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Glosario
Ace de K. Acesulfame de potasio
Acesulfame de potasio. Edulcorante de alta intensidad que es aproximadamente
200 veces mas dulce que la sacarosa o azucar de mesa. De acuerdo con sus
fabricantes no es metabolizado por el organismo, por lo que no otorga calorias
(Sin6nimos: acesulfame K, ace-K). Si esta sustancia es evaluada en un calorimetro
si se consume ya que naturalmente tiene calorias provenientes de sus componentes.
Lo mismo ocurre en cualquier organismo que la ingiera. De hecho, hay muchos
estudios cientificos que indican que si se metaboliza y causa problemas
ADA. American Diabetes Asociation (por sus siglas en inglés)
Adipocito. El tejido graso o adiposo, aunque popularmente se le conoce como un
almacén de grasa corporal, en realidad es un tejido activo con multiples funciones
gue también se ve implicado en procesos inflamatorios. Los adipocitos son las
células que componen principalmente este tejido. Se caracterizan por tener la
capacidad de almacenar gotas de grasa o lipidos en su interior. Por esta capacidad
se les conoce como un buen almacén de energia, pero también es un 6érgano
endocrino con capacidad de sintetizar hormonas que regulan nuestro apetito y otras
sustancias muy importantes para el correcto funcionamiento del organismo. Se
tienen dos tipos de tejido adiposo: Tejido adiposo blanco: adipocitos blancos con una
gran gota lipidica en su interior que practicamente ocupa toda la célula. Es el tejido
adiposo mas abundante. El tejido adiposo marrén: adipocitos marrones con gotitas
de grasa y mas espacio intracelular. Su funcién es producir calor y abunda en
mamiferos que hibernan y en recién nacidos, pero tiene poca presencia en humanos
adultos. Estos adipocitos envian importantes mensajes al organismo. Existe una
comunicacién cruzada entre tejido adiposo y sistema inmune ya que los adipocitos
son capaces de segregar sustancias mensajeras, como las adipoquinas (que son
especificas de este tejido), las citoquinas y las quimiocinas, entre otras. Estas
sustancias principalmente tendran efecto proinflamatorio o antiinflamatorio. Entre las
adipoquinas se encuentran la leptina y la adiponectina. La leptina es una hormona
que regula el apetito mientras que la adiponectina tiene efecto antiinflamatorio,

cardioprotector, anticancerigeno y mejora la sensibilidad a la insulina en el higado,
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musculo y en los propios adipocitos. Los adipocitos también segregan la IL-15, que
son necesarias para el correcto desarrollo de las células (Divella et al., 2016;

Fantuzzi, 2005) [Tomado de https://www.misistemainmune.es/adipocitos-simples-

almacenes-de-grasa/].

Ad libitum. Expresion del latin que significa a placer. Indica que la administracion
depende de la voluntad del roedor (Sinénimo: sin restriccion)

Agua. Compuesto quimico cuya molécula esta formada por dos atomos de
hidrégeno y uno de oxigeno (H20). Es la sustancia que mas abunda en la Tierray es
esencial para la supervivencia de todas las formas conocidas de vida

Agua potable. Agua que no contiene contaminantes objetables, ya sean quimicos o
agentes infecciosos y que no causa efectos nocivos para la salud. También se
denomina agua para uso y consumo humano (DOF, 1994)

AHA. American Heart Asociation (por sus siglas en inglés)

AND. Academy of Nutrition and Dietetics (por sus siglas en inglés)

ANDEVA (ANOVA). Andlisis de varianza en espafiol. Por sus siglas en inglés
Analysis of variance. Técnica que permite calcular la probabilidad de encontrar
medias muestrales dispares entre si (Prieto-Valiente y Herranz-Tejedor, 2010).
Aspartame. Edulcorante nutritivo formado por la union de dos aminoacidos, es de
150 a 200 veces mas dulce que la sacarosa y no tiene resabio amargo, segun sus
fabricantes (Sin6nimo: aspartamo)

Caloria. Unidad de energia térmica equivalente a la cantidad de calor necesaria para
elevar la temperatura de un gramo de agua en un grado centigrado de 14.5 a 15.5
(FAO, 2016). Equivale a 4.185 J. Unidad de medida que, por ignorancia se hace
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“‘igual” a 1 kilocaloria, que son mil calorias. En esas etiquetas puede aparecer como
una "c" minuscula o kcal o cal, representando la unidad de kilocaloria (Thompson et
al., 2011)

Carbohidrato. Anglicismo, ver hidratos de carbono

Cofepris. Comision Federal para la Proteccibn contra Riesgos Sanitarios,
dependiente de la Secretaria de Salud de los Estados Unidos Mexicanos
Compuesto quimico. Sustancia formada por la unidon de dos o mas elementos de la
Tabla periddica de los elementos quimicos

Concentracion. Es una medida de la cantidad de sustancias disueltas contenidas
por unidad de volumen en solucién. Puede expresarse como partes por millon,
miligramos por litro, miliequivalentes por litro, etc.

Densidad energética. Es el niumero de calorias, mas propiamente kilocalorias, que
contiene un alimento por unidad de masa. Alimentos como las grasas son altos en
energia por su propia composicion quimica

Diabetes mellitus tipo Il. Enfermedad que se desarrolla generalmente en la adultez,
se caracteriza por un déficit relativo de produccion de insulina y por una deficiente
utilizacién de la glucosa, la cual se acumula en el organismo creando problemas
metabdlicos

Dieta. Mezcla de alimentos sélidos y liquidos que un individuo o grupo consume. Su
composicion depende de la disponibilidad de los alimentos, su costo, los hébitos
alimentarios y el valor cultural de los alimentos (FAO, 2016)

ECNT. Enfermedades cronicas no transmisibles

Edulcorantes. Un edulcorante es un aditivo alimentario que imita el efecto del
azucar en el sabor, pero no en la conservacion (Chattopadhyay et al., 2014). Segun
el diccionario de la lengua espafiola el verbo edulcorar, del bajo latin edulcorare,
derivado del latin tardio dulcor, -6ris 'dulzura’, es “1.tr. Endulzar cualquier producto de
sabor desagradable o amargo con sustancias naturales, como el azucar, la miel, etc.,
o0 sintéticas, como la sacarina (RAE, 2019)

Energia. Gasto por movimiento del cuerpo y trabajo muscular, ademas de los niveles
basales. Proviene de la oxidacién de los hidratos de carbono, de las grasas y en

menor proporcion de las proteinas (FAO, 2016)
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Enfermedad. Alteracion o pérdida del estado de salud de una persona, de duracion
breve o prolongada que en muchos casos puede ser prevenida o evitada con buenos
hébitos de alimentacidn, higiene y actividad fisica

ENSANUT. Encuesta Nacional de Salud y Nutricibn 2018 (México) realizada
primordialmente al grupo mas desprotegido que recibe apoyo gubernamental
monetario (Programa PROSPERA)

Epidemia. En la salud comunitaria ocurre cuando una enfermedad afecta a un
namero de individuos superior al esperado en una poblacion durante un tiempo
determinado

Estilo de vida. Conjunto de comportamientos o actividades, saludables o nocivas,
que desarrollan las personas (sinbnimos: habito de vida, forma de vida)

Espécimen. Muestra, modelo, ejemplar, normalmente con las caracteristicas de su
especie bien definidas

Exceso de masa corporal. Acumulacion moderada de exceso de grasa corporal.
Estado premoérbido (DOF, 1998)

FAO. En inglés Food and Agriculture Organization. Organizacion de las Naciones
Unidas para la Agricultura y la Alimentacion

FDA. En inglés Food and Drug Administration. Administracion de Alimentos y
Farmacos. Agencia del Gobierno de Estados Unidos responsable de la regulacién de
alimentos y medicamentos

Frutos Luo Han Guo. Siraitia grosvenorii es una especie de planta herbacea
perennifolia trepadora perteneciente a la familia Cucurbitaceae, nativa del sur de
China y el norte de Tailandia. La planta se cultiva por su fruto, cuyo extracto es casi
300 veces mas dulce que el azucar y se ha utilizado en China como un edulcorante
natural bajo de calorias para bebidas refrescantes, y en la medicina tradicional china
para tratar la diabetes y la obesidad. El sabor dulce de la fruta proviene
principalmente de los mogrosidos, un grupo de triterpenos glucésidos que
representan alrededor del 1% de la pulpa de la fruta fresca. A través de la extraccion
con disolventes, se puede obtener un polvo que contiene 80% de mogrosidos. El
principal es mogrésido-5 (esgoside). Otros agentes similares en la fruta son la

siamenosida y la neomogrosida (Dharmananda, 2004)
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GIP. En inglés péptido insulinotropico dependiente de glucosa

GLP-1. Péptido similar al glucagén-1. Hormona producida por el intestino, liberada en
respuesta a la ingestion oral de nutrientes.

Glucagoén. Hormona producida por el pancreas que aumenta la concentracion de
glucosa (azucar) en la sangre

Hidratos de carbono. Compuestos formados por carbono, hidrégeno y oxigeno,
presentan la férmula general Cx(H20)n, y tienen estructura de polihidroxialdehido o de
polihidroxiacetona; ademas, todos los carbohidratos presentan grupos C=0, -OH.
Los CHO son los compuestos organicos mas abundantes en la naturaleza y también
los mas consumidos por los seres humanos. En muchos paises constituyen entre 50
y 80% de la dieta poblacional (Badui-Dergal, 2006). Actualmente, para evitar
confusiones con los consumidores de usar la palabra azlcares para los
carbohidratos se empiezan a denominar glucidos ya que provienen de la glucosa no
del azucar

Homocedasticidad. U homogeneidad de varianzas es un supuesto del modelo del
andlisis de varianza (ANDEVA) de dos o mas vias, donde todas las distribuciones
normales deben tener igualdad de varianzas (homocedasticidad) y cuando no se
cumple, no se deberia aplicar el ANDEVA de dos o mas vias (Sanchez-Alberca,
2014)

ID. Ingesta diaria

IDA. Ver ingesta diaria admisible

IDE. Ver ingesta diaria de edulcorante

IMC. indice de masa corporal

Ingesta diaria admisible. Corresponde a la cantidad de una sustancia que pueda
ser ingerida diariamente por un individuo durante toda su vida, sin que le produzca
un dafio a la salud (Valle-Vega y Lucas-Florentino, 2000)

JECFA. (Siglas en inglés para Joint Expert Committee on Food Additives) Comité
cientifico internacional de expertos en aditivos alimentarios, administrado
conjuntamente por la Organizacion para la Agricultura y la Alimentacion de las
Naciones Unidas (FAO) y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
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K, k. Debido a los cambios en el Sistema Internacional de Unidades, para el uso de
las letras mayusculas se les da prioridad a las unidades que tienen el nombre de los
investigadores que las acufiaron. Por tanto, la K es para el Kelvin (temperatura
absoluta) y la k es ahora para el prefijo kilo

LED. (Light-emitting diode) Diodo emisor de luz, por sus siglas en inglés. Fuente de
luz constituida por un material dotado de dos terminales

Masa. Cantidad de materia de los cuerpos. La unidad de medida de la masa es el
kilogramo (kg) y se mide usando una balanza. La masa (la cantidad de materia) de
cada cuerpo es atraida por la fuerza de gravedad de la Tierra. Esa fuerza de
atraccion hace que el cuerpo (la masa) tenga un peso, que se cuantifica con una
unidad diferente: El Newton (N) (Masa y peso, 2015)

Masa corporal. Masa de los animales modelo usados en esta investigacion
Metabolismo. Suma de todos los cambios quimicos y fisicos que ocurren en los
tejidos del cuerpo cuando la comida se convierte de moléculas grandes a pequefias
moléculas (Thompson et al., 2011)

Nutricion. Proceso involuntario, autbnomo, de la utilizacién de los nutrimentos en el
organismo para convertirse en energia y cumplir sus funciones vitales (FAO, 2016)
Obesidad. La obesidad, incluyendo al exceso de masa corporal como un estado
premorbido, es una enfermedad crénica caracterizada por el almacenamiento en
exceso de tejido adiposo en el organismo, acompafada de alteraciones metabdlicas,
gue predisponen a la presentacion de trastornos que deterioran el estado de salud.
Esta asociada en la mayoria de los casos a patologia enddcrina, cardiovascular y
ortopédica principalmente y relacionada a factores bioquimicos, biolégicos,
socioculturales y psicolégicos (DOF, 1998)

OCDE. Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Econémicos

OMS. Organizacion Mundial de la Salud

Peso. La fuerza de atraccién, por ejemplo, la fuerza de gravedad de la Tierra hace
que el cuerpo (la masa) tenga un peso, que se cuantifica con una unidad diferente: El
Newton (N) (Masa y peso, 2015)

Poder edulcorante. Valor que se obtiene al comparar los edulcorantes por su

capacidad de causar dulzor en comparacion de la sacarosa, considerada unitaria
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Sacarina. Edulcorante no calorico que es aproximadamente 300 veces mas dulce
que la sacarosa, comercialmente se encuentra en forma de sacarina de sodio o
calcio

Salud publica. Se refiere al conjunto de las medidas, publicas o privadas, para
prevenir enfermedades, promover la salud y prolongar la vida de la poblacién en su
conjunto. Tienen como objetivo proporcionar las condiciones en las que la gente
puede estar saludable y centrarse en poblaciones enteras, no en los pacientes o
enfermedades individuales (OMS, 2015)

Secretaria de Salud. La Secretaria de Salud es la dependencia del Poder Ejecutivo
de los Estados Unidos Mexicanos que se encarga primordialmente de la prevencién
de enfermedades y la promocion de la salud de la poblacion

Sindrome metabdlico. Conjunto de anormalidades metabdlicas consideradas como
un factor de riesgo para desarrollar enfermedad cardiovascular y diabetes

SS, SSa. Ver Secretaria de Salud

Sucralosa. Edulcorante artificial de alta intensidad que es aproximadamente 600
veces mas dulce que el azlucar. Se forma a partir de sacarosa mediante un proceso
de modificacién quimica con cloro lo que lo hace no metabolizable por el organismo
por la presencia de atomos de cloro, segun sus fabricantes, aunque estudios de
investigadores indican lo contrario

UNEXA. Unidad de Experimentacion Animal ubicada en las instalaciones del
Conjunto E de la Facultad de Quimica de la Universidad Nacional Autbnoma de
México. Sitio donde se llevé a cabo la parte experimental de este trabajo.

Valor p o a. Este valor indica la significancia estadistica de datos experimentales (p
0 a < 0.05 indica significancia estadistica)

WHO. World Health Organization, ver OMS

Wistar. Se trata de una linea albina de la rata parda. Fue desarrollada en el Wistar
Institute en 1906 para fines de investigacion biomédica y se trata de la primera rata
empleada como organismo modelo (anteriormente se trabajaba con el ratdn). Hoy
por hoy, la mitad de las ratas de laboratorio que existen derivan de la poblacion
generada por el fisiblogo Henry Donaldson, el administrador Milton J. Greenman y la

genetista y embridloga Helen Dean King (Dietrich, 1998)
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NOMENCLATURA

K “Parametro de curvatura”, con unidades de frecuencia (1/tiempo) segun el
modelo tedrico de modelo teérico de crecimiento de von Bertalanffy (1957)
[Ecuacion 2-1]

L Talla del animal modelo en el tiempo t de la especie segun el modelo tedrico de

(t) modelo tedrico de crecimiento de von Bertalanffy (1957) [Ecuacion 2-1]

L_ Talla méxima permisible en la especie segun el modelo tedrico de modelo
tedrico de crecimiento de von Bertalanffy (1957) [Ecuacién 2-1]

T Edad de la especie segun el modelo teérico de modelo tedrico de crecimiento de
von Bertalanffy (1957) [Ecuacién 2-1]

t.  Pardmetro de condicién inicial segun el modelo teérico de modelo tedrico de

crecimiento de von Bertalanffy (1957) [Ecuacion 2-1]
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RESUMEN

En México, el consumo de azUcar se vio disminuido en los ultimos afios debido a
diversos factores econémicos, asi como a un cambio en el estilo de vida de la
sociedad por la presencia de sustitutos como los edulcorantes no nutritivos o
hipocaldricos. En adicion al bajo o nulo aporte caldrico de este tipo de aditivos, un
factor de importancia es el poder de “endulzar’ que presenta el edulcorante por si
mismo o0 como ayuda para potenciar el dulzor de la glucosa (dextrosa). Por ejempilo,
la sucralosa es 600 veces mas potente en comparacion con la sacarosa. Sin
embargo, aun se encuentra en discusion el efecto de este tipo de edulcorantes sobre
la ganancia de masa corporal con base en el consumo cal6rico total, incluyendo a los
alimentos y bebidas. Debido a que estos aditivos han sido sefialados por provocar
una sensacion de hambre, estimulando un consumo excesivo de alimentos, porque
de manera innata los mamiferos relacionan al sabor dulce con energia y si esta no
llega podrian comer mas, en este estudio se evalud, durante 480 dias, el
comportamiento de los patrones de ganancia de masa corporal, alimento ingerido,
bebida consumida y la ingesta energética, determinada al consumir cuatro diferentes
edulcorantes hipocaléricos disueltos en su agua potable: Acesulfame de potasio,
mezcla de acesulfame con aspartame, sacarina y sucralosa en las concentraciones
encontradas en bebidas endulzadas gaseosas y sin gas carbonico, comparandose
contra un grupo control (agua potable). Adicionalmente, se determinaron los niveles
séricos de glucosa y de triglicéridos con el objetivo de determinar la existencia de
alguna influencia metabodlica provocada por el consumo de edulcorantes
hipocaldricos en ratas hembra y macho de la estirpe Wistar en una etapa adulta.
Para poder realizar esto eficazmente, se les suministré un alimento de composicion
balanceada mismo que fue ingerido “ad libitum”, asi como las soluciones con
edulcorantes hipocaléricos y el agua potable para el grupo control. Entre los
resultados sobresalientes destacaron que, para ambos géneros, no se presentaron
diferencias significativas en cuanto al aumento de masa corporal entre los grupos de
edulcorantes no nutritivos frente al grupo control. Sin embargo, hubo alteraciones en
cuanto a los patrones de consumo de alimento después de 480 dias de
experimentacion contados a partir del destete, sobre todo para el grupo de la mezcla
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comercial de acesulfame de K con aspartame, ya que fue el que disminuyd
significativamente para ambos géneros el consumo de alimento frente a los demas
grupos. De la misma manera, para la ingesta de bebida, el grupo de la mezcla
comercial de acesulfame de K con aspartame, aumentd su consumo
significativamente frente a los demas grupos de edulcorantes hipocaldricos
incluyendo el control para ambos géneros. En cuanto a la ingesta energética total
hubo alteraciones que dependieron del edulcorante hipocalérico consumido y del
género de la especie, observandose un comportamiento homeostéatico de la ingesta
energética entre los edulcorantes, para los machos y para las hembras, con el grupo
gue bebidé agua endulzada con sacarina mostrando una mayor ingesta energética.
Finalmente, en cuanto los niveles séricos de glucosa, y triglicéridos fueron
dependientes no solamente del edulcorante hipocal6rico consumido, sino también del
género de la especie, asi como del tiempo de consumo del edulcorante. En ningun
grupo, género ni tiempo se sobrepasaron los niveles considerados como normales

para la especie, edad y género de estos valores.

Palabras clave: Ratas Wistar machos y hembras, consumo crénico de edulcorantes
no nutritivos o hipocaldricos, acesulfame de potasio, mezcla acesulfame-aspartame,
sacarina, sucralosa, patrones de ganancia de masa corporal, nivel sérico de glucosa,

nivel sérico de triglicéridos
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CAPITULO |
PROBLEMATICA

1.1. Introduccion

El exceso de masa corporal (‘sobrepeso’™ y obesidad) es reconocido actualmente
como una de las enfermedades cronicas no transmisibles, ECNT, mas importantes a
nivel mundial. La obesidad se define como una acumulacién anormal y excesiva de
grasa, que representa un riesgo para la salud. Uno de los parametros mas comunes
para definir la obesidad es el indice de masa corporal (IMC), el cual representa una
relacion entre la masa corporal del individuo y su estatura (kg/m?, la masa corporal
en kilogramos y la estatura en metros). Este cociente debe ser mayor o igual a 30
kg/m? para considerarse como obesidad (OCDE, 2019). Aunque hay autores como
Nuttall (2015) que sefalan que las entidades gubernamentales no debieran tomar al
IMC como parametro unico de medicion, en México si se hace (Romero-Martinez et
al., 2019). Segun los resultados de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién 2018,
ENSANUT, la incidencia de enfermedades como la diabetes e hipertension es de
10.3 y 18.4%, respectivamente para adultos mayores de 20 afios (Romero-Martinez
et al., 2019). La obesidad aumenta el riesgo de padecer enfermedades cronicas no
transmisibles, ECNT, como la diabetes mellitus tipo 2. Un analisis epidemioldgico
reciente demostré que las ECNT provocaron un 75% de las muertes totales en
México. A su vez, en América Latina, se encontrd que el sindrome metabdlico se

encuentra presente en un 24.9% de la poblacién (Marquez-Sandoval et al., 2011).

Aqui es importante mencionar que hay sustancias quimicas que alteran el
metabolismo y hacen que aumente desmedidamente la masa corporal, las cuales no
han sido cabalmente estudiadas. Algunos anti-inflamatorios provocan dafos al
organismo, entre ellos la ganancia de masa corporal y el aumento de la presion

sangu inea, entre otros.

Los mamiferos y la humanidad con ellos tienen de manera innata la correlacion de

sabor dulce a fuente de energia por lo que sus organismos han mostrado una

! Peso y masa no son sinénimos. Ver Glosario
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tendencia hacia ese tipo de alimentos y bebidas endulzadas. Por ello, desde hace
milenios el consumo de edulcorantes como la sacarosa era alto, pero a partir de la
sustitucion de la sacarosa por las mieles fructosadas de maiz y los edulcorantes
artificiales el consumo de estos ultimos es ahora alto y los efectos en la obesidad v,
en general en el sindrome metabdlico, son preocupantes (CONADESUCA, 2017;
Garcia-Chavez et al., 2019; Santillan et al., 2017).

Los edulcorantes artificiales son sustancias que proporcionan un sabor dulce pero su
aporte energético es bajo y como su costo es menor, han ido reemplazando al
azucar afadido a los alimentos (Romo-Romo et al., 2017). Aqui resulta importante
otra linea de investigacion. Al ya no tener azucar o tenerla en cantidades demasiado
bajas para protegerse del nuevo cambio de la norma de etiquetado de alimentos y
bebidas no alcohdlicas procesados, su efecto protector contra la presencia de
microorganismos (una de las funciones del azucar era como conservador de
alimentos, como lo era la sal) ya no existe y se adicionan agentes quimicos como
conservadores. Su efecto combinado con el de los edulcorantes artificiales no ha
sido estudiado y debe hacerse ya que, en la mayor parte de los alimentos y bebidas
no alcohdlicas procesados vienen otros aditivos como colorantes, saborizantes,
antioxidantes, espesantes, etc., cuyos efectos en conjunto tampoco han sido
estudiados.

Estos edulcorantes artificiales han sido reconocidos como seguros en el mundo por
diversos organismos como la U.S. Food and Drug Administration (FDA, por sus
siglas en inglés), el Join FAO/WHO Expert Comitte on Food Additives (JECFA, por
sus siglas en inglés), la American Diabetes Asociation (ADA, por sus siglas en
inglés), la Academy of Nutrition and Dietetics (AND, por sus siglas en inglés), la
American Heart Asociation (AHA, por sus siglas en inglés) y la Secretaria de Salud
en Meéxico, con su entidad denominada por sus siglas Cofepris (Comision Federal
para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios.
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Actualmente, la Agencia de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos,
(USFDA, por sus siglas en inglés), reconoce como seguros los siguientes
edulcorantes hipocaldricos: acesulfame de potasio no potasico? (acesulfame K),
advantame, aspartame, estevia, neotame, sacarina, sucralosa y los extractos de los
frutos Luo Han Guo (Dharmananda, 2004; FAO, 2014).

Para que un edulcorante sea reconocido como seguro, es necesario, indicar su
Ingesta Diaria Admisible (IDA), la cual se establece en miligramos por kilogramo de
masa corporal (mg/kg) y este valor representa la cantidad que se puede consumir

todos los dias durante toda la vida, sin que exista algun riesgo para la salud.

Los valores de la IDA establecida en los edulcorantes no nutritivos son para
acesulfame de K: 15 mg/kg; advantame: 5 mg/kg; aspartame: 40 mg/kg; estevia: 4
mg/kg; neotame: 2mg/kg; sacarina: 5 mg/kg y sucralosa: 15 mg/kg (Gardner et al.,
2012).

Sin embargo, aun existe mucha controversia sobre el consumo de edulcorantes
hipocaldricos. Por ejemplo, la sacarina y el aspartame, ya que existen estudios con
ratas de laboratorio de finales de 1970 que sugieren que la sacarina puede causar
cancer de vesicula. En un estudio realizado posterior a este afio se encontré que no
hubo una correlacién directa entre el consumo de edulcorantes y el riesgo de
desarrollar cancer de estbmago, pancreas y endometrio (Bosetti et al., 2009). Pero
otros autores siguen realizando estudios y encontrando discrepancias (Gupta et al.,
2014).

Asimismo, existen muchas dudas sobre el consumo de edulcorantes hipocaléricos y

su influencia sobre la ganancia de masa corporal y su respectivo consumo calorico.

2 Los iones de potasio, sodio, calcio, ion amonio, entre otros no exhiben dos valencias por lo que no hay iones
con sufijos -0s0 o -ico asociados a sus nombres como es el caso del mercurio mercuroso 0 mercurico y, por esa
razén, aunque el diccionario de la lengua espafiola los coloque y los fabricantes extranjeros que los expenden en
Meéxico los pongan en sus etiquetas en esta tesis no se usaran (Nota de la asesora)
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En un estudio realizado en 2008, se encontré que existe una correlacion directa entre
el consumo de sacarina en ratas y una tendencia hacia la ganancia de masa corporal
y obesidad, debido a que inhiben la liberacion de dos péptidos, uno similar al
glucagén-1 (GLP 1) y el péptido insulinotrépico dependiente de glucosa. Ambos son

conocidos como hormonas intestinales de la saciedad (Swithers y Davidson, 2008).

1.2. Justificacion
Como una alternativa en el consumo de edulcorantes caloricos, se ha planteado su
sustitucion por edulcorantes hipocaléricos, con la finalidad de reducir el consumo de

calorias y, con esto, evaluar si es posible disminuir el incremento de masa corporal.

Por ello, esta investigacion tuvo como objetivo principal buscar una correlacién
directa entre el consumo de edulcorantes hipocaldricos y su influencia en la ganancia
de masa corporal, en un experimento realizado a largo plazo (480 dias), evaluando
su influencia en cuanto a la ganancia de masa corporal, los patrones de consumo de

alimento y de bebida; asi como en los niveles séricos de glucosa y de triglicéridos.

1.3. Hipoétesis

El aumento en la ganancia de masa corporal, los patrones de consumo de alimento y
de bebida, asi como los niveles séricos de glucosa y de triglicéridos en ratas de la
estirpe Wistar dependeran del edulcorante hipocalérico consumido y de su consumo

cronico, asi del género del espécimen.

1.4. Objetivos
1.4.1. Objetivo general

Determinar si el efecto del consumo de edulcorantes hipocal6ricos consumidos
durante 480 dias por ratas hembra y macho de la estirpe Wistar alteran sus patrones
de ganancia de masa corporal, de consumo de alimento y de bebida y de los niveles

séricos de glucosa y de triglicéridos.
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1.4.2. Objetivos particulares

e Cuantificar el consumo de alimento y de bebida para establecer alguna posible

correlacion entre estos consumos y el tipo de edulcorante suministrado

e Determinar la ingesta energética para establecer existencia de diferencias

significativas entre el grupo control y los grupos de edulcorantes

e Cuantificar los niveles séricos de glucosa y de triglicéridos para que, mediante
un andlisis de varianza sea posible establecer alguna influencia entre el

edulcorante consumido y el género manejado

28



CAPITULO I
FUNDAMENTOS

2.1. Las enfermedades cronicas no transmisibles en México

Dentro de las enfermedades crénicas no transmisibles destaca el exceso de masa
corporal y la obesidad, que son definidos como un aumento en la cantidad de
adipocitos en los tejidos que conforman un ser viviente (Franco, 2010). La obesidad
es considerada una enfermedad sistémica, crénica, multicausal y no exclusiva de
paises economicamente desarrollados, la cual involucra a todos los grupos de edad,

etnias y clases sociales (Davila et al., 2015).

Con las cifras que el gobierno de México ha extrapolado de encuestas que
consideran el indice de masa corporal, IMC, la poblaciéon encuestada se encuentra
en el segundo lugar de obesidad, entre los paises que conforman la Organizacion
para la Cooperacion y el Desarrollo Econémicos (OCDE), ya que casi tres cuartas
partes de los adultos (72.5%) presentan IMC que caen en exceso de masa corporal u
obesidad (OCDE, 2019). Estas enfermedades se desarrollan desde muy temprana
edad, lo cual es posible comprobar mediante las estadisticas para la obesidad
infantil, con el mismo criterio del IMC. México ocupa el cuarto lugar de prevalencia
mundial de obesidad infantil, aproximadamente 28.1% en nifios y 29% en nifias
(Davila et al., 2015; Hernandez-Avila et al., 2016). Estas tendencias se han triplicado
desde 1980.

Este criterio, el indice de masa corporal (IMC), es un indicador simple para identificar
el exceso de masa corporal y la obesidad con el cual, segun quienes lo promueven,
se obtiene una medida muy util para su diagndstico, ya que es el mismo para ambos
sexos y para los adultos de todas las edades independientemente de su origen en el
planeta. Nuttall (2015) presenta una revision bibliografica interesante sobre
justamente lo contrario. Lo que si es un hecho real es que las enfermedades
cardiovasculares (cardiopatias y accidente cerebrovascular), la diabetes, los

trastornos del aparato locomotor y algunos tipos de cancer se han convertido en las
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primeras causales de muerte y no necesariamente en personas con exceso de masa
corporal y obesidad sino en la poblacion que consume alimentos y bebidas no
alcohdlicas que contienen mezclas de sustancias quimicas que no han sido
debidamente estudiadas (Duran-de-BazlUa, 2017; Durdn-Dominguez-de-Bazua,
2020).

La obesidad infantil se asocia con una mayor probabilidad de muerte prematura y
discapacidad en la vida adulta (Davila et al., 2015). Y no necesariamente se debe a
los edulcorantes artificiales o naturales, al menos con animales modelo que los

ingirieron desde el destete hasta llegar a la adultez (Mendoza-Pérez et al., 2020).

Segun la OMS, una de las maneras de prevenir la obesidad y las consecuentes
enfermedades asociadas, es limitar la ingesta energética procedente de la cantidad
de grasa total y los glucidos; aumentar el consumo de frutas y verduras, asi como de
legumbres, cereales integrales y frutos secos; realizar una actividad fisica periédica
(60 minutos para jovenes y 150 minutos para adultos). En cuanto a la industria
alimentaria, la OMS recomienda reducir el contenido de grasas, glucidos, asi como la
sal, limitando la comercializacién de alimentos ricos en los elementos mencionados,
garantizando que las opciones saludables se encuentren disponibles y asequibles
para todos los consumidores (OMS, 2018).

Se estima que en México la atencién de enfermedades causadas por los cambios
metabolicos en lo seres humanos a partir de la década de los afios sesenta del siglo
XX, cuando en forma masiva estos aditivos alimentarios empezaron a ingerirse por
todos los estratos sociales, tiene un costo anual aproximado de 3 mil 500 millones de
dolares. El costo directo que representa la atencibn médica de las ECNT se
incrementd en un 61% en el periodo 2000-2008 (Secretaria de Salud, 2010) vy, por
ello, justamente cuando se puso en efecto la nueva version de la NOM-051-
SCFI/SSA1-2010 y que, en vez de que fuera util, ha empeorado tanto la salud de los

mexicanos que, ahora diez afios después, acaban de aprobar un engendro peor aun
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que, segun la asesora de esta tesis es infinitamente mas maligno que el anterior
(Duran-de-Bazua, 2017; Duran-Dominguez-de-Bazua, 2020, 2021).

Supuestamente para combatir estas enfermedades es necesario realizar acciones de
gran impacto, no solamente a nivel individual, sino colectivo. En el caso de México se
crearon politicas publicas con el objetivo de disminuir el consumo de alimentos con
alto contenido caldrico y asi prevenir las enfermedades cronicas no transmisibles. En
el 2010, se establecid6 el Acuerdo Nacional para la Salud Alimentaria, el cual
establecia 10 objetivos principales, los cuales, para poder llevarse a cabo
eficientemente requerian de la participacion conjunta de la poblacion, el gobierno y la
industria alimentaria. En los primeros seis objetivos, se requeria fundamentalmente la
participacion de carécter individual, ya que se enfocaban al aumento de la actividad
fisica y a tener una alimentacidon balanceada. Los cuatro puntos restantes requerian
de un trabajo conjunto del gobierno, que debia instrumentar la legislacion adecuada
para incentivar una reduccién de los edulcorantes nutritivos adicionados a los
alimentos y bebidas no alcohdlicas (Secretaria de Salud, 2010). Nada se hizo sobre
el hecho de que no hay agua potable disponible para toda la poblacién, ni sobre el
hecho de la adicidon de sustancias quimicas a los alimentos y bebidas no alcohdlicas
para mantenerlos en los anaqueles, ni sobre el sodio afladido en los alimentos con
esos aditivos quimicos, especialmente los conservadores y antioxidantes, ni sobre la
reduccion al minimo o la eliminacién del uso de grasas trans (margarinas y mantecas

“vegetales”) para que se cumplieran dichos obijetivos.

