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I11. GLOSARIO DE TERMINOS

SIGNIFICADO

Acesulfame de potasio

Ad libitum
Adipocitos

Aditivo

Agua potable

Edulcorante de alta intensidad que es aproximadamente 200 veces mas
dulce que la sacarosa. De acuerdo con sus fabricantes no es metabolizado
por el organismo, por lo que supuestamente no provee calorias
(Sindnimos: acesulfame K, ace-K) (DuBois y Prakash, 2012; Fennema,
1998)

Expresion en latin que significa a placer o a voluntad

Son células de almacén del tejido adiposo, ademéas de su capacidad
enzimatica, para sintetizar &cidos grasos, proceso conocido como
lipogénesis, y almacenarlos en forma de triacilglicéridos durante periodos
de abundancia energética, para luego movilizarlos via lipélisis y suplir
periodos de déficit energético (Manzur et al., 2010)

Cualquier sustancia que en cuanto tal no se consume normalmente como
alimento, ni tampoco se usa como ingrediente basico en alimentos, tenga
0 no valor nutritivo, y cuya adicién al producto con fines tecnoldgicos en
sus fases de produccidn, elaboracién, preparacion, tratamiento, envasado,
empaquetado, transporte o almacenamiento, resulte o pueda preverse
razonablemente que resulte (directa o indirectamente) por si 0 sus
subproductos, en un componente del producto o un elemento que afecte a
sus caracteristicas (incluidas las organolépticas). Esta definicion no
incluye "contaminantes™ o sustancias afiadidas al producto para mantener
0 mejorar las cualidades sensoriales y/o nutricionales (DOF, 2006)
Aquella gque no contiene contaminantes objetables, ya sean quimicos o
agentes infecciosos que no causa efectos nocivos al ser humano y que
cumpla con las caracteristicas requeridas por la NOM-127-SSA1-1994
(DOF, 1994)
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TERMINO

SIGNIFICADO

ANDEVA

Aspartame

Ayuno

AzUcares

Datos aberrantes

Diabetes mellitus tipo 2

Diglacido

Distribucion normal

Edulcorante

Espécimen
Eutanasia

Ex profeso

Fructosa

Glucidos

Analisis de varianza en espafiol. Técnica que permite calcular la
probabilidad de encontrar medias muestrales dispares entre si (Daniel,
1977)

Edulcorante formado por la unién de dos aminoacidos, es de 150 a 200
veces mas dulce que la sacarosa y no tiene resabio amargo (Aldrete-
Velasco et al., 2017; DuBois y Prakash, 2012)

Cese total o parcial de la ingesta caldrica. Abstenerse total o parcialmente
de comer o beber (Real Academia Espafiola, 2020a)

Término que no existe y que fue “creado” por la industria que introdujo
las mieles fructosadas a México para engafar a los consumidores. Son
monoglucidos como la glucosa y la fructosa (Duran-Dominguez-de
Bazua, 2017)

Los datos aberrantes, andmalos o atipicos son observaciones
extrafiamente grandes 0 pequefias con respecto a otras observaciones de
los datos del mismo grupo, que tienen efectos desproporcionados en los
resultados estadisticos que conducen a interpretaciones engafosas
(Minitab, 2022c)

Condicion con la que el pancreas aun produce insulina, pero el organismo
es incapaz de utilizarlo para metabolizar los niveles de glucosa en la
sangre. La capacidad del pancreas se ve mermada conforme la diabetes
tipo 2 avanza (Mediavilla-Bravo, 2002)

Compuesto resultado de la formacién de un enlace glucosidico entre un
grupo reductor de un monoglucido con cualquier grupo hidroxilo de otro
(Badui-Dergal, 2006)

Es una distribucion con forma de campana, en la cual las desviaciones
estandar sucesivas con respecto a la media determinan valores de
referencia para estimar el porcentaje de observaciones de los datos
(Minitab, 2022b)

En términos generales, un edulcorante es aquel aditivo alimentario que se
emplea para dar gusto dulce a los alimentos (Real Academia Espafiola,
2020Db)

Muestra, modelo, ejemplar, normalmente con las caracteristicas de su
especie muy bien definidas (Real Academia Espariola, 2020c)
Intervencién voluntaria para acelerar la muerte de un ser vivo evitando
sufrimiento o dolor (Real Academia Espafiola, 2020d)

1. Locucion adversativa. A proposito, con intencion. Lo hizo ex profeso.
u t c loc. adj. Fue un olvido ex  profeso
(https://dle.rae.es/ex%20profeso?m=form)

Monoglucido con la misma férmula que la glucosa, pero con diferente
estructura, ampliamente distribuido en frutas y en mieles. Es un glicido
reductor (Badui-Dergal, 2006)

Los glucidos, quimicamente son aldehidos o cetonas polihidroxilicos o
sus productos obtenidos de la oxidacion, reduccion, sustitucion o
polimerizacion. Ademas, los glacidos participan en diversos procesos
metabolicos del organismo (Ramirez-Fuentes, 2006)
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SIGNIFICADO

Glucosa

GLUT-2

GLUT-5

Hipétesis alternativa (Hz)

Hipétesis nula (Ho)

Homeostasis energética

Homogeneidad

IDA

IMC

Insulina

Lipogénesis

Monoglucido de formula CsH120s que se encuentra naturalmente en los
alimentos y se ocupa industrialmente en productos de confiteria,
panificacion y en bebidas endulzadas (Badui-Dergal, 2006)

Transportador encargado del ingreso de los monoglucidos a las células del
organismo. GLUT-2 transporta glucosa, galactosa y fructosa en las células
pancreaticas, hepaticas y del intestino delgado (Diaz-Hernandez y
Burgos-Herrera, 2002)

Transportador encargado del ingreso de los monoglucidos a las células del
organismo. GLUT-5 transporta y presenta afinidad unicamente por la
fructosa. Este transportador se localiza en el yeyuno (Diaz-Hernandez y
Burgos-Herrera, 2002)

La hipdtesis alternativa indica que un parametro de poblacién (media,
desviacion estandar, etc.) es mas grande, mas pequefio o diferente del
valor hipotético de la Ho. Esta hipotesis es lo que el analista piensa como
cierto o lo que se espera como cierto (Minitab, 2022a)

La hipdtesis nula indica que un parametro de una poblacion (media,
desviacion estandar, etc.) es igual a un valor hipotético. Cominmente es
una afirmacién que se basa en andlisis previos 0 en conocimiento
especializado (Minitab, 2022a)

Conjunto de procesos fisioldgicos que se llevan a cabo en el organismo
para mantener un balance energético correcto. Conjunto de fenémenos de
autorregulacion, que conducen al mantenimiento de la constancia en la
composicion y propiedades del medio interno de un organismo (Real
Academia Espafiola, 2020¢)

La homogeneidad describe las propiedades estadisticas de un conjunto de
datos en particular para afirmar que dichas propiedades son las mismas en
cualquier parte del conjunto (Alvarez-Caceres, 2007)

Ingesta diaria admisible. Es una estimacion de la cantidad de una
sustancia en los alimentos que puede ser consumida diariamente, a lo
largo de toda la vida, sin presentar un riesgo apreciable para la salud
(JECFA, 2019)

indice de Masa Corporal. Es una medida actualmente usada para definir
las caracteristicas antropomeétricas de talla/masa en adultos. También sirve
para clasificarlos en grupos. Se interpreta normalmente como el indice de
exceso de masa en un individuo. También se usa como factor de riesgo
para el desarrollo o la prevalencia de varios problemas de salud que,
desafortunadamente, tiene muchas limitaciones por lo que las entidades
gubernamentales no debieran usarlo para formular politicas de salud
publica sino solamente como un primer indicador (Nuttall, 2015)
Hormona secretada por las células beta del pancreas principalmente en
respuesta a la presencia de glucosa en la sangre y otras sustancias
contenidas en los alimentos (Santamaria-Duque, 2016)

Serie de reacciones bioguimicas que se dan cuando hay un exceso de
ingesta de nutrientes en el organismo y que terminan con la sintesis de
acidos grasos (Sosa-Garcia, 2017)
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TERMINO

SIGNIFICADO

Monoglucido

Poder edulcorante

Prueba no paramétrica

Prueba paramétrica

Rango “estudentizado”

Sacarina

Sacarosa

SLGT-1

Sucralosa

Varianza residual

TAB

TAM

Monomeros o unidades basicas de los hidratos de carbono méas complejos,
cuya union quimica produce oligosacéaridos o polisacéaridos (Badui-
Dergal, 2006)

Grado de dulzor de las moléculas en relacion con la sacarosa (DuBois y
Prakash, 2012)

Prueba estadistica que engloba a otras pruebas estadisticas que se
caracterizan por la ausencia de las suposiciones de la ley de probabilidad
que siguen los datos de una muestra a analizar (S.E.F.O., 2014)

Prueba estadistica que se basa en las leyes de distribucion normal de los
valores de una muestra para analizarlos (S.E.F.O., 2014)

Es la diferencia entre los datos més grandes y mas pequefios en una
muestra medido en unidades de muestra de desviaciones estandar
(Vargas-Sabadias, 1995)

Edulcorante hipocaldrico que es aproximadamente 300 veces mas dulce
que la sacarosa. Comercialmente se encuentra en forma de sacarina de
sodio o calcio (Aldrete-Velasco et al., 2017; DuBois y Prakash, 2012)
Diglicido formado por una molécula de glucosa y fructosa unidas
mediante un enlace glucosidico. Es considerado el edulcorante mas
utilizado en el mundo (Fennema, 1998)

Transportador de sodio y glucosa por sus siglas en inglés. Proteina que
efectla un transporte acoplado, en el que ingresan conjuntamente a la
célula sodio y glucosa o galactosa. Se localiza en la membrana luminal de
las células epiteliales encargadas de la absorcion (intestino delgado) y la
reabsorcion (tabulo contorneado proximal) de nutrientes (Diaz-Hernandez
y Burgos-Herrera, 2002)

Edulcorante artificial que es 600 veces mas dulce que el azucar. Se forma
a partir de sacarosa mediante un proceso de modificacion quimica con
cloro por lo que se convierte en una sustancia supuestamente no
metabolizable por el organismo (Aldrete-Velasco et al., 2017) pero que
esta probablemente causando estragos en la salud de las personas que
estdn siendo especimenes de prueba, como ocurre con los animales
modelo (Duran-Dominguez-de-Bazla, 2017)

En una correlacion, la varianza residual es la medida de la bondad del
ajuste, cuanto menor sea la varianza residual, menores seran los residuos
y por lo tanto el ajuste a la curva serd mejor (Universidad de Granada,
2022)

Tejido adiposo blanco. EI TAB es un tipo de tejido adiposo que se
caracteriza por sus células que tienen un tamafio que va de 20 a 200 pum y
son uniloculares, es decir, contienen una sola vacuola lipidica. Este tipo
de tejido se caracteriza por tener la capacidad de almacenar energia
(Frigolet y Gutiérrez-Aguilar, 2020)

Tejido adiposo marrén. EI TAM es un tipo de tejido adiposo que se
caracteriza por sus células multiloculares o con varias vacuolas lipidicas.
Estas células tienen una forma poligonal y miden de 15 a 50 um. Este tipo
de tejido se caracteriza por disipar la energia mediante termogénesis
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TERMINO

SIGNIFICADO

Wistar

(Frigolet y Gutiérrez-Aguilar, 2020)

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 raton). Hoy por hoy, la mitad de las ratas de laboratorio
que existen derivan de la poblacion generada por el fisiologo Henry
Donaldson, el administrador Milton J. Greenman y la genetista y
embridloga Helen Dean King (Universidad de Costa Rica, 2019)

IV. ABREVIATURAS, SIGLAS Y UNIDADES

Abreviaturas / Significado
Siglas

ANDEVA Anadlisis de varianza

UNAM Universidad Nacional Autonoma de México

FQ Facultad de Quimica de la UNAM

UNEXA Unidad de Experimentacion Animal de la Facultad de Quimica de la
UNAM

NOM Norma Oficial Mexicana

DOF Diario Oficial de la Federacion, México

ATP Adenosin trifosfato

ADN Acido desoxirribonucleico

ARN Acido ribonucleico

IDA Ingesta Diaria Admisible

kcal kilocalorias

g Gramos

Tou Media aritmética de los datos experimentales

S Desviacion estandar de los datos experimentales a analizar

Nota:

Esta tesis usa el punto decimal (DOF, 2009)
Esta tesis tiene los guarismos juntoa %y °C

Las abreviaturas de las locuciones latinas et cetera y et altere se escribiran sin cursivas



RESUMEN

En México se consumen per capita 163 L de bebidas endulzadas al afio lo
cual, se ha relacionado con el deceso de aproximadamente 24,000 personas
menores de 45 afios anualmente. De acuerdo con las estadisticas basadas en el
indice de masa corporal, IMC (el cual no hace diferencias por género ni por
edad), Meéxico ocupa el lugar nimero uno en obesidad infantil. Hoy en dia
existen cuestionamientos sobre el uso y consumo de los edulcorantes
nutritivos y no nutritivos, asi como sus implicaciones metabolicas sobre la
salud en los seres humanos a largo plazo. Debido a lo expuesto, en este
proyecto de investigacion se evaluaron los posibles dafios que algunos de los
edulcorantes estudiados pudiesen presentar hacia la salud. Para ello se empleo
un modelo animal de laboratorio desde sus primeros dias de vida hasta
alcanzar su madurez y parte de su senectud. Las concentraciones de
edulcorantes manejadas fueron equiparadas con las concentraciones
encontradas en las bebidas endulzadas que se comercializan en México. Como
hallazgos interesantes se encontré que el consumo ad libitum de estos
edulcorantes no causaron dafios a la salud en términos de los niveles séricos
de glucosa, solamente en los niveles séricos de triglicéridos se alcanzaron
niveles patologicos en los grupos que ingirieron edulcorantes nutritivos, ya
que dentro de ellos se encontraba la fructosa y las soluciones de glucosa tenian
una concentracion de este glicido muy alta para poder tener el mismo nivel de
equidulzura que las soluciones de sacarosa (7% y 10%, respectivamente). Para
el caso del tejido adiposo, los especimenes machos y hembras que
consumieron edulcorantes nutritivos o caldricos obtuvieron una mayor
cantidad de tejido adiposo expresado en gramos. Sin embargo, en general, no
se encontraron significancias estadisticas debido a la ingesta de edulcorantes
nutritivos y no nutritivos. Adicionalmente, se encontré que hubo una relacion
similar entre el consumo de los edulcorantes nutritivos y no nutritivos sobre la
masa del corazdn de los especimenes, pues no hubo significancia estadistica,
ya que las masas de los corazones fueron similares dependiendo de su género.
En los machos que consumieron edulcorantes nutritivos al finalizar la
experimentacion tenian una masa del corazén promedio de 2.1+0.3 g y de
1.9+0.3 g para los que consumieron edulcorantes no nutritivos. En el caso de
las hembras al finalizar la experimentacion las que consumieron edulcorantes
nutritivos tenian una masa del corazén promedio de 1.3+0.2 g y las que
consumieron edulcorantes no nutritivos de 1.3+0.1 g. Con ello, es posible
concluir que los edulcorantes no nutritivos no son sustancias metabdlicamente
inertes, por lo que es necesario seguir indagando sobre las posibles
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consecuencias y repercusiones de su consumo sobre el metabolismo de los
seres humanos, especialmente combinadas con otros aditivos quimicos.

Palabras clave: Correlaciones, parametros bioquimicos, ratas macho y

hembra Wistar, edulcorantes nutritivos y no nutritivos, tejido del corazon y
retroperitoneal

Wl



1. PROBLEMATICA

1.1. Introduccioén

El consumo de edulcorantes cal6ricos o nutritivos ha sido asociado con el aumento de masa
corporal, obesidad y de diabetes mellitus tipo 2 entre la poblacion mundial, siendo estos
padecimientos considerados un problema de salud publica. Se ha supuesto que los edulcorantes
sintéticos 0 no nutritivos no se metabolizan, en contraparte con los edulcorantes nutritivos
(Badui-Dergal, 2006; Unar-Munguia et al., 2019). La popularidad de los edulcorantes no
nutritivos o artificiales estd basada en la propaganda masiva que sefiala que son opciones
aparentemente mas saludables porque estas sustancias no proveen energia. Sin embargo, esta
informacidn es contradictoria, porque se dice que promueven la disminucion de masa corporal y
otros resultados positivos a la salud, pero también se correlaciona su consumo con los
padecimientos antes mencionados (Garcia-Almeida et al., 2013; Mooradian et al., 2017;
Swithers, 2015). Ademas, siempre estdn con otros aditivos quimicos y su efecto combinado
apenas esta empezando a ser estudiado con la intencion de hacer uso de estos aditivos, pero
garantizando la seguridad e inocuidad de los mismos mediante la aplicacion de pruebas

toxicologicas (Suarez-Diéguez et al., 2014).

La suposicion de consumir edulcorantes no nutritivos con los efectos negativos que se les asocian
es que el sabor dulce artificial interfiere con los mecanismos que anticipan el consumo de
alimentos en los animales en general. Es decir, durante la fase cefalica el cuerpo se prepara para
el consumo de alimentos con la finalidad de hacer eficiente y eficaz la utilizacion de energia. La
liberacion de hormonas, principalmente, se genera al primer sabor dulce que detecta el cuerpo.
Los edulcorantes no nutritivos proporcionan sabores muy dulces, pero sin la energia naturalmente
asociada a este sabor. Las respuestas fisioldgicas se debilitan porque ya no hay sefiales concretas
sobre el contenido nutricional que estos sabores aportan. Adicionalmente, los edulcorantes no
nutritivos desarrollan un papel importante en la alteracion de la microbiota intestinal (disbiosis)
(Emamat et al., 2020; Farid et al., 2020; Swithers, 2015). Por tanto, es necesario indagar los

procesos bioquimicos que ocurren en 6rganos y tejidos de animales modelo de laboratorio para



conocer los efectos verdaderos a mediano y largo plazo que pudieran tener el consumo de
edulcorantes y los otros aditivos combinados. El exceso de masa corporal y la obesidad estan
relacionados con el incremento del riesgo de contraer una variedad de enfermedades cronicas y
debilitantes incluyendo canceres, enfermedades cardiovasculares y diabetes mellitus tipo 2 (Ng et
al., 2014).

Ademas, otro problema relacionado con la obesidad es el exceso de tejido adiposo, el cual juega
un papel muy importante en el control de la homeostasis cardiovascular y energética. Con ciertas
fisiopatologias como la obesidad, se desarrollan anomalias sobre el mismo tejido tales como el
aumento de la inflamacion, el estrés oxidativo, la hipoxia, la disfuncién mitocondrial y la fibrosis,
entre otras (Zhang et al., 2020). La esteatosis se define como la acumulacion anormal de grasa
(triglicéridos) en el citoplasma de las células. Este padecimiento es grave pues representa un
riesgo al miocardio (Chuaqui-J. y Gonzalez-B., 1999). El tejido retroperitoneal se encuentra en la
parte posterior del abdomen detrds del peritoneo y pueden aparecer liposarcomas, los cuales
representan la variedad mas comun de los sarcomas en las partes blandas del retroperitoneo
(Echenigue-Elizondo y Amondarain-Arratibel, 2005; Virseda-Rodriguez et al., 2010).

Por ello, la presente investigacion pretende establecer si existe una relacién entre el consumo a
largo plazo de edulcorantes no nutritivos con patrones en el aumento de masa del tejido adiposo y
la masa del corazon con los niveles séricos de glucosa y triglicéridos, asi como otras

complicaciones que se pueden presentar en estos 6rganos Yy tejidos.

1.2. Justificacion

En México, mueren alrededor de 24,000 personas menores de 45 afios al afio a causa del
consumo de bebidas endulzadas (Gomez-Castillo, 2018). Los edulcorantes nutritivos y no
nutritivos pueden influir en el aumento de masa corporal, los niveles de triglicéridos séricos, la
acumulacion de tejido adiposo, etc. Por ello, en esta investigacion se correlacionaron los
parametros bioquimicos obtenidos de un experimento realizado a largo plazo (480 dias), con la
masa del tejido retroperitoneal y la masa del corazén de 80 ratas hembra y 80 ratas macho de la

estirpe Wistar que consumieron edulcorantes nutritivos y no nutritivos “ad libitum”.



1.3. Hipotesis

Las ratas Wistar que ingirieron edulcorantes no nutritivos presentard&n menores cantidades de
tejido adiposo y de masa del corazon a los 480 dias de experimentacion en comparacion con las

ratas que consumieron edulcorantes nutritivos siendo el género un factor significativo.

1.4. Objetivos

1.4.1. Objetivo general

Evaluar diversos pardmetros bioquimicos de 160 ratas Wistar macho y hembra recién destetadas

gue consumieron cronicamente edulcorantes nutritivos y no nutritivos durante 480 dias

1.4.2. Objetivos particulares

e Evaluar mediante andlisis de varianza (ANDEVA) la existencia de diferencias
significativas intergrupales en la cantidad de tejido adiposo y la masa del corazén de 160
ratas Wistar macho y hembra atribuibles al consumo de edulcorantes de 160 ratas Wistar

macho y hembra

e Correlacionar la cantidad de tejido adiposo y la masa del coraz6n obtenida por los
especimenes con los niveles séricos de glucosa y triglicéridos

e Realizar comparaciones de tejido cardiaco saludable contra el tejido cardiaco con
esteatosis a distintos grados, asi como observar tejido adiposo sano y aquel que presente

liposarcomas

e Asociar los resultados obtenidos de los andlisis estadisticos a realizar con una amplia

busqueda de informacion en la literatura

A continuacion, se presenta el marco tedrico en el que se baso esta investigacion.



2. MARCO TEORICO

2.1. Edulcorantes

Los edulcorantes se pueden clasificar de acuerdo con las diversas caracteristicas que poseen, por
ejemplo: Por su origen (natural o artificial), por la intensidad de dulzor, por la estructura quimica

o0 por las propiedades energéticas que poseen (caldrico o hipocalérico) (Crézé et al., 2018).

Por practicidad, en esta investigacion se clasificaran en caloricos o nutritivos e hipocaléricos o no
nutritivos. Los edulcorantes caldricos (edulcorantes nutritivos) se conforman por carbohidratos y
proveen energia: Los monoglucidos y diglicidos (4 kcal/g) y los polioles (2 kcal/g), son
solamente dos de ellos por mencionar a algunos. La glucosa, la fructosa, la galactosa, la sacarosa,
etc., se encuentran en los frutos, vegetales y productos lacteos. Sin embargo, diversos
consumidores desean el sabor dulce en ciertos productos sin la energia adicional que estos
aportan. Es por ello que optan por consumir los edulcorantes no nutritivos, pues aportan menor
cantidad de energia al ser consumidos. Lo anterior se debe a que potencian el sabor dulce que la
glucosa o la sacarosa les confieren reemplazando la mayor parte del azicar o los edulcorantes
nutritivos (Das y Chakraborty, 2016).

Los edulcorantes no nutritivos son considerados como una parte de los aditivos alimentarios.
Estos se consumen como sustitutos del azucar a través de bebidas, helados, yogures, chicles,
alimentos enlatados, pasteles y aderezos. A estos aditivos se le atribuye la ventaja de que brindan
menor o nulo contenido energético, debido a la suposicién de que no se metabolizan en el cuerpo

humano y se excretan sin cambios (Li et al., 2021; Mendoza-Dominguez, 2020).

Para que un edulcorante sea considerado como un aditivo alimentario debe estudiarse mediante
diversos procesos para analizar los riesgos a la salud y la seguridad de los humanos, buscando
que sea inocuo y que su Unica funcidn consista en brindar sabor dulce. A los aditivos se les asocia
un valor de ingesta diaria admisible (IDA) que se define como la cantidad que puede ingerirse
diariamente durante toda la vida sin representar un riesgo para la salud. Este parametro se mide
en mg/kg de masa corporal por dia (Aldrete-Velasco et al.,, 2017; JECFA, 2019).
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2.1.1. Edulcorantes caléricos o nutritivos

Los mono y diglicidos se conforman por carbono, oxigeno e hidrégeno. Estos glucidos se
clasifican como carbohidratos, los cuales también incluyen a los oligo y polisacaridos. Son
sustancias de menor masa molecular dentro de los hidratos de carbono; ademas, generalmente, se
almacenan en una forma cristalina estable. Estos edulcorantes, ademéas de proporcionar el gusto
dulce a alimentos y bebidas, pueden brindar propiedades funcionales como la cristalizacion, la

conservacion y el poder antioxidante, entre otras (Eliasson, 2017; Fennema, 1998).

Ademas, en muchos productos de la industria alimentaria se han considerado como
imprescindibles en su elaboracion, ya que ayudan en el volumen, la textura, el color, la frescura,
la sensacion crujiente, entre otras, que los edulcorantes no nutritivos no pueden desarrollar en
estos mismos productos. Por ello, para el crecimiento y desarrollo de la industria alimentaria, los

edulcorantes caldricos o nutritivos juegan un papel muy importante (Moss, 2013).

