramétrica de la mediana de Mood, la cual evalta
la hipotesis de que las medianas de ingesta de bebida en los 4 grupos de edulcorante son
iguales. En la Tabla 5.7 se presenta la prueba de la mediana de Mood realizada para el
consumo de bebida en las ratas macho. En ella se aprecia que el grupo control tuvo una
menor ingesta de bebida acumulada (10,933.1+941 mL) mientras que el grupo de sacarosa
present6 la mayor (23,351+2,252 mL). Dado que el valor-P para la prueba de chi-cuadrada
(16.97 x 10°) fue menor que 0.05, las medianas del consumo de bebida de los 4 grupos de

edulcorante fueron significativamente diferentes con un 95.0% de confianza.

Tabla 5.7. Prueba de la mediana de Mood para bebida ingerida acumulada en ratas macho al
dia 289 de experimentacion con un 95.0% de confianza

Edulcorante Tamafio de muestra| n<= | n> | Mediana Media | Desviacion estandar
(mL) (mL)
Control 5 5 0 10,933 10,252 941
Fructosa 5 5 0 18,337 18,522 293
Glucosa 5 0 5 22,624 22,515 885
Sacarosa 5 0 5 23,351 22,961 2,252

*Estadistico = 20.0; Valor-P = 16.97 x10°°; Total n = 20; Gran mediana = 19,845

A continuacion se presenta la comparacion de los grupos de edulcorantes sobre la ingesta
de bebida en ratas macho al dia 289 de experimentacion. Los grupos que comparten la

misma letra fueron estadisticamente iguales mientras que los que presentaron un letra
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diferente fueron significativamente diferentes entre si. En la Figura 5.5 se observa que los
grupos de sacarosa (22,963+2,252 mL) y de glucosa (22,515+885 mL) no presentaron una
diferencia estadisticamente significativa, mientras que los grupos que recibieron fructosa
(18,52+293 mL) y el grupo control (10,252+941 mL) fueron estadisticamente diferentes a

los demas grupos.

Por otro lado, la prueba de Mood realizada para el consumo de bebida en ratas hembras se
presenta en la Tabla 5.8. En ella se observa que el grupo de sacarosa presentd la mayor
ingesta acumulada de bebida (20,052+495 mL), mientras que el grupo control presento la
menor (6,312+241 mL) dentro de los grupos de edulcorantes. Las medianas de consumo de
bebida para los 4 grupos de edulcorante fueron estadisticamente diferentes con un 95.0% de
confianza debido a que el valor-P de la prueba de chi-cuadrada (16.97 x 10°) fue menor a
0.05.

Bebida en machos
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Edulcorante

Figura 5.5. Diagrama de cajas y bigotes de bebida ingerida por ratas macho al dia 289

Tabla 5.8. Prueba de la Mediana de Mood para bebida ingerida por las ratas hembra al dia
289 de experimentacion con un 95.0% de confianza

Edulcorante | Tamafio de muestra n<= n> Mfﬂ'ﬁ;a I\(/Iri(lj_l)a Dé:gﬁgfrn
Control 5 5 0 6,312 6,462 241
Fructosa 5 5 0 18,486 18,546 179
Glucosa 5 0 5 19,506 19,750 942
Sacarosa 5 0 5 20,052 19,705 496

*Estadistico = 20.0; Valor-P = 16.97 x10°; Total n = 20; Gran mediana = 18885
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En el Figura 5.6 se presenta la comparacion por grupo de edulcorante sobre la ingesta de
bebida para las ratas hembra al dia 289 de experimentacién. En ella se observa que los
grupos: glucosa (19,750£942 mL), sacarosa (19,705+496 mL) y fructosa (18,550+179 mL)
obtuvieron la mayor ingesta en comparacion con el grupo control (6,462+241 mL); sin
embargo, los grupos de glucosa y sacarosa no presentaron una diferencia estadisiticamente
significativa ya que comparten la misma letra. Por otro lado, fructosa y control presentaron
una diferencia estadisticamente significativa. La tendencia de consumo observada a lo largo
del bioensayo, coincide con el estudio realizado por Mendoza-Pérez (2017) en donde
también se reportd que los grupos de glucosa, sacarosa y fructosa presentaron una mayor
ingesta acumulada de bebida en un periédo de 120 dias; ademas, también se report6 que los
grupos de sacarosa y glucosa fueron estadisticamente iguales y, al mismo tiempo, estos

mismos dos grupos de estudio fueron diferentes al control y a la fructosa .
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Figura 5.6. Diagrama de cajas y bigotes de bebida ingerida por ratas hembra al dia 289

5.3. Ingesta de alimento para ratas macho y hembra

A continuacion se presentan las medias de consumo diario de alimento por género al dia
289 (Figuras 5.7 y 5.8). En ellas, es posible visualizar que, para los 4 grupos de estudio, los
machos consumieron una mayor cantidad de alimento en comparaciéon con las hembras

debido a su naturaleza. En ambos géneros, los grupos que consumieron Unicamente agua
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potable (control) presentaron una mayor ingesta de alimento. Los grupos que consumieron
glucosa presentaron la menor ingesta de alimento en ambos géneros. Estos mismos
patrones de consumo coinciden con lo reportado por Mendoza-Pérez (2017), Guzman-
Gomez y Pineda-Jiménez (2013) y Martinez et al. (2010).

Por otro lado, Envigo (2018), reporta que a las 44 semanas de vida, los machos consumen
en promedio una cantidad de 21.4+1.1 g de alimento mientras que en el caso de la presente
investigacion el grupo control consumi6 19.7 g de alimento al dia 289. En el caso de las
hembras reporta que, a las 44 semanas de vida, los especimenes consumieron en promedio
14.8+1.2 g de alimento, mientras que, las ratas hembras que fueron manejadas como grupo
control en este bioensayo presentaron un consumo promedio de 13.0 g de alimento para el
dia 289. Es importante recalcar que se establecio como criterio que, cuando se inicio el
bioensayo, los especimenes de ambos géneros tenian aproximadamente 4 semanas de edad;
por lo que las diferencias de consumo de alimento mostradas entre ambos grupos controles

del bioensayo y las reportadas en la literatura se pueden atribuir a la edad exacta del

especimen.
Curva alimento M
—&— control

~ 301
o0 sacarosa
(=]
= —A— fructosa
}
0 20 —¥— glucosa
k=
S
=
[+%]
g 10
<

0-T T T 1

0 100 200 300

Dias

Figura 5.7. Ingesta diaria de alimento al dia 289 en ratas macho
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Figura 5.8. Ingesta diaria de alimento al dia 289 en ratas hembra

Para realizar el analisis estadistico sobre los datos de ingesta de alimento fue necesario
utilizar el programa estadistico Statgraphics con la prueba de Shapiro-Wilk. Esta prueba
indico que los datos no provenian de una distribucion normal (ver Anexo B). Por lo tanto,
se procedio a realizar la prueba no paramétrica de la mediana de Mood que, como ya se
menciond, evalua la hipétesis de que las medianas de ingesta de alimento de los 4 grupos

de edulcorante son iguales.

En la Tabla 5.9 se presentan los resultados de la prueba de medianas de Mood sobre la
ingesta de alimento en ratas macho (g). En ella se observa que el grupo control presentd la
mayor ingesta (6,589+179 g), mientras que el grupo de glucosa presentd la menor ingesta
(3,510£260 g) dentro de los 4 grupos de edulcorante. Por otro lado, también se aprecia que
el valor-P de la mediana de Mood (16.97 x107°) fue menor a 0.05, por lo cual, existié una
diferencia estadisticamente significativa entre las medianas de consumo de alimento de los

4 grupos diferentes que consumieron edulcorantes y agua sola.
Es de remarcar que el grupo control fue el grupo que menor cantidad de bebida ingirio

durante el bioensayo, pero también fue el grupo que obtuvo la mayor ingesta de alimento.
Esto es debido a que la bebida del grupo control (agua potable) no tuvo ningun aporte
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caldrico y, por lo tanto este grupo consumi6 mayor cantidad de alimento a diferencia de los

grupos con edulcorantes que si les aportaron calorias.

Tabla 5.9. Prueba de la mediana de Mood para alimento ingerido en ratas macho al dia 289
de experimentacion con un 95.0% de confianza

Edulcorante Tamafio de n<= n> | Mediana | Media Desviacion
muestra (9) (9) estandar
Control 5 0 5 6,710 6,590 179
Fructosa 5 0 5 5,378 5,367 19
Glucosa 5 5 0 3,567 3,510 260
Sacarosa 5 5 0 3,814 3,960 272

*Estadistico = 20.0; Valor-P = 16.97 x10°; Total n = 20; Gran mediana = 4803.4

En la Figura 5.9 se presenta la comparacion de los valores experimentales, sobre la ingesta
acumulada de alimento, obtenidos al dia 289. En ella, se observa que todos los grupos
presentaron una diferencia estadisiticamente significativa entre si debido a que los grupos

no compartieron las mismas letras.
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Figura 5.9. Diagrama de cajas y bigotes sobre ingesta de alimento para ratas macho al dia 289

Por otra parte, los resultados obtenidos a partir de la prueba de las medianas de Mood sobre
la ingesta de alimento para las ratas hembra se aprecian en la Tabla 5.10. Visualizando que

el grupo que present6 la menor ingesta de alimento, dentro de los 4 grupos de edulcorante,
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fue el grupo de glucosa (1,797+£31 g), mientras que, el grupo control (4,074+17 g) fue el
que presento la mayor ingesta. Finalmente, debido a que el valor-P del estadistico (16.97
x10®°) fue menor a 0.05, hubo una diferencia estadisticamente significativa entre las 4

medianas de los grupos analizados sobre el consumo de alimento en las ratas hembra.

Tabla 5.10. Prueba de 1a mediana de Mood para alimento ingerido en ratas hembra al dia 289
de experimentacion con un 95.0% de confianza

Edulcorante | Tamafo n<= n> Mediana Media Desviacion
de muestra (9) (9) estandar
Control 5 0 5 4,077 4,074 16.6
Fructosa 5 0 5 3,005 3,023 30.4
Glucosa 5 5 0 1,805 1,797 31.0
Sacarosa 5 5 0 2,346 2,347 29.4

*Estadistico = 20.0; Valor-P = 16.97 x10°; Total n = 20; Gran mediana = 2691

En la Figura 5.10 se presentan las comparaciones sobre la ingesta de alimento para las ratas
hembra al dia 289 de experimentacion, siendo el grupo control el que presenté una mayor
ingesta de alimento mientras que el grupo que presento la menor cantidad fue el de glucosa.
También se aprecia que no se observo que los grupos fueran iguales significativamente,
sino que todos los grupos fueron estadisticamente diferentes entre si debido a que ningun

grupo compartio la misma letra lim ento hem bras
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Figura 5.10. Diagrama de cajas y bigotes sobre la ingesta de alimento para ratas hembra al
dia 289
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Lo anterior no resultd del todo concordante con lo reportado por Mendoza-Pérez (2017), ya
que el grupo que presentd una mayor ingesta de alimento fue el grupo de fructosa mientras
que el grupo que consumid una menor cantidad de alimento fue el grupo de sacarosa. Por lo
que tal vez, por ello, fueron diferentes los resultados. Unas de las variables que difieren
entre estas investigaciones fue la duracién del experimento, ya que el bioensayo de
Mendoza-Pérez (2017) durd 120 dias y en el de la presente investigacion se reportan datos
experimentales hasta el dia 289. Sin embargo, es importante resaltar que lo reportado por
Mendoza-Pérez sobre las tendecias de consumo de alimento por ratas hembra de los grupos
de edulcorantes caldricos frente al grupo control, fueron menores. Es decir, que al igual que
en la presente investigacion, los grupos que bebieron edulorantes caldricos presentaron una
menor ingesta de alimento mientras que el grupo control fue el grupo que tuvo la mayor
ingesta de alimento.Como se menciond anteriormente, estos patrones de consumo eran los

esperados debido al aporte energético que proporcionan las bebidas endulzadas.

5.4. Ingesta energética calculada para ratas macho y hembra

Para el célculo de la ingesta energética se considero el aporte energético de la dieta Teklad
Global 18S (13 kJ/g) y el aporte calérico de las bebidas, considerando que 1 g de
carbohidratos aporta 4 kcal (16.8 kJ). Con esta consideracion cada mL de solucién de
sacarosa al 10% aport6 1.67 kJ, por lo que cada mL de solucion de glucosa al 14% aportd

2.34 kJ/mL y cada mL de solucion de fructosa al 7% aport6 1.17 kJ/mL.

En las Figuras 5.11 y 5.12 se presentan las medias del consumo energético diario calculado
de los especimenes macho y hembra, respectivamente. En ellas se aprecia con claridad que
los machos presentaron una mayor ingesta energética que las hembras, lo cual era lo

esperado debido a la naturaleza del género del espécimen.
Debido a que el provedor no reporta un control sobre la ingesta energética promedio de los

especimenes, no fue posible comparar con la literatura los patrones de consumo energético

a lo largo del tiempo de vida de los especimenes (semanas de vida o dias de vida).
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Figura 5.12. Media de ingesta diaria energética para ratas hembra al dia 289

Es importante sefialar que en ambos géneros, los especimenes que se encontraban bebiendo
los edulcorantes nutritivos presentaron una mayor ingesta energética calculada y que, al
mismo tiempo, estos mismos grupos corresponden a los grupos que presentaron una menor

ingesta de alimento. Es decir, que los especimenes de los grupos de edulcorantes prefirieron
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beber las soluciones endulzadas que ingerir la dieta suministrada debido a que, mientras la
energia proveniente de las bebidas significaba un aporte energético mas rapido que la dieta,

los especimenes disminuian su ingesta de alimento.

Los datos experimentales en cuanto a la energia consumida acumulada calculada (kJ), es
decir, la suma total de energia que han consumido desde el dia cero hasta el dia 289,
también fueron analizados mediante el estadistico de la prueba de Shapiro-Wilk. Esta
prueba dio como resultado que los datos de energia consumida no provinieron de una
distribucion normal (Anexo B). A continuacién se muestra el analisis estadistico de los
datos sobre la energia consumida por las ratas macho y las ratas hembra. Debido a que los
datos no siguieron una distribucién normal, se realiz6 la prueba no paramétrica de la
mediana de Mood. Esta prueba evalla la hipotesis de que la mediana de consumo

acumulado de energia sea igual para los 4 grupos de ratas que ingirieron edulcorante.

En la Tabla 5.11 se presenta la prueba de la mediana de Mood realizada para la ingesta
energética en ratas macho. En ella se observa que, dentro de los 4 grupos, el que ingiri6
glucosa (98,311.8+2,107.3 kJ) tuvo la mayor ingesta energética, mientras que el grupo
control obtuvo la menor (85,660.5+2,331.4 kJ). Dado que el valor-P fue menor a 0.05,

existié una diferencia estadisticamente significactiva en la cantidad de energia ingerida.

Tabla 5.11. Prueba de 1a mediana de Mood para ingesta de energia en ratas macho al dia 289
de experimentacion con un 95.0% de confianza

Edulcorante Tamafio de n<= n> Mediana Media Desviacion
muestra (kJ) (kJ) estandar
Control 5 5 0 87,227 85,661 2,331
Fructosa 5 2 3 91,393 91,445 99
Glucosa 5 0 5 99,212 98,312 2,107
Sacarosa 5 4 1 89,966 90,026 1,453

*Estadistico = 11.92; Valor-P = 76.6 x10™* Total n = 20; Gran mediana =91368

Por otro lado, se realizo la comparacion de las medianas de la ingesta energética de las ratas
macho de los 4 grupos con la finalidad de saber la existencia de diferencias

estadisticamente significativas (Figura 5.13), observandose que los grupos de sacarosa
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(89,957+1,453 kJ) y fructosa (91,393+99 kJ) no presentaron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a la ingesta energética, no asi los grupos de glucosa (99,212+2,107
kJ) y el grupo control (87,227+2,331 kJ).