El resultado fue que, en vez de disminuir la prevalencia de esas enfermedades
crénicas no transmisibles en la poblacion mexicana, han seguido en aumento y ahora
con el virus SARS-CoV-2 se ha visto su enorme impacto en la morbilidad y
mortalidad. Estan las nuevas autoridades tratando de resolverlo, pero siguen
desafortunadamente, la misma linea de los dos gobiernos anteriores poniendo

prohibiciones en vez de ofrecer soluciones. Por ejemplo, estan permitiendo que se
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siga usando el glifosato, un herbicida cancerigeno, en vez de promover que se

coman los quelites que crecen entreverados con el maiz y otros cultivos®.

Se ha perdido esta costumbre ancestral de aprovechar esos brotes de plantas
comestibles para mejorar la alimentacion comiendo alimentos verde fuerte o amarillo

fuerte, como se decia en los Estados Unidos hace 50 afios.

En el grupo de investigacion donde se realizé esta investigacion se esta yendo de

uno por uno con estos aditivos, siendo el primero los edulcorantes.

2.2. Edulcorantes nutritivos y no nutritivos

La definicion de edulcorantes segun la FAO, a través del Codex Alimentarius, se
refiere a toda aquella sustancia, diferente de la sacarosa, capaz de proporcionar
sabor dulce al adicionarse a un alimento; ademas de clasificarlos en dos tipos,
edulcorantes artificiales y edulcorantes nutritivos (FAO, 2000). Mientras que, en
México, la Norma Oficial Mexicana NOM-086-SSA1-1994, define a los edulcorantes
sintéticos como aquellas sustancias organico-sintéticas que pueden sustituir parcial o

totalmente el dulzor de los edulcorantes naturales (DOF, 1994).

Esto es interesante, porque el azlcar se adicionaba a los alimentos y bebidas no
alcohodlicas para dar energia, pero sobre todo para conservarlos a través de la
presidbn osmotica que este nutrimento proporcionaba impidiendo la proliferacién de

microorganismos potencialmente patégenos. Ahora, al introducir los edulcorantes

3 La palabra quelite viene del vocablo nahuatl quilitl que significa verdura o planta tierna comestible y tiene su
equivalente en varias lenguas originarias. En general, el término quelite se aplica, a todas las flores, hojas, bulbos
y brotes de arboles tiernos (Linares y Aguirre 1992). Los quelites son plantas de uso tradicional que por
desconocimiento actualmente son poco valoradas y utilizadas. Sin embargo, recientemente, constituyen el centro
de las tendencias actuales para revivir las tradiciones culinarias (Petrini 2012). En México se consumen alrededor
de 500 especies de quelites (Mera et al. 2011, Linares y Bye 2015), los cuales han sido seleccionados por las
tradiciones locales de los distintos pueblos y regiones (Linares y Bye 2015). Entre los quelites mas comunes, se
encuentran el papalo (Porophylum ruderale subsp. macrocephalum), la verdolaga (Portulaca oleracea), el
quintonil (Amaranthus spp.), el romerito (Suaeda nigra), el guelite cenizo (Chenopodium berlandieri subsp.
berlandieri), el huauzontle (C. berlandieri subsp. nuttaliiae) los alaches (Anoda cristata), el epazote
(Dysphania ambrosioides), la chaya (Cnidoscolus aconitifolius), la hoja santa (Piper auritum) y los chepiles
(Crotalaria spp.) (Linares y Bye 2015) [Tomado de Duran-Dominguez-de-Bazta, 2020, incluyendo la
bibliografia]
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artificiales que no tienen esta propiedad, es necesario adicionar sustancias quimicas

gue prevengan su presencia y/o que produzcan metabolitos toxicos.

Debido a su amplia variedad, los edulcorantes han sido clasificados de distintas
maneras: En funcién de su aporte caldrico (caléricos o hipocaléricos), segun su
origen (natural o artificial) o incluso, segun su estructura quimica (Garcia-Almeida et
al., 2013).

Previo al uso industrial de cualquier edulcorante se le deben realizar rigurosas
pruebas toxicologicas para garantizar que no produzca dafios colaterales a la salud
debidos a su consumo. La seguridad de los edulcorantes se evalla por diversas
autoridades nacionales, por el Comité Cientifica para la Unibn Europea sobre la
Alimentacion (SCF) y por el comité mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos
Alimentarios (JECFA) (Garcia-Almeida et al.,, 2013). El parametro utilizado para
determinar la cantidad de edulcorante que se puede consumir todos los dias durante
toda la vida sin que produzca un efecto negativo se denomina Ingesta Diaria
Aceptable (IDA). Esta es calculada como una fraccion (generalmente centésimas) de
la cantidad que se ha demostrado como segura en modelos animales (Socolovsky,
2016). Entre las principales ventajas que tiene utilizar la IDA son, que se “trata de la
herramienta mas importante para poder garantizar un uso apropiado y seguro de un
edulcorante; asi como ser aceptado por todas las autoridades del mundo” (Magnuson
et al., 2016).

Este parrafo anterior es muy interesante ya que no muestra que estas entidades
multinacionales hayan exigido a estos fabricantes de edulcorantes el posible efecto
sinérgico de estos edulcorantes con los otros aditivos quimicos como colorantes,
saborizantes, antioxidantes, conservadores, agentes espesantes, etc., que estan
incluidos con ellos en los alimentos procesados y las bebidas no alcohdlicas

procesadas (Duran-de-Bazua, 2017; Helmenstine, 2019).
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Los edulcorantes no nutritivos o hipocaléricos son aditivos usados como
acentuadores de sabor dulce utilizados en alimentos y bebidas (Hamilton et al.,
2013). Su uso ha ido en aumento en los Ultimos afios debido a diversos motivos,
especialmente la propaganda de que supuestamente representan una mejor
alimentacion en general y promovidos por un estilo de vida ‘saludable’. Entre la
poblacidn diabética, el consumo de productos dulces sin la ingesta de la sacarosa;
asi como las tendencias de la industria por proveer alimentos con una baja ingesta
energética ha aumentado. Los edulcorantes hipocaldricos son aditivos alimentarios
con un mayor poder edulcorante que la sacarosa (30 a 300 veces), es decir, que

producen un sabor dulce con una menor cantidad (Duran et al., 2013).

Se les denomina hipocaléricos o ‘no calo6ricos’ (lo cual es termodinamicamente
imposible), debido a que su aporte energético oscila entre 0.1 y 4 kcal por gramo,
ademas de que se adicionan en cantidades pequefas. Algunos edulcorantes
hipocaldricos también se encuentran disponibles como edulcorantes de mesa para

su uso diario.

A pesar de ser considerados como ‘nuevos’, se utilizan desde hace mas de un siglo,
por ejemplo, la sacarina fue descubierta en 1879, en Estados Unidos, siendo
utilizada desde entonces a nivel industrial debido a la escasez de la sacarosa y como
parte de la alimentacion para diabéticos (Socolovsky, 2016). La razon de
denominarlos ‘nuevos’ es debido a que el azicar tiene mas de 7,000 afios en la dieta

de los seres humanos y estos solamente poco mas de cien afios.

A partir de este momento han surgido diferentes edulcorantes hipocal6ricos que han
intentado sustituir a la sacarosa total o parcialmente. En los dltimos 35 afios la venta
de bebidas bajas en calorias ha aumentado de manera exponencial y en algunos
paises las bebidas sin azucar son las preferidas por los consumidores (Socolovsky,
2016).
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La Food and Drug Administration de los Estados Unidos (USFDA, por sus siglas en
inglés), aprob6 hace algunos afos seis edulcorantes no nutritivos: Acesulfame de
potasio, sacarina, aspartame, sucralosa, neotame y advantame; siendo los ultimos
dos mencionados los edulcorantes mas recientemente aprobados por este
organismo (FDA, 2014). Estas aprobaciones tampoco estuvieron sujetas a estudios

sobre efectos sinérgicos de estos edulcorantes con otros aditivos quimicos.

2.2.1. Acesulfame de potasio

Fue descubierto y desarrollado en Alemania en 1967, por los quimicos Karl Klauss y
Harald Jenssen en la empresa Hoescht Company, A.G. Se trata de una sal de
potasio del 6-metil-1,2,3-oxatiazina-4(3H)-1,2,2-di6xido, derivada del acetoacético
(Figura 2.1) (Duran et al., 2013).

O
N Kt Figura 2.1. Estructura quimica del acesulfame de
| . .
| _ potasio (Duran et al., 2013)
H3C O\

Presenta una baja solubilidad en agua. Se han desarrollado formatos que permiten
soluciones concentradas, en estado sélido, es estable siempre y cuando no sea
sometido a altas temperaturas. Tiene una IDA de 15 mg/kg/dia. Su uso mas
frecuente es en combinacion con otros edulcorantes para potenciar su sabor,
ademas de disminuir el resabio amargo que presenta. Generalmente se utiliza en
bebidas refrescantes, néctares de fruta, edulcorantes de mesa, productos lacteos,
productos horneados, pasta de dientes y productos farmacéuticos. Tiene un poder
edulcorante de 160 a 220 veces mayor que el de la sacarosa (Duran-Aguero et al.,
2017). Es uno de los edulcorantes hipocaléricos utilizados mas ampliamente debido
a las caracteristicas que presenta, ya que puede calentarse o congelarse sin que

pierda su poder edulcorante. Debido a esta razdn, se puede encontrar en una amplia
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gama de productos como: galletas, helados, refrescos, jugos de fruta, dulces y
farmacos (Karstadt, 2010).

Es uno de los edulcorantes aprobados por la FDA, utlizado en la industria
individualmente o en mezclas con el aspartame para potenciar su sabor y reducir
resabios amargos, como ya se menciond. En cuanto a su metabolismo y absorcion,
sus fabricantes sefialan que no se metaboliza y que se excreta en las heces y orina

(Sanchez y Linares, 2016).

Existe mucha controversia alrededor de este edulcorante. Principalmente debido a
que, a pesar de estar aprobado por la FDA, se considera que los resultados de sus
estudios toxicolégicos son inadecuados (Karstadt, 2010), ademas de que se asocia
con efectos en la microbiota intestinal, asi como en genotoxicidad. De igual manera
que la sacarina y el ciclamato de sodio, el acesulfame de sodio proviene de una
sulfamida, un compuesto quimico asociado con actividad antimicrobiana (Bian et al.,
2017).

2.2.2 Aspartame
Este edulcorante fue sintetizado por primera vez en 1965 por Schaltter, mediante un
programa sobre péptidos para uso farmacéutico. Se conforma por dos aminoécidos,

acido aspartico y fenilalanina en su forma de metiléster (Figura 2.2).

O H NH,
-0
HO
NH Figura 2.2. Estructura quimica del aspartame
H.2 (Stephens-Camacho et al., 2018)
' OCH3
O

La FDA lo aprobo para su uso en 1983. Su poder edulcorante es 200 veces mayor
gue la sacarosa. Su uso es mas limitado debido a que tiene una baja resistencia

térmica, ademas de que esta contraindicado para personas con fenilcetonuria (Serra-

36



Majem et al., 2014). A diferencia de los otros edulcorantes artificiales, éste tiene un
aporte calérico similar al de la sacarosa (4 kcal/g), debido a que se usa con glucosa
(etiguetada como dextrosa) (Cavagnari, 2019). Su IDA se encuentra reportada como
40 mg/kg al dia (Duran et al., 2013).

La seguridad del aspartame se ha evaluado durante afios y en diferentes estudios
(oncologicos, asi como, datos epidemioldgicos) sin encontrar evidencia suficiente y
sustentada de que pueda producir algun efecto adverso. Otro de los argumentos con
los que se justifica el uso de este edulcorante, se debe a que tanto sus componentes
como sus productos (acido aspatrtico, fenilalanina y metanol) se encuentran en una
gran cantidad de alimentos de consumo diario, ademas de estar en mayor
proporcién. Los fabricantes sefialan que, por ejemplo, “un vaso de leche proporciona
aproximadamente 6 veces mas fenilalanina y 13 veces mas acido aspartico; un jugo
de jitomate proporciona aproximadamente 6 veces mas metanol que una soluciéon de
volumen equivalente endulzada 100% con aspartame” (Butchko et al., 2002).
Respecto de su metabolismo, en estudios con diferentes modelos animales se ha
encontrado que el aspartame, después de su ingesta oral, se hidroliza por completo
dentro del tracto gastrointestinal. Como se menciond, los productos de esta hidrolisis
son: metanol, 4cido aspartico y fenilalanina. Esta hidrolisis libera aproximadamente
un 10% de metanol respecto con la masa total del aspartame. La eficiencia de esta
hidrolisis resulta tan alta que, en numerosos estudios con monos, perros, ratas y
humanos, la cantidad de aspartame intacto que ingresa al torrente sanguineo se
reporta como indetectable (EFSA, 2013).

Se han realizado estudios sobre el efecto del consumo crénico de aspartame sobre
la ganancia de masa corporal e ingesta de alimento y bebida. Sin embargo, los
resultados encontrados en un estudio (Polyak et al.,, 2010), no proporcionan
evidencia suficiente de que el aspartame pueda modificar los habitos alimenticios.
Segun ese estudio, tampoco modifica la ganancia de masa corporal. Este estudio se
realizd con ratas hembra y macho y ambos grupos se comportaron de manera

similar, es decir, sin mostrar diferencias significativas entre el grupo que consumié
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aspartame y el grupo control (Polyak et al., 2010). En el grupo de investigacion
donde se realizé esta investigacion ocurrid exactamente lo contrario, al menos con
ratas macho, las cuales tuvieron la mayor masa corporal después de las que
inigirieron fructosa en el agua potable y mostraron en sus higados y corazones la
mayor cantidad de adipocitos junto con ese edulcorante quimicamente producido a
partir de almidones de maiz (Gonzalez-Filomeno, 2007; Martinez et al., 2010;
Martinez-Tinajero et al., 2007, 2008).

A pesar de que su consumo se ha encontrado envuelto en controversia, ya que
algunos autores asocian el consumo crénico con cancer en el cerebro (Giannuzzi y
Molina, 1995; Olney et al., 1996), Calzada-Le6n y colaboradores (2013) sefialan en
su revision bibliografica que los estudios epidemioldgicos, los estudios de caso y
controles prospectivos de grandes cohortes no han mostrado todavia que exista
alguna asociacion entre el consumo de aspartame y la generacion de cancer en
ningun tejido. Ellos también aseveran que el consumo de aspartame se encuentra
muy por debajo de su IDA (40 mg/kg al dia). Sobre esa base, ellos consideran como

seguro el consumo de este edulcorante en individuos de cualquier edad.

2.2.3. Sacarina

Se considera el primer edulcorante sintetizado. Fue descubierta en 1879 por Ira
Remsen y Constantine Fahlberg. Presenta un poder edulcorante 300 veces mayor
gue la sacarosa. Su ingesta diaria aceptada es de 5 mg/kg/dia (Stephens-Camacho
et al., 2018). Existe en tres formas principales con un uso variado, segun sea la que
se utilice; sacarina de sodio, también conocida como sacarina soluble, sacarina de
calcio y sacarina acida (Figura 2.3). Se ha encontrado que el poder edulcorante de la
sacarina en solucion acuosa es inversamente proporcional a su concentracion. Estos
estudios se han confirmado y ademéas demostrado que son una propiedad particular
de los edulcorantes (Mitchell, 1991). Desde que se inici6 el uso de la sacarina de
manera industrial ha estado involucrada en controversias, debido a estudios que la

relacionaron con cancer de vejiga en ratas de laboratorio. Sin embargo, estudios
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posteriores comprobaron que “solamente se produce cancer de vejiga en ratas

macho y esto no puede suceder en los humanos” (Vavasour, 1993).

O
/NH Figura 2.3. Estructura quimica de la sacarina
S\ (Stephens-Camacho et al., 2018)
N\
4o
Sacarina

Finalmente, en 1997 la sacarina fue eliminada de los aditivos que pueden producir
cancer debido a que la evidencia actual solamente ha podido comprobar la
produccion de cancer en ratas macho y no en humanos, esto debido a que la
sacarina y sus sales son degradadas en un compuesto que no se encuentra
clasificado como carcinogénico para humanos, solamente en ratas macho. Debido a
qgue, el mecanismo por el cual es carcinogénico sucede Unicamente en las ratas.
(NTP, 2016). La sacarina no es metabolizada por el humano, se absorbe por el
intestino y aproximadamente entre un 85 y 95% es eliminada sin cambios por la

orina. El resto se excreta en las heces (Sweatman et al., 1981).

Diversos estudios, han demostrado que, la sacarina, puede influir en la ganancia de
masa corporal, sin que el consumo de alimento se vea afectado de manera directa,
sin embargo, el mecanismo por el cual la sacarina induce, aun se encuentra sin

definirse por completo (Feij6 et al., 2013).

Actualmente la sacarina esta aprobada a nivel mundial por los organismos
correspondientes; JECFA, en la Union Europea, FDA en Estados Unidos y
COFEPRIS, en México (Garcia-Almeida et al., 2013).

2.2.4 Sucralosa
Es un edulcorante sintético organoclorado. Se trata de un disacarido triclorado y su

nombre quimico es 1,6-dicloro-1,6-dideoxy-B-D-fructofuranosi-4-cloro-4-deoxy-a-D
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galactopirandsido (Figura 2.4). Tiene un poder edulcorante que ronda entre 380 y
650 veces mayor que la sacarosa (Aldrete et al., 2017). El primer pais en el que se
aprobo fue Canadé en 1991 y fue hasta 1998 que fue aprobado por Estados Unidos
mediante la FDA, donde se acepté su uso en diversos alimentos, tanto a base de
agua como a base de aceite. En la Union Europea se aprob6 hasta el afio 2004. La
aplicacion que presenta para usarse en diversos alimentos es debido a sus
caracteristicas fisicoquimicas, principalmente su solubilidad, ya que es altamente
soluble en soluciones polares, como metanol, etanol o agua. Su IDA, es diferente
entre la FDA y EFSA; pues, en los EE.UU., se determind con un valor de 5 mg/kg,

mientras que en la UE es de 15 mg/kg (Schiffman y Rother, 2013).

OH
cl HO OH
0 & Figura 2.4 Estructura quimica de la sucralosa
Cl (Stephens-Camacho, N. et al., 2018)
HO” Y 07 0
oH o

Asi como los edulcorantes hipocal6ricos mencionados arriba, el uso de éste también
se encuentra en duda sobre sus implicaciones a la salud y el metabolismo. Sin
embargo, se sigue utilizando en todo el mundo usando a sus consumidores como

“animales modelo”.

Entre las complicaciones que se han vinculado al consumo crénico de sucralosa, se
mencionaran las mas relevantes con respecto de los efectos involucrados en cuanto
a la saciedad y la ganancia de masa corporal. Primeramente, se encontré6 en un
estudio en donde se comprobd que la exposicion a compuestos organoclorados, en
conjunto con otros factores, contribuyé en el desarrollo de la obesidad, epidemia que
ha aumentado en los ultimos afios (Cizza y Rother, 2012). El primero de estos
efectos sefala que la sucralosa puede modificar el control de la ganancia de masa
corporal mediante procesos fisiologicos como un transporte mas rapido de la glucosa

dentro del intestino, debido a la estimulacién de receptores del sabor dulce (Mace et
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al., 2007). Se encontré evidencia bibliografica que evalué la existencia de una
influencia entre el consumo de sucralosa y la ganancia de masa corporal sin
encontrar resultados definidos. En este estudio se realiz6 un ensayo clinico con
distribucion aleatoria de 224 adolescentes con exceso de masa corporal u obesidad
gque consumian regularmente bebidas azucaradas. Se compar6 el efecto de la
sustitucion de bebidas azucaradas con bebidas endulzadas con edulcorantes
hipocaldricos (grupo experimental) con un grupo control que no reemplazé el
consumo de bebidas azucaradas. No se encontré una diferencia significativa de la
masa corporal ni del indice de masa corporal (IMC), después de 2 afos. (Ebbeling et
al., 2012).

2.3 Regulacion del apetito

La adicion de edulcorantes no nutritivos (ENN) a las dietas, segun el estudio de
Mattes y Popkin (2009) no presenta ningun beneficio para la pérdida de masa
corporal o la reduccion del aumento de ella sin restriccibn de energia. Hay
preocupaciones recientes y de larga data de que la inclusion de ENN en la dieta
promueve la ingesta de energia y contribuye a la obesidad. La mayoria de los
supuestos mecanismos por los que esto ocurre no estan respaldados por la
evidencia disponible, aunque algunos merecen un examen mas detenido. La
resolucién de este importante problema requerira ensayos controlados aleatorios a

largo plazo.

En la extensa investigacion bibliografica de Mattes y Popkin (2009), ellos sefialan
gue algunos investigadores plantean la hipotesis de que la falta de activacion de las
respuestas de la fase cefalica puede aumentar el riesgo de obesidad (Storlien y
Bruce, 1989). Ellos mismos encontraron en sus mas de 200 publicaciones revisadas
gue otros investigadores plantean la hipotesis de que la activacion de las respuestas
de la fase cefélica, a través de la alimentacion en general (Nederkoorn et al., 2000;
Powley y Berthoud, 1985) o la exposicion a elementos dulces en particular (Tordoff,
1988), no estimulan el apetito y la ingesta.
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En cuanto a la respuesta de péptidos gastrointestinales, se sabe que los
carbohidratos promueven la liberacion de un péptido a nivel del tubo digestivo, GLP-
1, responsable de un factor de saciedad como la incretina. Una hipoétesis, plantea
que los edulcorantes hipocaléricos intervienen en la liberacion de este péptido,
provocando asi, una menor sensacion de saciedad y como consecuencia un

aumento en la ingesta energética (Quintanilla y Zafiga, 2010).

Mattes y Popkin (2009) encontraron referencias sobre la palatabilidad de los
alimentos, que es uno de los objetivos principales al afadir edulcorantes
hipocaldricos en su formulacion ya que algunos de los alimentos bajos en calorias
resultan ser poco agradables. Por lo tanto, al adicionarse estos aditivos aumenta su
aceptabilidad por parte del consumidor. Una hipétesis dice que la palatabilidad
estimula el apetito y disminuye la sensacion de saciedad y, por consiguiente, facilita

su consumo. Sin embargo, esto debera de seguir siendo estudiado.

Finalmente, el Ultimo mecanismo de los planteados por estos varios autores es el
correspondiente a la alteracién de la microbiota. Diversos estudios han demostrado
gue una alteracién en la microbiota intestinal puede generar condiciones observadas
en pacientes obesos, como el proceso inflamatorio cronico de bajo grado (Pepino y
Bourne, 2011). Por tanto, con base en estos estudios sobre las alteraciones en la
microbiota intestinal y las consecuencias que provoca esa alteracién, se han
realizado estudios para determinar si existe una relacion entre el consumo de
edulcorantes hipocal6ricos y la microbiota intestinal. En un estudio realizado por Wu
et al. (2011) se determind que el aspartame, durante su metabolizacion, produce una
molécula de metanol, mismo que ha sido asociado como carcinogénico. Segun sus
fabricantes, las cantidades ingeridas de dicho edulcorante son minimas y, por lo
tanto, no genera ningun riesgo a la salud. Sin embargo, aunque las concentraciones
de edulcorante ingeridas son minimas y no podrian representar un riesgo de
desarrollar cancer, si lo son para modificar la microbiota intestinal, puesto que esta

es la primera linea de contacto con los alimentos y en su metabolismo. Por ello, se
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ha demostrado que un consumo cronico de edulcorantes hipocaloricos si pueden

modificar la microbiota intestinal (Wu et al., 2011).

2.4 Fundamento quimico para la determinacion de glucosay de triglicéridos

Para realizar la determinacion de glucosa en sangre, se deben tomar en
consideracion factores preanaliticos y analiticos. Los factores preanaliticos sugieren
que la determinacién de la glucosa sanguinea se realice después de un periodo de
ayuno de al menos 8 horas. Lo mas recomendable es que este ayuno suceda
durante la noche. La glucosa se puede medir en la sangre o en sus componentes
(suero o plasma). Dentro de los factores analiticos se encuentran los diferentes
métodos mediante los cuales se puede determinar la concentracion de glucosa
sanguinea, los cuales en su mayoria son enzimaticos. Las enzimas usadas con

mayor frecuencia son la hexoquinasa o la glucosa oxidasa (Sacks et al., 2011).

Las determinaciones de glucosa pueden realizarse por métodos espectrofotométricos
0 técnicas rapidas de deteccion mediante un glucémetro. Para fines del
procedimiento experimental que se realizdé solamente se explicara el fundamento de
los métodos rapidos de deteccidn, los cuales tienen una confiabilidad y exactitud muy

similar a métodos espectrofotométricos (Ortiz et al., 2012).

La determinacién mediante glucometros se realiza en dos partes esenciales: una
reaccion enzimatica y un detector. La glucosa contenida en la sangre de la muestra
reacciona con las enzimas, lo que da como resultado un producto que puede ser
detectado. Algunos glucémetros generan perdxido de hidrogeno o algun
intermediario que reacciona con un colorante, resultando en un cambio de coloracion
proporcional a la concentracibn de glucosa. Otros glucometros, incorporan las
enzimas dentro de un biosensor, el cual genera un electrén que posteriormente es

detectado y cuantificado (Tonyushkina y Nichols, 2009).

Por su parte, la determinacion de triglicéridos se realiza mediante un método reflecto-

fotométrico utilizado por el equipo Accutrend® Plus de la marca Roche. Este método
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funciona mediante una tira de codificacion, la cual es leida por el instrumento. Cada
tira reactiva contiene informacion especifica del lote por lo que, solamente se puede
utilizar una vez. Una vez que se inserta la tira reactiva dentro del equipo, ésta es
retroiluminada por un LED (diodo emisor de luz, por sus siglas en inglés). Previo a la
medicion, el equipo determina el comportamiento de reflexion de la tira reactiva por
medio de la luz reflejada desde el area de aplicacién. Posteriormente se aplica la
muestra de sangre (una gota, aproximadamente) y comienza el andlisis mediante

una reaccion enzimética (Accutrend® Plus, 2007).

Los triglicéridos son escindidos principalmente por una esterasa a glicerol y acidos
grasos libres. La reaccidn enzimatica para la determinacion de triglicéridos ocurre en
dos etapas, el glicerol se convierte en fosfato de hidroacetona y peréxido de
hidrogeno. En presencia de peroxidasa, el peroxido de hidrégeno provoca la
oxidacion de un indicador a un colorante, finalmente la concentracion de triglicéridos

se determina mediante fotometria de reflectancia. (Accutrend® Plus, 2007).

Después de aproximadamente 180 segundos, se mide la intensidad del color
retroiluminando nuevamente el area de aplicacién con el LED. La intensidad de luz
reflejada se mide con un detector (fotometria de reflectancia). El valor medido se
determina a partir de la intensidad de sefal de luz reflejada, teniendo en cuenta
también el valor del blanco previamente medido y la lectura de la informacion

especifica de la tira reactiva (Accutrend® Plus, 2007).

2.5 Modelo tedrico de crecimiento de von Bertalanffy

El modelo tedrico de crecimiento de von Bertalanffy (1957) es uno de los mas
utilizados actualmente para evaluar el crecimiento individual de los animales. Es un
modelo tedrico, que considera la talla del cuerpo como una funcién de la edad.

La ecuacion que se utiliza para expresar dicho modelo es la siguiente:

L () = L*[1 — exp {-k*(t-t,)}] 2-1
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donde:

L (t) = Talla en el tiempo t de la especie

t = edad de la especie

L _=talla maxima permisible en la especie

k = “parametro de curvatura”, con unidades de frecuencia (1/tiempo)
t. = parametro de condicion inicial

Al resolver esta ecuacion se crearan curvas de crecimiento tedricas, por lo que es
posible ajustar este modelo a casi cualquier especie animal, utilizando los
parametros adecuados (Guilland, 1971). Este modelo parte de algunas

observaciones las cuales son:

e El crecimiento del espécimen no se produce a la misma velocidad a lo largo del
tiempo.

e La velocidad de crecimiento inicial es muy rapida; después, a medida que el
espécimen aumenta de tamafio y madura, la tasa de crecimiento va a decrecer

paulatinamente hasta practicamente nula, es decir, llegara a una asintota.
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CAPITULO Il

METODOLOGIA

3.1 Desarrollo experimental

En la Figura 3.1 se presenta el esquema general del desarrollo experimental que se

llevé a cabo en esta investigacion.

Diseno experimental:
- Distribucion aleatoria de especimenes en
5 grupos diferentes: 4 edulcorantes

hipocaléricos y un grupo control ﬁ - Mezcla comercial de acesulfame con

- 2 géneros: macho y hembra
- Cada grupo fue repartido con 10
especimenes, 5 machos y 5 hembras
- Tiempo de duracion: 480 dias

Preparacion diaria de soluciones
edulcoradas:
- Acesulfame de potasio, 0.05%

aspartame, 1.5 %
- Sacarina, 0.033%
- Sucralosa, 0.017%

!

Diariamente:
- Medicion de la masa corporal de las ratas
(mediante balanza granataria)
- Registro del alimento consumido (mediante
balanza granataria)
- Registro de la bebida ingerida (mediante
probeta graduada)

- Lavado de bebederos y sustitucion por bebidas

nuevas
- Reposicion del alimento ingerido

Alos 360,410y
480 dias de
experimentacion:
Cada tercer - Determinacion in vivo
dia: de los niveles séricos de

Realizacion del j glucosa, mediante el
< ' uso de un glucometro
cambio de cama de

todos los grupos de marca Contour TS® de
i ' Bayer®, y de
he'idlélcc;llgilziss triglicéridos, mediante
P el equipo Accutrend
Plus®

v

Al finalizar el experimento:
- Se realizo la eutanasia de los especimenes
para recoleccion de plasma sanguineo y de
organos principales.

. ., 1 paqueterias
- Congelacion de muestras en nitrogeno

liquido y almacenamiento en
ultracongelacion a -70 °C

Analisis estadistico

de los datos:
- Se utilizaron las

Statgraphics Centurion
XVI y Minitab 17 para
realizar los graficos:
GraphPad Prism 6

Figura 3.1 Diagrama general de lainvestigacion
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3.2 Disefio experimental

Este estudio comprendid la segunda parte de un experimento que durd 480 dias,
con un enfoque particular en el Ultimo tercio de vida de los especimenes. Esta
razon fue una de las cuales resultd de gran interés este experimento, ya que son
pocos los estudios que hay con una duracion tan larga, por lo que los hallazgos
encontrados fueron de gran importancia. El disefio experimental fue de tipo

multifactorial, en el que los factores a considerar fueron:

e El edulcorante hipocalérico consumido

e El género de la especie

El factor correspondiente al edulcorante hipocal6rico consumido tuvo, a su vez, 5
niveles. Los cuales incluyeron 4 edulcorantes hipocaldricos: acesulfame de
potasio (ace de K), mezcla comercial de acesulfame con aspartame (mezcla),
sacarina y sucralosa; ademas de 1 grupo control, el cual solamente ingirié agua

potable.

El factor correspondiente al género Unicamente tuvo 2 niveles: macho y hembra.
En todos los grupos se tuvo una muestra de 10 ratas, excepto en los grupos de
las ratas macho, ya que en el grupo que ingirié sacarina una rata murié durante
los primeros dias del experimento por causas que se determinardn con un
estudio histolégico futuro. Se tuvieron en total 49 especimenes, 25 hembras y 24

machos.
Las variables dependientes fueron:
Incremento acumulado de masa corporal (g)

Consumo acumulado de alimento (g)

Consumo acumulado de bebida (mL)

2l s

Ingesta energética acumulada (kJ/kcal)
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5. Niveles séricos de glucosa después de 360, 410 y 480 dias de experimento
(mg/dL)

6. Niveles séricos de triglicéridos después de 360, 410 y 480 dias de
experimento (mg/dL)

3.3 Analisis estadisticos

Los datos experimentales fueron registrados diariamente en una libreta de bitacora
fisica y, posteriormente, fueron procesados en una hoja de calculo de Microsoft
Excel. Una vez finalizado el experimento, con todos los datos obtenidos se realizo el
analisis estadistico mediante dos softwares: Statgraphics Centurion XVI y Minitab 17.
Todas las graficas realizadas: incremento acumulado de masa corporal, consumo
acumulado de alimento, consumo acumulado de bebida, ingesta acumulada calérica
y determinaciones de niveles séricos de glucosa y de triglicéridos fueron realizadas

mediante el software, GraphPad Prism 6.