En la industria alimentaria es habitual hacer uso de estos edulcorantes nutritivos para desarrollar
y procesar algunos alimentos, los edulcorantes méas representativos de esta clasificacion se

abordarén en esta investigacion.

2.1.1.1. Sacarosa

Desde tiempo atrés, la humanidad de acuerdo con la caracteristica innata de obtener una fuente de
energia para sobrevivir ha tenido una alta preferencia por los alimentos dulces. Su uso se remonta
a los afios 4500 a.C. con las primeras culturas desarrolladas en el Medio Oriente, pero no es hasta
el siglo VII de nuestra era que en la India se comienza la refinacion de la aztcar obtenida de la
cana (CNPA, 2019; Gomez-Castillo, 2018). La sacarosa o el azicar comun es el endulzante mas
usado desde la antigiiedad. Generalmente se extrae de la cafia de azlcar. También se puede

obtener del procesamiento de la remolacha azucarera (Alonso, 2010).

La sacarosa, como se puede observar en la Figura 1, estd compuesta por una unidad de o-D-

glucopiranosilo y otra B-D-fructofuranosilo. Estos monoglicidos se unen mediante un enlace



glucosidico por sus extremos reductores y, por tanto, el azGcar no es un glucido reductor
(Fennema, 1998).

HOCH,

HO/ CH,0H
OH

Figura 1. Estructura quimica de la sacarosa (Fennema, 1998)

La sacarosa posee una solubilidad de 179.2 g/100 g de H,O, ademas, es menos higroscopica que
la fructosa. Su hidrolisis parcial, comercialmente, se usa para elaborar azlcar invertido, el cual es
utilizado para endulzar bebidas, ya que reduce el porcentaje de azlcar para proporcionar el
mismo dulzor que el azicar comun. Esto se debe a que la fructosa es méas dulce que la glucosa y

que la propia sacarosa (Badui-Dergal, 2006).

Durante la digestion, la sacarosa se hidroliza por la enzima sacarasa liberando glucosa y fructosa,
la cual se encuentra en la luz del intestino delgado. La glucosa y fructosa liberadas se transportan
al torrente sanguineo mediante las proteinas transportadoras presentes en los enterocitos SGLT-1,
GLUT-5y GLUT-2, tal como se aprecia en la Figura 2 (White, 2014).

LUZ INTESTINAL

Glucesa Na’ H,0 Fructosa

Glut-5

Glu ANz — [ 3Na Fruclosa

e L)

Glu 2K 3INa :-? Fructosa

Figura 2. Absorcion de la glucosa y fructosa en el epitelio intestinal (Bermudez et al., 2007)



2.1.1.2. Fructosa

La fructosa o levulosa es un monoglicido que se compone de 6 carbonos unidos mediante
enlaces covalentes. La fructosa tiene un grupo carbonilo al finalizar su cadena, su formula
molecular es C¢H;,0¢ Yy Se considera como una cetohexosa (Badui-Dergal, 2006; Wagner-Ramos
et al., 2017). ComUnmente se encuentra en diversos alimentos por ejemplo en el jarabe de maiz,
hecho por los seres humanos, bebidas gasificadas, frutas y derivados de fruta. No obstante, su
mayor consumo, en la actualidad, se realiza a través de las bebidas gasificadas como los refrescos
y muchos alimentos y bebidas que la tienen adicionada ex profeso. La fructosa que se afiade a
alimentos y bebidas proviene de jarabes quimicos obtenidos del procesamiento de excedentes de
maiz subsidiado estadounidense por lo que su costo es menor al del azlcar (Wagner-Ramos et al.,

2017). La estructura quimica de la fructosa se encuentra en la Figura 3.

HOH,C , OH

H HO
K CH,OH
HO H

Figura 3. Estructura quimica de la fructosa (levulosa) (Badui-Dergal, 2006)

Como agente de sabor dulce, tiene un poder edulcorante entre 1.5 a 1.8 veces mas, referido a la
sacarosa. Es por eso por lo que ha reemplazado a la sacarosa en muchos alimentos y bebidas.
Ademas, es de costo bajo por los subsidios estadounidenses y da propiedades funcionales como
sabor, color y estabilidad el producto alimenticio. La fructosa también tiene un efecto sinérgico
con algunos edulcorantes hipocaléricos o no nutritivos, aungque no brinda conservacion y por ello
esos alimentos deben llevar conservadores como el benzoato de sodio u otros (Das y
Chakraborty, 2016; Velasco-Reyes y Vasco, 2017).

A pesar de que la fructosa tiene la misma masa y férmula molecular que la glucosa, el

metabolismo de ambas moléculas es distinta. La fructosa se absorbe a través de la mucosa



intestinal por difusion facilitada. Primero, con ayuda de GLUTS5 entra al enterocito, después con
GLUT2 entra a la circulacion. Parte de la fructosa se convierte en glucosa, lactato o alanina, pero
entre un 70 y 90% de la fructosa entra a la vena porta hepatica. Posteriormente, la fructosa se
metaboliza en el higado donde la fructoquinasa cataliza la fosforilacion de la fructosa a fructosa-
1-fosfato, para liderar la formacién de dihidroxiacetona y gliceraldehido. En general, la fructosa
se utiliza en la reposicion del glucogeno hepatico y sintesis de &cidos grasos de novo (Carvallo et

al., 2019; Eliasson, 2017; Wagner-Ramos et al., 2017), tal como se observa en la Figura 4.

Efectos directos
Hipertrigliceridemia (ya que esa energia almacenada no se usa)
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Figura 4. Metabolismo de la fructosa (Modificada de Hernandez-Diazcouder et al., 2019)

2.1.1.3. Glucosa

La glucosa es uno de los monoglicidos méas abundantes de la naturaleza debido a que esta
presente en frutas y vegetales. Ademas, es la fuente de energia mas importante para los seres
vivos. Debido a que la glucosa es una molécula que hace girar hacia la derecha el plano de la luz
polarizada, también se conoce como dextrosa (Badui-Dergal, 2006).

Como se menciond anteriormente, tiene la misma férmula molecular que la fructosa (C¢H;1,0¢);
sin embargo, la glucosa es una aldohexosa. En la Figura 5 se muestra la estructura quimica de la
glucosa. Comercialmente se obtiene de la hidrolisis controlada del almidén. La glucosa se usa en
la elaboracion de muchos y diversos alimentos, tales como refrescos, pasteles, galletas, postres

lacteos, chocolates y dulces. Sin embargo, tiene un poder edulcorante de 80% respecto a la



sacarosa y por lo tanto se usa con menor frecuencia al ser comparada con la sacarosa y la fructosa
(Badui-Dergal, 2006; Das y Chakraborty, 2016; Velasco-Reyes y Vasco, 2016).

CH,0H
OH
WH
OH H

HO OH
H OH

Figura 5. Representacion quimica de Haworth de la glucosa (Badui-Dergal, 2006)

La glucosa se metaboliza de manera diferente a la fructosa. Una vez que la glucosa llega al
intestino es transportada por el transportador SLGT-1 (el cual es dependiente de sodio (Na*) al
interior del enterocito y después con ayuda de GLUT2, sale a la circulacion. Gran parte de la
glucosa atraviesa el higado y se dirige al muasculo esquelético donde se degrada a CO,, H,O y
ATP. El exceso de glucosa se dirige al tejido adiposo donde se convierte en glicerol fosfato para
la sintesis de triglicéridos y almacenamiento de energia, por lo que sus implicaciones metabdlicas
podrian significar resultados diferentes en el organismo. En la Figura 6 se ilustra el proceso de
forma general (Carvallo et al., 2019; Eliasson, 2017).

Glucogenogénesis
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Electronico
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co) + H9 - ATP

Figura 6. Metabolismo de la glucosa (Modificada de Tejedor, 2014)




2.1.2. Edulcorantes hipocaloricos o no nutritivos

Los edulcorantes hipocaldricos actualmente son de las sustancias mas consumidas por la
poblacién en alimentos y bebidas, debido a la propaganda asociada con ellos (Aldrete-Velasco et
al., 2017; Zepeda-Mufioz, 2018). Estos edulcorantes, aparentemente, ayudarian a controlar la
masa corporal, los niveles de glucosa en sangre y a prevenir las caries dentales. Empero, su uso a
largo plazo se ha relacionado con un aumento de masa corporal, lo que plantea la cuestion de si
estos producen cambios psicologicos, fisioldgicos o de comportamiento no deseados que tengan
implicaciones para los objetivos de control de masa corporal (Hill et al., 2014; Schiano et al.,
2021; Suez et al., 2015).

En Meéxico estan aprobados algunos edulcorantes no nutritivos o hipocaléricos para su uso en
alimentos como el aspartame, acesulfame K, mezcla de acesulfame K con aspartame, sucralosa,

sacarina, etc. (Aldrete-Velasco et al., 2017).

2.1.2.1. Acesulfame K (de potasio)

El acesulfame de potasio (0 Acesulfame K) es un edulcorante que fue descubierto en 1967. El
acesulfame K es la sal de acesulfame 6-metil-1,2,3-oxatiazina-4(3H)-ona 2,2-diéxido), una
sulfonamida ciclica &cida. Debido a su complejo nombre quimico, se utiliza cominmente el
nombre comercial (acesulfame de potasio o acesulfame K). La estructura quimica del acesulfame
de potasio se presenta en la Figura 7. Es un sélido cristalino muy soluble en agua (27% a 20°C).
Es una sustancia estable, ya que no se degrada con hidrolisis o en presencia de luz (DuBois y
Prakash, 2012; Fennema, 1998).

Figura 7. Estructrura quimica del acesulfame de potasio (Fennema, 1998)
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En 2003 la FDA (Food and Drug Administration, por sus siglas en inglés) lo aprob6 como aditivo
utilizado como edulcorante en alimentos. Segun sus fabricantes es de 180 a 200 veces més dulce
que la sacarosa y tiene una IDA de 5 mg/kg*dia. Debido a que es estable al calor puede ser usado
en pasteleria y panificacion. Ademas, puede combinarse con otros edulcorantes tales como
sucralosa o aspartame, para resaltar la percepcion de sabor y frescura, ya que si se usa solo deja
un resabio amargo (Aldrete-Velasco et al., 2017 Mooradian et al., 2017; Wang et al., 2016).

2.1.2.2. Aspartame

El aspartame o el éster metilico de la L-aspartil-L-fenilalanina (Figura 8) es un edulcorante que se
sintetizé en 1965. Debido a que es un dipéptido se metaboliza completamente por el organismo.
En cuanto al dulzor es 200 veces mas dulce que la sacarosa. Debido a su intensa capacidad
edulcorante permite que aporte el gusto dulce con cantidades muy pequefias. Entonces, por lo
tanto, su aporte energético es despreciable. Es un solido cristalino con una solubilidad en agua
aproximada del 1% a 25°C. Asimismo, es estable en soluciones acuosas, aunque su estabilidad
depende del pH, donde su maxima estabilidad se reporta a pH de 4.3. Presenta la desventaja de
ser una sustancia termolabil, por lo que su uso estd limitado en productos que se someten a
temperaturas altas (Aldrete-Velasco et al., 2017; DuBois y Prakash, 2012; Fennema, 1998).

Figura 8. Estructrura quimica del aspartame (Fennema, 1998)

El aspartame se utiliza en productos alimenticios como edulcorante Unico, aunque, también se
puede combinar con otros edulcorantes no nutritivos como sacarina y acesulfame K. Su ingesta
diaria admisible (IDA) es de 40 mg/kg*dia. El aspartame fue aprobado en EE. UU. en 1981 pero,
recientemente su consumo estd aprobado en mas de 75 paises. Ademas es utilizado en

aproximadamente 1,700 productos alimenticios (Belitz et al., 2009; DuBois y Prakash, 2012).
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El aspartame se metaboliza en el organismo generando metanol, fenilalanina y aspartato. El
metanol, producto del metabolismo del aspartame, se relaciona con potenciales dafios
neuroldgicos y otros sistemas. Es importante sefialar visiblemente en los productos alimenticios
que son endulzados con aspartame en la etiqueta que contiene fenilalanina, con el objetivo de
evitar su consumo por la poblacion fenilcetonurica, quienes carecen de 4-monooxigenasa, enzima
implicada en el metabolismo de la fenilalanina. A pesar de que la concentracién de estos
metabolitos, en los productos que contienen aspartame, es muy baja comparada con los niveles
encontrados en otros alimentos el etiquetado de advertencia es obligatorio (Aldrete-Velasco et al.,
2017; Fennema, 1998).

2.1.2.3. Sacarina

Las sales de sodio y calcio?, asi como la forma &cida de la sacarina se afiaden a los alimentos
como edulcorantes no nutritivos. La sacarina tiene como nombre sistémico 3-oxo-2,3-dihidro-
1,2-bencisotiazol-1,1 didxido (Fennema, 1998). En la Figura 9 se presenta la estructura quimica
de la forma &cida de la sacarina. La sacarina es un solido blanco cristalino. La forma &cida de la
sacarina es escasamente soluble en agua 0.2% a 20°C, mientras que la sacarina de sodio se
solubiliza casi por completo en agua (100% a 20°C), por otro lado, la sal de calcio se solubiliza
en menor medida (37% a 20°C). Esta sustancia se reconoce como el edulcorante mas antiguo ya
que fue descubierto entre 1878 y 1879. Sin embargo, comenzo a utilizarse como edulcorante en
bebidas hasta 1901 (Aldrete-Velasco et al., 2017; DuBois y Prakash, 2012).

Figura 9. Estructrura quimica de la sacarina (Fennema, 1998)

! Los cationes de sodio, calcio, potasio, etc., no tienen diferentes valencias, por lo que no son calzosos, ni potasosos,
ni sodosos. Es, por tanto, una aberracion usar calcico o sodico o potéasico como lo acepto el diccionario de la lengua
espafiola, que necesita asesoria quimica, entre otras (nota de la asesora)
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Se considera que la sacarina y sus sales son muy estables. En disolucién no se hidroliza y
ademas, no se desestabiliza en presencia de calor, luz o variaciones de pH. Debido a estas
propiedades, la sacarina es un edulcorante que puede ser utilizado en diversos alimentos y

bebidas, como productos de panaderia, pasteleria o bebidas citricas (DuBois y Prakash, 2012).

La sacarina es 300 veces mas dulce que la sacarosa, pero tiene una desventaja, ya que deja un
resabio metalico. Debido a este resabio amargo-metéalico cominmente se usa en combinacion con
otros edulcorantes. La IDA (Ingesta Diaria Admisible) para la sacarina es 0-2.5 mg/kg*dia.
Empero, hay estudios que indican que su consumo en dosis altas podria provocar alteraciones en

la tolerancia a la glucosa (Aldrete-Velasco et al., 2017; Belitz et al., 2009).

2.1.2.4. Sucralosa

La sucralosa es un edulcorante semisintético que se obtuvo por primera vez en 1976. Este aditivo
es afadido a los alimentos como edulcorante no nutritivo, por lo que se considera por sus
fabricantes que tiene nulo aporte energético. Se produce por la cloracion selectiva de la sucralosa,
tiene como nombre 1,6-dicloro-1,6-didesoxi-B-fructofuranosil-4-cloro-a-D-galactopiranosido
(Aldrete-Velasco et al., 2017; Fennema, 1998). La estructura quimica de esta sustancia se

presenta en la Figura 10.

OH 4

Figura 10. Estructrura quimica de la sucralosa (Fennema, 1998)

En el desarrollo comercial de los edulcorantes sintéticos, la sucralosa es el edulcorante mas
costoso considerando la relacion costo/poder edulcorante. Es un solido cristalino que se
solubiliza facilmente en agua (28.3% a 20°C). En disolucion, la sucralosa es muy estable frente a
la hidrdlisis, a los cambios de pH y a la luz. Ademaés, se considera altamente estable a las

temperaturas altas, por estas razones y porque tiene un poder edulcorante de 400 a 600 veces mas
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dulce que la sacarosa se usa en una gran variedad de alimentos y bebidas. Sin embargo, se dice
que no es una sustancia metabolicamente inerte y que tiene un papel importante en la
modificacion de la composicion de la microbiota intestinal (Aldrete-Velasco et al., 2017; DuBois
y Prakash, 2012; Suez et al., 2014).

2.2. Implicaciones quimicas y bioquimicas por el consumo de edulcorantes

Los sustitutos de azucar son aditivos alimentarios que multiplican el sabor dulce de la sacarosa
con menor aporte energético. EI consumo de los edulcorantes a largo plazo se relaciona con
cambios fisioldgicos de quien los ingiere. Entre ellos estan las modificaciones en el aumento de
la masa del tejido adiposo, la ingesta energética, las modificaciones en los niveles séricos de
glucosa, triglicéridos, insulina, cambios en la microbiota intestinal, entre otros (Cernuda-
Martinez y Fernandez-Garcia, 2016; Farid et al., 2020).

También el cuerpo humano responde a estos edulcorantes en una forma compleja. El utilizar
frecuentemente los edulcorantes no nutritivos estimula los receptores de los glucidos lo que
limita la tolerancia de algunos alimentos como las frutas y hortalizas. Algunos estudios en
animales han demostrado que el consumo de edulcorantes no nutritivos es adictivo. Por ejemplo,
se ha comparado la adiccion a la sacarina con la adiccién a ciertos estupefacientes como la
cocaina (Farid et al., 2020; Lenoir et al., 2007; Yang, 2010).

2.3. Tejido adiposo

El tejido adiposo es un tejido conjuntivo que juega un papel muy importante en la homeostasis
energética. Sin embargo, durante muchos afios se consider6 que el tejido adiposo era un deposito
inerte de triglicéridos donde la Unica tarea de las células funcionales de este tejido (adipocitos)
era participar en la regulacion de la utilizacion de las reservas energéticas antes mencionadas por

el organismo via lipogénesis y lipolisis.

El tejido adiposo esta formado por los adipocitos y la fraccidn estromal vascular y se clasifica en

tejido adiposo marrén y tejido adiposo blanco (BAT y WAT, respectivamente por sus siglas en
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inglés). Ademas, es el principal recurso enddgeno de lipidos circulantes, asi como el sitio de
sintesis y secrecion de hormonas y citocinas, por ejemplo, la leptina. Esta ultima juega un papel
importante en la modulacion de la obesidad y los trastornos metabdlicos como la resistencia a la
insulina, por lo que se considera al tejido adiposo, ademas, como un tejido endocrino (Mitsutomi
et al., 2014; Reyes, 2012; Zepeda-Muiioz, 2018).

Los triglicéridos que se encuentran en los adipocitos se generan mediante un proceso Ilamado
lipogénesis de novo, que consiste en convertir los carbohidratos de la dieta en triglicéridos que
forman parte del tejido adiposo. Existen factores de riesgo que se asocian con un exceso de tejido
adiposo. EIl patron fenotipico es la hipertrigliceridemia preprandial, la hiperlipidemia
postprandial, el aumento de la produccion de lipoproteinas de baja y muy baja densidad (LDL,
VLDL), entre otros (Sosa-Garcia, 2017).

Los adipocitos presentes en el WAT (TAB o tejido adiposo blanco) presentan un perfil de
expresion necesario para la sintesis de triglicéridos, la captacion de glucosa, la lipogénesis y la
lipolisis. Esta fraccion de este tejido permite que, cuando el aporte energético es excesivo para el
organismo o el gasto energético disminuye, el exceso energético se deposite en esta zona, como
ya se ha mencionado anteriormente, en forma de triglicéridos (Esteve-Rafols, 2014; Reyes,
2012).

En una situacion de escasez energética o aumento del gasto energético este tejido movilizara los
depdsitos de lipidos en un proceso Ilamado lip6lisis en el que salen a la circulacion sanguinea
acidos grasos Yy glicerol hacia los tejidos, donde seran oxidados para generar la energia que se
requiere. A este tejido se le atribuyen propiedades endocrinas por la capacidad de secretar
algunos factores proteicos llamados adipocinas (Esteve-Rafols, 2014; Reyes, 2012). En la Figura
11 se presenta el proceso fisioldgico o metabdlico que se regula con la secrecion de ciertas

adipocinas.

En contraste con esta fraccidn, los adipocitos presentes en el BAT (TAM o tejido adiposo marrén)
tienen la funcion fisioldgica de metabolizar los acidos grasos para la produccién de calor (Reyes,
2012).
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Figura 11. Procesos fisiolégicos y metabolicos regulados por el TAB mediante la secrecion de adipocinas
(Esteve-Rafols, 2014)

Las células que conforman al tejido adiposo son los adipocitos como ya se ha mencionado con
anterioridad. A pesar de que ambos tipos de adipocitos almacenan lipidos, hay diferencias entre
los adipocitos del tejido adiposo blanco y marrdn. Los adipocitos del tejido adiposo blanco
poseen una sola vacuola de grasa que ocupa todo el citoplasma, a diferencia de los adipocitos
marrones, que se caracterizan por la presencia de multiples vacuolas de grasa, asi como muchas
mitocondrias en el citoplasma (Esteve-Rafols, 2014). Lo anterior se puede apreciar en la Figura
12.

A
- . N

Rafols, 2014)

Los adipocitos comprenden el 90% del volumen del tejido adiposo, pero aproximadamente de 20-
40% del contenido celular. Debido a que dentro del tejido adiposo se encuentran otras células,

aquellas correspondientes al estroma vascular como los preadipocitos, macréfagos, células madre
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y células endoteliales, asi como neutréfilos y linfocitos (Mendoza-Dominguez, 2020; Reyes,
2012).

2.4. Musculo cardiaco

El corazdn es un érgano muscular hueco y su principal funcién es la de proveer sangre a todos los

tejidos del cuerpo (Ramirez-Ramirez, 2009).

El corazdn estructuralmente consta de tres capas:

1. Externa o pericardio: Es una envoltura serosa, es decir, es una membrana compuesta por dos
finas capas de células epiteliales de la cual surgen ligamentos para fijarlo a los cartilagos dorsales
y el esternon

2. Media o miocardio: Capa formada de fibras musculares

3. Interna o endocardio: La cavidad cardiaca se divide verticalmente en dos regiones (derecha e
izquierda) por una pared Ilamada septo interauriculo ventricular. A su vez cada mitad se separa
horizontalmente, quedando el corazon separado en 4 secciones. Las secciones superiores se
Ilaman atrios (auriculas) y las secciones inferiores se llaman ventriculos (Vargas-Dominguez y
Palacios-Alvarez, 2012)

Las auriculas se comunican con el ventriculo hallado en su mismo lado. Por ello es que el

corazdn también se divide en dos regiones que se distinguen por su anatomia y su funcion

a) Region derecha. Se conforma por la auricula derecha y el ventriculo derecho. La auricula
presenta tres orificios, dos para recibir la desembocadura de las venas cavas superior e inferior y
la vélvula trictspide unidireccional, debido a que solamente puede abrirse hacia el ventriculo y

no a la auricula. En esta region entra la sangre
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b) Region izquierda. Se conforma por la auricula y el ventriculo izquierdo. Consta de 4 orificios
dos derechos y dos izquierdos, para recibir la desembocadura de las cuatro venas pulmonares. Se
comunica con el ventriculo izquierdo por medio de la valva atrioventricular izquierda o mitral. En
esta region sale la sangre que se distribuira a todos los 6rganos (Vargas-Dominguez y Palacios-
Alvarez, 2012)

La Figura 13 muestra un esquema general del corazon seccionado en auriculas y ventriculos

derechos e izquierdos.

Vena cava
superior

Vena cava
inferior

Figura 13. Corazon visto por dentro (Comision Honoraria para la Salud Cardiovascular, 2022)

El masculo cardiaco esta formado por células musculares ramificadas, es decir, sarcomeros, que
poseen 1 0 2 nucleos y se unen entre si a través de un tipo de union propia del musculo cardiaco

Ilamada disco intercalar (Castell, 2018). Dicha estructura puede apreciarse en la Figura 14.

et

-

Figura 14. Células msculares del masculo crdiaco (asteII, 2018)

A diferencia del musculo esquelético, las fibras musculares cardiacas corresponden a un conjunto
de células unidas entre si en disposicidn lineal. Las células cardiacas miden aproximadamente 15
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um de didmetro y 100 um de largo, tienen el nucleo al centro del citoplasma y presentan
estriaciones transversales semejantes a las del musculo esquelético. El reticulo sarcoplasmético
no es muy desarrollado y se distribuye irregularmente entre las miofibrillas. Las mitocondrias son
muy numerosas en comparacion con las existentes en el musculo esquelético, las cuales se
distribuyen regularmente dividiendo a las células cardiacas en miofibrillas. En el sarcoplasma,

hay numerosas gotas de lipido y particulas de glucégeno (Castell, 2018).

En la Figura 15 se puede observar un corte tefiido con hematoxilina y eosina de las células

cardiacas.