Para el caso de las ratas hembra, se observo que el grupo que obtuvo la mayor ingesta
energética fue el de glucosa (69,441+2,531 kJ), mientras que el grupo control, fue el que
obtuvo la menor (52,959+216 kJ). En la Tabla 5.12 se presentan los resultados de la prueba
de la mediana de Mood sobre la ingesta energética en las ratas hembra al dia 289 de
experimentacion. Esta prueba indicd la existencia de una diferencia estadisticamente
significativa en la cantidad de energia ingerida por las ratas hembra al dia 289 debido a que
el Valor-P fue menor a 0.05.
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Figura 5.13. Diagrama de cajas y bigotes sobre la ingesta energética para ratas macho al dia
289

Tabla 5.12. Prueba de la Mediana de Mood para ingesta de energia en ratas hembra al dia
289 de experimentacion con un 95.0% de confianza

Edulcorante Tamafio de n<= n> Mediana Media Desviacion
muestra (kJ) (kJ) estandar
Control 5 5 0 52,959 52,947 216
Fructosa 5 5 0 60,775 61,102 659
Glucosa 5 0 5 69,441 69,628 2,531
Sacarosa 5 0 5 63,409 63,471 573

*Estadistico = 20; Valor-P = 1.69 x10** ; Total n = 20; Gran mediana =62279.2
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En el Figura 5.14 se presenta la comparacion de las medianas de consumo energético
acumulado al dia 289 para ratas hembra. En ella se observa que todos los grupos fueron

estadisticamente distintos entre si en los niveles de energia ingerida ya que ningun grupo

compartié la misma letra. Energia hembras

80,000 -

A

~ Hl control D
H
< 70,000 i . B glucosa A
<
- C B fructosa C
:; e

o0 [— 1 sacarosa B
~60,000 - D

=

5]

s

$50,000 -

o0

=
=

40,000

Edulcorante
Figura 5.14. Diagrama de cajas y bigotes sobre la ingesta energética para ratas hembra al dia

289

5.5. Niveles séricos de glucosa y triglicéridos en ratas macho y hembra
5.5.1. Glucosa

Al igual que los otros pardmetros analizados con anterioridad, se tom6 como criterio de
comparacion que los especimenes contaban ya con 4 semanas de vida aproximadamente.
Dicho esto, a continuacion, se presentan los resultados obtenidos de los grupos controles de
ambos géneros sobre las concentraciones de glucosa sérica a los 4 y 9 meses, 16 y 36

semanas, respectivamente, de haber iniciado el bioensayo.

Envigo (2018) reportd que en un periodo de 19-40 semanas de vida, las ratas macho
presentaron una concentracion de glucosa sérica de 45.2 a 196.4 mg/dL, mientras que las
ratas hembra obtuvieron una concentracion de 48.6 a 165.6 mg/dL. En este experimento la
concentracion de glucosa sérica del grupo control de ratas macho a los 4 y 9 meses fue de

80.4+10.1 mg/dL y 83.0+11.7 mg/dL, respectivamente, mientras que los especimenes del
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grupo control de las ratas hembra presentaron una concentracion sérica de glucosa de
71.1£13.1 mg/dL y 69.0+18.1 mg/dL a los 4 y 9 meses de experimentacion,
respectivamente. Se observa que los valores experimentales concordaron con el rango
reportado por el proveedor. Es importante resaltar que existen factores que pueden
significar una diferencia entre lo reportado por el proveedor y los resultados experimentales

obtenidos como son el tiempo de vida de los especimenes y la poblacion total de estudio.

En la Tabla 5.13 se presentan los resultados obtenidos del analisis de varianza de tres vias
correspondientes a los niveles séricos de glucosa en ratas macho y hembra a los 4 y 9 meses
de experimentacion. En ella se observa que los factores que presentaron una diferencia
estadisticamente significativa fueron edulcorante y género debido a que los valores-P
fueron menores de 0.05. Para el caso del género, las ratas macho tuvieron en promedio una
concentracion sérica de 80.5+11.6 mg/dL mientras que las ratas hembra tuvieron una
concentracion de 70.2+11.7 mg/dL.

Tabla 5.13. Analisis de varianza (ANDEVA) de tres vias de los niveles séricos de glucosa en
ratas macho y hembra a los 4 y 9 meses de experimentacion con un 95.0% de confianza

Fuente Suma de cuadrados |g.l.* |Cuadrado medio |Razon-F |Valor-P
EFECTOS PRINCIPALES

A: Edulcorante 1302.85 3 434 3.33 0.0248
B: Género 2101.25 1 2101. 16.1 0.0002
C: Tiempo 16.2 1 16.2 0.12 0.7255
INTERACCIONES

AB 323.05 3 108 0.83 0.4840
AC 572.5 3 191 1.47 0.2324
BC 12.8 1 12.8 0.10 0.7549
ABC 56.9 3 18.97 0.15 0.9321
RESIDUOS 8336.0 64 130.3

TOTAL (CORREGIDO) 12721.5 79

*g.1.: grados de libertad

Lo anterior era lo esperado debido a que en el estudio de Mauvais-Jarvis (2018) los niveles
de glucosa difirieron por el género debido a la composicién muscular, la masa corporal y
las hormonas gonadales. Por otro lado, se observo que las interacciones entre los tres

factores (edulcorante, género y tiempo) no representaron una diferencia significativa.
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En la Figura 5.15 se presenta el grafico de interaccion entre el género y el edulcorante
suministrado, observandose que no hubo una interaccion entre las ratas hembras y las ratas

machn snhre Ing niveles séricns de nliicnsa tal comao o indicd el analisis de varianza de tres
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Figura 5.15. Interacciones sobre los niveles séricos de glucosa en ratas machos y hembras a los
4y 9 meses con un 95% de confianza

Para el caso de las hembras y su interaccion con el tipo de edulcorante, el grupo que
presentd el mayor nivel sérico de glucosa fue el grupo que ingirié glucosa (79.4+10.3
mg/dL) mientras que el grupo de fructosa fue el menor (65.1+9.8 mg/dL). Por otro lado, en
el caso de los machos el grupo que present6 el mayor nivel de glucosa sérica fue el grupo
que ingirio glucosa (84.6+£9.4 mg/dL) mientras que el menor fue el de sacarosa (75.5+12.2
mg/dL) (Tabla 5.14). En cuanto a la interaccion del edulcorante con el tiempo, el grupo de
edulcorante que presentd la mayor concentracion sérica de glucosa a los 4 meses de
experimentacion fue el de glucosa (86.3+ 8.2 mg/dL), mientras que sacarosa fue el menor
(68.9+10.3 mg/dL). El grupo de edulcorante que presento la mayor concentracion sérica de
glucosa a los 9 meses de experimentacion siguio siendo el de glucosa (77.7£10.0 mg/dL)

mientras que el de la fructosa fue el menor (71.2+10.5 mg/dL) (Tabla 5.14).
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Tabla 5.14. Determinacion de medias por minimos cuadrados para los niveles séricos de

glucosa
Nivel Casos | Media Desviacion Limite inferior | Limite superior
(mg/dL) estandar
MEDIA GLOBAL 80 75.3
Edulcorante
Control 20 75.0 14.0 69.9 80.1
Fructosa 20 72.6 13.9 67.5 77.6
Glucosa 20 82.0 9.9 76.9 87.1
Sacarosa 20 71.8 10.6 66.7 76.8
Género
Hembra 40 70.2 11.7 66.6 73.8
Macho 40 80.5 11.6 76.8 84.1
Tiempo (meses)
4 meses 40 75.8 13.6 72.2 79.4
9 meses 40 74.9 11.9 71.3 78.5
Edulcorante por género
Control, Hembra 10 68.3 14.3 61.1 75.5
Control, Macho 10 81.7 10.4 745 88.9
Fructosa, Hembra 10 65.1 9.8 57.9 72.3
Fructosa, Macho 10 80.0 13.8 72.8 87.2
Glucosa, Hembra 10 79.4 10.3 72.2 86.6
Glucosa, Macho 10 84.6 9.4 77.4 91.8
Sacarosa, Hembra 10 68.0 7.6 60.8 75.2
Sacarosa, Macho 10 75.5 12.2 68.3 82.7
Edulcorante por tiempo
(meses)
Control, 4 meses 10 74.0 12.2 66.8 81.2
Control, 9 meses 10 76.0 16.1 68.8 83.2
Fructosa, 4 meses 10 73.9 17.2 66.7 81.1
Fructosa, 9 meses 10 71.2 10.5 64.0 78.4
Glucosa, 4 meses 10 86.3 8.2 79.1 93.5
Glucosa, 9 meses 10 77.7 10.0 70.5 84.9
Sacarosa, 4 meses 10 68.9 10.3 61.7 76.1
Sacarosa, 9 meses 10 74.6 10.7 67.4 81.8
Género por Tiempo
(meses)
Hembra, 4 meses 20 71.1 13.1 66.0 76.1
Hembra, 9 meses 20 69.4 10.5 64.3 74.4
Macho, 4 meses 20 80.5 12.7 75.4 85.6
Macho, 9 meses 20 80.4 11.7 75.3 85.5

Finalmente, en cuanto a la interaccion del género con el tiempo, las ratas hembra
presentaron un nivel de glucosa de 71.1+13.1 mg/dL a los 4 meses y de 69.4+10.5mg/dL a
los 9 meses de experimentacion. Asi mismo, los machos presentaron un nivel de 80.5£12.7

mg/dL a los 4 meses y de 80.4+11.7 mg/dL a los 9 meses de experimentacion (Tabla 5.14).
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Debido a que el factor tiempo no resulté ser significativo (P=0.77) ni ninguna de sus

interacciones, edulcorante-tiempo (P=0.23) y género-tiempo (P=0.75), se realizo el analisis

de varianza de una via para los niveles séricos de glucosa obtenidos tanto al cuarto como al

noveno mes de experimentacion. Es decir, este analisis de varianza contempla los datos de

las 2 tomas sin hacer distincion entre ellos. En la Tabla 5.15 se presentan los resultados del

ANDEVA para las ratas macho, notandose que no hubo una diferencia estadisticamente

significativa entre el tipo de edulcorante debido a que el valor-P (0.37) fue mayor a 0.05.

Tabla 5.15 Analisis de varianza (ANDEVA) de los niveles séricos de glucosa en ratas macho a

los 4 y 9 meses de experimentaciéon con un 95.0% de confianza

Fuente Suma de cuadrados g.I* |Cuadrado medio Razon-F Valor-P
Entre grupos 434.9 3 144.967 1.08 0.368
Intra grupos 4817 36 [133.806

Total (Corr.) 5251.9 39

*g.1: grados de libertad

Tal como lo indico el analisis de varianza sobre los niveles séricos de glucosa a los 4y 9

meses de experimentacion, en la Figura 5.16 se observa que no hubo una diferencia

estadisticamente significativa entre los los grupos de edulcorantes sobre los niveles séricos

de glucosa, ya que todos los grupos comparten la misma letra.
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Figura 5.16. Diagrama de cajas y bigotes sobre los niveles séricos de glucosa en ratas macho a
los 4 y 9 meses de experimentacion
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Los especimenes machos que ingirieron glucosa, presentaron el mayor nivel de glucosa

sérica (84.6+£9.4 mg/dL) en comparacion con el grupo que ingirié sacarosa (75.5+£12.2

mg/dL). Todos los grupos de edulcorantes se encontraron dentro de los valores normales en
los niveles de glucosa (45.2 a 196.4 mg/dL) (Envigo, 2018). La prueba de Duncan al 95%,

también indico que no hubieron diferencia estadisticamente significativa (Anexo B).

Por otro lado, en la Tabla 5.16 se presentan los resultados del ANDEVA para los niveles

séricos de glucosa de las ratas hembra al cuarto y noveno mes de experimentacion,

observandose que los niveles séricos presentaron una diferencia estadisticamente

significativa entre el tipo de edulcorante debido a que el valor-P (0.027) fue menor a 0.05.

Tabla 5.16. Analisis de varianza (ANDEVA) de los niveles séricos de glucosa en ratas hembra
erimentacion con un 95.0% de confianza

a los 4 y 9 meses de ex

Fuente Suma de cuadrados  |g.I* |Cuadrado medio Razon-F Valor-P
Entre grupos 1191.0 3 397.0 3.42 0.0273
Intra grupos 4177.4 36 |116.039

Total (Corr.)  |5368.4 39

*g.l: grados de libertad

En la Figura 5.17 se observa que el grupo debido a que no comparten la misma letra.
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Figura 5.17. Diagrama de cajas y bigotes sobre los niveles séricos de glucosa en ratas hembra

a los 4 y 9 meses de experimentacion

De la misma forma, la prueba de Duncan indico que el grupo de glucosa resulto

estadisticamente diferente a los deméas grupos de estudio en cuanto a los niveles séricos de
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glucosa, al cuarto y noveno mes de experimentacion, con un 95% de confianza (Anexo B).
Dado lo anterior, el grupo que presentd el mayor nivel de glucosa serica fue el que bebid
glucosa disuelta en agua (79.4+10.3 mg/dL) mientras que el grupo de fructosa fue el que
presentd el menor nivel sérico de glucosa (65.1+9.8 mg/dL). De acuerdo con lo reportado
por la empresa Envigo, todos lo grupos se encontraron dentro de los valores normales en

los niveles séricos de glucosa (48.6 a 165.6 mg/dL) (Envigo, 2018).

5.5.2. Triglicéridos

Envigo (2018) reportd que en un periodo de 19-40 semanas de vida, las ratas macho
presentaron una concentracion sérica de triglicéridos de 11.5-215.1 mg/dL mientras que las
ratas hembra obtuvieron una concentracion de 9.7-132.8 mg/dL. En este bioensayo, las
ratas macho presentaron una concentracion sérica de triglicéridos a los 4 y 9 meses, de
147.6+£16.4 y 158.4+20.7 mg/dL respectivamente. Las ratas hembra presentaron una
concentracion sérica de triglicéridos, a los 4 y 9 meses, de 175.6+46.5 mg/dL y de
164.0£35.2 mg/dL, respectivamente. De acuerdo con lo reportado por el provedor, se
observo que la concentracion sérica de triglicéridos de los especimenes machos, tanto a los
4 y 9 meses, se encontraron dentro del rango, mientras que los especimenes hembra
presentaron concentraciones séricas de triglicéridos, a los 4 y 9 meses, fuera del mismo. Es
de remarcar que, a pesar de que los niveles séricos de triglicéridos en las ratas hembras no
coincidieron con lo reportado por el provedor, la media de estos niveles no sobrepasan los
limites patolégicos establecidos por la American Heart Association (2012) para seres
humanos. De igual manera, los niveles séricos de triglicéridos que presentaron las ratas
macho se encontraron dentro del limite méximo establecido. En la Tabla 5.17 se muestran
los resultados del analisis de varianza de tres vias correspondiente a los niveles séricos de
triglicéridos en ratas macho y hembra a los cuatro y nueve meses de experimentacion. En
ella se aprecia que el factor edulcorante presentd una diferencia estadisticamente
significativa debido a que su valor-P (0.0001), fue menor a 0.05 sobre los niveles de
triglicéridos. Las interacciones ABC (edulcorante-género-tiempo) obtuvieron un valor-
P=0.0301 siendo menor a 0.05, por lo que existieron diferencias estadisticamente

significativas entre las interacciones ABC (edulcorante-genero-tiempo).
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Tabla 5.17. Analisis de varianza (ANDEVA) de los niveles séricos de triglicéridos en ratas
macho y hembra a los 4 y 9 meses de experimentacion con un 95.0% de confianza

Fuente Suma de cuadrados  |g.I* [Cuadrado medio Razon-F  |Valor-P
EFECTOS PRINCIPALES

A: Edulcorante 48931 3 16310 7.88 0.0001
B: Género 3200 1 3200 1.55 0.2181
C: Tiempo 125 1 125 0.06 0.8066
INTERACCIONES

AB 15836 3 5277 2.55 0.0634
AC 4398 3 1466 0.71 0.5503
BC 4410 1 4410 2.13 0.1491
ABC 19682 3 6560 3.17 0.0301
RESIDUOS 132388 64 |2069

TOTAL (CORREGIDO) 228966 79

*g.1: grados de libertad

En cuanto a la interaccion del tiempo (meses) y el género de los especimenes, se observa
que las rata macho presentaron el nivel mas alto de triglicéridos en plasma (212.1+65.8
mg/dL) al cuarto mes de experimentacion a diferencia de las ratas hembra (186.4+56.5
mg/dL) (Tabla 5.18). Sin embargo, las ratas hembra presentaron el nivel més alto de TGA
en plasma al noveno mes de experimentacion (201.9+£46.8 mg/dL) a diferencia de las ratas
macho (199.7+£43.9 mg/dL) (Tabla 5.18). Para la interaccion entre el tipo de edulcorante
suministrado y el tiempo de experimentacién (meses), se observa que los grupos que
ingirieron sacarosa presentaron los niveles séricos mas altos de triglicéridos (228.1+64.6
mg/dL) mientras que los grupos que ingirieron Unicamente agua potable fueron los que
naturalmente presentaron el menor nivel de triglicéridos en sangre (164.6+36.1 mg/dL)
durante los primeros cuatro meses de experimentacion (Tabla 5.18). Al noveno mes de
experimentacion, los grupos que ingirieron glucosa presentaron los niveles mas altos de
triglicéridos séricos (230.6+£43.9 mg/dL), no asi los grupos que ingirieron Unicamente agua
potable (161.2+27.4 mg/dL) (Tabla 5.18). Finalmente, para la interaccion del género de los
especimenes y el tipo de edulcorante suministrado, las hembras que presentaron un mayor
nivel sérico de triglicéridos fue el grupo que ingiri6 sacarosa (222.5+66.2 mg/dL) con

respecto al grupo control.