El analisis estadistico realizado de la ganancia de masa corporal acumulada, en
machos y hembras, se realiz6 mediante un analisis de varianza (ANDEVA) de una
via, con ayuda del software Statgraphics Centurion XVI. Para poder realizar este tipo

de andlisis los datos tuvieron que cumplir con 3 condiciones:
1. Deben de seguir una distribucién estadisticamente normal
2. Debe existir homocedasticidad (varianzas iguales)

3. Las muestras deben ser independientes (Walpole et al., 2012)

El tratamiento estadistico realizado de las siguientes pruebas se hizo con ayuda del

sotfware Statgraphics Centurion XVI y estuvo integrado, en orden, por:

1. Identificacion de datos atipicos o aberrantes mediante la prueba de Grubbs,

(Statpoint Technologies, 2009a)
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2. Comprobacion de la normalidad de los datos mediante la prueba de Shapiro-WIlk
(Statpoint Technologies, 2009b)

3. Comprobacién de la homocedasticidad a través de la prueba de Levene
(Statpoint Technologies, 2009c)

4. Analisis de varianza de un solo factor o multifactorial (ANDEVA) (Statpoint
Technologies, 2009d)

5. Prueba de rangos multiples mediante la prueba de Duncan (Statpoint
Technologies, 2009¢e)

6. Los datos que no cumplieron con la primera condiciébn fueron analizados
mediante una prueba no paramétrica, la prueba de Kruskal-Wallis, la cual realiza
una comparacion de medias y proporciona la informaciébn necesaria para
rechazar la idea de que estas sean iguales estadisticamente (Statpoint
Technologies, 2009f)

Para las pruebas que no cumplieron la condicion de homocedasticidad, se realizé la
prueba de Welch y la comparacion de sus medias mediante la prueba de Games-
Howell, con ayuda del software Minitab 7 (Minitab Inc., 2003a,b).

3.4 Modelo animal

Para este desarrollo experimental desde el destete hasta llegar a 480 dias de
duracion fueron evaluadas 25 ratas hembra y 24 ratas macho, de la estirpe Han
Wistar (RccHan®: Wist), las cuales habian sido destetadas aproximadamente a los
21 dias de nacimiento, proporcionadas por la empresa Envigo (aproximadamente
500 dia de edad). Todos los especimenes fueron alimentados con dos dietas
normales. Es decir, dietas balanceadas que no sesguen el crecimiento de los
especimenes y que contienen en su formulacién ingredientes de origen natural con
los que se pueda mantener un control estricto sobre el aporte energético. Asimismo,
contienen todos los macro y micronutrientes necesarios para el correcto crecimiento
y desarrollo de los roedores. La dieta inicial con la que se comenzo el experimento
fue la dieta Teklad Global 18S®, la cual se suministr6 durante 331 dias. Su

composicién se encuentra en la Tabla 3.1 (Envigo, 2018).
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Tabla 3.1 Informacion nutrimental de la dieta Teklad Global 18S® (Envigo, 2018)

Densidad energética 13.0 kJ/g(3.1 kcall/g)
Proteina cruda 18.6%
Grasa 6.2%
Carbohidratos 44.2%
Fibra cruda 3.5%

Debido a la salida de México de la empresa Envigo, la dieta original fue sustituida por
la dieta 5001 Rodent Diet® de la empresa LabDiet (2019). Su informacion nutrimental
se encuentra en la Tabla 3.2. El cambio se realizé gradualmente, en periodos de 5
dias (iniciando el 08/Jul/19), en diferentes proporciones: 25%, 50%, 75% v,
finalmente, 100% de la dieta nueva. El alimento se suministré diariamente de manera
“ad libitum”. La cuantificacion del alimento consumido se realizdé diariamente por la

diferencia entre el alimento suministrado y el alimento diario restante.

Tabla 3.2 Informacion nutrimental de la dieta 50001 Rodent Diet® (LabDiet, 2019)

Densidad energética 14.05kJ/g (3.4 kcal/g)
Proteina cruda 23.9%
Grasa 5%
Carbohidratos 48.7%
Fibra cruda 5.1%

Los especimenes se encontraron perfectamente identificados mediante la asignacion
de numeros aleatorios que fueron marcados en su cola con plumén permanente,
ademas de tener muescas en las orejas para tener una segunda identificacion en
caso de que el numero pudiera borrarse. Se encontraban en grupos de 5 en cajas
previamente identificadas, las cuales fueron acomodadas en estantes. Este acomodo
fue diferente a experimentos previos realizados (Gonzéalez-Filomeno, 2007; Guzman-
GOmez, 2013; Mendoza-Pérez, 2017; Nieto-Bejarano, 2014, Orta-Méndez-y-
Sanchez, 2016; Reyes-Diaz y Pérez-Rico, 2010) ya que, al compartir caja y
encontrarse en grupos de 5, se provocé que hubiera una dominancia sobre el
espacio, la comida y la bebida de unos especimenes sobre otros. Si se observaba un

comportamiento agresivo entre los roedores o si alguno disminuia drasticamente su
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masa corporal en pocos dias, éste era separado del grupo por unos dias v,

posteriormente, se reintegraba con los demas.

Las diferentes concentraciones de las bebidas edulcoradas fueron realizadas de la
siguiente manera: acesulfame de potasio, 0.05%; mezcla comercial de acesulfame
con aspartame, 1.5%; sacarina, 0.033%, sucralosa, 0.017% (Sigma-Aldrich, excepto
la mezcla, que se adquiri6 en una tienda de autoservicio, Canderel®, fabricado en
EE.UU., con: Glucosa, etiguetada como dextrosa, 93.67%; maltodextrina, 2.9%;
aspartame, 1.86%; acesulfame, 1.24%; saborizantes naturales -desconocidos-,
0.33%, con un aporte energético de 0.256 kcal/mL o 1.07 kJ/mL por la glucosa,
despreciando los otros componentes como una primera aproximacion). Estas
concentraciones se asignaron ya que son las que se utilizan cominmente en la
industria en las bebidas no alcohdlicas denominadas productos “light” (Mendoza-
Pérez, 2017). Las soluciones se preparaban diariamente, utilizando una balanza
analitica O’haus Discovery, para determinar la masa necesaria de los edulcorantes
hipocaldricos. Posteriormente, se disolvieron en agua potable y, finalmente, se
aforaron en matraces aforados de 1 L. Cada solucion se trasvasaba a un bebedero
de 500 mL de capacidad, previamente lavado, Unico e identificado para cada
edulcorante. Adicionalmente, con agua potable se llenaban los bebederos del grupo

control. Diariamente se realizaba la determinacién de:

Medicién de masa corporal de los especimenes, con balanza granataria para
roedores

e Medicion del alimento ingerido, con balanza granataria

¢ Medicion del volumen de solucion edulcorada ingerida, con probeta graduada

e Medicion del alimento repuesto proporcionado, con balanza granataria

El consumo de alimento y de bebida se realiz6 de manera ad libitum.
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Las ratas estuvieron en un ciclo de luz y oscuridad de 12 horas cada uno, en la sala
519 de la UNEXA, con una humedad controlada y una temperatura promedio de
22°C, en el Conjunto E de la Facultad de Quimica de la UNAM.

Los procedimientos realizados fueron aprobados por el Comité Institucional para
Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio (CICUAL), en concordancia con las
disposiciones de la Norma Oficial Mexicana sobre especificaciones técnicas para la
produccion, cuidado y uso de animales de laboratorio (DOF, 1999).

3.5 Pruebas bioquimicas

Las pruebas bioquimicas realizadas fueron la medicion de los niveles séricos de
glucosa y de triglicéridos, ambos in vivo. Las pruebas fueron realizadas a los 360,
410 y 480 dias de experimentacién. En promedio, fueron espaciadas cada 50 dias
entre cada prueba. Los especimenes fueron puestos en ayuno en un periodo de
entre 8-10 horas para evitar un sesgo debido al consumo de alimento. Para realizar
las pruebas se utilizé una aguja estéril para cada rata, mediante una puncién en su
cola se extrajo una gota de sangre para realizar la determinacion de glucosa y otra

gota de sangre para la determinacién de triglicéridos.

3.5.1 Determinacion in vivo de los niveles séricos de glucosa

El fundamento de la determinacion de la glucosa sanguinea se basa en un método
enzimatico, el cual utiliza la enzima glucosa deshidrogenasa (presente en las tiras
reactivas) y una gota de sangre, preferentemente, capilar. El flujo de electrones
producidos por esta reaccion es detectado por un sensor de corriente eléctrica que
se interpreta como la cantidad de glucosa en sangre (Trujillo, 2011). Es un sistema
rapido pero eficiente para determinar los niveles de glucosa en sangre. Se han
realizado estudios para determinar diferencias entre este método y los métodos de
referencia, sin encontrar diferencias significativas en los resultados obtenidos por
ambos métodos (Crossley et al., 2009). El sistema mide cuantitativamente la glucosa

en sangre total dentro de un intervalo de 10 — 600 mg/dL.
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3.5.2 Determinacion in vivo de los niveles séricos de triglicéridos

Para realizar la determinacion de los niveles de triglicéridos en sangre se tomo una
segunda muestra de sangre y se utilizé un equipo diferente, Accutrend Plus®, el cual
mide cuantitativamente los niveles de triglicéridos dentro de un intervalo de 70 — 600
mg/dL. Los resultados de las pruebas se basan en el instrumento que lee la luz
reflejada en una tira reactiva que ha cambiado de color después de que se le ha
aplicado sangre. Cuanto mas oscuro es la coloracion, mayor sera el nivel de
triglicéridos. El instrumento convierte esta medicion en un valor determinado. El
procedimiento se basa en el método de Trinder para determinar el indice de
triglicéridos, el cual se expresa con las siguientes reacciones (PTS Diagnostics,
2017):

Lipoproteina lipasa

Triglicéridos > Glicerol + 3 acido graso
Glicerol quinasa
Glicerol + ATP > Glicerol-3-PO4 + ADP
Mg
Glicerol-3-PO4 + O2 Glicerofosfato oxidasa Dihidroxiacetona-PO4 + H202
Peroxidasa Materia colorante para la quinon-amina

2H202+ 4-AAP + Anilina, N, N-disustituida

v

+ 4 H20

3.6 Eutanasia

Una vez finalizados los 480 dias de experimento, se realizd la eutanasia de los
especimenes, cumpliendo las especificaciones de la NOM-062-ZO0-1999 (DOF,
1999). Se eligieron al azar 2 grupos de cada género para cada dia. Cada espécimen
se coloc6 individualmente dentro de una cadmara de dioxido de carbono, durante un
tiempo aproximado de 90 — 120 segundos con el objetivo de provocar un estado de
inconsciencia. Una vez transcurrido ese tiempo y que el animal se encontraba
inconsciente, con ayuda de una guillotina para roedores se procedié a decapitar al

animal. Se recolecté la sangre en tubos BD Vaccutainer ®, los cuales fueron
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almacenados en refrigeracion. Se extrajeron 6rganos como: cerebro, tejido adiposo,
riniones, higado y bazo, lo cuales fueron diseccionados y almacenados en
refrigeracion (-4 °C) para un andlisis a corto plazo y en ultracongelacion (-70 °C) para
andlisis a largo plazo. El analisis de estos 6rganos, asi como de la sangre obtenida

durante la eutanasia no formo parte de este experimento.

Finalmente, se menciona que en el Anexo M se presenta el diagrama de disposicion

controlada de los residuos de esta investigacion.

A continuacion se presentan los resultados de esta investigacion experimental.
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSION

En este capitulo se expondran de manera grafica y sintetizada los resultados
obtenidos durante los 480 dias de experimentacion de 49 ratas macho y de 50 ratas
hembra, ambos grupos de la estirpe Wistar. A estos grupos se les suministraron 4
edulcorantes hipocaldricos diferentes: Acesulfame de potasio, mezcla comercial de
acesulfame con aspartame, sacarina y sucralosa, teniendo un grupo control que
consumié agua potable. Los cinco grupos fueron alimentados con la dieta Teklad
Global 18S®, la cual se suministré durante 331 dias, terminando con la dieta 500l
Rodent Diet ®, que se les cambio al salir la empresa que la proveia de México. El
alimento y la bebida fueron suministrados de manera ad libitum. Los resultados

obtenidos y que se presentan a continuacion se clasificaron de la siguiente manera:

= Ganancia de masa corporal

= Alimento consumido acumulado

= Volumen consumido acumulado

= Determinacion de niveles séricos de glucosa (a los 360, 410 y 480 dias de
experimento)

= Determinacion de niveles séricos de triglicéridos (a los 360, 410 y 480 dias de

experimento)

Las comparaciones se hicieron entre el mismo género, tomando como variable el tipo
de edulcorante hipocaldrico administrado. Finalmente se realizé6 un analisis
multivariable en el que se consideraron como variables el género de la especie, el

edulcorante consumido y el tiempo de duracién del experimento®.

4.1 Ganancia de masa corporal

La informacion experimental sobre ganancia de masa corporal acumulada durante los
480 dias del experimento para los dos géneros, macho y hembra, presenté una

4 Todos los datos diarios de los 480 dias se encuentran disponibles para cualquier aclaracién con la asesora y el
supervisor térnico de esta tesis y los resultados de los andlisis estadisticos se encuentran en los Anexos A aJ
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tendencia de aumento durante todo el experimento, alcanzando un periodo en el que
la masa corporal aumento6 paulatinamente. El aumento de masa corporal durante los
50 primeros dias mostro la tendencia muy acelerada, usual en esta especie, mientras
que, durante las ultimas semanas de vida fue paulatino. Esto se puede observar de
manera mas clara en la Tabla 4.1, donde se encontré que aproximadamente el 80%
de su masa corporal se alcanzé en los primeros 50 dias, mientras que en los
siguientes 430 dias un aumento de aproximadamente 10-20%. Esta tendencia sigue
los valores de referencia descritos por un estudio realizado en 731 ratas macho, en
los que se determiné que aproximadamente el 50% de la masa corporal se adquirio a
los 56 dias de crecimiento (Cossio-Bolafios et al., 2013). En la Grafica 4.1 se
observa el aumento de masa corporal durante los 480 dias para el grupo de ratas
macho.

Tabla 4.1 Porcentaje de cambio en las ratas macho alos 50 dias y a los 480 dias

Grupo % Cambio (50 dias) | %Cambio (480 dias)
Control 85.21 90.51
Ace de k 83.54 91.68
Sacarina 83.96 89.07
Sucralosa 83.40 90.47
Mezcla 83.92 91.84
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Gréfica 4.1 Ganancia de masa corporal acumulada en ratas macho durante 480 dias,
comparacion entre los diferentes grupos de edulcorantes vs. grupo control
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Aparentemente, el aumento de masa corporal mostré diferencias entre el grupo que
consumié mezcla comercial de aspartame con acesulfame (670.0 + 85.0 g) y el grupo
que consumié sacarina (583.9 *+ 83.7 g). Este efecto se produjo debido a que las
ratas incluidas en estos grupos presentaron diferencias de masa corporal muy

amplias.

Unicamente se observaron dos casos anormales en las ratas macho, las cuales
tuvieron un descenso subito de su masa corporal. El primero, en la rata 3 del grupo
gue ingirié sacarina (Grafica 4.2). El segundo, en la rata 36 del grupo que consumio
sucralosa (Grafica 4.3). Mas adelante se explicaran algunas razones posibles a esta

pérdida de masa corporal.

600 A 800 9
600
4009
400 1

2001
200

Ganancia de masa (g)
Ganancia de masa (g)

0 200 400 600 0 200 400 600

Dias Dias
Gréfica 4.2 Ganancia de masa corporal en rata Gréfica 4.3Ganancia de masa corporal en
3 macho, grupo sacarina rata 36 macho, grupo sucralosa

Para definir si realmente existid una diferencia significativa en la ganancia de masa
corporal entre los grupos se realiz6 un analisis de varianza (ANDEVA), que sera

explicado mas adelante.

La ganancia de masa corporal para las ratas hembra se observa en la Grafica 4.4.
De igual manera, se encontré que en los primeros 50 dias de vida el aumento de la
masa corporal ocurrid de manera acelerada, mientras que para los dias posteriores

sucedio paulatinamente. En la Tabla 4.2 se observa esta tendencia.
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Tabla 4.2. Porcentaje de cambio en ratas hembra a los 50 y 480 dias

Grupo % Cambio (50 dias) | %Cambio (480 dias)
Control 72.60 82.10
Ace de k 70.70 81.02
Sacarina 74.69 82.97
Sucralosa 76.66 86.20
Mezcla 73.01 81.27
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Gréfica 4.4 Ganancia de masa corporal acumulada en ratas hembra durante 480 dias,
comparacion entre los diferentes grupos de edulcorantes vs. grupo control

En la Tabla 4.3 se observa el resumen estadistico de la ganancia de masa corporal
en ratas macho durante los 480 dias de experimento. Los cuales difirieron de un
estudio previo en el que, mediante el modelo teérico de von Bertalanffy (1957), se
calcul6 matematicamente que la masa corporal promedio del grupo que ingirié

sacarina aumentaria hasta 505.4-517-9 g (Vega-Jiménez, 2019).

Sin embargo, se observé que en todos los grupos las ratas aumentaron su masa

corporal un 90% desde el inicio del experimento hasta el dia 480.
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Tabla 4.3. Resumen estadistico parala ganancia de masa corporal a los 480 dias de
experimento en ratas macho

. |Desviacion|Coeficiente - - %
Grupo Promedio estandar de Minimo Maximo Promedio
@) (9) variacion @) @) de cambio
Ace de K 507.8 65.9 13.0% 430.0 600.6 90.98
Control 556.0 38.1 6.9% 504.5 598.1 91.73
Mezcla 557.1 85.0 15.3% 447.8 670.8 91.42
Sacarina 478.4 83.7 17.5% 409.2 583.9 90.37
Sucralosa 515.9 66.7 12.9% 437.2 608.5 90.66

En el modelo experimental esta masa fue 5% menor a lo esperado. Posiblemente
debido al problema sucedido con la rata macho 3 del grupo que ingirié sacarina, que
disminuy6 repentinamente su masa corporal, ya que hubo incluso, una rata que
superé en un 15% el valor maximo esperado tedricamente. Por su parte, para el
grupo que ingiri6 acesulfame de potasio se esperaba que obtuviera el menor
aumento de masa corporal, teniendo un valor promedio de 463-473.5 g. En el modelo
experimental este valor fue un 7% mayor. Finalmente, el grupo de sucralosa, en el
cual se esperaba una masa corporal tedrica de 462.0-475.2 g, experimentalmente
fue un 8.5% mayor. Sin embargo, todos los valores se encontraron dentro del valor
estimado (Envigo, 2008), para 70 semanas de vida, el cual indica un rango entre
469.2-794.8 g.

Para identificar la existencia de diferencias significativas entre los diferentes grupos,
se realiz6 una andlisis de varianza (ANDEVA) independiente para cada género. El
resultado de este analisis para el grupo de los especimenes machos se aprecia en la
Tabla 4.4, el cual tuvo un valor p de la prueba igual a 0.40. Al ser mayor que 0.05 se
interpretd que no existieron diferencias significativas en la ganancia de masa corporal

entre los grupos de edulcorantes hipocal6ricos y el grupo control.
Este resultado indica entonces que el edulcorante hipocal6rico consumido no influyd

directamente en la ganancia de masa corporal para el grupo de los machos a los 480

dias del experimento.
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Tabla 4.4. Andlisis de varianza (ANDEVA) para la ganancia de masa corporal en ratas

macho
Fuente Suma de cuadrados| Gl [Cuadrado medio| Razon-F | Valor-P
Entre grupos 20583.5 4 5145.88 1.07 0.40
Intra grupos 90968.7 19 4787.83
Total (Corr.) 111552. 23

Gl: Grados de libertad

En la Grafica 4.5 se observa que los cinco diferentes grupos para las ratas macho
fueron iguales estadisticamente entre si. Debido a esto, se pudo apreciar que ningdn
grupo difirié significativamente del grupo control. Por lo tanto, los edulcorantes
hipocal6ricos consumidos no provocaron influencia directa en la ganancia de masa

corporal de los especimenes macho.
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Grafica 4.5 Ganancia de masa corporal en ratas macho durante 480 dias. Comparacion entre
los diferentes grupos de edulcorantes vs. grupo control

El resumen estadistico de la ganancia de masa corporal en el grupo de las hembras
se encuentra en la Tabla 4.5. Al comparar los valores experimentales con los
obtenidos en un estudio previo, realizado en la primera etapa de vida de estos
especimenes (Vega-Jiménez, 2019) con ayuda del modelo matematico de von
Bertalanffy (1957) se observo que, tedricamente, el grupo control obtendria los
mayores valores para la ganancia de masa corporal alcanzando un rango entre 242-
244 g.
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Tabla 4.5. Resumen estadistico para la ganancia de masa corporal a los 480 dias de
experimento en ratas hembra

Promedio Desv'|a0|0n Coeficiente de Minimo | Maximo
Grupo estandar T
(9) ) variacion (9) (9)

Acede K| 230.1 26.8 11.6% 204.1 265.5

Control 238.1 26.4 11.1% 206.0 262.8

Mezcla 2427 40.0 16.5% 193.4 290.9
Sacarina 250.0 27.3 10.9% 215.0 278.1
Sucralosa| 243.5 13.3 5.5% 227.2 256.9

Experimentalmente el valor promedio se encontré ligeramente por debajo de este
rango (238.1 + 26.4 g) vy, al considerar la desviacion estandar, incluso se rebasa el
valor tedrico estimado. Por su parte, se esperaba que el grupo que ingirié acesulfame
de potasio tuviera la menor ganancia de masa corporal, obteniendo valores en un
rango de 235.4-238.5 g, de manera experimental este grupo también se encontrd por
debajo de este rango esperado. Mientras que, para los valores reportados (Envigo,
2008) se encuentran ligeramente por debajo del valor minimo esperado para ratas
hembra a las 70 semanas de vida (245.5-471.1 g). Se realiz6 el ANDEVA
correspondiente para el grupo de la ratas hembra, el resultado de este analisis se
observa en la Tabla 4.6. El valor P de la prueba fue igual a 0.84, debido a que fue
mayor que 0.05, se interpreté que no existieron diferencias significativas entre los
grupos que consumieron edulcorantes hipocaldricos y el grupo control. De igual
manera que en el grupo de los machos, el tipo de edulcorante hipocal6rico no tuvo
influencia directa en la ganancia de masa corporal para las hembras a los 480 dias

del experimento.

Tabla 4.6 Analisis de varianza (ANDEVA) para la ganancia de masa corporal en
ratas hembra

Fuente Suma de cuadrados |Gl|Cuadrado medio| Razon-F Valor-P
Entre grupos 1087.87 4 272.0 0.35 0.84
Intra grupos 15757.1 20 787.9
Total (Corr.) 16845.0 24

Gl: Grados de libertad

En la Gréafica 4.6 se observan los 4 diferentes grupos de edulcorantes hipocaloricos

y el grupo control, los cuales fueron iguales estadisticamente para la ganancia de
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masa corporal a los 480 dias del experimento, es decir que ningun grupo difirid
significativamente con el grupo control. Este analisis resultd de gran interés ya que,
indicé que los edulcorantes hipocaldricos no tuvieron una influencia directa en la

ganancia de masa corporal.
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Gréfica 4.6 Ganancia de masa corporal en ratas hembra durante 480 dias. Comparacion
entre los diferentes grupos de edulcorantes vs. grupo control

Se vera después si se modificaron los patrones de consumo de alimento o de bebida,
aungque debe mencionarse que no tuvieron un impacto directo sobre la ganancia de
masa corporal. Esto implicaria una autorregulacion en el consumo de alimento
debido aunque algunos autores sostienen que auln se encuentra en discusion que los
edulcorantes hipocaléricos no cuentan con un poder saciador como el de la sacarosa
(Ma et al., 2009).

Es importante recordar que el uso de este modelo experimental se realiz6 utilizando
una dieta balanceada, en la que se tenia conocimiento de sus macrocomponentes,
asi como de su aporte energético, por lo que este también podria ser un factor a

considerar en la extrapolacién de los resultados a modelos humanos.
Sobre las ratas en las que se observé una pérdida subita de masa corporal,

inicialmente se pensd que probablemente fue debida a la edad de los animales y

cambios propios en su metabolismo. Durante la eutanasia, se encontraron
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situaciones anormales en sus 6rganos las cuales pudieron ser las razones por las
gue se observo este descenso de masa corporal. Esto se corroborara en la siguiente
etapa de la investigacion, cuando se haran los estudios histolégicos con el apoyo del
personal de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia. La rata 3 del grupo de
los machos que ingiri6 sacarina, probablemente tuvo dafio canceroso de higado
(Figura 4.1), por lo que sera corroborado al realizar el analisis histologico de la

muestra.

A la rata 36 del grupo de los machos, que ingiri6 sucralosa, se le detecté un
adenoma en la hipdfisis (Figura 4.2). Esta podria ser una de las razones por las
cuales las ratas modificaron sus hébitos alimenticios, seguidos de la pérdida de masa
corporal. A pesar de que en la bibliografia aiun no se encuentran resultados
concluyentes sobre la aparicion de cancer debido a un consumo prolongado de

edulcorantes hipocaléricos, estas alteraciones resultan interesantes para el estudio

posterior.

Figura 4.1 Probable cancer de higado en rata 3, Figura 4.2 Adenoma en hipéfisis de rata
macho, del grupo sacarina macho 36, grupo sucralosa

Se ha relacionado de manera directa, la ingesta prolongada de dietas
desbalanceadas con alteraciones metabdlicas, tanto en seres humanos como en
animales modelo (Diaz-Rua et al., 2015). El tipo de dieta desequilibrada que se ha
encontrado con mayor consumo es la denominada “hiperlipidica”, es decir, con un

exceso en la proporcién de lipidos o grasas. El consumo a largo plazo provoca
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patologias como desarrollo de exceso de masa corporal u obesidad, ademas de las
complicaciones metabdlicas mencionadas como la resistencia a la insulina, asociada

con la diabetes mellitus tipo 2 (Thomas et al., 2013).

Segun la ENSANUT 2018, hecha en México con base en una seleccidbn mayoritaria
dirigida a la poblacion mas desprotegida que recibia apoyos del Programa
PROSPERS, casi un 86% de la poblacién general (desde nifios de 1 afios hasta
adultos) consume bebidas no lacteas endulzadas, ademas de un alto consumo de
botanas como dulces y postres, 60% de nifios (1-19 afios) y 34% adultos (20 afios en
adelante). En cuanto a los alimentos recomendados se observé un alto consumo de
carne (65% en adultos), mientras que el consumo de verduras fue menor (45%)
(Romero-Martinez et al., 2019). Este tipo de dietas desbalanceadas resulta de gran
interés, pues en estos casos el consumo de edulcorantes hipocaléricos podria tener
un efecto adverso. La combinacion de todos estos factores probablemente daria
resultados diferentes a lo visto durante esta experimentacion, por lo que también

seria de gran interés realizar un experimento considerando estos factores.

Finalmente, se realiz6 una comparacion mediante un analisis de varianza
multifactorial para determinar si existio interaccion entre el edulcorante

consumido y el género del espécimen en la ganancia de masa corporal.

En la Tabla 4.7 se observa el resultado de dicho analisis. ElI valor P
correspondiente al género fue igual a 0 y, debido a que fue menor a 0.05, esto
indic6 que hubieron diferencias significativas en la ganancia de masa corporal
entre ambos géneros. Este resultado coincidié con lo esperado ya que segun los
valores teodricos (Envigo, 2008) las ratas macho aumentaran su masa corporal

casi un 50% mas que las ratas hembra.
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Tabla 4.7. Analisis de varianza (ANDEVA) multifactorial para la ganancia de masa
corporal

Suma de Cuadrado |Razén-
Fuente Cuadrados Gl Medio F valor-P
EFECTOS PRINCIPALES
A: Edulcorante 10051.1 4 2512.77 0.92 0.4631
B: Género 970940 1 970940 354.8 0.0000
INTERACCIONES

AB 12519.4 4 3129.84 1.14 0.3504

RESIDUOS 106726 39 2736.56
TOTAL (CORREGIDO) 1116220 48

Gl: Grados de libertad

La interaccién entre el edulcorante y el género de la especie no obtuvo
diferencias significativas, es decir, el tipo de edulcorante hipocalérico ingerido

modificé la ganancia de masa corporal de manera similar en ambos géneros.

Debido a esto, se analizaron los resultados correspondientes al consumo de
alimento y de bebida, con el fin de determinar si estos patrones fueron
modificados con el consumo de edulcorantes hipocaldricos en comparacion con

el grupo control que no los ingirio.

4.2 Alimento consumido acumulado

Una vez que se determind que el consumo de edulcorantes hipocaléricos no influyé
directamente en la ganancia de masa corporal, se realizaron los analisis
correspondientes para determinar si existié influencia en los patrones de consumo de
alimento. A continuacion, se presentan los resultados de dichos analisis a los 480

dias de vida de los especimenes.

Debido a que los valores obtenidos diariamente tuvieron variaciones naturales
propias de la alimentacion de cada rata, es decir, hubieron ratas que comieron mas
gue otras; ademas de que no consumieron exactamente la misma cantidad diaria,
esto produce un sesgo al analizar estadisticamente los datos. Por lo tanto, para
realizar un analisis mas preciso, los valores que se tomaron en cuenta fueron los

promedios de la suma del alimento consumido diariamente por cada grupo. El
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resumen estadistico para las ratas macho se observa en la Tabla 4.8. Durante las 70
semanas de experimentacion, el promedio de alimento consumido diariamente por el
grupo control en las ratas macho fue de 23.5 + 4.1 g, este valor es muy cercano al
reportado un estudio previo realizado hasta las 26 semanas de vida (Vega-Jiménez,
2019). Esto indic6 que las ratas mantuvieron un consumo constante de alimento
durante toda su vida adulta. En comparacion con los valores tedricos (Envigo, 2008),
también se encontraron dentro del parametro considerado como normal (19.6-26.4
g/dia).

Tabla 4.8 Resumen estadistico para el consumo de alimento acumulado a los 480 dias

de experimento en ratas macho

Promedio DeS\/'laC|on Coeficiente Minimo Maximo

Grupo estandar o

(9) @) de variacion (9) (9)

Ace de K 11703.4 434.9 3.7% 11364.9 12210.3
Control 11289.1 186.3 1.6% 11055.6 11481.4
Mezcla 10957.2 91.5 0.8% 10870.3 11065.7
Sacarina 11379.4 138.7 1.2% 11256.9 11522.0
Sucralosa 11245.0 80.0 0.7% 11132.0 11326.2

Para identificar si el consumo de alimento acumulado durante los 480 dias de
experimento fue igual entre todos los grupos se realizé un andlisis estadistico.
Debido a que los datos obtenidos durante los 480 dias para el grupo de las ratas
macho no siguieron una distribucién estadisticamente normal (Anexo A), no
pudieron ser analizados mediante un analisis de varianza. Por tanto, se realizo el
analisis estadistico mediante una prueba no paramétrica, la prueba de Kruskal-
Wallis. El resultado de este analisis se observa en la Tabla 4.9, el cual obtuvo un
valor P de la prueba igual a 0.004 y, al ser menor que 0.05, indicO que existieron
diferencias significativas en el consumo de alimento acumulado entre los grupos que
ingirieron diferentes edulcorantes hipocal6ricos y el grupo control. Esto significa que
el consumo de edulcorantes hipocaloricos modifico los parametros de consumo de

alimento entre los grupos, aun sin saber en cuéales fue mayor o menor.
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Tabla 4.9 Prueba de Kruskal-Wallis para el alimento consumido acumulado en ratas
macho por grupo

Grupo Tamafo de muestra Rango promedio
Ace de K 5 19.6

Control 5 13.6

Mezcla 5 3.2
Sacarina 4 16.0
Sucralosa 5 10.8

Estadistico = 15.08 Valor-p = 0.004

Para determinar entre qué grupos existieron dichas diferencias significativas, se
realizo un diagrama de cajas y bigotes con los datos de los grupos, el cual se puede
observar en la Grafica 4.7. Sin embargo, para observar los resultados de manera
mas clara se realizé una gréfica de barras en donde se identificaron los grupos

estadisticos.
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Gréfica 4.7 Diagrama de cajas y bigotes para el alimento consumido acumulado en ratas macho

Los resultados del consumo de alimento acumulado en ratas macho se aprecian en
la Grafica 4.8, asi como de los grupos diferentes estadisticamente. En ella, se
observd que, el consumo de alimento acumulado de las ratas que ingirieron mezcla
de acesulfame con aspartame, ademas de ser el menor, fue diferente
estadisticamente de los demas grupos de edulcorantes hipocaloricos y del grupo

control.
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Las ratas macho que consumieron acesulfame de K (11,703.40+434.9 g) y las del

grupo control (11,289.11+86.3 g) consumieron alimento de manera similar. Las que

ingirieron sacarina (11,379+138.7 g) y sucralosa (11,245+80.0 g) también tuvieron un

comportamiento estadistico similar. El grupo que ingiri6 la mezcla comercial de

aspartame con acesulfame de K (10,957.20+138.7 g) fue diferente a todos los

demas.
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Gréfica 4.8 Alimento consumido acumulado en ratas macho por grupo de edulcorantes vs.
grupo control. Los grupos diferentes estadisticamente se encuentran representados por letras
diferentes.

Prueba de Kruskal-Wallis a = 0.05

Para las ratas hembra, el resumen estadistico se encuentra en la Tabla 4.10.

Después de las casi 70 semanas del experimento el consumo de alimento diario

promedio del grupo control fue de 14.5+2.3 g, el cual también se encuentra del rango

(12.0-17.8 g) considerado como normal (Envigo, 2008).

