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GLOSARIO DE TERMINOS

Ad libitum: Expresion en latin que se traduce como a gusto o a voluntad
Acesulfame de K: Edulcorante de tipo no nutritivo 200 mas dulce que la sacarosa
Aditivo: Sustancia que se aflade a los alimentos para mantener o mejorar su
inocuidad, su frescura, su sabor, su textura y/o aspecto

Angiogénesis: Formacion de nuevos vasos sanguineos en tejidos normales o
anormales dentro de un individuo

Agente etioldgico: Organismo bioldgico (virus, bacteria, hongo o parasito) capaz
de producir enfermedad ya sea de manera directa o a través de sus toxinas
Aminoacido: Unidad formadora de proteinas. Moléculas organicas que contienen
un grupo amino (-NHz) en uno de los extremos de la molécula y un grupo carboxilo
(-COOH) en el otro extremo

Anatomia: Es la ciencia o rama de la biologia que estudia la organizacion y
estructura de los seres vivos en sus diversos estados evolutivos

Anhidro: Que no contiene en su estructura ninguna molécula de agua
Carcinogenicidad: Capacidad que tiene una sustancia de propiciar la formacién
de células cancerigenas dentro de un organismo vivo

Caries: Destruccion de una parte de un hueso, en este caso un diente. Es un tipo
de necrosis 6sea que generalmente se presenta en inflamaciones crénicas con
produccién de absceso en los tejidos

Citomorfologia: Estudio de la estructura y forma de las células

Colesterol: Alcohol esteroide con aspecto de una grasa. Se encuentra presente
en grasas de origen animal, aceites, bilis, sangre, huevo (yema), etc. Es precursor
de los acidos biliares y constituye la materia prima para la sintesis de las
hormonas esteroideas

Diabetes mellitus: Afeccidn cronica que aparece cuando el pancreas no es capaz
de producir suficiente insulina o cuando el organismo no consigue utilizar la

insulina que produce debido a una mala calidad de esta misma.



Didlisis: Procedimiento que elimina los productos de desecho y el exceso de
liquido de la sangre que los rifiones no pueden eliminar. La dialisis realiza la
funcién que normalmente hacen los rifiones cuando se encuentran sanos

Dieta: Patrén de ingesta de alimentos sélidos y liquidos que adopta una persona o
un animal. Puede modificarse especificamente con fines terapéuticos y existen
numerosos tipos, segun su finalidad: Con mayor o menor niumero de calorias,
absoluta, con mas o menos cantidad de proteina, de carbohidratos, de grasas,
libre de gluten, de purinas, de bajo o alto contenido de fibra vegetal, etc.
Edulcorante: Aditivo de uso alimentario o farmacéutico que proporciona el sabor
dulce en mayor proporcion que la sacarosa, pero que generalmente aporta una
menor cantidad de energia

Efecto citotoxico: Accion producida por un citotéxico que es una sustancia que
elimina células, como las cancerosas. Estos medicamentos pueden impedir que
este tipo de células se dividan y crezcan, y pueden disminuir el tamafio de los
tumores

Endotelio: Epitelio plano que tapiza el sistema cardiovascular y las cavidades
serosas, como la pleura y el peritoneo

ERC: Enfermedad renal cronica

ERCD: Enfermedad renal cronica diabética

Exudado: Cualquiera de las sustancias secretadas a través de los poros de los
tejidos enfermos o dafiados de plantas o arboles. Resinas, gomas, aceites y lacas
son ejemplos de exudados que se extraen con finalidades industriales

Sistema enddécrino: Es el conjunto de glandulas que secretan hormonas enviadas
a circulacién sanguinea para ejercer efectos sobre 6rganos y tejidos diana
Glucidos: También conocidos como carbohidratos o hidratos de carbono, son
compuestos organicos formados por carbono, hidrégeno y oxigeno, con la formula
general (CH20)n, incluyen los malamente denominados “azlcares”, almidones y
celulosa. Son las principales substancias que tienen la funcion metabdlica de

producir energia en los organismos



Glucoproteinas: Conjunto de proteinas conjugadas que contienen uno 0 mas
fragmentos de carbohidratos unidos mediante enlaces covalentes. El término es
empleado en referencia a mucoproteinas y proteinglicanos

Glucosaminoglicanos (GAG): Son carbohidratos, conocidos también como
glicanos, organizados en cadenas de heteropoliglicidos; generalmente se
encuentran compuestos de hexosamina y &cido glucurdnico, los GAG,
normalmente se encuentran unidos a una proteina denominada core, dando lugar
a la formacién de proteoglicanos. Se encuentran ampliamente distribuidos en los
tejidos animales

Glutatién: Hormona polipeptidica segregada por las células de los islotes de
Langerhans, que aumentan la glucemia, estimulando la glucogendlisis del higado.
Posee por tanto un comportamiento inverso al de la insulina

Grelina: Péptido residual formado por 28 aminoéacidos, producido principalmente
en el estbmago (células del fundus), aunque también se secreta desde intestino,
pancreas, riflones, pulmon, placenta, testiculos, pituitaria e hipotalamo. Es capaz
de actuar sobre circuitos neuronales centrales implicados en la ingesta de
alimento y gasto de energia, situados en el hipotalamo y en el tallo cerebral
Higroscopico: Propiedad que tiene una sustancia capaz de absorber humedad
del medio

Hipertension: Aumento mantenido de las cifras de la presién arterial por encima
de sus valores normales

Hipertrofia: Aumento del tamafio de un érgano o tejido secundario al aumento de
tamafio de sus células constituyentes. Generalmente, es producto de la
adaptaciéon a sobrecargas funcionales exigidas a dichos 6rganos. En los érganos
huecos como son el corazén, la hipertrofia puede ser excéntrica, con dilatacion de
la cavidad, o concéntrica, sin dilatacion de la cavidad

Homeostasis vascular: Equilibrio entre la lesidn y reparacién vascular

Hormona: Se define como una sustancia quimica, que tiene una funcion
especifica dentro del organismo, secretada por las glandulas endocrinas que

alcanza un organo diana a través de la sangre



Infiltracion: Difusion o acumulacion en un tejido. En particular el tejido conjuntivo,
de alguna substancia o estructura celular que le es extrafia o en cantidades
excesivas respecto con lo normal. Puede ser un liquido (suero, sangre, solucion
anestésica), gases (gangrena gaseosa) 0 elementos celulares (leucocitos,
eosindfilos, células neoplasicas)

IDA: Ingesta diaria aceptable en los humanos de alguna sustancia y/o aditivo
Insulina: Hormona polipeptidica segregada por las células de los islotes
pancreaticos. Sus propiedades principales son: Favorecer la utilizacion de la
glucosa por parte de las células y la glucogénesis hepatica. Como consecuencia
de estas dos acciones disminuye la glucemia

Leptina: Proteina sintetizada por los adipocitos que aumentan la termogénesis e
inhibe el apetito a nivel hipotaldmico. Su deficiencia da lugar a la obesidad
Isquemia: Falta absoluta o déficit de perfusion histica como consecuencia de una
disminucién o ausencia del aporte de sangre oxigenada arterial. La carencia de
oxigeno determina enfriamiento, palidez, pérdida de volumen y disfuncion del
organo afectado. Si la hipoxia es importante o prolongada puede dar lugar al
infarto de dicho 6rgano

Microbiota intestinal: Hace referencia a la comunidad de microorganismos vivos
residentes en un nicho ecolégico determinado, en este caso, del intestino
Microvellosidad: Protuberancia o evaginacion, en forma digital, que aparece en
las células con un alto poder de absorciébn. Se localiza en la superficie
citoplasmatica del polo absortivo de determinadas células epiteliales, como en los
enterocitos de la mucosa intestinal y en el epitelio de los tubulos renales.
Constituye el llamado ribete en cepillo de dichos epitelios. Contiene diversas
enzimas y posee propiedades de transporte activo

Neoplasma—Neoplasia: Masa anormal de tejido que aparece cuando las células
se multiplican méas de lo debido o el proceso de apoptosis no se lleva a cabo
correctamente. Existen dos tipos, benignas y malignas. Las primeras pueden
crecer mucho pero no se diseminan y tampoco invaden los tejidos cercanos ni

otras partes del cuerpo. Las segundas suelen diseminarse o invadir los tejidos



cercanos y también es posible que se diseminen a otras partes del cuerpo a través
de la sangre y el sistema linfatico

PAS: Periodic Acid Schiff por sus siglas en inglés. Tincién para observar la
citomorfologia de las células de soporte de los tejidos

Patologia: Parte de la medicina que estudia las enfermedades. Segun los
aparatos, se diferencian las distintas especialidades médicas: patologia digestiva,
neuroldgica y cardiovascular, entre otros

Protrusiones: Desplazamiento de un segmento o un érgano por aumentar de
volumen o empujado por otro

Proteina Core: Es la subunidad estructural de la capside viral. El extremo C-
terminal altamente hidrofébico, media la translocacion de la poliproteina al reticulo
endoplasmatico donde es hidrolizada por una proteasa celular entre los residuos
191 y 192, dando origen a la isoforma p23 de la proteina

Rizoma: Tallo horizontal y subterraneo

Termoestable: Que no se altera facilmente por la accién del calor

Triglicéridos: Molécula de glicerol en la que los tres grupos hidroxilo se
encuentran esterificados por acidos grasos. Son constituyentes de las grasas
animales y vegetales

Ultrafiltraciéon glomerular: Proceso del paso de liquidos (practicamente sin
proteinas) a través del capilar glomerular. El capilar puede ser atravesado por
moléculas neutras, con un radio molecular inferior a 20 amstroms (que se filtran
libremente), pero no por los que son superiores a 50 amstroms. Se rige por la ley
de Starling, en la que el factor clave es el gradiente de la presion hidraulica
transcapilar. Puede ser estudiada en nefronas, aisladas mediante diversas
técnicas. En su control participan diversas hormonas y sustancias vasoactivas,

tanto vasodilatadoras como vasoconstrictoras

Notas: Esta tesis utiliza el punto decimal de acuerdo con la Norma Oficial
Mexicana NOM-008-SCFI-2002, Sistema General de Unidades de Medida (DOF,
2009). Esta tesis tiene los guarismos junto a % y °C. Las abreviaturas de las

locuciones latinas et cetera y et altere se escribiran sin cursivas (etc., et al.)



RESUMEN

En México y en el mundo, una de las mayores problematicas que se tienen son los
indices de exceso de masa corporal y obesidad que en los ultimos afios se han
venido desarrollado de una manera mas acelerada. Debido a esta alarmante
situacion, se han presentado diferentes padecimientos crénicos relacionados con
problemas metabodlicos en edades cada vez mas tempranas. Buscando una
solucién para disminuir esta problematica, se implementé el uso de los
edulcorantes no nutritivos ya sea de origen sintético o naturales, en el entendido
de que al eliminar el suministro caldrico de los edulcorantes nutritivos se podria
controlar el incremento de estas enfermedades. Sin embargo, esto no ha
sucedido, ya que se ha visto en aumento este tipo de enfermedades, asi como
también las de tipo crénico degenerativas como es la diabetes mellitus, entre
otras. En la presente investigacion se indag6é sobre algunos estudios que
permitieran evidenciar estas contraindicaciones. La presente recopilacion
bibliografica se basa principalmente en el trabajo de tesis realizado por Espinoza-
Pérez y Garcia-Sanchez (2018), donde se observaron diferentes alteraciones a
nivel histolégico y bioquimico en algunos tejidos de ratas que consumieron
edulcorantes no nutritivos centrandose en los tejidos de higado y rifion. Para
complementar la informacién expuesta por los autores anteriores, se realizaron
comparaciones con otros estudios encontrados en diferentes fuentes digitales
como la biblioteca digital de la UNAM (BIDI-UNAM), con la finalidad de evaluar, si
ademas de estos aditivos, algunos otros utilizados en la industria de alimentos
pudieran causar alteraciones similares al provocar algun tipo de sinergia.
Adicionalmente, también se incluyeron alteraciones de tipo conductual, fisioldgico
y tisular en otro tipo de tejidos. Entre los hallazgos observados, se corrobor6 que
algunas fuentes bibliogréaficas sugirieron la existencia de alteraciones de este tipo
presentandose principalmente por el consumo de edulcorantes no nutritivos
sintéticos como el aspartame y al acesulfame de K. Algunas de las alteraciones

bioquimicas también se presentaron por el consumo de edulcorantes no nutritivos



naturales, como fue el caso de los derivados de la planta Stevia rebaudiana
Bertoni. Por ello, es claro que los edulcorantes, no importando si son nutritivos o
no, pueden ser dafiinos para el organismo como fue corroborado en estudios
realizados en organismos vivos que consumieron edulcorantes y otros aditivos
alimentarios consultados en esta investigaciéon. Otro de los propdsitos de este
estudio fue la generacion de conciencia por parte de los consumidores sobre la
ingesta de estos aditivos alimentarios, en donde todavia se desconocen muchos
de los efectos que ocasionan en los organismos a largo plazo. Esto sin importar
que, en muchas ocasiones, se interponen intereses monetarios para favorecer su
consumo desde edades cada vez mas tempranas, conllevando a presentarse
algun tipo de patologia o carencia nutrimental entre la poblacibn con mayor
vulnerabilidad por la mala informacion sobre el consumo constante de estos
aditivos alimentarios. Por ello, se espera que este documento sirva para
concientizar también a las industrias alimentaria y refresquera en volver a sus
raices y emplear aditivos naturales que no repercutan negativamente en la salud

humana.
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CAPITULO 1

PROBLEMATICA

1.1. Introduccién

Dentro de la industria alimentaria, se encuentran los edulcorantes que imparten
caracteristicas sensoriales de dulzor en los productos que los contienen. Los
edulcorantes pueden ser de tipo natural o artificial, que se dividen como caloricos
0 nutritivos e hipocaléricos o no nutritivos, respectivamente. Estos ultimos, debido
a la propaganda que se tiene de no consumir edulcorantes naturales como la
sacarosa, estan siendo preferidos por una gran parte de la poblacion, ya que se
cree que al no generar un aporte caldrico y/o respuesta glucémica dentro del
organismo, se facilita el manejo de la masa corporal de un individuo y la

prevencion de las caries dentales (Das y Chakraborty, 2016).

La realidad que se tiene con este tipo de edulcorantes no nutritivos es otra, ya que
al no ser compuestos fisiologicamente inertes, pueden causar distintos efectos
metabdlicos hacia la salud del consumidor. Ejemplos de ello son la afectacion del
equilibrio energético, la funcion metabdlica y la reduccién de la secrecién de
hormonas metabdlicas como la insulina, la grelina y la leptina. Ademas, afectan los
procesos cognitivos y también los de la microbiota intestinal (Burke y Small, 2015).
Por lo que en esta fase de la investigacion se referira solamente a los

edulcorantes no nutritivos.

1.2. Justificacion

Debido a que los edulcorantes artificiales son el objeto de la presente
investigacion se han encontrado diferentes efectos adversos por su consumo
cronico, generando entre los consumidores impactos importantes dentro la

percepcion del sabor dulce (Burke y Small, 2015).
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Autores como Saraiva et al. (2020), han reportado un aumento de la masa del
higado y su hipertrofia debido al consumo cronico de tagatosa en ratas.
Particularmente se demostré que el suministro de aspartame en ratas de la estirpe
Sprague-Dawley tratadas con dosis variables, producia un exceso aparente de
neoplasmas linfaticos en hembras (Duran-A, 2013). También existen estudios
experimentales indicando que el consumo de aspartame cercano al IDA para
humanos presentd potencial carcinogenicidad en lineas celulares de colon y un
aumento en la incidencia de cancer de mama, linfoma y leucemia en ratas en

relacion dosis-respuesta del edulcorante (Jatho, 2021).

Por ello, en esta investigacion se realizd una recopilacién bibliografica donde se
encontraron entre otros, patologias en tejidos de higados y rifiones debido al
consumo cronico de edulcorantes no nutritivos a largo plazo, ya que en un
experimento que inicié en el 2018 y termind en el 2019, con una duracion de 480
dias se emplearon ratas hembra y macho de la estirpe Wistar. Estos animales
modelo consumieron edulcorantes naturales y artificiales desde su destete y a lo
largo de este lapso. Se realizaron dos eutanasias humanitarias a la mitad y
finalizacién del experimento obteniendo los higados, corazones, rifiones y otros
organos para realizar observaciones microscopicas sobre los posibles efectos
adversos que pudieron haberles ocasionado quedando pendiente su analisis. Sin
embargo, se buscé evidencia de otros articulos que evidenciaran los posibles
efectos ocasionados en estos 6rganos para en su momento, poder realizar su

comparacion.