Tabla 5.18. Determinacion de medias por minimos cuadrados para los niveles séricos de
triglicéridos
Nivel Casos Media | Desviacion | Limite Limite
(mg/dL) estandar Inferior | Superior
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Nivel Casos Media Desviacion | Limite Limite
(mg/dL) estandar Inferior | Superior
MEDIA GLOBAL 80 199.6
Tiempo (meses)
4 40 198.3 62.1 183.9 212.7
9 40 200.8 44.8 186.4 215.2
Género
Hembra 40 193.2 51.9 178.9 207.6
Macho 40 205.9 55.6 191.5 220.2
Edulcorante
Control 20 161.4 31.2 141.1 181.7
Fructosa 20 194.3 51.2 174.0 214.6
Glucosa 20 224.6 53.0 204.2 244.9
Sacarosa 20 218.0 55.4 197.6 238.3
Tiempo por género (meses)
Hembra, 4 meses 20 184.6 56.5 164.2 204.9
Macho, 4 meses 20 212.1 65.8 191.7 232.4
Hembra, 9 meses 20 201.9 46.8 181.6 222.2
Macho, 9 meses 20 199.7 43.9 179.4 220.0
Edulcorante por tiempo (meses)
Control, 4 meses 10 161.6 36.1 132.9 190.3
Fructosa, 4 meses 10 185.0 64.7 156.3 213.7
Glucosa, 4 meses 10 218.5 62.7 189.8 247.2
Sacarosa, 4 meses 10 228.1 64.6 199.4 256.8
Control, 9 meses 10 161.2 27.4 1325 189.9
Fructosa, 9 meses 10 203.6 34.0 174.9 232.3
Glucosa, 9 meses 10 230.6 43.9 201.9 259.3
Sacarosa, 9 meses 10 207.8 45.6 179.1 236.5
Género por edulcorante
Hembra, Control 10 169.8 39.4 141.1 198.5
Hembra, Fructosa 10 183.2 40.9 154.5 211.9
Hembra, Glucosa 10 197.4 48.9 168.7 226.1
Hembra, Sacarosa 10 222.5 66.2 193.8 251.2
Macho, Control 10 153.0 18.5 124.3 181.7
Macho, Fructosa 10 205.4 59.9 176.7 234.1
Macho, Glucosa 10 251.7 43.7 223.0 280.4
Macho, Sacarosa 10 213.4 45.4 184.7 242.1

En el caso de los especimenes macho, el grupo que presentd el mayor nivel sérico de
triglicéridos fue el grupo que ingirié glucosa (251.7+43.7 mg/dL) (Tabla 5.18). Como se
menciond anteriormente, el analisis de varianza (Tabla 5.17) indicé que el factor

edulcorante present6 una diferencia estadisticamente significativa.
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En la Figura 5.18 se presenta el grafico de interaccién entre el género y el tipo de

edulcorante suministrado, en este grafico se observa que hubo interaccion entre el tipo de
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Figura 5.18. Interacciones sobre los niveles séricos de triglicéridos en ratas macho y hembra a
los 4 y 9 meses de experimentacion

En la Tabla 5.19 se presenta el analisis de varianza de una via sobre los niveles séricos de
triglicéridos en ratas macho al cuarto mes de experimentacion. Debido a que el valor-P
(0.0264) fue menor a 0.05, el factor edulcorante presentd una diferencia estadisticamente

significativa en las ratas macho al cuarto mes de experimentacion.

Tabla 5.19. Analisis de varianza (ANDEVA) de los niveles séricos de triglicéridos en ratas
macho a los 4 meses de expermentacién con un 95.0% de confianza

Fuente Suma de cuadrados g.I* |Cuadrado medio Razén-F Valor-P
Entre grupos 35330 3 11777 4.01 0.0264
Intra grupos 47031 16 12940

Total (Corr.) 82361 19

*g.1: grados de libertad

Por otro lado, en la Tabla 5.20 se presenta el resumen estadistico sobre los niveles séricos
de triglicéridos tras 4 meses, apreciandose que el grupo que presento el nivel mayor de
triglicéridos fue el grupo de glucosa (265.0+48.1 mg/dL), mientras que control fue el menor
(147.6+16.4 mg/dL).
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Tabla 5.20. Resumen estadistico sobre los niveles séricos de triglicéridos en ratas macho tras 4
meses de experimentacion

Grupo Recuento Media (mg/dL) Desviacion estandar
Control 5 147.6 16.4
Fructosa 5 222.4 75.4
Glucosa 5 265.0 48.1
Sacarosa 5 213.2 59.1

Total 20 212.0 65.8

En la Figura 5.19 se observa que hubieron diferencias estadisticamente significativas entre
las medias de los grupos control-glucosa debido a que no compartieron la misma letra tal
como lo indico la prueba de rangos multiples de Duncan con un 95% de confianza
(ANEXO B). De acuerdo con Envigo, los grupos que ingirieron glucosa (265.0+48.1
mg/dL), fructosa (222.4+75.4 mg/dL) y sacarosa (213.2+59.1 mg/dL) presentaron niveles
fuera de un rango normal que reporta el proovedor (11.5 a 215.1 mg/dL) si se consideran
las desviaciones positivas y dentro del rango normal si se consideran las desviaciones

negativas de los grupos estudiados (Envigo, 2018).
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Figura 5.19. Diagrama de cajas y bigotes sobre los niveles séricos de triglicéridos en ratas
macho al cuarto mes de experimentacion

Los resultados del analisis de varianza para los niveles séricos de triglicéridos en ratas
macho al noveno mes de experimentacion son presentados en la Tabla 5.21. En esta tabla se
aprecia que el factor edulcorante presentd una diferencia estadisticamente significativa
debido a que el valor-P fue menor a 0.05 (0.0130).
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Tabla 5.21. Analisis de varianza (ANDEVA) de los niveles séricos de triglicéridos en ratas
macho a los 9 meses de expermentacion con un 95.0% de confianza

Fuente Suma de cuadrados| g.I* | Cuadrado medio Razon-F Valor-P
Entre grupos 17621.4 3 5873.8 4.93 0.0130
Intra grupos 19048.8 16 1190.55
Total (Corr.) 36670.2 19

*g.1: grados de libertad

El grupo que presentd el mayor nivel sérico de triglicéridos tras 9 meses fue el grupo que
ingirio glucosa (238.4+39.2 mg/dL), mientras que el grupo control fue el menor
(158.4+20.7 mg/dL) (Tabla 5.22). Los niveles séricos de triglicéridos de todos los grupos
fueron considerados dentro del rango normal que reporta el proveedor (11.5 a 215.1 mg/dL)
considerando las sus desviaciones negativas y fuera del rango normal considerando sus

desviaciones positivas a excepcion del grupo control segin Envigo (2018).

Tabla 5.22. Resumen estadistico sobre los niveles séricos de triglicéridos en ratas macho tras 9
meses de experimentacion

Grupo Casos Media Desviacion estandar
(mg/dL)
Control 5 158.4 20.7
Fructosa 5 188.4 40.8
Sacarosa 5 213.6 33.6
Glucosa 5 238.4 39.2

En la Figura 5.20 se observa que las medianas de los niveles de triglicéridos en los grupos
control-fructosa; fructosa-sacarosa y glucosa-sacarosa no presentaron diferencias
estadisticamente significativas; no asi, los grupos control-glucosa; control-sacarosa y

fructosa-glucosa (Anexo B).
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Figura 5.20. Diagrama de cajas y bigotes sobre los niveles séricos de triglicéridos en ratas
macho al noveno mes de experimentacion
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Los niveles séricos de triglicéridos en las ratas hembra al cuarto mes de experimentacion
presentaron una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos de edulcorante
debido a que el valor-P (0.0321) fue menor a 0.05 (Tabla 5.23).

Tabla 5.23. Analisis de varianza (ANDEVA) de los niveles séricos de triglicéridos en ratas
hembra a los 4 meses de expermentaciéon con un 95.0% de confianza

Fuente Suma de cuadrados |g.I* Cuadrado medio |Razén-F Valor-P
Entre grupos |25096.5 3 8366 3.77 0.0321
Intra grupos  |35520.4 16 2220

Total (Corr.) 160617.0 19

*g.1: grados de libertad

En la Tabla 5.24 se aprecia que los especimenes que bebieron sacarosa presentaron el
mayor nivel de triglicéridos (243.0+73.1 mg/dL) en comparacién con los que bebieron
fructosa (147.6+£15.7 mg/dL). Los niveles con desviaciones negativas son considerados
dentro del rango normal de triglicéridos reportado por el proveedor (9.7 a 132.8 mg/dL) a
excepcion del grupo que bebi6 sacarosa. Por otro lado, los niveles de todos los grupos de
estudio con desviaciones positivas se encuentran fuera del rango normal que reporta el

proveedor (Envigo, 2018)

Tabla 5.24. Resumen estadistico sobre los niveles séricos de triglicéridos en ratas hembra tras
4 meses de experimentacion

Grupo Casos [Media |Desviacion
(mg/dL) |estandar
Fructosa 5 147.6 15.7
Glucosa 5 172.0 33.5
Control 5 175.6 46.5
Sacarosa 5 243.0 73.1

En la Figura 5.21 se observa que la mediana de los niveles séricos de triglicéridos en las
ratas hembra a los 4 meses de experimentacion del grupo de sacarosa, fueron
estadisticamente diferente a todos los grupos debido a que no compartié ninguna letra
dentro de los grupos estudiados mientras que los grupos que bebieron glucosa, fructosa y
agua potable (grupo control) no presentaron diferencia estadisticamente significativa entre

ellos debido a que compartieron la misma letra.
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Figura 5.21. Diagrama de cajas y bigotes sobre los niveles séricos de triglicéridos en ratas
hembra al cuarto mes de experimentacion

De acuerdo con la media sobre los niveles séricos de triglicéridos en ratas hembra al cuarto
mes de experimentacion (Tabla 5.24), todos los grupos incluido el grupo control fueron

considerados fuera del rango normal de acuerdo con lo reportado por Envigo (2018).

Asimismo, de acuerdo con el andlisis de varianza de una via para los niveles séricos de
triglicéridos al noveno mes de experimentacidn en ratas hembra, mostrado en la Tabla 5.25,
se observo que no hubo una diferencia estadisticamente significativa debido a que el valor-
P fue mayor a 0.05. EI grupo que present6 los mayores niveles séricos de triglicéridos a los
nueve meses de experimentacion fue el que bebid glucosa (222.8+51.4 mg/dL) en
comparacion con el grupo control (164.0+35.2 mg/dL) (Tabla 5.26). Todas las desviaciones
negativas de los grupos estudiados se encontraron dentro de los rangos considerados
normales (9.7 a 132.8 mg/dL) mientras que las desviaciones positivas se encontraron fuera

del rango normal de acuerdo con lo reportado por Envigo (2018).

Tabla 5.25. Analisis de varianza (ANDEVA) de los niveles séricos de triglicéridos en ratas
hembra a los 9 meses de expermentacion con un 95.0% de confianza

Fuente Suma de gl Cuadrado Razoén-F Valor-P
Cuadrados Medio
Entre grupos 10794.2 3 3598.07 1.87 0.1754
Intra grupos 30787.6 16 1924.22
Total (Corr.) 41581.8 19

*0.l: grados de libertad
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Tabla 5.26. Resumen estadistico sobre los niveles séricos de triglicéridos en ratas hembra tras
9 meses de experimentacion

Grupo Casos | Media Desviaciéon
(mg/dL) estandar
Fructosa 5 218.8 18.9
Glucosa 5 222.8 51.4
Control 5 164.0 35.2
Sacarosa 5 202.0 58.8

En la Figura 5.22 se aprecia que los niveles séricos de triglicéridos en los grupos

edulcorantes de ratas hembra, tras 9 meses de experimentacion, no presentaron diferencia

estadisticamente significativa, tal como lo indico el andlisis de varianza (Tabla 5.25).

Triglicéridos H 9 meses
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gnni
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Figura 5.22. Diagrama de cajas y bigotes sobre los niveles séricos de triglicéridos en ratas
hembra al noveno mes de experimentacion

5.6. Resultados globales sobre la ingesta energética, de bebida y de

alimento

Grupo de ratas macho

Con base en el incremento de masa corporal, el grupo que ingirié fructosa fue el grupo que

tuvo el mayor incremento en masa corporal, mientras que el grupo que ingiri6 sacarosa fue

el que presentd el menor incremento. Sin embargo, no hubo ninguna diferencia significativa

en cuanto al incremento de masa corporal.
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En cuanto a la ingesta de bebida, el grupo de sacarosa fue el que present6 la mayor ingesta
mientras que el grupo control fue el que tuvo la menor. El andlisis estadistico arrojo que si

hubo diferencia significativa en la ingesta de la bebida.

Por otro lado, el grupo control fue el que presentd la mayor ingesta de alimento mientras
que el de glucosa fue el que presentd la menor. De igual manera, si existié una diferencia
significativa en cuanto a la ingesta acumulada de alimento entre todos los grupos, debido a

que no compartieron el mismo grupo estadistico.

En el caso de la ingesta energética, el grupo de glucosa presentd la mayor ingesta
energética mientras que el grupo control fue el que presenté la menor. Es importante
recordar que para la cuantificacion de la energia ingerida se tomé en cuenta el aporte
energético proveniente de la dieta Teklad Global 18s (13 kJ/g) y de la bebida edulcorante
(16.8 kJ/g de carbohidrato). A pesar de que la ingesta energética tuvo una diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos estudiados, esta no se vio reflejada en los
patrones de masa corporal. Los resultados obtenidos al dia 289 de experimentacion
concordaron con lo reportado por Guzman-Gomez y Pineda-Jiménez (2013), donde
también evaluaron el efecto del consumo crénico de edulcorantes nutritivos cal6ricos y no
nutritivos o hipocaloricos durante 270 dias sobre la ganancia de masa corporal. Finalmente,
los niveles séricos de glucosa en ratas macho no presentaron interaccién con el tiempo por
lo que se evaluaron en conjunto sin hacer distincion del tiempo. Se observd que no existio
una diferencia estadisticamente significativa entre el tipo de edulcorante ingerido y que los
niveles séricos de glucosa se encontraron dentro del intervalo considerado como normal por
el proveedor. Los niveles séricos de triglicéridos presentaron wuna diferencia
estadisticamente significativa debido a la interaccion del tiempo-edulcorante-género. Se
observO que tanto a 4 meses y a 9 meses de haber iniciado el experimento los limites
inferiores de los niveles séricos de triglicéridos se encontraron dentro del rango normal, no

asi los limites superiores.

En la Tabla 5.27 se presenta de manera general el porcentaje de variacion que presentaron

los grupos de edulcorantes de las ratas macho tras 289 dias de experimentacion, con
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respecto del grupo control. Es de remarcar que el porcentaje de ingesta energética no se ve

reflejado en la ganancia de masa corporal como es el caso del grupo que ingirio glucosa.

Tabla 5.27. Porcentaje de variacion sobre ganancia de masa corporal y glucosa y triglicéridos
y las ingestas de alimento, de bebida y de energia, con respecto del grupo control de ratas

macho
Parametro Fructosa Glucosa Sacarosa
% de ganancia de masa corporal +3.4% +1.0% -1.6%
% de ingesta de alimento -18.5% -46.7% -39.9%
% de ingesta de bebida +80.7% +119.6% +124.0%
% de ingesta energética +6.8% +14.8% +5.1%
%de glucosa (4 meses) 0.0% +0.1% -0.1%
% de triglicéridos (4 meses) +0.5% +0.8% 0.0%
% de glucosa (9 meses) -0.1% 0.0% 0.0%
% de triglicéridos (9 meses) +0.2% +0.5% +0.3%

Por lo tanto, existen otros factores que, junto con la ingesta de edulcorantes caldricos,
promueven la ganancia de masa corporal y otros desérdenes metabdlicos. Este hallazgo

debera ser estudiado a futuro.

Grupos de ratas hembra

En cuanto al incremento de masa corporal, el grupo de glucosa fue el que presenté el mayor
incremento de masa, mientras que el de sacarosa fue el que presento el menor; sin embargo,
no se presentd ninguna diferencia significativa en cuanto al incremento de masa entre los

grupos de hembras que bebieron edulcorantes cal6ricos.

Para la ingesta de bebida, el grupo que presenté la mayor ingesta fue el de sacarosa
mientras que el grupo control fue el que presentd la menor ingesta. El andlisis estadistico

indico que la bebida acumulada si presentd diferencias significativas.

En cuanto a la ingesta de alimento, el grupo control fue el que presentd la mayor ingesta,
mientras que el grupo de glucosa fue el de menor. De igual manera, si hubo una diferencia
estadisticamente significativa entre todos los grupos ya que no compartieron el mismo

grupo estadistico.
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Finalmente, el grupo que presentd una mayor ingesta energética acumulada fue el de
glucosa y el que presento la menor fue el grupo control. Las diferencias en la cantidad de
energia ingerida acumulada fueron significativas debido a que no compartieron el mismo
grupo estadistico. Sin embargo, esta diferencia no se vio reflejada en la ganancia de masa
corporal a lo largo de este bioensayo. Al igual que los machos, para cuantificar la ingesta
energética, se consideraron los aportes energéticos tanto de la dieta suministrada (13 kJ/g)

asi como de la bebida de edulcorante (16.8 kJ/g de carbohidrato).