Entre los dafios al tejido cardiaco por el consumo de edulcorantes nutritivos y no nutritivos se
puede presentar la hipertensién, como resultado de la hiperlipidemia e hipertrigliceridemia,
resistencia a la insulina, mayores concentraciones de glucosa en sangre, entre otros (Valensi,
2005).

La hipertensién es un elemento que aumenta el riesgo cardiovascular como la hipertrofia
vascular, la cual se define por un aumento de la masa cardiaca mas alla de los valores esperados
para cada género y tamafio corporal (Carranza-Madrigal y Lépez-Correa, 2009; Ennis y Yeves,
2017).
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2.5. Tinciones

2.5.1. Tinciones del tejido cardiaco

En el tejido cardiaco normalmente se usa la técnica de tincion de hematoxilina y eosina, ya que es
la técnica mas utilizada en histologia. Esta tincion se basa en la afinidad acida y basica de los
colorantes utilizados. El colorante basico (hematoxilina) tifie las estructuras acidas de color azul
purpura como los ribosomas y el reticulo endoplasmico rugoso, debido a su alto contenido de
ADN y ARN, respectivamente (biomoléculas &cidas). La eosina tifie estructuras basicas por ser

un colorante acido y se tifien de rosa como las proteinas del citoplasma (Garcia-Bermejo, 2006).

En la Figura 15 se puede apreciar la tincion de un corte del tejido cardiaco sano, en la cual se
aprecian los mdaltiples nucleos tefiidos de color azul mientras que los citoplasmas de dichas

células se tifien de rosa.

2.5.2. Tinciones del tejido adiposo

Para identificar las células del tejido adiposo se usan técnicas de coloracién como las de Sudan,
aceite rojo O, tetradxido de osmio y fijadores con cromo. El fundamento general de las técnicas
se basa en que los lipidos son moléculas no polares que no reaccionaran con los grupos i6nicos
de los colorantes. Las células adiposas se tinturaran por la solubilizacion de las grasas en el

colorante no polar que contienen grupos cromoforos (Garcia-Bermejo, 2006).

Un ejemplo de este tipo de colorantes utilizados para tefiir el tejido adiposo es el tetradxido de
osmio. Dicho colorante tefiird a los adipocitos de color negro debido a su contenido lipidico,
como se presenta en la Figura 16. Sin embargo, también se puede realizar la tincion de

hematoxilina y eosina para identificar entre el tejido adiposo blanco y el marrén.

En la Figura 17 se puede observar que los adipocitos del tejido adiposo marron contienen varias

vacuolas lipidicas y que los nucleos estan localizados de forma indeterminada. Los adipocitos del
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tejido adiposo blanco contienen una gran vacuola lipidica y por esto, el nucleo se localiza hacia la

periferia de la misma célula (Frigolet y Gutiérrez-Aguilar, 2020).

.7

Figura 16. Fotomicrografia que muestra células adiposas tefiidas con tetradxido de osmio (Montalvo-Arenas,
2010)

/‘ & )

Figura 17. Histologia del tejido adiposo marron (A) y del blanco (B), tincion con hematoxilina y eosina
(Frigolet y Gutiérrez-Aguilar, 2020)

2.6. Analisis estadisticos

Muchas de las pruebas de significacion bivariantes y algunos métodos estadisticos multivariantes
son pruebas paramétricas, las cuales para su utilizacidn requieren que las variables involucradas
sigan una distribucion normal. Es por esto por lo que se debe verificar la normalidad de todos los
grupos de datos obtenidos antes de proceder a realizar algin analisis de varianza o método de

comparacion de medias.

Para llevar a cabo estos procedimientos de determinacion de normalidad es necesario eliminar

aquellos valores o datos que pudieran considerarse anomalos. Es muy importante realizar estas
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pruebas, como por ejemplo la prueba de Grubbs, la de Dixon o la de la desviacién absoluta de la
mediana, ya que la presencia de este tipo de datos invalidara cualquier suposicion realizada con

respecto a su distribucion (Serrano-Gallego, 2003).

2.6.1. Prueba de Grubbs

La prueba de Grubbs es la prueba mas empleada para identificacion de datos aberrantes o
anomalos, cuando la n>10. Para llevar a cabo esta prueba se debe calcular Rexp a partir de los

datos experimentales haciendo uso de la Ecuacion (1)

R _ xsospachoso - X

gxp

5 Ecuacion (1)

donde:

X sospechose = DAto eXperimental

i = Media aritmética de los datos experimentales
s = Desviacion estandar

Si Rexp>Riab, donde R €5 el estadistico tabulado segun la n, el dato experimental es discrepante y

debe eliminarse (Serrano-Gallego, 2003).

2.6.2. Prueba de normalidad de Shapiro-Wilk

Esta prueba es la prueba estandar para evaluar la normalidad de los datos experimentales cuando

las muestras son n<50.

Las pruebas de normalidad tienen como hipotesis:

Ho= la muestra proviene de una poblacion con distribucion normal

H:= la muestra no proviene de una poblacion con distribucion normal (Guisande-Gonzélez et al.,
2011)
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Con esta prueba no es necesario calcular la media ni la varianza de la muestra para incluirlas en
la hipdtesis. La prueba se basa en medir el ajuste de los datos experimentales a una recta
probabilistica normal. Si el ajuste es el indicado, los datos formarian una recta de 45°. El

estadistico (W) se calcula con la Ecuacion (2):

h
1

W= S (x—n)? E Ui (X (nje1) — %
F=1M F:] i=1 i6
J Ecuacion (2)

donde:

n = ndmero de datos experimentales
x; = dato en orden ascendente de muestra en la posicion

u = media aritmética de los datos experimentales
h =n/2 cuando n es par 6 (n-1) /2 cuando n es impar
a;, = valor tabulado

El estadistico W calculado, se contrasta con un valor W critico para el nivel de significancia
elegido. La hipdtesis nula se acepta cuando W experimental es mayor a W critico (Guisande-
Gonzélez et al., 2011).

2.6.3. Prueba de Levene

La prueba de Levene analiza la homogeneidad de las varianzas. La hipétesis nula (Ho) en la
prueba de Levene establece que las varianzas de las muestras son iguales. Para esta prueba se
requiere que el resultado de la prueba no rechace Ho indicando que las varianzas son iguales.
Usar la mediana de la muestra en vez de la media de la muestra, provoca que la prueba sea mas
veraz para las muestras mas pequefias (Moncada-Jiménez, 2005). El estadistico de prueba se

calcula con la Ecuacion (3)

_W—k) ZE N2 —Z)
(k=1 %, % (2, - 2.)

Ecuacion (3)
donde:

W = estadistico de prueba

K = nimero de grupos a los que pertenecen los datos muestreados

N = numero total de datos experimentales

N, = datos del grupo i
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x;; = dato variable para el j-esimo caso del i-esimo grupo

Z; = |x;; — x|, ; media del i-esimo grupo; |x;; — £;|, £; mediana del i-esimo grupo
Z.=mediade Z;;

Z; =mediade Z,; para el grupo i

2.6.4. Prueba de Kruskal-Wallis

Esta prueba se utiliza como alternativa cuando los datos analizados no provienen de una
distribucion normal. La prueba de Kruskal-Wallis o prueba H de Kruskal-Wallis, es una prueba
no paramétrica para decidir si dos muestras provienen o no de una misma poblacion. Esta prueba
se describe suponiendo que se tienen k muestras de tamafios N1, No, ..., Nk, por lo que el tamafio
de las muestras esta dado por N= N1+ N2 +... + Nk. Ademas, se supone que los datos se juntaran
y sus valores se ordenaran de menor a mayor, y que cada una de las sumas de las k muestras

seran R1, Ro, ..., Ry, respectivamente (Spiegel, 2020).

La ecuacion para la obtencion del estadistico es la (4):

kKo,
12 Rt

" =—Z—J— 3(N+ 1)
N(N+ 1) N;

=1 Ecuacion (4)

La prueba de Kruskal-Wallis es un método no paramétrico alternativo al analisis de varianza para

experimentos de un factor (Spiegel, 2020).
2.6.5. Andlisis de varianza (ANDEVA)

El analisis de varianza (ANDEVA) es un método estadistico que se utiliza para comprobar si dos
0 mas medias muestrales pueden haberse obtenido de poblaciones con la misma media

paramétrica respecto de una variable dada (Serrano-Gallego, 2003).

El andlisis de varianza permite analizar la variacion en una variable de respuesta (variable
continua aleatoria) en funcion de circunstancias definidas por factores separados o discretos

(variables de clasificacion). Cuando hay un solo factor de clasificacion o una Unica variable de
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respuesta de los datos, se habla de un analisis de varianza de una via o de un sentido. Pero, en
otras ocasiones se requiere estudiar el efecto simultdneo de dos o mas variables de respuesta, por

lo que se recurre al analisis de varianza multifactorial (Dagnino, 2014):

“Supongase k muestras aleatorias independientes de tamafio n, provenientes de una distribucion

normal. Se calculan varianzas de la poblacion (s?).”

a. Varianza dentro de los grupos o varianza de error, o cuadrados medios del error (MSE 0 MSW,
por sus siglas en inglés) que se calcula como la media de las k varianzas muestrales. MSE es el
cociente de la suma de cuadrados del error (SSE) y los grados de libertad por ser términos

independientes de la suma de cuadrados (Abraira, 1996)

b. Varianza entre grupos o varianza de los tratamientos (MSA o MSB por sus siglas en inglés). La
cual se calcula con la varianza de las medias muestrales, mediante un cociente de la suma de
cuadrados de los tratamientos (SSA) y los grados de libertad (k-1) (Abraira, 1996)

Ambas varianzas estimaran la varianza poblacional en la hipétesis: k muestras provienen de la
misma poblacidn. El cociente de ambas varianzas es un estadistico de prueba F con los grados de
libertad que corresponden al estudio, por lo que se puede probar la hipotesis antes planteada. Si
se rechaza la hipotesis se interpreta que las k medias no provienen de una misma poblacion
(Abraira, 1996). Los resultados de las varianzas calculadas se reportan normalmente en una tabla
como la que se muestra en la Tabla 1, aunque algunas veces también se puede agregar el valor-p

correspondiente a la prueba, que, si este es menor a 0=0.05 se rechaza la hipotesis antes

mencionada.
Tabla 1. Ejemplo de analisis de varianza (Abraira, 1996)
Fuente de G.L. SS MS F
variacion
Entre grupos k-1 SSA MSA=SSA / (k-1) MSA/MSE
Tratamientos
Dentro (n-1) k SSE MSE=SSE / k(n-1)
Error
Total kn-1 SST

Donde: G.L.: Grados de libertad; k: Nimero de muestras; n: Tamafio de la muestra; SS: Suma de cuadrados; SSA:
Suma de cuadrados de los tratamientos; SSE: Suma de cuadrados del error; SST: Suma de cuadrados totales; MS:
Cuadrado medio; MSA: Cuadrado medio de los tratamientos; MSE: Cuadrado medio del error

25




2.6.6 Pruebas de comparacion de medias: Prueba de Duncan

Este tipo de prueba unicamente se realiza cuando el ANDEVA indique que si existen diferencias
significativas intergrupales, ya que esta prueba responde a la pregunta de qué variables
individualmente difieren de las demas. La prueba de Duncan clasificaré a las variables en series 0
grupos homogéneos, lo que permitira identificar aquellas variables no homogéneas (Serrano-
Gallego, 2003).

La prueba de Duncan se basa en la idea que el rango de cualquier subconjunto de h medias debe
sobrepasar un valor especifico antes de que se concluya que cualquiera de las h medias es

diferente. Este valor es el “rango menos significativo” para las h medias y se denota como Rp.

El rango menos significativo es el producto del rango “estudentizado” menos significativo de

Duncan, "o, por la desviacion tipica de la diferencia de medias “r (Vargas-Sabadias, 1995).

Las Ecuaciones (5) y (6) son para calcular cada uno de estos valores:

|M CE
O = |[——
o0 m _
N Ecuacion (5)
Rp =105 Ecuacion (6)

El rango “estudentizado” de Duncan depende del nivel de significacion a, del nimero de grados
de libertad, de la media cuadréatica del error y del nimero de medias que se comparen. Si el valor
absoluto de una de las diferencias es mayor que Rp, se considera que dichas medias son

significativamente diferentes (Vargas-Sabadias, 1995).

El rango “estudentizado” es la diferencia entre los datos mas grandes y mas pequefios en una

muestra medido en unidades de muestra de desviaciones estandar (Vargas-Sabadias, 1995).
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2.6.7. Correlaciones

Las correlaciones hacen referencia al grado de relacion entre dos variables. Por tanto, se debe
encontrar una medida que indique el grado de intensidad de relacion entre las variables
involucradas. Es decir, se busca un valor que indique una medida del grado de ajuste de los

puntos a la recta (Vargas-Sabadias, 1995).

2.6.7.1. Correlacion de Pearson

Esta correlacion se utiliza cuando los datos de las variables a correlacionar provienen de una
distribucion normal. La varianza residual como referencia de medida del grado de dependencia

entre dos variables tiene dos problemas:

1. La unidad de medida no permite hacer comparaciones de la dependencia entre grupos de

variables

2. Proporciona una medida inversa del grado de intensidad entre las variables

Ambos problemas se solucionan si se divide la varianza residual por la varianza marginal de la
variable dependiente () y si se resta este cociente a la unidad. A este indice de correlacion se le
llama coeficiente de determinacion y se representa con R2. Si se extrae la raiz, se obtiene el
coeficiente de correlacion de Pearson, representado como R (Vargas-Sabadias, 1995). La

Ecuacion (7) representa la obtencion del coeficiente de Pearson.

52
R = |1 .
| .'::;f'.
N Ecuacion (7)
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El coeficiente de correlacién de Pearson toma valores de -1 a 1 (-1 < R < 1). Estos posibles

valores se interpretan de la siguiente manera (Universidad Tecnolégica de Pereira, 2017):

¢ Si el coeficiente de correlacion es igual a 1 se interpreta que la correlacion es perfecta
e Si el coeficiente de correlacion se encuentra entre 0.8 — 1.0 se interpreta que la
correlacion es muy alta

o Si el coeficiente de correlacion se encuentra entre 0.6 — 0.8 se interpreta que la correlacion
es alta

o Si el coeficiente de correlacion se encuentra entre 0.4 — 0.6 se interpreta que la correlacion
es moderada

¢ Si el coeficiente de correlacion se encuentra entre 0.2 — 0.4 se interpreta que la correlacion
es baja

e Si el coeficiente de correlacion se encuentra 0.0 — 0.2 se interpreta que la correlacion es
muy baja

¢ Si el coeficiente de correlacion es igual a 0 se interpreta que la correlacion es nula

2.6.7.2. Correlacion de Spearman

Cuando las variables que se quieren relacionar no son continuas 0 no provienen de una
distribucion normal (ya sea una o las dos variables) se usan otros coeficientes de correlacion,
como el coeficiente de Spearman, el cual se basa en el mismo fundamento conceptual. Para medir
el grado de relacion entre las variables el coeficiente de Spearman (rs) se calcula mediante la

Ecuacion (8)

o, _emLd
‘ N(N? - 1) Ecuacion (8)

donde:
d; = diferencia entre el orden obtenido por el i-esimo individuo de los dos conjuntos de datos
N = casos totales de datos

Al igual que el coeficiente de Pearson, el coeficiente de Spearman varia entre -1y 1. Y la
interpretacion de los posibles resultados es la misma que la antes mencionada (Vargas-Sabadias,
1995; Universidad Tecnoldgica de Pereira, 2017).

A continuacion se presenta la metodologia seguida en esta investigacion.
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3. METODOLOGIA

3.1. Disefio experimental

Los resultados evaluados en esta tesis provinieron de un experimento realizado con especimenes
de la estirpe Wistar (Wistar HsdHan: WIST). Los animales modelo utilizados fueron ratas macho
y hembra recién destetadas con una masa corporal entre 35-45 g. Los roedores fueron colocados
en grupos de 5 ejemplares en una misma caja, por requerimientos de la Unidad de
Experimentacion Animal (UNEXA), dependiendo del género y del grupo.

Todas las ratas consumieron la dieta balanceada Teklad Global 18S® durante casi toda la
investigacion. No obstante, al final de la experimentacion, en el lapso de septiembre a noviembre
del 2019, las ratas fueron alimentadas con la dieta 5001 Rodent Diet®. Este cambio de dieta fue
realizado de forma paulatina en conjunto con la dieta anterior (100-0, 75-25, 50-50, 25-75 y 0-
100%), en un lapso de 25 dias. Esto se debi6 a que la empresa sali6 de México y era dificil
importar el alimento. Sin embargo, ambas dietas contenian todos los macro y micronutrientes
necesarios para el desarrollo de los roedores. Ademas, tenian un aporte energético bastante

similar.

A los 4 meses de iniciado el experimento, 10 ejemplares de cada grupo (5 machos y 5 hembras)
fueron puestos en ayuno de 12 h para realizar una eutanasia humanitaria, cumpliendo con las
especificaciones de la NOM-062-Z0O0-1999 (DOF, 1999).

Cada ejemplar fue introducido en una camara cerrada que se conecta a un cilindro de CO2 para
que el sujeto de prueba pierda la conciencia y no sufra. Posteriormente, ya dormidos, fueron
decapitados con una guillotina para roedores. Las muestras de plasma sanguineo se recolectaron
y almacenaron para determinar los niveles de glucosa y de triglicéridos, asi como otros
parametros bioquimicos fuera del alcance de esta tesis. Ademas, se disecciond el tejido adiposo
retroperitoneal, corazon e higado, entre otros tejidos y 6rganos de interés. A los 16 meses, se
procedio a realizar la segunda eutanasia con los especimenes restantes siguiendo las mismas

pautas.
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3.2. Toma de pruebas bioquimicas

Las mediciones de glucosa y triglicéridos se hicieron in vivo. Para ello se realizd una pequefia
puncién en la cola (a 1 cm de la punta) con la ayuda de una aguja estéril y se tomo una gota de

sangre a cada uno de los roedores puestos en ayuno de 8 h.

3.2.1. Determinacion de glucosa

Las mediciones de los niveles de glucosa se realizaron a través del uso del equipo Contour® TS.
Dicho equipo proporciona la medicion cuantitativa de la glucosa en la muestra sanguinea desde
10 a 600 mg/dL (Ascensia, 2017).

El principio de esta determinacién se basa en la medicion de la corriente eléctrica que provoca la
reaccion de la glucosa con los reactivos en el electrodo de la tira reactiva, por accion capilar. La
glucosa presente en la muestra reacciona con la FAD glucosa deshidrogenasa (FAD-GDH; flavin
adenin dinucle6tido- glucosa deshidrogenasa) y el ferrocianuro de potasio, de la reaccion se
generan electrones que producen la corriente eléctrica antes mencionada que son proporcionales a

la concentracion de glucosa en la muestra (Ascensia, 2017).

3.2.2. Determinacion de triglicéridos

Las mediciones de los niveles de triglicéridos se hicieron con el uso del equipo Accutrend® Plus.
Este equipo tiene la capacidad de detectar entre 70 y 600 mg/dL de triglicéridos en muestras
(Roche Diagnostics, 2007). El equipo brinda los resultados mediante la medicion fotométrica de
la reflectancia con el uso de tiras reactivas. Cada tira reactiva tiene una zona de prueba, la cual
presenta 0.15 U (unidades) de CHE (siglas en inglés para colesterol esterasa), 0.36 U de GK
(glicerol quinasa), 0.08 U de GPO (glicerolfosfato deshidrogenasa), 0.63 U de POD (peroxidasa),
12 pg de ATP (adenosin trifosfato) y 27 pg de 4-(4-dimetilaminofenil)-5-metil-2-(4-hidroxi-3,5-

dimetoxifenil)-imidazol-dihidrocloruro (Roche Diagnostics, 2007).
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El experimento constd de tres factores categéricos: el edulcorante ingerido, el sexo de los
roedores y el tiempo. Para la variable edulcorante fueron 8 grupos distintos con las siguientes
concentraciones: Glucosa 14% m/v, fructosa 7% m/v, sacarosa 10% m/v, acesulfame K 0.05%
m/v, sacarina 0.033% m/v, una mezcla comercial de aspartame y acesulfame K 1.55% m/v y
sucralosa 0.017% m/v, ademas de un grupo control que solamente bebid agua potable. Las
concentraciones de los edulcorantes se eligieron para garantizar isodulzura con respecto a la
sacarosa al 10% m/v (Mendoza-Pérez, 2021). Como ya se mencion0 anteriormente, la
experimentacion se realizo en dos etapas, a los 4 y 16 meses después del destete. Se tuvo n=10
por género y grupo; N=160 (80 machos y 80 hembras). Los parametros evaluados fueron la
cantidad de tejido adiposo retroperitoneal obtenido, la masa del corazén, la concentracion de

glucosa y triglicéridos séricos y las correlaciones de estos parametros (Mendoza-Pérez, 2021).

3.3. Analisis estadisticos

Los datos experimentales resultantes se registraron en una libreta de bitdcora. Fueron transcritos
posteriormente a una hoja de célculo. Con estos datos se realizaron diversos anélisis y
tratamientos estadisticos con ayuda del software Statgraphics Centurion XVI.I. Ademas, las
gréficas presentes en este estudio se generaron con el mismo software. Los analisis de varianza
de una y dos vias para las variables masa del tejido adiposo y corazdn con respecto a los

edulcorantes consumidos se realizaron con ayuda del software Statgraphics Centurion XVI.1.

Sin embargo, los datos utilizados debieron cumplir previamente con los siguientes supuestos
(Sokal y Rohlf, 2002):

- Homogeneidad de varianzas (homocedasticidad)
- Los datos deben seguir una distribucién normal entre grupo y grupo

- Independencia entre muestras

Para verificar que estos datos cumplian con los supuestos anteriores se realizaron diversas

pruebas. Se uso6 el mismo software (Statgraphics Centurion XVI.1.) para todas las pruebas:
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e Identificacion de datos atipicos (aberrantes) con la prueba de Grubbs
e Prueba de normalidad mediante la prueba de Shapiro Wilk

e Prueba de homocedasticidad mediante la prueba de Levene

Una vez verificado que los datos cumplian con los supuestos, se procedio a hacer un analisis de
varianza (ANDEVA) de una via para evaluar si el tipo de edulcorante fue un factor significativo
en la cantidad de tejido adiposo y la masa del corazon. Adicionalmente, se realizo un analisis de
varianza de dos vias con el objetivo de evaluar la interaccion del género del espécimen y el efecto
del tipo de edulcorante consumido sobre la cantidad de tejido adiposo y la masa del corazén con
una 0=0.05. Finalmente, en aquellos casos en los que existieron diferencias significativas, como

prueba post hoc se realizo la prueba de Duncan.

En cambio, para aquellos datos donde no se cumpliera alguno de los supuestos se realizd la
prueba de Kruskal-Wallis, que proporciona informacion sobre la igualdad de medianas y, de esta

forma, poder rechazar la hipdtesis de igualdad cuando el valor-p sea menor que 0.05.

Después de realizar las pruebas necesarias para verificar los supuestos, se realizaron las
correlaciones pertinentes con cada uno de los datos del tejido adiposo, masa del corazon y los
niveles de glucosa y de triglicéridos alcanzados en todas las etapas del proyecto por espécimen y
por género. Aquellos datos que siguieran una distribucion normal se analizaron con las
correlaciones de Pearson, mientras que aquellos que no provinieran de una distribucién normal se

analizaron con las correlaciones de Spearman.

Las correlaciones realizadas fueron las siguientes:

- Tejido adiposo vs. los niveles de glucosa (macho y hembra)

- Tejido adiposo vs. los niveles de triglicéridos (macho y hembra)
- Masa del corazon vs. los niveles de glucosa (macho y hembra)

- Masa del corazon vs. los niveles de triglicéridos (macho y hembra)

A continuacion, se presentan los resultados obtenidos y se discuten a la luz del marco teérico y

los objetivos.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Resultados y discusién del tejido adiposo

4.1.1. Tejido adiposo: Primera eutanasia (160 dias de experimentacion)

En enero de 2019 se realiz6 la primera eutanasia de 80 ratas (40 macho y 40 hembra), del cual se
obtuvieron los datos de tejido adiposo y se calculd la media de su masa. Las ratas macho que
bebieron glucosa presentaron la mayor cantidad de tejido adiposo (22.7+£13.5 g), en contraste con
el grupo que bebi6 la mezcla de aspartame-acesulfame K, pues este tuvo la media menor de tejido
adiposo (14.5+7.7 g). El grupo control obtuvo un valor promedio de 16.1+5.8 g. Dado que
algunos conjuntos de datos no seguian una distribucién normal, como prueba comparativa se
realizd la prueba de Kruskal-Wallis (Tabla 2) donde el valor-p fue de 0.674. Dado que el valor p
fue mayor a 0.05, se acepta la hipotesis nula; es decir, no existieron diferencias significativas

intergrupales entre las medianas del tejido adiposo de las ratas macho.