Al ser parte de la dieta diaria, sobre todo en la poblacibn que presenta
enfermedades crénicas, como son la diabetes mellitus y la hipertensién, se han
llevado a cabo diferentes estudios con el objetivo de conocer la seguridad sobre el
consumo sobre estos aditivos alimentarios. Aunque los fabricantes sugieren que

los edulcorantes artificiales son compuestos inertes dentro del organismo, se



siguen estudiando los posibles efectos adversos que ocasionan el consumo de

estas sustancias (Gardner et al., 2012).

1.3. Objetivos

1.3.1. Objetivo general

Realizar una revision bibliografica en distintas bases indexadas de la BIDI-UNAM
evaluando la posible existencia de dafios hepaticos y nefrologicos en roedores de
la estirpe Wistar ocasionados por el consumo crénico de edulcorantes no nutritivos

a largo plazo.

1.3.2. Objetivos particulares

Mediante investigacion bibliografica, determinar evidencias sobre la existencia de
dafos histologicos, bioquimicos, conductuales, fisioldgicos y tisulares en dos
organos de ratas de la estirpe Wistar dados por el consumo de edulcorantes
artificiales o hipocal6ricos.

Conocer las técnicas de coloracion que son empleadas en los estudios
histolégicos comparando los aspectos sanos de los tejidos hepaticos y
nefrolégicos contra alguna lesion ocasionada por el consumo de edulcorantes.
Comparar los dafios histolégicos ocasionados por otro tipo de aditivos alimentarios

frente a los observados con el consumo de edulcorantes no nutritivos.

1.4. Hipotesis del trabajo

2

El consumo crénico de edulcorantes no nutritivos suministrados “ad libitum’
durante 480 dias en ratas de la estirpe “Wistar” recién destetadas generaran
dafios en dos organos: Higado y rifiones, al compararse con un grupo control que

consumié agua simple.



CAPITULO 2

FUNDAMENTOS

2.1. Breve historia de los edulcorantes

El primer edulcorante del cual se tiene conocimiento es la miel de abeja
proveniente de las antiguas civilizaciones de China y Egipto. Posteriormente,
durante las Guerras Mundiales fue reemplazado por la sacarosa obtenida de la
cafia de azucar. Generalmente, los glucidos como son la sacarosa obtenida de la
cafia de azucar y la fructosa obtenida de las mieles hidrolizadas del maiz son
utilizados en diferentes productos alimenticios como son las bebidas carbonatadas
no alcohdlicas y en alimentos en general para conferir dulzor. Sin embargo, en
muchas ocasiones, por cuestiones publicitarias, son consumidos de manera
excesiva, ocasionando un problema de salud publica sobre todo en paises
industrializados debido a las enfermedades que ocasionan tales como el exceso
de masa corporal y la obesidad entre otros. Lo anterior hizo que, para resolver
este problema de tipo multifactorial, se hayan promovido la busqueda de
alternativas para los edulcorantes con un alto contenido calérico (Cherén et al.,
2019).

Atendiendo a esta busqueda, se han desarrollado diferentes alternativas de
edulcorantes no nutritivos, siendo el primer edulcorante de este tipo la sacarina.
Este edulcorante no nutritivo, fue desarrollado en 1879 en Estados Unidos vy, a
partir de los aflos 60, la generacion y consumo de este tipo de edulcorantes
aument6 por la industria alimentaria como sustitutos alternativos al consumo de

glucidos naturales (Das y Chakraborty., 2016; Shankar et al., 2013).



Con la idea de disminuir la ingesta calorica por el consumo de edulcorantes
nutritivos, surgen los edulcorantes de tipo no nutritivos. Este tipo de compuestos
generalmente producen en los consumidores una idea errébnea de lo que es
“saludable” en los productos que los contienen. Sin embargo, su consumo ha sido
progresivo a lo largo del tiempo y también lo son las enfermedades metabdlicas
(Saraiva et al., 2020).

2.2. Edulcorantes como parte de la industria alimentaria

Dentro de la actual industria de los alimentos, los glucidos son utilizados para
proporcionar un sabor dulce mas que como conservadores como ocurria antafio.
Generalmente, son considerados moléculas que ademas de proporcionar este
sabor caracteristico, aportan energia al individuo que los consume. Sin embargo,
cuando son ingeridos en exceso y son combinados con un estilo de vida
sedentario, generan un excedente caldrico asociado con alteraciones celulares y
metabdlicos, aumentando el riesgo a desarrollar enfermedades cronico-
degenerativas como son la obesidad, el sindrome metabdlico y la diabetes mellitus
afectando de esta manera, la calidad de vida de quienes los consumen (Stephens-
Camacho et al., 2018).

Debido a los problemas de salud que tienden a desarrollar algunos de este tipo de
edulcorantes como, por ejemplo, la fructosa obtenida de la hidrélisis del maiz para
obtener las mieles fructosadas, la industria alimentaria ha sustituido este tipo de
edulcorantes nutritivos por aquellos no nutritivos naturales o artificiales como
sustituyente de estos glacidos. Ambos tipos de edulcorantes presentan requisitos
importantes para su utilizacién, entre los que destacan los siguientes: a) El dulzor
percibido debera de sentirse inmediatamente tras su ingesta, b) Deberan contar
con capacidad de degradacion rapidamente, c¢) El sabor debera de ser parecido al
de la sacarosa y d) El aporte calorico debera de ser sensiblemente mas bajo que

este ultimo glucido (Reyes-Asto, 2017).



Es importante mencionar que los edulcorantes hipocaldricos y su seguridad e
inocuidad aun son tema de controversia, y muchos de ellos se encuentran en las
bebidas endulzadas no alcohodlicas. Este hecho puede deberse a que los
consumidores desconocen el tipo de endulzante que contienen este tipo de
bebidas y creen que al estar adicionadas en ellas sean de alguna manera seguras.
Por otro lado, muchos de los edulcorantes no nutritivos, como la sucralosa, por
sus caracteristicas idoneas en alimentos, al ser termoestable, cada vez es
empleada en un ilimitado numero de alimentos horneados, postres de leche
congelados, goma de mascar, jugos de fruta y gelatinas entre otros (Reyes-Asto,
2017). Adicionalmente, los edulcorantes hipocaléricos de origen natural
constituyen un area dindmica dentro del campo de los aditivos alimentarios por la
gran expansion que han obtenido en esta industria, sobre todo, para las personas
gue padecen obesidad o diabetes mellitus. Como ejemplo de estos edulcorantes

estan la taumatina, los esteviésidos y el xilitol (Alonso, 2010).

2.3. Edulcorantes no nutritivos o intensos

Los edulcorantes no nutritivos o intensos se definen como aquellas sustancias que
pueden proveer un sabor dulce (Stephens-Camacho et al., 2018). Pueden ser de
origen sintético de manera artificial o natural, sin valor nutritivo o reducido y con
poder edulcorante desde decenas a millares de veces superiores a la sacarosa.
Estas sustancias son consideradas como aditivos al suponer una carga ponderal
minima en el producto alimenticio al que son afiadidas (Navarro y Camean, 2012).

2.3.1. Edulcorantes no nutritivos sintéticos o artificiales

A continuacion, se mencionaran algunos de los edulcorantes no nutritivos

empleados en la industria de alimentos



2.3.1.1. Acesulfame K (de potasio)

El acesulfame de K (Figura 1), fue descubierto en 1967 por Karl Clauss y Jensen
del laboratorio farmacéutico Hoechst. Posee una denominacion quimica como la
sal de potasio! del 3,4-dihidro-6metil-1,2,3-oxatiazin-4-ona-2-2, diéxido y tiene una
formula quimica de C4H4sKNO4SK. Es un polvo blanco cristalino inodoro y no
higroscépico. Corresponde al numero de aditivo E-950. Su utilizacion se relaciona
con su alta solubilidad en agua, buena estabilidad en solucion en rangos de
bebidas o frente a elevadas temperaturas de los tratamientos de confiteria y

pasteleria (Navarro y Camean, 2012).
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Figura 1. Acesulfame de potasio (Espinoza-Pérez y Garcia-Sanchez, 2018)

2.3.1.2. Aspartame

El aspartame (Figura 2) fue descubierto en 1965 por Schlatter y Searle. Sus
aminoacidos constitutivos estan presentes en las proteinas de carnes, lacteos y
vegetales. Tiene denominacion quimica como el éster 1-metilico de la N-L-a-
aspartil-L-fenilalanina y tiene formula empirica C14H18N20s. Es un polvo blanco
cristalino e inodoro poco soluble en agua. Su empleo se encuentra limitado por su
baja solubilidad y por su inestabilidad en condiciones alcalinas o neutras y a altas
temperaturas. Adicionalmente, aparte de su aporte adicional de fenolftaleina libre,
es no apto para fenilcetonuricos (Navarro y Camean, 2012).

! Los espafioles han decidido cambiar las valencias del sodio, el potasio, el calcio, el magnesio y hasta del idn
amonio usando la terminacidn -ico para ellos cuando quimicamente no corresponde (nota de la asesora)



o) OCH,
N
H
OH NH, o)

Figura 2. Aspartame (Espinoza-Pérez y Garcia-Sanchez, 2018)

2.3.1.3. Ciclamato de sodio

El ciclamato (Figura 3) fue descubierto en 1937 por Sveda, tiene una
denominacion quimica de la sal de sodio del &cido ciclohexil-amino sulfénico y una
formula quimica de CsHi13NOsS. Es un polvo blanco cristalino inodoro y muy
estable en almacenamiento. Corresponde en Europa al nimero de aditivo E-952.
Es ampliamente utilizado por su elevada solubilidad en agua y por su estabilidad
en soluciones en un amplio rango de pH a temperaturas elevadas (Navarro y
Camean, 2012).
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Figura 3. Ciclamato de sodio (Espinoza-Pérez y Garcia-Sanchez, 2018)

2.3.1.4. Sacarina

La sacarina (Figura 4) es considerado el primer edulcorante intenso no nutritivo el
cual fue fabricado en 1879. Tiene una denominacion quimica de 3-oxo-2,3-
dihidrobenzol(s)isotiazol-1,1-di6xido. Su férmula empirica es C7HsNOsS. Es un

polvo blanco cristalino no anhidro, no higroscoépico y poco hidrosoluble. Su nimero



de aditivo en Europa corresponde al E-954 y es el edulcorante artificial mas

empleado por su alta estabilidad y bajo costo (Navarro y Camean, 2012).

0 0
NH N~ Na*
g g
5o 8o

Figura 4. Sacarina (Espinoza-Pérez y Garcia-Sanchez, 2018)

2.3.2. Edulcorantes no nutritivos de origen natural

De naturaleza glicosidica

2.3.2.1. Estevia

El aislamiento de la estevia (Figura 5) se dio en 1937 por Bridel y Lavieille a partir
de la disolucion alcohdlica de las hojas de la planta Stevia rebaudiana Bertoni. Es
un polvo blanco cristalino higroscépico con buena estabilidad en disolucion frente
al calor y a valores de pH menores o iguales a 4. Generalmente se utiliza en

combinacion con edulcorantes nutritivos y no nutritivos (Navarro y Camean, 2012).
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o

Figura 5. Férmula molecular, masas moleculares, estructuras y poder edulcorante de los derivados de la



estevia (Ver Tabla abajo incluida en la referencia modificada de Sylvetsky et al., 2018)

FORMULA MASA POTENCIA DE
EDULCORANTE R1 R2
MOLECULAR | MOLECULAR DULZURA

Rebaudidsido A GlcBs- GlcB-2)[GlcB (1-3) ]GlcPs - CaaH20023 957.01 200
Rebaudidsido B H GlcB1-2)[Glcp (1-3) 1GIcP - C3sHeoO18 804.88 150
Rebaudiésido C GlcB1- Rhaoy1-2)[GlcP (1-3) ]GlcP1 - CaaH70022 951.01 30
Rebaudiésido D GlcB1-2)GlcPa- GlcB1-2)[Glcp (1-3) 1GlcPa - CsoHgoO2s 1129.15 221
Rebaudiésido E GlcB1-2)Glcpa- GlcB1-2)GlcBs - C44H70023 967.01 174
Rebaudiésido F GlcBi- XylB1-2)[GlcB (1-3) 1GlcP1 - Cs3Hes022 936.99 200
Estevidsido GlcB1- GlcB1-2)GlcBs - CssHe0018 804.88 210
Rebaudiésido GlcB1- GlcB1- Cs2Hs0013 642.73 114
Dulcdsido A Glcpa- Rhaoy1-2)Glcps - C3sHeoO117 788.87 30

Glc= Glucosa Rha= Ramnosa Xyl= Xilosa

2.3.2.2 Gilicirricina

La glicirricina (Figura 6) es una sustancia dulce obtenida del rizoma del regaliz

(Glucirriza glabra L.).
s, COOH

HOOC
HO
HO
HOOC
HO Q
HO

H
Figura 6. Glicirricina (Sylvetsky et al., 2018)

Se extrae desde el rizoma en forma de sal amoniacal, constituyendo el

glicirricinato de amonio?. Es un polvo pardo, soluble en agua, estable hasta los

2 Los espafioles han decidido cambiar las valencias del sodio, el potasio, el calcio, el magnesio y hasta del ién
amonio usando la terminacion -ico para ellos cuando quimicamente no corresponde (nota de la asesora)
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105°C y a valores de pH mayores de 4.5. Su principal uso no es como edulcorante
por su resabio mentolado. Sin embargo, es ampliamente utilizado como
aromatizante o surfactante en tabaco, productos de confiteria, bebidas y
preparaciones farmacéuticas; ademas de ser una sustancia de alto costo (Navarro
y Camean, 2012).

De naturaleza proteica

2.3.2.3. Monelina

La monelina (Figura 7) es una proteina dulce que se obtiene de la pulpa del fruto
tropical Dioscoreophyllum cumminsii o por clonacion de un gen sintético en
Escherichia coli y en levaduras, esta ultima es similar a la monelina natural pero
mas estable a temperatura ambiente y frente al calor. Es poco utilizada como
edulcorante por su lenta percepciéon del sabor. De regusto dulce, muy persistente
que limita su uso, ademés de su elevada inestabilidad y alto precio (Navarro y
Camean, 2012).

vi 6 11 16 21 26 31 36 a1 46 St % 61 66 71 76 81 86 91 2%
MGENE 11D GPF T ONLAKF AVDESNK I GOYGRLTFHEVIRPOMKKT IVENEG

Mot Gly Glu Trp Girt lla lle Asp B Gly Pro Phe The Gin Asn Lea Gly Lys Pho Ale Val Asp Glu Glu Asn Lys lle Gly Gin Tyr Gly Arc Lea Thr Phe Asn Lys
Val lie Arc Pro Cys Met Lys Lys The lle Tyr Glu Asn Glu Gly Phe Are Glu lle Lys Gly Tyr Glu Tyr Gin Leu Tyr Val Tyr Al Ser Asp Lys Lea Pbe Arc Ale Asp
e Seor Glu Asp Tyr Lys Thr Arg Gly Asg Lys Leu Leu Arg Ptae Asn Gly Pro Val Pro Pro Pro

Figura 7. Representacion en dibujo animado 3D de la estructura de la monelina (Sylvetsky et al., 2018)
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2.3.2.4. Taumatinas (1 y II)

Las taumatinas (Figura 8) fueron aisladas por Van der Weel en 1972 mediante una
extraccion acuosa del fruto de la planta africana Thaumatococcus daniellii que se
constituye casi totalmente de las proteinas taumatina | y Il. Tienen estabilidad
variable en disolucién y se desnaturaliza por calor a un pH de 5.5. Son
considerados como el edulcorante natural E-957 para edulcorar bebidas y postres
(Navarro y Camean, 2012).