Tabla 4.10. Resumen estadistico para el alimento consumido acumulado a los 480 dias
de experimento en ratas hembra

Grupo Promedio D::t\gr?g:;n Coefic_ier_rge de Minimo | Maximo
(@) ) variacién (9) (9)

Acede K| 71375 71.8 1.0% 7044.0 | 7203.4

Control 6975.2 71.4 1.0% 6887.1 | 7071.7

Mezcla 6672.5 261.7 3.9% 6341.6 | 7001.5

Sacarina | 7284.6 133.6 1.8% 7180.6 | 7513.7

Sucralosa| 7150.8 87.1 1.2% 7016.7 | 7245.5
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A diferencia del grupo de los machos, para identificar si existieron diferencias
significativas en el consumo de alimento consumido acumulado entre los grupos se
realizé un andlisis de varianza, debido a que en este caso los datos siguieron una
distribucion normal (Anexo A). El resultado de dicho andlisis se observa en la Tabla
4.11, el cual tuvo un valor p de la prueba igual a 0 y, siendo menor que 0.05, se
interpretd que existieron diferencias significativas. En este caso, el consumo de
edulcorantes hipocaldricos tuvo influencia en los patrones de consumo de alimento

entre los grupos después de 480 dias.

Tabla 4.11. Andlisis de varianza para el alimento consumido acumulado en hembras

Fuente Suma de cuadrados | Gl |Cuadrado medio| Razon-F Valor-P
Entre grupos 1.10407E6 4 276018. 13.25 0.00
Intra grupos 416724. 20 20836.2
Total (Corr.) 1.5208E6 24

Gl: Grados de libertad

Para identificar los grupos entre los cuales existié dicha diferencia se realiz6 una
prueba de Duncan con un 95% de confianza (a = 0.05). En la Gréfica 4.9 se

observan los resultados ordenados en los grupos estadisticos.
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Grafica 4.9. Alimento consumido acumulado en ratas hembra por grupo de edulcorantes vs.
grupo control. Los grupos estadisticamente diferentes se encuentran representados por letras
diferentes.

Prueba de Duncan a = 0.05
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De manera similar al grupo de las ratas macho, el grupo que ingirid la mezcla
comercial de acesulfame con aspartame fue el de menor consumo de alimento
(6,672.5+ 261.7 g) asimismo, fue el Unico grupo diferente estadisticamente a todos
los demas. EIl grupo que ingiri6é sacarina tuvo el mayor consumo de alimento (7,284.6

+ 133.6 g) ademas de que fue estadisticamente diferente con el grupo control.

El consumo cronico de sacarina, durante 480 dias, promovié un aumento en la
ingesta de alimento en las ratas hembra, Unicamente en comparaciéon con el grupo
control y el grupo que ingiri6 mezcla comercial de acesulfame con aspartame. Sin
embargo, con el resto de los edulcorantes hipocaléricos no se encontraron
diferencias significativas. Estos resultados coincidieron con otro estudio en el que se
evaluaron los efectos del aspartame, sacarina, ciclamato y acesulfame de potasio.
En este estudio se determind que los habitos alimenticios fueron modificados para
estos grupos de edulcorantes hipocaldricos (Polyak et al., 2010). Por su parte, los
grupos que ingirieron sucralosa, acesulfame de potasio y el grupo control no

obtuvieron diferencias significativas entre si.

Unicamente los resultados obtenidos para el grupo que ingirié la mezcla comercial de
acesulfame con aspartame se comportaron de manera similar en las ratas macho y
en las ratas hembra, ya que en ambos casos fue este el grupo de menor consumo y
el unico diferente estadisticamente del resto. Se observé que, el consumo crénico de
la mezcla comercial de aspartame con acesulfame disminuyd los patrones de
consumo de alimento, posiblemente debido a que este edulcorante hipocalérico fue
el Unico en tener un aporte energético significativo (0.256 kcal/mL por la glucosa que
trae este edulcorante comercial), lo que pudo resultar en una regulacion osmética en
las ratas, es decir, consumian una menor cantidad de alimento, pero la ingesta

energética fue compensada con las calorias aportadas por el edulcorante.
Por lo contrario, no se encontré la misma tendencia de aumento en el consumo de

alimento acumulado entre los dos géneros de las ratas. En el grupo de las ratas

macho no se encontré alguan edulcorante hipocalérico que tuviera un consumo
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estadisticamente mayor; mientras que en el grupo de las ratas hembra fue la
sacarina el edulcorante hipocal6rico que promovié un aumento en la ingesta de
alimento en comparacion con el grupo control. Estos resultados coincidieron con otro
estudio realizado con ratas macho Sprague-Dawly en el que se concluy6é que el
consumo cronico de edulcorantes hipocaléricos (sucralosa y aspartame) no aumenté
significativamente los patrones de consumo de alimento (Moreno-Martinez et al.,
2011).

Nuevamente, debe resaltarse que, en esta experimentacion el alimento, a pesar de
haber sido ingerido de manera ad libitum, era una dieta balanceada con un aporte de
energia por gramo ingerido conocida. En condiciones menos controladas, es decir,
una dieta no balanceada con exceso de carbohidratos o lipidos, los resultados no

necesariamente podrian ser similares a estos (Mendoza-Pérez, 2017).

4.3 Volumen de agua consumido acumulado

El analisis realizado para el volumen de bebida consumida acumulada se realizé de
manera analoga al consumo de alimento. De igual manera, para realizar los analisis
estadisticos se considerd el promedio de la suma del consumo diario entre cada
grupo. Después de los 480 dias de experimento, el grupo control consumié en
promedio 37.8 =+ 15.0 mL diariamente, el cual se encuentra ligeramente por encima
del rango reportado como normal (21.0-31.2 mL) para un periodo de 70 semanas de
vida (Envigo, 2008).

En la Tabla 4.12 se observa el resumen estadistico del consumo de bebida
acumulada para las ratas macho. Los datos obtenidos tampoco tuvieron una
distribucion normal (ANEXO B), por lo que no se pudo realizar un analisis de
varianza. El analisis estadistico se realizé mediante la prueba no paramétrica de
Kruskal-Wallis con una nivel de confianza del 95% (a = 0.05). En la Tabla 4.13 se

observa el resultado de este analisis.
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Tabla 4.12. Resumen estadistico para el volumen consumido acumulado a los 480 dias

de experimento en ratas macho

Promedio Desv,|a0|on Coeficiente Minimo Maximo
Grupo estandar S
(mL) (mL) de variacion (mL) (mL)
Ace de K 23178.1 5316.2 22.9% 19014.5 30627.4
Control 18185.0 1194.53 6.6% 16890.4 19281.5
Mezcla 25087.2 395.802 1.6% 24807.6 25721.3
Sacarina 21438.0 1445.44 6.7% 20129.6 22880.8
Sucralosa 17585.3 396.245 2.3% 17122.4 18176.7
Tabla 4.13. Prueba de Kruskal-Wallis para el volumen consumido acumulado en ratas
macho
Grupo Tamafio muestra Rango promedio
Ace de K 5 16.2
Control 5 6.6
Mezcla 5 20.0
Sacarina 4 15.25
Sucralosa 5 5.0

Estadistico = 16.71 Valor-p = 0.0022

Se obtuvo un valor p de la prueba igual a 0.002 y, siendo menor a 0.005, hubieron
diferencias significativas entre los diferentes edulcorantes hipocaléricos y el grupo
control para el volumen consumido acumulado. El edulcorante hipocalérico ingerido
modificé los patrones de consumo de bebida edulcorada entre los grupos. Para
determinar los grupos estadisticos, se realiz6 un diagrama de cajas y bigotes. En la
Grafica 4.10 se observa el resultado y, para que la comparacién entre los grupos
fuera mas clara, se realiz6 una gréfica de barras con los diferentes grupos de
edulcorantes hipocaléricos ordenados en sus respectivos grupos estadisticos
(Grafica 4.11). De manera similar al consumo de alimento, se realizé el andlisis con
los datos obtenidos del consumo de bebida acumulada debido a que diariamente
tuvieron variaciones naturales propias de cada rata, es decir, hubieron ratas que
ingirieron mayor volumen de bebida que otras; ademas de que no consumieron
exactamente la misma cantidad diaria. Esto produce un sesgo al analizar
estadisticamente los datos, razon por la cual se utiliz6 el valor acumulado de

consumo de bebida. Se observé que el grupo que ingirid6 la mezcla comercial de

72




acesulfame con aspartame, fue el Gnico grupo con patrones de consumo diferentes

al grupo control.
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Grafica 4.10. Diagrama de cajas y bigotes para el volumen consumido acumulado en ratas
macho
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Gréfica 4.11. Volumen consumido acumulado en ratas macho por grupo de edulcorantes vs.
grupo control. Los grupos diferentes estadisticamente estan representados por letras
diferentes.

Prueba de Kruskal-Wallis a = 0.05
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En las ratas macho se observd que el grupo que obtuvo mayor consumo de bebida
correspondiéo al que ingiri6 la mezcla comercial de acesulfame con aspartame
(25,087.2 £ 395.8 mL), mientras que el grupo que ingiri6 sucralosa fue el de menor
consumo de bebida (17,585.3 £ 396.2 mL), junto con el grupo control que

Gnicamente ingirié agua potable (18,185.0 + 1,194.5 mL).

Con la finalidad de definir alguna relacion entre el consumo acumulado de alimento y
el consumo acumulado de bebida, se realizé un andlisis de correlacion para cada
grupo; sin embargo, en la Tabla 4.14 Unicamente se expuso el resultado para el
grupo que ingirié la mezcla comercial de acesulfame con aspartame debido a que fue
el Unico caso que se encontrd una correlacién negativa. Este analisis se realiz6 en el
software Statgraphics XVI.I y en particular se utiliz6 la prueba de correlacion de
Pearson. El valor del coeficiente de correlacion de Pearson resulto ser de -0.4626.
Adicionalmente el valor p fue menor a 0.05, por lo que fue una correlacién
estadisticamente significativa. Lo anterior indica que existié una correlacion negativa,
dicho en otras palabras, a mayor ingesta de bebida, menor ingesta de alimento. Esto
muestra una regulacion de la ingesta energética, recordando que la mezcla de
aspartame con acesulfame de K, fue el Unico grupo en que la bebida aportaba una
cantidad, pequefia, pero significativa de energia. Por lo tanto, los roedores al
consumir mas energia de parte de la bebida reducian la ingesta de alimento.

Tabla 4.14. Andlisis de correlacién para el grupo de las ratas macho en entre alimento

consumido acumulado y bebida consumida acumulada a los 480 dias

Volumen (mL)
| Alimento (g) Correlacion -0.4626
(Tamafo de Muestra) 22)

Valor-P 0.0302

Posteriormente se realizé la Gréafica 4.12 para observar de manera mas clara este
resultado. Se puede observar, en el grupo que consumié la mezcla comercial de

acesulfame con aspartame, la relacion inversa puesto que el consumo acumulado de
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bebida obtuvo el valor mas alto y fue diferente significativamente del control; por su

parte, en el consumo de alimento fue menor estadisticamente al resto.

11800
11600
11400
11200
11000
10800
10600

Alimento consumdio acumulado (g

10400

Control

Ace de K Mezcla

+ Alimento (g)

Volumen (mL)

30000

25000

20000

15000

10000

5000

0

Sacarina Sucralosa

Volumen consumido acumulado (mL)

Gréfica 4.12. Comparacion entre el alimento y el volumen consumido acumulado durante los
480 dias del experimento para el grupo de los machos

El resumen estadistico para el consumo de bebida acumulado de las ratas hembra

se observa en la Tabla 4.15. Después de los 480 dias de experimento, el consumo

diario promedio de bebida en el grupo control fue de 25 + 11.4 mL, el cual se

encontré dentro del rango considerado como normal (21.0-31.7 mL) para un periodo

de 70 semanas de vida (Envigo, 2008).

Tabla 4.15. Resumen estadistico para el consumo de bebida acumulada durante 480
dias en ratas hembra

Promedio DeSV,IaCIOH Coeficiente de Minimo Maximo

Grupo estandar S

(mL) (ml) variacion (mL) (mL)

Ace de K 16340.8 367.3 2.2% 16126.3 16994.3
Control 12237.3 528.7 4.3% 11832.4 13116.1
Mezcla 27611.0 1840.7 6.7% 25119.5 29061.7
Sacarina 20622.3 804.6 3.9% 19746.4 21886.7
Sucralosa 13485.4 468.9 3.5% 12807.0 13891.3

Los datos también fueron analizados estadisticamente mediante la prueba no

paramétrica de Kruskal-Wallis, observandose en la Tabla 4.16, el resultado de este
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analisis, el cual tuvo un valor P de la prueba igual a 0.0001 menor que 0.05, con

diferencias significativas entre los grupos para el consumo de bebida acumulada.

Tabla 4.16. Prueba de Kruskal-Wallis para el volumen consumido acumulado en ratas

hembra
Grupo Tamafo muestra Rango promedio
Ace de K 5 13.0
Control 5 3.2
Mezcla 5 23.0
Sacarina 5 18.0
Sucralosa 5 7.8

Estadistico = 22.8997 Valor-P = 0.00013

De igual manera que con el grupo de ratas macho, el consumo crénico de
edulcorantes hipocaléricos influyd en los patrones de consumo de bebida
edulcorada.

Para identificar los grupos en los que existieron dichas diferencias, se realizé un
grafico de cajas y bigotes (Gréfica 4.13). En la cual, sin realizar otro tipo de gréfica o

andlisis se pudo determinar que todos los grupos fueron diferentes estadisticamente
entre si.
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Grafica 4.13. Diagrama de cajas y bigotes para el volumen consumido acumulado en ratas
hembra
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En la Gréafica 4.14 se observan los grupos estadisticos, en este caso, se identifico
que todos los grupos fueron diferentes estadisticamente para el consumo de bebida

acumulada.
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Grafica 4.14. Volumen consumido acumulado en ratas hembra por grupo de edulcorante vs.
grupo control. Los grupos diferentes estadisticamente estan representados por letras
diferentes. Prueba de Kruskal-Wallis a = 0.05

Esto indicé que el tipo de edulcorante modificd estos patrones de consumo, por lo
que posiblemente una de las razones para este fenomeno fue que algunos tenian
resabios. En el grupo de las ratas hembra se determind, de igual manera que en los
machos, que el grupo de mayor consumo de bebida fue el que ingiri6 la mezcla
comercial de acesulfame con aspartame (27,611 + 1,840 mL), mientras que el grupo
de menor consumo fue el grupo control (12,237 + 529 mL). En ese grupo, mezcla, se
obtuvo un consumo muy elevado de la bebida edulcorada siendo este diferente
estadisticamente del resto, mientras que el consumo de alimento fue menor
estadisticamente, ambos lo fueron con respecto al grupo control. De manera analoga
al grupo de las ratas macho, se realiz6 un andlisis de correlacién para cada grupo.
Nuevamente, el grupo que ingirié la mezcla comercial de acesulfame con aspartame
fue el Unico caso que se encontrd una correlacién negativa. Este analisis se realiz
en el software Statgraphics XVI.I'y en particular se utilizo la prueba de correlacion de
Pearson. En la Tabla 4.17 se encuentra el valor-P de la prueba con un resultado
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negativo y significativo, por lo cual se interpreté que existi6 una relacion negativa

entre el consumo de alimento acumulado y el consumo de bebida acumulado.

Tabla 4.17. Andlisis de correlacién para el grupo de las ratas macho en entre alimento
consumido acumulado y bebida consumida acumulada a los 480 dias

Volumen (mL)
| Alimento(qg) Correlacién -0.4536
(Tamarfo de Muestra) (24)
Valor-P 0.0260

Posteriormente se realizé la Grafica 4.15 para identificar de manera mas clara esta
correlacion negativa. El Unico grupo en el que se observé fue en el que consumio la
mezcla comercial de acesulfame con aspartame. A mayor ingesta de bebida, fue

menor el consumo de alimento.
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Grafica 4.15. Comparacién entre el alimento y el volumen consumido acumulado durante los
480 dias del experimento para el grupo de las ratas hembra

Los resultado obtenidos sobre el consumo de volumen de bebida, indicaron que el
tipo de edulcorante influyd directamente en los patrones de consumo de bebida. Sin
embargo, no se observé una relacion entre el consumo de alimento y el consumo de
bebida, a excepcion de la mezcla de acesulfame con aspartame, la cual parece

inhibir el consumo de alimento por la presencia de la glucosa en la mezcla.
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4.4 Ingesta energética acumulada

Para determinar la ingesta energética unicamente se considerd el aporte realizado
por el alimento ingerido, ya que, como se ha mencionado los edulcorantes
hipocaldricos tuvieron un aporte energético que se consideré nulo. El alimento
ingerido consistié en dos dietas diferentes como se menciond en el capitulo de la
Metodologia. La primera dieta fue Teklad Global 18S® (Envigo, 2018), la cual se
suministré durante 331 dias y tiene un aporte de 3.1 kcal/g o 13 kJ/g. Esta tuvo que
ser sustituida debido a que la empresa Envigo sali6 de México a los 331 dias. El
segundo alimento suministrado fue la dieta 5001 Rodent Diet ® (LabDiet, 2019), la
cual aportaba 2.89 kcal/g o 12.1 kJ/g. El Gnico edulcorante en el que se consideré su
aporte calorico fue la mezcla comercial de acesulfame con aspartame (Canderel®),
fabricado en EE.UU., ya que no contiene Unicamente acesulfame y aspartame.
Dentro de la lista de ingredientes reportada se encuentran: Glucosa (etiquetada
como dextrosa), 93.67%; maltodextrina, 2.9%; aspartame, 1.86%; acesulfame,
1.24%; saborizantes naturales (desconocidos), 0.33%. Debido a que el ingrediente
principal es la glucosa, se considerd su aporte energético como 0.256 kcal/mL o 1.07
kJ/mL.

La ingesta energética para el grupo de los machos se encuentra resumida en la
Tabla 4.18.

Tabla 4.18. Resumen estadistico para la ingesta energética acumulada durante los 480
dias en ratas macho

Grupo Promedio Dgst\gr?ggn Coefiqier_rge de| Minimo Maximo
(kJ) (kJ) variacion (kJ) (kJ)
Ace de K 149,347.6 5,240.7 3.5% 145,259.3 | 155,619.0
Control 143,811.4 2,276.5 1.6% 141,154.5 146,163.0
Mezcla 145,935.8 1,297.3 0.9% 144,747.9 | 147,519.3
Sacarina 145,020.9 1,791.5 1.2% 143,443.3 146,861.5
Sucralosa | 143,129.7 1,009.2 0.7% 141,660.2 | 144,100.4
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El promedio de todos los grupos fue de 145,466.9 kJ durante los 480 dias del
experimento. Debido a que la solucion endulzada con la mezcla comercial de
acesulfame con aspartame fue la Unica que tuvo un aporte energético considerable,
se esperaba que fuera ésta la de mayor ingesta energética, sin embargo, no fue asi.
Sin realizar un analisis estadistico, se observé que el grupo que ingirié la solucién
edulcorada con acesulfame de potasio fue la que obtuvo mayor ingesta energética

(149,347.6 kJ), aun sin definir si fue diferente estadisticamente de los demas grupos.

Debido a que los datos obtenidos para las ratas macho no tuvieron una distribucion
normal, el andlisis estadistico no se realiz6 mediante un analisis de varianza, por lo
que se utiliz6 un método no paramétrico, asi como en los casos previos, la prueba de
Kruskal-Wallis. En la Tabla 4.19 se observa el resultado de este analisis, el cual tuvo
un valor p de la prueba igual a 0.003, menor que 0.05, interpretando que existid
diferencia significativa entre los grupos de edulcorantes para la ingesta de energia.
Dicho en otras palabras, el tipo de edulcorante ingerido modificé los patrones de
consumo de alimento y esto se reflejo en la ingesta energeética.

Tabla 4.19. Prueba de Kruskal-Wallis para la energia ingerida acumulada en ratas

macho
Grupo Tamano muestra Rango promedio
Ace de K 5 18.4
Control 5 9.6
Mezcla 5 16.0
Sacarina 4 13.0
Sucralosa 5 5.6

Estadistico = 10.328 Valor-p = 0.03

Para determinar entre qué grupos existio dicha diferencia significativa y obtener los
grupos estadisticos se realizé una grafica de cajas y bigotes.

En la Gréfica 4.16 se observa el resultado. Se observa que el grupo que ingirid
sucralosa fue diferente estadisticamente del grupo que ingirié acesulfame de potasio.
El resto de los resultados y grupos estadisticos se encuentran en un grafico de

barras que se realizé posteriormente.
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Gréfica 4.16. Diagrama de cajas y bigotes para laingesta calérica acumulada en ratas macho

En la Grafica 4.17 se observan los grupos que ingirieron diferentes edulcorantes
hipocaléricos ordenados en grupos estadisticos. El grupo que obtuvo mayor ingesta
energética (149,348 + 5,240 kJ) fue el que consumid acesulfame de potasio, este
resultado coincidié con lo esperado ya que, este también correspondié al grupo de
mayor consumo de alimento (11,703.4 + 434.9 g). El grupo que presentd la menor
ingesta energética (143,130+ 1,0009 kJ) correspondié al grupo que consumio
sucralosa; sin embargo, no representd una diferencia significativa con el grupo
control. Debido a que, la mezcla comercial de acesulfame con aspartame fue el Unico
edulcorante hipocaloérico que tuvo un aporte caldrico representado por la glucosa
afadida (0.256 kJ/mL), éste si fue considerado para los calculos totales de energia
ingerida; en los que se sumo esta cantidad al aporte caldrico debido al alimento
ingerido (12.1kJ/g). Por lo tanto, el grupo que ingiri6 la mezcla comercial de
acesulfame con aspartame, si bien fue el de menor ingesta de alimento (10,957.2 +
91.5 g), no fue asi para la ingesta energética total (145,936 + 1,297 kJ). En ninguno
de los grupos se observd diferencia significativa con el grupo control, lo que podria
significar un autorregulamiento en el consumo de alimento, debido al consumo de
edulcorantes hipocaldricos. Estos resultados coincidieron con lo mencionado en otro

estudio de larga duracién en los que se determind que el consumo crénico de
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edulcorantes hipocaléricos no obtuvo cambios ni disminuyd la ingesta energética
(Mattes y Popkin, 2009).
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Grafica 4.17. Energia ingerida acumulada en ratas macho por grupo de edulcorante vs. control.
Los grupos diferentes estadisticamente estan representados por letras diferentes.
Prueba de Kruskal-Wallis a = 0.05

En la Tabla 4.20 se observa el resumen estadistico de la ingesta energética
acumulada para las ratas hembra, el cual tuvo un promedio general de 91,238.6 kJ.
De igual manera, se esperaba que el grupo que ingirié la mezcla comercial de
acesulfame con aspartame fuera el de mayor ingesta energética debido a lo
mencionado, este fue el Unico edulcorante que tuvo un aporte calérico significativo. A
pesar de que este grupo fue el de mayor consumo de bebida, también fue el de
menor consumo de alimento, por lo que aparentemente hubo una regulacién en la

ingesta energética total.

Tabla 4.20. Resumen estadistico para la energia ingerida acumulada durante los 480
dias de experimento en ratas hembra

Grupo Promedio Dsg’t\gr?g;n Coefi(_:ier_lt,e de Minimo Maximo
(kJ) (kJ) variacion (kJ) (kJ)

Ace de K 90,918.8 933.6 1.0% 89,682.4 92,029.7

Control 88,894.6 901.7 1.0% 87,732.8 90,053.2

Mezcla 91,986.2 3,144.6 3.4% 88,154.5 95,602.6

Sacarina 93,233.6 1,705.2 1.8% 91,922.3 96,163.6

Sucralosa 91,159.6 1,113.7 1.2% 89,416.6 92,303.1
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En cuanto al grupo de las ratas hembra, los valores siguieron una distribucion
normal, por lo tanto, fue posible realizar un analisis de varianza. En la Tabla 4.21, se
muestra el resultado de este andlisis, el cual tuvo un valor p de la prueba igual a
0.015, por lo que, al ser menor que 0.05 se interpretd que hubieron diferencias
significativas para la ingesta energética entre los grupos que consumieron diferentes
edulcorantes hipocaldricos y el grupo control. De igual manera que en el grupo de los
machos, el tipo de edulcorante hipocaldrico consumido influyé directamente en la

ingesta energética a partir del consumo de alimento.

Tabla 4.21. Anadlisis de varianza (ANDEVA) para la ingesta de energia acumulada en
ratas hembra

Fuente Suma de cuadrados | Gl |Cuadrado medio| Razén-F | Valor-P
Entre grupos 5.0709E7 4 1.26773E7 4.03 0.0148
Intra grupos 6.28848E7 20 3.14424E6
Total (Corr.) 1.13594E8 24

Gl: Grados de libertad

Para determinar los grupos en los que existieron diferencias significativas se realiz6
una prueba de Duncan al 95% de confianza (a=0.0.5). En la Gréfica 4.18 se aprecia,
ademas de los grupos estadisticos, que el grupo de mayor ingesta energética fue el
correspondiente a sacarina (93,233 +1,705 kJ). Nuevamente este resultado coincidié
con lo esperado, ya que fue este mismo grupo el que obtuvo el mayor consumo de
alimento (7284.6 + 133.6 g). Es preciso recordar que, el grupo que consumié la
mezcla comercial de acesulfame con aspartame fue el de menor consumo de
alimento (6,672.5 + 261.7 g); sin embargo, se observa claramente que el aporte
caldrico debido al edulcorante, mencionado al inicio de este analisis, fue suficiente
para que generar una diferencia significativa con el grupo control. EI grupo de menor
ingesta energética (88,894.6 + 901.7 kJ) fue el control debido a que el aporte calorico
fue directamente proporcional al consumo de alimento. Los Unicos dos grupos que
fueron diferentes estadisticamente con el grupo control fueron los que ingirieron
sacarina y mezcla comercial de acesulfame con aspartame, siendo ademas un 4%

mayores.
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Gréfica 4.18 Energia ingerida acumulada en ratas hembra por grupo de edulcorante vs. control.
Los grupos diferentes estadisticamente estan representados por letras diferentes.
Prueba de Duncan a = 0.05

A pesar de que se encontraron diferencias significativas para la energia ingerida
acumulada entre los grupos, estos resultados no mostraron la misma tendencia en
las ratas macho y en las ratas hembra. En el grupo de las ratas macho, el grupo
control y los edulcorantes hipocaléricos fueron iguales estadisticamente, solamente
hubieron diferencias significativas entre los edulcorantes hipocaléricos consumidos.
Mientras que, en el grupo de las ratas hembra hubieron diferencias entre el grupo
control y dos edulcorantes hipocaloricos (sacarina y mezcla comercial de acesulfame
con aspartame). Esto indic6 que los patrones de consumo de alimento y de bebida
fueron modificados por una combinacion entre el edulcorante hipocalérico consumido
y el género del espécimen y, a su vez, estos patrones modificaron la ingesta

energética total.

4.5 Determinacion de los niveles séricos de glucosa

4.5.1 Determinacion de los niveles séricos de glucosa a los 360 dias de
experimentacién

La determinacién de los niveles séricos de glucosa se realizé in vitro, después de un
periodo entre 6 a 8 horas de ayuno, en promedio cada 60 dias, con ayuda de un
glucometro marca Contour TS® de Bayer®. Los resultados son presentados a

continuacion. De igual manera que en los resultados anteriores, se realizd la
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comparacion entre grupo control y los edulcorantes hipocaloricos, asi como también
se incluyo el género. Cabe mencionar que, durante esta etapa experimental, ésta fue
la primera determinacion de los niveles séricos de glucosa ya que, en un estudio
previo (Vega-Jiménez, 2019) se realizaron determinaciones durante los primeros
meses de vida (3, 6 y 9 meses) de los especimenes. La determinacion de los niveles
séricos de glucosa se realizo a los 360 dias de vida de los especimenes. En la Tabla
4.22 se observan los resultados para el grupo de los machos, mismos que se
encontraron dentro de los limites normales (62.0 a 174.4 mg/dL), segun lo reportado
por Envigo 2008) para un periodo entre 41 — 70 semanas de vida, lo correspondiente
a los 360 dias. La excepcion fue el grupo que ingiri6 sucralosa, en el cual el
promedio fue ligeramente menor (58.2 mg/dL). Se realizaron los analisis estadisticos
correspondientes para determinar si representd una diferencia estadisticamente

significativa.

Tabla 4.22. Resumen estadistico para los niveles séricos de glucosa a los 360 dias en
ratas macho

Grupo Promedio Desviacion Coefiqiente de
(mg/dL) estandar variacion
Ace de k 67.2 5.3 7.8%
Control 77.4 6.5 8.4%
Mezcla 69.0 10.3 15.0%
Sacarina 63.3 14.3 22.6%
Sucralosa 58.2 8.2 14.0%

Los valores obtenidos para el grupo de ratas macho fueron analizados
estadisticamente mediante un andlisis de varianza con un nivel de confianza del
95%. En la Tabla 4.23, se presentan los resultados de dicho analisis, en el que el
valor p de la prueba, fue igual a 0.042, sefialando la existencia de diferencias
significativas para los niveles séricos de glucosa entre los diferentes grupos de
machos. Esto quiere decir que el tipo de edulcorante hipocalérico consumido pudo
influir, ademas de en los patrones de consumo mencionados, en el metabolismo del
espécimen. Se encontrd otro estudio realizado con ratones, que analizo los efectos
del consumo cronico de la sacarina, sucralosa y aspartame en comparacion con

agua y otros edulcorantes caldricos, en el cual se determind que la sacarina, la
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sucralosa y el aspartame aumentaron significativamente los niveles de glucosa

sanguinea en comparacion con el grupo que ingiri6 solamente agua (Suez et al.,

2014).

Tabla 4.23. Analisis de varianza (ANDEVA) para la primera determinacién de los

niveles séricos de glucosa en ratas macho

Fuente Suma de cuadrados | Gl |Cuadrado medio | Razén-F | Valor-P
Entre grupos 1003.78 4 250.946 3.01 0.0442
Intra grupos 1583.55 19 83.3447
Total (Corr.) 2587.33 23

GI: Grados de libertad

Para identificar entre qué grupos hubo diferencia significativa se realizé una prueba

de Duncan con un nivel de confianza del 95% (a = 0.05). En la Gréfica 4.19 se

observaron los resultados de esta prueba, asi como los diferentes grupos

estadisticos.
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Grafica 4.19. Determinacion de los niveles séricos de glucosa a los 360 dias de
experimento en ratas macho. Los grupos estadisticamente diferentes estan representados
por letras diferentes.
Prueba de Duncan a = 0.05

Sin embargo, a pesar de que hubo diferencias significativas, la influencia de los

edulcorantes hipocaloricos no supero el valor que obtuvo el grupo control. Los grupos

que ingirieron la mezcla comercial de acesulfame y aspartame, asi como el de

acesulfame de potasio fueron iguales estadisticamente con el grupo control. Por su

parte los grupos que consumieron sacarina y sucralosa ademas de que fueron
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diferentes estadisticamente con el grupo control, también fueron los que presentaron
los menores niveles séricos de glucosa (63.3 mg/dLen el grupo de sucralosa y 58.2
mg/dL en el grupo de sacarina), siendo en promedio 22% menores en comparacion

con el grupo control.

Durante la primera toma de sangre, entre los edulcorantes hipocal6ricos no se
presentaron diferencias significativas en los resultados. Con los resultados obtenidos
hasta este momento aun fue posible concluir si el consumo cronico de sacarina o
sucralosa podria disminuir los niveles séricos de glucosa, por lo que fue necesario
observar la tendencia en las siguientes dos determinaciones realizadas las cuales se

veran mas adelante para ambos grupos.

El resumen estadistico para las ratas hembra se aprecia en la Tabla 4.24. Los
valores obtenidos se encontraron dentro del rango considerado como normal
(57.65mg/dL— 159. 26 mg/dL), segun lo reportado (Envigo, 2008), entre 41-70
semanas de vida, lo correspondiente a los 360 dias del experimento.

Tabla 4.24. Resumen estadistico para los niveles séricos de glucosa a los 360 dias en

ratas hembra

Grupo Promedio Deesst\gr?g;c;n Coefi(_:ier_lt,e de Minimo Maximo
(mg/dL) (ma/dL) variacion (mg/dL) (mg/dL)
Ace de K 61.8 15.4 24.9% 52.0 89.0
Control 53.2 5.1 9.6% 47.0 61.0
Mezcla 68.0 9.2 13.6% 57.0 76.0
Sacarina 51.2 11.9 23.2% 37.0 62.0
Sucralosa 58.4 2.3 3.9% 56.0 62.0

Los valores obtenidos no tuvieron una distribucién normal (Anexo E) y, debido a
esto, no fue posible realizar un andlisis de varianza para identificar si los grupos
fueron homogéneos. Para poder realizar este analisis y comprobar si hubo diferencia
significativa entre las medias, se realiz6 la prueba de Kruskal-Wallis con un nivel de
confianza del 95%. En la Tabla 4.25 se encuentran los resultados de dicho andlisis

estadistico, donde el valor p de la prueba fue igual a 0.11 por lo que no hubieron
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diferencias significativas entre los valores de la determinacion de los niveles séricos

de glucosa a los 360 dias para el grupo de las hembras.

Tabla 4.25. Prueba de Kruskal-Wallis para la primera determinacion de glucosa (360

dias) en ratas hembra

Grupo Tamafo muestra | Rango promedio
Ace de K 5 12.4

Control 5 7.8

Mezcla 5 19.6
Sacarina 5 10.4
Sucralosa 5 14.8

Estadistico = 7.50208 Valor-P =0.11

Sin embargo, debido a que el tamafio de la muestra era pequefio para cada grupo y

existio una variabilidad amplia entre los resultados; es decir, las desviaciones

estandar en el grupo que ingiri6 sacarina y en el grupo que ingiri6 acesulfame de

potasio fueron muy altas, podrian ser éstas las razones por las que no se observaron

diferencias significativas entre las medias. En la Grafica 4.20 es posible observar

gue todos los grupos fueron iguales estadisticamente y el efecto mencionado que se

produjo debido a la desviacién estandar tan grande del grupo que ingirié sacarina y

del grupo que ingiri6 acesulfame de potasio.
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Grafica 4.20 Determinacién de los niveles séricos de glucosa a los360 dias de experimento en
ratas hembra. Prueba de Kruskal-Wallis a = 0.05
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Con la determinacion de los niveles séricos de glucosa a los 360 dias de se concluyé
que, para este periodo de tiempo no existio influencia del consumo de edulcorantes

hipocaloricos sobre los niveles séricos de glucosa en ratas hembra.