Tabla 2. Prueba de Kruskal-Wallis de la masa del tejido adiposo en las ratas macho de la primera

eutanasia
Edulcorante Tamafio de muestra Rango promedio (g)
Acesulfame K 5 18.6
Control 5 19.0
Fructosa 5 274
Glucosa 5 244
Mezcla 5 13.0
Sacarina 5 18.8
Sacarosa 5 20.0
Sucralosa 5 22.8
Estadistico: 4.87902 Valor-p=0.674724

En el caso de las medias de la masa del tejido adiposo de las ratas hembra, aquellas que bebieron

glucosa presentaron la mayor cantidad de tejido adiposo (8.7+2.9 g). En contraste, las ratas
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hembra que bebieron acesulfame de K fueron las que menor tejido adiposo tuvieron (4.6£3.8 g).

Por otro lado, el grupo control present6 un promedio de 7.6+3.8 g. Debido a que todos los datos

siguieron una distribucion normal, se realiz6 un analisis de varianza (ANDEVA). En la Tabla 3

se puede observar que se tuvo un valor-p=0.3556, y debido a que este valor fue mayor que 0.05

no hubieron diferencias estadisticamente significativas intergrupales en la masa de tejido adiposo

atribuible a los tipos de edulcorante ingeridos.

Tabla 3. Analisis de varianza de una via de la masa del tejido adiposo de las ratas hembra de la
primera eutanasia

Fuente Suma de cuadrados GI* Cuadrado medio Razén-F | Valor-p
Entre grupos 67.9426 7 9.70608 1.15 0.3556
Intra grupos 269.06 32 8.40813
Total (corregido) 337.003 39

*grados de libertad

Posteriormente, con la finalidad de evaluar el efecto del tipo de edulcorante y el género de los

especimenes se procedi6 a realizar un anlisis de varianza de dos vias (Tabla 4).

Tabla 4. Andlisis de varianza de dos vias de los especimenes y su masa del tejido adiposo
correspondientes de la primera eutanasia

Fuente Suma de Gl* Cuadrado medio Razén-F Valor-p
cuadrados
Edulcorante 145.224 7 20.7463 111 0.3673
Género 2025.91 1 2025.91 108.55 0.0000
Edulcorante: género 166.439 7 23.777 1.27 0.2780
Residuos 1157.11 62 18.66
Total (corregido) 3551.51 77

*grados de libertad

Para el factor edulcorante, el valor-p fue de 0.3673, por lo que los edulcorantes no influyeron

significativamente sobre la cantidad de tejido adiposo. Adicionalmente, tampoco hubieron

significancias estadisticas sobre el tejido adiposo y la interaccion edulcorante:sexo, pues se tuvo

un valor de p=0.2780, es decir, las diferencias en el tejido adiposo dadas por el consumo de los
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edulcorantes fueron las mismas para los géneros de ratas utilizados. Por otro lado, el valor-p
proveniente del género si fue significativo (0.000). Lo anterior significa que el género fue un
factor estadisticamente significativo sobre el tejido adiposo. Lo anterior se aprecia en los
resultados para tejido adiposo, en donde las ratas macho presentaron una mayor cantidad de
tejido adiposo en términos absolutos, comparado con las ratas hembra (16.7 g y 6.5 Q),

respectivamente.

Ayala-Vargas (2018) menciona que los machos crecen mas rapido que las hembras debido a la
mayor potencia de andrégenos con respecto a los estrogenos sobre la estimulacion del
crecimiento. Es por eso, que, a una misma edad, los machos tienen méas masa corporal de manera

general, que las hembras.

4.1.2. Tejido adiposo: Segunda eutanasia (480 dias de experimentacion)

Cuando se realiz6 la segunda eutanasia (noviembre/2019) de los especimenes restantes se
obtuvieron los siguientes resultados: Las ratas macho del grupo que bebid glucosa presentaron
una media mayor de masa del tejido adiposo (43.3+10.9 g). Por otro lado, las ratas del grupo de
sacarina fueron las que menor tejido adiposo promedio tuvieron (16.2+8.6 g). El grupo control
presentd un valor de 36.7+10.8 g. Ya que los datos siguieron una distribucion normal se realizé
un analisis de varianza (ANDEVA) y, dado que el valor-p=0.0045 result6 menor que 0.05, si
existieron diferencias significativas entre las medias de tejido adiposo con respecto de los tipos
de edulcorantes ingeridos, tal como se observa en la Tabla 5.

Tabla 5. Analisis de varianza de una via de la masa del tejido adiposo de las ratas macho de la
segunda eutanasia

Fuente Suma de cuadrados Gl* Cuadrado medio Razén-F | Valor-p
Entre grupos 3246.47 7 463.781 3.85 0.0045
Intra grupos 3493.07 29 120.451
Total (corregido) 6739.53 36

*Grados de libertad
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Después de realizar el analisis de varianza y observar la existencia de diferencias
estadisticamente significativas sobre la masa del tejido adiposo debidas al consumo de los
distintos edulcorantes se prosiguio a realizar una prueba comparativa de Duncan. Esta prueba
mostré que el grupo que ingirié glucosa fue diferente a los grupos que ingirieron sacarina y
sucralosa, mientras que el resto de los grupos fueron iguales entre si, incluyendo al grupo control,

tal como se puede apreciar en la Tabla 6, donde cada letra representa a un grupo homogéneo.

Tabla 6. Prueba de Duncan para los edulcorantes consumidos por los machos en la segunda
eutanasia sobre la masa del tejido adiposo

Edulcorante Tamafio de muestra | Media de tejido adiposo (g) | Grupos homogéneos

Sacarina 4 16.2 A

Sucralosa 4 16.8 A

Acesulfame K 5 221 AB

Fructosa 5 240 AB

Mezcla 5 26.3 AB

Control 5 36.7 BC

Sacarosa 4 375 BC

Glucosa 5 43.3 C

Como se puede apreciar en la Tabla 6, hubieron 3 grupos categéricos (A, B y C), donde se
aprecia que las ratas macho que consumieron sacarina y sucralosa fueron las que menor masa de
tejido adiposo obtuvieron (A), en el lado opuesto, los machos que bebieron glucosa fueron los
que presentaron mayor contenido de masa del tejido adiposo (C). Sin embargo, estos resultados
difirieron con los encontrados por otros investigadores, pues se menciona que el consumo de
fructosa puede conducir a un aumento de tejido adiposo en modelos animales, comparados con
otros edulcorantes nutritivos o caloricos (Softic et al., 2016). En esta investigacion, considerando
la equidulzura, este edulcorante nutritivo tuvo la concentracion mas baja (7% con respecto de la

sacarosa de 10% y la glucosa del 14%).

Estos datos deben ser tomados con cautela de acuerdo con Mendoza-Pérez (2021), ya que la baja
cantidad de tejido adiposo encontrada en los especimenes macho que bebieron fructosa puede

deberse a que estos especimenes presentaron otras patologias; solamente tres de los 5
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especimenes completaron la experimentacion de 480 dias. A los otros dos especimenes se les
aplicéd la eutanasia antes de la fecha programada debido a que habian llegado al denominado
punto final humanitario y no se debia prolongar su sufrimiento a causa de sus patologias. Entre
las patologias observadas en estos especimenes se encontraron un adenoma en la hipéfisis y un

hemangiosarcoma en el corazon.

Probablemente esta baja cantidad de tejido adiposo se debid al estado de enfermedad en que se
encontraban estos dos roedores, recordando que se muestra el promedio de la masa de tejido

adiposo de todas las ratas del grupo.

Adicionalmente, Hernandez-Diazcouder et al. (2019) indicaron que la ingesta de fructosa es un
modulador de la lipogénesis, ya que si se suministra directo al higado se aumenta la expresion de
las enzimas implicadas en ella. Los resultados obtenidos pueden diferir de la literatura reforzando
lo anterior debido a que las concentraciones de la glucosa y la fructosa no fueron iguales (glucosa
14% m/v y fructosa 7% m/v), pues la glucosa se presentd en concentracion mas alta, con el

objetivo de mantener la isodulzura.

Para el caso de las ratas hembra, el grupo que bebi6 glucosa fue el que present6 una media mayor
de tejido adiposo al compararse con las ratas del grupo control que tuvieron un promedio menor,
11.6£6.3 y 5.1+2.0 g, respectivamente. Dado que todos los datos siguieron una distribucion
normal, se realiz un analisis de varianza; obteniéndose un valor de p=0.2514. Como este valor
fue mayor que 0=0.05, no existieron diferencias estadisticamente significativas entre las medias
de tejido adiposo entre los distintos grupos de edulcorantes. EI ANDEVA se presenta en la Tabla
7.

Tabla 7. Analisis de varianza de una via de la masa del tejido adiposo de las ratas hembra de la
segunda eutanasia

Fuente Suma de cuadrados Gl* Cuadrado medio Razén-F | Valor-p
Entre grupos 163.285 7 23.3264 137 0.2514
Intra grupos 544.648 32 17.0202
Total (corregido) 707.933 39

*Grados de libertad
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Posteriormente, se realiz6 un anélisis de varianza de dos vias para evaluar el efecto de los
edulcorantes y el sexo de las ratas, asi como la interaccion de ambos factores sobre el tejido
adiposo (Tabla 8). De dicho analisis se obtuvo un valor-p= 0.0002 para el factor edulcorantes y
dado que este valor fue menor a 0=0.05, hubo un efecto estadisticamente significativo sobre la
cantidad de tejido adiposo acumulado, ocurriendo lo mismo con los valores-p de los efectos entre

el género y su interaccion, 0.0000 y 0.0116, respectivamente.

Tabla 8. Analisis de varianza de dos vias de los especimenes y su masa del tejido adiposo
correspondientes de la segunda eutanasia

Fuente Suma de cuadrados GI* Cuadrado medio Razén-F Valor-p
Edulcorante 2233.85 7 319.121 4.82 0.0002
Género 8075.58 1 8075.58 122.00 0.0000
Edulcorante:género 1332.75 7 190.393 2.88 0.0116
Residuos 4037.71 61 66.192
Total (corregido) 15855.5 76

*grados de libertad

Debido a que el factor edulcorante tuvo un efecto significativo sobre el tejido adiposo en ambos
géneros, se realiz6 como prueba comparativa, la prueba de Duncan, la cual se presenta en la
Tabla 9, donde se observan con una misma letra aquellos grupos que resultaron iguales (A, B, C
o D). En la Tabla 9 se observa que los grupos sacarina y sucralosa pertenecen al mismo grupo
categorico (A), es decir aquellos que menor masa de tejido adiposo obtuvieron. El grupo de
glucosa (grupo categérico (D)) fue el que mayor masa de tejido adiposo tuvo. El grupo control y
el resto de los grupos, en general se comportaron de la misma forma, es decir, obtuvieron
similares cantidades de tejido adiposo. El exceso de energia se almacena en el tejido adiposo
como triglicéridos, induciendo la obesidad y otras consecuencias metabdlicas, las cuales es
posible reducirlas si se consume una dieta equilibrada y balanceada (Miguel-Soca, 2009). Segun
Fowler (2016), el consumo cronico de edulcorantes hipocaldricos o no nutritivos en animales ha
demostrado al menos una de las siguientes situaciones: Un mayor consumo de alimentos, mayor
contenido de grasa corporal porcentual, menor liberacién de GLP-1 (por sus siglas en inglés,

péptido similar al glucagén tipo 1), niveles séricos de glucosa mayores en ayunas e
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hiperinsulinemia, en comparacion con animales expuestos Unicamente al consumo de agua

potable o0 a alimentos o liquidos endulzados con edulcorantes nutritivos o caldricos.

Tabla 9. Prueba de Duncan para los edulcorantes consumidos por los machos y hembras en la
segunda eutanasia sobre la masa del tejido adiposo

Edulcorante Tamafio de muestra Media de tejido adiposo (g) | Grupos homogéneos
Sucralosa 9 114 A
Sacarina 9 115 A
Acesulfame K 10 14.0 AB
Fructosa 10 15.8 ABC
Mezcla 10 16.3 ABC
Control 10 21.0 BCD
Sacarosa 9 23.3 CD
Glucosa 10 275 D

Sin embargo, estas consecuencias se han reducido en animales con restriccion dietética o dietas
bajas en grasas trans e hidratos de carbono. Debido a que en este estudio se usaron dietas
equilibradas (Teklad Global 18S y 5001 Rodent Diet®), es probable que esto contribuyera a que
no existieran diferencias significativas en la cantidad de tejido adiposo entre los diferentes grupos
de especimenes segln su sexo y que, en general, los especimenes que consumieron edulcorantes
no nutritivos presentaran cantidades menores de tejido adiposo comparandolos con aquellos
especimenes que consumieron edulcorantes nutritivos. Sin embargo, como los especimenes son
de sexo diferente, las diferencias en masa del tejido adiposo seran significativas debido a sus
diferencias en el crecimiento, ya que los machos crecen mas que las hembras a causa de la

secrecion de andrdgenos como ya se mencion6 (Ayala-Vargas, 2018).

Al obtener los resultados para ambos géneros (macho y hembra) se observo que los grupos que
bebieron glucosa y sacarosa fueron los que maés tejido adiposo tuvieron. En la literatura se ha
visto que el consumo excesivo de fructosa provoca una mayor ganancia de tejido adiposo, con
todas sus consecuencias metabdlicas (Carvallo et al., 2019; Savino, 2011). En un estudio
realizado por Farifia et al. (2013) se alimentaron ratas con dietas altas en fructosa (10% m/v)

durante 3 semanas observandose un aumento en la masa del tejido adiposo abdominal, pero sin
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presentar cambios en la masa corporal. Para el caso de los edulcorantes no nutritivos o
hipocal6ricos (sacarina, sucralosa y aspartame), Heidari-Beni y Kelishadi (2016) mencionan en
su estudio que el consumo de estos puede implicar una disminucion de la microbiota intestinal en
los roedores y, finalmente, provocar consecuencias como un consumo excesivo, un aumento en el

contenido de la masa corporal y la alteracion de la regulacion de la glucosa en sangre.

4.1.3. Correlaciones de tejido adiposo con los niveles de glucosa y triglicéridos

En esta seccién solamente se mostrardn aquellas correlaciones que fueron estadisticamente
significativas entre la cantidad de tejido adiposo con los niveles séricos de glucosa y triglicéridos
alos2,4,9, 12, 14y 16 meses de experimentacion.

En el Anexo 1 estan presentes las mismas correlaciones significativas, pero en forma gréfica
(Figura 1lay 1b). Asimismo, el resto de las correlaciones se presentan en el Anexo 2 (Tablas 2a,

2b, 2c y 2d).

La Tabla 10 muestra las correlaciones que fueron significativas entre los machos y las hembras
relacionadas con la masa del tejido adiposo y los niveles de glucosa.

Por otro lado, en la Tabla 11 se exponen las correlaciones significativas resultantes del tejido

adiposo y los niveles de triglicéridos de los especimenes macho y hembra de ambas eutanasias.

Tabla 10. Correlaciones significativas de tejido adiposo vs. niveles de glucosa de las ratas macho y

hembra
Grupo Género Mes de toma de glucosa Correlacion Tamafio de muestra Valor-p
Sacarina Macho 2 -0.8939 (5) 0.0408
Control Macho 12 -0.9328 (5) 0.0207
Glucosa Macho 16 0.9835 (5) 0.0025
Mezcla Hembra 4 0.9363 (5) 0.0191
Sacarina Hembra 9 -0.9228 (5) 0.0254
Sucralosa Hembra 16 -0.9300 (5) 0.0220
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Como se aprecia en la Tabla 10, hubieron 4 correlaciones significativas negativas (de los grupos
sacarina y control de los machos; sacarina y sucralosa de las hembras). Lo anterior indica que,
cuanto mayor fue la cantidad de tejido adiposo menores fueron los niveles de glucosa. Por otro
lado, el grupo de los machos que bebid glucosa y el grupo de las hembras que bebi6 la mezcla
(aspartame-acesulfame K) presentaron una correlacion positiva. En ella, si la cantidad de tejido

adiposo aumentaba, también lo hacian los niveles de glucosa.

Farid et al. (2020) indicaron que, en modelos animales como ratones, el consumo de edulcorantes
hipocal6ricos como la sucralosa afecta significativamente los niveles de glucosa, sobre todo en
especimenes hembra. Adicionalmente, mencionan que en un estudio con personas que padecen
diabetes mellitus tipo 2 que consumian edulcorantes no nutritivos, desarrollaban mayor
resistencia a la insulina y esto, ademas, se asocia con el aumento de glucosa sérica en ayunas, ya
que, sin suficiente insulina, la glucosa adicional permanece en el torrente sanguineo en lugar de

entrar a las células.

Por otro lado, Black et al. (1993) mencionaron que los edulcorantes hipocaldricos sobre-
estimulan los receptores de los carbohidratos en las células intestinales y al mismo tiempo limitan

la tolerancia de alimentos menos intensos en dulzor cuando se consumen de manera excesiva.

Asimismo, para cerciorarse que los niveles de glucosa sérica obtenidos por los especimenes no
eran anormales o estaban en niveles patol6gicos, se compard con los niveles séricos de glucosa
que el proveedor (Envigo, 2019) reporta como normales y se verificd que los datos obtenidos en
la presente investigacion no se encontraban en niveles patoldgicos, de acuerdo con su edad y su

género.
En el Anexo 5 se presentan los promedios de los niveles de glucosa de las ratas Wistar reportados

por el proveedor, mientras que los niveles de glucosa obtenidos experimentalmente estan

presentes en el Anexo 6.
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En la Tabla 11 se observa que todas las correlaciones significativas fueron positivas, es decir,
conforme la cantidad de tejido adiposo se incrementaba, también lo hicieron los niveles de

triglicéridos.

Tabla 11. Correlaciones significativas de tejido adiposo vs. niveles de triglicéridos de las ratas

macho y hembra

Grupo Género Mes de toma de triglicéridos Correlacion (r) Tamafio de muestra Valor-p
Sacarina Macho 2 0.9033 (5) 0.0356
Glucosa Macho 2 1.0000 (5) 0.0000
Fructosa Macho 4 0.9548 (5) 0.0115
Fructosa Macho 12 0.9326 (5) 0.0208
Sacarosa Macho 16 0.9381 (5) 0.0183

Acesulfame K Hembra 9 0.8881 (5) 0.0442
Acesulfame K Hembra 14 0.9195 (5) 0.0271
Sacarosa Hembra 14 0.9065 (5) 0.0338
Sucralosa Hembra 16 0.8853 (5) 0.0458

El consumo de edulcorantes nutritivos o caldricos y no nutritivos o hipocaldricos son asociados al
aumento de los niveles séricos de triglicéridos y colesterol, pues el exceso de energia se relaciona
con el incremento del tejido adiposo. El incremento del tejido adiposo se relaciona con la
resistencia a la insulina y esta, a su vez, incrementa el flujo de &cidos grasos al higado. Por ello,
se aumenta la sintesis hepatica de triglicéridos y, como consecuencia, se obtiene la reserva de
grasa en este 6rgano (esteatosis), liberandose a la circulacién lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL) y lipoproteinas de baja densidad (LDL), produciendo hipertrigliceridemia. Recientemente
ha habido una mayor conciencia sobre la asociacion entre el consumo de edulcorantes (nutritivos
y no nutritivos) y el perfil lipidico aterogénico; el cual es la relacion entre el colesterol total, la
lipoproteina de baja densidad (LDL), la lipoproteina de alta densidad (HDL) y los triglicéridos
(TG) para identificar en los sujetos el riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares
(Carballo-Ramos y Miguel-Soca, 2018; Garcia-Mufioz et al., 2020; Mooradian et al., 2017).
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En el caso del consumo de edulcorantes nutritivos, en particular la fructosa, Figlewicz et al.
(2009) mencionaron que su consumo excesivo en la dieta conduce a una respuesta de estrés en el
higado, resistencia a la insulina e hiperlipidemia, asi como un aumento en la actividad neural
simpatica, en la presion arterial y en el acido urico. Refiriéndose a los edulcorantes hipocaldricos,
el consumo de sucralosa durante 16 semanas en ratones macho y hembra dio un aumento
significativo de las enzimas de la funcion hepatica, colesterol, LDL y &cidos grasos libres (Farid
et al., 2020).

A los 12 meses de experimentacion los triglicéridos en todos los grupos experimentales de ambos
géneros presentaban niveles séricos de dentro del rengo reportado por el proveedor Envigo
(2019), por lo que se manifiesta que no se presentd ningln dafio patolégico como la
hipertrigliceridemia. Los promedios de los niveles de triglicéridos de los ejemplares de
experimentacion y los niveles normales de triglicéridos que el proveedor informa se encuentran

en los Anexos 7'y 5, respectivamente.

Entre los meses 2 a 9 de experimentacion, los ejemplares presentaban niveles de triglicéridos
ligeramente superiores a los promedios reportados por Envigo (2019); sin embargo, los niveles se
encontraban por debajo de los maximos reportados por el proveedor (Envigo, 2019). De acuerdo
con Cossio-Bolafios et al. (2013) el periodo de crecimiento de las ratas termina aproximadamente
a los 66 dias de haber nacido por lo que, por esta razon, los niveles de triglicéridos pueden
presentar una gran variabilidad. Pozo-Roman (2015) menciona que en la etapa prepuberal y en
general el periodo postnatal el principal regulador del crecimiento es el eje GH-IGF (Eje
Hormona del Crecimiento/IGF-1, factor de crecimiento insulinico-1, IGF), el cual es un sistema
complejo donde intervienen distintas hormonas que estimulan el crecimiento, tales como la
insulina, las hormonas tiroideas, los androgenos suprarrenales, los glucocorticoides, la leptina, la
vitamina D, etc. En el eje GH-IGF participan diversos organos y se requiere de mucho gasto
energético para poder transportar todos los metabolitos y hormonas a los 6rganos y tejidos que
intervienen en este proceso, por lo que puede verse involucrada la variacion de los niveles séricos
de glucosa y triglicéridos ya que ambos participan en la generacion de energia en el organismo
(Pozo-Roman, 2015).
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4.2. Resultados y discusion del tejido del corazén

4.2.1. Masa del corazén: Primera eutanasia (160 dias de experimentacion)

A continuacion, se presentan los resultados de las masas de corazdn correspondientes a las ratas
macho y hembra de la eutanasia de los 160 dias de experimentacion. Las ratas macho que
bebieron acesulfame de K tuvieron en promedio la menor masa de corazon (1.6+0.2 g). En
contraste, el grupo tuvo la mayor masa promedio de corazon fue el grupo que consumio sacarina
con 1.9+0.5 g. Por su parte, las ratas macho del grupo control tuvieron en promedio una masa de
corazén de 1.7£0.2 g. Debido a que los datos siguieron una distribucion normal se realiz un
analisis de varianza de una sola via (Tabla 12), con el objeto de evaluar el efecto de los
edulcorantes sobre la masa del corazon. El valor-p obtenido en el ANDEVA fue de 0.7462, es
decir, fue mayor que 0=0.05, por lo tanto, no existieron diferencias significativas intergrupales en
los valores de masa de corazon promedio. Es decir, el consumo de los edulcorantes a los 160 dias
de experimentacion no tuvo un efecto estadisticamente significativo sobre las medias de la masa

de corazon.

Tabla 12. Analisis de varianza de una via de la masa del corazén de las ratas macho de la primera

eutanasia
Fuente Suma de cuadrados Gl* Cuadrado medio Razén-F | Valor-p
Entre grupos 0.30583 7 0.04369 0.61 0.7462
Intra grupos 2.30588 32 0.0720587
Total (corregido) 2.61171 39

*grados de libertad

En un estudio realizado por Redman et al. (1988) se midio la masa del corazon de ratas de la
estirpe Sprague-Dawley macho a las 8 semanas de experimentacion obteniendo el grupo control
un valor promedio de 1.11+0.04 g. Solamente se tomara como referencia el grupo control porque
las dietas administradas a las ratas no fueron similares a las presentes en este proyecto.
Comparando el grupo control del estudio de Redman et al. (1988) con el presentado en este
informe (1.7+0.2 g) se puede observar que la masa del corazon de las ratas macho del grupo

control de este proyecto fue mas alta con respecto a la del estudio antes mencionado. Esto podria
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atribuirse a que las ratas del estudio de Redman et al. (1988) tenian aproximadamente 11 semanas
de edad (8 semanas de experimentacion después del destete) y las usadas en este proyecto tenian
aproximadamente 16 semanas de edad. La tasa de crecimiento de los roedores es muy alta en las
primeras semanas de vida y, por ello, pequefias variaciones de tiempo en estas etapas implican

grandes cambios en la masa de los organismos y en los 6rganos de estos.

