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RESUMEN:

El uso de edulcorantes naturales y artificiales ha experimentado un auge. Algunos expertos piensan que elevadas dosis de
edulcorantes podrian producir efectos nocivos para la salud a largo plazo. En esta investigacion se plante6 evaluar los efectos
del consumo crénico de edulcorantes naturales y artificiales sobre el incremento de masa corporal en ratas macho. Las
concentraciones de los edulcorantes suministrados fueron: sacarosa 10%, fructosa 7%, aspartame 0.3%, sucralosa 0.19%,
sacarina 0.3%, acesulfame K 0.015% y la mezcla de aspartame con acesulfame 1:1 al 0.04%. Se tuvieron 5 especimenes en
cada grupo. Diariamente fueron cuantificados la ganancia de masa corporal y los consumos de alimento y de bebida. Después
de 104 dias se realizd la eutanasia y se determinaron los niveles séricos de glucosa, triglicéridos y colesterol. Existid
diferencia significativa (p=0.0495) en la ganancia de masa corporal, presentando el grupo de sacarosa el menor incremento.
También, existieron diferencias significativas en el volumen de bebida (p<0.0001). El grupo de sacarosa ingirié la menor
cantidad de bebida. Asimismo, la cantidad de alimento ingerido difiri6 entre los grupos (p=0.0004), siendo el grupo de la
sacarosa el unico que consumié una menor cantidad que el control. No hubo diferencias significativas en los parametros
bioguimicos evaluados..

ABSTRACT:

The use of natural and artificial sweeteners has experienced a boom. Some experts think that high doses of sweeteners could
have harmful long-term health effects. In this research it was proposed to evaluate the effects of the chronic consumption of
natural and artificial sweeteners on the increase of corporal mass in male rats. The concentrations of the supplied sweeteners
were: sucrose 10%, fructose 7%, aspartame 0.3%, sucralose 0.19%, saccharin 0.3%, acesulfame K 0.015% and the mixture of
aspartame with acesulfame 1:1 at 0.04%. There were 5 specimens in each group. The body mass gain and the consumption of
food and drink were quantified daily. Euthanasia was performed after 104 days and the serum glucose, triglycerides and
cholesterol levels were determined. There was a significant difference (p = 0.0495) in body mass gain, the sucrose group had
the smallest increase. Also, there were significant differences in the volume of beverage ingested (p <0.0001). The sucrose
group ingested the least amount of beverage. Also, the amount of food ingested differed between the groups (p = 0.0004),
being the sucrose group the only one that consumed a smaller amount than the control. There were no significant differences
in the biochemical parameters evaluated..
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INTRODUCCION

La obesidad es una enfermedad compleja de etiologia multifactorial. Se han sefialado vinculos entre el excesivo
consumo de comidas rapidas y alimentos procesados ricos en grasas y glucidos y el desarrollo de sobrepeso y/u
obesidad. Asi mismo se ha relacionado el excesivo consumo de bebidas carbonatadas con el desarrollo de la
obesidad (Drewnowski, 2007). Como una alternativa para conservar el sabor dulce de los alimentos y bebidas,
pero sin comprometer una mayor ingesta energética fueron desarrollados los edulcorantes artificiales. Sin
embargo, se ha sugerido que el consumo de productos que contienen edulcorantes de alta intensidad puede estar
relacionado con una mayor prevalencia de la obesidad (Fowler, 2016; Fowler et al., 2008; Fowler et al., 2015;
Swithers, 2013). Asi mismo, se ha relacionado que el consumo crénico de un desbalance sabor dulce/calorias,
desencadena diversas respuestas como son: a) aumento en la motivacion para comer, b) un balance de energia
positivo, ¢) una débil relacion predictiva entre el sabor dulce y las consecuencias caldricas y d) un incremento en
la masa corporal (Davidson et al., 2011; Swithers et al., 2009; Swithers & Davidson, 2008; Wang et al., 2016;
Yang, 2010). Diversos estudios indican gque el consumo de bebidas endulzadas con edulcorantes artificiales de
alta intensidad estan asociados a una mayor presencia de riesgos como el desarrollo de la diabetes tipo II, el
sindrome metabdlico y enfermedades cardiovasculares (Bhupathiraju et al., 2013; Cohen et al., 2012; Fagherazzi
et al., 2013; Gardener et al., 2012; Nettleton et al., 2009; Sakurai et al., 2014).