Para evaluar si los resultados fueron iguales estadisticamente entre los géneros, se
realiz6 un andlisis de varianza multifactorial. En la Tabla 4.26, se observan los
resultados de este andlisis, en el cual el valor P de la prueba para el efecto del
género fue igual a 0.035, por lo que al ser menor que 0.05, se interpreté que existio
diferencia significativa entre el género, siendo el grupo de las ratas macho las de
niveles séricos de glucosa mayores. Esto quiere decir que el género del espécimen
fue un factor para que los resultados fueran diferentes estadisticamente entre ambos
grupos. El valor P de la prueba para el efecto del edulcorante hipocal6rico consumido
fue de 0.06, por lo que al ser mayor que 0.0, no hubieron diferencias significativas.
Es decir, el edulcorante hipocaldrico consumido no influyé en los niveles séricos de

glucosa, al ser comparados sin considerar el género del espécimen.

Tabla 4.26. Andlisis de varianza multifactorial para la determinacién de niveles séricos
de glucosa a los 360 dias del experimento

Fuente Suma de Gl Cuadrgdo Razon-F| Valor-P
cuadrados medio
EFECTOS
PRINCIPALES
A: Edulcorante 894.668 4 223.667 2.45 0.0619
B: Género 879.026 1 879.026 9.64 0.0035
INTERACCIONES
AB 998.005 4 249.501 2.74 0.0424
RESIDUQOS 3557.15 39 91.209
TOTAL (CORREGIDO) 6389.06 48

Gl: Grados de libertad

Finalmente, la interaccibn entre el edulcorante hipocalérico y el género del
espécimen tuvo un valor p de la prueba igual a 0.04, por lo que, al ser menor que
0.05 se interpretd que hubieron diferencias significativas para esta interaccion. Es
decir que, para el mismo edulcorante hipocalérico administrado en diferente género,

los niveles séricos de glucosa tendran resultados diferentes, teniendo asi una
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influencia en un género, pero en el otro no. Para observar estos resultados de
manera mas clara se hizo la Grafica 4.21 en la que se observa que, en las ratas
macho, el grupo control obtuvo los niveles séricos de glucosa mas altos (77.4
mg/dL); mientras que en las ratas hembra fue el grupo que ingiri6 la mezcla
comercial de acesulfame con aspartame el de mayores niveles séricos de glucosa
(68 mg/dL).
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Gréfica 4.21. Interacciones entre los géneros macho y hembra para la determinacion de los
niveles séricos de glucosa alos 360 dias de vida

Estos resultados indicaron que los niveles séricos de glucosa dependieron de
factores propios del género de las ratas como el género, la edad y su metabolismo,
ya que la dieta fue la misma para todos los especimenes.

4.5.2 Determinacion de los niveles séricos de glucosa a los 410 dias de
experimentacion

La segunda determinacién de los niveles séricos de glucosa se realiz6 a los 410 dias
del experimento, aproximadamente 50 dias después de la primera. En la Tabla 4.27
se observa el resumen estadistico del grupo de las ratas macho de los valores
obtenidos para cada grupo de edulcorante hipocaldrico y el grupo control. En esta

ocasion, solamente un grupo (sacarina) se encontré6 por debajo del intervalo
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considerado como normal (62.0 - 174.4 mg/dL) para ratas macho en un periodo entre
41-70 semanas, lo correspondiente a los 410 dias de experimentacion, segun lo

reportado por Envigo (2008).

Tabla 4.27. Resumen estadistico para la determinacidn de los niveles séricos de
glucosa alos 410 de experimento en ratas macho

Promedio Desvliacién Coeficiente Minimo Méaximo
Grupo (mg/dL) estandar de variacion (mg/dL) (mg/dL)
(mg/dL)

Ace de K 61.0 6.0 9.8% 54.0 69.0
Control 59.8 4.0 6.6% 56.0 65.0
Mezcla 74.4 6.9 9.2% 67.0 84.0

Sacarina 56.8 8.7 15.3% 49.0 68.0

Sucralosa 63.2 7.0 11.0% 58.0 75.0

A diferencia de la primera determinacion, el grupo de sucralosa se estabilizod y
alcanzo los valores de los limites normales. Los valores obtenidos fueron analizados
mediante un analisis de varianza, en la Tabla 4.28 se observan los resultados. El
valor P de la prueba fue igual a 0.0057, por lo tanto, al ser menor que 0.05 se
interpreté que hubieron diferencias significativas entre las medias de los niveles
séricos de glucosa a los 410 dias de los grupos. Es decir que, aunque los valores se
encontraron dentro de los limites normales, el tipo de edulcorante hipocal6rico

consumido influy6 en el resultado final de estos valores.

Tabla 4.28. Andlisis de varianza (ANDEVA) para la determinacién de los niveles séricos
de glucosa alos 410 dias de experimento en ratas macho

Fuente Sumade Gl Cuadrgdo Razon-F Valor-P
cuadrados medio
Entre grupos 875.408 4 218.852 5.11 0.0057
Intra grupos 813.55 19 42.8184
Total (Corr.) 1688.96 23

Gl: Grados de libertad

Para determinar entre qué grupos existié diferencia significativa, se realiz6 una
prueba de Duncan con un nivel de confianza del 95% (a = 0.05). En la Grafica 4.22
se encuentran los resultados de esta prueba. El Unico grupo que fue diferente

estadisticamente con los demas grupos fue el que ingiri6 la mezcla comercial de
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acesulfame con aspartame, ademas de ser el que presentd los mayores niveles
séricos de glucosa (74.4 = 6.9 mg/dL). Los deméas grupos fueron iguales
estadisticamente entre si. Aparentemente el consumo crénico de la mezcla comercial
de acesulfame con aspartame aumento los niveles séricos de triglicéridos en las
ratas macho, ya que, entre la primera determinacion y en esta, este grupo aumento
un 24% el valor de sus niveles. En el resto de los grupos disminuyé ligeramente. Por
ello, con los resultados obtenidos, en la ultima determinacién que se vera mas
adelante se podra concluir si el consumo crénico de la mezcla comercial aumenté los

niveles séricos de triglicéridos con respecto al grupo control en ratas macho.
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Grafica 4.22. Determinacion de los niveles séricos de glucosa a los 410 dias de
experimento en ratas macho. Los grupos estadisticamente diferentes estan representados
por letras diferentes.

Prueba de Duncan a = 0.05

Los resultados de los niveles séricos de glucosa a los 410 dias en el grupo de las
hembras se encuentran resumidos en la Tabla 4.29.

Tabla 4.29. Resumen estadistico para la determinacién de los niveles séricos de
glucosa a los 410 dias en ratas hembra

Grupo Promedio D::t\gr?g:;n Coefiqier_]t,e de Minimo Maximo
(mg/dL) (mg/dL) variacion (mg/dL) (mg/dL)
Ace de K 55.2 9.1 16.4% 45.0 67.0
Control 50.4 5.0 10.0% 44.0 55.0
Mezcla 49.2 7.2 14.5% 40.0 60.0
Sacarina 51.4 8.9 17.4% 40.0 60.0
Sucralosa 64.8 9.6 14.9% 56.0 81.0
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Solamente el intervalo del grupo control se encontré ligeramente por debajo del
rango considerado como normal (57.6-159. 26 mg/dL), segun lo reportado por
Envigo (2008) para un periodo entre 41-70 semanas de vida en ratas hembra. Los
demas grupos tuvieron determinaciones con valores dentro del rango considerado
como normales.Para definir si los grupos fueron diferentes estadisticamente se

realiz6 un andalisis de varianza.

El resultado de este analisis se observa en la Tabla 4.30, el cual obtuvo un valor p de
la prueba igual a 0.04, y, debido a que fue menor que 0.05 indic6 que hubieron
diferencias significativas entre las medias de los valores de la determinacion de los
niveles séricos de glucosa a los 410 dias en ratas hembra. Esto quiere decir que el
consumo de edulcorantes hipocaléricos influyd sobre el metabolismo de las ratas, el

cual se vio reflejado en los niveles séricos de glucosa.

Tabla 4.30. Analisis de varianza (ANDEVA) para la determinacién de los niveles
séricos de glucosa a los 410 dias en ratas hembra

Fuente Suma de cuadrados| Gl | Cuadrado medio | Razén-F | Valor-p
Entre grupos 803.2 4 200.8 3.03 0.0418
Intra grupos 1324.8 20 66.24
Total (Corr.) 2128.0 24

Gl: Grados de libertad
Para identificar los grupos que fueron diferentes estadisticamente entre si, se realizo

una prueba de Duncan con un nivel de confianza del 95% (a = 0.05) (Gréfica 4.23).
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Gréfica 4.23 Determinacién de los niveles séricos de glucosa a los 410 de experimento en
ratas hembra. Los resultados estadisticamente diferentes estan representados por letras
diferentes.

Prueba de Duncan a = 0.05
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Se observa que el grupo que ingirid sucralosa, ademas de ser el que presento los
mayores nhiveles séricos de glucosa (64.8 mg/dL), fue diferente estadisticamente de
los grupos que consumieron sacarina, control y la mezcla comercial de acesulfame

con aspartame. Los demas grupos fueron iguales estadisticamente entre si.

En comparacién con la determinacion previa (360 dias), parecié indicar que el
consumo crénico de sucralosa aument6 los niveles séricos de glucosa en ratas
hembra, mientras que los demas edulcorantes mantuvieron estables sus niveles. De
manera contraria, el grupo que ingiri6 la mezcla comercial de acesulfame con
aspartame disminuyd sus niveles séricos de glucosa (27%). Sin embargo, aun
siguieron siendo iguales estadisticamente con el grupo control y los demas
edulcorantes hipocaloricos. Por ello, con la finalidad de identificar si los factores del
edulcorante hipocalérico consumido y el género de los especimenes influyeron
directamente en los niveles séricos de glucosa a los 410 dias de experimento, se
realiz6 un analisis de varianza multifactorial. En la Tabla 4.31 se observa el resultado

de este analisis.

Tabla 4.31. Analisis de varianza multifactorial para la determinacion de los niveles
séricos de glucosa a los 410 dias de experimento

Fuente Suma de Gl Cuadrado Razén-F | Valor-p
cuadrados medio
EFECTOS
PRINCIPALES
A: Edulcorante 700.323 4 175.081 3.19 0.0232
B: Género 950.84 1 950.84 17.34 0.0002
INTERACCIONES
AB 992.505 4 248.126 4.53 0.0042
RESIDUOS 2138.35 39 54.8295
TOTAL (CORREGIDO) 4829.1 48

Gl: Grados de libertad

Para el efecto del edulcorante hipocal6rico consumido obtuvo un valor igual a 0.0232;
para el género, 0.0002 y, comparando los promedios generales de cada género, se
obtuvo para las ratas macho 63.0 £ 6.5mg/dL y para las ratas hembra 54.2 + 8.0
mg/dL. Finalmente, para la interaccion entre edulcorante y género, 0.004. Como los

resultados de los tres factores fueron menores que 0.005 hubieron diferencias
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significativas para cada uno. Esto quiere decir que el tipo de edulcorante hipocalorico
consumido influy6é directamente en los niveles séricos de glucosa en ratas macho y
hembra. De igual manera, el género del espécimen fue un factor para que los niveles

séricos de glucosa fueran distintos.

Finalmente, el mismo edulcorante hipocal6rico consumido por los dos géneros,
obtuvo resultados diferentes estadisticamente, esta interaccion también tuvo una
influencia directa sobre el resultado de los niveles séricos de glucosa a los 410 dias.
Es decir, en las ratas macho, el grupo que ingirié la mezcla comercial de acesulfame
con aspartame, fue el que presentd los mayores niveles séricos de glucosa; mientras
que en las ratas hembra, fue el grupo que ingirié sacarina. Por su parte, en las ratas
macho, los grupos que ingirieron sucralosa, acesulfame de potasio y sacarina fueron
iguales estadisticamente con el grupo control. En las ratas hembra fueron los grupos
acesulfame de potasio, sacarina y mezcla los que no presentaron diferencias
significativas con el grupo control. Para hacer mas evidente este comportamiento, en
el Gréfica 4.24 se observa el resultado de los edulcorantes hipocal6ricos

consumidos por ambos géneros.
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Grafica 4.24. Interacciones entre los géneros macho y hembra para la determinacion de los
niveles séricos de glucosa alos 410 dias de experimento
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4.5.3 Determinacion de los niveles séricos de glucosa a los 480 dias de
experimentaciéon

Finalmente, la ultima determinacién de los niveles séricos de glucosa se realiz6 a los
480 dias, aproximadamente 60 dias después de la determinacion previa. El resumen
estadistico de los resultados para el grupo de los machos se encuentra en la Tabla
4.32, en la que nuevamente el rango del grupo que ingirié sacarina se encontré por
debajo de los limites establecidos como normales (62.0 - 174.4 mg/dL) por Envigo
(2008), para un periodo de 41-70 semanas de vida. Tanto el grupo control, como el
grupo que ingiri6 sacarina disminuyeron sus niveles séricos de glucosa desde la

primera determinacion (a los 360 dias) hasta esta determinacion en un 20%.

Tabla 4.32. Resumen estadistico para la determinacién de los niveles séricos de
glucosa a los 480 dias de experimento en ratas macho

Grupo Promedio | Desviacion Coefiqier]te de| Minimo Maximo
(mg/dL) estandar variacion (mg/dL) (mg/dL)
Ace de K 64.2 4.7 7.3% 58.0 71.0
Control 61.2 7.6 12.4% 53.0 70.0
Mezcla 64.2 57 8.9% 57.0 71.0
Sacarina 48.0 3.0 6.1% 45,0 51.0
Sucralosa 61.2 4.4 7.2% 56.0 67.0

Con el fin de hacer mas evidente el cambio en los niveles séricos de glucosa en ratas
macho desde la primera determinacién (360 dias) hasta la Gltima determinacion (480

dias) se evaluo el porcentaje de cambio (Tabla 4.33).

Tabla 4.33. Porcentaje de cambio de la determinacion de los niveles séricos de
glucosa en ratas macho desde la determinacién a los 360 dias hasta la determinacién

a los 480 dias
Control % Cambio
Ace de k -4.5
Control -20.9

Mezcla -7.0
Sacarina -24.2
Sucralosa 5.2

En ella, todos los grupos disminuyeron sus niveles séricos de glucosa, siendo los

grupos del control (20.9 %) y la sacarina (24.2 %) los de mayor descenso, excepto el
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grupo que ingirio sucralosa, que fue el Unico en el que los niveles séricos de glucosa
aumentaron (5.2%). Para determinar si esta disminucién en los niveles séricos de
glucosa represent6 una diferencia estadisticamente significativa se realizé un analisis
de varianza con un nivel de confianza del 95% (a = 0.05). En la Tabla 4.34 se
observa el resultado de este analisis el cual tuvo un valor P de la prueba igual a
0.0017, menor que 0.05 y, por ende, con diferencias significativas entre las medias
de los niveles séricos de glucosa a los 480 dias entre los grupos. Es decir, que el
consumo cronico de edulcorantes hipocaloricos influyd en los niveles séricos de

glucosa después de 480 dias de experimento.

Tabla 4.34. Andlisis de varianza (ANDEVA) para la determinacién de los niveles séricos
de glucosa alos 480 dias en ratas macho

Fuente Suma de Gl Cuadrgdo Razon-F Valor-p
cuadrados medio
Entre grupos 765.3 4 191.325 6.57 0.0017
Intra grupos 553.2 19 29.1158
Total (Corr.) 1318.5 23

Gl: Grados de libertad

Para identificar entre qué grupos existieron diferencias significativas se realizé una
prueba de Duncan con un nivel de confianza del 95%. Posteriormente, se construyé
la Grafica 4.25 para representar los grupos estadisticos y que la observacion pudiera

realizarse de una manera mas clara.
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Grafica 4.25 Determinacion de los niveles séricos de glucosa a los 480 dias de experimento en
ratas macho. Los grupos diferentes estadisticamente estan representados por letras
diferentes. Prueba de Duncan a = 0.05
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Unicamente el grupo que ingirié sacarina fue diferente estadisticamente y menor (48
mg/dL) del resto de los grupos, esto quiere decir que el consumo cronico de sacarina
disminuy6é los niveles séricos de glucosa incluso por debajo de los niveles

considerados como normales lo que representa un efecto poco ideal.

Con el objetivo de observar de manera gréfica en los resultados de la determinacion
de los niveles séricos de glucosa durante las 3 determinaciones se realizé la Grafica
4.26. Se observd que no existid una tendencia definida entre los niveles séricos del
grupo de los machos
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Grafica 4.26. Determinacion de los niveles séricos de glucosa en ratas macho durante las 3
mediciones realizadas

Sin embargo, se vio que en la primera determinacion el grupo control obtuvo los
mayores niveles de glucosa, conforme avanzé el tiempo y el consumo de
edulcorantes hipocaldricos, aumentaron ligeramente los niveles séricos de glucosa
de otros grupos como el que ingiri6 la mezcla comercial de acesulfame con
aspartame o el que ingiri6 acesulfame de potasio, en comparacion con el grupo
control. Los niveles séricos de todos los grupos fueron menores al comparar la tltima
determinacion realizada con la primera. Ninguna de estas variaciones result6 al final

en diferencias estadisticamente significativas.
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En cuanto a la determinacion de los niveles séricos a los 480 dias para el grupo de

las ratas hembra, el resumen estadistico se observa en la Tabla 4.35. Todos los

grupos se encontraron dentro del rango considerado como normal (57.6-159.26

mg/dL) establecidos por Envigo (2008) para un periodo de vida de 41-70 semanas de

vida. Sin embargo, en el grupo de las hembras no se observé una tendencia de

disminucién de los niveles séricos desde la primera hasta la ultima determinaciones

realizadas.

Tabla 4.35. Resumen estadistico para la determinacién de los niveles séricos de
glucosa a los 480 dias de experimento en ratas hembra

Grupo Promedio D:;\gr?g;n Coefiqier_}t,e de| Minimo Maximo
(mg/dL) (ma/dL) variacion (mg/dL) (mg/dL)
Ace de K 55.0 8.3 15.2% 47.0 69.0
Control 54.8 5.8 10.6% 49.0 62.0
Mezcla 63.0 10.2 16.7% 46.0 72.0
Sacarina 56.2 8.4 15.0% 47.0 67.0
Sucralosa 63.6 5.6 8.9% 56.0 70.0

Para determinar la existencia de diferencias significativas entre los grupos se realizo

un analisis de varianza con un nivel de confianza del 95% (a = 0.05), el cual se

aprecia en la Tabla 4.36.

Tabla 4.36. Analisis de varianza (ANDEVA) para la determinacién de los niveles séricos

de glucosa alos 480 dias de experimento en ratas hembra

Fuente Suma de Gl Cuadrgdo Razén-F Valor-p
cuadrados medio
Entre grupos 387.44 4 96.86 1.56 0.2239
Intra grupos 1242.8 20 62.14
Total (Corr.) 1630.24 24

Gl: Grados de libertad

El resultado del valor p de la prueba fue igual a 0.22 por lo que se interpretdé que no

hubieron diferencias significativas entre las medias de los valores de los niveles

séricos de glucosa a los 480 dias, en ratas hembra. En este caso, el consumo

cronico de edulcorantes hipocaléricos no modifico los niveles séricos de glucosa.
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En la Gréfica 4.27 se observan los 5 grupos ordenados, a pesar de que el grupo que

ingirid sucralosa y el grupo que ingiri0 la mezcla comercial de acesulfame con

aspartame obtuvieron valores ligeramente mas elevados que el grupo control, la

diferencia no fue suficiente para generar diferencias significativas estadisticamente.

Glucosa (mg/dL)

80 A

o
o
[

S
o
1

N
o
L

Control
Ace de K
Mezcla
Sacarina

Sucralosa

Grafica 4.27 Determinacion de los niveles séricos de glucosa a los 480 dias de experimento en

ratas hembra. Valores promedio + DS

De igual manera, para evidencia el cambio en los niveles séricos de glucosa en ratas

hembra se realiz6 el porcentaje de cambio, los resultados se observan en la Tabla

4.37.

Tabla 4.37. Porcentaje de cambio de la determinacion de los niveles séricos de
glucosa en ratas hembra desde la determinacién a los 360 dias hasta la determinacidn

a los 480 dias
Grupo % Cambio
Ace de k -11.0
Control 3.0
Mezcla -7.4
Sacarina 9.8
Sucralosa 8.9

En general, los valores de los niveles séricos de glucosa se mantuvieron estables

entre las tres determinaciones, excepto el grupo que ingirié acesulfame de potasio, el

cual, disminuy6 aproximadamente un 11% desde la primera determinacion hasta la
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altima. Ademas, los grupos que ingirieron sucralosa y sacarina aumentaron
aproximadamente 8%. Sin embargo, en los tres casos estas variaciones no
representaron una diferencia significativa. Por ello, en el grupo de las hembras, el
consumo crénico de edulcorantes hipocaldricos no tuvo influencia sobre los niveles
séricos de glucosa. De igual manera que en el grupo de las ratas macho, la Grafica
4.28 se hizo para ver una tendencia en los resultados de los niveles séricos de
glucosa durante el tiempo de experimento. No se observé una tendencia clara en los
grupos, excepto en el que ingiri6 acesulfame de potasio donde aparentemente se
promovié la disminucion de los niveles séricos de glucosa. Por su parte, el grupo que
ingirid sacarina tuvo un efecto contrario, pues los niveles séricos de glucosa
aumentaron desde la primera determinacion. En el grupo que ingirié la mezcla
comercial de acesulfame con aspartame se observo un descenso muy inesperado en
la segunda determinacién, por lo que no se lograron identificar las causas de este
efecto.
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Gréfica 4.28 Determinaciones de los niveles séricos de glucosa durante el experimento en ratas
hembra

Finalmente, con el objetivo de identificar si los factores del edulcorante hipocalorico
consumido, el género de la especie y el tiempo durante el cual se administraron los
edulcorantes hipocal6ricos tuvieron una influencia sobre los niveles séricos de
glucosa se realiz6 un analisis de varianza multifactorial con un nivel de confianza del

95%. El resultado de este analisis se observa en la Tabla 4.38, en el cual los factores
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de: edulcorante hipocaldrico, tiempo y género del espécimen tuvieron valores
menores a 0.05, hubieron diferencias significativas. Es decir, de manera individual, el
tipo de edulcorante consumido influyé para que los valores de las determinaciones
de glucosa fueran diferentes. El género del edulcorante fue el otro factor, esto quiere
decir que el consumo de edulcorantes hipocaldricos no se comporté de la misma
manera en el grupo de las ratas macho que en las ratas hembra. Por altimo, el factor
tiempo, tuvo influencia en los valores séricos de glucosa ya que, al ser un
experimento de larga duracion, el consumo prolongado de edulcorantes hipocaléricos
resultdé en diferentes valores de los niveles séricos de glucosa, segun el tiempo de

consumo del edulcorante.

Tabla 4.38. Andlisis de varianza (ANDEVA) multifactorial para la determinacién de los
niveles séricos de glucosa

Fuente Suma de Gl Cuadrgdo Razon-F | Valor-p
cuadrados medio
EFECTOS
PRINCIPALES
A: Edulcorante 1602.59 4 400.646 6.01 0.0002
B: Género 1319.85 1 1319.85 19.81 0.0000
C:Tiempo 538.152 2 269.076 4.04 0.0201
INTERACCIONES
AB 914.181 4 228.545 3.43 0.0109
AC 839.213 8 104.902 1.57 0.1398
BC 269.1 2 134.55 2.02 0.1374
ABC 1357.17 8 169.646 2.55 0.0136
RESIDUQOS 7796.28 117 66.6349
TOTAL (CORREGIDO) 14674.2 146

Gl: Grados de libertad

Las Unicas interacciones que tuvieron valores menores a 0.05 fueron: la interaccion
entre el edulcorante y el género, asi como la interaccion de los tres efectos
(edulcorante no nutritivo o hipocal6rico, género de la especie y tiempo). Como se
menciono, el consumo de los edulcorantes hipocaloricos tuvo un comportamiento
diferente entre los dos géneros. Ademas de que durante el tiempo este
comportamiento también tuvo variaciones. Para que el efecto de estos factores se

observara de manera mas evidente se realiz6 la Grafica 4.29, en donde se muestran
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las interacciones del edulcorante hipocalérico consumido, en los dos géneros del

espécimen durante los 480 dias de experimentacion.

Como una conclusion preliminar se puede decir que el consumo cronico de
edulcorantes no nutritivos pudo influir directamente sobre los niveles séricos de
glucosa. La variacion de los niveles dependié del tipo de edulcorante hipocalorico
consumido, del género de la especie y del tiempo de consumo, ademas de otros
factores no considerados en este experimento como fueron el tipo de alimentacion y
la actividad fisica por lo que, en conjunto resulta en una combinacion de factores los

necesarios para afectar negativa o positivamente estos niveles.

4.6 Determinacion de los niveles séricos de triglicéridos
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Gréfica 4.29. Gréafica de interacciones entre los géneros macho y hembra para la
determinacion de los niveles séricos de glucosa a los 480 dias de experimento

4.6.1 Determinacion de los niveles séricos de triglicéridos a los 360 dias de
experimentacién

La determinacion de los niveles séricos de triglicéridos se realizo6 de manera analoga
a la determinacion de glucosa, como se mencioné en la metdologia, in vitro, con un
periodo de 6 a 8 horas de ayuno, en promedio cada 60 dias, con ayuda equipo del

Accutrend plus ®, de la marca Roche. Los resultados se presentan a continuacion.
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De igual manera que conn los resultados anteriores, se realizé la comparacion entre
grupo control y los edulcorantes hipocaloricos, asi como por género. En la Tabla 4.39
se presentan los valores promedio del grupo de las ratas macho para cada grupo de
edulcorantes hipocaléricos y el grupo control, los cuales se encontraron dentro del
intervalo considerado como normales (24.5-331mg/dL), segun lo reportado por
Envigo (2008) para un periodo entre 41-70 semanas de vida, las cuales
corresponden a los 360 dias del experimento.

Tabla 4.39. Resumen estadistico para la determinacién de los niveles séricos de
triglicéridos a los 360 dias del experimento en ratas macho

Grupo Promedio Desv'iacic’)n Coefiqier_ltle de
(mg/dL) estandar variacion
Ace K 152.8 25.4 16.6%
Control 115.8 20.6 17.8%
Mezcla 147.8 32.9 22.3%
Sacarina 125.5 4.0 3.2%
Sucralosa 117.8 13.8 11.7%

Los valores obtenidos siguieron una distribucién normal (ANEXO F), por lo que se
realiz6 un analisis de varianza para determinar si los grupos fueron iguales
estadisticamente entre si. En la Tabla 4.40 se aprecia este analisis, el cual obtuvo un
valor P de la prueba igual a 0.046, debido a que fue menor a 0.05 se interpreté que
hubieron diferencias significativas para las medias de los niveles séricos de
triglicéridos en ratas macho. Es decir que, el tipo de edulcorante hipocalérico
consumido tuvo influencia en el metabolismo de las ratas, misma que se reflejo en

los niveles séricos de triglicéridos.

Tabla 4.40. Andlisis de varianza (ANDEVA) para la determinacion de los niveles séricos
de triglicéridos a los 360 dias de experimento en ratas macho

Fuente Suma de Gl Cuadrado Razon-F Valor-P
cuadrados medio
Entre grupos 5899.76 4 1474.94 2.97 0.046
Intra grupos 9428.2 19 496.221
Total (Corr.) 15328.0 23

GIl: Grados de libertad
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Para identificar entre qué grupos existieron diferencias significativas y determinar si
el consumo crénico de edulcorantes hipocaléricos modificé los niveles séricos de
triglicéridos de las ratas macho en comparacion con el grupo control, se realiz6 una
prueba de Duncan con un nivel de confianza del 95% (a = 0.05). En la Grafica 4.30
se observa, ademas de los grupos estadisticos, que el grupo que ingiri6 acesulfame
de potasio fue diferente estadisticamente y mayor (152 + 25.4 mg/dL) que el grupo
control (115.8 £ 20.6 mg/dL) y el grupo que ingirié6 sucralosa (117.8 £ 13.8 mg/dL).

Los demés grupos fueron iguales estadisticamente frente al grupo control.
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Gréfica 4.30. Determinacion de los niveles séricos de triglicéridos a los 360 dias de
experimento en ratas macho. Los grupos diferentes estadisticamente estan representados por
letras diferentes. Prueba de Duncan a = 0.05

A pesar de que se presentaron diferencias significativas entre los niveles séricos de
triglicéridos, Uunicamente el consumo crénico de acesulfame de potasio modificd los
niveles séricos de triglicéridos de las ratas macho en comparacién con el grupo
control. Para determinar si el resto de los edulcorantes hipocaléricos modificé los
niveles séricos de triglicéridos se analizaron dos determinaciones mas. Estos
resultados indicaron que, en condiciones de un alimento balanceado e igual nivel de
actividad fisica entre todos los grupos, el consumo crénico de acesulfame de potasio
aumento los niveles séricos de triglicéridos, a pesar de mantenerse dentro de los
limites considerados como normales, en comparacion con el grupo control que

solamente ingiri6 agua potable.
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Los resultados de la determinacion de los niveles séricos de triglicéridos a los 360
dias en las ratas hembra se encuentran resumidos en la Tabla 4.41. Estos también
se encontraron dentro de los limites reportados como normales en ratas hembra,
(14.88-381.5 mg/dL) (Envigo, 2008) para un periodo entre 41-70 semanas de vida, lo
equivalente a los 360 dias. Las desviaciones estandar en los grupos control y en el
gue ingirid la mezcla comercial de acesulfame con aspartame fueron muy altas, asi
como el numero de muestra tan pequefio, fueron razones por las que se dificultd

encontrar diferencias significativas mediante el analisis estadistico realizado.

Tabla 4.41. Resumen estadistico para la determinacién de los niveles séricos de
triglicéridos a los 360 dias de experimento en ratas hembra

. Desviacion Coeficiente de L. L.
Grupo Promedio estandar variacion Minimo Maximo
(mg/dL) (ma/dL) (ma/dL) (mg/dL) (mg/dL)
Ace de K 146.4 18.1 12.3% 126.0 166.0
Control 126.2 43.5 34.5% 92.0 198.0
Mezcla 178.0 60.7 34.1% 121.0 247.0
Sacarina 154.0 24.1 15.7% 129.0 190.0
Sucralosa 115.4 21.4 18.6% 93.0 149.0

A pesar de tener desviaciones estandar tan altas, los datos tuvieron una distribucion
normal y fueron analizados mediante un analisis de varianza. El resultado de este
analisis se observa en la Tabla 4.42, el cual tuvo un valor P de la prueba igual a
0.11, por lo que al ser mayor que 0.05, indico que no hubieron diferencias
significativas en las medias de los niveles séricos de triglicéridos entre los grupos de
edulcorantes y el grupo control. Es decir, que el tipo de edulcorante hipocaldrico
consumido no influy6 en los niveles séricos de triglicéridos, en ratas hembra con una

alimentacion balanceada y el mismo nivel de actividad fisica.

Tabla 4.42 Andlisis de varianza (ANDEVA) para la determinacién de los niveles séricos
de triglicéridos a los 360 dias de experimento en ratas hembra

Fuente Suma de Gl Cuadrgdo Razon-F Valor-p
cuadrados medio
Entre grupos 11982.8 4 2995.7 2.16 0.11
Intra grupos 27771.2 20 1388.56
Total (Corr.) 39754.0 24
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En la Grafica 4.31 se observa que los grupos que ingirieron edulcorantes
hipocaldricos y el grupo control fueron homogéneos entre si. También fue posible
observar el efecto de las desviaciones estandar tan elevadas que producen que no
exista una diferencia significativa entre ellos. Sin embargo, la media del grupo que
ingirid la mezcla comercial de acesulfame con aspartame fue 20% mayor que el
grupo control o el grupo que ingirid sucralosa, por lo que resultara de gran interés
analizar los resultados de las siguientes determinaciones para concluir si, finalmente,

esta tendencia se mantuvo y representd una diferencia significativa entre estos

grupos.
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Grafica 4.31. Determinacion de los niveles séricos de triglicéridos a los 360 dias de
experimento en ratas hembra. Valores promedio + DS

Para determinar qué factores influyeron en las alteraciones de los niveles séricos de
triglicéridos se realiz6 un andlisis multifactorial. El resultado se observa en la Tabla
4.43. Los niveles séricos de triglicéridos fueron alterados directamente por los
edulcorantes hipocaldéricos, ya que el valor P de la prueba para este efecto fue igual
a 0.008, al ser menor que 0.05 se interpretd que hubieron diferencias significativas.
El efecto del género tuvo un valor igual a 0.18, no habiendo diferencias significativas
atribuibles al género de los especimenes. Es decir, que el género no influyo en los
valores de los niveles séricos de triglicéridos y éstos fueron homogéneos entre

machos y hembras.
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Finalmente, la interaccion entre el edulcorante y el género tuvo un valor igual a 0.57
que, siendo mayor de 0.05, no hubieron diferencias significativas. Esto significa que
el mismo edulcorante hipocalérico en cualquiera de los dos géneros se comportd de

una forma estadisticamente igual.