En la Tabla 5.28 se presenta de manera general el porcentaje de variacién de los patrones
de ganancia de masa corporal, la ingesta de alimento, de bebida y energia y de glucosa y
triglicéridos en plasma para las ratas hembra al dia 289 de experimentacion respecto con el
grupo control. Al igual que para las ratas macho, el porcentaje de cambio de ingesta
energética no se vio reflejado la ganancia de masa corporal como es el caso del grupo que
bebid glucosa. Esto indica, como se menciond antes, que existen otros factores que junto
con la ingesta de edulcorantes nutritivos caloricos influyen en la ganancia de masa corporal
y el desorden metabdlico de un individuo. Es importante mencionar que los valores

negativos son la comparacion del porcentaje de cambio frente al grupo control.

Tabla 5.28. Porcentaje de variacion sobre ganancia de masa corporal y glucosa y triglicéridos,
las ingestas de alimento, de bebida y energética, con respecto del grupo control de ratas

hembra
Parametro Fructosa Glucosa Sacarosa
% de ganancia de masa corporal +1.0% -0.3% -4.9%
% de ingesta de alimento -25.8% -55.9% -42.4%
% de ingesta de bebida +187.1% +205.6% +882.3%
% de ingesta energética +15.4% +31.5% +19.9%
%de glucosa (4 meses) 0.0% +0.3% 0.0%
% de triglicéridos (4 meses) -0.2% 0.0% +0.6%
% de glucosa (9 meses) -0.1% +0.1% 0.0%
% de triglicéridos (9 meses) +0.3% +0.3% +0.2%
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CAPITULO 6
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1. Conclusiones

De acuerdo con el objetivo general de la investigacion el cual era “estudiar el efecto del

consumo crénico de edulcorantes nutritivos o caldricos sobre la homeostasis energética de

ratas Wistar mediante patrones de ganancia de masa corporal y niveles séricos de glucosa y

triglicéridos, es posible concluir lo siguiente:

1. EIl anélisis de varianza indicé que los machos presentaron un incremento de masa
corporal significativa en comparacion con las hembras considerado como normal en
esta estirpe.

2. El tipo de edulcorante suministrado no fue un factor que contribuyera a la existencia
de una diferencia estadisticamente significativa sobre los patrones de ganancia de
masa corporal para ambos géneros.? Por lo tanto, la hipdtesis de que las ratas
hembra y macho ganarian masa corporal al pasar los dias de experimentacion
debido al consumo cronico de edulcorantes caléricos no se cumplié por lo
mencionado anteriormente.

3. El tipo de edulcorante suministrado si modifico los patrones de ingesta de alimento
y de bebida en ambos géneros.

4. El tipo de edulcorante suministrado si fue un factor significativo sobre los niveles
séricos de triglicéridos tanto en hembras como en machos.

5. El factor tiempo tuvo una diferencia estadisticamente significativa sobre los niveles
séricos de triglicéridos para ambos géneros. A los 4 y 9 meses las ratas hembra
presentaron niveles fuera del rango normal que reporta Envigo para ratas sanas

mientras que los machos se encontraron dentro del rango normal a los 4 y 9 meses.

2 Nota de la asesora: Nadie sefiala que los alimentos procesados y las bebidas no alcohdlicas comerciales contienen
ademas de los edulcorantes otros aditivos como colorantes artificiales, edulcorantes artificiales, saborizantes artificiales y
conservadores quimicos que, probablemente, estén influyendo en la ganancia en masa corporal y la obesidad y no
solamente debidas a un consumo excesivo de alimentos ricos en glucidos simples y grasas saturadas o, como sefiala la
OMS, que la obesidad y el exceso de masa corporal son consecuencia de consumo de alimentos con alto contenido
calérico y el creciente estilo de vida sedentario. Habra que estudiarse el efecto sinérgico de ellos
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Estos resultados revelaron que una dieta alta en carbohidratos no necesariamente
aumenta la masa corporal de los especimenes, pero si modifican los niveles de
triglicéridos en suero debido a la formacion de TGA en tejido adiposo a partir de
glucosa.

6. No hubo una diferencia estadisticamente significativa debido al factor tiempo sobre
los niveles séricos de glucosa en ninguno de los grupos estudiados en ambos
géneros. No existid diferencia estadisticamente significativa a los 4 y 9 meses de
experimentacién (considerando las dos tomas sanguineas como una sola) en el caso
de las ratas macho mientras que en las hembras si existi6 diferencia
estadisticamente significativa siendo, para este caso, el grupo glucosa el Unico
grupo diferente a todos los demas grupos. Se encontrd que los niveles de glucosa en
sangre para ambos géneros se encontraron dentro del rango normal que reporta el
proveedor que suministra los especimenes.

7. El factor género y el tipo de edulcorante suministrado si contribuyeron a la
existencia de una diferencia estadisticamente significativa sobre los niveles séricos
de glucosa para ambos géneros; sin embargo, las concentraciones de glucosa sérica

se encontraron dentro del limite considerado como normal que reporta el proveedor.

6.2. Recomendaciones

Sera necesario continuar con las determinaciones de glucosa y triglicéridos en las 30 ratas
de edulcorantes caléricos hasta llegar a los 480 dias, asi como también observar los
patrones de ganancia de masa corporal para poder conocer el efecto que tiene un consumo
crénico de edulcorantes caloricos desde el destete, pasando por las etapas juvenil, adulta y

senil debido a que el metabolismo de los especimenes se ve modificado al pasar el tiempo.

Por otro lado, se recomienda estudiar los cambios en los patrones de ganancia de masa
corporal, los patrones de ingesta de bebida y alimento, asi como los niveles séricos de
glucosa y triglicéridos debido al consumo crénico de edulcorantes nutritivos con diferentes
matrices alimentarias a las ocupadas en este estudio y otros aditivos como colorantes
artificiales, saborizantes artificiales, edulcorantes artificiales y conservadores que se

emplean actualmente en la industria alimentaria.

[70]



ANEXOS
ANEXO A: EVIDENCIA FOTOGRAFICA

Figura A2. Acomodo de ratas macho en sus
jaulas

. p )
Figura A5. Puncidén con aguja en cola de rata hembra Figura A6. Analisis de niveles séricos de
triglicéridos

Figura A7. Andlisis de niveles séricos de glucosa
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ANEXO B: RESULTADOS ESTADISTICOS

Pruebas de normalidad sobre la ganancia de masa corporal (g)

Tabla A.4.2.1. Prueba de Shapiro-Wilk. Ganancia de masa corporal. Control machos
Prueba Estadistico Valor-P
Estadistico W de Shapiro-Wilk 0.9048 0.433247

Tabla A.4.2.2. Prueba de Shapiro-Wilk. Ganancia de masa corporal. Control hembras
Prueba Estadistico Valor-P
Estadistico W de Shapiro-Wilk 0.933898 0.629888

Tabla A.4.2.3. Prueba de Shapiro-Wilk. Ganancia de masa corporal. Glucosa machos
Prueba Estadistico Valor-P
Estadistico W de Shapiro-Wilk 0.9304 0.604757

Tabla A.4.2.4. Prueba de Shapiro-Wilk. Ganancia de masa corporal. Glucosa hembras
Prueba Estadistico _ |Valor-P
Estadistico W de Shapiro-Wilk 0.852873 0.200494

Tabla A.4.2.5. Prueba de Shapiro-Wilk. Ganancia de masa corporal. Fructosa machos
Prueba Estadistico  [Valor-P
Estadistico W de Shapiro-Wilk 0.974985 0.894805

Tabla A.4.2.6. Prueba de Shapiro-Wilk. Ganancia de masa corporal. Fructosa hembras
Prueba Estadistico  [Valor-P
Estadistico W de Shapiro-Wilk 0.892579 0.367603

Tabla A.4.2.7. Prueba de Shapiro-Wilk. Ganancia de masa corporal. Sacarosa machos
Prueba Estadistico  [Valor-P
Estadistico W de Shapiro-Wilk 0.934399 0.633493

Tabla A.4.2.8. Prueba de Shapiro-Wilk. Ganancia de masa corporal. Sacarosa hembras
Prueba Estadistico _|Valor-P
Estadistico W de Shapiro-Wilk 0.781973 0.0578784

Pruebas de normalidad sobre la ingesta de alimento (g)

Tabla A.4.2.9. Prueba de Shapiro-Wilk. Ingesta de alimento. Control machos.

Prueba Estadistico |Valor-P
Estadistico W de Shapiro-Wilk 0.711403 0.0143168

Tabla A.4.2.10. Prueba de Shapiro-Wilk. Ingesta de alimento. Control hembras
Prueba Estadistico | Valor-P
Estadistico W de Shapiro-Wilk 0.917397 0.515072

Tabla A.4.2.11. Prueba de Shapiro-Wilk. Ingesta de alimento. Glucosa machos
Prueba Estadistico  [Valor-P
Estadistico W de Shapiro-Wilk 0.920576 0.536131
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Tabla A.4.2.

Tabla A.4.2.12. Prueba de Shapiro-Wilk. Ingesta de alimento. Glucosa hembras

Prueba

Estadistico

Valor-P

Estadistico W de Shapiro-Wilk

0.856233

0.211769

Tabla A.4.2.13. Prueba de Shapiro-Wilk. Ingesta de alimento. Fructosa machos

Prueba

Estadistico

Valor-P

Estadistico W de Shapiro-Wilk

0.856412

0.212386

Tabla A.4.2.14. Prueba de Shapiro-Wilk. Ingesta de alimento. Fructosa hembras

Prueba

Estadistico

Valor-P

Estadistico W de Shapiro-Wilk

0.795805

0.0745568

Tabla A.4.2.15. Prueba de Shapiro-Wilk. Ingesta de alimento. Sacarosa machos

Prueba

Estadistico

Valor-P

Estadistico W de Shapiro-Wilk

0.824754

0.124666

16. Prueba de Shapiro-Wilk. Ingesta de alimento. Sacarosa hembras

Prueba

Estadistico

Valor-P

Estadistico W de Shapiro-Wilk

0.929833

0.600701

Pruebas de normalidad sobre la ingesta de bebida (mL)

Tabla A.4.2.17. Prueba de Shapiro-Wilk. Ingesta de bebida. Control machos

Prueba

Estadistico

Valor-P

Estadistico W de Shapiro-Wilk

0.686576

0.00814299

Tabla A.4.2.18. Prueba de Shapiro-Wilk. Ingesta de bebida. Control hembras

Prueba

Estadistico

Valor-P

Estadistico W de Shapiro-Wilk

0.800886

0.0817246

Tabla A.4.2.19. Prueba de Shapiro-Wilk. Ingesta de bebida. Glucosa machos

Prueba

Estadistico

Valor-P

Estadistico W de Shapiro-Wilk

0.986669

0.95461

Tabla A.4.2.20. Prueba de Shapiro-Wilk. Ingesta de bebida. Glucosa hembras

Prueba

Estadistico

Valor-P

Estadistico W de Shapiro-Wilk

0.888151

0.345328

Tabla A.4.2.21. Prueba de Shapiro-Wilk. Ingesta de bebida. Fructosa machos

Prueba

Estadistico

Valor-P

Estadistico W de Shapiro-Wilk

0.759524

0.0379371

Tabla A.4.2.22. Prueba de Shapiro-Wilk. Ingesta de bebida. Fructosa hembras

Prueba

Estadistico

Valor-P

Estadistico W de Shapiro-Wilk

0.866498

0.24945

Tabla A.4.2.23. Prueba de Shapiro-Wilk. Ingesta de bebida. Sacarosa machos

Prueba

Estadistico

Valor-P

Estadistico W de Shapiro-Wilk

0.882719

0.319203

Tabla A.4.2.24. Prueba de Shapiro-Wilk. Ingesta de bebida. Sacarosa hembras

Prueba

Estadistico

Valor-P

Estadistico W de Shapiro-Wilk

0.732406

0.0222294
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Pruebas de normalidad sobre la ingesta de energética (kJ)

Tabla A.4.2.25. Prueba de Shapiro-Wilk. Ingesta energética. Control machos

Prueba Estadistico |Valor-P
Estadistico W de Shapiro-Wilk 0.711529 0.0143558

Tabla A.4.2.26. Prueba de Shapiro-Wilk. Ingesta energética. Control hembras

Prueba Estadistico |Valor-P
Estadistico W de Shapiro-Wilk 0.956757 0.788106

Tabla A.4.2.27. Prueba de Shapiro-Wilk. Ingesta energética. Glucosa machos

Prueba Estadistico | Valor-P
Estadistico W de Shapiro-Wilk 0.914856 0.498805

Tabla A.4.2.28. Prueba de Shapiro-Wilk. Ingesta energética. Glucosa hembras

Prueba Estadistico |Valor-P
Estadistico W de Shapiro-Wilk 0.908752 0.455623

Tabla A.4.2.29. Prueba de Shapiro-Wilk. Ingesta energética. Fructosa machos

Prueba Estadistico | Valor-P
Estadistico W de Shapiro-Wilk 0.831253 0.139474

Tabla A.4.2.30. Prueba de Shapiro-Wilk. Ingesta energética. Fructosa hembras

Prueba Estadistico |Valor-P
Estadistico W de Shapiro-Wilk 0.805229 0.0883496

Tabla A.4.2.31. Prueba de Shapiro-Wilk. Ingesta energética. Sacarosa machos

Prueba Estadistico |Valor-P
Estadistico W de Shapiro-Wilk 0.936585 0.649238

Tabla A.4.2.32. Prueba de Shapiro-Wilk. Ingesta energética. Sacarosa hembras

Prueba Estadistico | Valor-P
Estadistico W de Shapiro-Wilk 0.901998 0.417695

Verificacion de la varianza (homocedasticidad)

Tabla A.4.2.33. Test de Levene. Ganancia de masa corporal. Ratas macho
Prueba [Valor-P
Levene's [1.9201 |0.167033

Tabla A.4.2.34. Test de Levene. Ganancia de masa corporal. Ratas hembra

Prueba Valor-P
Levene's |0.0899751 |0.964511

Tabla A.4.2.35. Test de Levene. Ingesta de alimento. Ratas macho
Prueba  [Valor-P
Levene's 1.23012 |0.331285

Tabla A.4.2.36. Test de Levene. Ingesta de alimento. Ratas hembra

Prueba Valor-P
Levene's [0.418784 [0.741975
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Tabla A.4.2.37. Test de Levene. Ingesta de bebida. Ratas macho

Tabla A.4.2.38.

Tabla A.4.2.39.

a. Ratas macho

Prueba |Valor-P

Levene's |1.96002 |0.160706

Test de Levene. Ingesta de bebida. Ratas hembra
Prueba |Valor-P

Levene's [2.01895 ]0.151835

Test de Levene. Ingesta energétic
Prueba  |Valor-P

Levene's [1.42791 ]0.271463

Tabla A.4.2.40. Test de Levene. Ingesta energética. Ratas hembra

Prueba

Valor-P

Levene's

5.79961

0.0070117

Pruebas de rangos multiples sobre la ganancia de masa corporal (g).

Tabla A.4.2.41. Prueba de rangos multiples sobre el incremento de masa corporal en ratas macho.

Duncan al 95% de confianza

Nivel Casos Media Grupos homogéneos
Sacarosa 5 548.38

Control 5 557.56 X

Glucosa 5 563.0 X

Fructosa 5 576.26 X

Tabla A.4.2.42. Prueba de rangos miiltiples sobre el incremento de masa corporal en ratas hembra.

Duncan al 95% de confianza

Nivel Casos Media Grupos homogéneos
Sacarosa 5 262.52 X
Fructosa 5 275.16 X
Control 5 276.02 X
Glucosa 5 278.9 X

Tabla A.4.2.43. Prueba de rangos multiples sobre los niveles séricos de glucosa tras 4 y 9 meses de
experimentacion en ratas macho. Duncan al 95% de confianza

Nivel Casos Media Grupos homogéneos
Sacarosa 10 75.5 X
Fructosa 10 80.0 X
Control 10 81.7 X
Glucosa 10 84.6 X
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Tabla A.4.2.44. Prueba de rangos miltiples sobre los niveles séricos de glucosa tras 4 y 9 meses de
experimentaciéon en ratas hembra. Duncan al 95% de confianza.

Tabla A.4.2.45. Prueba de rangos miiltiples sobre los niveles séricos de triglicéridos tras 4 meses de
ex

Nivel Casos |Media |Grupos Homogéneos
Fructosa |10 65.1 X

Sacarosa |10 68.0 X

Control 10 68.3 X

Glucosa 10 79.4 X

perimentacion en ratas macho. Duncan al 95% de confianza.
Nivel Casos Media Grupos Homogéneos

Control 5 147.6 X

Sacarosa 5 213.2 XX

Fructosa 5 2224 XX

Glucosa 5 265.0 X

Tabla A.4.2.46. Prueba de rangos multiples sobre los niveles séricos de triglicéridos tras 9 meses de
experimentaciéon en ratas macho. Duncan al 95% de confianza.

Nivel Casos Media Grupos Homogéneos
Control 5 158.4 X

Fructosa 5 188.4 XX

Sacarosa 5 213.6 XX

Glucosa 5 238.4 X

Tabla A.4.2.47. Prueba de rangos miiltiples sobre los niveles séricos de triglicéridos tras 4 meses de
experimentacion en ratas hembra. Duncan al 95% de confianza.