Una serie de experimentos (Swithers & Davidson, 2008) demostrd que la sacarina podria reducir la efectividad
del aprendizaje asociado entre el sabor dulce y la liberacion energética post-ingesta, teniendo como consecuencia
un incremento en la masa corporal. Estudios similares realizados por Feijé et al. (2013) demostraron que la
sacarina y el aspartame incrementaban la ganancia de masa corporal en comparacion con la sacarosa, pero sin
existir diferencias en la ingesta energética. Lo anterior fue corroborado posteriormente por los estudios de Foletto
et al., (2016) quienes demostraron que la sacarina indujo una mayor ganancia de masa corporal ain sin
incrementar la ingesta energética. Experimentos previos de administracion de edulcorantes en agua potable
realizados por Martinez et al. (2010) encontraron tendencias similares, siendo las ratas macho que ingerian
sacarosa las que presentaban las menores ganancias de masa corporal en comparacion con la fructosa y dos
edulcorantes artificiales, aspartame y sucralosa e incluso el control de agua potable.

Otros probables efectos adversos asociados al consumo crdnico de edulcorantes artificiales son las alteraciones de
la microbiota intestinal. Los experimentos Suez et al. (2014) demostraron que el consumo de sacarina promovio el
desarrollo de intolerancia a la glucosa a través de la induccion de alteraciones de la composicion y funcion de la
microbiota intestinal. Por su parte, Palmnas et al. (2014) demostraron que el consumo de aspartame modificaba la
composicién de la microbiota incrementandose la abundancia de Enterobacter spp.y Clostridium leptum.

Ante todo esto, la controversia persiste, ya que algunos estudios muestran que el consumo de edulcorantes no
tiene ningun impacto sobre la ganancia de masa corporal (Boakes et al., 2016; Markey et al., 2016; Rogers et al.,
2015) y no tienen efecto sobre alguno sobre la saciedad (Anton et al., 2010; Sylvetsky et al., 2016). Otras
investigaciones indican que la interferencia predictiva entre el sabor dulce y las calorias sélo ocurre en dietas
dulces (Davidson et al., 2011). Esto hace que el efecto de los edulcorantes artificiales sobre la ganancia de masa
corporal y el apetito aun no sean concluyentes de manera irrefutable.

Es por ello que el objetivo principal del presente estudio fue evaluar el efecto de la ingesta de edulcorantes
caldricos y no caléricos consumidos “ad libitum” sobre la ganancia de masa corporal de un modelo animal (ratas
macho de la cepa Wistar) desde el destete durante 104 dias que es la etapa de crecimiento exponencial de los
especimenes.

MATERIALES Y METODOS
Animales

Para este estudio se emplearon ratas Wistar macho (n=40) recién destetadas con una masa corporal entre 35 a 45g
al inicio de la prueba. Se distribuyeron de manera aleatoria empleando el método conocido como culebra japonesa
en 8 grupos: aspartame (ASP), acesulfame de K (ACE), mezcla de aspartame con acesulfame (MIX), sacarina
(SAC), sucralosa (SUL), sacarosa (SUC), fructosa (FRU) y grupo control (CON). Los animales fueron alojados
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individualmente en cajas de polisulfonato, con una humedad entre 65-70%, ventilacion y temperatura (22 + 1 °C)
controladas. Se mantuvo un ciclo de 12 horas de luz y 12 horas de oscuridad. Con la finalidad de minimizar el
impacto debido a la actividad fisica, se colocaron en cajas de polisulfonato de 42.5 X 26.6 X 20 cm durante los
104 dias de experimentacion. Los procedimientos se llevaron a cabo de acuerdo con los principios de la guia para
el cuidado y uso de animales de laboratorio del National Research Council (National Research Council, 2011) en
concordancia con la legislacion mexicana: Norma Oficial Mexicana NOM-062-Z00-1999 (DOF, 1999). El
protocolo fue autorizado por el Comité Institucional para el Cuidado y Uso de los Animales de Laboratorio, de la
Facultad de Quimica de la UNAM.