REFERENCIA 1 95

Taumatina Il |Edens et al., 1982 (1) A FCAAT *ATACATCARTGGOCGCCACCACTTGCTTCTTCTTCCTCTTCCCCTTCCTCCTCCTCCTCACGCTCTCCCGCG

i 'TGGCCGCCACCACTTGCTTCTTCTTCCTCTTCCCCTTCCTCCTCCTCCTCACGCTCTCCCGCG
Taumatina | |lde et al., 2007 (1) A

Taumatina | |Kaneko et al., 2001 (1)

9¢ 190
Taumatina Il |Edens etal., 1082 | (96) CIGCCACCTICAAGATCGTCANCCGCTGCTCCTACACCOTGTGaGEOGECEECTCCANNGEOGACECCGCCCTGRACGECOGEGEECOECAGCTC
Taumatinal |1deetal. 2007 (65) CTOCCACCTTCGAGATCOTCANCCGCTGCTCCTACACCGTGTGGGCGGCCOCCTCCARAGGOGACGCCGCCCTRACGCCGOCGGCCOCCAGCTC

L --GOCACCTTCGAGATCGTCAACCGCTGCTCCTACACCGTGTG0GCOGCCGCCTCCAMAGGCGACGCCGCCCTGGACGCCGGCGGCCOCCAGCTC

Taumatina | |Kaneko etal., 2001 | (1)

205

Taumatina Il |Edens et al., 1082 |(191) AACTCOGOAGAGTCCTOOACCATCANCGTAGNACCCOGCACCANIGOTOOCANNATCTGOGCCCOEACCOACTOCTAT T TCOACGACAGLGG:
Taumatina | |1de et al., 2007 (160) AACTCGGGAGAGTCCTGGACCATCAACGTAGAACCCGGCACCAACGGTGGCAAMATCTGOGCCCGCACCGACTGCTATTTCGACGACAGCGGCAG

N - AACTCGGGAGAGTCCTGGACCATCAACGTAGAACCCGGCACCAACGGTGGCAAMATCTGGGCCCGCACCGACTGCTATTTCGACGACAGCGGCAG
Taumatina | |Kaneko et al., 2001 | (94)

286 jgo
; 'GGOCGGCCECCCA
Taumatina Il |Edens etal., 1082 |(286) COGCATCTGORGACCCAGTCOGCANCTGEGGCO0CCTCCTCCRGTGEANGCOCTTC CCACGCTGGCGGAGTTCTCGCTCAR
CGGCATCTGCAAGACCGGCGACTGCGGCGGCCTCCTCCGGTGCAAGCGCTTCOGCCGRCCRCCCACCACGCTGGCGGAGTTCTCGCTCAACCAGT
CGGCATCTGCAAGACCGGCGACTGCGGCEGCCTCCTCCGGTGCAAGCGCTTCGRCCGEC0RCCCACCACGCTGGCGGAGTTCTCGCTCAACCAGT

Taumatina | |lde et al., 2007 (255)
Taumatina | |Kaneko et al., 2001 | (189)

475
(381) ACGGCMGGACTACATCGACATCTCCMCATCAMGGCTTCMCGTGCCGAWCQCGC(IGGCTGCCGCGGOGTGCGGTGC
ACGGCAAGGACTACATCGACATCTCCAACATCAAAGGCTTCAACGTGCCGATGGACTTCAGCCCGACCACGCGCGGCTGCCGCGGGETGCGETGC
ACGGCAAGGACTACATCGACATCTCCAACATCAAAGGCTTCAACGTGCCGATGGACT TCAGCCCGACCACGCGCGGCTGCCGCGGGETGCGGTGC

Taumatina Il |Edens et al., 1982
Taumatina | |lde et al., 2007 (350)
Taumatina | |Kaneko et al., 2001 | (284)

16 51
GCOGCCGACATCOTGGGGCAGTO0C006CaANGCTGARGGCGCC0000GGTORTTOCARCGATGOGTGCACCGTGTTCCAGACGAGCGAGTACTS
: GCCGCCGACATCGTGGGGCAGTGCCCGGCOANGCTGAAGGCGCCGGGGGGTGGTTGCARCGATGCGTGCACCGTGTTCCAGACGAGCGAGTACTG
Taumatina |_|lde et al., 2007 (445)  GCOGCCGACATCGTGGGGCAGTGCCCOGCGARGCTGAAGGCOCCGOGGGGTGOTTGCAACGATGCOTGCACCGTGTTCCAGACGAGCGAGTACTG
Taumatina | |Kaneko et al., 2001 |(379)

Taumatina Il |Edens et al., 1982 |(476)

665
Taumatina Il [Edens et al,, 1982 |(571) FTGCACCACGGGGMGT(;CGGOCCGACGGAGTAFTCGCGCTTCTT(‘MGAGGCTﬁ(‘/‘C“GGA.CGPGT‘(‘AGTTATGTP(‘TGGACWCMCCI\

! L CTGCACCACGGGGANGTGCGGGCCOACGOAGTACTCGCGCTTCT TCAAGAGGCTTTGOCCGGACGCGTTCAGTTATGTCCTGGACAAGCCAACCA
Taumatina |_|Ide et al., 2007 (540)  CTGEACCACGGGGAAGTGCGGGCCACGOAGTACTCGCGCTTCTTCANGAGGCTTTGOCCGGACGCGTTCAGTTATGTCCTGGACANGCCANCCA
Taumatina | |Kaneko et al., 2001 |(474)

Lot 160
- CCGTCACCTGCCCCORCAGCTCCANCTACAGGGTCACTTTCTGCCCTACTGCCCTTGANCTIGANGACGAGTANGAGGATGANGACGGACACTGA
Taumatina Il |Edens etal., 1982 |(666) @oGreACCTGECCC0GCAGCTCCANCTACAGGGTCACTTTCTGCCCTACTGCCCTTGANCTTGARGACGAGTAN - -
Taumatina | |Ide et al., 2007 (635) CCGTCACCTGCCCCGGCAGCTCCAACTACAGGGTCACTTTCTGCCCTACTGO - = === = = === mm = m == mmmmm e e e e
Taumatina | |Kaneko et al., 2001 | (569)

761 855
GGATACGCAATAAAGAATAAGATGATAAGCAATTATATCAATAAAAGGG TACGTGGTTTACGTCGAGAAGGCATCAGCTTGGGAGGAAMAAGTG

Taumatina Il [Edens etal., 1982 |(761)

Taumatina Il |Edens etal., 1082 _|(856) TTATAAMTATGTGTGTGGGGATTGGCTANT TAMCTTGTAMATATAMATAAMAGTTCTCCGTTTTGAGGTGTGE

Figura 8. Secuencias de nucleétidos de Taumatina | y Il a partir de datos de diferentes autores
(Modificado de Sylvetsky et al.,2018)

2.3.3. Polioles o polialcoholes

De origen natural o semisintético, con valor nutritivo y bajo poder edulcorante,
inferior al de la sacarosa. Afaden al producto alimenticio textura, volumen o
cuerpo. Entre ellos destacan el manitol y el xilitol (Navarro y Cameéan, 2012).
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2.3.3.1. Manitol

Este glacido (Figura 9) en la naturaleza se encuentra en algunas verduras, frutas,
exudados de &rboles, ciertos hongos y algas. Artificialmente se fabrica por
hidrogenacion de la fructosa. Es un isomero del sorbitol. Tiene una denominacion
quimica de D-manitol y una férmula empirica de CeH1406. ES un polvo cristalino,
inodoro, blanco, de baja higroscopicidad, de sabor dulce y solubilidad intermedia
en agua; muy estable quimicamente y al calor; corresponde al niumero E-421.
Presenta un bajo poder refrescante y es utilizado para la elaboracion de chicles y

de farmacos masticables (Navarro y Camean, 2012).

OH OH

HO

OH OH

Figura 9. Manitol (Sylvetsky et al.,2018)

2.3.3.2. Xilitol

El xilitol (Figura 10) se encuentra presente en frutas como son las fresas y

ciruelas.

OH

HO OH
OH  OH

Figura 10. Xilitol (Sylvetsky et al.,2018)

En hortalizas como la coliflor y también es considerado como un metabolito
enddgeno hepatico. Se fabrica industrialmente mediante la hidrogenacion de la D-
xilosa. Obtenida por hidrolisis del xilano. Posee una denominacion quimica de D-
xilitol y su férmula empirica es de CsHi120s. Es un polvo casi inodoro, blanco,

cristalino, de sabor dulce, poco higroscopico y muy soluble en agua. Pose una
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estabilidad intermedia a tratamientos térmicos. Su principal uso es como
excipiente en medicamentos para diabéticos y en formulaciones contra las caries.

También se usa en productos de confiteria y chicles (Navarro y Cameéan, 2012).

2.4. Anatomia e histologia de los tejidos

Con base en el objetivo de esta investigacion y tomando en consideracion que la
histologia es una rama de la medicina que requiere del conocimiento de la
citomorfologia de los tejidos y, por ende, de los 6érganos (Ponce, 2016), se realizd
la investigacion de la anatomia general de los mismos con la finalidad de

comprender los resultados histolégicos expresados por los autores.

El primer 6rgano que se expondra a continuacion sera el formado por los rifiones.
Este dérgano, que posee un complejo sistema de filtracién y que a su vez se
compone de multiples secciones, se describird desde la forma macroscopica hasta
las partes estructurales. Posteriormente se expondra el higado, prosiguiendo de la
misma manera, ya que es de suma importancia conocer las partes que lo
componen para distinguir las diferentes venas que lo conforman y de, esta
manera, determinar con precision cudles de ellas se pudieran ver afectadas por la

exposicion de los aditivos bajo estudio.

2.4.1. Riones

Esta viscera posee numerosas tareas funcionales siendo la principal la filtracion
del plasma sanguineo. También realiza otras funciones bioquimicas y endocrinas
de vital importancia poseyendo una de las mas complejas estructuras (Sobrado-

de-Vicente-Tutor y Ruiz-Gomez, 2013).
Macroscopicamente, en el cuerpo humano se visualizan dos visceras de color

pardo-rojizo y contornos lisos que se localizan en la parte posterior del peritoneo,

junto a la columna vertebral, envueltos en abundante tejido fibro-adiposo.

-14 -



Tienen forma de una alubia y en el centro de su borde medial concavo aparece
una profunda depresion denominada hilio (Arévalo-Gomez, 2008). En la Figura 11
se observa la microscopia del rifion izquierdo de un ratén en donde son descritas

las principales partes que lo conforman.

Figura 11. Rifién izquierdo. A) Vista dorsal. B) Vista ventral

1: Borde lateral; 2: Borde medial; 3: Extremidad craneal; 4. Extremidad caudal; 5: Superficie dorsal;
6: Uréter; 7: Glandula suprarrenal; 8: Hilio del rifion; 9: Superficie ventral (Carretero et al., 2017)

2.4.1.1. Organizacion estructural

En el rifién, se aprecian dos zonas facilmente distinguibles a simple vista: Una
externa o corteza, de coloracién rojo-pardusca, y una interna mas palida. La
corteza renal forma un arco de tejido situado inmediatamente por debajo de la
capsula. De la corteza surgen proyecciones, que se sitian entre las unidades
individuales de la médula, denominadas columnas de Bertin. Asimismo, es posible
observar finas estriaciones en la corteza, que discurren perpendicularmente hacia
la superficie renal y que se conocen como rayos medulares (Restrepo y Parra,
2009).

a) Hilio renal: Se encuentra limitado por dos labios, uno anterior y otro posterior, y
se continba con una cavidad denominada seno renal, que se extiende hacia el
interior. Por esta zona, discurren los grandes vasos y los nervios renales, asi como
el extremo terminal superior del uréter que tiene forma de embudo y que se

denomina pelvis renal (Arévalo-Gomez, 2008). El seno renal se encuentra
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tapizado por tejido conjuntivo de la capsula renal y presentan numerosas

protrusiones denominadas papilas renales (Arévalo-Gémez, 2008).

b) Médula renal: Se encuentra formada por unidades de aspecto conico, con la
base hacia la corteza, denominadas piramides medulares (de Malpighi). Estas
proyecciones, son las papilas y cada una de ellas se encuentra perforada por 10-
25 orificios (area cribosa); el vértice de cada piramide se dirige hacia el sistema
calicial. En el rifion humano, existen entre 12 y 18 piramides medulares. En la
Figura 12 se observa un corte histolégico horizontal del riidn en donde destaca su

organizacion estructural (Carretero et al., 2017).

Figura 12. Corte histolégico horizontal del rifion. Tincién de hematoxilina-eosina.

1: Corteza renal; 2: Médula renal; 3: Papila renal; 4: Pelvis renal; 5: Borde lateral;
6: Borde medial; 7: Extremidad craneal; 8: Extremidad caudal (Carretero et al., 2017)

c) Pelvis del uréter: Se divide en dos o tres grandes ramas que se conocen como
calices mayores y, a su vez, cada uno de éstos se bifurca en varias ramas mas
cortas o célices menores. Existen un total de siete a catorce célices menores,
cada uno de ellos, con su extremo dilatado y acoplado alrededor de una a tres
papilas renales. En los vértices de cada papila desembocan los tubos colectores
mayores que perforan tanto la papila como el extremo del céaliz correspondiente,

originando el area cribosa papilar (Junqueira y Carneiro, 2015b).
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d) Fascia de Gerota: Es la condensacion de tejido conjuntivo que se divide en
fascias renales anterior y posterior, que envuelven al tejido adiposo denominado
grasa perirrenal. Esta rodea la glandula suprarrenal de cada lado, y constituye, el
espacio perirrenal. La fascia tiende a eliminar la propagacion de infecciones
renales, hemorragias y la extravasacion. También otorga al riidbn puntos de
anclaje con las estructuras cercanas. Cada riidn se encuentra tapizado
intimamente por una delgada cdpsula conjuntiva rica en fibras colagenas entre las
que aparecen algunas células musculares lisas. Salvo en algunas situaciones
patoldgicas, ésta cubierta conjuntiva puede separarse facilmente del parénquima
renal. (Vidal-Riella et al.,2015).

Se puede establecer el concepto de Iébulo renal, como la unidad morfofuncional
constituida por una pirdAmide medular con su corteza renal asociada. Dentro de
esta unidad, se encuentran los corpusculos renales que aparecen en la corteza
renal siguiendo un patron establecido que se repite periédicamente y que se
denomina lobulillo renal. Este se encuentra constituido por la subunidad de corteza
comprendida entre dos arterias interlobulillares contiguas centradas por un rayo
medular que, a modo de eje, aparece surcado por un conducto colector principal
que desciende verticalmente hacia las pirdmides recibiendo la orina concentrada
en las nefronas situadas en ambos lados del rayo medular como se observa en la
Figura 13 (Carretero et al., 2017). Cada tubulo urinifero se compone de dos
porciones funcionales de diferente origen embrioldgico, la nefrona y el tdbulo
colector (Vidal-Riella et al.,2015).

e) Nefrona: Es la unidad funcional y mas importante del rifién, pues es en donde
se llevan a cabo las funciones de filtracion, absorcidn y excrecién de sangre y
orina. Existen aproximadamente un millon de ellas por cada rifidbn (Restrepo y
Parra, 2009). Se encuentra formada por una parte dilatada e invaginada, la cual
forma una estructura hueca de finas paredes epiteliales denominada céapsula de
Bowman. La concavidad externa de dicha capsula esta ocupada por el corpusculo

renal o de Malpighi y el sistema tubular se encuentra conformado por el tibulo
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contorneado proximal, las porciones delgada y gruesa del asa de Henle y el tibulo

contorneado distal (Junqueira y Carneiro, 2015b).

| Corteza Médula

’ Externa | Interna

Capsula

Corpusculos
renales

Arteria y venas
interlobulares

[euas sinjed

Arteria arcuata

Figura 13. Vista panoramica del rifion, en ella se muestra la capsula del tejido conjuntivo denso, la corteza, en

la que se identifican corpusculos renales distribuidos por toda ella; la médula subdividida en regiones medular

externa, con vasos de mayor calibre, y medular interna (Coloracién de hematoxilina-eosina) (Carretero et al.,
2017)

f) Corpusculos renales: Estos corpusculos miden cerca de 200 um de diametro,
y estan formados por un ovillo de capilares (glomérulo) envueltos por la capsula de
Bowman y por células llamadas podocitos. A su vez, esta capsula se conforma de
dos capas; una visceral que se encuentra junto a los capilares glomerulares y otra

parietal que forma los limites del corpusculo.
El espacio entre estas dos capas se conoce como espacio capsular. Es aqui
donde se recibe el liquido filtrado a través de la pared de los capilares y la capa

visceral de la capsula (Junqueira y Carneiro, 2015b).