Las ratas hembra que consumieron sucralosa fueron las que obtuvieron la mayor masa promedio
de corazon (1.3+0.1 g). Por otro lado, las ratas que bebieron fructosa tuvieron un valor promedio
de 1.0+0.1 g correspondiente al grupo con la menor masa. En contraste, las ratas hembra del
grupo control tuvieron una masa promedio de corazéon de 1.1+0.2 g. Dado que todos los datos
obtenidos siguieron una distribucién normal, se realiz6 un andlisis de varianza de una via para
evaluar el efecto de los edulcorantes consumidos sobre la masa del corazén de las ratas hembra.
Como se observa en la Tabla 13, el valor-p (0.5738) fue mayor a 0.05 y, por tanto, no hubieron
diferencias significativas entre las medias de las masas de corazon de los diferentes grupos que

bebieron edulcorantes.

Tabla 13. Andlisis de varianza de una via de la masa del corazon de las ratas hembra de la primera

eutanasia
Fuente Suma de cuadrados Gl* Cuadrado medio Razén-F | Valor-p
Entre grupos 0.234345 7 0.0334779 0.83 0.5738
Intra grupos 1.21591 30 0.0405303
Total (corregido) 1.45026 37

*grados de libertad

Para el caso de las ratas hembra no se encontraron en la literatura valores de masa de corazon
adecuados para poder realizar una comparacion mas acertada. Lo anterior revela la importancia
de la investigacion empleando hembras ya que los datos disponibles actualmente son muy

limitados ya que la mayoria de las investigaciones se realizaba en ejemplares macho.

Posteriormente, se procedio a realizar un analisis de varianza de dos vias, el cual se muestra en la
Tabla 14, para estimar el efecto de los edulcorantes, el género de las ratas y la interaccion de

ambos factores sobre la masa del corazon. En el caso del factor edulcorante se obtuvo un valor-p

45



de 0.5502, por lo que no existieron diferencias intergrupales significativas en la masa del corazén
atribuibles al tipo de edulcorante ingerido. Asimismo, se observa el mismo comportamiento en la
interaccion edulcorante:sexo, ya que tuvo un valor-p de 0.9369 y fue mayor que a=0.05. Puede
decirse gque la tendencia observada en las ratas macho y hembra fueron las mismas (en ninguno

de los dos géneros existieron diferencias significativas).

Tabla 14. Analisis de varianza de dos vias de los especimenes y su masa del corazén
correspondientes de la primera eutanasia

Fuente Suma de GI* Cuadrado medio Razo6n-F Valor-p
cuadrados
Edulcorante 0.34592 7 0.0494171 0.85 0.5502
Género 7.27218 1 7.27218 125.16 0.0000
Edulcorante:género 0.1347 7 0.0192429 0.33 0.9369
Residuos 3.7186 64 0.0581031
Total (corregido) 114714 79

*Grados de libertad

Para el efecto del género, con un valor-p=0.0000, se rechaza la hipdtesis nula, es decir existieron
diferencias significativas en las masas del corazén al comparar el promedio general de las ratas
hembra vs. el promedio general de las ratas macho. Lo anterior era de esperarse, pues en general
los especimenes macho crecen mas que los especimenes hembra, viéndose esto reflejado en el
promedio general de masa del corazon obtenido de los machos y las hembras, 1.7+0.3 y 1.1+0.2

g, respectivamente.

4.2.2. Masa del corazén: Segunda eutanasia (480 dias de experimentacion)

Para la poblacion de las ratas macho, el grupo que ingirié la bebida con glucosa tuvo una media
de masa de corazon mayor, con un valor de 2.4+0.2 g, mientras que las ratas pertenecientes al
grupo de la mezcla acesulfame:aspartame fueron las que tuvieron la menor masa promedio,
1.7+0.2 g. En contraste, en el grupo control se tuvo una media de la masa del corazén de 1.9+0.2
g. Puesto que todos los resultados recabados siguieron una distribucion normal, se realizo un
analisis de varianza de una via para valorar el efecto del consumo de los edulcorantes sobre la

masa de corazon.
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Como se observa en la Tabla 15, hubieron diferencias estadisticamente significativas

intergrupales sobre la masa de corazén debido al consumo cronico de los edulcorantes, pues se

obtuvo un valor-p=0.0276.

Tabla 15. Andlisis de varianza de una via de la masa del corazdn de las ratas macho de la segunda

eutanasia
Fuente Suma de cuadrados Gl* Cuadrado medio Razén-F | Valor-p
Entre grupos 1.29038 7 0.18434 2.69 0.0276
Intra grupos 2.05817 30 0.0686058
Total (corregido) 3.34856 37

*Grados de libertad

Debido a que si hubieron diferencias significativas en el tejido adiposo atribuible al tipo de
edulcorante consumido, se procedié a realizar la prueba de Duncan. Esta prueba mostré que el
grupo que bebid glucosa fue el Gnico que presentd una diferencia significativa con el resto de los

grupos. Los resultados de dicha prueba se ilustran en la Tabla 16.

Tabla 16. Prueba de Duncan para los edulcorantes consumidos por los machos en la segunda
eutanasia, sobre la masa del corazén

Edulcorante Tamarfio de muestra | Media de la masa del corazén (g) | Grupos homogéneos
Mezcla 5 1.8 A
Sucralosa 5 1.8 A
Acesulfame K 4 1.8 A
Sacarosa 5 1.8 A
Sacarina 4 1.9 A
Control 5 1.9 A
Fructosa 5 2.0 A
Glucosa 5 24 B

Como se puede observar en la Tabla 16 el grupo que fue estadisticamente diferente a los demas
fue el de glucosa (B), ya que present6 la masa de corazon mas alta. Debido a que los estudios

hallados en la literatura tenfan una duracién menor, no se encontraron datos de la masa del
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corazdn que fueran comparables a los obtenidos en este estudio. Lo anterior destaca la
importancia de realizar investigaciones de esta duracidn ya que la mayoria de los problemas de

salud en los humanos aparecen en las etapas avanzadas de la vida.

Por otro lado, en la poblacion de las ratas hembras, los grupos de glucosa, acesulfame Ky
sacarina tuvieron la masa de corazdn en promedio mas grande de 1.4+0.2 g, mientras que los
grupos control, mezcla acesulfame:aspartame, fructosa, sacarosa y sucralosa fueron los de menor

masa promedio del corazén con un valor de 1.3+0.2 g.

Dado que todos los datos siguieron una distribucion normal, se procedio a realizar un analisis de
varianza de una via (Tabla 17) para evaluar el efecto del consumo de los edulcorantes sobre la
masa de corazon de los ejemplares hembra de la segunda eutanasia. De este analisis el valor-
p=0.8931 fue mayor que 0.05, por lo tanto, no hubieron diferencias estadisticamente
significativas entre las medias de la masa del corazén de los grupos que bebieron distintos

edulcorantes.

Tabla 17. Analisis de varianza de una via de la masa del corazén de las ratas hembra de la segunda

eutanasia
Fuente Suma de cuadrados GI* Cuadrado medio Razon-F | Valor-p
Entre grupos 0.0762175 7 0.0108882 0.40 0.8931
Intra grupos 0.86396 32 0.0269988
Total (corregido) 0.940178 39

*Grados de libertad

Posteriormente, se realizd un andlisis de varianza de dos vias para valorar el efecto de los
edulcorantes y el género de los ejemplares, asi como la interaccion entre ambos factores sobre la
masa de corazon. Como se puede observar en la Tabla 18, el valor-p= 0.0193 para el factor
edulcorantes fue menor a 0.05 y, dada esta circunstancia, hubo un efecto estadisticamente
significativo sobre la masa del corazdn. Es decir, cuando se agruparon a los machos y hembra en
sus respectivos grupos dependiendo del tipo de edulcorante ingerido se encontraron diferencias
intergrupales. El factor género también obtuvo un valor-p de 0.0000 por lo que también tuvo un

efecto significativo sobre ella. Los machos tuvieron un promedio general de 1.9+0.03 g y las
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hembras un promedio general de la masa del corazon de 1.3+0.03 g. Finalmente, la interaccion
tuvo un valor-p mayor que a=0.05 (0.1725), por lo que se dice que las diferencias en la masa del
corazon entre los distintos grupos de edulcorantes siguieron la misma tendencia tanto en las ratas

macho como en las ratas hembra.

Tabla 18. Analisis de varianza de dos vias de la masa del corazon para los especimenes
correspondientes de la segunda eutanasia

Fuente Suma de cuadrados Gl* Cuadrado medio Razén-F Valor-p
Edulcorante 0.865723 7 0.123675 2.62 0.0193
Género 6.65554 1 6.65554 141.21 0.0000
Edulcorante:género 0.506203 7 0.0723147 1.53 0.1725
Residuos 2.92214 62 0.0471312
Total (corregido) 11.0562 77

*Grados de libertad

Dado que el factor edulcorante tuvo un efecto significativo sobre la masa del corazon en ambos
géneros de especimenes, se realizd como prueba comparativa, la prueba de Duncan, la cual se
presenta en la Tabla 19. En dicha tabla se observan con una misma letra aquellos grupos que
resultaron estadisticamente iguales (A o B). Por lo tanto, el Unico grupo que fue distinto

significativamente con respecto del control fue el grupo que bebid agua con glucosa.

Tabla 19. Prueba de Duncan para los edulcorantes consumidos por los machos y hembras en la
segunda eutanasia sobre la masa del corazén

Edulcorante Tamafio de muestra | Media de la masa del corazén (g) | Grupos homogéneos
Mezcla 10 15 A
Sucralosa 10 1.6 A
Sacarosa 10 1.6 A
Acesulfame K 9 1.6 A
Control 10 1.6 A
Sacarina 9 1.6 A
Fructosa 10 1.7 A
Glucosa 10 1.9 B
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En la Tabla 19 se aprecia que el grupo categoricamente diferente fue el grupo que consumio
glucosa, pues obtuvo las masas de corazon mayores a las de los otros grupos; sin embargo, no se
han encontrado estudios donde la duracion de la experimentacion sea similar a la de este proyecto
(16 meses) para realizar una comparacion. Este incremento pudo deberse probablemente a que el
consumo de edulcorantes nutritivos en roedores se ha relacionado con la resistencia a la insulina,
el incremento de triglicéridos séricos, el desarrollo de la hipertension entre otras patologias. Pero
la relacion mas estrecha entre el aumento en la masa del corazon y el consumo de edulcorantes es
la relacion con el aumento de la presion arterial (Mellor et al., 2010). Es posible que el corazén
tenga que bombear con més fuerza para enviar sangre al resto del cuerpo, lo que provoca la

dilatacion y el engrosamiento del musculo.

Las investigaciones sobre las implicaciones que ocasiona el consumo excesivo de edulcorantes
nutritivos o caldricos y no nutritivos o hipocaloricos sobre el corazén son muy limitadas y
escasas. Sin embargo, Figlewicz et al. (2009) mencionan que las ratas que consumieron
soluciones endulzadas con edulcorantes caloricos e hipocaloricos durante 10 semanas no
resultaron en ningln tipo de esteatosis cardiaca, pero, que el consumo excesivo de glucidos
simples en la dieta puede conducir a una respuesta de estrés en el higado, resistencia a la insulina
e hiperlipidemia, asi como un aumento en la actividad neural simpética y aumento en la presién

arterial.

Continuando con los hallazgos sobre el consumo de edulcorantes y su relacion con el aumento de
la masa del corazén, Mellor et al. (2010) mencionan que en la experimentacion con roedores
comlUnmente se ha reconocido la resistencia a la insulina y desregulacion metabdlica. Sin
embargo, los efectos cardiacos de la ingesta de edulcorantes han sido inconsistentes en relacion
con la hipertrofia cardiaca y el estrés oxidativo. No obstante, Mellor et al. (2010) indican que han

observado hipertrofia cardiaca solamente en términos de presion arterial elevada.

La hipertension arterial es una enfermedad crdnica en la que aumenta la presion con la que el
coraz6n bombea sangre a las arterias, para que circule por todo el cuerpo. El exceso de masa y la
obesidad pueden aumentar la presion arterial, ya que elevan en la sangre los niveles de glucosa,

colesterol, triglicéridos, &cido Urico, etc., lo que dificulta que la sangre fluya por el organismo.
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Muchas veces, la hipertension arterial puede conducir a la hipertrofia cardiaca, es decir, en el
aumento de la masa y el tamafio del corazon (De Teresa, 2020; IMSS, 2015).

4.2.3. Correlaciones de la masa del corazén con los niveles de glucosa y triglicéridos

A continuacién, se mostrardn Unicamente aquellas correlaciones que fueron estadisticamente
significativas entre la masa del corazén de los especimenes vs. los niveles séricos de glucosa y

triglicéridos a los 2, 4, 9, 12, 14 y 16 meses de experimentacion.

Las correlaciones significativas se muestran graficamente en el Anexo 3 (Figuras 3a y 3b),
mientras que el resto de las correlaciones (las no significativas) se encuentran presentes en el
Anexo 4 (Tablas 4a, 4b, 4c y 4d).

En la Tabla 20 se presentan las correlaciones significativas de los machos y las hembras
relacionadas con la masa del corazén y los niveles de glucosa. Por otro lado, la Tabla 21 expone
las correlaciones significativas de las masas del corazén y los niveles de triglicéridos para los

machos y las hembras.

Tabla 20. Correlaciones de la masa del corazén vs. niveles de glucosa de las ratas macho y hembra

Grupo Género Mes de toma de glucosa Correlacion Tamafio de muestra Valor-p
Acesulfame K Macho 4 0.9290 (5) 0.0225
Mezcla Macho 9 0.9284 (5) 0.0228
Glucosa Hembra 4 -0.9445 (5) 0.0156
Control Hembra 14 -0.8981 (5) 0.0385

De acuerdo con los resultados reflejados en la Tabla 20 de las correlaciones positivas de la masa
del corazdn y los niveles de glucosa en el grupo de la mezcla de acesulfame K y aspartame, se
puede decir lo siguiente: El aspartame puede participar en el metabolismo humano pues genera,
aproximadamente, un 50% de fenilalanina, un 40% de acido aspértico y un 10% de metanol. El
metanol producto del metabolismo del aspartame posiblemente puede causar estrés oxidativo en

los centros cardiovasculares en el tallo cerebral y/o en los centros simpéticos en el hipotalamo
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debido a la formacion de radicales. Estos mecanismos pueden afectar la funcién cardiaca en
animales de experimentacion. El aspartame puede actuar como un estresante quimico, pues en
condiciones fisioldgicas normales, existe una estabilidad homeostatica entre la formacion de
radicales de oxigeno y su eliminacion por antioxidantes endégenos. Sin embargo, el exceso de
produccion de radicales puede perturbar los procesos de eliminacion naturales y resultar en estrés
oxidativo. Es por eso por lo que la alteracién oxidativa de lipidos y proteinas puede
eventualmente conducir a la disfuncion cardiaca; no obstante, no se ha observado hipertrofia
cardiaca en ratas albinas de la estirpe Wistar macho y hembra atribuibles al consumo de estos
edulcorantes (Choudhary et al., 2016).

Tabla 21. Correlaciones de la masa del corazén vs. niveles de triglicéridos de las ratas macho y

hembra
Grupo Género Mes de toma de triglicéridos Correlacion Tamarfo de muestra Valor-p
Sacarina Macho 2 0.9062 (5) 0.0340
Sacarina Macho 4 0.9547 (5) 0.0115
Glucosa Macho 16 -0.9004 (5) 0.0371
Sacarina Hembra 4 -0.9632 (5) 0.0084
Mezcla Hembra 9 -0.9677 (5) 0.0069

En el caso de las correlaciones negativas que asocian el aumento de la masa del corazén con la
disminucion de los niveles de glucosa, se ha encontrado en la literatura informacion que difiere
de estos resultados, por ejemplo, Achmad et al. (2022) mencionan que la hiperglicemia se
relaciona con algunas complicaciones cardiovasculares, como la neuropatia autonémica
cardiovascular, la cual es un trastorno en el cual una alteracion en la regulacion del sistema
nervioso cardiovascular, a través del sistema nervioso auténomo, conduce a una serie de
sintomas, que pueden ir desde intolerancia al ejercicio hasta muerte subita (Achmad et al., 2022;
Duque et al., 2013). Para evaluar que la masa del corazdn resultante de los especimenes de
experimentacion iba acorde con otras investigaciones se compararon los resultados con los
obtenidos por Goldsmith (2000). En la investigacion de Goldsmith (2000) se trabajo con ratas
macho y hembra de la estirpe Sprague Dawley, a las cuales se les suministré una disolucion de

sucralosa durante 4 semanas. EI grupo que consumié sucralosa al 5% m/m en la dieta tuvo
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efectos evidentes. En este grupo hubieron diferencias significativas en: el consumo de alimentos,
la ganancia de masa corporal. Asimismo, hubieron cambios significativos sobre la masa de
algunos 6rganos como el timo, el bazo y el ciego. Ademas, se presentaron alteraciones

histopatolégicas. Empero, el corazon no tuvo ningudn tipo de dafio.

Goldsmith (2000) midié la masa de corazén y se tuvieron en promedio, masas de 1.6+0.2 g en los
especimenes machos y 0.8+0.1 g en las ratas hembra. A pesar de que la concentracion de
sucralosa de consumo fue mayor comparada con la utilizada en el proyecto de este informe
(0.017 % m/v), las masas de corazon entre ambos estudios no fueron muy distintas entre si; ya
que, en este estudio, a los 4 meses de experimentacion, en general se obtuvo un promedio de la

masa del corazon de 1.7+0.04 g para los machos y 1.1+0.04 g para las hembras.

En el caso de las correlaciones significativas halladas para la masa del corazon y los niveles de
triglicéridos a consecuencia del consumo de edulcorantes nutritivos y no nutritivos, en la Tabla
21 se observa en la mayoria de ellas que conforme aumenta la masa del corazén, los niveles de
triglicéridos disminuyen. Sin embargo, estos resultados son contradictorios a los encontrados en
la literatura y que ya se han citado en este estudio, tal como lo menciona Mellor et al. (2010), el
cual indica que el consumo de edulcorantes cal6ricos y no caléricos se ha relacionado con la
hipertrofia cardiaca; es decir, el aumento de la masa del corazon a través de la hipertension
arterial. La hipertension se da a causa de una obstruccion en las venas y arterias del sistema
circulatorio con sustancias tales como los triglicéridos cuando estos se encuentran de manera
excesiva en el organismo, por lo que el corazon debe ejercer mas presion para hacer circular la

sangre por el organismo (De Teresa, 2020; IMSS, 2015).

4.3. Tinciones sobre el tejido cardiaco y el tejido adiposo

Para evaluar el estado de los tejidos, generalmente se usa la técnica de la tincién con
hematoxilina y eosina. La hematoxilina es un colorante basico que contiene grupos cationicos,
capaces de colorear estructuras acidas, comiunmente se usan para colorear ndcleos celulares.
Mientras que la eosina es un colorante con grupos anionicos, tifien muy a menudo estructuras

proteicas basicas, como las presentes en los citoplasmas. El uso combinado de estos colorantes es
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debido a la riqueza de matices rosados, rojos y parpura que provocan sobre los tejidos (Pardo,
1996).

Ademas, para la deteccion de grasas neutras o granulos de polietileno en tejidos histoldgicos, en
la patologia articular, asi como en material de muestra citologico, se puede hacer uso del
colorante “Rojo Aceite O”, donde los nucleos celulares se tinturan de azul y los lipidos de color
rojo luminoso (EMD Millipore Corporation, 2018).

En otras ocasiones se usan colorantes como el Sudan Ill, Sudan 1V, la tincion tricromico de
Masson, Sudan negro, entre otros, ya que estos colorantes y técnicas permiten que el tejido
adiposo se tifia de diferentes colores debido a la naturaleza del colorante, aunque también se opta
por utilizar estos colorantes para tefiir junto con la técnica de hematoxilina y eosina para contra-

teflir el tejido a estudiar (Montalvo-Arenas, 2010).

A continuacion, se presentan imagenes de diferentes cortes del tejido cardiaco para observar las

diferencias entre un tejido sano y un tejido en ddnde hay presencia de esteatosis:

En el estudio presentado por Choudhary et al. (2016) se realizaron cortes del corazén de cuatro
grupos distintos de especimenes y se tifieron con hematoxilina y eosina como se aprecia en la
Figura 18: a) grupo control, b) grupo deficiente de folato, ¢) grupo que consumio aspartame y d)
grupo deficiente de folato que consumié aspartame. Puede verse que en los cuatro grupos hubo
una histologia normal del musculo cardiaco, ya que no se presentan vacuolas o gotas de grasa (sin

tincidn).
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Figura 18. Cortes del muasculo cardlaco con hlstologla normal (Choudhary et al., 2016)
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En el estudio realizado por Jones et al. (2014) se realizaron cortes y tinciones del tejido cardiaco
donde se puede apreciar la presencia de esteatosis. En estos cortes se hizo una tincion con aceite
rojo O y una contra-tincion con hematoxilina: en la Figura 19, se observan 4 iméagenes: A) Se
muestra el tejido miocardico de color azul, ausencia de gotitas citoplasmaticas miocardicas
tefiidas de rojo, caracteristica de apariencia normal. B) Se presenta esteatosis difusa miocéardica
moderada, en la mayor parte del tejido. C) Aumento de la imagen D muestra tincion moderada,
generalmente difusa de miofibras con arreglos lineales de numerosas gotas de grasa redondeadas
(color rojo) en la mayoria de las miofibras, aunque algunas no presentan tincion. D) Esteatosis

miocéardica difusa minima.

L= 3 ".k , '\ " - . ; 5 :_ .‘- a - 2 : -
Figura 19. Cortes y tincidn de tejido miocardico con esteatosis minima y moderada (Jones et al., 2014)

Otras tinciones realizadas por Montalvo-Arenas (2010) se muestran en la Figura 20. En ellas se
observa el tejido adiposo tefiido: (a) con Sudan negro, donde los adipocitos se observan de color
negro (b) con azul toluidina; la flecha representa el nucleo en la periferia de la célula, (c)
adipocitos tefiidos de color negro debido a la impregnacion y oxidacion por el tetradxido de
osmio, (d) adipocitos coloreados con tricrémico de Masson en forma negativa o adipocitos

teflidos mediante hematoxilina y eosina, (e) tejido adiposo tefiido con Sudan 111 y los nucleos se
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tifieron con hematoxilina, donde los adipocitos se tifien de naranja, (f) tejido adiposo tefiido con
Sudan IV y los nacleos con hematoxilina, los adipocitos se tifieron de color rojo. En la Figura 21
se presenta una imagen del tejido adiposo del muslo de un voluntario tefiido con hematoxilina y
eosina, donde se presentan liposarcomas en forma de vacuolas de grasa. Las vacuolas de grasa se

condensan y no estan dispersas como normalmente deberian estar (Berzal-Cantalejo et al., 2015).

Figura 21. Tejido adiposo del muslo humano donde se aprecian liposarcomas (Berzal-Cantalejo et al., 2015)
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La Figura 21 fue tomada del estudio de Berzal-Cantalejo et al. (2015), pero la imagen fue

realizada por el Servicio de Anatomia Patologica en el Hospital General Universitario de Rio

Carrion Palencia (2015), segun se sefiala en el articulo de los autores.