Bebidas endulzadas con edulcorantes

Las bebidas suministradas tuvieron las siguientes concentraciones: acesulfame 0.015%, aspartame 0.3%, mezcla
de aspartame 0.04% con acesulfame K 0.04%, sacarina 0.033%, sucralosa 0.19%, sacarosa 10% y fructosa 7%, la
cual se redujo ya que en experimentos anteriores se habia mantenido el mismo porcentaje que la sacarosa y éste se
obtuvo por andlisis de equidulzura (DOF, 1999) con respecto de una solucién de sacarosa al 10% que se tomd
como referencia. Todos los valores estan por debajo de las ingestas diarias admisibles establecidos para cada uno
de ellos. Las bebidas fueron suministradas sin ninguna restriccién de horario ni de cantidad. Cada 24 horas se
cuantificaba la cantidad ingerida y las bebidas eran repuestas con disoluciones recién preparadas.

Suministro de dieta

La dieta que fue suministrada a los 8 grupos durante los 104 dias de experimentacién fue la dieta Teklad Global
18S de la compafiia Envigo (antes Teklad). Se trata de una dieta estdndar para el correcto crecimiento de los
roedores, los ingredientes en orden decreciente son: trigo molido, maiz molido, acemite de trigo, harina de soya
descascarillada, harina de gluten de maiz, aceite de soya, carbonato de calcio, bifosfato de calcio, levadura seca de
cerveza, sal yodada, lisina, metionina, clorhidrato de colina, caolin, complejo de bisulfito de sodio de medaniona
(fuente de vitamina K activa), oxido de magnesio, acetato de vitamina E, pantotenato de calcio, mononitrato de
tiamina, 6xido manganoso, niacina, sulfato ferroso, 6xido de zinc, riboflavina, acetato de vitamina E, hidrocloruro
de piridoxina, sulfato de cobre, suplemento de vitamina Bi2, &cido f6lico, yodato de calcio, biotina, suplemento de
vitamina D3 y carbonato de cobalto. La dieta fue suministrada sin restricciones de horario ni de cantidad durante
los 104 dias de experimentacion.

Cuantificacién de la bebida ingerida, el alimento consumido, la energia ingerida y la masa
corporal

El control de la ingesta de alimentos se llevé a cabo diariamente por la sustraccién entre la cantidad de alimento
restante (g) de la cantidad suministrada diariamente (100g). La cantidad de bebida ingerida fue igualmente
determinada mediante sustraccion de la cantidad remante de la cantidad suministrada diariamente (250ml). Al
igual que con el alimento, se evalud la presencia de cualquier derrame que pudiese afectar los resultados. La
energia ingerida se calculé a partir de los gramos de alimento consumido en aquellos grupos que consumieron
edulcorantes no caldricos. El aporte energético de la dieta Teklad Global 18S fue de 13Kkj/g. Para los grupos que
ingirieron edulcorantes caldricos el célculo se realiz6 sumando la energia aportada por el alimento, asi como por
las bebidas ya que se considerd que el aporte caldrico de los edulcorantes de alta intensidad era despreciable. El
aporte energético de las bebidas caléricas fue el siguiente: para sacarosa al 10% fue 1.67 kj/ml y en el caso
fructosa al 7% fue de 1.17kj/ml.

Las ratas fueron pesadas diariamente siempre a la misma hora y en el mismo orden, usando una balanza
electrénica de precision (SPE601, OHAUS™) en todas las determinaciones y lo largo de todo el periodo de
experimentacion.

Calculo de consumo de alimento, bebida, energia ingerida y ganancia de masa acumulados
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El alimento consumido acumulado, la bebida ingerida acumulada, la energia ingerida acumulada fueron
calculados por la suma de los consumos diarios de cada uno de los pardmetros. La ganancia de masa fue
determinada diariamente por la sustraccion de la masa basal.

Eutanasia

Tras 104 dias de experimentacion, después de un ayuno de 12h, se realiz6 la eutanasia. Para ello cada rata de
manera individual fue colocada en una cadmara rica en CO, (70% minimo) y ya dormidas fueron decapitadas con
una guillotina para roedores. Todos los procedimientos experimentales fueron conducidos con ética y bajo los
principios de la guia para el cuidado y uso de animales de laboratorio (National Research Council, 2011) y en
concordancia con la legislacion mexicana: Norma Oficial Mexicana NOM-062-Z00-1999 (DOF, 1999).