En la Figura 14 (A 'y B) se observa la estructura del corpusculo renal, asi como sus

partes internas.
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Figura 14. Estructura del corpusculo renal (400X)

A) Corpusculo renal masculino. Nétese el epitelio cuboidal en la capa parietal de la capsula glomerular.
Tincién de hematoxilina-eosina; B) Corpusculo renal femenino. Nétese el epitelio escamoso en la capa parietal
de la capsula glomerular. Tincion de hematoxilina-eosina; 5: Polo vascular; 6: Polo urinario; 7: Glomérulo; 8:
Capa parietal (capsula glomerular); 9: Capa visceral (capsula glomerular); 10: Espacio urinario; 11: Capilares
glomerulares (Modificado de Navarro et al., 2017)

g) Glomérulo: Se encuentra formado por capilares de endotelio de
aproximadamente 40 nm. Este conjunto de capilares esta compuesto, por células
planas que presentan aberturas sin diafragma con la finalidad de aislarlo del
exterior. Su funcion es la de realizar la ultrafiltracion de la sangre con la finalidad
de controlar el equilibrio hidroelectrolitico del organismo y eliminar los productos
de desecho. A este dispositivo se le conoce como barrera de filtracién
glomerular y se encuentra conformado por la pared del endotelio capilar, la
membrana basal glomerular y los pedicelos de los podocitos (Sobrado-de-Vicente-
Tutor y Ruiz-Gomez, 2013).

h) Células mesangiales

Son células de soporte estructural, que sugieren su participacion en los
mecanismos de fagocitosis de sustancias normales y patolégicas. También
intervienen en la modulacién de la filtracién glomerular al regular el flujo sanguineo
pues son contractiles y tienen receptores para la angiotensina Il (Vidal-Riella et al.,
2015). La activacién de estos receptores reduce el flujo sanguineo glomerular.
Asimismo, contienen receptores para la hormona natriurética, vasodilatador que

relaja las células mesangiales con lo que se aumenta el volumen de sangre en los
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capilares y en la superficie disponible para la filtracion (Junqueira y Carneiro,

2015b). La ubicacion de este componente renal se aprecia en la Figura 15.

Glomérulo

Asas capilares Espacio urinario
Mesangio
3

Rz : i
Célula mesangial

Eritrocito w Epitelio parietal

Tuabulo
proximal

Matriz mesangial

Fenestracion del
endotelio

Espacio
urinario

Luz
capilar

Epitelio
parietal
Membrana
basal

Epitelio
visceral

Pies de los podocitos Membrana
basal
Eritrocito

Pies de los podocitos

Figura 15. Sistema completo de mircrofiltracion urinaria del rifion (Vidal-Riella et al., 2015)

1) Sistema tubular

i.1) Tubulo contorneado proximal

En el polo urinario del corpusculo renal, la hoja parietal de la capsula de Bowman
se continta con el epitelio simple cubico o cilindrico bajo del tibulo contorneado
proximal. Este tubo es mas largo que el distal y, por ello, sus cortes se ven con
una mayor frecuencia cerca de los corpusculos. El citoplasma basal de las células
qgue lo constituyen son acidéfilos debido a las humerosas mitocondrias alargadas
mientras que el citoplasma apical, presenta microvellosidades que forman el ribete
en cepillo. Este dltimo es dificil de distinguir al microscopio, sin embargo, este
ribete se caracteriza por tener una luz amplia rodeada de capilares sanguineos.
Cuando es empleado con el microscopio Optico, es comdn que la luz aparezca
reducida, teniéndose una mala observacién del ribete en cepillo y los capilares se
encuentran colapsados. Sin embargo, esto depende de la técnica histologica

empleada. La funcion principal de esta parte de la nefrona es tomar el filtrado
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glomerular donde comienza el proceso de absorcion y excrecion. En este
segmento se absorbe la totalidad de la glucosa y de los aminoacidos que contiene
el filtrado y alrededor del 70% del agua, el bicarbonato y el cloruro de sodio.
También absorbe los iones de calcio y de fosfato. Cuando la cantidad de glucosa
excede la capacidad de absorcion de los tubulos, la orina es mas abundante

conteniendo glucosa en ella (Junqueira y Carneiro, 2015b).

1.2) Asa de Henle

Es una estructura en forma de U, la cual se compone de un segmento delgado
(12um) interpuesto entre dos segmentos gruesos (60um). Los segmentos gruesos
poseen una estructura semejante a la del tibulo contorneado distal. Las nefronas
yuxtamedulares son mas largas y se extienden hasta la profundidad de la médula
renal. Las nefronas corticales presentan asas de segmento delgado descendente
muy corto. Participa en la retencidn de agua; crea un gradiente de hipertonicidad
medular que influye en la concentracion de orina ya que a medida que ésta pasa
por los conductos colectores en el segmento grueso ascendente, el cloruro de
sodio es transportado de manera activa hacia afuera del asa para establecer el

gradiente necesario para concentrar la orina (Junqueira y Carneiro, 2015b).

i.3) Tubulo contorneado distal

Continuando el asa de Henle, en cortes histoldgicos, entre los tubulos distales y
proximales se distingue el tubulo contorneado distal, diferenciando sus células
(mayor numero de ndcleos en cada corte transversal), que no presentan ribete en
cepillo y son menos aciddéfilas, pues contienen una mayor cantidad de
mitocondrias presentes en las invaginaciones de la membrana. Anatomicamente
estd apoyado en el corpusculo renal de la nefrona y, en ese lugar, su pared se
modifica; las células se vuelven cilindricas, altas, con nucleos alargados y
cercanos unos a otros. Este segmento se muestra oscuro en los cortes tefiidos
(debido a la cercania de los nucleos de sus células), denominandose macula

densa, la cual, es sensible al contenido iénico y al volumen de agua del liquido

-21-



tubular. Produce moléculas sefalizadoras que promueven la liberacion de la

enzima renina en la circulacién (Junqueira y Carneiro, 2015b).

i.4) Tabulo de conexion
Se encuentra entre el tabulo distal y el conducto colector, al igual que en los
conductos colectores, la aldosterona promueve la reabsorcién del sodio y con ello,

también del agua aumentando la secrecion de potasio (Welsh, 2014b).

i.5) Tubulos y conductos recolectores

La orina pasa de los tubulos contorneados distales a los tubulos colectores los
cuales, a su vez, desembocan en tubos de un mayor calibre (conductos
papilares o de Bellini), que se abren en un céliz menor. La regién de la papila
que contiene orificios de desembocadura de estos conductos colectores se les
conoce como area cribosa (Ross y Wojciech, 2012b). El sistema tubular completo

(inciso I) se puede observar en la Figura 16.

Tubulo contorneado proximal

Tubulo contorneado distal

Arteriola eferente

Capsula de Bowman

Glomérulo

Arteriola aferente

Capilar

Arteria renal
Vena renal

Asa de Henle

~+————————————— Conducto colector

‘ Clave: —»/—>» Flujo sanguineo
— Flujo urinario

Figura 16. Sistema tubular completo del rifion (Vidal-Riella et al., 2015)
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j) Membrana basal glomerular

Esta membrana es sintetizada por las células epiteliales de la zona (podocitos y
endotelio), siendo esencial para el correcto funcionamiento del filtro glomerular. Se
encuentra constituida de tres capas: lamina clara interna, lamina densa y lamina
clara externa. Compuestas principalmente de colageno tipo IV, laminina, entactina
(nidogeno) y proteoglucanos sulfatados. Existen enfermedades que, a causa de
mutaciones en los genes que impiden la formacion de coladgeno IV, producen
malformaciones estructurales ademas de problemas en la filtracion y selectividad a
lo largo del tiempo (Vidal-Riella et al.,2015).

k) Células endoteliales

Estas células revisten la luz de los capilares glomerulares (Figura 17).

Céapsula de
Bowman B.Glomérulo

Arteriola aferente

A. Rinén

. Corteza renal W & ” #5.>_Tabulo distal
3 o f A e/
- { R ’f‘ % S

proximal

C. Capilar
glomerular

endotelial £ === : 5
fenestrada 3. o~ . Podocito

Membrana

Hendidura g

diafragmatica

D. Barrera de filtracion

Prolongaciones
de los podocitos

Membrana basal glomerular Endotelio fenestrado

Figura 17. Sistema glomelurar completo del rifion (Vidal-Riella et al., 2015)

El ntcleo y la mayor parte del citoplasma se encuentran del lado mesangial capilar
y una faja estrecha del citoplasma se extiende a lo largo de la pared capilar. Esta
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faja de citoplasma es continua, pero presenta varias ventanas o poros de diametro
aproximado de entre 70 a 100 nm. Se encuentran separadas por membranas o
diafragmas permeables. La carga eléctrica de la superficie de las células
endoteliales glomerulares es negativa debido a que en la superficie hay una capa
de glucocélix, con abundancia de glucosaminoglicanos y glucoproteinas que

sintetizan las células endoteliales (Vidal-Riella et al., 2015).

I) Aparato yuxtaglomerular

Se ubica en el hilio del glomérulo, en el cual, una parte de la nefrona distal entra
en contacto con el glomérulo adyacente. Existe un componente vascular al cual se
le denomina: méacula densa (Vidal-Riella et al.,2015). Se encuentra compuesta por
células yuxtaglomerulares que tienen caracteristicas de excrecion de proteinas, y
qgue producen renina, la cual, es un iniciador de una serie de reacciones para
generar angiotensina Il (octopéptido), que a su vez genera la secrecién de
aldosterona, que tiene como principal funcién, la inhibicibn de la excrecion de
sodio en los rifiones, por lo que juega un papel importante en el control hidrico (el
agua se retiene o se elimina junto con el sodio) e i6nico del medio interno del
organismo (Junqueira y Carneiro, 2015). Su ubicacion se puede observar en la

Figura 18.

Aparato yuxtaglomerular: fuente de renina Corteza renal

Rama ascendente

Células Tubulo contorneado
yuxtaglomerulares proximal

Glomérulo

Macula densa

Arteriola

aferente I Tubulo contorneado

distal

Arteriola Arteriola

eferente

Células

mesangiales Flujo de orina

Figura 18. Acercamiento del aparato yuxtamerular y ubicacion de este (Vidal-Riella et al., 2015)
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2.4.2. Higado

Es la glandula mas grande y la viscera mas voluminosa del organismo.
Macroscopicamente un higado normal es de color marron y presenta una
superficie externa lisa representando aproximadamente el 2% de la masa corporal
de una persona adulta (Sibulesky, 2013). Se encuentra dividido anatémicamente
por surcos profundo en dos I6bulos grandes (derecho e izquierdo) y en otros dos
mas pequefios (I6bulo cuadrado y I6bulo caudado). En la Figura 19 se observan

todos los I6bulos que se encuentran en esta viscera.

Figura 19. Lobulos del higado

Vista dorsal. B) Vista ventral. C) Vista craneal (superficie diafragmatica). D) Vista caudal (superficie visceral).
1: Lobulo medial izquierdo del higado; 2: Lébulo lateral izquierdo; 3: Lobulo medial derecho; 4: Lébulo lateral
derecho; 5: Proceso papilar (I6bulo caudado); 6: Proceso caudado (I6bulo caudado); 7: Lébulo cuadrado; 8:
Borde derecho; 9: Borde izquierdo; 10: Borde dorsal; 11: Borde ventral; 12: Muescas interlobares; 13: Fosa
para vesicula biliar; 14: Surco para vena cava; 15: Impresion esofagica; 16: Impresion gastrica; 17: Impresion
pildrica; 18: Impresién duodenal; 19: Impresion renal; 20: Porta hepético (Navarro et al., 2017)

Esta division anatémica solo tiene importancia topografica porque relaciona los
I6bulos hepdaticos con otros 6rganos abdominales (Ross y Wojciech, 2012a). El
higado desempefia diferentes funciones en la captacion, almacenamiento y
distribucion de las sustancias nutritivas y las vitaminas que circulan en la sangre.
Otras funciones, son las de mantener la concentracion sanguinea de la glucosa
(glucemia) y la de regular las concentraciones circulantes de las lipoproteinas de
muy baja densidad. Su funcion es la de degradar farmacos y sustancias toxicas,
sin embargo, se debe de tomar en consideracion, que puede sobresaturarse de
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estas sustancias y sufrir graves lesiones. Realiza funciones exocrinas pues
produce bilis para la generacion de compuestos como sales biliares, fosfolipidos y

colesterol. (Ross y Wojciech, 2012a).

2.4.2.1. Organizacion estructural

a) Hepatocitos

Los hepatocitos son las células encargadas de realizar las funciones de este
organo. Se encuentran en contacto con sinusoides vasculares, que absorben
sustancias toxicas y subproductos de la digestiéon desintoxicando y almacenando

sustancias para su uso futuro (Gartner y Hiatt, 2018).

b) Lobulillos hepaticos

Existen tres diferentes maneras de describir los lobulillos: a) clasico, b) portal y el
c) acino hepatico. El lobulillo clasico estd constituido de organizaciones de
hepatocitos, dispuestos como ladrillos en una pared de manera radial, conocidas
como parénquimas, las cuales se encargan de las funciones del higado (Welsh,
2014c). Las placas que existen entre ellos contienen capilares denominados
sinusoides hepaticos, los cuales, reciben sangre oxigenada de las ramas de la
arteria hepatica y de la vena porta (Gartner y Hiatt, 2018). En medio de los
lobulillos, se encuentran entre 3 y 6 espacios portales los cuales contienen una
rama de la vena porta, una rama de la arteria hepética, un conducto (parte del
sistema de conductos biliares) y vasos linfaticos. Estos conductos, transportan
sangre de diferentes érganos periféricos al higado, a la bilis y al tejido linfatico,
respectivamente (Junqueira y Carneiro, 2015a). En la Figura 20 se observa la
microscopia del I6bulo hepatico de un higado humano.

Como se observa en la Figura 21 el lobulillo portal y el espacio portal se
encuentran en el centro, a estos le pertenecen las partes de 3 lobulillos clasicos.
Funcionalmente en el lobulillo portal, el sistema de vias biliares tiene un caracter
glandular exocrino, mientras que en el acino hepdtico, pertenecen dos lobulillos

clasicos contiguos. Su eje se encuentra formado por las ramas de la vena y la
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arteria interlobulillares. Desde el punto de vista funcional, contiene sustancias
nutritivas y oxigeno funcional dentro del higado, ocurriendo en una de sus tres
zonas la desintoxicacion del alcohol, asi como también la mayoria de los
medicamentos (Welsh, 2014c).

Figura 20. Lébulo hepético (400X). A) Vena central; B) Triada hepatica.

1: Lébulo hepatico; 2: Vena central; 3: Triada hepética (canal portal); 4: Vena interlobulillar;
5: Arteria interlobulillar; 6: Conducto biliar interlobulillar; 7: Sinusoides hepaticas; 8: Hepatocitos
(Modificado de Navarro et al., 2017)

Vena Vena Vena
u centrolo- centrolo- centrolo-
", bulillar ee bulillar e bulillar

\Q Espacios Espacios Espacios
portales portales portales
LOBULILLO CLASICO LOBULILLO PORTAL ACINO HEPATICO

Figura 21. Comparacion entre el lobulillo clasico, portal y &cino hepatico. La parte sombreada de color azul
indica el territorio de cada una de las tres unidades relacionadas con la estructura y la funcién del higado. El
lobulillo clasico tiene una vena centrolobulillar en su centro y espacios portales con las triadas portales en
sus angulos de la periferia. El lobulillo portal tienen en su centro y venas centrolobulillares en sus extremos.
El &cino hepético tiene vasos de distribucién en su ecuador y una vena centrolobulillar en cada uno de sus
polos (Ross y Wojciech, 2012a)

c) Espacios perisinusoidales (espacios de Disse)

En este espacio, se lleva a cabo el intercambio de materiales entre la sangre y los
hepatocitos. Generalmente, se encuentran entre las superficies basales y de las
células de Kupffer, células endoteliales que contienen macréfagos, que tapizan las
sinusoides. Desde la superficie de los hepatocitos, en este espacio, se proyectan
pequefias microvellosidades irregulares, que permiten el intercambio de
sustancias entre los hepatocitos y el plasma, este se drena hacia el tejido

conjuntivo periportal, donde se describe un intersticio pequefio, el espacio
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periportal (conocido como el espacio de Mall), entre el estroma del espacio portal y
los hepatocitos mas periféricos del lobulillo. Desde este sitio de recoleccion, el
liguido se introduce a los capilares linfaticos, que transcurren junto con los
componentes de la triada portal. Las proteinas y las lipoproteinas sintetizadas en
el hepatocito transfieren a la sangre a través del espacio perisinusoidal. Todas las

secreciones hepaticas excepto la bilis, siguen esta via (Ross y Wojciech, 2012a).