Nivel Casos Media Grupos Homogéneos
Fructosa 5 147.6 X

Glucosa 5 172.0 X

Control 5 175.6 X

Sacarosa 5 243.0 X

Tabla A.4.2.48. Prueba de rangos multiples sobre los niveles séricos de triglicéridos tras 9 meses de

€X

perimentacion en ratas hembra. Duncan al 95% de confianza.
Nivel Casos Media Grupos Homogéneos

Control 5 164.0 X

Sacarosa 5 202.0 X

Fructosa 5 218.8 X

Glucosa 5 222.8 X
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ANEXO C
Pertinencia de usar el IMC como referente oficial
Datos de las conferencias del PUAL y articulo de Nuttal (2015)

Metodologia de la Encuesta
\acional de Salud y Nutricion
para localidades con menos de 100 000
habitantes Ensanut 100k
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Elza Berenice Gaona-Pineda, M5c." Luz Maria Gomez-Acaosta, M5, Laura B Mendoza-&bvarado, MOU
Ignacio Méndez Gomez-Humardn, M5c,® Juan Rivera-Dommarco, PhOUA
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Cuevas-Nasu L, Gaona-Pineda EB,
Gamez-Acosta LM, Mendoza- Alvarado LR,
Méndez Gémer-Humardn |, Rivera-Dommareo |.
Metodologia de la Encuesta M acional

de Salud y Mutricidn para lecalidades eon

mends de 100 000 habitamtes (Ensanut 100k}
Salud Publica Mex. 2019;61:6T7E-684.
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Resumen
Objetivo. Describir &l disefio metodaolagico de la Encuesta
Macional de Salud y Mutricion en localid con menos de

[ 00 000 habitantes (Ensanut | 00k). Material y métodos.
La Ensanut | 00k &5 una encuesta probabilistica que sobrerre-
E;Henta a los hogares con menos

dezcribe el alcance de la encuesta, los procedimientos de
muestres, medicidn e inferencia y la organizacion logistica.
Resultados. S5e obtuvieron 10 zﬁl entrevistas de hogar y
26 161 de ndividuos. La taza de respuesta de hogar fue 89%
y de individuos 92%. Conclusiones. El disefio probabilistico
de la Ensanut |00k permite hacer inferencias estadisticas
vilidas sobre parimetros de interés para la salud piblica en
localidades con menos de 100 000 habitantes, localidades
donde vive 5X% de la
La comparabilidad de los resultados con la Ensamut 2012
facilita evaluar las acciones de ue otorga el gobierno
a poblaciones con menores c?ig;cmi:hqdes Emrgn?imiis en el

pericdo 2012-2018.

Palabras clave: encuestas poblacionales; pobreza; Mésxico

acidades economicas.

poblacien segin el censo de 2010.
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Romero-Martinez M, Shamah-Levy T,
Cuevas-Nasu L, Gaona-Pineda EB,
Gémez-Acosta LM, Mendoza-Alvarade LR,
Méndez Gomez-Humardn |, Rivera-Dommaree |.
Methodology of the Mational Health and
Mutrition Survey for localities with less than

100 000 inhabitants (Ensanut [100k).

Salud Publica Mex. 210196 1:6TE-664.
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Abstract

Objective. To describe the methodological design of the
Mational Health and Mutrition Survey in localities with less
than 100 000 inhabitants (Ensanut [00k). Materials and
methods. The Ensanut 100k is a probabilistic survey that
over-represents households with less economic capabilities.
This paper describes the scope of the survey, sampling proce-
dures, measurement and inference and logistics organization.
Results. [0 461 home mterviews and 26 161 ndividual
interviews weare obtained. The household r nse rate was
89 and 92% from individuals. Contlusions. The probabilistic
design of the Ensanut |00k allows to make wvalid statistical
inferences about parameters of interest for public health in
localities with less than |00 000 inhabitants, localities where
52% of the ulation lives according to the 20010 census.
The comparability of the results with Ensanut 2017 faci-
litates the assessment of the povernment’s support actions
to populations with lower economic capacities in the period
2002-2018.

Keywords: population surveys; poverty; Maxico



éxico es un pafs que se ha caracterizado por

presentar una enorme desigualdad en el ingre=o,
el mvel educativo ¥ el acceso a oportumedades. Como
gjemplo, en 2010,! mas de 60% de la poblaadn en
localidades rurales y de entre 2 500 y 13 (00 habtantes
viviaen condicion de pobreza, comparado con 49 4% en
ciudades de entre 15 000 v 100 000 ¥ 30.9% en audades
con mas de 100 (00 habitantes. Aunado a lo anterior
la Orgamzacion Mundial de la Salud® ha demostrado
la fuerte relacion entre la salud de los indrviduos ¥ sus
condiciones de vada. Por ello resulta relevante describir
de modo muanttative la relacidn entre los estados de
salud y nutnicon con las condiciones de vida, enespeaal
de las personas con mayor vulnerabiidad.

En Méxaco, laz Encuestas Namonales de Salud
¥ Nutnadn, Ensanut 2006, Ensanut 2012 y Ensanut
MC 216** han nido un msumo fundamental para la
plamficacion y desarrollo de politicas piblicas porque
han estudiado a profundidad v de manera conjunta los
estados de salud y mitnodn, ademis de las condiaomes
deviday laefectvidad de los programas de asistenca
soaal que ha estableado el gobierno meracano con el fin
de paharlas vulneranbidades denvadas de las desigual-
dades existentes ® Entonces, ante la siempre imperiosa
necesidad de contar con informacion sobre la poblacdn
con mayores vilnerabihdades, el Inshtuto Maaonal de
Salud Pabhica, en colaboracdén con el programa Pros-
periz, dizefiaron una encuesta (Ensanut Prospera 2016)
representativa de los beneficanos de dicho p
y de la poblacon en general que habita en locabdades
con menos de 100 000 habitantes.

En este articulo se presenta de forma detallada
la metodologia de la Ensanut 100k, la cual es una
submuestra de la Ensanut Prospera 2018, que puede
ayudar a plantear acdones que permitan entender las
problemiticas de salud y a buscar soluciones efectvas
paralas = que habitan en localidades con menos
de 100 000 habitantes, donde wive 32% de la poblacion
y tienen la mayor prevalenca de pobreza.

Material y metodos

Ensanut Prosperg 2018

La Ensamut Prospera 20158 es una encuesta que tuvo
como objetvo estudiar de modo prontano la salud y
mutniadn de los habitantes de los hogares benefimanos
del programa Prospera. El tamario de muestra planeado
tue de 14 000 hogares, de los cuales 10000 serfan bene-
fimanos del programa La Ensamut Prospera 2018 wisité
13 (43 hogares, de los cuales 9 457 fueron identificados
como benefiqanios de Prospen; la reduccion en el tamanio
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de mmestra de hogares se debio a la veda electoral de
las elecciomes federales de ubio de 2018 v no mpacto
en el mimero esperado de cueshonanos cnmpletmm—
dividuales. Los resultados de la Ensamat Prospera 2013
se presentan en su mforme fmal ? Bn esta investigacion,
toda la informacion se acota a las locabd ades con menos
de 100000 habitanfes con el fin de tener una prezentacon
coherente con los datos a anahizar, otorgandole a esta
submuestra &l nombre de Ensanat 1008 Las lacalidades
de 100 000 0 mas habitantes ze excluyeron de este andl-
siz porque la Ensanut Prespera 2018 tuvo una cobertura
baja (36%) en dichas localidades.

Poblacien objetivo

La poblacion obyjetrwo de este andlizis se defimé come la
umzon de dos subconpuntos de habitantes de vimendas
particulares: a) viviendas en localidades rrales (locali-
dades con menos de 2 300 habitantes) v b) viviendas en
locahdades con menos de 100 000 habitantes donde 1a
frecusncia de hngareg Prospera es mayor a 8%, misma
que se aproamsd como el cociente entre el mimero de
hogares beneficiarios de Prospera al finalizar 20167 ¥
el mimero de viviendas habitadas en el censo de 2010.

Altances de | endubsta

En la Ensanut 100k se estudiaron temas importantes
para la salud y nutncidn que han sido abordados en
encuestas previas *? Se aplicaron los sigmentes cueshio-
naros a todos los grupos de edad: vanables sociodemo-
grificas, condicaom laboral, escolandad, caracterfshicas
de la wivienda, condiadn mdigena, funcdonalidad y
discapacdad; a-:ﬂ-:lentes lesiomes ¥ violenda; utiliza-
cién de servicios de salud anl:rnpn:metr[.a, hemoglobina
capilar (1+ afios), 'mge*;ta de almentos y bebidas de
siete dias, segundad alimentana vy p a de ayuda
alimentaria Paralos pme-r_mlares{ﬂ aimns}jmdagn
sobre vacunaciém, infecciones respiratonias agudas
v diarrea; atencadn prenatal, al nacer y en la pnmera
iniaruja, defidencia de mim:muhiml.‘es, desarrollo in-
fantil temprano (DIT), plomo en sangre y practcas de
lactana y almentacon complementana en menorez de
tres anos. Fama los escolares (5 a 9 anios), vaomaain
uzo de disaplina violenta; para los adolescentes (10219
afios), salud sevmal y reproductiva, consumo de tabaco
v alcohol, uso de disaplina violenta, activadad fisica (15
a 19 afios). En adultos, vacumacion (20 a 39 afos), salud
sexual y reproductiva, tension artenal, atencdn del
pacente diabético /hapertenso, enfermedades erdnicas,
actividad fisaca (20 a 69 afios) y eiquetado de almentos
v bebudas.



Procedumiento de muastreo

T de meestne

Después de exchar los > gcfan a lo-
cabdades com mds de 100 000 habitantes, el mimearo
estimado para la Ensanut 100k fue de 11 342 (cuadro
I Bl 77.4% (5 937 /11 32 de ellos era beneficianc del
programa Prospera, muentras que 22.6% restante no lo
era. La mayor parte de los < 5@ poncentrarom en
la zona sur (36.8%) y centro (20.9%), sequdo dela zona
norte (13.5%) y la Gudad de Méxoeo (27%).

Dieonmizos di estudin

La poblaciém objetive se dividid en cuatro regiomes
{Norte, Centro, Cudad de Méaco-Estado de Méaco
conurbado y Sur), las cuales han sido uhhizadas enen-
cuestas previas sobre salud y nutnodn 345 Las regrones
s0n grupos de Esbdusquepueden usarse para estudiar
vanaciones geogrificas de modo mmpah]:lle con otras
encuestas, pero es posible formar nuevas regones por-
que los estados fueron estratos muectrales.

Selecrion de wridades promaries y secumdaries

Laz umdades de muestreo fueron las dreas
geoestadisheas badsicas (AGEB) y se clasificaron de
acuerdo con el tamafio de la locahdad a la que perte-
necian. Las locahdades con menos de 2 50 halntanfes
fueron dasficadas como rurales y el resto como urbanas.
Las AGEB urbanas pertenecen al censo de 2010. Las
AGEB rurales comresponden al Conteo de Poblacdn v
Vivnenda 2005, pﬁnagrupmalasbxaﬁdadﬁmﬁlﬁdd
censo de 2010. Laz AGEB se selecaonaron con probabah-
dad proporaonal a su poblacidn total segiin el censo de

Cumdro |
EsTIMACIOM DEL TAMAND DE MUESTRA EM
viviEMDas. MExico, EnsanuT 100K

Musmw
Regiin nummicin Frospess Mo Prasper Total
Morte | 223 4 | 5e3
Centro 2405 B 304
DF-Mex 203 15 ur
Sur 5 097 I 480 & 557
Towl Tl 1 86 TET

Ensmnur Encuesm Macknal de Selud y Bemiciédn | |00k pars lomlidades con
mencs de 100 000 habionces)
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2010. Las umdades secundanas de muestreo fueron las
locahdades enlas AGEB murales y enlas urbanas fueron
las manzanas. Las umdades secundanas de mestreo
fueron selecconadas con probabihdad proporaonal
a su poblacién segin &l censo de 2010. El ndimero de
manzanas (localidades a seleccionar por AGEB fue
diferente por regatm; se selecionaron maés manzanas
locabdades en la= regiones donde los hogares Prospern
son menos frecuentes (Worte, Cindad de Méxoo-Estade
de Méxaco conurbada).

Selecciom de oronendas

En las localidades rurales e contabilizaron los espacios
con el potencal de ser viviendas y se seleccionaron
entre 40 y 60 espacios en campo, donde se pregunté 2
pertenecian al programa Prospera. Luego, conocendo
la pertenencia a Prospera, se selecconaron en prome-
dio 2 viviendas Prespera v siete viviendas no Prospern
o =m mformaadn por AGEB. De modo somilar, en las
manzanas urbanas se selecaonaron entre 35 ¥ 45 es-
pacos en campo, donde se preguntd lapertenenﬂa a
Prospene; a contmuaciém, se seleccionaron en prl:-me-:h-:l
20 viviendas Prospera v lﬁvmmdasnquq:'ﬂu o sin
informacdn por AGER. Asf, la muestra de viviendas
generada por el Instituto Macional de Salud Prblica
{INST) sobremrepresentd a los hogares Prospera v su-
brepresentt a los hogares no Prospera. La selecadn de
AGEB, manzanas, locahdades y viviendas ze realizd en
lac aficnas dal INSE

|Sti!:|:,r."fr:u de mdimdiees en Les mmendas

Siempre que fue pomible, en cada hogar ze selecaonaron
alos sigmentes mdmwduos, espeaficados mediante eda-
des en aflos cumplides: a) todos los preescolares (0 2 4
afios) el cueshonano DIT, b) un escolar (5 a9 afios),
c) un preescolar (0 a £ afios), d) un adolescente (102 19
afios) y d) un adulto (20 afios o mis). Adiconalmente,
se defimeron las sigmentes submuestras: a) el cuesho-
nano de utthzador se aphot en 0% de los hogares,
selecaonando un habitante que hubiera expermmentado
algin problema de salud o lesidn en el dltimo mes; b)
el cuestionano de frecusncia de consumo de alimentos
se aphod en hasta dos personas (escolar, adolescente o
adulto) selecoonadas en cada hogar

Procedimiento de medicien

El procedimiento de medicién consta de dos elementos:
dizefio de cueshonamos ¥ aphcandn de los mizmes. Loz
cuestonanos se disefiaron temendo presente la compa-
rabibdad de resultados; por ello, la gran mayoria de las



preguntas aphicadas provienen de otras encuestas ouyos
resultados han side validados. Fl cuestionano de DIT

nunca habia 2do utibzado en una Ensanut, pero ha sido
probado en las enmuestas de mdicadores muiltiples por
conglomeradios (MICS) desamrolladas por el Fondo de las
Naoones Unodas para la Infanca (UNICEF). * Tambeén se
haceron medicones de plomo en sangre a nifios v mfias
de 1 a 4 afles. Los cueshomanos fueron aphlzadnspm
equipos que reaberon una capaataadn muy andadosa
en témicas de entrevista ¥ en el maroo conceptual de los
temas de mveshgaadn. Adiconalmente, 1os entrevistado-
ez encargados de hacer las mediciones antropomeétnicas,
de ten=idn arferial ¥ de toma de muestras sanguineas
fueron sometidos a un process de estandanzacidn. La
capadtacién de los entrevistadores fue realizada por los
mwveshgadores espeaalrstas del INSE en cada tema Las
entrevistas se aplicaron cara a cara y fueron regstradas
mediante un stema de cémputo desarmollado por el INSE.

Do logsstice de In emcuesha

Hl trabajo de campo 1o realizanon tres equipos: cartogratia,
salud ¥ nutnodn. Cada equipo tovo una coordinacdn
mdependiente para evitar secgos de selecén. Bl equipo
de cartografia se encargd de hacer los Iistados de espacios
con el potendal de ser viviendas e idemtificar oz hogares
benefidanos de Prospera emuna muestra de espaaos. El
equipo de salud rechd la muestra que sohremepresen-
taba a los hogares Prospera v aplhics los cuestionanos de
hogar e individuales (preescolar, escolar, adolescentes,
adultos, uhhzadores ¥ desarrollo mfantl temprana).
También obfuvo el consenmbmiento informado de los
adultos v el asentmuiento mformado de los responsables
de los menores de edad (10 a 17 afios). La tercera etapa
estuvo a cargo del equipo de nutnadn, el mal, después
de la visita de zalud, acudss a los hogares y obtuvo las
medicones antropométnicas y de ten=idn arterial, aphod
oueshomanios sobre achvidad fisiea v dieta, y recolectd
muestras de sangre venosa y capilar para la medicdn
de los niveles de hemoglobina y plomo. Bl operativo en
campo fuvo una durackn de 21 semanas. Fl equpo de
campo estuvo formado por 18 cartdgratos v 16 bngadas.
Cadabngadauhmn:rﬂegradapmc-ﬂumtremstadu:&
un supervisor, un apove de cdmputo y un chofer. El ope-
rativo conbd con el segummiento de ocho coordinadores
en campa ¥ cuatro mads en ofiana.