4.4. Resultados de la busqueda de estudios similares al presente estudio

Los resultados de la busqueda de diversos estudios similares a este proyecto (Anexo 8),

demostraron que el consumo de los edulcorantes nutritivos y no nutritivos no representan un dafio

a quien los consume si se ingieren de forma moderadas y junto con una dieta balanceada. En las

seis investigaciones encontradas, las concentraciones empleadas de los edulcorantes no nutritivos

no fueron similares a las de la presente investigacion. Incluso, en varias de las investigaciones

realizadas fueron mayores como por ejemplo las realizadas por Gonzélez-Filomeno (2007) y

Wagner-Ramos et al. (2017). En la Tabla 22 se presenta la informacion de las concentraciones,

reportadas en una misma unidad %(m/m), de los edulcorantes de las seis investigaciones

encontradas en la literatura comparadas con las concentraciones de los edulcorantes que se

utilizaron en esta investigacion, asi como el analisis y la comparacion de los estudios con la

investigacion presente en esta tesis

Tabla 22. Informacion y analisis de los estudios encontrados en la literatura y la presente
investigacion de tesis

Autor(es), afio y Estirpe Concentracion de Concentracion Analisis y comparacion de estudios
titulo de la edulcorantes (% de edulcorantes
investigacion m/m) (% m/m) de esta
investigacion
Wagner-Ramos et Ratas 20% de fructosa 7% de fructosa En el estudio de Wagner-Ramos et al. (2017) se
al. 2017. Effects of | Wistar trabajé con una concentracion mas alta de fructosa.
fructose intake and | macho Sin embargo, presenta resultados similares al del
biochemical and presente estudio. Porque los edulcorantes nutritivos
body parameters in como la fructosa promueven el aumento de la masa
Wistar rats adiposa sobre todo en el area retroperitoneal
Mellor et al. 2010. Ratones 60% de fructosa 7% de fructosa En el estudio de Mellor et al. (2010) se evaluaron los
High-fructose diet macho efectos del consumo de edulcorantes nutritivos como
elevates myocardial | (recién la fructosa sobre el corazén. A pesar de tener
superoxide destetados concentraciones muy altas de fructosa no se presento
generation in mice y adultos) hipertrofia cardiaca en los ratones de prueba. No
in the absence of obstante, no haber trabajado con el mismo tipo de
cardiac hypertrophy ejemplar y la concentracion de fructosa no fue la
misma, se pudo tener una referencia sobre las
posibles implicaciones en la masa del corazon (sin
observar cambios patoldgicos)
GoOmez-Castillo. Ratas 7% de sacarosa 10% de sacarosa Los resultados presentados en el estudio de Gomez-
2018. Indicadores Wistar 7% de glucosa 14% de glucosa Castillo (2018) se comparan con los obtenidos en esta
metabdlicos y de macho y 7% de IMAF* 7% de fructosa investigacion de tesis y se observan similitudes en la
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Autor(es), afio y Estirpe Concentracion de Concentracion Andlisis y comparacion de estudios
titulo de la edulcorantes (% de edulcorantes
investigacion m/m) (% m/m) de esta
investigacion

adiposidad en ratas | hembra 0.3% de estevia 0.017% de ganancia de tejido adiposo y su relacion con el

Wistar con un 0.3% de sucralosa sucralosa consumo de edulcorantes nutritivos comparados con

consumo crénico de el consumo de agua potable.

endulzantes *Jarabe de maiz de A pesar de que las concentraciones de glucosa no

caléricos y no alta fructosa fueron iguales en ambos estudios, hubo una similitud

caléricos cuando se trata del consumo de glucosa. Los
especimenes que consumieron este edulcorante
presentaron mas ganancia de masa adiposa en ambos
géneros de los especimenes (ratas Wistar machos y
hembras)

Ridson et al. 2020. Ratas 0.001% de 0.05% de En el estudio de Ridson et al. (2020) se observé que

Atrtificial Wistar acesulfame K acesulfame K el consumo de edulcorantes no nutritivos conduce al

sweeteners impair macho 0.001% de sucralosa | 0.017% de aumento del tejido adiposo comparado con el grupo

endothelial vascular 0.002% de sucralosa que solo ingiri6 agua potable

reactivity: acesulfame K Ademés, también se observo que el consumo de estos

Preliminary results 0.002% de sucralosa edulcorantes no nutritivos induce a la disminucion de

in rodents 0.016% de la funcién wvascular. Lo anterior proporciona

acesulfame K evidencias que sugieren que el consumo de
0.016% de sucralosa edulcorantes no nutritivos puede desarrollar otras

patologias cardiacas como la hipertension.
Dado que las concentraciones de los edulcorantes
empleadas en el estudio de Ridson et al. (2020) no
son tan distintas a las de la presente investigacion, sus
resultados pueden dar referencia sobre los posibles
dafios al corazén que los especimenes de esta
investigacion podrian presentar. Pero, solamente
aplicaria para los especimenes macho, en virtud de
que Ridson et al. (2020) solo trabajaron con ratas
macho

Gonzélez- Ratas 15% de fructosa 7% fructosa En el estudio de Gonzalez-Filomeno (2007) se trabajo

Filomeno. 2007. Wistar 10% de sacarosa 10% sacarosa solamente por 3 meses con los especimenes por lo

Efecto biol6gico de | macho 0.3% de aspartame 1.55% de mezcla | que los resultados que se obtuvieron no representan

la adicion de 0.19% de sucralosa de aspartame con | un dafio a largo plazo. Sin embrago, se pueden

fructosa, sacarosa, acesulfame K comparar estos resultados con los que se obtuvieron

sucralosa o 0.017% de en la investigacion de esta tesis pasados 4 meses de

aspartame al agua sucralosa experimentacion. A los 3 meses se observo que en el

de beber mediante tejido cardiaco de los especimenes que consumieron

Su suministro a fructosa y aspartame habian adipocitos. Esto brinda

ratas de laboratorio informacion sobre los dafios a corto plazo debido al
consumo de edulcorantes. No obstante, los resultados
obtenidos a largo plazo pudiesen ser distintos.
Se puede concluir de la comparacidn con este articulo
que debido a que las concentraciones de los
edulcorantes y el tiempo de experimentacion no fue
el mismo los resultados de ambos estudios pueden
diferir. Sin embargo, a corto plazo se puede hacer una
aproximacion de los posibles dafios al tejido del
corazon

Glendinning et al. Ratones 0.55% de sacarina 0.033% de En el estudio de Glendinning et al. (2019) se encontré

2019. Low-calorie adultos 1.20% de sucralosa sacarina que el consumo de glucosa induce a un aumento

sweeteners cause macho y 2.01% de 0.017% de mayor de la masa del tejido adiposo en comparacion

only limited hembra acesulfame K sucralosa con el aumento que se induce debido al consumo de

metabolic effects in 5.41% de glucosa 0.05% de edulcorantes no nutritivos. Asimismo, estos autores

mice

acesulfame K
14% de glucosa

reportaron un aumento en los niveles séricos de
glucosa de los especimenes.

Dado que la concentracion de los edulcorantes no fue
igual, sino mucho mayor, a la concentracién de los
edulcorantes utilizados en la presente investigacion

58




Autor(es), afio y
titulo de la
investigacion

Estirpe

Concentracion de
edulcorantes (%
m/m)

Concentracion
de edulcorantes
(% m/m) de esta

investigacion

Andlisis y comparacion de estudios

de esta tesis y a que los roedores de prueba no eran
los mismos (ratones vs. ratas), los resultados deben
tomarse con cautela y con consideraciones. No
obstante las observaciones generales podrian aplicar a
la presente investigacion ya que las rutas del
metabolismo energético son similares en los

mamiferos

Lo anterior, debe considerarse, ya que los resultados obtenidos sobre los efectos del consumo de
edulcorantes no nutritivos en esas investigaciones no podrian ser del todo extrapolables en
humanos. Lo anterior debido a que las concentraciones que normalmente se consumen en las
bebidas endulzadas no son iguales a las reportadas en algunos de los estudios consultados en la
literatura. En contraste, las bebidas endulzadas consumidas por la poblacién tienen

concentraciones similares a las empleadas en la presente tesis con excepcion de la glucosa.

Los estudios revisados en la literatura mostraron modificaciones en la ganancia del tejido
adiposo, pero estos resultados no fueron, en la mayoria de los casos, estadisticamente
significativos e incluso no se llegaron a niveles patolégicos a pesar de que los especimenes
llegaban a la tercera edad. En general, aquellos ejemplares (ratas y ratones) que consumieron
edulcorantes caldricos o nutritivos presentaron niveles mayores de glucosa y triglicéridos séricos.
Asimismo, presentaron cantidades mas altas de tejido adiposo. Como se ha dicho con
anterioridad, cuando los edulcorantes nutritivos o caléricos se consumen en exceso participan en
diversos procesos metabolicos como la lipogénesis de novo. Lo anterior podria ser la razén por la
cual los edulcorantes nutritivos incrementan los niveles séricos de triglicéridos y la cantidad de

tejido adiposo.

En el caso del corazdn, Mellor et al. (2010) desarrollaron un proyecto relacionando edulcorantes
con el tejido y mdsculo cardiaco. En ese estudio mencionan que no hubieron cambios
significativos sobre la masa del corazén, debido a que la masa del musculo resulté dentro del
valor esperado. Sin embargo, Gonzélez-Filomeno (2007) observo adipocitos en el tejido cardiaco
especialmente cuando se consumieron fructosa y aspartame. Las diferencias en la duracién de los
estudios experimentales, 3 meses (Gonzalez-Filomeno, 2007) y 6 semanas (Mellor et al., 2010),

puede ser la causa de las discrepancias observadas con los resultados de la presente investigacion.
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Adicionalmente, en otras investigaciones no se experimentd con la misma especie de roedores
por lo que no se cuenta con la certeza que sean extrapolables a ratas 0 a humanos. Por lo tanto,
los resultados esperados sobre el efecto del consumo de edulcorantes sobre el tejido adiposo y el

corazon aun son inciertos, pero los hallazgos brindan una aproximacion interesante.
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5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones

De acuerdo con el objetivo general de esta investigacion el cual fue el de estudiar y evaluar
diversos parametros bioquimicos de 160 ratas Wistar macho y hembra que consumieron
cronicamente edulcorantes nutritivos y no nutritivos durante 480 dias despues del destete, es

posible concluir lo siguiente:

e El aumento del tejido adiposo depende del tipo de edulcorante ingerido

e De manera general el consumo de edulcorantes caldricos o nutritivos promueve una mayor
acumulacion de tejido adiposo retroperitoneal. Debido a la gran variabilidad intraespecie y a que
el numero de especimenes era bajo (n=5 por género) no se alcanzo la significancia estadistica,

aunque la tendencia fue clara

e No se observaron niveles de glucosa sérica que pudieran considerarse patologicos

e Para el caso de los niveles de triglicéridos, nuevamente se observé una tendencia de aumento

de las concentraciones en aquellos grupos que bebieron edulcorantes nutritivos o caldricos

e En relacion con la masa corporal, los resultados mostraron una masa similar a otros ejemplares
de su misma especie en condiciones de normalidad. Estos resultados fueron atribuibles al tipo de
dieta que los especimenes llevaron, pues las ratas se mantuvieron bajo una alimentacion

balanceada, correcta, completa y suficiente, a pesar de proporcionarse ad libitum

e Los resultados y la informacion recopilada sobre los edulcorantes y sus implicaciones en el
corazon fueron escasas, pero suficientes para concluir que el consumo de edulcorantes nutritivos
0 caloricos y no nutritivos o hipocaloricos no afectan significativamente al musculo y tejido
cardiaco, ya que los niveles de glucosa y triglicéridos no alcanzaron los niveles suficientes para

provocar hipertension arterial o antecedentes de hipertrofia cardiaca
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e Los resultados obtenidos por el consumo de edulcorantes nutritivos o caldricos y no nutritivos
0 hipocaloricos en esta experimentacion tuvieron una estrecha relacion con los obtenidos por
Glendinning et al. (2019) donde mencionan que “Las soluciones de edulcorantes artificiales
indujeron algunos cambios metabdlicos modestos comparados con los inducidos por las

soluciones de glucosa”

e Las correlaciones negativas significativas obtenidas en este estudio para la masa del tejido
adiposo y los niveles séricos de glucosa no corresponden a lo que se ha reportado en la literatura,
pues en general, un aumento en los niveles de glucosa corresponde a sujetos de prueba con
problemas de exceso de masa y otras complicaciones metabdlicas. Por parte de las correlaciones
significativas resultantes del aumento del tejido adiposo y los niveles séricos de triglicéridos, se
puede concluir que, en general, el consumo crénico de edulcorantes nutritivos y no nutritivos
puede inducir a la lipogénesis de novo y de esta forma elevar la concentracion sérica de

triglicéridos y por lo tanto aumentar la masa del tejido adiposo

e En el caso de las correlaciones significativas relacionadas con la masa del corazén y con los
niveles séricos de glucosa y triglicéridos los resultados fueron inconsistentes y difieren de la
informacién reportada en la literatura. Un aumento de los niveles séricos de glucosa y
triglicéridos conduce a aumentar el riesgo de padecer diversas enfermedades y complicaciones
como el exceso de masa, la obesidad, la diabetes mellitus tipo 2 y algunas cardiopatias como

hipertensidn arterial, riesgo de ataque cardiaco, hipertrofia cardiaca, entre otras

e Con esta informacién, se puede concluir que los edulcorantes no nutritivos no son sustancias
metabolicamente inertes, si bien sus efectos sobre el metabolismo parecen menores a los que
causan los edulcorantes nutritivos, ain cuando no en todos los casos los resultados fueron

significativamente diferentes.
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5.2. Recomendaciones

A causa de los resultados obtenidos experimentalmente, los obtenidos de los analisis estadisticos
y la informacién hallada en la literatura que generan nuevas incognitas en torno a esta
investigacion alineada a los efectos a mediano y largo plazos del consumo de edulcorantes

nutritivos y no nutritivos se pueden hacer las siguientes recomendaciones:

e Es necesario seguir indagando sobre las posibles consecuencias y repercusiones en el
metabolismo del ser humano ya que actualmente la poblacion que los ingiere estd actuando como

modelo de estudio

e Es especialmente importante evaluar los efectos de sinergia entre los edulcorantes y otros
aditivos quimicos que deben ser adicionados a los alimentos y bebidas no alcoholicas en las que
se sustituye el azlcar ya que al no haber los efectos conservadores de ella debe adicionarse

benzoato de sodio como conservador y otros mas como colorantes, saborizantes, etc.

e Es importante evaluar también el efecto de la dieta con el consumo de los edulcorantes porque
a pesar de observar diferencias significativas en los parametros bioquimicos evaluados en esta
investigacion no se presentd ningun tipo de patologia en los especimenes que se relacione a la
cantidad de consumo del alimento o de los edulcorantes. Sin embargo, en la literatura se ha
observado que una dieta no balanceada combinada con un consumo de edulcorantes provoca

cambios o dafios metabolicos mas graves

e Debido a que la literatura hallada para contrastar los resultados obtenidos en esta investigacion
para los especimenes hembra es limitada, se sugiere que en futuras investigaciones se sigan
incluyendo especimenes hembra para conocer los efectos en el corazén y el tejido adiposo a

causa del consumo de edulcorantes nutritivos y no nutritivos a mediano y largo plazo

e Dado que en la literatura se encontré que el aumento en la masa y tamafio del corazén debido al

consumo de edulcorantes nutritivos y no nutritivos Unicamente han tenido relacion con la
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hipertension arterial, se sugiere que una proxima linea de investigacion se centre en el

seguimiento y los cambios en la presion arterial de los especimenes de prueba
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ANEXOS

ANEXO 1: Correlaciones significativas en forma grafica sobre el

tejido adiposo
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Figura la. Correlaciones significativas en forma grafica correspondientes al tejido adiposo vs. los
niveles de glucosa de los especimenes macho y hembra de la experimentacién. a) Correlacion negativa
de sacarina en machos a los 2 meses. b) Correlacion negativa del control en machos a los 12 meses. c) Correlacion
positiva de glucosa en machos a los 16 meses. d) Correlacion positiva de la mezcla en hembras a los 4 meses. €)

Correlacién negativa de sacarina en hembras a los 9 meses. f) Correlacion negativa de sucralosa en hembras a los 16

meses
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Figura 1b. Correlaciones significativas en forma gréafica correspondientes al tejido adiposo vs. los

&

niveles de triglicéridos de los especimenes macho y hembra de la experimentacion. a) Correlacion
positiva de sacarina en machos a los 2 meses. b) Correlacion positiva de glucosa en machos a los 2 meses. c)
Correlacién positiva de fructosa en machos a los 4 meses. d) Correlacion positiva de fructosa en machos a los 12
meses. e) Correlacion positiva de sacarosa en machos a los 16 meses. f) Correlacion positiva de Ace K en hembras a
los 9 meses. g) Correlacion positiva de Ace K en hembras a los 14 meses. h) Correlacion positiva de sacarosa en

hembras a los 14 meses. i) Correlacion positiva de sucralosa a los 16 meses
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Tabla 2a. Correlaciones corres

ANEXO 2: Correlaciones sobre el tejido adiposo

ondientes al tejido adiposo con los niveles de glucosa de las ratas macho

Género Grupo Niv. glucosa | Niv glucosa | Niv glucosa | Niv glucosa | Niv glucosa | Niv glucosa
2 meses 4 meses 9 meses 12 meses 14 meses 16 meses
Macho Acesm;(lfame Correlacion 0.7409 0.0660 0.1306 0.0274 0.7864 0.2392
n (®) (®) (%) (%) ®) (%)
Valor-p 0.1520 0.9160 0.8342 0.9651 0.1146 0.6984
Macho Control Correlacion -0.1105 -0.4054 0.5359 -0.9328 0.0125 0.5388
n ®) ®) ©) ©) ®) (®)
Valor-p 0.8597 0.4984 0.3520 0.0207 0.9840 0.3487
Macho Mezcla Correlacion -0.1000 0.4000 0.2790 0.7889 0.4246 0.4449
n ®) ®) ©) ©) ®) (®)
Valor-p 0.8415 0.4237 0.6494 0.1127 0.4761 0.4529
Macho Fructosa Correlacion 0.4696 -0.8651 -0.2030 -0.1613 -0.2042 0.7427
n ®) ®) ©) ©) ©)) @)
Valor-p 0.4248 0.0582 0.7433 0.7955 0.8691 0.4671
Macho Sacarosa Correlacion -0.3305 -0.7994 0.6730 0.3829 -0.4304 0.6537
n ©) ©) () () ®) (®)
Valor-p 0.5869 0.1045 0.2131 0.5247 0.4694 0.2315
Macho Sacarina Correlacion -0.8939 0.1853 -0.5485 0.8972 -0.1830 0.2201
n ®) ®) (4) (4) 4) (4)
Valor-p 0.0408 0.7654 0.4515 0.1028 0.8170 0.7799
Macho Sucralosa | Correlacion -0.4079 -0.7532 0.3946 0.1000 0.4000 -0.1000
n ®) ®) (®) (®) ®) ©)
Valor-p 0.4954 0.1416 0.5110 0.8415 0.4237 0.8415
Macho Glucosa Correlacion 0.3000 -0.4104 -0.5320 0.7227 -0.1953 0.9835
n ®) ®) (®) (®) ®) ©)
Valor-p 0.5485 0.4118 0.3561 0.1678 0.7529 0.0025

n= Tamafio de la muestra
Nota: Las correlaciones de color azul son estadisticamente significativas
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Tabla 2b. Correlaciones correspondientes al tejido adiposo con los niveles de glucosa de las ratas hembra

Género Grupo Niv. Niv glucosa | Niv glucosa | Niv glucosa | Niv glucosa | Niv glucosa
glucosa 2 4 meses 9 meses 12 meses 14 meses 16 meses
meses
Hembra Acesnlj(lfame Correlacion -0.3618 0.1572 0.7276 0.9000 0.1074 -0.3482
n () () () (5) ©) ©)
Valor-p 0.5496 0.8006 0.1635 0.0719 0.8636 0.5658
Hembra Control Correlacion 0.4764 -0.2979 -0.2185 -0.4812 -0.2250 0.0939
n (®) (®) ®) () ®) ®)
Valor-p 0.4172 0.6263 0.7240 0.4118 0.7160 0.8806
Hembra Mezcla Correlacion -0.2919 0.9363 0.4803 0.8157 -0.2236 0.1051
n (®) ®) (®) () ®) ®)
Valor-p 0.6336 0.0191 0.4129 0.0923 0.6547 0.8665
Hembra Fructosa Correlacion -0.3250 -0.5974 -0.8703 0.2263 0.0313 0.0740
n (®) (®) (®) () ®) ®)
Valor-p 0.5936 0.2874 0.0550 0.7143 0.9601 0.9058
Hembra | Sacarosa | Correlacion 0.2116 -0.0664 0.0525 0.6030 -0.0619 0.1127
n (®) (®) (®) () ®) ®)
Valor-p 0.7326 0.9155 0.9332 0.2817 0.9213 0.8568
Hembra Sacarina Correlacion -0.2722 0.8638 -0.9228 -0.2767 -0.1973 -0.7008
n ®) ®) ®) Q) ®) ®)
Valor-p 0.6577 0.0591 0.0254 0.6522 0.7504 0.1874
Hembra | Sucralosa | Correlacion 0.1026 -0.1981 -0.6354 0.1209 -0.6606 -0.9300
n ®) ®) ®) Q) ®) ®)
Valor-p 0.8374 0.7495 0.2493 0.8465 0.2249 0.0220
Hembra Glucosa Correlacion 0.0925 -0.8041 -0.1104 0.2255 0.7422 -0.8208
n ®) ®) ®) () ®) ®)
Valor-p 0.8824 0.1010 0.8597 0.7153 0.1509 0.1007

n=tamafio de la muestra
Nota: Las correlaciones de color azul son estadisticamente significativas
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Tabla 2c. Correlaciones correspondientes al tejido adiposo con los niveles de triglicéridos de las

ratas macho

Género Grupo Niv. TG 2 Niv. TG 4 Niv. TG9 | Niv. TG 12 | Niv. TG 14 | Niv. TG 16

meses meses meses meses meses meses

Macho Acesulfame K Correlacion -0.4468 0.6227 -0.1571 -0.0827 0.5611 -0.3635
n () () ©) () () ()

Valor-p 0.4507 0.2619 0.8008 0.8948 0.3250 0.5476

Macho Control Correlacion 0.8634 -0.5622 0.6371 0.3076 0.8000 -0.1675
n (5) (5) (5) ©) () ()

Valor-p 0.0594 0.3239 0.2477 0.6147 0.1041 0.7878

Macho Mezcla Correlacion 0.0000 0.5000 0.5651 -0.7298 -0.6849 0.4977
n () () () (®) () ()

Valor-p 1.0000 0.3173 0.3208 0.1616 0.2020 0.3935

Macho Fructosa Correlacion -0.3132 0.9548 0.7000 0.9326 0.9227 0.8987
n () () () (®) @) @)

Valor-p 0.6078 0.0115 0.1615 0.0208 0.2520 0.2890

Macho Sacarosa Correlacion 0.4179 0.6578 0.3726 0.4379 -0.3404 0.9381
n Q) Q) Q) ®) Q) ()

Valor-p 0.4838 0.2276 0.5368 0.4608 0.5751 0.0183

Macho Sacarina Correlacion 0.9033 0.8031 -0.8774 0.4150 -0.0055 0.8435
n Q) Q) (4) (4) (4) (4)

Valor-p 0.0356 0.1018 0.1226 0.5850 0.9945 0.1565

Macho Sucralosa Correlacion -0.1339 -0.5000 -0.1600 0.2052 0.7000 0.6000
n Q) Q) () ®) Q) ()

Valor-p 0.8300 0.3173 0.7972 0.6815 0.1615 0.2301

Macho Glucosa Correlacion 1.0000 0.1000 -0.3848 0.4404 -0.4110 -0.5905
n (5) (5) (5) () () ()

Valor-p 0.0000 0.8415 0.5224 0.4580 0.4918 0.2945

n=tamafio de la muestra
Nota: Las correlaciones de color azul son estadisticamente significativas
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Tabla 2d. Correlaciones correspondientes al tejido adiposo con los niveles de triglicéridos de las

ratas hembra

Género Grupo Niv. TG 2 Niv. TG 4 Niv. TG9 | Niv. TG 12 | Niv. TG 14 | Niv. TG 16

meses meses meses meses meses meses

Hembra | Acesulfame K Correlacion 0.6329 0.8108 0.8881 0.2863 0.9195 0.6000
n (%) (%) (%) ®) (%) (%)

Valor-p 0.2517 0.0959 0.0442 0.6405 0.0271 0.2301

Hembra Control Correlacion -0.2880 -0.0219 0.6845 -0.2159 0.6000 0.1021
n (%) (%) (%) ®) (%) (%)

Valor-p 0.6385 0.9721 0.2024 0.7272 0.2301 0.8702

Hembra Mezcla Correlacion 0.7195 0.7093 -0.8294 -0.8639 0.2668 -0.6914
n (%) () () (®) (%) (5)

Valor-p 0.1706 0.1797 0.0824 0.0590 0.6644 0.1959

Hembra Fructosa Correlacion 0.0965 0.1037 -0.2373 0.2841 0.6767 0.7160
n () () ©) ®) ©) ©)

Valor-p 0.8774 0.8682 0.7007 0.6432 0.2097 0.1738

Hembra Sacarosa Correlacion 0.5227 0.1139 0.2859 0.0980 0.9065 -0.1048
n () () () ©) (®) (®)

Valor-p 0.3662 0.8553 0.6410 0.8755 0.0338 0.8668

Hembra Sacarina Correlacion -0.3387 -0.2340 0.2282 0.3920 -0.1301 0.2058
n () () () ©) (®) (®)

Valor-p 0.5771 0.7049 0.7120 0.5140 0.8348 0.7399

Hembra Sucralosa Correlacion -0.7390 -0.7976 -0.4000 -0.1908 0.6416 0.8853
n () () (®) ©) Q) (®)

Valor-p 0.1536 0.1059 0.4237 0.7585 0.2432 0.0458

Hembra Glucosa Correlacion 0.3470 0.6676 0.7000 0.6989 0.7000 0.8047
n (®) (®) (®) ®) ©) ©)

Valor-p 0.5673 0.2182 0.1615 0.1891 0.1615 0.1005

n=tamafio de la muestra
Nota: Las correlaciones de color azul son estadisticamente significativas
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ANEXO 3: Correlaciones significativas en forma grafica sobre la
masa del corazén
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Figura 3a. Correlaciones significativas en forma gréfica correspondientes a la masa del corazén vs.
los niveles de glucosa de los especimenes macho y hembra de la experimentacion. a) Correlacion
positiva de Ace K en machos a los 4 meses. b) Correlacion positiva de la mezcla en machos a los 9 meses. c)