2.5. Tipos de tinciones histologicas

Las tinciones histologicas son métodos de estudio de tejidos que, mediante una
serie de pasos y la adicion de colorantes, tratan a una determinada muestra para
resaltarla y visualizar ya sea uno o varios de los componentes de un tejido. Todo
esto con el objetivo de poder estudiar la citomorfologia mediante alguna técnica
microscopica (Verdin-Teran et al., 2013). A continuacion, se describen algunos

tipos de tinciones.

2.5.1. Tinciones bicrémicas

Este tipo de tinciones son las mas comunes y utilizadas por su interpretacion
rapida, sobre todo en los estudios histopatolégicos. Como es posible observar mas
adelante, la tincion de hematoxilina-eosina es una de las mas utilizada en los
resultados de los estudios que se muestran. Esto se puede explicar porque
permite tener una visidbn muy detallada del tejido a analizar. Generalmente con la
informacion proporcionada por estas tinciones es suficiente para permitir un
diagnéstico de enfermedad que se basa en la organizacion de las células y por la
presencia de cualquier anormalidad o indicadores particulares en las células in
vivo (Santos-Vidal, 2017).

Hematoxilina-eosina o “tincion convencional”

Ayudan a identificar los componentes acidos (basifilos) y los basicos (acidofilos)

de las muestras. Para ello, son empleados dos colorantes (hamatoxilina y eosina),
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los cuales permiten diferenciar entre el nucleo y el citoplasma celular como se
muestran en la Tabla 1 y Figura 22 (Guerrero-Alquicira et al., 2017).

2.5.2. Tinciones tricroémicas

Este tipo de tinciones ayudan a diferenciar a los tejidos basicos como son los
tejidos epitelial, conjuntivo y muscular. Generalmente para este tipo de tinciones
se emplean més de 2 colorantes, Por ejemplo, las tinciones de Masson y Gomori,
utilizan 3 tipos de colorantes diferentes para resaltar el tejido muscular, tejido
conjuntivo y el nucleo de las células presentes en el tejido como se muestra en la

Tabla 2 y Figura 23 (Guerrero-Alquicira et al., 2017).

Tabla I. Componentes tisulares y colores mostrados en la tincion de H-E

iTomada de Guerrero-AIiuicira et aI.,2017i

Acido ADN, ARN Hematoxilina Azul-morado Basdfilo
Bésico Proteinas Eosina Rosa-naranja Eosinodfilo o
aciddfilo

.‘1

o }w T

Figura 22. Corte de rifién tefiido con H-E. Se observan los nucleos celulares como pequefias estructuras redondeadas y el
citoplasma muestra un tinte rosado (Departamento de Biologia Celular y Tisular, 2021)
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Los colorantes utilizados para la tincion de Masson son: Hematoxilina férrica,
Escarlata-Fucsina Acida y solucion de verde luz al 2% (Barragan-Lizano, 2021).
Mientras que para la de Gomori, se utilizan: Cromotropo 2R, verde brillante y azul
de anilina (Salgado-Maldonado, 2007).

Este tipo de tinciones son utiles debido a que por sus colorantes particulares
permiten tefir estructuras especificas con colores diferentes. La tincion de Masson
es particularmente utilizada para biopsias de higado, rifidn y corazén donde se
sospeche de alguna patologia, resaltando el colageno presente en el tejido. La
tincion de Gomori resalta las fibras musculares presentes en el tejido (Meza, 2021)
por lo que, aungque colorean los mismos tejidos permiten identificar de una manera
mas répida y precisa diferentes tipos de células dentro del tejido sometido a un

estudio histolégico (Verdin-Teran et al., 2013).

Tabla 2. Tinciones tricrémicas y colores que exhiben los componentes tisulares

(Tomado de Guerrero-Alquicira et al.,2017)

Componente tisular

Masson Rojo Azul rey Negro

Gomori Rojo Verde brillante Negro

Figura 23. Cortes de lengua tefiidos: A) Tincién con Masson, B) Tincidn con Gomori. Los triangulos
sefialan el masculo, las flechas al tejido conjuntivo y los asteriscos al epitelio
(Modificado de Guerrero-Alquicira et al., 2017)
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2.5.3. Tinciones selectivas

Este tipo de tinciones evidencian biomoléculas especificas en los tejidos o las
células. Entre las tinciones selectivas mayoritariamente empleadas se tienen a las
de carbohidratos, lipidos, proteinas, fibras elasticas y fibras reticulares. A

continuacion, se describen este tipo de tinciones selectivas:

a) Tincién de carbohidratos

Los carbohidratos se encuentran principalmente en las proteinas de matriz
extracelular de las células del tejido conectivo en diferentes oOrganos. Las
principales proteinas en las que se encuentran son los proteoglucanos y proteinas
glucosiladas. Su importancia radica en que actian como sostén estructural de los
tejidos, manteniendo su forma celular, permitiendo la comunicacion entre las
células y modulando su diferenciacion celular (Brusco, 2014). Con estas tinciones
los componentes que contienen carbohidratos adoptan una coloracion magenta

como se observa en la Figura 24 (Guerrero-Alquicira et al., 2017).

R il e Yot : =
Figura 24. A) Corte de higado tefiido con PAS (Guerrero-Alquicira et al., 2017) B) Higado tefiido con

tincion Carmin de Best, que muestra especificamente los depdsitos de glucégeno en el citoplasma de los
hepatocitos (Modificado de Departamento de Biologia Celular y Tisular, 2021)

N e W e AL o T

Para este tipo carbohidratos se utiliza la tincién de PAS (Periodic Acid-Schiff, por
sus siglas en inglés) la cual permite observar la citomorfologia de las células de
soporte del tejido. Mientras que para tefir el glucégeno presente en el citoplasma
de las células se utiliza la tincion carmin de Best.

-31-



b) Lipidos

Los lipidos forman parte del tejido conectivo en el cuerpo humano. Existen dos
tipos de tejido adiposo, el blanco y el café (Eroschenko, 2017). Ambos tienen una
morfologia diferente por lo que, para ser observados dentro de una tincién, se
utiliza una técnica diferente para cada uno de ellos. Cabe mencionar que al ser
una biomolécula que se disuelve con técnicas histologicas ordinarias, este tejido
requiere de sustancias de tincion especiales. Como se observa en la Figura 25 A)
el tejido adiposo blanco se observa en su totalidad en células largas, semi-
ovaladas y unicelulares; todas ellas tefidas con tetradxido de ésmio. Este tipo de
tejido adiposo es el mas comun dentro del cuerpo. Por otro lado, en la Figura 25
B) se observa el tejido adiposo café o pardo tefiido con Rojo Oleoso que, al igual
que el tetradxido de 6smio, es un lipéfilo que permite observar las células como

numerosas “gotitas” de lipidos. Este tipo de tejido adiposo es menos abundante

que el tejido adiposo blanco del que se hizo mencidén anteriormente (Guerrero-
Alquicira et al.,2017).

Figura 25. Tejido adiposo. A) Corte por congelacion tefiido con tetradxido de osmio, B) Grasa intracitoplasmatica tefiida
con Rojo Oleoso (Modificado de Departamento de Biologia Celular y Tisular, 2021)

c) Proteinas

Para el caso de las proteinas, dependiendo de la fibra que compone la proteina
asi sera el tipo de tincion empleado, ya que van a tefir de diferente manera el
compuesto de interés dependiendo si se tratan de fibras elasticas o de fibras

reticulares como se mencionan a continuacion:
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d) Fibras elasticas: Son fibras delgadas, pequefas y ramificadas capaces de
estirarse y volver a su longitud original. Tienen menos resistencia a la traccion que
las fibras de coldgeno y estan compuestas de microfibrillas y de la proteina
conocida como elastina. Cuando se estiran, las fibras elésticas vuelven a su
tamafo original sin deformacion. Se encuentran en abundancia en los pulmones,
la pared de la vejiga y la piel. También estan en las paredes de la aorta y del
tronco pulmonar, permitiendo que los vasos presentes en estos tejidos se estiren y
retrocedan durante las potentes eyecciones de sangre de los ventriculos
cardiacos. En las paredes de los grandes vasos, las células del muasculo liso
sintetizan las fibras elasticas y en otros 6rganos, los fibroblastos sintetizan estas
fibras (Eroschenko, 2017). Para poder estudiar este tipo de fibras se emplean
diferentes técnicas de tincion como son la Tincion de Reyes (rosa-magenta), la
Tincion de Orceina (morado intenso) y la tincion de Verchoeff (café obscuro), las
cuales son empleadas para hacer notorio este componente tisular como se

aprecian en la Figura 26 (Guerrero-Alquicira et al.,2017).

Figura 26. Cortes de elementos vasculares con tinciones especificas para fibras elasticas:
A) Orceina, B) Reyes y C) Verchdeff (Modificado de Guerrero-Alquicira et al.,2017)

e) Fibras reticulares: Estas forman parte del tejido conectivo de diferentes
organos. Consisten principalmente en colageno tipo Il (o reticulina). Son de
apariencia delgada y forman un marco de soporte en forma de red delicada en el
higado, los ganglios linfaticos, el bazo, los érganos hematopoyéticos y otros

lugares donde se filtran la sangre y la linfa (Eroschenko, 2017). Estas fibras se

-33-



vuelven visibles solamente cuando el tejido u 6rgano se tifie con tincion de plata la
cual recibe el nombre de tincion de Wilder por la impregnacion del metal en el
componente. Mediante esta técnica las fibras se ven en una coloracion negra
como se aprecia en la Figura 27 de manera detallada y completa, pudiéndose

observar cualquier alteracion en estos érganos (Guerrero-Alquicira et al., 2017).

Figura 27. Corte de bazo con la técnica de Wilder para mostrar fibras reticulares (Guerrero-Alquicira et al.,2017)

Es importante mencionar que para el estudio de tejidos se encuentran técnicas
complementarias a ésta donde se utilizan microscopios especiales. Cada uno de
ellos aporta informacion diferente pero parcial sobre las caracteristicas de la
muestra, por lo que, en muchos casos, es interesante la utilizacion de diferentes
tipos de microscopios para lograr un conocimiento mas completo de las
estructuras de los tejidos. Por mencionar algunas de estas metodologias
complementarias a la microscopia 6ptica, se pueden destacar las siguientes:
Microscopio de campo oscuro, microscopio de contraste de fases, microscopio de
interferencia, microscopio de interpolacién, microscopio de fluorescencia, etc.
(Montuenga-Badia et al., 2014).

Ademas del tipo de microscopia utilizada se debe considerar la tincion que se
utilizara para el estudio histologico. Existen diferentes tipos de tinciones y entre las
mas utilizadas se encuentran: Hematoxilina-eosina, Tricromos, Giemsa,
Papanicolau e Impregnaciones Argénticas. En concreto, para los tejidos de
interés, las tinciones que se sugieren para el estudio del higado son: Tincién H-E y
alguna tincion tricromica. Los analisis de muestras hepaticas pueden incluir una

impregnacion argéntica para visualizar reticula, asi como las técnicas de PAS
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(Periodic Acid-Schiff, en inglés) y PAS-diastasa. La tincion del azul de Perls es
empleada para demostrar hemosiderina acumulada en las células de Kupffer por
causas variadas (hemdlisis, transfusiones, etc.) o en los hepatocitos por
enfermedades genéticas que afecten al metabolismo del hierro. Para el tejido renal
se sugieren las de: H-E, PAS, y una técnica de metenamina de plata para
examinar con detalle los compartimentos del tejido renal, con especial atencién a

las membranas basales, los depdésitos, etc. (Montuenga-Badia et al., 2014).

2.6. Patologias relacionadas con el consumo de edulcorantes

caléricos

2.6.1. Obesidad

La obesidad es un problema mundial. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
oficialmente la ha reconocido como una enfermedad cronica y la define como una
acumulacion de tejido adiposo a tal grado que perjudica la salud del individuo. Las
principales causas de esta patologia son la falta de ejercicio, la predisposicion
genética y la hiperfagia causada por algunos tipos de medicamentos (Lerman-
Garber y Brito-Cérdova 2015). Con la finalidad de contar con un indicador de esta
patologia y poder determinarla, existe un parametro denominado indice de masa
corporal (IMS), el cual es un indicador simple de la relacién entre la masa de un
individuo y su talla. Se calcula dividiendo la masa de una persona en kilogramos

por el cuadrado de su talla en metros (kg/m?).

Si este indicador es igual o mayor a 30 se considera que el individuo tiene esta
patologia, asi como al riesgo de mortalidad al que esta ligado como se observa en
la Figura 28 (OMS, 2021). Hay, sin embargo, varios puntos que hacen a esta
sobre simplificada medicidbn muy subjetiva (Nuttall, 2015). Su principal causa es
por un desequilibrio que ocurre entre la entrada y la salida de energia del cuerpo.
Aungue esto se atribuye al aumento de la ingesta de alimentos densos en energia
y a la disminucion de la actividad fisica, actualmente las personas reciben

medicamentos como los llamados antiinflamatorio que afectan el metabolismo y
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provocan una desmedida ganancia de masa corporal. Por ello, esto debe ser
estudiado con mayor profundidad. La patologia esta relacionada con otros riesgos
para la salud y puede provocar diversos trastornos metabodlicos, como son: La
diabetes mellitus tipo Il, las enfermedades cardiovasculares, la hipertension y
ciertos tipos de canceres, por lo que no es una patologia que se debe dejar pasar

desapercibida (Ahmad e Imam, 2016).

Riesgo
extremadamente alto

Muy alto riesgo

El riesgo aumenta al
disminuir el IMC

Mortalidad

Alto riesgo

Riesgo moderado
o

Riesgo bajo
Riesgo bajo

Riesgo minimo

Indice de masa corporal

Figura 28. Relacion del IMC con la mortalidad (Lerman-Garber y Brito-Cérdova , 2015)

2.6.2. Diabetes mellitus tipo I

Esta patologia se define como el resultado de la deficiencia en la produccion o
accion de la insulina, la cual esta asociada con complicaciones que pueden afectar
diversas partes del cuerpo llegando a complicarse. Por otra parte, la OMS la
define como la incapacidad del organismo para utilizar eficazmente la insulina que
produce. La mayoria de los diabéticos tienen la diabetes mellitus del tipo 2, que,
en gran medida, se debe al exceso de masa corporal provocado por estos

desequilibrios metabdlicos. Los sintomas de la diabetes de tipo 2 pueden ser
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similares a los que ocasiona la de tipo 1, pero con frecuencia son menos intensos.
En consecuencia, a veces se diagnostica varios afios después de manifestarse los
primeros sintomas, cuando ya han aparecido las complicaciones (Lerman-Garber,
y Brito-Cordova, 2015).

2.6.3. Higado graso no alcohdlico

El exceso de masa corporal genera resistencia a la insulina y un incremento en la
acumulacion de grasa a nivel visceral lo cual aumenta el riesgo de desarrollar
diversas alteraciones metabdlicas, entre las que se puede destacar el higado
graso no alcohdlico (Lerman-Garber y Brito-Cordova, 2015). Esta patologia hace
referencia a la acumulacién de grasa, principalmente de triacilgliceroles en el
citoplasma de los hepatocitos en forma de grandes vacuolas de grasa (Caballeria
et al., 2014). Incluye un amplio espectro de alteraciones hepaticas como son la
esteatosis y esteatohepatitis las cuales pueden evolucionar a fibrosis y cirrosis
(Lerman-Garber y Brito-Cérdova, 2015).

Figura 29. Esteatosis hepatica. Vacuolas de distintos tamafios. HE- 400X (Maris-Daniele et al., 2007)

Sus posibles consecuencias son: La resistencia a la insulina, alteraciones del
metabolismo de lipidos, exceso de masa corporal, el uso de ciertos medicamentos
con efectos secundarios y consumo de diferentes hepatotoxicos. Segun Maris-
Daniele et al., (2007), el higado graso no alcohdlico se encuentra vinculado a
patologias como son la obesidad y la diabetes tipo 2. Por tanto, dentro de esta
enfermedad pueden presentarse diferentes y variadas lesiones que ponen en
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riesgo el tejido. Resaltando la esteatosis hepatica (Figura 29) que aumenta la
vulnerabilidad del hepatocito frente a agresiones en el tejido hepatico lo cual, al
sumarse al dafio hepético, puede generar procesos inflamatorios que agraven la
problemética.