Determinaciones bioquimicas en suero

Al finalizar la experimentacion, las muestras de sangre fueron recolectadas en tubos especificos con gel separador
(SST 368159, BD Vacutainer) con la ayuda de embudos individuales. Se dejaron reposar durante 30 minutos para
permitir la coagulacion, posteriormente los tubos fueron centrifugados a 3000 rpm durante 15 minutos. El suero
colectado fue almacenado en tubos de microcentrifuga de 2 ml (Eppendorf) e inmediatamente fue congelado a -
70°C, para su posterior andlisis. Las concentraciones séricas de glucosa, triglicérido y colesterol total fueron
determinados a traves del analizador automatico Cobas C111 de la marca Roche. Todas las determinaciones
fueron realizadas por triplicado.

Analisis estadisticos

Todos los andlisis estadisticos se realizaron empleando el software statgraphics Centurion XVI (statpoint
Technologie, Inc, Warrengton, VA, US), y las gréaficas fueron generadas usando el software grandpad Prism 6
(graphpad Software Inc., La Jolla, CA, US). El disefio experimental realizado fue de tipo unifactorial de tipo
categoérico. Los datos experimentales obtenidos fueron analizados mediante analisis de varianza (ANOVA) de una
via. Como analisis “post hoc “para identificar las diferencias entre grupos se utilizo el test de Duncan. Los
supuestos de normalidad y homocedasticidad fueron verificados con el test de Shapiro-Wilk y el test de Levene,
respectivamente. En todas las pruebas se reportan la media y el intervalo de confianza (IC) al 95% Yy en todos los
analisis se tomo el nivel de significancia de p < 0.05.

RESULTADOS Y DISCUSION
Ganancia de masa corporal acumulada

La ganancia de masa corporal de los distintos grupos se muestra en la Fig. 1. El analisis de ANOVA indicé la
existencia de diferencias significativas (p = 0.0009). La prueba de rangos multiples por el método de Duncan
(Tabla 1) indico que el Gnico grupo que difiri6 del control fue el que ingiri6 sacarosa al 10%.

Tabla 1. Contraste de rangos multiples por el método de Duncan para la media del incremento de masa corporal
tras los 104 dias después del destete

Edulcorante Intervalo de confianza de la media al 95% de confianza Contraste
Sacarosa 295.6 g—335.9¢ E
Sucralosa 300.59-337.2¢g DE
Acesulfame K 303.49-343.7¢ CDE
Aspartame 326.7g—366.9¢g BCDE
Control 341.79—-3819¢g ABCD
Sacarina 344.19-38444¢ ABC
Mezcla ace:asp 365.7g—-410.7¢g AB
Fructosa 37459-414.7¢g A

Nota: Letras diferentes indican diferencias significativas entre los grupos (a=0.05)
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Figura 1. Ganancia de masa corporal (g/rata) en un periodo de 104 dias después del destete en funcion del
edulcorante ingerido. Cada linea representa la tendencia en el periodo evaluado donde cada punto comprende al
promedio de ganancia de masa corporal y su IC al 95%, n=8

Alimento consumido

El alimento consumido en promedio diariamente de las ratas se muestra en la Fig. 2.A. Como se aprecia existe
una gran variabilidad entre cada dia. Sin embargo, de manera general el consumo se incrementaba hasta
aproximadamente el dia 15, a partir de este punto se mantiene constante el consumo de alimento. En la Figura 2B
se muestra el alimento consumido acumulado para cada grupo de edulcorante. Se aprecia que existio una
diferencia significativa en la cantidad de alimento consumido entre los grupos de edulcorantes (p < 0.0001). La
prueba de rangos multiples indicé que el Unico grupo que difirié del grupo control (2,295 + 223 g/rata) fue el
grupo que ingirio6 sacarosa (1,474 + 132 g/rata).
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Figura 2. (A) Consumo de alimento (g/rata) en un periodo de 104 dias en funcion del edulcorante consumido.
Cada linea representa la tendencia en el periodo evaluado donde cada punto comprende al promedio de alimento
consumido y su IC al 95%, n=8. (B) Alimento consumido acumulado por ratas en 104 dias por tratamiento. Cada
barra representa el promedio del consumo de alimento y su IC al 95%. Las siguientes letras indica diferencias
significativas a una p<0.05: a, b, c. Método de Duncan