Procedinmientos de inferensia
Pemderacion

El ponderador @, es un mimero asoaado con cada
medicidén Y, Los p:mdemdnres siTven para estmar el

total del atobuto Y mediante ¥, w. ¥, 2 Los pondera-
dores e constuyeron considerando tres elementos: la
Prn'l:labm-:lad de '.-'.elemdn., las tasa de respuesta y los
factores de calibracidn, los cuales sirvieron para hacer
que los totales estmados de mdmwidues reproduzcan
resultados censales. En la Ensanut 100k, los factores
de ponderacidn son esencales para el andhsis porque
loz hogares Prosperz estdn sobrerrepresentados y los
hogares no Prospera estdn subrepresentades.

Evahuaruin de sespos potmmoales debadp @ exclusiones

La poblacén objetivo de la Ensanut 100k no melayé a
todas las localidadss con menos de 100 000 habitantes,
por lo tanto, deben evaluarse los sesgos pn'tenﬂales
Usando los -:lahnrs de la Ensannt 2012 # se caleula el
estmador restingdo a la poblacdn obyetrvo de En-
sarmt 100k v =& confrasta el estmadior restongido a las
locabdades con menos de 100 000 habitantes confra los
pardmetros de mberés.

Tiasas de respuestn

Las tasas de respuesta se caloulan como la fraccafn de
wiviendas | mdindues con resultados eatosos. Tambadn
se considera alas viviendas o mdivaduos afiadidos para
compensar la no respuesta. Con el fin de simplificar
la mformacién, no ze presentan tazas de respuesta
desagregadas por fipo de muestra, ya sea ongnal o
adiconal, donde la muestra adicional son las viviendas
o mdmidues afiadidos.

Comstruccom del fudice de capacudades economzoas

Laestratificanén de hogares se hazo mediante un indice
constnuide a partir de un andlisi= de componentes pon-
cipales que considerd a las vanables que descoben las
condiciones de la vivienda (hpo de piso, de techo y de
paredes, nimero de cuartos, disponibibdad de agua ¥
posesidn de autos), el mimero de aparatos electrdnicos
que 2 poseen (TV, cable, computadora, radio, teléfona)
v &l ndmero de equipos domészheos (refngerador, es-
tufa, lavadora, boier, hormo de mecroondas). El indice
constnnde se denoming “de capacdades econdmicas™
porqué la posesién de bienes v condiciones de una vi-
vienda pueden considerarse como una aprosamadcidn a
las capandades econdmicas de unhogar. Las vanables
mncwdas en el andhzic de componentes principales
se eligieron por dos razones: a) han sido usadas para
construir estratos en la Ensanut 2006 v Ensamut 2012, y
b) estin disponibles en otras encuestas, lo que fadlita
la comparabihdad de resultados. El indice de capaa-
dades econdmicas se construyé uhhizando los dates de
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la Ensanut 2012;* luego, con los coeficientes obterudos
s2 caleuld el indice en los hogares de la Ensanut 100k
e formaron tres estratos conigual nimero de hogares
a partir del indice de capacidades; el de menores capa-
cidades se denomind tercil 1 y el de mayores teral 3.

Vialtdmewn de [os resulfrdos

Las encuestas probabilisheas son el tnico método con
la capacidad de generar muestras representativas, !
esto es, muestras que rephiquen de modo aprovamado
la distnbucién de casi cualquier vanable en la pobla-
adn. Por otra parte, el sexo ¥ la edad zon dos factores
condiconantes del estado de salud ¥ mutnadn. Cabe
destacar que la muestra de la Enzanut 100k reproduce
la distnbuaén por edad v sexe de la Ensanut 2012

Procedimiemtos chcos

Los procedmientos operatives de la encoesta fueron
autorzzades por las Comisiones de Btica, Investigacién
¥ Biosegundad del INSF. Adiconalmente, la Threcodn
General de Epidemuologia revisd el disefio de la en-
cuesta. La voluntanedad de la parbicdpacén para cada
cueshionano quedd registrada en formatos de consen-
timiento informado o asentimiento.

Resultados

Alcances de la Ensanut 100k

La Ensarut 100k e5 una encuesta cuya cobertura depen-
de del tamafio de la localidad {cuadrso II). La Ensamut
100k cubre 1007 de las locabdades con menaos de 2 300 ha-
batantes y a 86% dea poblacién que vive en locahdades
de entre 2 500 y 99 299 habitante=. De modo agregado,
la poblacién objetive de la Ensamat 100k representa 45%
del total naciomal y = un subcomjunto de las localdades
con menos de 100 000 habatantes, las cuales representan
32% de la poblacén naconal. La Ensanut 100k tiene las
coberturas sigmentes en las localidades con menos de
100 000 habitantes: 92.1% de todos los hogares, 98.7%
de todos los hogares Prospera v 97.6% de loz hogares en

&l primer teral econdmico.

Seleccion de unidades prumaras y
wiviendas

La muestra de la Ensammt 100k distribanda en 32
entidades, 236 municipios, 777 localidades v 323 AGEB.
Se viztaron 40 427 viviendas enla etapa de cartografia;
13234 reportaron tener benefidano de Prospera. Se
selecciomarom 11 301 viviendas v 8 813 de éstas afirmaron
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temer algiin beneficiano de Prospera. Se visitaron un tofal
de 11 761 hogares, de los cuales = obtuve respuesta en
10461 y 7 825 fueron clasificados como hogares Prospera
en la entrevista de hogar.

Tasas de respuesta y ndimero asperado de
Sujetos

Latasa de respuesta de cartografia contabihiza las vmaen-
das selecoonadas para la encuesta en las que se logré
asignar al menos un cuestonano. La tasa de respuesta
de cartografia fue de %% de los hogares planeados (43
364/46 189 hogares). La tasa de respuesta de hogar fue
caloulada en 39% (10 461 hogares de 11 761 hogares
visitados). El cuadro Il presenta las tasas de respuesta
¥ tamafios de muestra conseguidos para los grupos po-
blacionales de mterés. Se obtuvieron mas adolescentes v
nifios de los planeados por hogar, lo cual es explicable
porque los hogares Prosperi estin sobrerepresentados en
lamestra y henen mayor mimem de menares. For gem-
plo, enla Ensanut 2012 * el promedio de personas de entre
0y 19 afios por hogar Prospera fue de 2.15; en contraste,
fue de 1.32 en vimendas sin Prospera. Adl-:::uuhmte €
nhhmemn tasas de respuesta mayores a las planeadL

a sobrerrepresentaciim dehug;:er obligd a hacer
mzelecddndehngmsdundem se entrevistd a nifios
{029 afios) o adolescentes. De modo aproramade, la se-
lecadm menconada ooumis en 40% de hogares viatados
¥ la fracadén de selecadn fue de 15%. La selecadn no
tiene efecto en las mferencias porque fue conmderada
enla construcoidn de los ponderadores y se cumplieron
los tamafios de muestra plansados.

Evaluation de sesgos

Aunque la cobertura de la Ensanut 100k no es de
100% (respecto a las localidades con menos de 100000
habitantes), el cuadro IV ihustra que los sesgos no son
de significanca practica para tres vanables relevantes:
escolandad, morbilidad y pertenenca a Prospera.

indice de capacidades econémicas

El prmmer componente prinapal, defimdo como indice
de carencias, i0d 40% de la vanabilidad de las wa-
nables. En la Ensanut 100k la distnbucién ponderada
de hogares segiin el indice de carencas fue teral 1, 57%;
tercal 2, 26%; tercil 3, 17%. En contraste, la distnbucidn
referida en la Ensanut 2012 fue teral 1, 53%; teral 2,
31%; terci 3, 16%. Enfonces, se Pueden -:nnmde:a:
mmn m.ﬂares,de acuerdo con el indice de capacdades
econdmuicas, a los hogares visitados en la Ensanut 100k
¥ alos de laEruanutEDll:eshﬁgi.dmaldnn‘drdndE



Cuadro I
DisTRIBUCION DE LA POBLACION MEXICAMA
SEGUN TAMARD DE LOCALIDAD E INCLUSION EM
LA Ensamut 100k, Datos peL Censo 2010,
Mexico, EnsanuT |00k

" Feoceal
Tamafio de fo Excialle Ensonar |00k o ks
Jocabdad Erganes | 00k % :
{aabiranees) ) 'm!&m
(FFEL k| 3
2 500 u ¥ 4 15 il
100 530 o ks 44 44
Mackonal L¥ 4 10

Ensanuc Encuest Machonal de Sabed y Mumiddn

Ensanut 100k En consecuenda, es plauzble hacer un
andli=is de tendencias entre 2012 y 2015,

Validacien de 105 resultados

El panel Ade la figura 1 presenta la distnbucdn de edad
v sexo en los hogares urbanos de Prosperz en la Ensanut
100k El panel B presenta la distobuadn de edad y sexo en
los hogares urbanos de Prospera de la Ensanmt 2012 parael
dominio de estudio de la Ensanut 100k 5e observaquelas
diferencias entre las distnbuaones de la Agura 1 no son
mayores a 1% para todos los grupos de edad. Por ello, ze
mrmde:aque!aEnsanutlmk:EpmdumladJshibuﬂ&n
de edad de la Ensanut 2012 en los hogares urbanos de
Prospera. Se obtienen resultadios smilares para los hogares
nurales de Prospera y los hogares rurales / urbanes queno
son de Prospera (datos no mostrados).
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Resultados de la ponderacien

Loz ponderadores se calibraron para rephicar los =i-
guientes pardmetros poblaconales: a) total de
beneficianios por estado en el padrdn del Programa
en dicembre 2017, b) total de vivendas par-
ticulares habitadas y personas por estado en el censo
de 2010, c) la prediccidn de la poblacdn nacional a
mediados de 218 del Consejo Nacional de Poblacién
(Conapo) v d) el porcentaje de poblacidn masculing del
censode 2010, Como resultado, 1a Ensanut 100k supone
una tasa de creamiente de 1.67% amual. El nidmero de
integrantes ¥ hogares estimados por la Ensanut 100k
fue de 42 502 personas y 10 461 hogares no ponderado

con un coclente de £.06.
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Discusion

La Ensanut 100k logr una cobertura total en locabidades
de menos de 2 500 habitantes v una cobertura de 86% en
localidades de 2 500 2 99 999 habitantes. Esta caracterish-
ca permafe quela Ensanut 100k proporaone nformacdn
reprezentativa de estas locahdades. Adiaonalmente, la
Ensanut 100k logrd una distnibucén de Tur

por teral socipecondmico similar ala Encamut 2012; esta
caracterishea permute que dentro de la Ensanut 100k se
paedan contrastar las condicones de salud ¥ mutnadn
entre el terdl 1 (57% de la muestra) y los tercles 2 y 3
(26 y 17%, respectivamente).

Pinalmente, la Ensarmt 100k abre nuevas oportan-
dades para el andh=is de equdad en salud y mutnadn
de las locahdades con mayor prevalenca de poblacdn
vulnerable del pais, que puede ser la base para el disefio
de las politicas de salud pidblica que impacten favora-
blemente en el bienestar de la poblacidn mexcana con

Dechoraciio de confliza de nteresses. Lea suennes declraren no mner conflicto
de imcereses
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Body Mass Index

Obesity, BMI, and Health: A Critical Review

Frank Q. Nuttall, MD, PhD

The body mass index (BMI) is the metric currently in use for
defining anthropometric height/weight characteristics in
adults and for classifying (categorizing) them into groups.
The common interpretation is that it represents anindex of
an individual's fatness. It also is widely used as a risk factor
for the development of or the prevalence of several health
issues. In addition, it is widely used in determining public
health policies.The BMI has been useful in population-
based studies by virtue of its wide acceptance in defining
specific categories of body mass as a health issue. However, it
is increasingly clear that BMI is a rather poor indicator of
percent of body fat Importantly, the BMI ako does not
capture information on the mass of fat in different body sites.
The latter is related not only to untoward health issues but to
social issues as well. Lastly, current evidence indicates there is
a wide range of BMIs over which mortality risk is modest, and
this is age related. All of these issues are discussed in this brief
review. Nutr Today. 2015;50(3):117-128

issue among humans for millennia. Tt is clearly

manifested by paleclithic statuettes of exceedingly
plump women. This suggests being “full figured” was highly
desirable ar least for women. In contrast, images of obese
people, males or females, are never exhibited in ancient
Egyptian funerary wall paintings, stellae, or statues suggest-
ing that fatness was not considered to be a desirable trait
there. This also isthe case in artifacts from other cultures in
the Middle East in that era. Why the degree of fatness has
varied in different cultures is not clear. However, it may
have depended on the availability of a reliable food supply
and the effort required in obtaining it.

Body fatness has been an important psychosocial

Frank Q. Nuttall, MD, PhD, is a full professor at the University of
Minnesota, Minneapolis, and chief of the Endocrine, Metabolic and Nu-
trition Section at the Minneapolis VA Medical Center, Minnesota. His PhD
degree is in biochemistry. He has more than 250 scentific publications in
peer-reviewed journaks, and he is the winner of numerous prestigious aca-
demic and scientific awards, including the 2014 Physician/Clinician Award of
the American Diabetes Association.

The author has no conflicts of interest to disclose.

Correspondence: Frank Q. Nuttall, MD, PhD, Minneapolis VA Medical Center,
Orne Veterars Dr 111G, Minneapolis, MN 55417 (Nutta001 @umn.edu).

This is an open-access article distributed under the terms of the Creative
Commaons Attribution-NonCommercial-NoDervatives 3.0 Licerse, where it
is pemissible to download and share the work provided it is propedy cited.
The work cannot be changed in any way or used commercially.

DOl 10.1097/NT.0000000000000092

[84]

More recently, the degree of rotundity chnsidered ideal
also has varied considerably in the general population, but
particularly for young women. Before the 1920s, “full figured”
women were considered to be desirable as long as the dis-
tribution was hourglass in type. However, the 1920s Flapper
en introduced abbreviated and revealing dresses. The result
was that thinness was not only desirable but also required.
This concept has moderated but still influences women’s
views of beauty and earing habits at present.

Fatness as a Personal or Society Issue
Traditionally, a person’s famness has been defined at a per-
sonal level as well as at a societal level. However, this is
difficult to quantify. That is, each individual has his/her own
perception of how fat he/she should be. As indicated above,
this often depends on a general concept of societal norms
or is due to peer pressure. For example, currently in Western
sodeties, young women are often concemed about their body
image, and most consider themselves to be too fat, even though
they are well within population-based references. This is
not only, due o societal concens of an ideal deeppe of far-
ness, but also due to thinness being a goal promulgated by the
fashion industry and reinforced by commerdial advertising.
Ata sodetal level, although poorly described or quantified,
there also is a degree of fatness beyond which a person
generally is considered to be unacceptably far; thar is,
there is an ill-defined threshold at which a person is la-
beled as being “fat” or “obese.” However, itis based on the
“T can't define it but I know it when I see it” concept. In
addition, implicit in this context is that the location of the
excess fat plays a role, as does a person’s age. It is much
more acceptable to be “overweight” when one is old than
when one is young. Also particularly in women, the ac-
cumulation of fat in certain areas of the body is considered
to be much more acceptable than in other areas. For example,
truncal (belly fat) accumulation would be considered to be
less acceptable than the accumulation of fat in the peripelvic
and thigh areasas well asin the breast area’; that is, one may
be statistically “fat” but with an appropriate figure be merely
referred to “as amply endowed” or “pleasingly plump.”
The social consequences of being “too fat” are severe.
Discrimination begins in childhood and results in serious
emotional scars. Societal discrimination limits career choices,
and indeed many career paths are closed to those consid-
ered to be too fat. Also, societal stigmatization often im-
pairs a person’s ability toexpress his/her intellecual and other
talents; that is, they become underachievers. In addition, the



potential pool of mates is limited because of their per-
ceived unattractiveness. Thus, obese people tend to marry
other obese people and, parenthetically, to produce obese
children.*™

Fatness as a Medical Issue

Not only the societal but also the functional and indirectly
the medical consequences of an excessive accumulation
of fat also have been recognized for millennia. Nevertheless,
the concept that “body build” (fatness) is a major population-
based medical issue gained popularity in this country only
shortly before 1900. Life insurance data accumulated at
that time” and suhsequendf' indicated that body weight,
adjusted for height (Wt/Ht), was an independent deter-
minant of life expectancy, and in 1910, the effects of being
overweight were noted to be greater for younger people
than for the elderly."'