2.6.4. Enfermedad renal cronica (ERC)

Esta condicion incluye a cualquier dafio renal y del nivel de funcionalidad de este
organo (Lerman-Garber y Brito-Cérdova, 2015). Es posible englobar diferentes
padecimientos que afectan los rifiones y que pueden evolucionar hasta una ERC
terminal (Figura 29). Algunas de estas nefropatias son la glomerulonefritis cronica,
nefropatia diabética, enfermedad renal poliquistica, etc. Por lo general la ERC
avanza hasta ser necesario el tratamiento de dialisis o trasplante del tejido renal
(Vidal-Riella et al., 2015).

2.6.5. Nefropatia diabética o enfermedad renal cronica diabética (ERCD)

Es una complicacién microvascular que se deriva tanto de la diabetes mellitus tipo
1 o tipo 2. Aunado a estas causas se encuentran algunas otras que intervienen
también, como por ejemplo, el condicionante genético que explica la
predisposicion que se tiene a generar la enfermedad. Sin embargo, existen otros
factores que pueden acelerar la degeneracién del tejido causada por este
padecimiento. Entre los mas importantes se pueden mencionar las alteraciones
metabdlicas y la obesidad (Sobrado-de-Vicente-Tutor y Ruiz-Gomez, 2013).
Algunos factores de riesgo para el desarrollo de esta enfermedad renal es el mal
control de la diabetes y de la tension arterial, infecciones urinarias repetidas y el
empleo de medicamentos que pudiesen afectar los rifiones (Lerman-Garber y
Brito-Cérdova, 2015). Esta patologia afecta a los rifones de manera tal que no
pueden seguir con su funciébn normal, que es filtrar las sustancias que el
organismo no requiere. Cuando su funcion se ve afectada se puede observar la
retencion de liquidos, favoreciendo el aumento de la tension arterial. Conforme

avanza esta enfermedad las sustancias toxicas que retiene el organismo pueden
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alcanzar limites que pueden causar la muerte del individuo (Lerman-Garber y
Brito-Cdérdova, 2015).

Con base en estos antecedentes bibliograficos en el siguiente capitulo se presenta

la metodologia seguida.
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CAPITULO 3

METODOLOGIA

3.1. Descripcién de la metodologia

La metodologia empleada comprendio la busqueda de informacién de manera
digital (articulos de investigacion y articulos de revision) en bases de datos de la
Biblioteca Digital de la UNAM (Elsevier Scopus, ScienceDirect, Springer,
ProQuest, SciFinder), asi como libros digitales consultados en la misma biblioteca
y la busqueda a través de bases de datos abiertos independientes de la UNAM.
Debido a las condiciones provocadas por la pandemia del COVID-19, no se

obtuvieron datos experimentales de ningun tipo; el trabajo desarrollado fue tedrico.
3.2. Metodologia descrita en la bibliografia consultada

Los estudios realizados por Espinoza-Pérez y Garcia-Sanchez (2018) se
presentan en el Anexo 1, donde se describe el diagrama de flujo de las tinciones
de los higados y de los rifiones, las observaciones se realizaron en un microscopio
optico de campo claro siguiendo la metodologia descrita por Welsh (2014a). La
técnica para realizar la observacion consiste en la realizacién de los siguientes

pasos:

Fijacion

Objetivo: Mantener al tejido en su estado natural y evitar su desintegracion o
autolisis, endurecer el material y asi conseguir una mejor capacidad de corte, y
eliminar bacterias u otros agentes etioldgicos de enfermedades existentes en la

muestra. Puede realizarse mediante fijacion por inmersion o por perfusion que

-40 -



consiste en infiltrar el medio de fijacidon a través del propio sistema vascular de los

tejidos.

Inclusién

Objetivo: La muestra de tejido fija es colocada en un disolvente adecuado para
poder incluirlas en parafina liquida y luego cortarlas una vez que la parafina se
solidifica. Las muestras fijas son sumergidas en un disolvente adecuado, que por
lo general son una serie gradual de alcoholes de concentracion creciente. En esta
fase de la realizacion del preparado pueden surgir retraccion o desgarros del
tejido. Posteriormente, las muestras se incluyen en parafina o Paraplast. De forma
alternativa a la parafina se puede utilizar resina sintética. Los cortes para este
material deben contar con un espesor de 1-2 um, para que muestren las
estructuras celulares e histicas. Como una manera alternativa a este tipo de
inclusiones, existe el método de microscopia, en el cual se logra el endurecimiento
del tejido mediante la colocacion de los fragmentos de o6rganos frescos en
nitrégeno liquido. Luego se procede al corte del material congelado en un
micrétomo de congelacion especial. Este procedimiento evita la deshidratacion,
gue se asocia con el peligro de retraccion del tejido, y los solventes organicos que
disuelven los lipidos, manteniendo su configuracion natural y luego pueden
mostrarse con métodos histoquimicos. Este tipo de preparacion de cortes se

realiza con mucha rapidez (Welsh, 2014a).

Corte

Objetivo: Se realizan cortes finos para que, posteriormente, puedan colorearse
resaltando sus estructuras. Para la microscopia Optica de rutina se realizan cortes
de aproximadamente 5 a 8 um de espesor; con inclusion de resinas sintéticas los
cortes pueden reducirse a un grosor de 1 a 2 um. La realizacion de los cortes
requiere de instrumentos especiales (microtomos). La criomicroscopia exige

micrétomos de congelacion especiales.
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Coloracion

Objetivo: Los diversos elementos celulares e histicos captan los colorantes con
afinidad variable y asi pueden distinguirse mejor. Las soluciones utilizadas como
colorantes habitualmente en su mayoria son soluciones acuosas. Por esta razén,
el corte tiene que desparafinarse y rehidratarse en pasos intermedios adicionales.
Los diversos elementos celulares e histicos captan los colorantes de manera
diferente. Los componentes con cargas eléctricas negativas (componentes
anionicos), como el ADN, captan colorantes basicos (cationicos), por ejemplo, la
hematoxilina, denominandose basofilos (p. ej., el nudcleo celular, algunas
mucinas, proteoglucanos extracelulares y las granulaciones de Nissl) son de tipo
basoéfilo. Los componentes celulares e histicos con cargas eléctricas positivas, o
sea los componentes cationicos, captan los colorantes acidos (aniénicos) y se
denominan acidéfilos o eosinéfilos, porque el colorante &cido de uso mas
frecuente se llama eosina. Los colorantes acidos tifien, a los eritrocitos y al
colageno (Welsh, 2014a).

A continuacion, en el siguiente capitulo se presentan los resultados obtenidos de

esta investigacion bibliografica.
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CAPITULO 4

RESULTADOS Y DISCUSION

En la presente investigacion bibliografica, fueron estudiadas diferentes
metodologias, técnicas de tincién y equipos empleados de manera general para
los estudios histolégicos de los tejidos hepaticos y renales (Abo-EL-Sooud et al.,
2018; Ali- Yassin et al., 2019; Espinoza-Pérez y Garcia-Sanchez, 2018; Guerrero-
Alquicira et al., 2017; Inoue, 2009; Mariscal-Ramirez et al., 2019; Montuenga-
Badia et al., 2014), asi como también la anatomia de cada tejido (Arévalo-Gémez,
2008; Carretero et al., 2017; Junqueira y Carneiro, 2015a, b; Navarro et al., 2017;
Ponce, 2016; Restrepo y Parra, 2009; Ross y Wojciech, 2012a, b; Sibulesky, 2013;
Sobrado-de-Vicente-Tutor y Ruiz-Gémez, 2013; Vidal-Riella et al., 2015;).

Esta informacién es considerada como relevante, ya que al ser el principal objetivo
de esta investigacién (la busqueda de las alteraciones asociadas al consumo
cronico de edulcorantes hipocaléricos), se debieron de conocer las estructuras
internas de los Organos bajo estudio (Carretero et al.,, 2017; Gartner, 2018;
Junqueira y Carneiro, 2015a, b; Navarro et al., 2017; Ross y Wojciech, 2012a, b;
Welsh, 2014 b, c) con la finalidad de realizar una correcta interpretacion de los
resultados. Adicionalmente, se llevaron a cabo investigaciones sobre los cambios
bioquimicos (Alwaleedi, 2016; Espinoza-Pérez y Garcia-Sanchez, 2018; Mendoza
et al., 2020; Proki¢ et al., 2014; Schiano, 2019), fisiolégicos (Daher , 2019; Green y
Syn, 2019; Winther et al., 2017), conductuales (Abu-Taweel, 2016; Bahena-Truijillo,
2000; Céardenas-Suarez, 2014; Collison, 2016; Germano-Magalhdes, 2018; Kumar
y Chail, 2019; Yin et al., 2019) y tisulares (Carvajal-Carvajal, 2017; Choudhary,
2016; Risdon et al., 2020; Schiano et al., 2019; Schwartzmann-Rojas, 2002; Suez

et al., 2014) observados por el consumo de estos aditivos alimentarios.
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4.1. Observaciones en higado y rifiones por consumo de

edulcorantes no nutritivos

Una vez expuesta la importancia morfo-fisiologica presentada de cada organo, se
expondrdn las observaciones microscopicas recopiladas, mencionando los
hallazgos encontrados en estudios similares, tomando como base el estudio
realizado por Espinoza-Pérez y Garcia-Sanchez (2018) en donde se utilizaron 176
ratas macho y hembra de la estirpe Wistar, recién destetadas, durante 120 dias de
experimentacion, consumiendo los siguientes edulcorantes artificiales: Acesulfame
de K, aspartame, mezcla de acesulfame de K-aspartame, estevia, sacarina y
sucralosa. En cuanto al dafio ocasionado en el tejido hepético observado en ese
estudio, al realizar la técnica tintoreal de Hematoxilina- Eosina (HE) se observaron
lesiones en torno a la aparicion de pequefas vacuolas lipidicas en el citoplasma
alrededor del nucleo, lo que se tradujo como una degeneracidon vacuolar de las
células hepaticas vy, al realizar el andlisis de varianza (ANDEVA) se concluyé que

el dafio vacuolar, habia sido mayor para las ratas hembra que para los machos.

Por otra parte, también se presento fibrosis e inflamacion del tejido. Sin embargo,
no se encontraron evidencias directas de que los edulcorantes estudiados
hubieran sido los responsables directos de este fenomeno, solamente, al realizar
la comparacion del consumo crénico de acesulfame de K, mostraron los dafios
expuestos en la Figura 30. Este tipo de lesiones, aunque se catalogan como no
significativas para generar un dafio importante relacionado directamente con el
consumo de los edulcorantes, la fibrosis se puede observar en la enfermedad de
higado graso no alcohdlico, por lo que se sugiere que exista una posible relacion
del desarrollo de esta enfermedad con el consumo a largo plazo de estos
edulcorantes, las cuales a su vez cobran importancia primordial al estar
relacionados estrechamente con la enfermedad cardiovascular que presenta alta
morbilidad cuando se presenta el higado graso (Caballeria et al., 2014). Al realizar
la comparacion de este estudio con otros similares en ratas (Ali et al., 2019; Inoue

et al., 2009; Mariscal-Ramirez et al., 2019) donde se compararon lesiones
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ocasionadas con otros aditivos alimentarios tras consumir durante 60 dias de
experimentacion sorbato de potasio y tartrazina (Figura 31 c y €), se aprecia una
degeneracion vascular con congestion de las sinusoides sanguineas y una
infiltracion de células inflamatorias en el area portal con fibrosis-hemolitica,
respectivamente. Por lo que, hasta el momento, y con los edulcorantes estudiados
en estos estudios son pocas las evidencias directas de que, con el consumo de
edulcorantes de manera aislada, pueda generarse alguna patologia como, por
ejemplo, alguna enfermedad renal crénica (ERC) (Espinoza-Pérez y Garcia-
Sanchez, 2018).

Resulta interesante observar que, adicionalmente a los edulcorantes artificiales, en
la literatura revisada, se encontraron dafios hepaticos de importancia por el
consumo de algunos aditivos alimentarios como son el acido benzoico, el sorbato
de potasio, la tartrazina e hidroxianisol butilado (Figura XVII) (Abo-EL-Sooud et al.,
2018).

En cuanto al dafio en el tejido renal observado en el estudio de Espinoza-Pérez y
Garcia-Sanchez (2018), se presentdé un dafio glomerular en los corpusculos
renales. Sin embargo, el analisis estadistico arrojé que no habia relacion entre el
consumo de los edulcorantes estudiados, proponiéndose que las demas funciones
del rindn, como son la regulacion del equilibrio electrolitico y la excrecion de
desechos metabdlicos, pudieron haberlo generado y no tanto, el consumo de

edulcorantes estudiados.

En el mismo estudio se resalta que los pacientes con alteraciones metabdlicas
tienden a presentar dafios en el tejido e incluso fallo del 6rgano renal. También
evaluaron la degeneracion celular del sistema tubular y, aunque segun el andlisis
estadistico no vio reflejado una relacion directa con el dafio ocasionado por los
edulcorantes, las ratas macho presentaron una mayor afectacion glomerular que
las hembra (Figura 32), sobre todo, con aquellas que consumieron acesulfame de

K, aspartame, la mezcla de ambos y estevia. Con ello, se corrobordé que el
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comportamiento metabdlico entre ambos géneros fue distinto respecto con la

ingesta de los edulcorantes (Espinoza-Pérez y Garcia-Sanchez, 2018).

Figura 30. Microfotografia de higado de rata macho con degeneracién vacuolar moderada y
fibrosis/inflamacion leve por el consumo de acesulfame de K durante 120 dias experimentales. Tincién con
hematoxilina-eosina (H & E). (Espinoza-Pérez y Garcia-Sanchez, 2018)

e | e

Figura 31. Microfotografias de higados de rata embebidos en parafina tratados con diferentes aditivos.
Tincién con hematoxilina-eosina (H & E) a 400 X (Abo-EL-Sooud., et al, 2018).

a. Seccion de higado de ratas control que muestran normal apariencia histolégica
b. Seccién de higado de rata tratado con acido benzoico necrosis focal de hepatocitos con marcada activacion
células de Van Kupffer (flecha negra) y congestion de sinusoides sanguineos
c. Seccion de higado de rata tratado con sorbato de potasio mostrando degeneracion vascular y congestion
de las sinusoides sanguineas (flecha negra)
d. Seccién de higado de rata tratado con clorofila mostrando degeneracion vacuolar y una infiltracién focal de
células inflamatorias entre los hepatocitos
e. Seccion de higado de rata tratado con tartrazina mostrando infiltracion de células inflamatorias en area
portal y fibrosis, asi como hemdlisis (flecha negra)
f. Seccion de higado de rata tratado con hidroxianisol butilado mostrando distorsion del higado cordones y
congestion de sangre sinusoidal (Abo-EL-Sooud., et al, 2018).
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Figura 32. Micrografias de rifiones de ratas macho que consumieron diferentes edulcorantes durante 120 dias

A) Microfotografia de rifion de rata macho con dafio glomerular grave y degeneracion celular tubular grave por

consumo de Acesulfame de K durante 120 dias (Espinoza-Pérez y Garcia-Sanchez, 2018);

B) Microfotografia de Rifién de rata macho con dafio glomerular grave y degeneracion celular tubular grave debido al

consumo de Aspartame durante 120 dias (Espinoza-Pérez y Garcia-Sanchez, 2018)
C). Microfotografia de Rifion de rata macho que presenta un dafio glomerular grave y degeneracion celular tubular

grave por consumo de mezcla de Aspartame- Acesulfame K por 120 dias (Espinoza-Pérez y Garcia-Sanchez, 2018);

D) Microfotografia de Rifion de rata macho con dafio glomerular grave y degeneracion celular tubular moderado por
consumo de estevia por 120 dias (Modificado de Espinoza-Pérez y Garcia-Sanchez, 2018)

En la Figura 33 se aprecian los dafios ocasionados en el tejido renal por el
consumo de diferentes aditivos alimentarios como son el acido benzoico, el
sorbato de potasio, la tartrazina y el hidroxianisol butilado durante 60 dias (Abo-
EL-Sooud et al., 2018). En las tinciones se observan con mayor detalle los dafios
ocasionados en el tejido renal al compararse entre ellas contra el grupo control
(Figura 33a), observandose dafios persistentes en los tejidos. De igual manera se
han observado dafios en los tejidos por el consumo de colorantes alimentarios

produciendo un aumento de células cancerigenas (Ali, 2019; Inoue, 2009).