Bebida ingerida

La cantidad de bebida ingerida resulté ser muy variable de un dia a otro (Fig. 3A), sin embargo, se sigue la misma
tendencia que la observaba con el alimento. Los primeros dias hubo un incremento sostenido de la cantidad de
bebida ingerida para después mantenerse en un rango estable. En la Fig. 3B se muestra la cantidad de bebida
ingerida acumulada, el analisis de varianza ANOVA indicé la existencia de diferencias significativas p < 0.0001.
La prueba de rangos multiples indic6 que los grupos que presentaron una mayor ingesta de bebida de forma
significativa con respecto al grupo control (4,413 + 458 mL/rata) fueron los grupos de mezcla de aspartame:
acesulfame K (6,042 + 943 ml/rata), fructosa (7,471 £ 616 mL/rata) y sacarosa (9,294 + 972 mL/rata).

Ingesta energética

La ingesta energética acumulada se muestra en la Figura 4. El analisis de varianza (ANOVA) indic0 la existencia
de diferencias significativas a una p = 0.0001. La prueba de rangos multiples indicd que Unicamente los grupos de
sacarosa (34692 + 1318 kJ/rata) y de fructosa (35417 + 1318 kJ/rata) ingirieron de manera significativa la mayor
cantidad de energia comparados con el grupo control (29843 + 1318 kJ/rata).
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Figura 3. (A) Consumo de bebida (mL/rata) en un periodo de 104 dias en funcion del edulcorante ingerido. Cada
linea representa la tendencia en el periodo evaluado donde cada punto comprende al promedio de alimento
consumido y su IC al 95%, n=8. (B) Bebida ingerida acumulada por ratas en 104 dias por tratamiento. Cada barra
representa el promedio del consumo de alimento y su IC al 95%. Las siguientes letras indica diferencias
significativas a p<0.05: a, b, c. Método de Duncan
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Figura 4 Ingesta energética acumulada por ratas que consumieron diversos edulcorantes en 104 dias por
tratamiento. Cada barra representa el promedio de la bebida ingerida y su IC al 95%. Las siguientes letras indica
diferencias significativas a P<0.05: a, b, c. Método de Duncan, n=8

Determinaciones bioquimicas en suero sanguineo

Las concentraciones séricas de glucosa, triglicéridos y colesterol total fueron determinadas tras los 120 dias de
experimentacion y tras un ayuno de 12 horas. Los niveles séricos de glucosa en ayuno se muestran en la Fig. 5A.
El analisis estadistico indicé que no existieron diferencias significativas (p=0.29) en los niveles séricos de glucosa
en ayunas. Respecto a los niveles séricos de triglicéridos (Fig. 5B), el analisis de varianza indic6 que no existieron
diferencias significativas p = 0.0835, por lo que los niveles séricos de triglicéridos fueron independientes del
edulcorante ingerido. Finalmente, el analisis de varianza correspondiente a los niveles de colesterol (Figura 5C)
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indicaron que no existid diferencia significativa alguna p = 0.5529. Es decir, el edulcorante ingerido no influy6 en
los niveles de colesterol de estos especimenes en crecimiento.
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Figura 5. (A) Efecto del consumo de diversos edulcorantes, al final de 104 dias, sobre los niveles séricos en
ayuno de glucosa (A) machos, (B) triglicéridos y (C) colesterol total Cada barra representa el promedio de la
concentracion sérica y su IC al 95%. ns= no hay diferencias significativas. Método de Duncan. n=8.