Subsequently, the Metropolitan Life Insurance Company
in 1959 published tables of average body weights for heights
(Wt/Ht) by gender and at different :lge.f._7 This was based
ondata from 1935 to 1953 from more than 4 million adults,
mostly men, insured by 26 different insurance companies.
The risk for development of certain diseases as well as mor-
tality data relared to Wit/Ht differences also were analyzed
and reported in the 1960 Statistical Bulletin of the Metro-
politan Life Insurance Co.**

The Wi/Hi tables were used for many years as a reference
for population-based studies. If a person’s Wt/Ht was 20%
above or below the mean for that height category, he/she
was considered to be overweight or underweight, re-
specively. The insurance data also indicated the ratios of
weights for heights (the term used was “body build”) at

which mortality was lowest in adults. The latter was re-
ferred to as the “ideal” or later the “desirable” weight. All
of these data were periodically updared ' Interestingly,
from 1959 to 1983, the desirable weight, that is, the weight/
height representing the lowest mortality had increased."*
However, a “desirable body” weight for height was in-
variably lower than the average weight for height in the
insured population. ™"

Problems With the Wt/Ht (Body Build) Index
Early on it was recognized that tall people had a lower
death rate than did short people”®'? with the same Wt/Ht
ratio. It also was recognized that a person’s height in general
and leg length in particular could affect the calculated
body mass adjusted for height. A person’sbony frame, that
is, bone mass, also could affect the interpretation of this
ratio. In general, it reflected whether one was narrowly or
broadly built. Thus, efforts were made to eliminate lower
limb length and frame size as variables.”"" The stategy
was to develop representations of body build, that is, charts
of weight/height that were independent of these variables.
The overall goal was to have the same distribution of
Wt/Ht at each level of height.
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Although not stated, the implicit goal in developing these
tables was to define a person’s fat mass as a proportion of
their total mass, irrespedtive of their height or frame size.'*
Efforts were made to adjust for frame size (nonfat mass)
by categorizing people as those with a small, medium, or
large frame. Estimation of frame size was atempted using
a number of measurements including shoulder width, elbow
width, knee width, ankle width, and so on.'® None of these
were widely adopted. Nevertheless, frame size based on
elbow width was included in the Metropolitan Life weight/
height tables,”'” even though it was never validared.

Mathematical Adjustment of Body Build
Mathematically, the issue of adjusting body build for dif-
ferences in height was approached with the concept that
the body, particularly the trunk, could be considered as
being a 3-dimensional volume or mass. Thus if a tall per-
son were simply a scaled-up version of a short person,
weight would increase approximately with the cube of
height_m Indeed, several equations were developed and
tested based on this concept; that is, the cube root of weight
divided by height G HD or weight/he i,gl_ht,j and so on,
but none were ideal.'” This is because tall people are not
just scaled-up versions of short people. As indicated pre-
viously, they tend to be more narrowly built resulting ina
greater lean/fat proportion of body mass.

Later, it was shown that the body mass for height acmally
scaled best with weight for height when the height was
raised to the 1.6 to 1.7 exponent (\Yf’t_a"Ht,m etc).™® Thus,
with an increase in Ht, the effect of Ht on the matio is expo-
nential, whereas the change in Wt is linear. This has the effect
of Ht on the ratio to be magnified as Ht increases. Overall,

it results in alower ratio in tall people than will be obtained
with just a Wi/Ht ratio. Thus, it potentially compensates for
a narrower build in tall compared with short people.
This exponent is not convenient for use in population-
based studies, and it was determined that Wi/Ht> generally
was satisfactory.’™* The latter represents the Quetelet
Index. It was developed by Dr Quetelet in the 1800s.

Lambert Adolph Jacque Quetelet

I would like to briefly mention who Dr Quetelet was and
how the “Quetelet Index” was derived. "' Tambert Adolphe
Jacque Quetelet (1796-1874) was a Flemish astronomer
and statistician. Indeed, he is considered to be the patriarch
of statistidans. He introduced the concept of “social aver-
ages.” In developing the “social average” concept, his goal
was to determine the characteristics of an “average man”
and the distribution of various human characteristics around
the “average man.” Overall, it was his desire to obtain a dis-
tribution such that it formed a bellshaped curve, that is, a
Gaussian or normal distribution. He referred to hisstudies
as “social physics.” Thus, this represents the first appli-
cation of distribution mathematics to human characteris-
tics. In 1835, Quetelet noted the body mass relationship
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to height in normal young adults was lehst affected by
height when the ratio of weight to height squared was
used rather than merely using the ratio of the weight o
height or weight to height raised to the third power.'®

Adoption of the BMI as an Index of Obesity

In 1972, Keys et al'® severely criticized the validity of
Metropolitan Life Insurance published data per se, and the
then-published tables of desirable weight for height, as
well as the tables used to define people who were under-
weight or overweight.” (The pejorative term “obese” was
rarely used in that era.) Instead, Keys et al, using better
documented weight for height data, popularized the Quetelet
Index in population-based studies. They referred to it as
the body mass index (BMI). Thus, Quetelet Index = body
weight(kilograms) divided by height squared (meters) = BML
As indicated above, by squaring the height, it reduces the
contribution of leg length in the equation and tends to
normalize the body mass distribution ateach level of heighr;
that is, it reduces the effect of a variance in height in the
relationship of weight to height. This was considered to be
important because most of body fat is in the trunk. Nev-
ertheless, as also pointed out by Keys et al,’ eventhe BMI
rather poorly represents a person’s percent of body fat.
Despite all the criticisms, the Metropolitan Life Tables cri-
teria for defining obesity were widely used in the United
States until the early 1990s.**%* At about that time, the
World Health Organization (WHO) classification of body
weight for height, based on the BMI, was puhli.f.l'lecl,25 and
later it was widely adopred.*®

BMI Distribution in a Normal Population

Although a BMI determination reduces the effect of lower-
extremiry lengrh on the Wt/Ht ratio, whether one uses the
BMI or merely the ratio of weight to height, the population
distribution is still not Gaussian. That is, it is not symmet-
rical burt is always skewed to the right, thar is, oward a
higher ratio of weight (body mass) to height. For example,
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the distribution of BMIs in adult American men and women
was determined in 1923 in 1026 individuals(Figure}.r The
median BMI was 24, but the mean BMI was 25. The dis-
tribution curve clearly indicated a skewing toward an in-
crease in BMI, and this trend has continued.”®

This skewing is not surprising because a markedly reduced
BMI, theoretically and actually, would be incompatible
with life because of an excessive reduction in lean as well
as fat mass as a result of under nutrition® or disease. In
contrast, excessive accumulation of body fat with main-
tenance or usually an increase in lean mass™ " is at least
compatible with life, even though it may eventually affect
long-term survival.

WHO and the Categorization of BMIs Into Quartiles
In 1993, the WHO assembled an Expert Consultation Group
with a charge of developing uniform categories of the BML
The results were published as a technical report in 1995.%
Four categories were established: underweight, normal,
overweight, and obese. An individual would be considered
to be underweight if his/her BMI was in the range of 1510
19.9, normal weight if the BMI was 20 to 24.9, overweight if
the BMI was 25 to 20.9, and obese if itwas 30 to 35 or greater.
Using linear regression, a BMI of 16.9 in men and 13.7 in
women represents a complete absence of body fat stores !
Theabove 4 cztegories are similar to those suggested by John 5.
Garrow in 1981, but the teminology was changed. The
terminology he used was “desirable” fora BMI up to 25, “grade
I obesity” between 25 and 29.9, “grade 1T obesity,” berween
30 and 40, and “grade 111 obesity” for BMI greater than 40.
The latter classification was based on Rosenbaum and col-
leagues™ own data obtained in a survey of an adult popula-
tion, aged 16 to (4 years, in Great Britain and published in 1985,
The population-based data indicated the majority of people
were in the “desirable” range of the BMI distribution as in-
dicated in Table 1. Unfortunately, this distribution is not
and has not been similar to those found in other surveys.
The BMIs have been higher.

Atthe time that the WHO classification was published, the
Nartional Institutes of Health (NIH) in the United States
classified people with a BMI of 27.8 (men) and 27.3 (women)

I-:IN3EN Garrow Classification

BMI Upto25) | (25-29.9) | (30-40) (=40)
Waomen B7.6 24 8 0.4
Men 58.2 34 B 0.2

Abbreviation: BMI, body mass index




or greater as being overweight. If they were below this
BMI, they were considered to be “normal” This was based
onan 85% cutoff point of people examined in the National
Health and Nutrition Examination Study (NFHANES) 11.2#%%
Subsequently, in 1998, the cutoff point berween normal and
overweight was reduced t© a BMI of 25 o bring it into line with
the 4 categories in the WHO guidelines *% Parenthetically,
this instantaneously converted millions of Americans from
being “normal weight" to being “overweight.”

In 1997, the International Obesity Task Force expanded
the number of BMI categories to include different degrees
of obesity and changed the terminology modestl}r_sr' A
BMI of 25 to 20.9is referred as “precbesity,” a BMI of 30 to
34.9 is class I obesity, 34.9 t0 39.9 is class II obesity, and a
BMI of 40 or greater is class Il obesity.”"**

The new terminology appears to be a bit presumptuous
and careless because the BMI is not a direct measure of
percent of fat mass, and the dynamic concept that those in
the former “overweight” category are now in the “precbesity”
category invariably going on to “obesity” is not the case.
Also those with a lower BMI initially, but with a dynamic
weight gain over time, would have to transition through
this category in order to become classified as “obese” regard-
less of the terminology. By analogy, should those classified
as “underweight” now be referred to as being “prenormal'?

Distribution of BMI in the General Population
It should be understood that in Western population-based
studies, generally the mean or median BMI is abour 24 to
27.22273930 Thys, the consequence of adopting the WHO
classification is that ~50% or more of the general adult
population will always be in the overweight (now pre-
obese) and obese categories. Indeed, the term “overweight”
or particularly “precbesity” is prejudidal since people in
this category are a major part of the expected normal dis-
tribution of BMI in the general population, and this has
beenthe case for decades. Unfortunately, in discussing the
so-called “obesity epidemic,” the number of people in the
overweight (preobese) category generally is lumped to-
gether with those in the obese category in orderto advertise
and dramatize the perceived seriousness of this issue.
Regardless of the terminology and population reference
issues, at present the BMI is the currency by which we
define the obesity issue throughout the Western world. It
was developed for the convenience of the epidemiolo-
gists, and indeed it did provide a uniform codification of
body weight for height reporting. The BMI categories are
shown in (Table 2).

BMI as a Determinant of Body Fat Mass
A particular problem with BMI as an index of obesity isthat
it does not differentiate between body lean massand body

fat mass; that is, a person can have a high BMI but still have
a very low fat mass and vice versa.®1—%
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Underweight 15-19.9
MNormal weight 20-24.9
Overweight 25-29.9
Preobesity

Class | obesity 30-34.9
Class Il obesity 35-399
Class Il obesity =40

Abbreviation: BMI, body mass index

From an anatomical and metabolic perspective, the term

obesity should refer to an excessive accumulation of body

fat (triacylglycerols), and upon these grounds, the accuracy

of the BMI as a determinant of body fat mass has been

repeatedly questioned,’r‘ip_‘" H48 because it dearly has

limitations in this regard. Gender, age, ethnic group, and

leg length are important variables. **** It should be noted

that in population-based studies women generally have a

BMI that is lower than that in men, even though their fat

mass relative to their body build or BMI is considerably

greater (~20% to 45%+).

The relatively poor correlation between percent of body
fat mass and BMI in males has been known for many
yea rs'% and was cle arly shown in a study in which percent
of body fat was determined by a densitometric method.”®
For men with a BMI of 27 in that study, the 95% confi-
dence intervals for percent of body fat were 1006 to 32%;
that is, in this group, the percent of body fat varied from
very little to that considered to be in the obesity range.
(NIH-suggested criterion for obesity based on percent of
body fat for men is =25%, and that for women is 235%.7)
The relatively poor correlation between percent of body
far mass and BMI also clearly has been shown more re-
cently in the NHANES I1I database in which bicelectrical
impedance was used to estimate the far component of
body composition.” In subjects with a BMI of 25 kg/m®,
the percent of body fat in men varied between 14% and
35%, and in women it varied between 26% and 43%.
Thus, using the NIH-suggested criterion based on per-
cent of body fat to define obesity, subjects with a BMI of
25, a group that would be considered to be essentially
normal, were associated with a body fat mass that varied
again between low normal to obese. Also it is of interest
that in the entire NHANES cohort, the BMI correlated better
with lean body mass than with fat mass in men.’' More
recent NHANES data also indicate a poor correlation of BMI
with percent of body fat, paricularly in men.”®

In addirion, in a recent study in individuals with or without
diabetes in which the loss of lean body mass with aging



was reported, the mean BMI in those without diabetes was
26.8. In those with diabetes, the BMI was 29.1; that is, it
was higher as generally expected. However, the percentof
lean body mass was the same; that is, the increased BMI in
those with diabetes was not due only to an excessive ac-
cumulation of fat.”®

Trends in Body Weight and Height

Over the past several decades, there has been an increase
in BMI in the general population. This has resulted in
predictions of a public health disaster. It should be recog-
nized that in the United States during the period from 1960
to 2002 not only has the mean weight increased by 24 |b
among men aged 20 to 74 years, but also the height has
increased by about 1 in. We can then calculate that the
weight increase per year has only been 0.57 Ib, and as in-
dicated above, this could be due to an increase in lean mass
rather than fat mass, or it may be a combination of the two.
In women, there was a similar increase in weightand height ¥
In an eadier report, life-insured men up to age 40 years were
reported to be 0.510 1.5 inches mller and 2 to 9 Ib heavier for
the same height in 1959 than those studied 50 to 60 years
prior to 1959. Also, in the earlier smdy, the mortality rate
was lowest in those with higher weight-to-height ratios.
This was atributed to the presence in the population of
wasting diseases such as muberculosis that resulted in an
increased death rate.’” Previously, a secular upward trend
in h-.='_|ght in adults in the United Kingdom also was re-
ported In addition, in a twin study in the United Kingdom,
children in 2005 were not only heavier but also taller than
1990 norms, whereas their BMIs were essentially the same.”
Overall, the history of changes in height and weight in
Western European men and probably women has been
that of an increase in both weight and height. In the 17th
century, the average height of men m Northern Europe
was ~5 ft 3in. It now approaches 6 ft.”! These data suggest
that the BMI categories should be adjusted upward peri-
odically to accommodate population-based changes. Im-
provements in mortality rates also suggest an adjustment
would be useful.

Body Fat Location

An additional limitation of the BMI is it does not capture
body fatlocation information. Thisis an important variable
in assessing the metabolic as well as mortality consequences
of excessive fat accumulanon It was first recognized in
France by Dr Jon V. ague *in the 1940-1950s. He noted thar
accumulation of fat in the upper par of the body versus
the lower partof the body was associated with an increased
risk for coronary heart disease, diabetes, and also gallstones
and gout. That is, individuals who accumulated excessive
fat inthe lower body segment were relatively spared from
these complications. The body fat distribution was referred
to as being “android” if it occurred in the upper body and
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“gynecoid” when it occurred in the lower segment of the
body. This is because men tend to accumulate far in the
abdominal (upper body) area, whereas women tend o
accumulate it in the peripelvic ( gluteal) area and the thighs.
A surrogate for this information has been to determine the
abdominal circumference or an abdominal/hip circum-
ference ratio. Subsequent dara indicare that indeed the risk
for development of diabetes and the so-called “metabolic
syndrome,” as well as coronary hean disease, is more strongly
related to the accumulation of upper body fat than lower
body far in both sexes. ™7 Thar is, an android (male) dis-
tribution more closely predias the development of the
chronic diseases of aging than does the gynecoid (female)
distribution.

More specifically, both visceral far accumulation®®® and
anexpanded girth have been associated with development
of insulin resistance, diabetes, and risk for coronary heart
disease and hypertension.***7%74 Accumulation of fat in
the abdominal area appears © comelate best with triacylgly-
cerols accumulating in the liver and skeletal musde. These
may actually represent the pathogeneticially important me-
tabolic consequences that result in insulin resistance and
more directly correlate with development of the above
adverse medical conditions ™7 Incidentally, the rela-
tively small accumulation of fat in these organs would not
be detectible by BMI determinations, and they do not
correlate simply with total body fat mass.”

The Life Cycle and Location of Accumulated Fat
Prior to puberty, boys and girls tend to be lean and not
much different in this regard. Girls tend to accumulate
relatively large amounts of far during and after puberty,
particularly in the peripelvic and thigh region; boysdo not.
During and after puberty, boys accumulate a relatively
large amount of lean mass (bone and muscle) bur not far
mass. In both sexes, these changes are reflected in an in-
creased BML. With aging, both sexes tend to develop fatin
the upper part ofthe bod‘_',f (circumferentially), that is, the
middle-age spread.® " The reason for these changes in
amount and distribution is not completely understood.
Generally, it is considered to be due to hormonal changes.
It is of some interest that accumulation of fat in the lower
body at puberty in females is unique to humans, is not
present in any of the grear apes, and most likely is es-
trogen mediared.’

In a teleological sense, why this occurs, if due to estrogen,
is uncemain. It could represent a means of maintaining
body fat during pregnancy without an undue expansion in
abdominal girth. It also may act as a counterbalance when
women carry a child either during pregnancy or afterward.
It also may be a space-filling fat site due to the relatively
larger pelvis in postpubertal females.™ Overall it may re-
present an adaptation to the human upright bipedal pos-
ure. In any event, it results in a lower center of gravityamong



women compared with men. Indeed, the lower body seg-
ment in females becomes ~40% greater than in males (quoted
in Singh, 1993)," and it has strong sex-relared overtones.
Not only isthigh fat greater in women than inmen, but also
women generally have a preponderance of slow-rwitch
fibers, whereas men have a preponderance of fast-rwitch
fibers in their quadriceps muscles, as do upper-body-cbese
women,™ suggesting either genetic or earlier developmental
differentiation events. Could this be an adaptation for load-
bearing versus speed as a group survival adaptation?