Correlacién negativa de glucosa en hembras a los 4 meses. d) Correlacion negativa del control en hembras a los 14
meses

71



=] o
(a) Masa corazon Sacarina (b) Masa corazén Sacarina
o o
H e — & . | ©
& S
o o
Niv triglicéridos Sac2 Niv triglicéridos Sac4
a
D |- : 4‘ D ﬂ d
o o
oo o
o o
(C) Masa corazén Glucosa (d) Masa corazén Sacarina 5
o o o
}—‘:H ) ] I_ —{ 3
o =]
o o
o
Niv triglicéridos G16 o Niv triglicéridos Sac4
=}
o o
o }—i H 8 - o -
a o
o
(e) Masa corazén Mezcla g

— 4

Niv triglicéridos M9

—

o

Figura 3b. Correlaciones significativas en forma grafica correspondientes a la masa del corazon vs.
los niveles de triglicéridos de los especimenes macho y hembra de la experimentacion. a) Correlacion
positiva de sacarina en machos a los 2 meses. b) Correlacion positiva de sacarina en machos a los 12 meses. c)
Correlacién negativa de glucosa en machos a los 16 meses. d) Correlacion negativa de sacarina en hembras a los 4

meses. €) Correlacion negativa de la mezcla en hembras a los 9 meses
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ANEXO 4: Correlaciones sobre la masa del corazon

Tabla 4a. Correlaciones correspondientes a la masa del corazon con los niveles de glucosa de las ratas

macho
Género Grupo Niv. glucosa | Niv glucosa | Niv glucosa 9 | Niv glucosa | Niv glucosa | Niv glucosa
2 meses 4 meses meses 12 meses 14 meses 16 meses
Macho Acesulfame K Correlacion 0.0522 0.9290 -0.2052 -0.2000 -0.5000 -0.7000
n () () ®) () () ()
Valor-p 0.9335 0.0225 0.6815 0.6892 0.3173 0.1615
Macho Control Correlacion 0.4866 0.1111 0.3315 -0.1871 0.0410 -0.4731
n (5) () (®) () () ()
Valor-p 0.4059 0.8589 0.5857 0.7631 0.9478 0.4209
Macho Mezcla Correlacion 0.7819 0.2575 0.9284 0.6126 0.7628 0.7365
n (5) (5) () () ©) ©)
Valor-p 0.1182 0.6758 0.0228 0.2720 0.1336 0.1558
Macho Fructosa Correlacion 0.2547 0.2299 -0.3358 -0.4607 -0.3757 0.8503
n (5) (5) ©) (5) @) @)
Valor-p 0.6792 0.7099 0.5806 0.4349 0.7548 0.3528
Macho Sacarosa Correlacion 0.8668 -0.0850 0.2703 -0.3940 -0.7253 0.8103
n Q) Q) ®) () (®) ()
Valor-p 0.0572 0.8919 0.6601 0.5117 0.1655 0.0963
Macho Sacarina Correlacion -0.7630 -0.1742 -0.7640 0.5023 -0.9014 -0.5898
n (5) (5) (4) (4) (4) (4)
Valor-p 0.1334 0.7793 0.2360 0.4977 0.0986 0.4102
Macho Sucralosa Correlacion 0.7056 0.1107 0.4636 -0.0743 0.2611 -0.3563
n (5) (5) () (5) () ()
Valor-p 0.1830 0.8594 0.4316 0.9055 0.6714 0.5561
Macho Glucosa Correlacion -0.5979 0.3566 -0.5518 0.6641 0.5629 0.5687
n () () ®) () () Q)
Valor-p 0.2869 0.5558 0.3350 0.2215 0.3232 0.3171

n= tamafio de la muestra
Nota: Las correlaciones de color azul son estadisticamente significativas
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Tabla 4b. Correlaciones correspondientes a la masa del corazén con los niveles de glucosa de las ratas

hembra
Género Grupo Niv. glucosa | Niv glucosa | Niv glucosa9 | Niv glucosa | Niv glucosa | Niv glucosa
2 meses 4 meses meses 12 meses 14 meses 16 meses
Hembra Acesulfame K Correlacion -0.4587 0.4077 -0.0757 0.6000 -0.4333 -0.2984
n () () ®) () () ()
Valor-p 0.4372 0.4957 0.9037 0.2301 0.4661 0.6258
Hembra Control Correlacion 0.5086 -0.2264 -0.6570 -0.2825 -0.8981 -0.3776
n () () () ©) () ()
Valor-p 0.3815 0.7143 0.2283 0.6452 0.0385 0.5309
Hembra Mezcla Correlacion 0.6862 -0.1464 -0.0162 0.5469 0.3354 -0.3359
n (5) (5) ©) (5) () ()
Valor-p 0.2008 0.8143 0.9794 0.3401 0.5023 0.5805
Hembra Fructosa Correlacion 0.7000 0.6000 -0.9747 -0.0208 0.0896 -0.1700
n (5) (5) ©) (5) () ()
Valor-p 0.1615 0.2301 0.0513 0.9736 0.8861 0.7846
Hembra Sacarosa Correlacion 0.1000 0.3000 -0.6000 0.7235 0.2589 0.2627
n (5) (5) (®) () () ()
Valor-p 0.8415 0.5485 0.2301 0.1671 0.6741 0.6694
Hembra Sacarina Correlacion 0.2202 0.8078 -0.3600 0.4329 0.6026 -0.6108
n Q) Q) ®) () () Q)
Valor-p 0.7219 0.0982 0.5517 0.4665 0.2821 0.2738
Hembra Sucralosa Correlacion 0.3591 -0.1867 -0.1115 0.0668 -0.4084 0.2000
n Q) Q) ®) Q) (®) ()
Valor-p 0.4726 0.7636 0.8583 0.9150 0.4949 0.6892
Hembra Glucosa Correlacion -0.6191 -0.9445 -0.3976 -0.3750 0.4454 0.0789
n () () ®) () () ()
Valor-p 0.2654 0.0156 0.5075 0.5340 0.4523 0.8745

n=tamafio de la muestra
Nota: Las correlaciones de color azul son estadisticamente significativas
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Tabla 4c. Correlaciones correspondientes a la masa del corazon con los niveles de triglicéridos de las ratas

macho
Género Grupo Niv. TG 2 Niv. TG 4 Niv. TG 9 Niv. TG 12 | Niv. TG 14 | Niv. TG 16

meses meses meses meses meses meses

Macho Acesulfame K Correlacion 0.8059 0.2033 -0.5000 0.0000 -0.5643 0.7000
n () () () ®) () ()

Valor-p 0.0996 0.7429 0.3173 1.0000 0.2591 0.1615

Macho Control Correlacion 0.2059 -0.0693 0.3546 -0.7599 -0.0992 0.2049
n () () ©) () () ()

Valor-p 0.7397 0.9118 0.5582 0.1360 0.8739 0.7410

Macho Mezcla Correlacion -0.1026 -0.4458 -0.1996 0.1145 0.0047 -0.2243
n (5) (5) (5) ©) () ()

Valor-p 0.8696 0.4517 0.7476 0.8545 0.9940 0.7169

Macho Fructosa Correlacion -0.4396 -0.0741 0.9000 0.7582 0.8391 0.8060
n (5) (5) (5) ©) @) @)

Valor-p 0.4589 0.9057 0.0719 0.1374 0.3662 0.4032

Macho Sacarosa Correlacion -0.5521 0.5933 -0.3722 0.7362 0.2720 0.4678
n Q) Q) Q) ®) Q) ()

Valor-p 0.3347 0.2916 0.5373 0.1561 0.6580 0.4269

Macho Sacarina Correlacion 0.9062 0.9547 -0.1354 0.2310 -0.5688 0.0684
n (5) (5) () (4) (4) (4)

Valor-p 0.0340 0.0115 0.8646 0.7690 0.4312 0.9316

Macho Sucralosa Correlacion 0.0946 0.1000 -0.2056 0.0473 0.3513 -0.8407
n (5) (5) () (®) () ()

Valor-p 0.8797 0.8415 0.7401 0.9398 0.5621 0.0745

Macho Glucosa Correlacion -0.3193 0.5295 -0.4780 -0.4192 -0.8067 -0.9004
n (5) (5) (5) () () ()

Valor-p 0.6004 0.3588 0.4154 0.4823 0.0990 0.0371

n= tamafo de la muestra

Nota: Las correlaciones de color azul son estadisticamente significativas
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Tabla 4d. Correlaciones correspondientes a la masa del corazon con los niveles de triglicéridos de las ratas

hembra
Género Grupo Niv. TG 2 Niv. TG 4 Niv. TG 9 Niv. TG 12 | Niv. TG 14 | Niv. TG 16

meses meses meses meses meses meses

Hembra Acesulfame K Correlacion 0.3582 0.4535 0.4543 0.2308 0.4900 0.1000
n () () () ®) () ()

Valor-p 0.5538 0.4430 0.4421 0.7087 0.4020 0.8415

Hembra Control Correlacion -0.0643 0.1143 -0.0647 -0.6678 0.1000 -0.7530
n () () ©) () () ()

Valor-p 0.9182 0.8548 0.9177 0.2180 0.8415 0.1417

Hembra Mezcla Correlacion 0.2050 -0.5232 -0.9677 -0.6244 0.8664 -0.0331
n (5) (5) (5) ©) () ()

Valor-p 0.7409 0.3657 0.0069 0.2602 0.0574 0.9579

Hembra Fructosa Correlacion 0.2000 -0.1000 -0.3118 0.0281 0.5955 0.6170
n (5) (5) (5) ©) () ()

Valor-p 0.6892 0.8415 0.6095 0.9642 0.2894 0.2676

Hembra Sacarosa Correlacion 0.4000 0.5000 0.6519 0.6681 0.4244 0.4057
n Q) Q) Q) ®) Q) ()

Valor-p 0.4237 0.3173 0.2332 0.2178 0.4763 0.4980

Hembra Sacarina Correlacion -0.0941 -0.9632 0.5780 0.5115 0.2646 0.4949
n (5) (5) () (®) () ()

Valor-p 0.8804 0.0084 0.3074 0.3783 0.6671 0.3967

Hembra Sucralosa Correlacion -0.0054 -0.3738 0.3000 -0.2634 0.7819 0.7605
n (5) (5) () (®) () ()

Valor-p 0.9931 0.5354 0.5485 0.6685 0.1182 0.1355

Hembra Glucosa Correlacion 0.7436 0.7636 0.5643 0.5543 0.5643 0.4246
n (5) (5) (5) () () ()

Valor-p 0.1497 0.1330 0.2591 0.3323 0.2591 0.4761

n= tamafo de la muestra

Nota: Las correlaciones de color azul son estadisticamente significativas
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ANEXO 5: Niveles de glucosa y triglicéridos normales en ratas

Wistar

Tabla 5a. Promedio de los niveles de glucosa que el proveedor Envigo reporta (Envigo, 2019)

Glucosa [mg/dL]

Género Edad (semanas) n* Media DE** Min Max
M <7 70 70.02 17.64 29.52 113.04
M 8-12 1950 86.04 16.56 35.64 174.60
M 13-18 880 92.34 18.36 32.58 170.10
M 19-40 1613 98.82 19.26 45.18 196.20
M 41-70 262 109.08 225 61.92 174.24
M >71 32 87.30 18.18 51.66 118.08
H <7 70 76.86 18.72 26.46 120.78
H 8-12 1829 85.50 14.94 41.76 157.32
H 13-18 931 90.72 18.00 27.00 196.20
H 19-40 1642 93.78 17.28 48.60 165.42
H 41-70 265 103.50 17.46 57.60 159.12
H >71 32 93.78 22.68 44.28 153.00

*n=NUmero de especimenes

**DE=Desviacion estandar
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Tabla 5b. Promedio de los niveles de triglicéridos que el proveedor Envigo reporta (Envigo,

2019)
Triglicéridos [mg/dL]

Género Edad (semanas) n* Media DE** Min Max
M <7 70 44.50 22.25 16.91 143.29
M 8-12 1950 45.39 29.37 8.01 342.65
M 13-18 880 43.61 22.25 12.46 203.81
M 19-40 1612 40.94 21.36 11.57 216.27
M 41-70 262 85.44 54.29 24.92 337.31
M >71 32 86.33 51.62 30.26 234.07
H <7 70 38.27 20.47 16.91 116.59
H 8-12 1829 25.81 18.69 7.12 347.99
H 13-18 931 27.59 10.68 0.00 184.23
H 19-40 1641 29.37 9.79 9.79 133.5
H 41-70 265 41.83 33.82 15.13 388.04
H 271 32 64.08 59.63 29.37 342.65

*n=NUmero de especimenes **DE=Desviacion estandar



ANEXO 6: Niveles de glucosa experimentales de machos y hembras

Tabla 6a. Promedio de los niveles de glucosa [mg/dL] obtenidos a los 2 meses de
experimentacion (aproximadamente 11 semanas de edad)

Género Edulcorante n* Media DE** Min Méx
M Acesulfame K 5 73.0 15.6 56.0 97.0
M Control 5 83.6 6.3 75.0 92.0
M Mezcla 5 83.2 9.0 69.0 91.0
M Fructosa 5 72.04 12.6 56.0 84.0
M Sacarosa 5 69.4 19.5 49.0 101.0
M Sacarina 5 70.0 9.25 60.0 84.0
M Sucralosa 5 76.2 14.0 66.0 99.0
M Glucosa 5 71.8 6.2 62.0 78.0
H Acesulfame K 5 73.0 235 55.0 113.0
H Control 5 65.2 14.0 51.0 85.0
H Mezcla 5 68.4 9.3 56.0 82.0
H Fructosa 5 53.8 5.6 46.0 61.0
H Sacarosa 5 58.2 154 44.0 82.0
H Sacarina 5 68.2 9.8 58.0 80.0
H Sucralosa 5 67.0 9.9 60.0 84.0
H Glucosa 5 58.2 14.3 38.0 75.0

*n=NUmero de especimenes

**DE=Desviacion estandar
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Tabla 6b. Promedio de los niveles de glucosa [mg/dL] obtenidos a los 4 meses de
experimentacion (aproximadamente 19 semanas de edad)

Género Edulcorante n* Media DE** Min Méx
M Acesulfame K 5 80.2 7.8 69.0 90.0
M Control 5 77.2 11.2 61.0 88.0
M Mezcla 5 734 8.3 62.0 84.0
M Fructosa 5 83.0 11.9 70.0 97.0
M Sacarosa 5 82.8 13.6 62.0 98.0
M Sacarina 5 73.2 12.3 57.0 84.0
M Sucralosa 5 73.8 5.2 65.0 78.0
M Glucosa 5 774 111 67.0 95.0
H Acesulfame K 5 71.4 16.5 47.0 91.0
H Control 5 724 10.9 63.0 89.0
H Mezcla 5 71.6 5.3 66.0 79.0
H Fructosa 5 70.6 8.1 61.0 81.0
H Sacarosa 5 70.6 7.5 62.0 80.0
H Sacarina 5 68.6 11.3 53.0 80.0
H Sucralosa 5 76.0 14.2 63.0 95.0
H Glucosa 5 85.0 14.2 64.0 100.0

*n=N0mero de especimenes **DE=Desviacion estandar




Tabla 6¢. Promedio de los niveles de glucosa [mg/dL] obtenidos a los 9 meses de
experimentacion (aproximadamente 39 semanas de edad)

Género Edulcorante n* Media DE** Min Méx
M Acesulfame K 5 77.0 5.8 72.0 87.0
M Control 5 83.0 11.7 68.0 98.0
M Mezcla 5 69.8 9.4 59.0 85.0
M Fructosa 5 80.2 111 66.0 95.0
M Sacarosa 5 79.0 11.3 64.0 95.0
M Sacarina 5 62.2 7.1 56.0 72.0
M Sucralosa 5 73.6 4.7 67.0 69.0
M Glucosa 5 81.8 116 71.0 101.0
H Acesulfame K 5 63.8 8.6 53.0 77.0
H Control 5 63.0 9.3 53.0 76.0
H Mezcla 5 66.6 5.3 60.0 73.0
H Fructosa 5 64.6 3.6 60.0 70.0
H Sacarosa 5 70.2 9.0 56.0 81.0
H Sacarina 5 60.8 7.5 49.0 68.0
H Sucralosa 5 68.4 6.3 61.0 77.0
H Glucosa 5 73.6 7.0 65.0 82.0

*n=N0mero de especimenes **DE=Desviacion estandar




Tabla 6d. Promedio de los niveles de glucosa [mg/dL] obtenidos a los 12 meses de
experimentacion (aproximadamente 51 semanas de edad)

Género Edulcorante n* Media DE** Min Méx
M Acesulfame K 5 67.2 5.3 60.0 74.0
M Control 5 77.4 6.5 71.0 86.0
M Mezcla 5 69.0 10.3 58.0 85.0
M Fructosa 5 60.0 4.9 54.0 66.0
M Sacarosa 5 66.6 6.9 59.0 76.0
M Sacarina 4 61.9 13.8 46.0 79.5
M Sucralosa 5 58.2 8.2 52.0 72.0
M Glucosa 5 64.6 10.8 46.0 73.0
H Acesulfame K 5 61.8 15.4 52.0 89.0
H Control 5 53.2 51 47.0 61.0
H Mezcla 5 68.0 9.2 57.0 76.0
H Fructosa 5 58.6 5.6 52.0 64.0
H Sacarosa 5 63.8 14.7 48.0 88.0
H Sacarina 5 51.2 11.9 37.0 62.0
H Sucralosa 5 58.4 2.3 56.0 62.0
H Glucosa 5 73.8 10.6 64.0 90.0

*n=N0mero de especimenes **DE=Desviacion estandar




Tabla 6e. Promedio de los niveles de glucosa [mg/dL] obtenidos a los 14 meses de
experimentacion (aproximadamente 59 semanas de edad)

Género Edulcorante n* Media DE** Min Méx
M Acesulfame K 5 61.0 6.0 54.0 69.0
M Control 5 59.8 4.0 56.0 65.0
M Mezcla 5 74.4 6.9 67.0 84.0
M Fructosa 3 61.0 10.0 51.0 71.0
M Sacarosa 5 724 4.8 68.0 80.0
M Sacarina 4 56.7 8.6 49.0 68.0
M Sucralosa 5 63.2 7.0 58.0 75.0
M Glucosa 5 61.2 45 56.0 68.0
H Acesulfame K 5 55.2 9.1 45.0 67.0
H Control 5 50.4 5.0 44.0 55.0
H Mezcla 5 50.8 5.2 48.0 60.0
H Fructosa 5 55.2 1.8 53.0 57.0
H Sacarosa 5 61.0 45 57.0 68.0
H Sacarina 5 51.4 8.9 40.0 60.0
H Sucralosa 5 64.8 9.6 56.0 81.0
H Glucosa 5 58.4 7.2 50.0 69.0

*n=N0mero de especimenes **DE=Desviacion estandar




Tabla 6f. Promedio de los niveles de glucosa [mg/dL] obtenidos a los 16 meses de
experimentacion (aproximadamente 67 semanas de edad)

Género Edulcorante n* Media DE** Min Méx
M Acesulfame K 5 64.2 4.7 58.0 71.0
M Control 5 61.2 7.6 53.0 70.0
M Mezcla 5 64.2 5.7 57.0 71.0
M Fructosa 3 81.7 9.3 71.0 88.0
M Sacarosa 5 87.8 8.6 75.0 98.0
M Sacarina 4 48.0 3.0 45.0 51.0
M Sucralosa 5 61.2 4.4 56.0 67.0
M Glucosa 5 65.2 8.0 54.0 75.0
H Acesulfame K 5 55.0 8.3 47.0 69.0
H Control 5 54.8 5.8 49.0 62.0
H Mezcla 5 63.0 10.2 46.0 72.0
H Fructosa 5 81.0 5.6 75.0 87.0
H Sacarosa 5 83.0 8.5 72.0 95.0
H Sacarina 5 56.2 8.4 47.0 67.0
H Sucralosa 5 63.6 5.6 56.0 70.0
H Glucosa 5 65.6 17.2 56.0 96.0

*n=N0mero de especimenes **DE=Desviacion estandar




ANEXO 7: Niveles de triglicéridos experimentales de machos y

hembras

Tabla 7a. Promedio de los niveles de triglicéridos [mg/dL] obtenidos a los 2 meses de
experimentacion (aproximadamente 11 semanas de edad)

Género Edulcorante n* Media DE** Min Méx
M Acesulfame K 5 127.4 17.7 98.0 146.0
M Control 5 159.6 48.8 114.0 240.0
M Mezcla 5 123.0 15.6 100.0 142.0
M Fructosa 5 180.6 316 145.0 219.0
M Sacarosa 5 204.0 61.9 162.0 306.0
M Sacarina 5 164.2 27.8 139.0 205.0
M Sucralosa 5 145.6 21.9 126.0 180.0
M Glucosa 5 217.0 65.7 160.0 315.0
H Acesulfame K 5 156.2 234 125.0 187.0
H Control 5 225.0 35.9 187.0 264.0
H Mezcla 5 196.8 67.9 147.0 312.0
H Fructosa 5 232.4 64.6 171.0 322.0
H Sacarosa 5 294.8 73.8 220.0 407.0
H Sacarina 5 159.8 239 128.0 193.0
H Sucralosa 5 166.4 21.3 137.0 189.0
H Glucosa 5 266.6 96.8 199.0 426.0

*n=N0mero de especimenes **DE=Desviacion estandar



Tabla 7b. Promedio de los niveles de triglicéridos [mg/dL] obtenidos a los 4 meses de
experimentacion (aproximadamente 19 semanas de edad)

Género Edulcorante n* Media DE** Min Méx
M Acesulfame K 5 169.4 34.7 131.0 224.0
M Control 5 138.4 145 117.0 155.0
M Mezcla 5 178.8 64.4 103.0 253.0
M Fructosa 5 189.6 40.2 144.0 243.0
M Sacarosa 5 212.6 36.7 170.0 256.0
M Sacarina 5 156.0 89.6 86.0 310.0
M Sucralosa 5 173.0 89.5 117.0 332.0
M Glucosa 5 266.2 89.7 186.0 408.0
H Acesulfame K 5 159.6 19.6 132.0 184.0
H Control 5 156.4 325 117.0 193.0
H Mezcla 5 179.6 47.0 120.0 220.0
H Fructosa 5 218.8 62.7 144.0 278.0
H Sacarosa 5 249.8 59.6 170.0 312.0
H Sacarina 5 115.4 16.3 90.0 130.0
H Sucralosa 5 130.8 429 86.0 194.0
H Glucosa 5 201.2 44.6 136.0 259.0

*n=N0mero de especimenes **DE=Desviacion estandar



Tabla 7c. Promedio de los niveles de triglicéridos [mg/dL] obtenidos a los 9 meses de
experimentacion (aproximadamente 39 semanas de edad)

Género Edulcorante n* Media DE** Min Méx
M Acesulfame K 5 153.8 255 133.0 192.0
M Control 5 158.4 20.7 143.0 194.0
M Mezcla 5 144.2 12.2 130.0 161.0
M Fructosa 5 214.8 72.6 171.0 344.0
M Sacarosa 5 213.6 33.6 183.0 266.0
M Sacarina 5 1175 7.8 112.0 129.0
M Sucralosa 5 131.6 8.2 119.0 142.0
M Glucosa 5 238.4 39.2 190.0 296.0
H Acesulfame K 5 148.6 30.6 117.0 196.0
H Control 5 164.0 35.2 131.0 222.0
H Mezcla 5 183.2 46.1 134.0 254.0
H Fructosa 5 218.8 19.0 200.0 249.0
H Sacarosa 5 202.0 58.8 123.0 269.0
H Sacarina 5 150.4 31.3 114.0 192.0
H Sucralosa 5 131.2 24.3 114.0 174.0
H Glucosa 5 222.8 51.4 189.0 313.0

*n=N0mero de especimenes **DE=Desviacion estandar



Tabla 7d. Promedio de los niveles de triglicéridos [mg/dL] obtenidos a los 12 meses de
experimentacion (aproximadamente 51 semanas de edad)

Género Edulcorante n* Media DE** Min Méx
M Acesulfame K 5 152.8 25.4 130.0 191.0
M Control 5 115.8 20.6 92.0 145.0
M Mezcla 5 147.8 329 116.0 203.0
M Fructosa 5 176.0 72.2 98.0 293.0
M Sacarosa 5 213.6 32.2 181.0 262.0.
M Sacarina 4 129.7 11.3 120.0 146.0
M Sucralosa 5 117.8 13.8 103.0 137.0
M Glucosa 5 211.2 174 193.0 237.0
H Acesulfame K 5 146.4 18.1 126.0 166.0
H Control 5 118.2 27.9 92.0 158.0
H Mezcla 5 174.0 64.9 113.0 247.0
H Fructosa 5 137.4 16.8 121.0 160.0
H Sacarosa 5 178.2 50.0 110.0 248.0
H Sacarina 5 154.0 24.1 129.0 190.0
H Sucralosa 5 115.4 214 93.0 149.0
H Glucosa 5 208.0 58.5 149.0 305.0

*n=N0mero de especimenes **DE=Desviacion estandar



Tabla 7e. Promedio de los niveles de triglicéridos [mg/dL] obtenidos a los 14 meses de
experimentacion (aproximadamente 59 semanas de edad)

Género Edulcorante n* Media DE** Min Méx
M Acesulfame K 5 122.4 8.0 111.0 129.0
M Control 5 128.2 14.4 105.0 142.0
M Mezcla 5 126.4 15.6 107.0 149.0
M Fructosa 3 184.0 68.8 132.0 262.0
M Sacarosa 5 275.2 51.8 208.0 331.0
M Sacarina 4 99.0 10.9 88.0 113.0
M Sucralosa 5 1214 13.8 103.0 141.0
M Glucosa 5 237.6 39.3 189.0 291.0
H Acesulfame K 5 137.0 51.2 95.0 213.0
H Control 5 124.0 37.2 100.0 189.0
H Mezcla 5 150.2 19.5 129.0 168.0
H Fructosa 5 144.4 10.9 127.0 156.0
H Sacarosa 5 199.4 453 145.0 261.0
H Sacarina 5 137.2 194 120.0 168.0
H Sucralosa 5 122.8 16.3 101.0 140.0
H Glucosa 5 179.4 77.3 122.0 314.0

*n=N0mero de especimenes **DE=Desviacion estandar



Tabla 7f. Promedio de los niveles de triglicéridos [mg/dL] obtenidos a los 16 meses de
experimentacion (aproximadamente 67 semanas de edad)

Género Edulcorante n* Media DE** Min Méx
M Acesulfame K 5 112.0 145 99.0 132.0
M Control 5 128.8 8.7 119.0 140.0
M Mezcla 5 119.2 17.6 101.0 144.0
M Fructosa 3 190.0 73.2 131.0 272.0
M Sacarosa 5 174.2 54.4 102.0 229.0
M Sacarina 4 101.7 4.6 95.0 105.0
M Sucralosa 5 99.4 9.3 87.0 109.0
M Glucosa 5 236.0 41.0 193.0 302.0
H Acesulfame K 5 114.0 294 97.0 166.0
H Control 5 120.8 17.2 93.0 134.0
H Mezcla 5 128.6 22.1 92.0 148.0
H Fructosa 5 134.0 31.8 105.0 187.0
H Sacarosa 5 171.4 27.3 125.0 193.0
H Sacarina 5 131.8 215 105.0 165.0
H Sucralosa 5 128.4 12.7 116.0 149.0
H Glucosa 5 184.0 60.0 118.0 264.0

*n=N0mero de especimenes **DE=Desviacion estandar



ANEXO 8: Estudios similares al presente proyecto

La Tabla 8a muestra los resultados de la busqueda de diversos estudios similares reportados en la

literatura, asi como las semejanzas y discrepancias con los hallazgos de la presente investigacion.