Discusién
Masa corporal

Los resultados de la presente investigacién indicaron que las ratas Wistar que ingirieron la solucion de fructosa al
7% presentaron las mayores ganancias de masa corporal (374.5 g — 414.7 g), aunque de acuerdo con la prueba de
rangos multiples (p> 0.05) no existi6 diferencia con respecto al grupo control. El Gnico grupo que presentd una
ganancia de masa corporal estadisticamente menor que el grupo control fue el grupo que ingirié sacarosa al 10%.
Lo anterior concuerda con lo reportado por la investigacion de Martinez et al. (2010), quienes concluyeron que
tras 73 dias de administrar aspartame, fructosa, sacarosa y sucralosa a ratas Wistar macho, el grupo de sacarosa
presentd la menor ganancia de masa corporal. De acuerdo con la prueba de rangos multiples el grupo de sacarosa
(295.6 g — 335.9 g) difiri6 de manera significativa del grupo de sacarina (344.1 g — 384.4 g).Lo anterior concuerda
con lo reportado por Feijo et al. (2013) y por Foletto et al. (2016), cuyas investigaciones indicaron que la sacarina
provocd una mayor ganancia de masa corporal con respecto a la sacarosa. No obstante, en las investigaciones de.
Feijé et al. (2013) y Foletto et al. (2016) no existio diferencia en la ingesta caldrica, caso contrario a lo observado
en la presente investigacién en donde se encontrd la existencia de diferencias significativas en la cantidad de
energia ingerida (Figura 4) entre sacarosa (32,793 kJ/rata — 36,591 kJ/rata) y sacarina (26852 kJ/rata — 36591
kJ/mL). En esta investigacion el grupo de sacarosa a pesar de ingerir una mayor cantidad de energia presento
ganancias de masa corporal menores, como ocurrié en la experimentacién de Martinez et al. (2010). Empero, en
las investigaciones de Feijo et al. (2013) y Foletto et al. (2016) la sacarina fue adicionada al yogur que era
suministrado junto con la dieta, ademas las ratas Wistar empleadas fueron ratas adultas. En la presente
investigacion la sacarina y el resto de los edulcorantes fueron adicionados en el agua potable y las ratas empleadas
correspondieron a especimenes jovenes en crecimiento (desde el destete hasta 104 dias después).

Estos hallazgos indican la pertinencia de futuras investigaciones sobre el efecto de la matriz alimentaria en la cual
se estén proporcionando los edulcorantes y la edad de los especimenes, planteando la hip6tesis de que el consumo
de edulcorantes altera la relacion directa entre consumo de energia y la ganancia de masa corporal y, considerando
los estudios recientes sobre la microbiota intestinal, si esta tiene un efecto sobre estas dos variables.

Respecto de la alteracion entre ingesta energética y la ganancia de masa corporal, diversas investigaciones han
sugerido que el consumo cronico de edulcorantes no nutritivos conlleva a alteraciones en la prediccion natural de
asociar el sabor dulce con aporte de energia. Lo anterior conllevaria a una regulacion deficiente en la ingesta
energética, un balance energético positivo y finalmente al incremento de masa corporal (Swithers et al., 2009;
Swithers, Martin, & Davidson, 2010; Swithers et al., 2013; Swithers & Davidson, 2008). No obstante, Davidson
et al. (2011) acotaron este efecto adverso: las interferencias predictivas entre calorias y sabor dulce ocasionadas
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por los edulcorantes hipocaldricos parecen ser solamente relevantes cuando se consume una dieta dulce después
de ingerir edulcorantes.

Ingesta de alimento

Los datos de consumo de alimento indican una tendencia muy notoria (Fig. 2A) ya que aquellos grupos que
ingirieron edulcorantes caléricos (sacarosa y fructosa) consumieron la menor cantidad de alimento, como es
esperable debido a la ingesta caldrica, en relacion con los grupos que consumieron edulcorantes hipocaléricos
(acesulfame K, aspartame, mezcla de aspartame con acesulfame, sacarina y sucralosa). Sin embargo, el Unico
grupo que difirié en la cantidad de alimento ingerido acumulado con respecto al del grupo control (2,104 g/rata —
2,548 g/rata) fue el grupo de sacarosa (1,324 g/rata — 1,675 g/rata). De acuerdo con Pic0 et al., 2006) el indice de
saciedad de un alimento esta directamente relacionado con el contenido de sacarosa de un alimento. Asi los
alimentos ricos en sacarosa provocan rapidamente la sensacion de saciedad. Lo anterior se vio reflejado en la
presente investigacion ya que el grupo de sacarosa fue el grupo que ingiri6 la menor cantidad de alimento,
probablemente debido a la mayor sensacion de saciedad que la elevada concentracion de sacarosa provoco.
Adicionalmente, se ha sugerido que los edulcorantes no nutritivos estimulan el apetito mediante la estimulacién
del neuropéptido Y (Wang et al., 2016). Sin embargo, en la presente investigacion ningin grupo de edulcorantes
artificiales consumi6 mas alimento que el grupo control excepto el grupo que consumio la mezcla de edulcorantes
de alta intensidad (aspartame con acesulfame), aunque no hubo diferencia significativa entre estos especimenes y
los del grupo control (Fig. 2B). Por tanto, los efectos de una mayor ingesta de alimentos provocada por la ingesta
de edulcorantes aun no son del todo claros. Probablemente como indicaron Davidson et al. (2011) el efecto
dependa mucho de la matriz alimentaria en la cual se encuentren los edulcorantes, del efecto de los edulcorantes
sobre la microbiota (Daly et al., 2016; Palmnés et al., 2014;Suez et al., 2014; Suez et al., 2015)