Por tanto, las diferencias entre los valores de los niveles séricos de triglicéridos a los
360 dias de experimentacion pudieron ser producto de la edad y metabolismo de las
ratas; ademas de que, en el caso de las ratas macho, los edulcorantes: acesulfame
de potasio y mezcla de acesulfame con aspartame, aumentaron significativamente

los niveles séricos de triglicéridos.

Tabla 4.43. Andlisis de varianza (ANDEVA) multifactorial para la determinacion de los
niveles séricos de triglicéridos a los 360 dias de experimento

Fuente Suma de Gl Cuadrgdo Razon-F| Valor-p
cuadrados medio
EFECTOS
PRINCIPALES
A: Edulcorante 15042.3 4 3760.57 3.94 0.0088
B: Género 1773.7 1 1773.7 1.86 0.1805
INTERACCIONES
AB 2803.1 4 700.774 0.73 0.5739
RESIDUOS 37199.4 39 953.831
TOTAL (CORREGIDO) 56784.5 48

4.6.2 Determinacion de los niveles séricos de triglicéridos a los 410 dias de
experimentacion

Los resultados para la determinacion de los niveles séricos de triglicéridos se
presentan a continuacion. En la Tabla 4.44, se encuentra el resumen estadistico
para los niveles séricos de triglicéridos en ratas macho, los cuales se encontraron
dentro de los limites considerados como normales (62.0 - 174.4 mg/dL) (Envigo,
2008), para un tiempo de vida entre 41-70 semanas. Estos niveles se mantuvieron
dentro de este rango y, aparentemente, no presentaron una variacion tan amplia
como los niveles séricos de glucosa. Posteriormente, mediante un analisis de

varianza, se realizo el analisis estadistico correspondiente, para identificar si las
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medias de los niveles séricos de triglicéridos entre cada grupo que ingirié el

edulcorante hipocalérico diferente y el grupo control fueron iguales

Tabla 4.44. Resumen estadistico para la determinacién de los niveles séricos de
triglicéridos a los 410 de experimento en ratas macho

Grupo Promedio | Desviacién Coefiqier)te de Minimo Maximo
(mg/dL) estandar variacion (mg/dL) (mg/dL)
Ace de K 122.4 8.0 6.6% 58.0 71.0
Control 128.2 14.4 11.2% 53.0 70.0
Mezcla 126.4 15.6 12.4% 57.0 71.0
Sacarina 99.0 11.0 11.1% 45.0 51.0
Sucralosa 121.4 13.8 11.4% 56.0 67.0

. En la Tabla 4.45 se observa que, el resultado del valor p de la prueba fue igual a
0.03, menor que 0.05 y, por tanto, con diferencias significativas entre las medias de
los valores de los niveles séricos de triglicéridos. Es decir, que el tipo de edulcorante
hipocalérico consumido influyd directamente en el valor de los niveles séricos de

triglicéridos a los 410 dias de experimentacion.

Tabla 4.45. Andlisis de varianza (ANDEVA) para la determinacién de los niveles séricos
de triglicéridos a los 410 de experimento en ratas macho

Fuente Suma de Gl Cuadrgdo Razon-F Valor-p
cuadrados medio
Entre grupos 2340.93 4 585.233 3.48 0.03
Intra grupos 3192.4 19 168.021
Total (Corr.) 5533.33 23

Gl: Grados de libertad

Debido a que se determiné que hubieron diferencias entre los grupos, se realizé una
prueba de Duncan, con un nivel de confianza del 95% (a=0.05), para poder identificar
entre qué grupos existio dicha diferencia. El resultado de esta prueba se observa en
la Gréfica 4.32. Indic6 que el grupo control junto con los grupos que consumieron la
mezcla comercial de acesulfame con aspartame, acesulfame de potasio y sucralosa
fueron iguales estadisticamente entre si. El grupo que ingirié sacarina fue diferente
estadisticamente de los demas grupos obteniendo, ademas, con el menor valor (99
mg/dL) para la determinacion de los niveles séricos de triglicéridos a los 410 dias de

experimentacion en ratas macho. En comparacion con la determinacion previa, el
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valor de los niveles séricos de triglicéridos en el grupo control aumento casi un 11%,
mientras que en el grupo que ingirié sucralosa disminuyé casi un 27%, por su parte,
el grupo que ingiri6 sacarina disminuyé un 21%. Aunque todos los niveles se
mantuvieron dentro de los limites normales, aparentemente la sacarina y la sucralosa
promovieron la disminucion de los niveles séricos de triglicéridos. Por su parte, el

grupo control aumento ligeramente estos niveles.
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Grafica 4.32 Determinacion de los niveles séricos de triglicéridos a los 410 dias de experimento
en ratas macho. Los grupos diferentes estadisticamente estan representados por letras
diferentes. Prueba de Duncan a = 0.05

Para el grupo de las hembras, el resumen estadistico del resultado de la
determinacién de los niveles séricos de triglicéridos a los 410 dias se muestra en la
Tabla 4.46.

Tabla 4.46 Resumen estadistico para la determinacidn de los niveles séricos de
triglicéridos a los 410 dias de experimento en ratas hembra

Grupo Promedio Ds:t\gr?g;n Coefiqier.\tle de| Minimo Maximo
(mg/dL) (ma/dL) variacion (mg/dL) (mg/dL)
Ace de K 137.0 51.2 37.4% 95.0 213.0
Control 124.0 37.2 30.0% 100.0 189.0
Mezcla 160.6 19.2 12.0% 129.0 181.0
Sacarina 137.2 19.4 14.1% 120.0 168.0
Sucralosa 122.8 16.3 13.3% 101.0 140.0
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De igual manera que con el grupo de los machos, todos los grupos se encontraron
dentro del rango considerado como normal (14.88 — 381.5 mg/dL) por Envigo (2008)
para un periodo de vida entre 41-70 semanas. Los valores obtenidos por el grupo de
las hembras fueron, en promedio, 15% mayores que los valores obtenidos por el
grupo de los machos, a excepcion del grupo control en el cual fueron ligeramente

menores (3%).

Para identificar si las medias de los grupos fueron iguales estadisticamente se realizo
un analisis de varianza con un 95% de confianza. En la Tabla 4.47 se observa que el
valor p de la prueba fue igual a 0.36 y, por ser mayor de 0.05 indic6 que no hubieron
diferencias significativas entre las medias de los valores de los niveles séricos de
triglicéridos a los 410 dias para el grupo de las hembras.

Tabla 4.47 Andlisis de varianza para la determinacidn de los niveles séricos de
triglicéridos a los 410 dias de experimento en ratas hembra

Fuente Suma de Gl Cuadrgdo Razén-F Valor-p
cuadrados medio
Entre grupos 4626.64 4 1156.66 1.15 0.3614
Intra grupos 20088.8 20 1004.44
Total (Corr.) 24715.4 24

Gl: Grados de libertad

A pesar de que mediante el andlisis de varianza no se encontraron diferencias
significativas entre las medias de los valores de cada grupo, en la Gréafica 4.33 se
observd una diferencia de un 23% entre el grupo que ingirié la mezcla comercial de
acesulfame con aspartame y el grupo que ingirié6 sucralosa. Sin embargo, esto se
debi6é a que existi6 una desviacion estandar muy amplia en los resultados de estos
grupos; es decir, los resultados se encontraron muy dispersos entre si y al realizar la
prueba con las medias no se obtuvieron diferencias significativas, ademas de una
variabilidad muy amplia dentro de los grupos. Estos resultados, en comparacioén con
la determinacion previa, se mantuvieron estables, a excepcion del grupo que ingirid
sacarina, el cual aumentoé sus niveles séricos de triglicéridos alrededor de un 6%, los
demas grupos disminuyeron ligeramente sus valores, en promedio 5%, respecto con

la determinacion previa.
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Grafica 4.33. Determinacion de los niveles séricos de triglicéridos a los 410 dias de
experimento en ratas hembra. Valores promedio + DS

Con el objetivo de identificar si los factores del edulcorante no nutritivo o hipocalorico
consumido, asi como el género del espécimen influyeron directamente en la
determinacién de los niveles séricos de triglicéridos a los 410 dias de
experimentacion se realizo un andlisis de varianza multifactorial. El resultado de este
analisis se observa en la Tabla 4.48, siendo el valor de p de la prueba para el efecto
del edulcorante hipocalorico igual a 0.20, por lo que al ser mayor que 0.05 se
interpretd6 como que no hubieron diferencias significativas. Es decir, que el
edulcorante hipocaldrico no afecto6 directamente los niveles séricos de triglicéridos. El
efecto producido por el género tuvo un valor igual a 0.02, por lo que al ser menor que
0.05, indicé que hubieron diferencias significativas. Es decir, que los valores
obtenidos de los niveles séricos de triglicéridos no fueron iguales estadisticamente
entre las ratas macho (119.5 + 12.6 mg/dL) y hembra (136.3 + 28.7 mg/dL).

Finalmente, la interaccion entre el edulcorante hipocalérico y el género fue igual a
0.23, no habiendo diferencias significativas y concluyéndose que el mismo
edulcorante no nutritivo causo efectos similares en ambos géneros y no hubo alguna

interaccion significativa que haya modificado los niveles séricos de triglicéridos.
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Tabla 4.48. Andlisis de varianza multifactorial para la determinacién de los niveles
séricos de triglicéridos a los 410 dias de experimento

Fuente Suma de Gl Cuadrgdo Razon-F| Valor-p
cuadrados medio
EFECTOS PRINCIPALES
A:Edulcorante 3686.06 4 921.516 1.54 0.2086
B:Género 3458.36 1 3458.36 5.79 0.0209
INTERACCIONES
AB 3479.66 4 869.916 1.46 0.2338
RESIDUOS 23281.2 39 596.954
TOTAL (CORREGIDOQ) 33378.2 48

Gl: Grados de libertad

4.6.3 Determinacion de los niveles séricos de triglicéridos a los 480 dias de
experimentacion

Finalmente, se muestran los resultados de la uUltima determinacién de los niveles
séricos de triglicéridos, realizada a los 480 dias del experimento. El resumen

estadistico para el grupo de los machos se observa en la Tabla 4.49.

Tabla 4.49. Resumen estadistico para la determinacién de los niveles séricos de
triglicéridos a los 480 dias de experimento en ratas macho

Promedio Desv,iacic')n Coeficiente Minimo Maximo
Grupo estandar L (mg/dL) (mg/dL)
(mg/dL) de variacion
(mg/dL)

Ace de K 112.0 14.5 12.9% 99.0 132.0
Control 128.8 8.7 6.8% 119.0 140.0
Mezcla 119.2 17.6 14.8% 101.0 144.0

Sacarina 101.8 4.6 4.5% 95.0 105.0

Sucralosa 99.6 9.2 9.2% 87.0 109.0

Todos los grupos se encontraron dentro del rango considerado como normal (62.0 -
174.4 mg/dL) (Envigo, 2008) para un periodo de 41-70 semanas de vida, lo
correspondiente a los 480 dias. El grupo control aument6 aproximadamente un 11%
el valor promedio de los niveles séricos de triglicéridos desde la primera
determinacién hasta esta Udltima. Sin embargo, para determinar si hubieron
diferencias significativas, entre los grupos a los 480 dias de experimento, se realizd

un analisis de varianza con un nivel de confianza del 95%.
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Los resultados del andlisis estadistico se observan en la Tabla 4.50, con un valor p
de la prueba igual a 0.0072, con lo que las medias de los niveles séricos de
triglicéridos fueron diferentes estadisticamente. Es decir, el consumo crénico de
edulcorantes hipocaldricos en ratas macho tuvo influencia en los niveles séricos de

triglicéridos.

Tabla 4.50. Andlisis de varianza (ANDEVA) para la determinacién de los niveles séricos
de triglicéridos a los 480 dias de experimento en ratas macho

Fuente Suma de Gl Cuadrgdo Razon-F Valor-p
cuadrados medio
Entre grupos 2847.41 4 711.852 4.86 0.0072
Intra grupos 2783.55 19 146.503
Total (Corr.) 5630.96 23

Gl: Grados de libertad

Para determinar entre qué grupos hubieron diferencias significativas, se realizé una
prueba de Duncan con un nivel de confianza del 95%. En la Grafica 4.34 se
expusieron los resultados de esta prueba, ademas de separar los grupos diferentes
grupo (128.8 + 8.7 mg/dL)
significativamente y mayor, en comparaciéon con el grupo que ingirié sacarina (101.8

estadisticamente. El control fue diferente

+ 4.6 mg/dL) y con el que ingirié sucralosa (99.6 + 9.2 mg/dL).
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Grafica 4.34. Determinacion de los niveles séricos de triglicéridos a los 480 dias de
experimento en ratas macho. Los grupos diferentes estan representados por letras diferentes.
Prueba de Duncan a = 0.05

Los grupos que ingirieron la mezcla comercial de acesulfame con aspartame y

acesulfame de potasio fueron iguales estadisticamente con el grupo control. Por su
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parte, el grupo que ingiri6 acesulfame de potasio fue igual estadisticamente con los

grupos que ingirieron sacarina y sucralosa.

De manera analoga a las determinaciones de glucosa, se hizo la Grafica 4.35 con el
objetivo de identificar alguna tendencia entre los resultados de los niveles séricos de
triglicéridos durante el tiempo. Aparentemente, en la mayoria de los grupos se
observé una tendencia de disminucion de los niveles séricos de triglicéridos, con

excepcion del grupo control, el cual fue el tnico que aumento.
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Grafico 4.35. Determinacion de los niveles séricos de triglicéridos durante los 480 dias de
experimento en ratas macho

Para observar de manera mas evidente el cambio en los niveles séricos de
triglicéridos durante las tres determinaciones realizadas, se realizé el porcentaje de

cambio desde la primera (360 dias) hasta la tltima (480 dias) determinaciones.

Los resultados se observan en la Tabla 4.51. Se determiné que el Unico grupo que
aumento6 los niveles séricos de triglicéridos fue el grupo control, mientras que el
grupo que ingiri6 acesulfame de potasio fue el que tuvo una mayor disminucién de

estos niveles (26%).
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Tabla 4.51. Porcentaje de cambio de la determinacion de los niveles séricos de
triglicéridos, en ratas macho desde los 360 dias hasta la determinacion a los 480 dias

Grupo % de cambio

Control 11%
Ace de K -26%

Mezcla -19%
Sacarina -18%
Sucralosa -16%

Los resultados de la determinacion de los niveles séricos de triglicéridos a los 480
dias de experimentacion en el grupo de las ratas hembra se encuentran resumidos
en la Tabla 4.52. Se pudo observar que todos los grupos tuvieron valores dentro del
rango establecido como normal (14.88 — 381.5 mg/dL) (Envigo, 2008) para un
periodo de 41-70 semanas de vida. En promedio, todos los grupos disminuyeron sus
niveles seéricos de triglicéridos aproximadamente en un 17% desde la primera

determinacion.

Tabla 4.52 Resumen estadistico para la determinacidn de los niveles séricos de
triglicéridos en ratas hembra a los 480 dias de experimento

Grupo Promedio Deeft\gﬁggn Coefiqier]t,e de| Minimo Maximo
(mg/dL) (ma/dL) variacion (mg/dL) (mg/dL)
Ace de K 114.0 29.2 25.6% 97.0 166.0
Control 120.8 17.2 14.4% 93.0 134.0
Mezcla 128.6 22.1 17.2% 92.0 148.0
Sacarina 131.8 21.5 16.3% 105.0 165.0
Sucralosa 128.4 12.8 9.9% 116.0 149.0

Para determinar si en los niveles séricos de triglicéridos hubieron diferencias
estadisticamente significativas se realizé un andlisis de varianza con un nivel de
confianza del 95%. En la Tabla 4.53 se presenta un valor p de la prueba igual a 0.68,
sin diferencias significativas. Es decir, que las medias de los valores de los niveles
séricos de triglicéridos fueron iguales estadisticamente entre los grupos. Por ello,
después de las tres determinaciones realizadas, se concluye que el consumo crénico
de edulcorantes hipocal6ricos no alterard los niveles séricos de triglicéridos, ya que
estos se mantuvieron en un nivel considerado como normal y siempre fueron iguales

estadisticamente entre los grupos. En la Grafica 4.36 se observan los cuatro grupos
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que ingirieron edulcorantes hipocaldricos y el grupo control, todos sin diferencias

significativas.

Tabla 4.53. Andlisis de varianza (ANDEVA) para la determinacién de los niveles séricos
de triglicéridos a los 480 dias de experimento en ratas hembra

Fuente Suma de Gl Cuadrado Razon-F Valor-p
cuadrados medio
Entre grupos 1045.04 4 261.26 0.58 0.6831
Intra grupos 9066.0 20 453.3
Total (Corr.) 10111.0 24
Gl: Grados de libertad
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Gréficad.36. Determinacion de los niveles séricos de triglicéridos a los 480 dias de experimento
en ratas hembra. Valores promedio + DS

De igual manera que con el grupo de los machos, se elaboré la Grafica 4.37, con el
objetivo de identificar alguna tendencia durante el tiempo de consumo de los
edulcorantes no nutritivos sobre los niveles séricos de triglicéridos para hembras,
observandose una aparente tendencia hacia la disminucion de estos niveles. El Ginico
grupo que no presentd una tendencia inversa fue el que ingirié sucralosa, en el que
se observo que los niveles séricos de triglicéridos aumentaron con el tiempo. A pesar
de haber observado esta tendencia, las alteraciones a los niveles seéricos de
triglicéridos no fueron significativamente diferentes, por lo que no estan asociados
con el consumo crénico de edulcorantes hipocal6ricos. En las ratas hembra,
Gnicamente el grupo que ingiri6 sucralosa aumenté (11%) los niveles séricos de

triglicéridos en las tres determinaciones realizadas. El porcentaje de cambio de todos
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los grupos se observa en la Tabla 4.54. Puede verse que, excepcion del grupo que

ingirid sucralosa, todos los grupos disminuyeron sus niveles séricos de triglicéridos.
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Grafica 4.37. Determinacion de los niveles séricos de triglicéridos durante los 480 dias de
experimento en ratas hembra

Tabla 4.54 Porcentaje de cambio de la determinacion de los niveles séricos de
triglicéridos, en ratas hembra desde los 360 dias hasta la determinacién a los 480 dias

Grupo

% de cambio

Control

-4%

Ace de K

-22%

Mezcla

-27%

Sacarina

-14%

Sucralosa

11%

Finalmente, el dltimo andlisis de varianza multifactorial que se hizo fue el

correspondiente a la determinacion de los niveles séricos de triglicéridos para

identificar qué factores influyeron directamente en estos niveles. Los resultados se

observan en la Tabla 4.55. Como resultado, se determiné que el valor P de la prueba

para cada uno de los factores de interés: el edulcorante no nutritivo consumido, el

género de la especie y el tiempo de consumo, tuvieron valores menores a 0.05,

habiendo diferencias significativas en estos factores. El edulcorante hipocaldrico

consumido causo influencia en los niveles séricos de triglicéridos.
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Tabla 4.55. Andlisis de varianza multifactorial para la determinaciéon de los niveles
séricos de triglicéridos durante el experimento

Suma de Cuadrado

Fuente Gl . Razon-F| Valor-p
cuadrados medio
EFECTOS PRINCIPALES
A:Edulcorante 12101.7 4 3025.43 4,71 0.0015
B: Género 6178.87 1 6178.87 9.63 0.0024
C:Tiempo 7024.24 2 3512.12 5.47 0.0053
INTERACCIONES
AB 4913.25 4 1228.31 1.91 0.1127
AC 6822.11 8 852.763 1.33 0.2360
BC 1864.02 2 932.01 1.45 0.2382
ABC 4826.38 8 603.298 0.94 0.4865
RESIDUOS 75085.3 117 641.755
TOTAL (CORREGIDO) 117428. 146

Gl: Grados de libertad

El género de la especie fue otro factor significativo para que los niveles séricos de
triglicéridos, después de 480 dias de consumo, fueran afectados por el tipo de
edulcorante consumido, obteniendo un promedio general para los machos de 112.3 +
10.9 mg/dL y en las hembras de 124.7 + 20.6 mg/dL.

Finalmente, el tiempo de consumo también fue un factor significativo. Esto quiere
decir que el consumo de los edulcorantes hipocaldricos en estudio tuvo diferentes
comportamientos en los niveles séricos de triglicéridos durante el tiempo que fueron

consumidos, 480 dias después del destete.

Es importante sefalar que no se encontraron interacciones entre estos tres factores

gue pudieran ser significativas para alterar los niveles séricos de triglicéridos.

Con base en esta investigacidon experimental, a continuaciébn se presentan las

conclusiones derivadas de ella, asi como las posibles lineas a seguir.
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CAPITULO V
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 Conclusiones

Con base en la hipétesis planteada al inicio de la investigacion la cual fue “El

aumento en la ganancia de masa corporal, los patrones de consumo de alimento y

de bebida, asi como los niveles séricos de glucosa y de triglicéridos en ratas de la

estirpe Wistar dependeran del edulcorante hipocalérico consumido y de su consumo

cronico, asi del género del espécimen” fue posible concluir lo siguiente:

El aumento de masa corporal, en condiciones de una dieta balanceada e igual
para todos los grupos, asi como un consumo energéticamente bajo por la
relativamente escasa actividad que tenian, no fue alterado por el consumo
cronico de edulcorantes hipocaléricos, debido a que no se encontraron
diferencias significativas, siendo este comportamiento igual para ambos

géneros.

En cuanto al consumo de alimento al término de los 480 dias de
experimentacion, se presentaron diferencias significativas en cuanto al género
y al edulcorante consumido por cada grupo. Lo mismo ocurri6 con los
patrones de consumo de bebida, los cuales también fueron dependientes del

género de la especie y del edulcorante no nutritivo consumido.

En cuanto a la ingesta energética total, se presentaron alteraciones que
dependieron del edulcorante hipocaldrico consumido y del género de la
especie. Esta interaccion fue fundamental para obtener una mayor o menor
ingesta energética. Se observdO una comportamiento homeostatico de la
ingesta energética entre los edulcorantes, para los machos. En las hembras,

la sacarina promovié una mayor ingesta energetica.
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Los niveles séricos de glucosa, después de 480 dias de experimentacion
fueron dependientes no solamente del edulcorante no nutritivo o hipocalérico
consumido, sino también del género de la especie, asi como del tiempo de
consumo del edulcorante. En las ratas macho se observé que el consumo
cronico de sacarina disminuyd significativamente los niveles séricos de
glucosa, sin llegar a niveles fuera de lo normal. En las ratas hembra no se

observaron diferencias significativas entre los grupos.

Los niveles séricos de triglicéridos, de igual manera que los de glucosa, fueron
dependientes de los tres factores estudiados: el edulcorante hipocalérico
consumido, el género de la especie y el tiempo de consumo. Por su parte, el
grupo control aumentd significativamente sus niveles en comparacién con los
grupos que ingirieron sacarina y sucralosa. En los grupos de las hembras no
se observaron diferencias significativas entre ellos. En ningun grupo, ni el
género ni el tiempo fueron factores que causaran sobrepasar los niveles

considerados como normales.

5.2 Recomendaciones

De acuerdo con lo realizado en esta investigacion experimental, se recomienda

continuar con los siguientes puntos:

Evaluar un consumo en exceso de edulcorantes hipocaléricos para determinar
si en estas circunstancias puede causar dafios a los especimenes. Esto como
analogia al alto consumo en la poblacion de bebidas y alimentos con

edulcorantes no nutritivos.

Se considerd una dieta balanceada e igual para todos los especimenes, por lo
que el consumo de una dieta desproporcionada en carbohidratos, lipidos o
proteinas tendra resultados diferentes a los observados en este experimento
(Mendoza-Pérez, 2017) por lo que serd conveniente estudiar esto hasta que

los animales modelo alcancen la senectud.
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Aungue el método rapido para determinacion de glucosa sanguinea se
considera eficiente, seria recomendable realizar la determinacion por un

meétodo espectrofotométrico para tener ain mayor certeza de los resultados.
Realizar el analisis histologico de los 6rganos obtenidos en cada eutanasia

humanitaria con el objetivo de evaluar las posibles patologias asociadas al
consumo croénico de edulcorantes no nutritivos.
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ANEXO A

Valores atipicos, pruebas de normalidad y homocedasticidad en ganancia de
masa corporal

MACHOS HEMBRAS

Ace de K
Datos/Variable: Ace de K Datos/Variable: Ace de K
5 valores con rango desde 430.0 a 600.6 5 valores con rango desde 197.8 a 265.5
Numero de valores actualmente excluidos: 0 Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad Pruebas de Normalidad
Estadistico W de Shapiro-Wilk Estadistico W de Shapiro-Wilk
Estadistico de la prueba = 0.98319 Estadistico de la prueba = 0.929682
Valor — P = 0.937343 Valor-P =0.599618
Prueba de Grubbs' (asume normalidad) Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.4081 Estadistico de prueba = 1.28729
Valor-P = 0.570199 Valor-P = 0.85264

Control

Datos/Variable: Control Datos/Variable Control
5 valores con rango desde 504.5 a 598.1 5 valores con rango desde 206.0 a 262.8
Numero de valores actualmente excluidos: 0 Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad Pruebas de Normalidad
Estadistico W de Shapiro-Wilk Estadistico W de Shapiro-Wilk
Estadistico de la prueba =0.938256 Estadistico de la prueba = 0.841024
Valor-P = 0.661252 Valor-P = 0.164686
Prueba de Grubbs' (asume normalidad) Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.35209 Estadistico de prueba = 1.2082
Valor-P = 0.696989 Valor-P =1.0

Sacarina
Datos/Variable: Sacarina Datos/Variable: Sacarina
4 valores con rango desde 409.2 a 583.9 5 valores con rango desde 215.0 a 278.1
Numero de valores actualmente excluidos: 0 Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad Pruebas de Normalidad
Estadistico W de Shapiro-Wilk Estadistico W de Shapiro-Wilk
Estadistico de la prueba = 0.876862 Estadistico de la prueba =0.924003
Valor-P= 0.475535 Valor-P =0.559573
Prueba de Grubbs' (asume normalidad) Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.26053 Estadistico de prueba = 1.28385
Valor-P = 0.638579 Valor-P = 0.861145

Mezcla comercial

Datos/Variable: Mezcla comercial Datos/Variable: Mezcla comercial
5 valores con rango desde 447.8 a 670.8 5 valores con rango desde 193.4 a 290.9
Numero de valores actualmente excluidos: 0 Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad Pruebas de Normalidad
Valor-P = 0.733645 Estadistico W de Shapiro-Wilk
Estadistico W de Shapiro-Wilk Estadistico de la prueba = 0.955564
Estadistico de la prueba = 0.980436 Valor-P = 0.780431
Valor-P = 0.923361 Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Prueba de Grubbs' (asume normalidad) Estadistico de prueba = 1.22886
Estadistico de prueba = 1.33648 Valor-P =1.0

Sucralosa
Datos/Variable: Sucralosa Datos/Variable: Sucralosa
5 valores con rango desde 437.2 a 608.5 5 valores con rango desde 227.2 a 256.9
Numero de valores actualmente excluidos: 0 Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad Pruebas de Normalidad
Estadistico W de Shapiro-Wilk Estadistico W de Shapiro-Wilk
Estadistico de la prueba =0.984923 Estadistico de la prueba = 0.895499
Valor-P = 0.946002 Valor-P = 0.382751
Prueba de Grubbs' (asume normalidad) Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.38793 Estadistico de prueba = 1.22572
Valor-P = 0.614993 Valor-P =1.0
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ANEXO B

Valores atipicos, pruebas de normalidad y homocedasticidad en volumen de
bebida consumido acumulado

MACHOS HEMBRAS

Ace de K
Datos/Variable: Ace de K Datos/Variable: Ace de K
5 valores con rango desde 19014.5 a 30627.4 5 valores con rango desde 16126.3 a 16994.3
NuUmero de valores actualmente excluidos: 0 NUmero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad Pruebas de Normalidad
Estadistico W de Shapiro-Wilk Estadistico W de Shapiro-Wilk
Estadistico de la prueba = 0.819653 Estadistico de la prueba = 0.651945
Valor-P = 0.114054 Valor-P = 0.00324231
Prueba de Grubbs' (asume normalidad) Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.40888 Estadistico de prueba = 1.77935
Valor-P = 0.568503 Valor-P = 0.00232376

Control

Datos/Variable: Control Datos/Variable: Control
5 valores con rango desde 16890.4 a 19281.5 5 valores con rango desde 11832.4 a 13116.1
Numero de valores actualmente excluidos: 0 Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad Pruebas de Normalidad
Estadistico W de Shapiro-Wilk Estadistico W de Shapiro-Wilk
Estadistico de la prueba = 0.789348 Estadistico de la prueba = 0.839134
Valor-P= 0.0662859 Valor-P = 0.159517
Prueba de Grubbs' (asume normalidad) Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.08379 Estadistico de prueba = 1.67083
Valor-P =1.0 Valor-P = 0.100706

Sacarina
Datos/Variable: Sacarina Datos/Variable: Sacarina
4 valores con rango desde 20129.6 a 22880.8 5 valores con rango desde 19746.4 a 21886.7
Numero de valores actualmente excluidos: 0 Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad Pruebas de Normalidad
Estadistico W de Shapiro-Wilk Estadistico W de Shapiro-Wilk
Estadistico de la prueba = 0.816612 Estadistico de la prueba = 0.945368
Valor-P 0.266404 Valor-P =0.711709
Prueba de Grubbs' (asume normalidad) Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 0.998155 Estadistico de prueba = 1.57153
Valor-P = 1.0 Valor-P = 0.249467

Mezcla comercial

Datos/Variable: Mezcla comercial Datos/Variable: Mezcla comercial
5 valores con rango desde 24807.6 a 25721.3 5 valores con rango desde 25119.5 a 29061.7
Numero de valores actualmente excluidos: 0 Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad Pruebas de Normalidad
Estadistico W de Shapiro-Wilk Estadistico W de Shapiro-Wilk
Estadistico de la prueba = 0.799523 Estadistico de la prueba =0.79161
Valor-P = 0.0797421 Valor-P = 0.0690819
Prueba de Grubbs' (asume normalidad) Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.60196 Estadistico de prueba = 1.35352
Valor-P = 0.199478 Valor-P = 0.693665

Sucralosa
Datos/Variable: Sucralosa Datos/Variable: Sucralosa
5 valores con rango desde 17122.4 a 18176.7 5 valores con rango desde 12807.0 a 13891.3
Numero de valores actualmente excluidos: 0 Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad Pruebas de Normalidad
Estadistico W de Shapiro-Wilk Estadistico W de Shapiro-Wilk
Estadistico de la prueba = 0.950431 Estadistico de la prueba = 0.881354
Valor-P = 0.746499 Valor-P = 0.312851
Prueba de Grubbs' (asume normalidad) Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.49246 Estadistico de prueba = 1.44671
Valor-P = 0.394588 Valor-P = 0.487397
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ANEXO C

Valores atipicos, pruebas de normalidad y homocedasticidad en alimento
consumido acumulado

MACHOS

Datos/Variable: Ace de K

5 valores con rango desde 11364.9 a 12210.3
Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad

Estadistico W de Shapiro-Wilk

Estadistico de la prueba = 0.73603

Valor-P = 0.0239212

Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.16566

Valor-P =1.0

Datos/Variable: Control

5 valores con rango desde 11055.6 a 11481.4
Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad

Estadistico W de Shapiro-Wilk

Estadistico de la prueba = 0.906754

Valor-P = 0.444249

Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.25329

Valor-P = 0.937841

Datos/Variable: Sacarina

4 valores con rango desde 11256.9 a 11522.0
Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad

Estadistico W de Shapiro-Wilk

Estadistico de la prueba = 0.818937

Valor-P = 0.273997

Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.02788

Valor-P =1.0

HEMBRAS

Ace de K

Datos/Variable: Ace de K

5 valores con rango desde 7044.0 a 7203.4
Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad

Estadistico W de Shapiro-Wilk

Estadistico de la prueba = 0.867205
Valor-P = 0.252228

Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.30289

Valor-P = 0.814346

Control

Datos/Variable: Control

5 valores con rango desde 6887.1 a 7071.1
Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad

Estadistico W de Shapiro-Wilk

Estadistico de la prueba = 0.991715
Valor-P = 0.978426

Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.29942

Valor-P = 0.822827

Sacarina

Datos/Variable: Sacarina

5 valores con rango desde 7180.6 a 7513.7
Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad

Estadistico W de Shapiro-Wilk

Estadistico de la prueba = 0.800022
Valor-P = 0.0804623

Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.71511

Valor-P = 0.0499231

Mezcla comercial

Datos/Variable: Mezcla comercial

5 valores con rango desde 10870.3 a 11065.7
Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad

Estadistico W de Shapiro-Wilk

Estadistico de la prueba = 0.846442

Valor-P = 0.180315

Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.18604

Valor-P = 1.0

Datos/Variable: Sucralosa

5 valores con rango desde 11132.0 a 11326.2
Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad

Estadistico W de Shapiro-Wilk

Estadistico de la prueba = 0.941212

Valor-P = 0.682388

Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.41177

Valor-P = 0.562179

Datos/Variable: Mezcla comercial

5 valores con rango desde 6341.6 a 7001.5
Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad

Estadistico W de Shapiro-Wilk

Estadistico de la prueba = 0.96931

Valor-P = 0.863664

Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.26426

Valor-P = 0.91009

Sucralosa

Datos/Variable: Sucralosa

5 valores con rango desde 7016.7 a 7245.5
Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad

Estadistico W de Shapiro-Wilk

Estadistico de la prueba = 0.934604

Valor-P = 0.634974

Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.54002

Valor-P = 0.304803
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ANEXO D

Valores atipicos, pruebas de normalidad y homocedasticidad en energia
ingerida acumulada

MACHOS

Datos/Variable: Ace de K

5 valores con rango desde 145403. a 156098.

Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad

Estadistico W de Shapiro-Wilk

Estadistico de la prueba = 0.734988

Valor-P = 0.0234236

Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.16986

Valor-P = 1.0

Datos/Variable: Control

5 valores con rango desde 141368. a 146902.

Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad

Estadistico W de Shapiro-Wilk

Estadistico de la prueba = 0.902993

Valor-P = 0.423186

Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.245

Valor-P = 0.958959

Datos/Variable: Sacarina

4 valores con rango desde 144083. a 147490.

Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad

Estadistico W de Shapiro-Wilk

Estadistico de la prueba = 0.816492

Valor-P = 0.266016

Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.02606

Valor-P = 1.0

HEMBRAS

Ace de K

Datos/Variable: Ace de K

5 valores con rango desde 90092.7 a 92097.7
Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad

Estadistico W de Shapiro-Wilk

Estadistico de la prueba = 0.869239

Valor-P = 0.260354

Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.29293

Valor-P = 0.838723

Control

Datos/Variable: Control

5 valores con rango desde 88114.9 a 90464.8
Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad

Estadistico W de Shapiro-Wilk

Estadistico de la prueba = 0.990582

Valor-P = 0.973279

Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.33117

Valor-P = 0.746227

Sacarina

Datos/Variable: Sacarina

5 valores con rango desde 91922.3 a 96163.6
Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad

Estadistico W de Shapiro-Wilk

Estadistico de la prueba = 0.795352

Valor-P = 0.0739473

Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.71821

Valor-P = 0.0468257

Mezcla comercial

Datos/Variable: Mezcla comercial

5 valores con rango desde 144748. a 147519.

Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad

Estadistico W de Shapiro-Wilk

Estadistico de la prueba = 0.841182

Valor-P = 0.165124

Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.22059

Valor-P =1.0

Datos/Variable: Sucralosa

5 valores con rango desde 142328. a 144759.

Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad

Estadistico W de Shapiro-Wilk

Estadistico de la prueba = 0.931142

Valor-P = 0.610069

Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.41343

Valor-P = 0.558546

Datos/Variable: Mezcla comercial

5 valores con rango desde 88154.5 a 95602.6
Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad

Estadistico W de Shapiro-Wilk

Estadistico de la prueba = 0.937093

Valor-P = 0.65289

Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.21852

Valor-P =1.0

Sucralosa

Datos/Variable: Sucralosa

5 valores con rango desde 89804.5 a 92711.9
Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad

Estadistico W de Shapiro-Wilk

Estadistico de la prueba = 0.941478

Valor-P = 0.684281

Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.49486

Valor-P = 0.389887
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ANEXO E

Valores atipicos, pruebas de normalidad y homocedasticidad en la
determinacion de los niveles séricos de glucosa a los 360 dias

MACHOS

Datos/Variable: Ace de K
5 valores con rango desde 60.0 a 74.0

Numero de valores actualmente excluidos:

Pruebas de Normalidad

Estadistico W de Shapiro-Wilk
Estadistico de la prueba = 0.997274
Valor-P = 0.998257

Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.36802

Valor-P = 0.660169

Datos/Variable: Control
5 valores con rango desde 71.0 a 86.0

Numero de valores actualmente excluidos:

Pruebas de Normalidad

Estadistico W de Shapiro-Wilk
Estadistico de la prueba = 0.917023
Valor-P = 0.512648

Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.33018

Valor-P = 0.748593

Datos/Variable: Sacarina
4 valores con rango desde 46.0 a 81.0

Numero de valores actualmente excluidos:

Pruebas de Normalidad

Estadistico W de Shapiro-Wilk
Estadistico de la prueba = 0.943278
Valor-P = 0.647988

Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.24199

Valor-P = 0.688032

Datos/Variable: Mezcla comercial
5 valores con rango desde 58.0 a 85.0

Numero de valores actualmente excluidos:

Pruebas de Normalidad

Estadistico W de Shapiro-Wilk
Estadistico de la prueba = 0.950051
Valor-P = 0.74393

Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.55041

Valor-P = 0.286191

Datos/Variable: Sucralosa
5 valores con rango desde 52.0 a 72.0

Numero de valores actualmente excluidos:

Pruebas de Normalidad

Estadistico W de Shapiro-Wilk
Estadistico de la prueba = 0.814479
Valor-P = 0.104137

Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.68973

Valor-P = 0.0776422

HEMBRAS

Ace de K

Datos/Variable: Ace de K

5 valores con rango desde 52.0 a 89.0
Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad

Estadistico W de Shapiro-Wilk

Estadistico de la prueba = 0.691413

Valor-P = 0.00913253

Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.76982

Valor-P = 0.00657771

Control

Datos/Variable: Control

5 valores con rango desde 47.0 a 61.0
Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad

Estadistico W de Shapiro-Wilk

Estadistico de la prueba = 0.959817

Valor-P = 0.807391

Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.52386

Valor-P = 0.334512

Sacarina

Datos/Variable: Sacarina

5 valores con rango desde 37.0 a 62.0
Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad

Estadistico W de Shapiro-Wilk

Estadistico de la prueba = 0.835358

Valor-P = 0.149616

Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.19713

Valor-P =1.0

Mezcla comercial

Datos/Variable: Mezcla comercial

5 valores con rango desde 57.0 a 76.0
Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad

Estadistico W de Shapiro-Wilk

Estadistico de la prueba = 0.79962

Valor-P = 0.0798812

Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.19312

Valor-P =1.0

Sucralosa

Datos/Variable: Sucralosa

5 valores con rango desde 56.0 a 62.0
Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad

Estadistico W de Shapiro-Wilk

Estadistico de la prueba = 0.942748
Valor-P = 0.69329

Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.56374

Valor-P = 0.262829
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MACHOS

Datos/Variable: Ace de K
5 valores con rango desde 130.0 a 191.0

Numero de valores actualmente excluidos:

Pruebas de Normalidad

Estadistico W de Shapiro-Wilk
Estadistico de la prueba = 0.902635
Valor-P = 0.421204

Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.50389

Valor-P = 0.372363

Datos/Variable: Control
5 valores con rango desde 92.0 a 145.0

Numero de valores actualmente excluidos:

Pruebas de Normalidad

Estadistico W de Shapiro-Wilk
Estadistico de la prueba = 0.969511
Valor-P = 0.864745

Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.41858

Valor-P = 0.547346

Datos/Variable: Sacarina
4 valores con rango desde 120.0 a 129.0

Numero de valores actualmente excluidos:

Pruebas de Normalidad

Estadistico W de Shapiro-Wilk
Estadistico de la prueba = 0.912161
Valor-P = 0.599081

Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.3609

Valor-P = 0.370941

Datos/Variable: Mezcla comercial
5 valores con rango desde 116.0 a 203.0

Numero de valores actualmente excluidos:

Pruebas de Normalidad

Estadistico W de Shapiro-Wilk
Estadistico de la prueba = 0.863404
Valor-P = 0.237572

Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.67604

Valor-P = 0.0941541

Datos/Variable: Sucralosa
5 valores con rango desde 103.0 a 137.0

Numero de valores actualmente excluidos:

Pruebas de Normalidad

Estadistico W de Shapiro-Wilk
Estadistico de la prueba = 0.915375
Valor-P = 0.502083

Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.38854

Valor-P = 0.613627

ANEXO F

Valores atipicos, pruebas de normalidad y homocedasticidad en la
determinacion de los niveles séricos de triglicéridos a los 360 dias

Ace de K

Control

Sacarina

HEMBRAS

Datos/Variable: Ace de K

5 valores con rango desde 126.0 a 166.0
Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad

Estadistico W de Shapiro-Wilk

Estadistico de la prueba =0.851718

Valor-P = 0.196736

Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.12933

Valor-P = 1.0

Datos/Variable: Control

5 valores con rango desde 92.0 a 198.0
Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad

Estadistico W de Shapiro-Wilk

Estadistico de la prueba = 0.841835

Valor-P = 0.166948

Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.64972

Valor-P = 0.128658

Datos/Variable: Sacarina

5 valores con rango desde 129.0 a 190.0
Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad

Estadistico W de Shapiro-Wilk

Estadistico de la prueba =0.93993

Valor-P = 0.673239

Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.49097

Valor-P = 0.397522

Mezcla comercial

Datos/Variable: Mezcla comercial

5 valores con rango desde 121.0 a 247.0
Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad

Estadistico W de Shapiro-Wilk

Estadistico de la prueba = 0.815457

Valor-P = 0.105949

Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.13743

Valor-P =1.0

Sucralosa

Datos/Variable: Sucralosa

5 valores con rango desde 93.0 a 149.0
Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad

Estadistico W de Shapiro-Wilk

Estadistico de la prueba = 0.940362

Valor-P = 0.676326

Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.5678

Valor-P = 0.255839
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ANEXO G

Valores atipicos, pruebas de normalidad y homocedasticidad en la
determinacion de los niveles séricos de glucosa a los 410 dias

MACHOS HEMBRAS

Ace de K
Datos/Variable: Ace de K Datos/Variable: Ace de K
5 valores con rango desde 54.0 a 69.0 5 valores con rango desde 45.0 a 67.0
Numero de valores actualmente excluidos: 0 Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad Pruebas de Normalidad
Estadistico W de Shapiro-Wilk Estadistico W de Shapiro-Wilk
Estadistico de la prueba = 0.957253 Estadistico de la prueba =0.959191
Valor-P = 0.791268 Valor-P = 0.803491
Prueba de Grubbs' (asume normalidad) Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.34269 Estadistico de prueba = 1.30151
Valor-P = 0.718999 Valor-P =0.817719

Control

Datos/Variable: Control Datos/Variable: Control
5 valores con rango desde 56.0 a 65.0 5 valores con rango desde 44.0 a 55.0
Numero de valores actualmente excluidos: 0 Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad Pruebas de Normalidad
Estadistico W de Shapiro-Wilk Estadistico W de Shapiro-Wilk
Estadistico de la prueba = 0.878941 Estadistico de la prueba = 0.84389
Valor-P = 0.301837 Valor-P =0.172799
Prueba de Grubbs' (asume normalidad) Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.31236 Estadistico de prueba = 1.27239
Valor-P = 0.79134 Valor-P = 0.889689

Sacarina
Datos/Variable: Sacarina Datos/Variable: Sacarina
4 valores con rango desde 49.0 a 68.0 5 valores con rango desde 40.0 a 60.0
Numero de valores actualmente excluidos: 0 Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad Pruebas de Normalidad
Estadistico W de Shapiro-Wilk Estadistico W de Shapiro-Wilk
Estadistico de la prueba = 0.921792 Estadistico de la prueba = 0.896039
Valor-P = 0.631907 Valor-P = 0.385594
Prueba de Grubbs' (asume normalidad) Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.29976 Estadistico de prueba = 1.27615
Valor-P = 0.533972 Valor-P = 0.880282

Mezcla comercial

Datos/Variable: Mezcla comercial Datos/Variable: Mezcla comercial
5 valores con rango desde 67.0 a 84.0 5 valores con rango desde 40.0 a 60.0
Numero de valores actualmente excluidos: 0 Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad Pruebas de Normalidad
Estadistico W de Shapiro-Wilk Estadistico W de Shapiro-Wilk
Estadistico de la prueba = 0.95909 Estadistico de la prueba =0.926705
Valor-P = 0.802855 Valor-P = 0.578478
Prueba de Grubbs' (asume normalidad) Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.39586 Estadistico de prueba = 1.50935
Valor-P = 0.59727 Valor-P = 0.361896

Sucralosa
Datos/Variable: Sucralosa Datos/Variable: Sucralosa
5 valores con rango desde 58.0 a 75.0 5 valores con rango desde 56.0 a 81.0
Numero de valores actualmente excluidos: 0 Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad Pruebas de Normalidad
Estadistico W de Shapiro-Wilk Estadistico W de Shapiro-Wilk
Estadistico de la prueba = 0.802862 Estadistico de la prueba = 0.856734
Valor-P = 0.0846804 Valor-P = 0.213497
Prueba de Grubbs' (asume normalidad) Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.6909 Estadistico de prueba = 1.68258
Valor-P = 0.076276 Valor-P = 0.0861369
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ANEXOH

Valores atipicos, pruebas de normalidad y homocedasticidad en la
determinacion de los niveles séricos de triglicéridos a los 410 dias

MACHOS HEMBRAS

Ace de K
Datos/Variable: Ace de K Datos/Variable: Ace de K
5 valores con rango desde 111.0 a 129.0 5 valores con rango desde 95.0 a 213.0
Numero de valores actualmente excluidos: 0 Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad Pruebas de Normalidad
Estadistico W de Shapiro-Wilk Estadistico W de Shapiro-Wilk
Estadistico de la prueba = 0.851813 Estadistico de la prueba = 0.83157
Valor-P = 0.197043 Valor-P =0.140234
Prueba de Grubbs' (asume normalidad) Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.41618 Estadistico de prueba = 1.48422
Valor-P = 0.552563 Valor-P = 0.410866

Control

Datos/Variable: Control Datos/Variable: Control
5 valores con rango desde 105.0 a 142.0 5 valores con rango desde 100.0 a 189.0
Numero de valores actualmente excluidos: 0 Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad Pruebas de Normalidad
Estadistico W de Shapiro-Wilk Estadistico W de Shapiro-Wilk
Estadistico de la prueba = 0.909493 Estadistico de la prueba = 0.732059
Valor-P = 0.459875 Valor-P = 0.0220733
Prueba de Grubbs' (asume normalidad) Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.60979 Estadistico de prueba = 1.74501
Valor-P = 0.187205 Valor-P = 0.0229494

Sacarina
Datos/Variable: Sacarina Datos/Variable: Sacarina
4 valores con rango desde 88.0 a 113.0 5 valores con rango desde 120.0 a 168.0
Numero de valores actualmente excluidos: 0 Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad Pruebas de Normalidad
Estadistico W de Shapiro-Wilk Estadistico W de Shapiro-Wilk
Estadistico de la prueba = 0.964208 Estadistico de la prueba = 0.895317
Valor-P = 0.772803 Valor-P = 0.381797
Prueba de Grubbs' (asume normalidad) Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.27448 Estadistico de prueba = 1.58691
Valor-P = 0.601376 Valor-P = 0.223763

Mezcla comercial

Datos/Variable: Mezcla comercial Datos/Variable: Mezcla comercial
5 valores con rango desde 107.0 a 149.0 5 valores con rango desde 129.0 a 181.0
Numero de valores actualmente excluidos: 0 Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad Pruebas de Normalidad
Estadistico W de Shapiro-Wilk Estadistico W de Shapiro-Wilk Estadistico
Estadistico de la prueba = 0.969533 de la prueba = 0.887298
Valor-P = 0.864873 Valor-P =0.341137
Prueba de Grubbs' (asume normalidad) Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.44445 Estadistico de prueba = 1.64214
Valor-P = 0.492136 Valor-P = 0.13923

Sucralosa
Datos/Variable: Sucralosa Datos/Variable: Sucralosa
5 valores con rango desde 103.0 a 141.0 5 valores con rango desde 101.0 a 140.0
Numero de valores actualmente excluidos: 0 Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad Pruebas de Normalidad
Estadistico W de Shapiro-Wilk Estadistico W de Shapiro-Wilk
Estadistico de la prueba = 0.971096 Estadistico de la prueba = 0.917665
Valor-P = 0.873609 Valor-P =0.516819
Prueba de Grubbs' (asume normalidad) Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.42081 Estadistico de prueba = 1.3374
Valor-P = 0.542511 Valor-P = 0.731475
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ANEXO |

Valores atipicos, pruebas de normalidad y homocedasticidad en la
determinacion de los niveles séricos de glucosa a los 480 dias

MACHOS HEMBRAS

Ace de K
Datos/Variable: Ace de K Datos/Variable: Ace de K
5 valores con rango desde 58.0 a 71.0 5 valores con rango desde 47.0 a 69.0
Numero de valores actualmente excluidos: 0 Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad Pruebas de Normalidad
Estadistico W de Shapiro-Wilk Estadistico W de Shapiro-Wilk
Estadistico de la prueba = 0.958966 Estadistico de la prueba = 0.847232
Valor-P = 0.802082 Valor-P = 0.182695
Prueba de Grubbs' (asume normalidad) Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.45975 Estadistico de prueba = 1.67933
Valor-P = 0.460336 Valor-P = 0.0900923

Control

Datos/Variable: Control Datos/Variable: Control
5 valores con rango desde 53.0 a 70.0 5 valores con rango desde 49.0 a 62.0
Numero de valores actualmente excluidos: 0 Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad Pruebas de Normalidad
Estadistico W de Shapiro-Wilk Estadistico W de Shapiro-Wilk
Estadistico de la prueba = 0.902875 Estadistico de la prueba = 0.86719
Valor-P = 0.422535 Valor-P = 0.252168
Prueba de Grubbs' (asume normalidad) Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.1585 Estadistico de prueba = 1.24027
Valor-P =1.0 Valor-P = 0.971048

Sacarina
Datos/Variable: Sacarina Datos/Variable: Sacarina
4 valores con rango desde 45.0 a 51.0 5 valores con rango desde 47.0 a 67.0
Numero de valores actualmente excluidos: 0 Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad Pruebas de Normalidad
Estadistico W de Shapiro-Wilk Estadistico W de Shapiro-Wilk
Estadistico de la prueba = 0.883424 Estadistico de la prueba = 0.92017
Valor-P = 0.49879 Valor-P = 0.533402
Prueba de Grubbs' (asume normalidad) Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.01905 Estadistico de prueba = 1.27992
Valor-P = 1.0 Valor-P = 0.8709

Mezcla comercial

Datos/Variable: Mezcla comercial Datos/Variable: Mezcla comercial
5 valores con rango desde 57.0 a 71.0 5 valores con rango desde 46.0 a 72.0
Numero de valores actualmente excluidos: 0 Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad Pruebas de Normalidad
Estadistico W de Shapiro-Wilk Estadistico W de Shapiro-Wilk
Estadistico de la prueba = 0.965093 Estadistico de la prueba = 0.856866
Valor-P = 0.839302 Valor-P = 0.213951
Prueba de Grubbs' (asume normalidad) Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.2591 Estadistico de prueba = 1.65903
Valor-P =0.923121 Valor-P = 0.116062

Sucralosa
Datos/Variable: Sucralosa Datos/Variable: Sucralosa
5 valores con rango desde 56.0 a 67.0 5 valores con rango desde 56.0 a 70.0
Numero de valores actualmente excluidos: 0 Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad Pruebas de Normalidad
Estadistico W de Shapiro-Wilk Estadistico W de Shapiro-Wilk
Estadistico de la prueba = 0.973583 Estadistico de la prueba = 0.965435
Valor-P =0.88725 Valor-P = 0.841309
Prueba de Grubbs' (asume normalidad) Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.30676 Estadistico de prueba = 1.35844
Valor-P = 0.804927 Valor-P = 0.682238
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ANEXO J

Valores atipicos, pruebas de normalidad y homocedasticidad en la
determinacion de los niveles séricos de triglicéridos a los 480 dias

MACHOS

Datos/Variable: Ace de K
5 valores con rango desde 99.0 a 132.0

Numero de valores actualmente excluidos:

Pruebas de Normalidad

Estadistico W de Shapiro-Wilk
Estadistico de la prueba = 0.88556
Valor-P = 0.3327

Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.38178

Valor-P = 0.628849

Datos/Variable: Control
5 valores con rango desde 119.0 a 140.0

Numero de valores actualmente excluidos:

Pruebas de Normalidad

Estadistico W de Shapiro-Wilk
Estadistico de la prueba = 0.931847
Valor-P = 0.615132

Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.28304

Valor-P = 0.863157

Datos/Variable: Sacarina
4 valores con rango desde 95.0 a 105.0

Numero de valores actualmente excluidos:

Pruebas de Normalidad

Estadistico W de Shapiro-Wilk
Estadistico de la prueba = 0.789108
Valor-P = 0.182599

Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.4759

Valor-P = 0.0642612

Datos/Variable: Mezcla comercial
5 valores con rango desde 101.0 a 144.0

Numero de valores actualmente excluidos:

Pruebas de Normalidad

Estadistico W de Shapiro-Wilk
Estadistico de la prueba = 0.940294
Valor-P = 0.675843

Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.40923

Valor-P = 0.567734

Datos/Variable: Sucralosa
5 valores con rango desde 87.0 a 109.0

Numero de valores actualmente excluidos:

Pruebas de Normalidad

Estadistico W de Shapiro-Wilk
Estadistico de la prueba = 0.929782
Valor-P = 0.600334

Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.36827

Valor-P = 0.659591

HEMBRAS

Ace de K

Datos/Variable: Ace de K

5 valores con rango desde 97.0 a 166.0
Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad

Estadistico W de Shapiro-Wilk

Estadistico de la prueba = 0.65449

Valor-P = 0.00349676

Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.77836

Valor-P = 0.00269365

Control

Datos/Variable: Control

5 valores con rango desde 93.0 a 134.0
Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad

Estadistico W de Shapiro-Wilk

Estadistico de la prueba = 0.814225

Valor-P = 0.10367

Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.61258

Valor-P = 0.182899

Sacarina

Datos/Variable: Sacarina

5 valores con rango desde 105.0 a 165.0
Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad

Estadistico W de Shapiro-Wilk

Estadistico de la prueba = 0.914135

Valor-P = 0.494287

Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.54511

Valor-P = 0.295647

Mezcla comercial

Datos/Variable: Mezcla comercial

5 valores con rango desde 92.0 a 148.0
Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad

Estadistico W de Shapiro-Wilk

Estadistico de la prueba = 0.871601

Valor-P =0.270038

Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.65376

Valor-P = 0.123149

Sucralosa

Datos/Variable: Sucralosa

5 valores con rango desde 116.0 a 149.0
Numero de valores actualmente excluidos: 0
Pruebas de Normalidad

Estadistico W de Shapiro-Wilk

Estadistico de la prueba = 0.910291

Valor-P = 0.46447

Prueba de Grubbs' (asume normalidad)
Estadistico de prueba = 1.61451

Valor-P = 0.179933
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ANEXO K
Curva de crecimiento de ratas macho y hembra reportada por

Envigo
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Figura 4.3. Curva de crecimiento de ratas estirpe Wistar (RccHan®: Wist) durante 104
semanas (la determinacion comienza en la semana 7 de vida y termina en la 113). Media +
2 D.E. Adaptada de Envigo (2008) y Envigo (2016)
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ANEXO L

Pertinencia de usar el IMC como referente oficial.
Caso: Datos de las conferencias del PUAL sobre la ENSANUT 100k reforzada
con el articulo de Nuttal (2015)

Metodologia de la Encuesta
\acional de Salud y Nutricion
para localidades con menos de 100 000
habitantes Ensanut 100k

Martin Romerc-Martinez, PhD." Terasa Shamah-Levy, PhD.'" Lucia Cuevas-Masu, MSe,!!
Elsa Berenice Gaona-Pineda, M3 " Luz Maria Gomez-Acosta, M5, Lawra R Mendoza-Alvarade, MDU!

lgnacio Mendez Gomez-Humardn, M5c,® Juan Rivera-Dommarce, PhCLA

Romero-Martinez M, Shamah-Levy T,
Cuevas-Masu L, Gaona-Pineda EB,
Gémez-Acosta LM, Mendoza- Alvarads LR,
Ménder Gdmez-Humardn |, Rivera-Dommares |.
Metadologia de |2 Encwesta Macional

de Salud y Mutricién para localidades con

mends de |00 000 habitantes (Ensanut 100K}
Salud Publica Mex. 10 196 1:6TE-684.

hatps/ideiorgl 10.21 149110539

Resumen
Objetive. Describir el disefio metodoldgico de la Encuasta
Macional de Saled 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;mnta 2 los hogares con menos capacidades econdmicas.
describe el alcance de la encuesta, los prol:edlmlenl:c-s de
muestres, medicidn e inferencia y la organizacion logistica
Resultados. e obtuvieron 10 Z|lfr| entrevistas de hogar y
26 161 de individuos. La taza de respuesta de hogar fus 593
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, lecalidades
donde vive 5% de
L2 comparabilidad de los resultados con la Ensanut 2012
facilita evaluar las acciones de apoyo que otorga &l gobiermna
laciones con menores capacidades econdmicas en el

pericdo 2012-2018.

Palabras clave: encuestas poblacionales; pobreza: México

poblacion segun & censo de 2010,

Romero-Martinez M, Shamah-Levy T,
Cuevas-Masu L, Gaona-Pineda EB,
Gamez-Aeosta LM, Mendoza-Alvarads LR,
Méndez Gémer-Humardn |, Rivera-Dommares ).
Hethoedology of the Mational Health and
Mutrition Survey for localities with less than

100 000 inhabitamts (Ensanut [00k).

Salud Publica Mex. I019%:61:6TE-664.

htips:ideiorgl 10.21 149110539

Abstract

Objective. To describe the methedological design of the
Mational Health and Mutrition Survey in localities with less
than 100 000 mhabitants (Ensanut 100k). Materials and
methods. The Ensanut |00k 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. 10 461 home interviews and 26 |&| ndividual
interviews were obtained. The household r nse rate was
B9 and 92% from individuals. Conclusions. probabilistic
design of the Ensanut 100k allows to make valid statistical
inferences about parameters of interest for public health in
localities with less than | 00 000 inhabitants, localities where
51% of the ulation lives according to the 20010 census.
The cmpal;ﬁrty of the results with Ensanut 2012 faci-
litates the assessment of the povernments support actions
to populations with lower economic capacities in the period
2012-2018.

Keywords: population surveys; poverty; Mexico
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Mmm es un pafs que se ha caracterizade por

rezantar una enorme desigualdad en el ingre=o,
el mw] educativo y el acceso a oportumidades. Como
ejemplo, en 2010, mis de 60% de la poblacin en
localidades rarales y de entre 2 500 ¥ 13 000 habitantes
vivia en condicion de pobreza, comparado con 49.4% en
ciudades de entre 15 000 v 100 000 v 30.9% en audades
con mas de 100 000 habitantes. Aunado a lo antemor
la Organizacion Mundial de la Salud® ha demostrado
la fuerte relacion entre la salud de los mdmduos ¥ sus
condiciones devada. Por ello resulta relevante descnbar
de modo cuanttativo la relacidn entre los estados de
salud y nutnodn con las condiciones devida, en especal
de las personas con mayor vulnerabibidad.

En Méxaco, laz Encuestas Maconales de Salud
v Nutnadn, Ensanut 2006, Ensanut 2012 y Ensanut
MC 2016** han sido un insumo fundamental para la
plamficacdn y desarmollo de polfticas pibhcas porque
han estudiado a profundidad y de manera conjunta los
estados de salud y mutniodn, ademds de las condicones
deviday laefechvidad de los programas de asistenca
socal que ha estableado el gobiermo meracano con el fin
de paliar las vulnerabilidades denivadas de las designal-
dades exastentes.® Entonces, ante la siempre imperiosa
necesnidad de-mnla:mnm.fnrmamm.abmlapuhhﬁdn
con mayores vulnerabilidades, el Instituto Nacional de
Salud Fibhica, en colaboracdn con el programa Pros-
perd, disefiaron una encuesta (Ensanut Prospera 2015)
representativa de los beneficanos de dicho programa
v de la poblacon en general que habita en locahdades
conmenos de 100 000 habitanfes.

En este articulo se presenta de forma detallada
la metodologia de la Ensanut 100k, la coal es una
submuestra de la Enzanut Prospera 2018, que puede
ayudar a plantear acdones que permitan entender las
problemiticas de salud y a buscar zolunones efectvas
paralas = que habitan en localidades con menos
de 100 000 habitantes, donde vive 532% de la poblacdn
¥ tienen la mayor prevalenaa de pobreza.

Material y metodos

Ensanut Prospera 2018

La Ensamut Prosperz 2018 es una encuesta que tuvo
como objetivo estudiar de modo poontano la salud y
mutnadn de los habitantes de Loz hogares beneficarios
del programa Prospera. El tamario de muestra planeado
fue de 14 000 hogares, de los cuales 10 000 serfan bene-
fidanios del programa. La Ensamut Prospera 2018 vimito
1343 hogares, de los cuales 9 487 fueron identificados
como beneficanies de Prospent; la reduccion en el tamanio

de muestra de hogares se debuo a la veda electoral de
la= elecoiomes federales de ulio de 2018 v no mpactd
en el mimero esperado de cueshonanos completos m-
dividuales. Los resultados de la Ensarmt Prospera 2018
se presentan en su informe fmal ? En ecta investigacion,
toda la informacion se acota a las locabdades conmenos
de 100 000 habitantes con el fin de tener una presentacion
coherente com los datos a analizar, otorgandole a esta
submuesira el nombre de Enzanut 100k Laslocabidades
de 100 000 0 mas habitantes se excluyeron de este anal-
1= porque la Ensanut Prespera 2018 tuvo una cobertura
baja (36%) en dichas locahdades.

Poblacien objetivo

La poblacdn obyetivo de este andhi=is se defimid comola
union de dos subconpuntos de habitantes de vivendas
particulares: a) viviendas en localidades rurales (local-
dades conmenaos de 2 500 habitantes) ¥ b) viviendaz en
locabdades con menos de 100 00 hakitantes dondela
frecuencia de hl:-Eares Prospera es mayor a 6%, misma
que se aprodama como el cocente entre el mimero de
hogares beneficiarios de Prospera al finalizar 2016 y
el mimero de vrviendas habitadas en el censo de 2010,

Alcances de la entuesta

En la Ensanut 100k =e estudiaron temas importantes
para la salud y nutncién que han sido abordados en
encuestas previas. * Se aphicaron los ssgumentes cueshio-
narios 3 todos los grupos de edad: vanables socindemo-
grificas, condicion laboral, escolandad, caracteristicas
de la vimenda, condinon mdigena, funconalidad ¥
dﬁcapaudad,, a:u-:lmtea’ lesiomes ¥ vinlenda; utiliza-
cion de servicios desalad, anl:mpnnwtr[a, hemoglobina
capilar (1+ afios), ingesta de alimentos v bebidaz de
siete dias, segunidad alimentana y programa de ayuda
al:mentma_ Paralos p-m-eamlares{ﬂ a-la.nl:-s}_,emdagn
sobre vacunaciom, infecciones respiratonas agudas
v diarrea; atencion prenatal, al nacer y en la promera
in:[am:.ia, deficencia de macronutmentes, desarrolle in-
fant] temprano (DIT), plomo en sangre v pracheas de
lactanca y abmentacion cmplmmtammmennrer de
tres afios. Pama los escolares (5 a 9 afios), vacunaadn y
uso de disaplina viclenta; para los adolescentes (10219
anins), salud seoual y reproductiva, consumeo de tabaco
v alcohol, uso de disaphna violenta, achvidad fisica (15
a19 afics). En adultos, vacomacidn (20 a 39 afics), sahud
sewual ¥ reproductiva, tensidn artenal, atenccn del
pacente diabético /lupertenso, enfermedades cromcas,
actividad fisica (20 a 69 afios) y ebiquetado de abmentos
v beludas.
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Procedimiento de muestreo

T de mmeestne

Después de evcchur los > gcfan a lo-
calidades com mds de 100 000 habitantes, el mimero
estimado para la Ensanut 100k fue de 11 342 (cuadro
In Bl 77.4% (5 937 /11 32) ds ellos era beneficiano del
programa Prospera, muentras que 22.6% restante no lo
era. La mayor parte de los = 52 concentraron en
la zona sur (36.8%) y centro (26.9%), sequdo dela zona
norte (13.5%) y la Gudad de Méxaon (27%).

Demimzas di estudio

La poblaciém objetive se dividid en cuatro regiomes
{MNorte, Centro, Cudad de Méaco-Estado de Méaco
conurbado y Sur), las cuales han sido uhhzadas en en-
cuestas previas sobre salud y nutnodn 345 Las regrones
son grupos de Eﬁbduzquepueden usarse para estudiar
vanaciones geogrdficas de modo compatble con otras
encuestas, pero es posible formar nuevas regones por-
que los estados fueron estratos muestrales.

Selecriom de umidades primaries y secundaries

Las umidades de muestreo fueton laz dreas
gecestadisheas bdsicas (AGEB) y se clasificaron de
acuerdo con el tamafio de la locahdad a la que perte-
necian. Las locahidades com menos de 2 300 halntanfes
fueron dasficadas como rurales y el resto como urbanas.
Las AGEB urbanas pertenecen al censo de 2010. Las
AGER rurales comesponden al Conteo de Poblacudn
Vivenda 2005, pero agrapanalas localidades rurales del
censo de 2010. Las AGEB se selecaonaron con probabh-
dad proporaonal a su poblacidn total segiin el censo de

Cuadro |
EsTIMACIOM DEL TAMANDO DE MUESTRA EM
vivieMDas. México, EnsanuT 100k

AMusm
Ruegedn rutricidn Prespers Mo Prospero Texal
Morte i 223 30 i 563
Cenmo 2405 ] I
DF e 113 15 ur
Sur 5097 | 460 & 557
Tol 917 1 66 i1 542

Ensmnur Encuesm Macknal de Seud y Memicion | |00k pars lomlidades con
meengd de 100 000 habimnes)

2010. Las umdades secumd anas de muestren foeron las
localidades enlas AGER marales y enlas urbanas fueron
las manzanas. Las uridades secundanas de muestreo
fueron selecconadas con probabihdad proporaonal
a su poblacién segin el censo de 2010. El ndimero de
manzanas (locahdades a seleccionar por AGEB fue
diferente por regaim; se seleccionaron mas manzanas |
localidades en la= regiones donde los hogares Prospera
son menos frecuentes (Norte, Ciudad de Mésaoo-Estado
de Méaco conurbada).