Desafortunadamente los estudios realizados por Abo-EL-Sooud et al., 2018, no
relacionan la formacién de células cancerigenas con el consumo de los
edulcorantes. Sin embargo, y como se mencion6 con anterioridad, si existe esta
tendencia del desarrollo de cancer por otros aditivos que son también
ampliamente empleados en la industria alimentaria. De acuerdo con Hodge et al.
(2018), el consumo de bebidas que contienen edulcorantes no nutritivos sintéticos
se encuentran relacionados directamente con el desarrollo de la obesidad y sus
riesgos cardio metabdlicos, mas no hay una relacion con el desarrollo de cancer
en diversos tejidos del organismo, entre ellos higado y riidn. Asi como fue
mencionado por Espinoza-Pérez y Garcia-Sanchez (2018), los dafios ocasionados
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en su estudio quiza no fueron resultado del consumo de los edulcorantes, pero
existe la posibilidad de que hayan sido provocados indirectamente. Lo anterior es
de relevancia, ya que, al tratarse parte de la nefrona, puede llegar a inducir
patologias asociadas a este dafio.
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Figura 33. Microfotografias de rifion de rata embebidos en parafina tratados con diferentes aditivos.

Todas las secciones se tifieron con hematoxilina-eosina (H & E) con un aumento de 400 X). (Abo-EL-Sooud.,
et al, 2018)
a. Seccion de rifién de ratas control que muestran un aspecto histolégico normal del rifién.
b. Seccién del rifién de una rata tratado con acido benzoico que muestra una nefritis intersticial y una
degeneracion tubular con estrechamiento del espacio urinario (flecha)
c. Seccion del rifién de una rata tratado con sorbato de potasio mostrando degeneracion tubular y glomérulos
segmentados (flecha)

d. Seccion del rifion de una rata tratada con clorofila mostrando nefritis intersticial y degeneracién tubular
e. Seccion del rifion de una rata tratada con TAZ mostrando congestion del mechoén glomerular (flecha)
ademas de notable dafio del revestimiento del epitelio tubular
f. Seccidn del rifién de una rata tratado con hidroxianisol butilado mostrando degeneracion tubular

Complementando la investigacion realizada a nivel histologico y siguiendo como
base el estudio realizado por Espinoza-Pérez y Garcia-Sanchez (2018), se
expondran las alteraciones bioquimicas de importancia encontradas en la
realizacion de esta busqueda bibliogréafica. Puesto que, las patologias a las que se
vinculan este tipo de alteraciones histoldgicas se relacionan con cambios que se
pueden observar en niveles de componentes bioquimicos en la sangre de los
individuos.
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4.2. Alteraciones bioquimicas

Derivado de un estudio sobre el consumo de diferentes edulcorantes no nutritivos
y nutritivos (Acesulfame, aspartame, mezcla de aspartame y acesulfame, sacarina,
sucralosa, sacarosa y fructosa) durante 288 dias estudiados por Mendoza et al.,
(2020) exclusivamente en ratas macho de estirpe Wistar. Se encontraron las
siguientes alteraciones bioquimicas a causa de los edulcorantes no nutritivos
utilizados en el estudio: Niveles altos de glucosa sérica, afectados en los grupos
de ratas que consumieron sacarina, aspartame y sucralosa, comparados con los
niveles del grupo control. Niveles altos de triglicéridos, estos variaron segun el
edulcorante en cuestion, ya que para el caso del grupo de la sacarosa
disminuyeron los niveles de triglicéridos. Por ello, se sugiere que existe un efecto
en los receptores del Receptor Activado por proliferadores de peroxisomas alfa
(PPAR-0), el cual, incrementd la expresion de lipoproteinlipasas. En contraste, los
grupos de sucralosa y de acesulfame de K incrementaron los niveles de estos
componentes en el plasma sanguineo. Por otro lado, el colesterol aumenté en los
grupos que consumieron acesulfame de K, aspartame, sacarina y sucralosa, pero,
en el caso especial del aspartame, se sugiere que con su consumo crénico
pudiesen generarse cambios bioquimicos, lipidicos y hepaticos los cuales podrian
desencadenarse en hiperglicemia e hipercolesterolemia. Finalmente, la insulina
se vio disminuida en los grupos que consumieron sucralosa y la mezcla de
acesulfame-aspartame, en contraste con el consumo de sacarosa, la cual generé

un aumento de esta hormona (Mendoza et al., 2020).

Los cambios mencionados fueron dependientes del tiempo de exposicion. Sin
embargo, es importante sefialar que ninguno alcanzo los niveles de una patologia
inducida por el consumo de estos edulcorantes. Por ello, sera importante realizar
las comprobaciones histolégicas en los tejidos obtenidos (hepaticos y renales) del
experimento que tuvo una duracion de 480 dias en ratas hembra y macho de la

estirpe que bebieron edulcorantes nutritivos y no nutritivos.
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A continuacion, en las Figuras 34 y 35 se muestran los resultados obtenidos de los
niveles de glucosa, triglicéridos, colesterol e insulina al consumir edulcorantes

nutritivos y no nutritivos estudiados por Mendoza et al., (2020).
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Figura. 34. Estos datos fueron obtenidos de ratas macho Wistar con un consumo de edulcorantes por 104, 197 y
288 dias

A) Promedio de glucosa en sangre en ayunas en las tres etapas experimentales. Letras diferentes indican
diferencias significativas.
B) Promedio de niveles de triglicéridos en las tres etapas experimentales. Letras diferentes indican diferencias
significativas y ns=sin diferencia estadistica (Modificado de Mendoza, et al., 2020)

c) 2.0 d)

£}
? 1.5
= =
B -]
g -.g 1.0

i

= 0.5

104 dfas 197 dfas 288 dias 0.0
- 3 meses 6 meses 9 meses
|| F K Control - s .

M sacarina M Mezcla de Ace : Asp Sucralosa M Aspartame

M sacarina B Mezcla de Ace : Asp Sucralosa B Aspartame

Figura 35. Estos datos fueron obtenidos de ratas macho Wistar con un consumo de edulcorantes por 104, 197 y
288 dias

C) Promedio de los niveles de colesterol total en las tres etapas experimentales. Letras diferentes indican
diferencias significativas y ns=sin diferencia estadistica.
D) Promedio de los niveles de insulina en las tres etapas experimentales. Letras diferentes indican diferencias
significativas y ns= sin diferencia estadistica (Modificado de Mendoza, et al., 2020)

Observando en los resultados que los edulcorantes no nutritivos pudiesen estar
relacionados con alteraciones metabodlicas, siendo uno de los principales

causantes de la Diabetes mellitus tipo 2. Se destacan especialmente los cambios
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en la homeostasis de la glucosa e insulina. Sin embargo, aunque los estudios
siguen siendo inconcluyentes se considera importante mencionar los resultados
obtenidos hasta el momento. Especialmente con la sucralosa, se ha visto que este
edulcorante se encuentra directamente asociado con la respuesta que tiene el
cuerpo a la insulina. Durante un estudio realizado por Bueno-Hernandez (2020) en
donde adultos jovenes (22 a 26 afios) sanos consumieron diariamente de 48 a 96
mg de sucralosa durante 10 semanas, que es equivalente a una o dos sodas de
dieta demostraron que con 48 mg de sucralosa durante 10 semanas el
edulcorante es bioacumulable, reduciendo la sensibilidad de la insulina en adultos

jovenes.

Comparando los resultados obtenidos por Mendoza et al., (2020) con los de un
estudio realizado por Schiano et al., (2019), en donde se estudiaron durante 8
semanas diferentes parametros en ratones macho de la cepa C57BL/6 los cuales
consumieron edulcorantes nutritivos disueltos en agua potable (sacarosa, glucosa,
fructosa) y no nutritivos (aspartame, ciclamato de sodio, rebauddsido A) se
observaron las siguientes variaciones bioquimicas: En cuanto a los niveles de
glucosa, se observé un aumento de glucemia al consumir tanto la solucién con
dosis bajas del rebaudiésido A asi como con la solucién con ciclamato de sodio.
En cuanto a los niveles de lipidos se observé una reduccién en los triglicéridos
plasmaticos debido a las dosis altas de ciclamato de sodio, mientas que, en
cuanto al metabolismo de colesterol, no se vieron afectados con todos los
tratamientos utilizados, solo con dosis bajas del rebaudiésido A, como se muestra
en la Tabla 3. Por otro lado, es importante mencionar, que las evidencias del
consumo cronico de aspartame de este estudio indujo estrés oxidativo en los
tejidos hepaticos y renales ya que se observaron un aumento en los niveles de
Malonaldehido, (subproducto mayoritario de la oxidacion de los acidos grasos
membranales), lo cual indica la presencia de que hubo una peroxidacion lipidica
(LPO, por sus siglas en ingles), sugiriendo que el consumo de aspartame, estimula
la oxidacion de las membranas y subsecuentemente, puede presentarse dafio

celular en los tejidos.
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Tabla 3. Valores metabélicos estudiados (Tomado de Schiano, 2019)

Tratamiento Control Glucosa Sacarosa Fructosa Aspartame | Rebaudidsido | Ciclamato
A de Sodio

Glucosa

(mg/dL)

Dosis baja 146.2+16.7 | 166.0+7.1 142.0+4.6 105.0+2.3* 120.2+4.2 206.4+6.9* 210.2+12.3*

Dosis alta 192.0£13.2 | 191.3#19.6 | 220.4+16.2* | 204.1+20.8 | 184.1+18.0 212.0+14.5* 204.7+14.8

TG (mg/dL)
Dosis baja 145.3+7.2 134.0+8.6 106.3+2.7* | 109.2+15.8* | 144.9+2.3 130.2+8.1 116.2+2.9
Dosis alta 147.0+14.4 | 135.2+29.1 | 100.1+16.0* | 108.0+24.2* | 147.1+26.3 135.7+6.7 118.2+16.7*
Col-T
(mg/dL)

Dosis baja 152.0+6.1 123.4+6.7* 122.0+8.4* 133.6+£3.8 135.3+6.3 122.0£5.2* 136.3+£12.3

Dosis alta 156.3+10.3 | 134.0+16.6* | 170.1+14.6* | 130.4+10.6* | 163.4%17.1 159.4+13.1 149.2+13.7

Donde: TG: Triglicéridos; Col-T: Colesterol total

Adicionalmente, se observd una disminucién de glutation, el cual tiene un papel
importante en la eliminacion de radicales libres dafiinos presentes en estos
organos, por lo que el aspartame al tener subproductos metabdlicos como metanol
y formaldehido genera un estrés oxidativo ya que demanda una mayor cantidad de
esta molécula con el objetivo de desintoxicar correctamente los 6rganos en
cuestion (Alwaleedi, 2016). Estos resultados también fueron posibles observarlos
de manera similar en el estudio realizado por Proki¢ et al., (2014), ya que como se
aprecia en la Tabla 4, algunos de los pardmetros explicados por Alwaleedi, (2016)
cambiaron en ese estudio. A su vez, los resultados anteriormente mencionados,
contrastaron con los obtenidos en el estudio realizado por Schiano et al., (2019),
donde se observé que, la funcion hepética, fue conservada después de la mayoria
de los tratamientos de edulcorantes realizados, con excepcion del tratamiento con
dosis altas de aspartame, pues se generd un aumento en los niveles séricos de
aspartato aminotransferasa, enzima de gran importancia, ya que puede ser un
indicador de dafio hepatico e indicador de algunas patologias como higado graso,

cirrosis e inclusive cancer.

Tabla 4. Efecto del aspartame (ASP) en sangre NO, LPO, GSH, GSSG y GSH RI
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ON: 6xido nitrico; LPO: peroxidacién lipidica; GSH: glutation reducido; GSSG: glutatién
oxidado; GSH RI: indice redox de glutation (UA: Unidad arbitraria) (Tomado de Proki¢, 2014)

Parametros Grupos experimentales
Control Aspartame
ON (pmol/ L) 23.34 +£1.97 53.48 + 2.49*
LPO (umol/ L) 3.28 + 0.20 4.59 + 0.23*
GSH (mmol/L) 5.58 + 0.54 3.17+0.18*
GSSG (umol/ L) 1.17 £ 0.10 2.24 +0.12*
GSH RI (UA) 3.91+0.16 2.12 + 0.24*

Donde ON: 6xido nitrico; LPO: peroxidacion lipidica; GSH: glutation reducido;
GSSG: glutatién oxidado; GSH RI: indice redox de glutatién (UA: Unidad
arbitraria)

En cuanto a la funcién renal en el estudio de Schiano, (2019), se determiné la
presencia de dafio hepético por medio de la cuantificacion de nitrégeno ureico en
sangre, por lo que se expuso, que no hubo alteraciones en sus niveles después de
todos los tratamientos bajo investigacion de los edulcorantes artificiales estudiados

por este autor (aspartame, ciclamato de sodio y rebaudiosido A).

Por ello, debe de tomarse en consideracion que, aunque los parametros
estudiados no fueron los mismos que en los estudios anteriores, dan la pauta a
considerar la presencia o ausencia de algun tipo de dafio por el consumo en
exceso de este tipo de edulcorantes, sobre todo el aspartame que, en cualquiera

de los casos, si generé cambios bioquimicos en el tejido hepatico.

4.3. Alteraciones fisiologicas

A continuacién, se reportan las alteraciones fisioldgicas encontradas en este

trabajo documental.

Con la finalidad de determinar si los edulcorantes artificiales podian asociarse
directamente con el desarrollo de la diabetes mellitus tipo Il, Daher (2019)
desarrollo una tabla en donde expuso los resultados de investigaciones de varios
autores (Leahy et al., 2017; Romaguera et al.,2013; Yarmolinsky et al., 2016) ya
gue al ser los principales sustitutos de edulcorantes nutritivos dentro de la dieta de

los consumidores diabéticos y obesos, era necesario conocer el impacto que estos
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pudieran generar en su salud. Cabe mencionar que en los estudios realizados

evidenciaron

en

las bebidas endulzadas no alcohdlicas endulzadas con

edulcorantes artificiales, no aumentaron el riego de padecer diabetes mellitus tipo

II. Sin embargo, y a reserva de algunas variantes de los participantes, los

resultados fueron diferentes en cada estudio, como se exponen en la Tabla 5.

Tabla 5. Comparativa de estudios que describen la asociaciéon entre el consumo de
edulcorantes no nutritivos y el riesgo de desarrollar Diabetes mellitus tipo Il. Tomaday
modificada de Daher, 2019)

Autores Fuente de Variantes de la poblacién Resultado
edulcorante no
nutritivo

Leahy et al., (2017) | No especificado | Edad, sexo, origen étnico, estado | Concluyeron que el
(Todo tipo de | actual de tabaquismo, indice de | consumo de bebidas
bebidas bajas en | pobreza de ingresos, nivel de | endulzadas bajas en

calorias)

actividad fisica, consumo de alcohol
e indice de masa corporal.

calorias (LCSB) estaban
asociadas con una
disminucion de los
marcadores de
prediabetes,
disminuyendo asi el
riesgo de padecer
diabetes mellitus tipo 2

Yarmolinsky et al.,
(2016)

Bebidas
endulzadas con
edulcorantes no
nutritivos (refresco
de cola, té, jugos
reconstituidos,
etc.)

Modelo 1 (M1): Sexo, edad, raza /
color de piel, lugar donde se
desarrollaron los estudios

Modelo 2 (M2): M1+ estado actual de
tabaquismo, nivel de actividad fisica,
hipertension, antecedentes familiares
de diabetes, dieta de los 6 meses
anteriores, consumo de alcohol,
consumo de bebidas endulzadas con
azlcar de cafa, consumo de bebidas
sin azucar de cafia, consumo de
alimentos “light”, ingesta total de
energia, indice de masa corporal y
relacion cintura- cadera.

Concluyeron la
existencia de una
asociacion nula entre el
consumo de las bebidas
con edulcorantes no
nutritivos cuando el
indice de masa corporal
era el adecuado.