Ingesta de bebida

Contrario a lo observado en la cantidad de alimento consumido, la cantidad de bebida ingerida (Fig 3A y 3B) fue
mucho mayor en los grupos de edulcorantes caléricos (sacarosa y fructosa) ya que, de manera natural instintiva,
los mamiferos prefieren estos sabores que los de los edulcorantes artificiales o incluso el agua por cuestiones de
supervivencia. El grupo que ingiri6 la mayor cantidad de bebida fue el grupo de sacarosa (8,788 mL/rata — 9,802
mL/rata) seguido del de fructosa (6,964 mL/rata — 7,977 mL/rata) En relacion con los edulcorantes hipocal6ricos,
Unicamente el grupo que ingirié la mezcla de aspartame con acesulfame (5,475 mL/rata — 6,608 mL/rata) presento
una mayor ingesta con respecto del grupo control. Lo anterior concuerda con lo reportado previamente por
Martinez et al., (2010). Existi6 una relacion inversa entre la cantidad de alimento y bebida consumida,
nuevamente como reflejo instintivo, ya que los especimenes de aquellos grupos que ingirieron una mayor cantidad
de bebida consumieron una menor cantidad de alimento.

Energia ingerida

Respecto a la energia ingerida se aprecia notablemente el ajuste energético que fue realizado por las ratas (Fig. 4),
ya que estas ajustaron instintivamente las calorias provenientes del alimento en funcién de las calorias
provenientes de las bebidas. Lo anterior concuerda con la hip6tesis de que los animales se ajustan a las calorias
consumidas reduciendo su ingesta calérica a los subsecuentes consumos de alimento (Mazlan et al., 2006;
Rowland et al., 2005). De acuerdo con Swithers & Davidson (2008) y Swithers (2015a) los animales pueden
utilizar el sabor dulce de los alimentos para predecir el contenido calérico de los alimentos. EI consumo del sabor
dulce en ausencia de calorias produce efectos significativos comparados con el consumo del sabor dulce asociado
con calorias y, a través del tiempo, estos efectos pueden contribuir a un balance de energia positivo y a un
incremento de masa corporal (Swithers, 2015b). Sin embargo, el analisis estadistico indico la existencia de
diferencias significativas. El grupo que presentd la mayor ingesta de energia fue el grupo de fructosa (35,518
kJ/rata —37,313 kJ/rata), el segundo grupo fue el de sacarosa (32,793 kJ/rata — 36,591 kJ/rata). Ningun edulcorante
ni nutritivo ni no nutritivo difirié del grupo control. Los resultados difieren a lo reportado por Feijo et al. (2013) y
Foletto et al. (2016), quienes reportaron que no existieron diferencias en la energia consumida por el grupo de
sacarina y el grupo de sacarosa. Sin embargo, debe recordarse que la matriz alimentaria en donde fueron
suministrados los edulcorantes fue distinta a la de la presente investigacion ya que fueron adicionados al agua
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potable, mientras que en las investigaciones de Feijd et al. (2013), Foletto et al. (2016) y Swithers & Davidson
(2008) fueron adicionados al yogurt que acompariaba el alimento de las ratas. Lo anterior, evidencia la necesidad
de estudiar el posible efecto de la matriz alimentaria y los edulcorantes.