La bibliografia completa de cada autor se encuentra en la parte correspondiente a la misma.

Tabla 8a. Estudios similares a este proyecto: semejanzas y discrepancias

Autor(es), afio y
titulo del articulo

Especie y/o estirpe
Caracteristicas

Hallazgos

Semejanzas y diferencias con la
presente investigacion

Wagner-Ramos et
al., 2017. Effects of
fructose

consumption on

food intake and
biochemical and
body parameters in
Wistar rats

Ratas Wistar macho

Las ratas tenian una masa aproximada
de 85 g. Se dividieron en un grupo de
control (C) (n=10) y un grupo de
fructosa (F) (n=10), tuvieron acceso
libre a dieta comercial y agua (grupo
C) o solucién de fructosa al 20%
(grupo F) durante 60 dias, bajo un
ciclo de luz de 12 h a temperatura
constante (24+1 °C). Se realizd el
experimento por 90 dias

- No hubo diferencia significativa
en el aumento de masa corporal,
pero el porcentaje de grasa
corporal fue mayor en el grupo F

- El grupo (F) consumié menor
contenido de alimento a los 60 y
90 dias y tuvo un mayor consumo
de solucion de fructosa que de
agua en el grupo C a los 30 y 60
dias

- Mayor ingesta de energia en el
grupo F y una menor eficiencia
alimenticia.

-Los depdsitos de grasa y
triglicéridos retroperitoneales y
epididimarios fueron més altos en
el grupo F que en el grupo C

- No hubieron diferencias
significativas en la masa corporal. Sin
embargo, el grupo F obtuvo maés
porcentaje de grasa corporal

- Los depositos de grasa y
triglicéridos retroperitoneales fueron
mayores en el grupo F

- Debido a que en este estudio se
trabajé con una cantidad mayor de
especimenes, se logré una desviacion
estandar menor y por lo tanto la
significancia estadistica aumentd (10
especimenes de este género por

grupo)

Mellor et al., 2010.
High-fructose  diet
elevates myocardial
superoxide

generation in mice
in the absence of
cardiac hypertrophy

Ratones macho de 4 a 5 semanas
(destete) y de 14 a 15 semanas
(adulto)

Los ratones se asignaron a un grupo
control (54% de almidén, 10% de
sacarosa, 7% de grasa total, 19.4% de
proteina) o a un grupo con alto
contenido de fructosa (60% de
fructosa, 3.6% de almidén, 7% de
grasa total, 19.4% de proteina) (n =
12/grupo)

La ingesta de alimentos y la masa
corporal se controlaron durante el
periodo de tratamiento de 6 semanas.
En la dltima semana de tratamiento,
se midio la presion arterial durante 3
dias consecutivos mediante
pletismografia de la cola de los
roedores

- Al finalizar la intervencion
dietética, los ratones alimentados
con fructosa eran normotensos; la
hiperinsulinemia y la hipertrofia
cardiaca no fueron evidentes

- Los ratones alimentados con
fructosa exhibieron niveles mas
bajos de glucosa en sangre en
comparacion con los controles

- La produccion de superoxido
miocéardico impulsada por fosfato

de nicotinamida adenosina
dinucleétido aumenté
significativamente en  ratones
alimentados con fructosa en

ambas edades

- La alimentacién con fructosa no
alter6 la expresion génica del
antioxidante tiorredoxina-2, lo que
sugiere un desequilibrio entre la
generacion de especies de oxigeno
reactivas del miocardio y la
induccion de antioxidantes

- En este articulo se presentd que no
hubo hipertrofia cardiaca, asi como
hiperinsulinemia en los ratones
alimentados con fructosa, por lo que
puede ser una referencia a los
resultados que se esperan obtener,
sobre todo en la seccion referente a
los datos del corazén

- Debe considerarse que fueron
ratones y no ratas
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Cont. Tabla 8a. Estudios similares a este proyecto: semejanzas y discrepancias

Autor(es), afio y
titulo del articulo

Especie y/o estirpe.
Caracteristicas

Hallazgos

Semejanzas y diferencias
con la presente
investigacion

Gomez-Castillo,
2018. Indicadores
metabdlicos y de
adiposidad en ratas
Wistar  con un
consumo crénico de
endulzantes
caléricos 'y no
caléricos

Ratas Wistar macho y hembra. Se
trabaj6 con 84 ratas Wistar (42
machos y 42 hembras), la masa inicial
de los especimenes estaba entre 40 y
50 g. El estudio duré 16 semanas,
fueron alimentados con una dieta
controlada AIN 93M

Hubieron 6 grupos cada uno con 7
ratas hembra y 7 ratas macho. El
grupo control ingiri6 agua simple,
otros 3 grupos recibieron soluciones
con endulzantes caldricos al 7%:
solucion de sacarosa, dextrosa y jarabe
de maiz de alta fructosa (JMAF); y los
otros 2 grupos ingirieron endulzantes
no caldricos: solucién con estevia y
sucralosa al 0.3%

- En las hembras se observd una
tendencia mayor de ganancia de
masa sin ser significativa de las
semanas 13 a 16 en las ratas que
consumieron  dextrosa, JMAF
(jarabe de maiz de alta fructosa) y
sacarosa

- En los machos: El grupo de
estevia tuvo mayor cantidad de
grasa en el tejido adiposo
retroperitoneal comparado con el
control

- En las ratas macho el grupo de
dextrosa presentd méas tejido
adiposo total comparado con los
otros grupos, mientras que en las
hembras ese grupo fue el de IMAF
- En las ratas macho se observo
una mayor cantidad en los niveles
de TG (triglicéridos) para el grupo
de sacarosa, JMAF, dextrosa,
sucralosa y estevia en
comparacion con el control.
Mientras que, en los indicadores
de  glucosa, no  hubieron
diferencias significativas respecto
al grupo control

- En las ratas hembra, los
tratamientos de sacarosa, dextrosa
y sucralosa existen mayores
concentraciones de TG en
comparacion al grupo control. Y
los niveles de glucosa fueron mas
altos en el grupo de IMAF

- Se presentd una correlacion
positiva entre las concentraciones
de glucosa y la cantidad de TA en
hembras, pero no en machos, asi

mismo, se identificO  una
correlacion  positiva entre  las
concentraciones de TG y la

cantidad de TA en machos, pero
no en hembras

- El grupo control de los
machos  mostr6  menos
ganancia de tejido adiposo
que los edulcorantes
caldricos

- El grupo de glucosa de los
machos  presentdé  mayor
cantidad de tejido adiposo
total comparado con todos
los otros grupos

- Se present6 una correlacion
positiva entre la cantidad de
tejido adiposo y los niveles
de glucosa, sin embargo,
difiere en el género de los
especimenes entre la
investigacion de GoOmez-
Castillo (2018) y la presente
en esta investigacion

- La concentracion de los
edulcorantes puede afectar la
significancia
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Tabla 8a. Estudios similares a este proyecto: semejanzas y discrepancias

Autor(es), afio y
titulo del articulo

Especie y/o estirpe.
Caracteristicas

Hallazgos

Semejanzas y diferencias con la
presente investigacion

Ridson et al., 2020.

Ratas Wistar macho

- Ambos grupos de ratas

- El consumo de edulcorantes

Artificial Las ratas se sometieron durante | tratadas con edulcorantes | artificiales pudo causar el aumento
sweeteners impair | 10 semanas a una dieta | artificiales = mostraron  un | de tejido adiposo. Lo anterior se
endothelial vascular | balanceada, complementada con | aumento significativo en el | aprecié al comparar aquellas que no
reactivity: agua ad libitum o una bebida | almacenamiento de masa de | consumieron este  tipo de
Preliminary results | endulzada  con edulcorante | tejido adiposo subcutaneo y | edulcorantes con las que si los
in rodents artificial perirrenal. Pero, sin cambios | consumieron
Para evaluar el efecto sobre la | en la masa corporal total - Los edulcorantes artificiales como
salud de un consumo diario de | - Después de 1 h de estrés | sucralosa y acesulfame K indujeron
estos edulcorantes en la bebida, se | hiperglucémico, la funcién | a la disminucion de la funcién
proporcioné sucralosa y | endotelial en ambos grupos de | vascular  (disfuncion  endotelial
acesulfame de K en | edulcorantes se vio afectada | vascular). Lo anterior apoyaria la
concentraciones bajas (LD-ASB: | en comparacion con el grupo | hipotesis de que al tener un
Low dose in artificial sweetener | de control, aunque so6lo se | desbalance en la contracciéon y
beverage) 1 y 2 mg/kg - dia, | alcanzo significacion | relajacion del muasculo cardiaco se
respectivamente). También se | estadistica con HD-ASB (alta | desarrollan otras patologias
estudi6 el efecto de los | dosis de edulcorantes | cardiacas como la hipertension
edulcorantes en la bebida en una | artificiales en la bebida)
dosis alta (HD-ASB: high dose in | - Los edulcorantes artificiales
artificial sweetener beverage), | indujeron una disminucion en
alcanzando el limite maximo de la | 1a funcion vascular
IDA (15 mg/kg - dia tanto para dependientg del_ endotelio_ en
sucralosa como para acesulfame | una condicion hiperglucémica
de K)
Gonzalez- Ratas Wistar macho recién | - Se observd una mayor | - La masa corporal de las ratas que
Filomeno, 2007. | destetadas ganancia de masa corporal en | bebieron  fructosa  presentaron
Efecto biolégico de | Se trabajé con 5 lotes, cada uno | los especimenes que bebieron | mayor masa corporal
la  adicion  de, | con 9 ratas (45 ratas en total). La | fructosa, sin embargo, se pudo | - A los 3 meses de experimentacion
fructosa, sacarosa, | experimentacion tuvo una | apreciar crecimiento en todos | se observaron adipocitos en el tejido
sucralosa 0 | duracion de tres meses. Las ratas | los grupos cardiaco de las ratas que bebieron
aspartame al agua | fueron alimentadas con la dieta | - Todos los grupos de | fructosay aspartame
de beber mediante | Teklad Global 18 y con las | edulcorantes presentaron | - Debido a que solamente se trabajo
su suministro a ratas | bebidas que se les habia asignado | niveles de triglicéridos | durante 3 meses con los

de laboratorio

ad libitum

Las concentraciones de las
disoluciones de bebida son las
siguientes: fructosa al 15% mlv,
sacarosa al 10% m/v, aspartame al
0.3 % m/v, sucralosa al 0.19%
m/v y un grupo que bebié agua
potable como grupo control

mayores a los normales (a los

3 meses)

- Los grupos aspartame,
sucralosa y control reportaron
un incremento  sobre el
alimento consumido, a
diferencia de los grupos
sacarosa y fructosa

- En los hallazgos

microscopicos en  higado
(hepatocitos) se encontrd una
ligera vacuolizacion
citoplasmatica intracelular
(grasa) en el grupo de ratas
que bebid fructosa

- En el tejido cardiaco de los
grupos fructosa y aspartame se
pudieron observar adipocitos.
No hubo mucha grasa
intermuscular en el grupo de
sacarosa y control

especimenes los resultados finales
sobre el tejido cardiaco pudiesen ser
distintos

- A los 3 meses del presente
proyecto, los niveles de triglicéridos
resultaron mayores a los normales

- En vista de que |las
concentraciones de las disoluciones
de fructosa en ambos estudios son
distintas (15% m/v en la de
Gonzélez-Filomeno (2007) y 7%
m/v en el presente proyecto) se
pueden presentar variaciones en los
resultados obtenidos sobre los
posibles dafios al corazon, el
aumento de masa corporal y en las
variaciones de los niveles de
triglicéridos séricos
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Cont. Tabla 8a. Estudios similares a este proyecto: semejanzas y discrepancias

Autor(es), afio y titulo
del articulo

Especie y/o estirpe.
Caracteristicas

Hallazgos

Semejanzas y diferencias con la
presente investigacion

Glendinning et al,
2019. Low-calorie
sweeteners cause only
limited metabolic
effects in mice

Ratones adultos machos vy
hembras, de la cepa: C57BI/6
(B6)

Se trabaj6 con un total de 107
ratones: 54 machos y 53
hembras, que tenian una masa
entre 22 y 27 g al comienzo
de los experimentos. Los
ratones tenian acceso
ilimitado a agua y comida

En el experimento 1 se usaron
4 disoluciones: 30 mM de
sacarina, 30 mM de sucralosa,
100 mM de acesulfame K, y
un control de agua potable. En
el experimento 2, se usaron 4
disoluciones: sacarina 30 mM,
glucosa 0.3 M, la mezcla
binaria de ambos y el control
de agua potable

- Todos los ratones ganaron masa durante el
periodo de exposicion, pero la ganancia de
masa no dependi6 del tipo de solucién de
ingerida

- En el caso de los niveles de glucosa en
sangre, la exposicion a la solucion de
sucralosa caus6 un aumento pequefio pero
significativo en la tolerancia a la glucosa
después de 32 dias de exposicion

- Todos los ratones aumentaron masa
durante el periodo de exposicién, pero el
aumento de masa no vari6 en funcion de la
solucién de prueba, pero si del periodo de
exposicion

- Los ratones expuestos a glucosa tenian un
porcentaje de grasa corporal méas alto que
los ratones expuestos a agua, sacarina o
sacarina+glucosa

- Los niveles plasmaticos de triglicéridos al
dia 32 no difirieron entre las soluciones de
prueba

- Los ratones compensaron la alta ingesta de
glucosa y sacarina+glucosa reduciendo la
ingesta de comida

- Independientemente de la solucion de
exposicion, los niveles de glucosa en sangre
aumentaron rapidamente durante  los
primeros 15 minutos de la prueba y
disminuyeron gradualmente durante el resto
de la prueba

-Los niveles de glucosa en sangre fueron
mas altos en ratones expuestos a glucosa o
sacarina+glucosa

- Los ratones mostraron una respuesta
temprana a la insulina significativamente
elevada tanto antes como después de la
exposicion a cada una de las soluciones de
prueba

- La exposicion a la solucién de glucosa
aumentd la intolerancia a la glucosa, la
respuesta temprana a la insulina, la
sensibilidad a la insulina y el porcentaje de
grasa corporal

-Las soluciones de edulcorantes artificiales
indujeron algunos cambios metabdlicos
modestos comparados con los inducidos por
la solucion de glucosa

- El aumento de masa en todos los
grupos fue evidente, sin embargo,
ninguno fue significativo

- El aumento de masa no vari6 por
el consumo de los edulcorantes,
pero si por el tiempo de exposicion
a los edulcorantes

- Los ratones expuestos a glucosa
tuvieron un porcentaje mayor de
grasa corporal si se compara con
sacarina o sacarina+glucosa

- Independientemente del
edulcorante consumido, los niveles
de glucosa en sangre aumentaron,
siendo el grupo de glucosa el que
mayor nivel de glucosa tuvo

- El consumo de sucralosa causo un
aumento pequefio pero significativo
en la tolerancia a la glucosa

- Dado que se trabajo con ratones vy,
ademas, las concentraciones de las
soluciones con edulcorantes no son
iguales los resultados podrian ser
diferentes
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ANEXO 9: Disposicion controlada de residuos

ingirieron)

Distribucién aleatoria de las ratas Wistar en 8 grupos (1 control y los 7 restantes de los diferentes edulcorantes que

e Cada grupo contaba con una n=20 (10 machos y 10 hembras) y con una N= 160

e Todos los grupos se alimentaron de la dieta Teklad Global 18S y posteriormente de la dieta 5001 Rodent Diet®

v

A 4

1. Control: agua purificada

Paso 1: Preparacidn de las disoluciones en matraz aforado

Paso 2: Medicidon de 2 Glucosa 14% m/v

la masa de los

especimenes y 3. Fructosa 7% m/v

registro de cada uno

en la libreta de 4. Sacarosa 10% m/v

bitacora 5. Acesulfame K 0.05% m/v
6. Sucralosa 0.017% m/v
7. Sacarina 0.033% m/v

8. Mezcla comercial (aceK+asp)* 0.15% m/v

*Mezcla comercial de acesulfame de potasio y aspartame (AceK
0.147 mg/mL y asp 0.32 mg/mL)

Paso 3: Medicion del alimento

Reposicion del alimento.

<&

Cambio de sustrato empleado

Yy su registro. Paso 4: Registro diario en la bitdcora de la cantidad de agua
—»| sobrante en los bebederos y cuantificacion y registro de su ingesta

Lavado de bebederos y reposicion de soluciones recién preparadas

como Cama

Paso 6: Alos 2, 4,9, 12, 14 y 16 meses se les puso en ayuno
de 12 h para cuantificar sus niveles séricos de glucosa y

l

triglicéridos.

Puncidn con aguja estéril a 1 cm de la punta de la cola

l

Paso 7: Transcurridos los 4 y 16 meses se realizaron las
eutanasias de las ratas con respiracion previa de aire rico en |—»
CO;, para adormecerlas y evitar su sufrimiento

Figura 9a. Diagrama esquematico de la disposicion controlada de residuos de la investigacion experimental

(Mendoza-Pérez, 2021)

Paso 5: El control de masa
vs. el volumen ingerido de
edulcorante se realizo
durante todo el experimento
diariamente (480 dias)

Paso 8: Medicion de la masa
del corazon y del tejido
adiposo de los especimenes
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R1: El sustrato empleado como cama (aserrin) y restos de heces de los roedores. Son residuos
organicos no peligrosos que son desechados por el personal de la UNEXA en el deposito
correspondiente.
R2: Resto de las disoluciones de acesulfame K, fructosa, sacarosa, glucosa, sucralosa, sacarina 'y
mezcla de acesulfame Ky aspartame. Son residuos no peligrosos que se desechan en la tarja.

R3: Agujas usadas para la puncion, torundas con sangre de los roedores, las tiras reactivas de las
muestras sanguineas para la medicion de la glucosa y los triglicéridos séricos. Se almacenan en
bolsas rojas de residuos bioldgico-infecciosos y son colocados en los contenedores adecuados en
la Unidad de Experimentacion Animal (UNEXA). Se almacena temporalmente hasta que una
compafiia recolectora los lleva a incineracion.
R4 y R5: Partes de tejido y restos anatdmicos. Se almacenan en bolsas amarillas para residuos
bioldgico-infecciosos y se almacenan temporalmente a -20°C en la UNEXA. Son recolectados
por una compaiiia de disposicion de residuos biologico-infecciosos, a través de la Facultad de
Quimica de la UNAM, para su incineracion (Mendoza-Pérez, 2021).

Documentacion y analisis de los resultados obtenidos de la investigacion experimental

Impresion de los formatos a llenar para el registro de los parametros de relevancia para este proyecto

Uso de la libreta de bitacora

Vaciado de datos en una hoja de célculo de un equipo de cémputo

<&

Paso 2: Registro en la
libreta de bitacora de |

!

los pardmetros a
considerar

!

Paso 3: Los datos registrados en la
libreta de bitdcora se transcriben en
una hoja de célculo de un equipo de
computo (PC)

A

Paso 1: Obtencién de los formatos a llenar
de la medicion de:

1. Consumo de alimento y bebida
2. Masa corporal

3. Masa del tejido adiposo

4. Masa del corazon
5

Niveles séricos de glucosa vy
triglicéridos

O & &

Paso 4: A los datos registrados en la hoja de
calculo se les hacen los analisis estadisticos
pertinentes mediante el wuso del software
Statgraphics Centurion XVI.1

Paso 5: Después se busca en las bases de
datos informacion para el marco teorico,
para sustentar o contrastar los resultados
obtenidos de los analisis estadisticos

Paso 7: Una vez finalizada se realizan las
revisiones por parte de la asesora y el supervisor
técnico, ademas de las correcciones pertinentes
por la sustentante

l

Paso 6: Se prosigue con la redaccion de la
| tesis con la informacion obtenida en un
documento de Word (version 97-2003)

Figura 9b. Diagrama esquematico de la disposicion controlada de residuos de la investigacion tedrica
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R1: Libreta de bitacora. Al concluir su uso en los archivos de los LIQAYQA, de acuerdo con los
documentos de calidad correspondientes, se convertird en un residuo no peligroso que se debe
colocar en el depdsito de residuos inorgdnicos o se podria colocar en el depdsito de residuos
inorganicos que se disponen para ser reciclados.

R2: Cartuchos o toner para la impresora e impresora. Al terminar su vida util se transforman en
un residuo peligroso que debe colocarse en el deposito de residuos electronicos para que pueda
ser recogido por una compariia de disposicion de residuos electronicos.

R3: Articulos de papeleria: hojas de papel, boligrafos, l&pices, sacapuntas, grapas, clips, entre
otros. Cuando terminan su vida util se consideran residuos inorganicos no peligrosos que son
desechados por el personal de la UNEXA en el depdsito correspondiente.

R4: Computadoras personal y de regazo (PC o laptop y sus articulos como ratén, teclado,
camara, micréfono, audifonos, etc.). Al llegar a su obsolescencia o fallo se convierten en residuos
peligrosos que deben desecharse en los depositos de residuos electrénicos para que sean
recogidos por una compafiia de disposicion de residuos electrdnicos.

De acuerdo con la Procuraduria Federal del Consumidor (2021) existen diferentes lugares donde
se pueden reciclar los aparatos electronicos. Algunas de las opciones se enlistan a continuacion:

e Apple: Tiene un sistema de canje en el que se ofrecen créditos para comprar un nuevo
dispositivo a cambio del anterior, para esto se deben cumplir con ciertos requisitos. Si no se
cumplen la compaiiia recicla los dispositivos gratuitamente

e Programa Verde de ANATEL (Asociacion Nacional de Telecomunicaciones): En este
programa se ven involucrados las principales empresas de telefonia celular. Consiste en varios
centros de acopio en todo el pais para reciclar los dispositivos méviles y sus baterias

e Recicla computadoras México: Empresa que se encuentra en la Ciudad de México con
experiencia en procesos de reciclaje de computadoras

e Reciclatrén: Programa que promueve el correcto manejo, separacion y reciclaje de residuos

electronicos y eléctricos que realiza la Secretaria del Medio Ambiente de la Ciudad de México
(Procuraduria Federal del Consumidor, 2021)
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