Selecriom de orovendas

Enlas localidades mirales ze contabilizaron los espacios
con el potendal de ser viviendas y se seleccionaron
entre 40 y 60 espacios en campo, donde se pregunté =
pertenecian al programa Prospera. Luegn, conodendo
la pertenencia a Prospera, se selecdonaron en prome-
dio 29 viviendas Prospera v siete viviendas no Prospera
o =m mformaadn por AGEB. De modo similar, en las
manzanas urbanas se selecoonaron entre 35 ¥ 45 es-
paaos en campo, donde e preguntd lapertenenm a
Prospera; a contimuaciém, se selecaonaron en Prl:-me-:h-:l
20 viviendas Prospera v lﬁmmdasum:q:'m o =n
informaadn por AGEB. Asi, la muestra de viviendas
generada por el Instituto Nacional de Salud Pblica
(IINSF) sobremrepresentd a los hogares Prospera v su-
brepresentt a los hogares no Prospera. La seleccidn de
AGEB, manzanas, locahdades y viviendas ze realizd en
las aficnas dal INSE

|Sti!:|:,r.":'r:u de mudimidiees en Les mmendes

Siempre que fue posible, en cada hogar ze selecoonaron
alos sigmentes mdmdues, espeaficados mediante eda-
des en aflos cumplidos: a) todos los preescolares (02 4
afios) para el evestionario DIT, b) un escolar (529 afios),
) un preescolar (0 a £ afios), d) un adolescente (102 19
afios) ¥ d) un adulto (20 afies o més). Adioonalments,
se definieron las sigmentes submuestras: a) el cuestio-
nano de utthzador se aphot en 70%e de los hogares,
selecaonando un habitante que hubiera expermmentado
algiin problema de zalud o lesidn en el dltimo mes; b)
&l cueshionano de frecuencia de consumo de alimentos
s2 aphiod en hasta dos personas (escolar, adolescents o
adulto) selecoonadas en cada hogar

Procedimiento de medicien

El procedimiento de medicidn consta de dos elementos:
dizefio de cuestionanos ¥ apheandn de los mismos. Loz
cuesbonanios se disefiaron teniendo prezente la compa-
rabibdad de resultados; por ello, la gran mayoria de las
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preguntas aphicadas proviensn de otras encuestas cuyos
recultados han sido validados. Bl cueshionano de DIT

nunca habia ado vhlizado en una Ensanut, pero ha aido
probado en la enmuestas de mdicadores mmiltiples por
conglomeradios (MICS) desamrolladas porel Fondo de las
Naoones Unidas para la Infanaa (UNICEF). * Tambeén se
heceron medicones de plomo en sangre a nifios v mifias
de 1 a 4 afios. Los cueshemanios fueron aph-:adnspm
equipos que reabeeron una capaatacdn muy andadosa
en témicas de entrevista v en el maroo conceptual de los
mdehmﬂﬁgadmﬁdiduulnmnte,luﬁmt:szbdn-
mes encargados de hacer las medioones antropomstnicas,
de ten=idn arfenal ¥ de toma de muestras sanguineas
fueron sometidos a un proceso de estandanzacdn. La
capadtacidn de los entrevistadores fue realizada por los
mvestigadores egpedalitas del INSF en cada tema Las
entrewistas ze aplicaron cara a cara y fueron regstradas
mediante un sstema de cémputo desarmollado por el INSE

Do logistico de ln encuesh

Hl trabayo de campo Lo realizanon tres equipos: cartografia,
salud ¥ nutnodn. Cada equipo tovo una coordmacdn
mdependiente para evitar sesgos de selecadn. Bl equuipo
de cartografia ze encargd de hacer los listados de espacios
con el potendial de ser viviendas e identificar loshogares
benefidarios de Prospera enuna muestra de espacos. El
equipo de salud recibad la muestra que sobrerrepresen-
taba a los hogares Prospera v aplics los cuestionanos de
hogar e individuales (preescolar, escolar, adolescentes,
adultes, uhhzadores ¥ desarrollo mfantl temprana).
También obtuvo el consentimients informado de los
adultos v el asentmiento mfommado de los responsables
de los menores de edad (10 a 17 afios). La tercera etapa
estuvo a cargo del equipo de nutniadn, el mal, después
de la vistta de zalud, acudis a los hogares v obtuvo las
mediciones antropométnicas y de ten=ién arterial, aphod
mueshomarios sobre actvidad fizca v dieta, ¥ recolectd
muestras de sangre venosa y capilar para la medicadn
de los niveles de hemoglobina y plomo. El operativo en
campo tuvo una duracn de 21 semanas. Fl equipo de
campo eztuvo formado por 18 cartdgratos v 16 bogadas.
Cadabngm:la eshuwo mtegrada por ocho enfrevistadores,
Un supervisor, un apoye de cdmputo y un chofer. El ope-
rativo contd con el seguimiento de ocho coordmadores
en campo ¥ cuatno mads en ofiana.

Procedinmientos de inferensia
Penderacton

El ponderador w, es un mimem asodado con cada
mediadn Y, Los pandemdmz siTven para estmmar &l

total del atmbuto Y mediante T, w. ¥, ¥ Los pondera-
dores ze construyeron considerando tres elementos: la
pmha.'l:-m-:lad de seleccdn, las tasa de respuesta y los
factores de calibracidn, los cuales Sirvieron para hacer
que los totales estimados de mdwiduos reproduzcan
resultados censales. En la Encanut 100k, los fackores
de ponderacidn som esencales para el andhsis porque
los hogares Prosperz estdn sobrerrepresentados y los
hogares no Prospera estdn subrepresentados.

Evaluscyin de sesgos potenoales debodo @ exclusiones

La poblactn objetivo de la Ensanut 100k no inclayd a
todas las localidades con menos de 100 000 habitantes,
por lo tanto, deben evaluarse los sesgos p::nta‘tﬂales
Usando les u:latns de la Ensanut 2012 # e calmla el
estimador restringudo a la poblacdn objetrve de En-
sarmt 100k v e confrasta el esttmadior restongido a las
locahdades con menos de 100 000 habitandes confra los
pardmetros de mterés.

Tisas de respuestn

Las tasas de respuesta se calculan como la fraccitn de
viviendas, mdividuos con resultados exatosos. También
se considera a las viviendas o mdivaduos afiadidos para
compensar la no respuesta. Con el fin de simphficar
la mformacién, no se presentan tazas de respuesta
desagregadas por tipo de muestra, ya sea onginal o
adicional, donde la muestra adicional son las viviendas
o mdividuos afiadidos.

Comstruccion del madioe de capaondadies eoomomzors

Laestratificacén de hogares se hizo mediante un indice
constnndo a parbir de un andlisi= de componentes pon-
cipales que considerd a las vanables que descoben las
condiciones de la vivienda (hpo de piso, de techo yde
paredes, mimero de cuartos, dispondbilidad de agua v
posesitn de autes), el mimere de aparatos electrénicos
que 2 poseen (TV, cable, computadora, radio, teléfona)
v &l nimero de equipes domésheos (refngerador, es-
tufa, lavadora, boller, homo de mecroondas). El indice
constrnde se denoming “de capacddades econdmcas™
porqué la posesidn de bienes v condiciones de una vi-
wienda pueden considerarse como una aprosamaddn a
las capandades econdmicas deun hogar. Las vanables
mcwdas en el andhziz de componentes principales
se eligieron por dos razomes: a) han sido usadas para
constnuir estratos en la Ensanut 2006 v Ensamut 2012, v
b) estin disponibles en otras encuestas, lo que fadlita
la comparabihdad de resultados. El indice de capad-
dades econdmicas se construys uhlizando los datos de
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la Ensanut 2012;* luego, con los coeficientes obterudos
z2 caleuld el indice en los hogares de la Ensanut 100k
e formaron tres estratos con 1gual ndmero de hogares
a partir del indice de capacidades; el de menores capa-
cidades se denomind tercil 1 y el de mayores teral 3.

Valtdnewm de los resulfiados

La= encuestas probahilishcas son el dmco método con
la capacidad de generar muestras representativas, !
esto es, muestras que rephquen de modo aprooamado
la distmbucidn de casi cualquier vanable en la pobla-
adn. Por otra parte, el sexo y la edad som dos factores
condiconantes del estado de salud y mutnadn. Cabe
destacar que la muestra de la Enzanut 100k reproduce
la distnbucién por edad y sexo de la Ensanut 2012,

Procedimientos fhoos

Los procedmuentos operativos de la encuesta fueron
autorizades por las Comisiones de Btica Investigacidn
¥ Biosegundad del INSF. Adicionalmente, la Threcodn
General de Epidemuologia revisé el disefio de la en-

cuesta. La voluntanedad de la para cada
cueshionano quedd registrada en formatos de consen-
tmiento informade o asembmaento.

Resultados

Alcances de la Ensanut 100k

La Ensarmt 100k es una encuesta cuya cobertura depen-
de del tamafio de la loczlidad {cuadro ). La Ensapmat
100k cubre 100% de las locabdades con menos de 2 500 ha-
batantes y a 86% de ]a poblacién que vive en localidades
de entre 2 500 y 99 999 habitantes. De modo agregado,
la poblacién objetivo de la Ensanut 100k representa 45%
del total nacional y e un subcompunto de las locabdades
con menos de 100 000 habitantes, las cuales representan
2% de la poblacién 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

el primer teral econdmico.

Seleccion de unidades primarias y
wivierndas

La muestra de la Ensamat 100k distnnda en 32
entrdades, 2% muniapios, 777 locabidades v 323 AGEB.
e vimtaron 40 427 viviendas enla etapa de cartografia;
13 2534 reportaron tener beneficianio de Prospera. Se
selecaiomarom 11 301 viviendas y 8 813 de éstas afirmaron

tener algiin beneficiano de Prospera. Se visttaron un total
de 11 761 hogares, de los cuales e obtuve respuesta en
10461 v 76825 fueron dasificados como hogares Prospera
en la entrevista de hogar.

Tasas de respuesta y naimero esperado de
Sujetos

Latasa de respuesta de cartografia contabihiza las vmnen-
das selecoonadas para la encuesta en las que se logrd
asignar al menos un coeshonano. La tasa de respuesta
de cartografia fue de %% de los hogares planeados (43
384,46 189 hogares). La tasa de respuesta de hogar fue
calculada en 39% (10 461 hogares de 11 761 hogares
visitados). El cuadro Il presenta la= 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 Prospera estan sobrerepresentados en
lammestra y henen mayor mimemn de menores. Por gem-
plo, enla Ensanut 2012 * &l promedio de personas de entre
0y 19 afics por hogar Prospera fue de 2.13; en contraste,
fue de 1.32 en viviendas sin Prospera. Adlu:::uuh'ente 28
n]:hme-rl:-n tasas de respuesta mayores a las planeadL

a sobrerrepresentaciin dehug;:&r obligd a hacer
m,elemdnd.ehngmsdundem se enfrevistd a niflos
{0 a9 afios) 0 adolescentes. De modo aproramado, la se-
lecoatm menconada ooxmis en 40% de hogares vimtados
¥ la fracadn de seleccidn fue de 13%. La selecadn no
tieme efecto en las inferencias porque fue conmderada
en la construcoidn de los ponderadores v se complieron
los tamafios de muestra planeados.

Evaluacion de sesgos

Aunque la cobertura de la Ensanut 100k no es de
100% (respecto a las localidades con menos de 100000
habatantes), &l cuadro IV thustra que los sesgos no san
de significancia practica para tres vanables relevantes:
escolanidad, morbildad y pertenencia a Prospera.

indice de capacidades econémicas

El prmer compenente prinapal, defimde come indice
de carenaas, 40% de la vanalnhdad de las va-
nables. En la Ensanut 100k la distnbuaén ponderada
de hogares segyin el indice de carencas fue teral 1, 57%;
tercal 2, 26%; tercil 3, 17%. En contraste, la dismbuadn
referida en la Ensamot 2012 fue teral 1, 53%; teral 2,
31%; teral 3, 16%. Entonces, se pueden considerar
comeo simulares, de acuerdo con el indice de capacdades
econdmicas, a los hogares visitados en la Ensamot 100k
¥ a loz de la Ensanmt 2012 restingidos al domimio de
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Cuadro 11
CHsTRIBUCION DE LA POBLACION MEXICAMA
SEGUN TAMARND DE LOCALIDAD E INCLUSION EM
La EnsamuT 100k, DaTos per Cemso 2010,

Mexico, EnsanuT | 00k

. Feacional
Tamiatio de Exchils Ensan |00k o ke
lonakdad Eranee 00k % .

(bt % 'm"';m
lal499 1 k|
2500 = ¥ 4 15 il
100 900 o s 44 44
Mackomal ¥ 4 1

Ensanivc Encuest Machonal de Saked y Mumicdn

Ensanut 100k En consecuenaa, es plausble hacer un
andh=1s de tendencas entre 2012 v 2013,

Validacien de 10§ resultados

El panel A de la figura 1 presenta la distobucdn de edad
v sexo en los urbanos de Prospera en la Ensanut
IEH:l'.ElpamlEpmﬂmhhdJshﬂ}unmdeedadt SEND ST
los hogares urhanos de Prospera de 1a Ensanut 212 parael
dominio de estudiodela Ensanat 100k Se observa que las
diferencias entre las distnbuaones de la figura 1 no son
mayores a 1% para todos los grupos de edad. Por ello, ze
enrmde:aque!aEnsanutlmkzepmduce!adJshihucﬂn
de edad de la Ensanut 2012 en los hogares urbanos de
Prospera. Se obtienen resultados simalares para bos hogares
nurales de Prospera y los hogares rurales / urbanos que no
son de Prospera (datos no mostrados).

Cumdro I¥
CoMPARACION ENTRE ESTIMACIONEST EM EL
poMiMio EnsanuT 100k (&, ) ¥ ESTIMACIONES
EM LocALIDADES coM Memos o |00 (00
HABITANTES (&), México, EnsanuT 100k

Dasidech Exoiridad  Reche beneficias "m""""’“"m iy
s t ] m!:l'm:u 'thfjﬂu SETINES
=
Leszabdades
ey Bag 0. 118
Ensaniur |00k BLO 215 118

* Estiraciones obrenidas de Eraznur 1112 en personas de cinco afos o mds.
Ensanuc Encuest Machonal de Saled y Muicién

Resultados de la ponderacien

Los ponderadores se calibraron para replicar los =i
guientes pardmetros poblacionales: a) total de
beneficianos por estado en el padrdn del Programa
en diciembre 2017, b) total de vwiviendas par-
ticulares habitadas y personas por estado en el cemso
de 2010, c) la prediccidn de la poblacén naconal a
mediados de 2018 del Consepo Naconal de Poblacén
(Conapo) v d) el porcentaje de poblacidn masculina del
censo de 2010. Como resultado, la Ensanut 100k supone
una tasa de crecmmiento de 1. IS.-' ammzl. El mimera de
mteg:a.ntes v hogares estimados por la Ensanut 100k
fue de -11.}0.11:!-215:-113_,1; 10 461 hogares no ponderado

con un cociente de £.06.

Cuxdro 11
CoMPARACION DEL MUMERD DE INDIVIDUOS SELECCIOMADOS PLAMEADOS ¥ OBSERVADOS
PARA LAS DIFERENTES SUBMUESTRAS. MExico, EnsanuT 100x

[ —— Procowdio de: individuas o ssewionar por hopar Tmso de respusms ——
[ Perasda Ot Flaneada % Dbsarvada %
Oad 036 (s ] " ] 1940
Sa® 037 013 ¥ i) 13w
G i 043 (L) a7 # + Tl
o mis 1.0 10 o5 2] L
DiT* (0o 4 n 037 a5 2| 1576
Lol mhres’ a7 [l ] 1 1¥m

* Lo gubrmuesora desimollo infandl wmprans (DIT) sdecdond a pedos los nifes de a4 afca
& 5 sedecchond un vokmdor en PO de los hogunes; pary & reso de las sebmuesors se selecciond un sejeco por hogar:

Ensanuc Encuest Machonal de Saked y Mumricdn

139



A} Hogares Frospens wrbanos no ponderado de Ensanwet |00k
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Ficura |. CoMPARACION DE LA PIRAMIDE DE EDAD. México, EnsanuT 100K

Discusion

La Ensarvat 100k logrd una cobertura total en locabidades
de menos de 2 500 habatantes v una cobertura de 86% en
locahdades de 2 500 a %9 999 habutantes. Esta caracterish-
ca pemmite quela Ensanut 100k propordone informacidn
reprezentativa de estaz localidades. Adicionalments, la
Ensanut 100k loged una distribucidén de particpantes
por teral soapecondmico simalar ala Ensamut 2012; esta
caracterfshica permite que dentro de la Ensanut 100k se
puedan contrastar las condiciones de salud ¥ mutnicidn
entre &l terdl 1 (37% de la mmestra) v los terdles 2 v 3
{26 y 17%, respectivamente).

Fimalmente, la Ensanut 100k abre nuevas oportan-
dades para el andlizis de equidad en salud y mutniadn
de las localidades con mayor prevalenca de poblacidn
vulnerable del pais, que puede ser la base para el disefio
de las politicas de salod piblica que impacten favora-
blemente en el bienestar de la poblacdn mexacana con

Dexorocide de oooflena de intenesies. Lo aueones deck rnom o tener conflions
e iMDEMESEL
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Nutrition Research

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 comman interpretationis 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
specificcategories 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 also 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

More recently, the degree of roundity 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-
triburion was hourglass in type. However, the 1920s Flapper
emn infroduced 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 eating habits at present.

Fatness as a Personal or Society Issue

Traditionally, a person’s fatness 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
perceptionof how fat he/she should be. Asindicatedabove,
this often depends on a general concept of societal norms
or is due © peer pressure. For example, currendy in Western
sodieties, 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 onlv due t© sodetal concents of an ideal deeree of fat-
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potential pool of mates is limited because of their per-
ceived unattracdtiveness. 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 suhsequentl}ﬁ 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 ages.."' 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 Wi/Ht differences also were analyzed
and reported in the 1960 Statistical Bulletin of the Metro-
politan Life Insurance Co.**

The Wi/Ht 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

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, irrespective 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 validated.

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 C¥Wt/Ht) or weight/height ? 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 acrually
scaled best with weight for height when the height was
raised to the 1.6 to 1.7 exponent (Wt_f’Ht,"“ etc). ™ Thus,
with an increase in He, the effect of Ht on the mtio is expo-
nential, whereas the change in Wt is linear. This has the effect
of Hton the ratio to be magnified as Ht increases. Overall,
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to height in normal young adults was lehis affected by
height when the ratio of weight to height squared was
used rather than merely using the ratio of the weight to
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 Quetelket
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) = BMLL
As indicated above, by squaring the height, it reduces the
contribution of leg length in the equation and tends 1o
nomulize the body mass digribution ateach level of height;
that is, it reduces the effect of a vanance in height in the
relationship of weight to height. This was consideredtobe
important because most of body fat is in the trunk. Nev-
ertheless, as also pointed out by Keys etal, ™ even the BMI
rather poorly represents a person’s percent of body fat.
Despite all the criticisms, the Metropolitan Life Tables cri-
tenia 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 published,** and
later it was widely adopted.®®

BMI Distribution in a Normal Population

Although a BMI determination reduces the effect of lower-
extremity length 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 but is always skewed to the right, that is, toward a
higher ratio of weight (body mass) to height. For example,

the distribution of BMIs in adult American men and women
was determined in 1923 in 1026 individuals (Figure).” 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™ Y is at least
compatible with life, even though it may evenmually 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 10 24 9, overweight if
the BMI was 25t0 29.9, and obese if it was 30 to 35 orgreater.
Using linear regression, a BMI of 16.9 in men and 13.7 in
women represents a complete absence of body fat gores”
ﬂwafnvéctcgmsmmﬂxtodmmmlhy}dmﬂ
Garrow in 1981,*"* but the teminology was changed. The
terminology he used was "desirable” fora BMI up to 25, “grade
1 obesity” between 25 and 29.9, “grade 11 obesity,” between
30 and 40, and “grade I11 obesity” for BMI greater than 40.
The larer clssification was based on Rosenbaum and col-
leagues™ own data obtained in a survey of an aduk popula-
tion, aged 16 1o 64 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
National Institutes of Health (NIH) in the United States
classified people with a BMI of 27 .8 (men) and 27.3 (women)

iGN Garrow Classification

_ Obesity

"~ | Desirable | Grade || Grade i] Grade i

mmmm

. Percentage
Women 67.6 24 8 04
Men 582 34 6 0.2

Abbreviation: BMI, body mass ndex
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or greater as being overweight. If they were below this
BMI, they were considered to be “nomal.” This was based
onan 85% cutoff point of people examined in the National
Health and Nutrition Examination Study (NHANES) 11,245
Subsequently, in 1998, the cutoff point between normal and
overwaght was reduced o a BMIof 25 o bring #t into line with
the 4 categories in the WHO guidelines.**** Parenthetically,
this instantaneoudy 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 modestly. ™ A
BMI of 25 to 29.9is referred as “preobesity,” a BMI of 30 to
34.91s class | obesity, 34.9t0 39.9 is class Il obesity, and a
BMI of 40 or greater is class 1l 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 ane now in the “preobesity™
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 dassified 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 about 24 to
2722473940 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 “preobesity” is prejudical since people in
this category are a major part of the expected normal dis-
tribution of BMI in the general population, and this has
been the case for decades, Unfortunately, in discussingthe
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 serousness 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 asan index of obesity isthat
itdoes not differentiate between body lean massand body
fat mass; that is, a person can have a high BMIbut still have
a very low fat mass and vice versa ¥4

ILIFF] Categories of BMI
Underweight 15-19.9
Normal weight 20-24.9
Overweight 25-29.9
Preobesity
Class | cbesity 30-34.9
Class I obesity 35-39.9
Class Wi 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,'*™"** 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 (~200 to 45%+).

The relatively poor correlation between percent of body
fat mass and BMI in males has been known for many
years™ and was clearly 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 1o 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 >35%.")
The relatively poor correlation between percent of body
fat mass and BMI also clearly has been shown more re-
cently in the NHANES 111 database in which bioelectsical
impedance was used to estimate the far component of
body composition. ™ In subjects with a BMI of 25 kg/m”?,
the percent of bady 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, particularly in men.*
Inaddition, in a recent study in individuals with or without
diabetes in which the loss of lean body mass with aging
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was reported, the mean BMlin those without diabetes was
26.8. In those with diabetes, the BMI was 29.1; that is, it
was higher asgenerally 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 Ib
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 057 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
Inan eadier repon, life-insured men up to age 40 years were
reported to be 0.5 to 1.5 inches taller and 2to 9 b heavier for
the same height in 1959 than thase sudied 50 to 60 years
prior to 1959. Also, in the earlier study, the monality rate
was lowest in those with higher weight-to-height ratios.
This was attributed to the presence in the population of
wasting discases such as mberculosis that resulted in an
increased death rate.”* Previously, a secular upward trend
in height in adules in the Unked 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 in Nosthern Europe
was ~5 ft 3in. It now approaches 6 ft.”" These data suggest
that the BMI categories should be adjusted upward pen-
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, Thisisan imponant variable
in assessing the metabolic as well as mortality consequences
of excessive fat accumulation. It was first recognized in
France by Dr Jon Vague™ in the 1940-1950s. He noted that
accumulation of fat in the upper part of the body versus
the lower partof the body was associated with an increased
risk for coronary hean disease, diabetes, and also galltones
and gout. That is, individuals who accumulated excessive
fat in the 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

“gynecoid” when it occurred in the lower segment of the
baody. This is because men tend to accumulate fat in the
abdominal (upper body) area, whereas women tend to
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 data indicate 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 fat in both sexes.® 7 That 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 fat accumulation®™® and
anexpanded girth have been associated with development
of insulin resistance, diabetes, and risk for coronary heart
disease and hypertension.*“**7%7% Accumulation of fat in
the abdominal area appears to comrelate best with tacylgly-
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.”® ™" 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. Girds tend to accumulate
relatively large amounts of fat during and after pubenty,
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) but not fat
mass. In both sexes, these changes are reflected inanin-
creased BMI. With aging, both sexes tend to develop fatin
the upper part of the body (crcumferentially), 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.
Itis 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 mediated.!

In a teleological sense, why this occurs, if due to estrogen,
is uncertain. It could represent a means of maintaining
body fat during pregnancy without an undue expansion in
abdominal girth. It also may actas 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-
ture. In any event, it results in a lower center of gravity among
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women compared with men. Indeed, the lower body seg-
ment in females becomes ~40%6 greater than in males (quoted
in Singh, 1993)," and & has strong sex-related overtones.
Not only isthigh fat greater in women than inmen, but also
women generally have a preponderance of slow-twitch
fibers, whereas men have a preponderance of fast-twitch
fibers in their quadriceps muscles, as do upper-body-obese
women,™ suggesting either genetic or earlier developmental
differentiation events. Could this be an adapation for load-
bearing versus speed as a group survival adaptation?

As indicated above, the accumulation of far with aging in

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

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

a decreased estrogen/tegosterone 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 fat 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, & should be recognized that the accumu-
lation of fat in certain body areas as well as the total amount
of fataccumulated 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
radicaaive potassium and thus metabolizing tissue mass
have been used to estimate lean bady 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

dimensions of those fat depots from which a 3-dimensional
fat area can be reconstruaed. This also can be done using
magnetic resonance imaging, but magnetic resonance im-
aging is very expensive. One cannot do serial sections of
the bady using CT to determine fat mass because of the
excess radation associated with this procedure.
Because of their convenience, bioekstric 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 etimated using CT slices, ™™™

All of the previously mentioned methods use certain as-
sumptions in the calculation of body fat mass, and all are
subject to potential error. Nevertheless, there are more
speafic methods of determining body fat mass than isthe
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 mormality 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 fat.” In addition,
a segment of the population is now considered to be
“fat” by any criteria but “fit” and not at risk for early
monality,”* 7%

BMI and Morbidity and Mortality

The BMI classification system currently is being widely
used in population-based studies to assess the risk for
montality in the different categories of BMI. Italkso 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 cude approach. Even when some comorbidities
are considered, the comrelation of mortality rates with BMI
often does nottake into consideration such factors 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 cor
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 itappeared, 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 wellasfat storesare
known to increase and height to decrease with aging. In ad-
dition, the rate of weight gain varies among individuals,™%*
as does the loss of musck mass.” Muscle mass has been
correlated negatively with insulin resistance and predia-
betes.™ Lasly, population-based sudies do not take into con-
sideration the present and past history of a person’s ocaupation,
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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 treatment status of the previously
mentioned cardiovascular risk factors often is unknown or
not stated; that is, the efficacy of treatment is rarely con-
silered. This also is the case for diabetes. For example, the
prevalence of diabetes has been increasing but not the
disease-spedific death rate.'™ Also, in people with dia-
betes, the death rate from cardiovasaular disease has de-
creased dramatically.*

The “Obesity Epidemic”

Recently, there has been concern that an epidemic of
obesity is occurring, not only in the United States, butalso
worldwide based on BMI data. In the NHANES data, there
has been a change in the mean but to a greater extent in
the distribution of BMI for adults aged 20 to 74 years inthe
United States.*® That is, the mean BMI has increased, but
there has been a greater inaease 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 dearease 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 indicate that 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, "7
The EPIC observational study is a population-based study
that includes 359 387 individuals aged 25 to 70 years living
in Europe.'™ 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 study, both the cude and ad-

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 (preobese) 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. That is, there
is a wide range of BMIs in the central part of this popu-
lation in which there was relatively lede impaca 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 little difference in montality (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 inallage groups, thatis, from the age
of 25 years up tothe age of 70 years. ™ In addition, the risk
of mortality was little affected by a BMI from 18.5uptoa
BMlof 30 in all age categories. Indeed, in those okler than
70 years, there was little impact on the death rate even if
they were in the obese category. Similar results have been
reported for women in the NHANES reports. ™ The lowest
monality occurred with a BMI of 27.

In a Canadian study, the age-adjusted morality rate over
13 years in men was essentially unchanged in those witha
BMI of 185 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 BMls 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 24-10-28 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 morality rate. A detailed analysis in 1960 of the
Metropolitan Life Insurance data also suggested linle 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 cakulated, that is,
adjusting the waist ciraumference for BMI, it tended to
lincarize the association of BMI with risk for death, and
the ratio was greatest for those with a low BMI, Thus, even
if an individual had a low BMI bur a relatively increased
waist circumference, the risk was inaeased. Indeed, for
any given BMI, a 5-cminaease in circumference increased
the risk of death bya factor of 1.17among men and 1.13for
women, Also in this study, the overall greatest morality
risk was in those individuals with the lowest BMI and not
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those with the highest BMIL. 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 fat 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 1970sand 1980s in an
aggregate population with a mean BMI of 24.8, that is,
lower than at present. The increased morality at higher
BMTI's was modestup toa BMIof 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 e, '™

Issues to be Resolved When Relating BMI With
Health Determinants

Ovemnll, 1 majr unresolved issue is which factor of the
following is more important in the prediction of comor-
bidaies such as cardiovascular disease, diabetes, hyper-
tension, malignancies, oroverall death rates. Isit BMI, togal
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'™ data suggest that where fat is accumulated is
much more important than merely the BMI, with the ex-
ception of those with an exceeding large rotal far mass.

SUMMARY AND CONCLUSION

It is time to move beyond the BMI as a surrogate for de-
termining body fat mass. Alternatively, 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 monality and various mor-
bidities clearly would be desirable.

The BMI was not originally developed for use spedfically
as an index of fatness in population-based studies, 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 limgations 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
prejudical. 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 prediction of medically sig-
nificant morbidities as well as for monality risk s not
captured by use of the BMIL. Also, numerous comorbidities,
lifestyle issues, gender, ethnicities, medically significant

familial-determined monality effectors, duration of time
one spends in certain BMI categories, and the expeaed
accumulation of fat with aging are likely to significantly
affect interpretation of BMI data, particulardy in regard to
morbidity and mortality rates. Such confounders as wellas
the known clustering of obesiy 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 BML, is not a monotypic,
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 treatment regimen. In
addition, when considering weight loss regimens, vari-
tions in body weight anributed to weight loss and dietary
cycling may be hazardous." ' They have been associ-
ated with an incareased mortality rate, 161171193218
concep of starvation-associated obesity'*#° also needs
to be considered.

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 to
increase fresh fruits and vegetables and tax soda pop, and

so on. In mv opinion. the maior focus on nrevention 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 at least partially successful
inimproving fuel regulation and storage.'*** Hopefully,
medications will be developed that will reinstitute a
metabolic fuel regulatory system that prevents the re-
lentless accumulation of body fat, which is characeristic
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
parnts 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, #1113

Beginning in the 17th century,” the general underlying
theme in all the studies 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
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protein (animal produas), as well as an increased avail-
ability of total food energy in the diet. Thatis, there wasnot
onlyanincrease in food availability and variety, butalsoan
increase in food quality.™ The near elimination of chronic
and senous acute infectious diseases also may have played
a role, as has the dramatic dearease 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 heakh problem, but
better treatments are widely available. The prevalence of
type 2 diabetes has increased, butoverall the cardiovasaular
death rate has decreased dramatically. The death rate from
malignancies is decreasing, and there has been a remark-
able improvement in longevity, which is continuing.™’
The latter also is likely to continue into the future, """
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 longer.'* A less
sanguine view is indicated by others.* Many consider the
overabundance of “calorie dense, processed foods,” the
avaikbility of soda pop,'™ and presence of fast-food res-
taurants and large food portion sizes to be strong, patho-
genetic, obesity-inducing factors,'” or more broadly, they
consider obesity to be due to a “toxic™ or “poisonous” food
supply.'™ Some also are concemed that the increase in
obesity (defined by BMD will overwhelm any gains in
health and lfe expectancy noted over the past several de-
cades, that is, an Apocalypseawaits us.'™ land others™****!
do not share this pessimism.

Finally, | would like the political activists and doomsday
prophets whose professional careers appearto depend on
frightening the public and inducing politicians to pass
restrictive kiws without proven value, to be introduced to
the prescient comments made by A. E. Harper'® 33 years
ago. It is clear that currently we have a case of “déja vuall
over again.”

In regard to prediating the future, a wise person whose
name | cannot recall stated presdently “Predicting the
furure 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 aint 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 M

Disposicion de los residuos producidos en esta investigacion

Residuos de cama sucia de
los especimenes

Residuos de agua endulzada
con edulcorantes

Restos de 6rganos y tejidos de
los especimenes después de
la eutanasia

Residuos del material utilizado
en las determinaciones
bioguimicas

| Contenedores especiales para
. desechos de las salas de la |
| UNEXA |

___________________________________

___________________________________

Bolsa para residuos
biolégicos.

Disposicién a cargo de la
UNEXA, para su posterior
incineracion.

___________________________________

Agujas: en contenedor para
residuos punzocortantes
biolégicos.

Tiras reactivas contaminadas
con sangre: en contenedor
para residuos bioldgicos.

Envolturas plasticas
desechables: contenedores de
plastico, disposicion a cargo
de la Unidad de Gestion
Ambiental de la Facultad de
Quimica, UNAM.
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