Niveles séricos de glucosa

Respecto de los niveles séricos de glucosa en ayuno (Fig. 5A) todos los grupos presentaron niveles muy similares.
El andlisis de varianza ANOVA indic que no existio diferencia significativa (p = 0.29). Lo anterior concuerda
con lo reportado por Foletto et al. (2016), quienes indicaron que los niveles séricos de glucosa fueron iguales en
los grupos que consumieron sacarosa Yy sacarina. EI consumo de edulcorantes cal6ricos e hipocaléricos a lo largo
de 104 dias no influy6 en los niveles séricos de glucosa. Lo anterior contrasta con los resultados obtenidos por
Suez et al. (2014) quienes encontraron que la sacarina inducia intolerancia a la glucosa debido a alteraciones de la
microbiota intestinal. Por lo tanto, el efecto de los edulcorantes sobre los niveles séricos de glucosa aln no esta
completamente elucidado, por lo que se debe seguir indagando sobre este tema, especialmente considerando la
edad de los especimenes de prueba, ya que el comportamiento de animales de prueba jovenes o de la llamada
tercera edad debe ser diferente ya que en los seres humanos lo es.

Niveles de triglicéridos

Respecto a los niveles séricos de triglicéridos en ratas macho (Fig. 5B) se observaron niveles muy similares en
todos los grupos de edulcorantes. El andlisis de varianza ANOVA indicd que no existieron diferencias
significativas (p= 0.008). Sin embargo, existen reportes en donde se indica que la fructosa sobre-estimula la
lipogénesis hepatica (Basciano et al., 2005; Rutledge & Adeli, 2007; Tappy et al., 2010; Varman, 2011). De
acuerdo con Tappy et al. (2010), “el consumo excesivo de fructosa conlleva al desarrollo de esteatosis hepatica,
favorece la acumulacion visceral de grasa y desarrolla la hipertrigliceridemia”. En la presente investigacion no se
observé dicho efecto, probablemente debido al corto tiempo durante el cual se suministraron los edulcorantes
(solamente 104 dias) y la edad de los especimenes.

Colesterol

Investigaciones en humanos han indicado que el consumo de fructosa incrementan los niveles de colesterol total y
de colesterol LDL, tanto en hombres como en mujeres (Jameel et al., 2014; Stanhope et al., 2011; Zhang et al.,
2013), especialmente en la edad adulta y en la tercera edad. Empero, en la presente investigacion el analisis de
varianza ANOVA indic6 que no existieron diferencias significativas en los niveles séricos de colesterol p=0.5529.
Probablemente debido al corto periodo de administracién de los edulcorantes y a que se trataba de ratas muy
jévenes. Es por ello por lo que se debera continuar indagando acerca de los efectos adversos del consumo crénico
de edulcorantes en distintas etapas de la vida del modelo animal.

CONCLUSION

Los datos indicaron en cuanto a la ganancia de masa corporal que existié una variabilidad en el aumento de masa
corporal y el tipo de edulcorante ingerido. Sin embargo, este aumento no es explicado por la cantidad de energia
ingerida. EIl grupo que presentd el menor incremento de masa corporal fue el grupo de sacarosa, sin embargo, este
grupo fue el que tuvo una ingesta energética mayor que el control. EI consumo de edulcorantes desde el destete
hasta 104 dias posteriores, que equivaldrian en forma aproximada a un 12% de su esperanza de vida (Sengupta,
2014), por lo que los edulcorantes caléricos e hipocaldricos no provocaron cambios en los niveles séricos de
colesterol, glucosa o triglicéridos. En ninguno caso se superaron los rangos considerados como normales.
Probablemente debido al lapso corto de la vida del animal que estuvo bajo estudio. Respecto de los patrones de
ingesta de alimento y bebida, se encontr6 que los grupos de edulcorantes caléricos consumieron la menor cantidad
de alimento debido a la mayor ingesta de bebida, como era esperado (Martinez et al., 2010). Finalmente, aln
queda mucho por elucidar acerca del efecto del consumo crénico de edulcorantes sobre la ganancia de masa
corporal, el perfil bioquimico, el perfil hormonal, la saciedad y la lipogénesis a lo largo de la vida, asi como el
papel que desempefian las matrices alimentarias en donde se proporcionan estos edulcorantes
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