Romaguera et al.,
(2013)

Refrescos
endulzados con
edulcorantes no
nutritivos

Modelo ajustado (MA): Sexo, nivel
educativo, actividad fisica,
tabaquismo, consumo de alcohol,
jugos y refrescos fueron ajustados
entre ellos. Los refrescos endulzados
con azucar y endulzados
artificialmente  fueron  ajustados
también entre ellos mas el ajuste por
consumo de jugo; Modelo 2 (M2):
sumatoria de MA + la ingesta
energética; Modelo 3 (M3):
Sumatoria de M2 + el indice de masa
corporal.

Concluyeron la
existencia de una
asociacion nula en el
consumo de las bebidas
con edulcorantes no
nutritivos cuando el
indice de masa corporal
era ajustado en
pacientes obesos no
habiendo una asociacién
en pacientes con valores
normales de IMC.

También, es importante sefialar que, para desarrollar la diabetes mellitus, deben

de considerarse diferentes factores como son la obesidad, el IMC (indice de masa
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corporal) y la microbiota intestinal del individuo. Desafortunadamente, en el
articulo expuesto por Daher (2019) no se expresa claramente cuales fueron los
edulcorantes que provocaron este tipo de afeccién, pero con lo expuesto en él si
es posible sugerir que los edulcorantes artificiales utilizados en este tipo de

bebidas pudiesen llegar a inducir la diabetes mellitus tipo II.

Por otro lado, Green y Syn, (2019) encontraron diferentes relaciones entre los
edulcorantes artificiales consumidos con el aumento de masa corporal. Sugiriendo
que este aumento no es una consecuencia directa de su consumo, Sino que
desencadenan comportamientos en el individuo que llegan a generar un aumento
de masa como lo es el aumento de la ingesta de alimentos altos en contenido
graso, alto en proteinas y las calorias provenientes de la sacarosa, la fructosa, la

sal, etc.

Ademas, en individuos con algun tipo de diabetes diagnosticada, se ha observado
un consumo mas alto de bebidas endulzadas con edulcorantes artificiales que en
individuos que no tienen esta patologia. Aunado a estos aumentos del consumo
de alimentos, también se han observado otro tipo de sintomatologias asociadas
como es la ganancia de masa corporal la cual, da una fatiga excesiva y limit6 a los
individuos bajo estudio a tener entusiasmo de realizar alguna actividad fisica extra
(Winther et al., 2017).

Finalmente, al considerar si el consumo de edulcorantes artificiales tuviese un
potencial desarrollo de higado graso, se encontrdé una relacién entre el consumo
de aspartame con el aumento de tejido adiposo en el higado (higado graso) y
otras consecuencias del sindrome metabdlico como son la hiperglucemia, el
aumento de triacilglicerol, la lipoproteina de baja densidad (LDL, por sus siglas en
inglés) y la lipoproteina de muy baja densidad (VLDL, por sus siglas en inglés)
(Greeny Syn, 2019).
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4.4. Alteraciones conductuales

Las alteraciones conductuales encontradas en ratas por el consumo de
edulcorantes han sido variadas, ya que son dependientes al tiempo de exposicion,
al tipo de edulcorante utilizado, a la dosis involucrada e inclusive, al estado de
salud del individuo. Algunos de ellos, son descritos a continuacion:

Como se menciona en el estudio de Yunker., et al (2020) existen alteraciones con
el comportamiento alimenticio derivado del consumo de los edulcorantes no
nutritivos. Lo anterior se deriva de diferentes estudios (Crézé et al., 2018a) y
(Crézé et al.,, 2018b) en donde la linea de investigacién es la respuesta del
hipotalamo cuando se somete a un consumo de edulcorantes como la sucralosa,
maltodextrina y aspartame. Estos edulcorantes pudieron haber atenuado los
efectos de sefializacion de saciedad hipotalamica, en comparacion con los
glucidos nutritivos. El hipotalamo es una region del cerebro que regula el apetito y

la homeostasis energética.

Para el caso del aspartame, se han realizado hallazgos asociados a su consumo
en ratas en desarrollo, siendo los principales cambios de comportamiento
observado un alto nivel de saciedad ante el consumo de dicho edulcorante y, por
lo tanto, la reduccion de la ingesta de alimentos. También se ha sugerido la
existencia de un aumento de ansiedad y nerviosismo por el consumo de este
edulcorante, pues se han observado expulsiones fecales inesperadas en las ratas
sometidas a dicho estudio. Lo anterior, sugiere la posibilidad de que el aspartame
o los productos resultantes de su metabolismo, actlen en el sistema nervioso
central como un agente ansiogénico, al activar los receptores de N metil-D-
aspartato (NMDA) (Germano-Magalhdes, 2018).

Se ha estudiado que la sacarina también genera alteraciones conductuales, pues

se corrobora que la sacarosa es capaz de acentuar los sintomas de ansiedad,
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mientras que la sacarina (sustituto del azucar), en una dieta de acceso libre,

atenua los sintomas de depresion en ratas diabéticas (Collison, 2016).

Cuando a los animales de experimentacion se les retird el edulcorante
suministrado después de un determinado tiempo de experimentacion, se
encontraron sintomas de depresion y ansiedad en ratones diabéticos debido a la
elevacion del estrés oxidativo cerebral, a la actividad MAO-A, la cual, es una
enzima mitocondrial que cataliza la degradacion oxidativa de neurotransmisores
de amina, preferentemente serotonina y norepinefrina, las cuales, contribuyen al
desequilibrio redox del glutamato-calcio y la elevacion de los niveles de

corticosterona en sangre (Kumar y Chail, 2019).

Por otro lado, otro hallazgo de importancia fue que el efecto ocasionado por el
consumo de edulcorantes no nutritivos presenté un efecto en los diferentes
neurotransmisores al consumir “ad libitum” sucralosa y acesulfame de K afectando
de una manera similar la cantidad de Dopamina producida por el cerebro, 5-HT (5-
hidroxitriptamina), Norepinefrina y Epinefrina (Yin et al., 2019), como se aprecia en
la Figura 36. Los neurotransmisores sobre los que se presento algun efecto por el
consumo de edulcorantes artificiales son de importancia, ya que son vitales para
controlar las diferentes funciones dentro del cuerpo humano. Por ejemplo, la
Dopamina participa en la regulacion de la conducta motora, la emotividad y la
afectividad, asi como en la comunicacién neuroendocrina, entre otras (Bahena-
Trujillo, 2000). A su vez la 5-HT (5-hidroxitriptamina), mejor conocida como
Serotonina, regula el suefio, los estados de animo y la emotividad; mientras que la
Norepinefrina y Epinefrina los cuales son excitatorios o inhibidores del sistema
nervioso central, controlan la reaccion del cuerpo humano a diferentes estimulos
externos (Cardenas-Suéarez, 2014). Este tipo de desequilibrios superpuestos en
los neurotransmisores pueden generar efectos graves como trastornos mentales,
alteraciones en la atencion cognitiva y un funcionamiento neuronal desordenado,

ademas de incrementarse la ansiedad y la agresiéon (Abu-Taweel, 2016).
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Figura 36. Contenido de neurotransmisores en ratones.

A. Contenido de dopamina (DA); B. Contenido de 5-hidroxitriptamina (5-HT); C. Contenido de
norepinefrina (NE); D. Contenido de epinefrina (EPI). Las diferentes letras minUsculas indican una
diferencia significativa (Modificado de Yin, et al, 2019)

4.5. Alteraciones tisulares

Finalmente, y complementando la investigacion de este trabajo monografico, entre
las alteraciones tisulares derivadas del consumo de edulcorantes artificiales, se
puede mencionar el estudio realizado por Choudhary (2016), en donde, se
destaca, el estrés oxidativo observado en el tejido cardiaco, como resultado del
consumo de aspartame, ya que este edulcorante, actia como un estresante
quimico, e induce la generacién de radicales libres, que pueden causar estrés
oxidativo en este tejido, deteriorando asi la funcién cardiaca. Sin embargo, no se
observaron cambios estructurales en este tejido durante los 90 dias en los que se
realizd el estudio, por lo que se dedujo que quizas con un mayor tiempo
experimental hubiera sido posible la deteccion de otro tipo de lesiones dentro del
tejido, que, al igual que en el caso de los tejidos hepaticos y renales, sugieren que
el metanol, el formaldehido o metabolitos del aspartame, pudieran ser los factores

causantes de los cambios observados.
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Cabe mencionar que como se puede observar en la Figura 37, no se han
encontrado dafios histolégicos en animales que presentan deficiencia de folato
con el consumo de aspartame, esta condicidbn es importante, ya que puede
presentarse mediante diferentes patologias, principalmente causadas por la
enfermedad de Crohn, celiaquia, consumo excesivo de alcohol y anemia
hemolitica (Choudhary, 2016).

El estudio de Choudhary (2016), mencionado anteriormente, corroboré los
resultados presentados por Espinoza-Pérez y Garcia-Sanchez, (2018) al exponer
qgue los edulcorantes artificiales no presentaron efectos adversos sobre el tejido
cardiaco de los individuos que tuvieron complicaciones en su salud o falta de
nutrientes dentro de su organismo. Sin embargo, es necesario realizar un mayor
namero de estudios en donde se demuestre que el consumo de edulcorantes

artificiales es inocuo a cualquier nivel.
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Figura 37a —d: tincion con Hy E (x 200). Tejido cardiaco tratado con aspartame durante 90 dias.
a) Representa animales del grupo control); b) Representa animales del grupo deficiente en folato;
¢) Representa animales del grupo control + aspartame;
d) Representa animales del grupo deficientes en folato + aspartame
La arquitectura normal del miocardio con fibras musculares cardiacas ramificadas y anastomosadas se

mantuvo en los cuatro grupos anteriores (Choudhary, 2016).

Aunado a estos hallazgos se sugiere que existen otras alteraciones dentro del
sistema vascular, principalmente el endotelio, la cual es una barrera altamente
selectiva y un érgano metabdlicamente muy activo, que juega un papel crucial en
la homeostasis vascular, ya que es el encargado de realizar diferentes e

importantes funciones dentro del organismo, que, por mencionar algunas de ellas,
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se encuentra asociado a las propiedades antioxidantes, antiinflamatorias y

antitrombdticas en el organismo (Carvajal-Carvajal, 2017).

En un estudio realizado por Risdon et al., (2020) se encontrd, que dentro de las
alteraciones que se han encontrado en el sistema vascular, se ha identificado, la
existencia de un mayor riesgo en la mortalidad total y por enfermedades
cardiovasculares en mujeres que consumen cuatro o0 mas porciones de bebidas
que contienen edulcorantes no nutritivos por dia. Sin embargo, la interpretacién de
este resultado es dificil ya que estos aditivos son consumidos generalmente por

personas que ya padecen obesidad o afecciones cardio metabdlicas.

Es importante mencionar, que los edulcorantes artificiales parecen no modificar la
proliferacion celular, la distribucion del ciclo celular, asi como tampoco inducen
efectos citotéxicos y no comprometen la capacidad angiogénica de las células
HUVEC (Human Umbilical Vein Endotelial Cells). Hasta la fecha no se han
documentado efectos de estos edulcorantes, a excepcién del aspartame, que se
ha informado sobre la capacidad de inducir angiogénesis (Suez et al., 2014), esto
es importante pues este es el proceso esencial para el crecimiento tumoral
progresivo y la capacidad de dar metastasis (Schwartzmann-Rojas, 2002).
Finalmente, también existen diferentes estudios que han demostrado que los
edulcorantes artificiales pueden agravar algunos tipos de lesiones en el cerebro,
en concreto de la lesion isquémica cerebral en ratones, probablemente a través
del deterioro de las células progenitoras endoteliales y de produccién de
angiogénesis en el cerebro isquémico (Schiano et al., 2019).

Con base en lo encontrado en esta investigacion bibliografica, a continuacién, se

presentan las conclusiones a las que se llego.
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CAPITULO 5

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones

Con base en el objetivo principal de esta revision bibliografica donde se buscé la
posible existencia de dafios hepaticos y nefroldgicos en roedores de la estirpe
Wistar, ocasionados por el consumo cronico de edulcorantes artificiales o
hipocaldricos a largo plazo y siguiendo la hipétesis de que el consumo crénico de
edulcorantes no nutritivos suministrados “ad libitum” durante 480 dias en ratas de
la estirpe “Wistar” recién destetadas generan dafios en dos érganos, higado y
rifones, al compararse con un grupo control que consumié agua simple, asi como
analizando los diferentes estudios que fueron encontrados, pueden expresarse las

siguientes conclusiones.
Higado

o El acesulfame de K fue el Unico de los edulcorantes analizados por
Espinoza-Pérez y Garcia-Sanchez (2018) que provocé la degeneracion
vacuolar en hepatocitos

o Las células de las hembras resultan ser mas propensas al dafio vacuolar
generado por el acesulfame de K

o A partir de la degeneracion vacuolar son generadas vacuolas lipidicas que
se sugiere pueden dar paso a la generacién de la enfermedad de higado
graso no alcohdlico

o El tipo de lesiones que pudiesen presentarse en este 6rgano en un menor
tiempo de consumo que los edulcorantes pueden deberse al consumo de

conservadores como son el sorbato de potasio y la tartrazina
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Rinones

o No se encontré6 alguna relacion directa que pueda afirmar que los
edulcorantes generen dafo dentro del tejido renal, sin embargo, si pueden
afectar las funciones de este 6rgano

o Se presentaron estudios de degeneracion del sistema tubular y dafio
glomerular en el consumo de acesulfame K, aspartame, la mezcla de
ambos y de estevia

o Algunos colorantes pueden ocasionar el aumento de células cancerigenas

en tejido renal

Alteraciones bioquimicas

o En los estudios revisados sobre las implicaciones de los edulcorantes en las
alteraciones a nivel bioquimico se concluyé que los niveles de glucosa
sérica fueron afectados por la sacarina, aspartame, rebaudiosido A,
ciclamato de sodio y sucralosa

o Los triglicéridos fueron afectados por la sucralosa y acesulfame de K

o El colesterol fue afectado por acesulfame K, aspartame, sacarina,
rebaudiésido A y sucralosa

o La insulina se vio alterada por la sucralosa y la mezcla de acesulfame de K-
aspartame, siendo la sucralosa de mayor relevancia ya que es posible que

se llegue a afectar la sensibilidad del cuerpo hacia esta hormona

Alteraciones fisiologicas

o Los edulcorantes artificiales o no nutritivos no se asociaron directamente
con el desarrollo de Diabetes mellitus tipo Il. Sin embargo, si se
relacionaron con los consumidores de este tipo de edulcorantes fueran
propensos a tener una dieta que genere obesidad y las complicaciones que

esta conlleva
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Puntualmente, el aspartame genera un aumento de tejido adiposo en el

higado y conlleva consecuencias relacionadas con el sindrome metabdlico

Alteraciones conductuales

El Aspartame puede generar el aumento de nerviosismo y ansiedad, al igual
gue la sacarina puede acentuar éstos sintomas

La sacarina puede atenuar los sintomas de depresion en ratones diabéticos
La sucralosa y acesulfame de K desequilibran la cantidad de diferentes
neurotransmisores cerebrales lo que conlleva a presentarse diferentes

alteraciones emocionales.

Alteraciones tisulares

El aspartame actia como estresante quimico que puede afectar la funcion
del tejido cardiaco con un tiempo de exposicién largo, asi como también
induce angiogénesis siendo este un proceso importante para el crecimiento

tumoral en casos de cancer

Asimismo, con base en estas conclusiones se sugieren las siguientes

recomendaciones.

5.2. Recomendaciones

v

Se recomienda realizar una investigacion acerca de la relacion que existe
entre la salud general de la poblacién nacional y mundial frente al consumo
de edulcorantes no nutritivos o artificiales

Se debe de verificar si la normativa de México tiene fundamentos cientificos
sobre los cuales basarse para descartar completamente los dafios que

pueda ocasionar a la salud el consumo de estos aditivos alimentarios
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v Es deseable buscar fuentes donde se utilicen diferentes aditivos
alimentarios y la combinacién de éstos para descartar que la sinergia con

los edulcorantes bajo estudio son inocuos la salud de los individuos.
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Anexo 1. Diagrama de flujo para la realizacion de la preparacion de las tinciones

en tejido renal y hepatica de 80 ratas macho y 80 ratas hembra de la estirpe
Wistar. (Welsh, 2014a)
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