As indicated above, the accumulation of fat with aging in

both sexes tends to occur in the truncal area and is asso-

ciated with an increase in visceral fat. In women, this could
be explained by a decrease in circulating estradiol, that is,

a decreased estrogen/testosterone ratio associated with

the menopause. (Again of some interest, it is only humans

who have a defined menopause).

In men, with aging, there is a decrease in testosterone and

a relative increase in estrogen, resulting in a decrease in

the testosterone/estrogen ratio.™ Thus, in men, a change

in sex hormone concentrations could possibly explain the
increased accumulation of far in general. However, why
there is a preferential accumulation in the truncal location,
that is, why they too develop an increase in visceral fat, is

unclear. Clearly, location of fat in this area would help o

maintain mobility. The latter could be of great importance

in hunter-gatherer societies and in defense of the tribe.

Perhaps the distribution is programmed by gender earlier

in life.

In this regard, it should be recognized that the accumu-
lation of fat in certain body areas as well as the total amount
of fat accumulated has a strong genetic or at least a familial
component that diminishes with age. >

Methods of Estimating Body Fat Mass and
Location of the Fat

At present, simple, accurate methods for measuring per-
cent of body fat and, in particular, body fat in different fat
depotsare not available. The indirect methods currently in
use for estimating total percent of body fat indude un-
derwater weighing, an air displacement and density de-
termination using a Bod Pod, a bioelectrical impedance
analyzer, and a determination of the isotopically labeled
water mass. In the past, determination of the total body
radicactive potassium and thus metabolizing tissue mass
have been used to estimate lean body mass, and by dif-
ference, the fat mass. ™

Anthropometric determination of fat mass directly has been
done using skin-fold thickness measured at various sites.®”
A dualenergy x-ray absorptiometry (DEXA) scan, which
provides a 3-dimensional picture of body organ densities,
can be used for estimating total body fat. Its location also
can be determined. Single computed tomography (CT)
slices of the abdomen and thigh can be used to obtain 2
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dimensions of those far depots from which a 3-dimensional
fat area can be reconstructed. This also can be done using
magnetic resonance imaging, but magnetic resonance im-
aging is very expensive. One cannot do serial sections of
the body using CT to determine far mass because of the
excess radiation associated with this procedure.

Because of their convenience, bioelectric impedance methods
or DEXA scans are the most commonly used to estimate
the amount and, with DEXA scans, the location of body fat
depots. Estimates of abdominal and thigh fat depots also
can be estimated using CT slices. > 7™

All of the previously mentioned methods use certain as-
sumptions in the calaulation of body fat mass, and all are
subject to potential error. Nevertheless, there are more
spedfic methods of determining body far mass than is the
BML. Important information regarding the location of the
stored fat also can be determined with some methods.

It now is generally accepted that a relationship between
BMI and mortality risk should be applied only to large
populations. It should not be applied to an individual in an
unqualified fashion. As indicated previously, there is the
issue of being “overweight” versus “over far.” In addition,
a segment of the population is now considered to be
“fat” by any criteria but “fit” and not at risk for early
mortaliry.” 41

BMI and Morbidity and Mortality

The BMI classification system currently is being widely
used in population-based studies to assess the risk for
mortality in the different categories of BML. Iralso is being
used in regard to specific etiologies for mortality risk.
However, as with its use to estimate percent of body fat, it
is a rather crude approach. Even when some comorbidities
are considered, the correlation of mortality rates with BMI
often does nottake into consideration such facors as family
history of diabetes, hypertension, coronary heart disease,
metabolic syndrome, dyslipidemias, familial longevity or the
family prevalence of cardnomas, and so on. Recently it has
been reported that more than 50% of susceptibility to o
onary artery disease is accounted for by genetic variants.”
Frequently, when correlations are made they also do not
take into consideration a past as well as a current history of
smoking, alcohol abuse, serious mental disorders or the
duration of obesity, when in the life cycle it appeared, and
whether the body weight is relatively stable or rapidly
progressive, that is, type 1 or type 2 obesity.”>** In most
population-based studies, only the initial weight and/or
BMI are given, even though weight as well asfat storesare
known o increase and height to decrease with aging. In ad-
dition, the rate of weight gain varies s among indivicuals, "%
as does the loss of muscle mass.” Muscle mass has been
correlated negatively with insulin resistance and predia-
betes.* Lastly, population-based studies do not ke into cone
sideration the present and past history of a person’s occupation,



medication-induced obesity, and how comorbidities are
being treated. All of the above are significant issues.

More Explicit Problems in Relating the BMI to
Medical Issues

Based on data in the literature, there are several additional
problems in determining associations between BMI and
overall death rate or, more specifically, cardiovascular
events or death rates. Many obese people do not have car-
diovascular risk factors, and in those who do, BMI no longer
correlates with cardiovascular events”™'"! when the un-
toward effects of these other factors are factored out. An-
other issue is that the reatment status of the previously
mentioned cardiovascular risk factors often is unknown or
not stated; that is, the efficacy of treatment is rarely con-
sidered. This also is the case for diabetes. For example, the
prevalence of diabetes has been increasing but not the
disease-spedfic death rate.'™ Also, in people with dia-
betes, the death rate from cardiovascular disease has de-
creased dramatically. '™

The "Obesity Epidemic”

Recently, there has been concern that an epidemic of
obesity is occurring, not only in the Unired States, but also
worldwide based on BMI data. In the NHANES data, there
has been a change in the mean but to a grearer extent in
the distribution of BMI for adults aged 20 1o 74 years in the
United States.”® That is, the mean BMI has increased, but
there has been a greater inarease in skewing toward the
right and very large BMI. This results in more individuals
being categorized as “obese.” The reason for the recent
increase in mean BMI, but particularly in those in the
obese category, is unknown, although there are many
speculations. The dramatic decrease in smoking is likely
to have been a contributor.”" ™% Smoking contributes
to population-based BMI by at least 2 mechanisms. Smoking
impairs appetite per se. It also is pathogenetically impor-
tant in the development of chronic obstructive pulmonary
disease, which itself results in a lower body mass. Of some
interest, NHANES data also indicare thar the trend of an
increase in BMI has not continued since 1999 in women
and only modestly in men. ™ Smoking rates also have
stabilized at a low level.

Is Being “Overweight” by BMI Criteria a
Medical Issue?

Regardless of an observed increased skewing in the BMI
distribution, it is important to note that several recent
studies indicate that for most of us being a bit overweight
(preobese?) as determined by BMI may not be so bad. """
The EPIC observational study is a population-based study
that includes 359 387 individuals aged 25 to 70 years living
in Europe.'m The mean age of this group at the initiation
of the sudy was 51.5 years, and the mean follow-up has
been 9.7 + 2 years. In this sudy, both the crude and ad-
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justed relative risk of death among men was actually the
lowest in those with a BMI of 26.5 to 28, that is, those in
the overweight (precbese) category. Also, a significant
increase in risk of death was present only among those
with a BMI of less than 21 or greater than 30. Thar is, there
is a wide range of BMIs in the central part of this popu-
lation in which there was relatively little impact of BMI on
risk of death over a 9.7-year period.

Similar data were obtained in the NIH-American Associ-
ation of Retired Persons study of 527 265 men and women
between the ages of 50 and 71 years in the United States
and followed for up to 10 years.' ¥ The lowest death rate
in the entire cohort was among those in the “overweight”
category, and this was particularly true among the men.
There also was a broad range of BMIs over which there
was lirtle difference in mortality (BMI of 23.5 to 30).

The NHANES data going back to 1971 and up to 1994 also
indicate that the relative mortality risk is lowest in men
witha BMIof 25to 30 in allage groups, that is, from the age
of 25 years up to the age of 70 years."” In addition, the risk
of mortality was little affected by a BMI from 18.5uptoa
BMIl ot 30 in all age categories. Indeed, in those older than
70 years, there was little impact on the death rate even if
they were inthe obese category. Similar results have been
reported for women in the NHANES reports.’  The lowest
mortality occurred with a BMI of 27.

In a Canadian study, the age-adjusted mortality rate over
13 years in men was essentially unchanged in those witha
BMI of 18.5 up to 35, that is, from the Normal Weight
category through the obesity class I category. In women,
there was only a modest increase over the same range '
In summary, there is a large range of BMIs over which
there is little association with the death rate. Generally,
the range is from a BMI of 21 up to and often including
30. It is centered in the 24-to-28 BMI range. This infor-
mation is not entirely new. Andres* in 1980 summarized
16 different population-based studies in which anthro-
pometrically determined obesity was not assodated with
increased mortality rate. A detailed analysis in 1960 of the
Metropolitan Life Insurance data also suggested little in-
crease in mortality rates in people with a degree of over-
weight less than 20% or more above the average for a
given height and age (quoted in Keys et al’”).
Interestingly, in the EPIC observational Study,'™ when the
waist circumference—to—BMI ratio was calculated, thar is,
adjusting the waist circumference for BMI, it tended to
linearize the association of BMI with risk for death, and
the ratio was greatest for those with a low BML Thus, even
if an individual had a low BMI but a relatively increased
waist circumference, the risk was increased. Indeed, for
any given BMI, a 5-cmincrease in circumference increased
the risk of death bya factor of 1.17among men and 1.13for
women. Also in this stdy, the overall grearest mortality
risk was in those individuals with the lowest BMI and not



those with the highest BMI. Nevertheless, even in the
category with the lowest BMI, adjusting for waist circum-
ference affected the mortality rate negatively. This again
indicates the importance of the location of body far in
addition to the total amount of fat accumulated.

A recent analysis of 50 prospective observational studies
indicated the lowest mortality at a BMI of 23 to 25. How-
ever, these data were obtained in the 1970s and 1980s in an
aggregate population with a mean BMI of 24.8, that is,
lower than at present. The increased mortality at higher
BMI's was modestup toa BMI of 27 5, and the authors could
account for the excess mortality largely on the risk factors
known to be associated with obesity. The latter are cur-
rently being much better treated than in that era'

Issues to be Resolved When Relating BMI With
Health Determinants

Overll, a major unresolved issue is which factor of the
following is more important in the prediction of comor-
bidities such as cardiovascular disease, diabetes, hyper-
tension, malignancies, oroverall death rates. Is it BMI, total
body fat mass, or the distribution of body fat, that is, vis-
ceral versus subcutaneous, or upper body fat accumula-
tion (as determined by abdominal circumference, or a
waist/hip ratio, or some combination of these, and so on)?
The EPIC'™ dara suggest that where fat is accumulated is
much more important than merely the BMI, with the ex-
ception of those with an exceeding large total fat mass.

SUMMARY AND CONCLUSION

It is time to move beyond the BMI as a surrogate for de-
termining body far mass. Alternarively, if BMI continues to
be used, the categories and definitions should be changed
to reflect the current distribution of BMIs in the general
population.

A better means than the BMI for estimating percent of
body fat and its relationship to morality and various mor-
bidities clearly would be desirable.

The BMI was not originally developed for use spedifically
as an index of fatness in population-based smdies. How-
ever, it has been coopted for this use because it is a readily
obtained metric. It should be understood that the BMI has
serious limirations when used as an indicator of percent of
body fat mass. Indeed, it may be misleading in this regard,
particularly in men. The terminology currently used also is
prejudidal. By definition, one-half or more adults in the
recent past and currently are overweight (preobese) or
obese in Western, industrialized nations.

The current BMI classification system also is misleading in
regard to effects of body fat mass on mortality rates. The
role of fat distribution in the predicion of medically sig-
nificant morbidities as well as for mortality risk s not
captured by use of the BML Also, numerous comorbidities,
lifestyle issues, gender, ethnicities, medically significant
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familial-determined morality effectors, duration of time
one spends in certain BMI categories, and the expeced
accumulation of fat with aging are likely to significantly
affect interpretation of BMI data, particulady in regard to
morbidity and mortality rates. Such confounders as wellas
the known clustering of obesity in families, the strong role
of genetic factors in the development of obesity, the lo-
cation in which excessive fat accumulates, its role in the
development of type 2 diabetes and hypertension, and so
on, need to be considered before promulgation of public
health policies that are designed to apply to the general
population and are based on BMI data alone.

Clearly, obesity, as determined by BMI, is not amonotypic,
age-invariant condition requiring a general public health
“preventative” approach. A BMI-determined categoriza-
tion of an individual should not be used exdusively in
counseling or in the design of a trearment regimen. In
addition, when considering weight loss regimens, varia-
tions in body weight attributed to weight loss and dietary
cycling may be hazardous.”™ % They have been associ-
ated with an increased mortality rate, 116117 119.1217128 .
concept of starvarion-associated obesiry' *>12%
to be considered.

also needs

Prevention and/or Treatment of
BMI-Determined Overweight or Obesity

Clearly episodic starvation or semistarvation regimens are
not the answer,””’ nor are population-based efforts o
increase fresh fruits and vegetables and tax soda pop, and
s0 on. In my opinion, the major focus on prevention and
treatment should be on those unfortunate individuals who
are grossly obese, mechanically compromised, and who
are at very high risk for death ' Surgical gastrointestinal
intervention has proven to be art least parially successful
inimproving fuel regulation and storage.»®'® Hopefully,
medications will be developed that will reinstimite a
metabolic fuel regulatory system that prevents the re-
lentless accumulation of body fat, which is characteristic
of those who are grossly obese. For others, an improve-
ment in physical fitness may be salutary.

A Personal Perspective Regarding the

Obesity Epidemic

Currently there are 4 truths regarding historical changes in
body weights and the prevalence of obesity. People of
Western European extraction are on average (1) heavier,
(2) taller, and (3) more likely to be “overweight” or “obese”
as defined by current BMI standards than those in other
parts of the world. However, (4) it also should be pointed
out they are healthier and are living longer than in any
previous period in history.#%1#

Beginning in the 17th century,” the general underlying
theme in all the smidies done on weight gain in populations
is an increase in height as well as weight. These changes
are likely to be due to an increase in high-quality dietary



protein {animal products), as well as an increased avail-
ability of total food energy in the diet. Thatis, there was not
onlyanincrease in food availability and variety, butalso an
increase in food quality.'* The near elimination of chronic
and serious acute infectious diseases also may have played
a role, as has the dramaric decrease in cigarette smoking
and its serious medical consequences.

The net effect of the above is that the chronic diseases of
aging have become more of a public health problem, but
better trearments are widely available. The prevalence of
type 2 diabetes has increased, but overallthe cardiovasoular
death rate has decreased dramatically. The death rate from
malignancies is decreasing, and there has been a remark-
able improvement in longevity, which is continuiug.'j'
The latter also is likely to continue into the furure, ' 1
some view the secular trend in the US population over the
past 40 years as being one in which the population in
general is “more obese, more diabetic, more arthritic, more
disabled, and more medicated” but living |0llgE'l'_154 Aless
sanguine view is indicated by others.'** Many consider the
overabundance of “calorie dense, processed foods,” the
availability of soda pop,™ and presence of fast-food res-
raurants and large food portion sizes to be strong, patho-
genetic, obesity-inducing factors,’™ or more broadly, they
consider obesirty to be due to a “roxic” or “poisonous” food
.f.1.1|'Jn|'JI1_,r.Ija some also are concerned that the increase in
obesity (defined by BMD will overwhelm any gains in
health and life expectancy noted over the past several de-
cades, that is, an Apocalypseawaits us.'? Tand others™***!
do not share this pessimism.

Finally, I would like the political activists and doomsday
prophets whose professional careers appear to depend on
frightening the public and inducing politicians to pass
restrictive laws without proven value, to be introduced to
the prescient comments made by A. E. []arper'jj 33 years
ago. It is clear that currently we have a case of “déjavuall
over again.”

In regard to predicing the furure, a wise person whose
name | cannot recall stated presdently “Predicting the
future is a fool's playground”; the physicist Neils Bohr said,
“Prediction is very difficult, especially about the future,” or
as stated by that sage of the baseball world, Yogi Berra,
“The future ain’t what it used to be.” Bertrand Russell said,
“Fools and fanatics are always so sure of themselves, but
wiser people are so full of doubt.” The true scientist should
always be a skeptic.
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ANEXO D

Disposicion controlada de los residuos de esta investigacion

Desechos de camas sucias
empleadas para absorber orina y

materia fecal de los especimenes

Residuos de soluciones
edulcorantes suministradas a los
especimenes

Residuos de pruebas
bioquimicas empleadas para
medir los niveles séricos de

glucosa y triglicéridos
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Contenedores
especialmente destinados
para desechos de camas
sucias de las salas de la

UNEXA (FQ, UNAM)

Desecho directo al drenaje
(Planta de tratamiento de
aguas residuales de la
Ciudad Universitaria)

Contenedores de plasticos de RPBI

Disposicion a cargo de la Unidad
de Gestion Ambiental de la
Facultad de Quimica de la UNAM
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