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Impacto sobre la masa cardiaca de animales modelo del consumo cronico
de edulcorantes y su correlacion con algunos parametros bioquimicos
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Resumen

Hoy en dia existen cuestionamientos sobre el uso y consumo de los edulcorantes nutritivos y no nutritivos, asi como sus
implicaciones metabdlicas sobre la salud en los seres humanos a largo plazo. Por ello, en este proyecto de investigacion se
evaluaron algunos de los posibles dafios que algunos de los edulcorantes estudiados pudiesen presentar hacia la salud. Para ello
se empled un modelo animal de laboratorio desde sus primeros dias de vida hasta alcanzar su madurez y parte de su senectud.
Las concentraciones de edulcorantes manejadas fueron equiparadas con las concentraciones encontradas en las bebidas no
alcohdlicas endulzadas que se comercializan en México. Como principales hallazgos se encontré que el consumo ad /ibitum de
estos edulcorantes Unicamente tuvo efecto sobre la masa del corazén en las ratas macho que bebieron glucosa durante 480
dias. Se encontré que no hubo significancia estadistica entre el consumo de los edulcorantes nutritivos y no nutritivos con la
masa del corazdn de los especimenes, ya que las masas de los corazones fueron similares entre individuos del mismo género. En
los machos que consumieron edulcorantes nutritivos al finalizar la experimentacion tenian una masa del corazon promedio de
2.1£0.3 g y de 1.9+0.3 g para los que consumieron edulcorantes no nutritivos. En el caso de las hembras, las que consumieron
edulcorantes nutritivos tenian una masa del corazén promedio de 1.3+£0.2 g y las que consumieron edulcorantes no nutritivos de
1.3£0.1 g. En relacién con los parametros bioquimicos solamente los niveles séricos de triglicéridos alcanzaron niveles
patoldgicos en los grupos que ingirieron edulcorantes nutritivos, ya que dentro de ellos se encontraba la fructosa y la solucion de
glucosa que tenia una concentracion de este glicido muy alta para poder tener el mismo nivel de equidulzura que las soluciones
de fructosa (7 y 14%, respectivamente). En el caso de las correlaciones entre la masa del corazén y los niveles de triglicéridos
se encontraron asociaciones significativas en los grupos de ratas macho que bebieron sacarina y glucosa. Con ello, es posible
concluir que los edulcorantes no nutritivos no son sustancias metabdlicamente inertes, por lo que es necesario seguir indagando
sobre las posibles consecuencias y repercusiones de su consumo sobre el metabolismo de los seres humanos, especialmente
combinadas con otros aditivos quimicos.

Palabras clave: Correlaciones, parametros bioquimicos, ratas macho y hembra Wistar, edulcorantes nutritivos y no nutritivos,
tejido del corazdn

Abstract
Presently there are questions about the use and consumption of nutritive and non-nutritive sweeteners, as well as their
metabolic implications on long-term health in humans. Due to that, in this research project some possible damages that the
sweeteners studied might cause to health were evaluated. For this, a laboratory animal model was used from its first days of life
until it reached maturity and part of its senescence. The concentrations of sweeteners handled were equated with the
concentrations found in sweetened non alcoholic beverages that are marketed in Mexico. As main findings, the ad libitum
consumption of these sweeteners only influenced heart mass in male rats that drank glucose for 480 days. It was found that
there was no statistical significance between the consumption of nutritive and non-nutritive sweeteners with the heart mass of
the specimens since the heart masses were similar between individuals of the same gender. In the males that consumed
nutritive sweeteners at the end of the experiments they had an average heart mass of 2.1+0.3 g and of 1.9+0.3 g for those that
consumed non-nutritive sweeteners. In the case of the females, those that consumed nutritive sweeteners had an average heart
mass of 1.3+0.2 g and those that consumed non-nutritive sweeteners of 1.3+0.1 g. In relation to the biochemical parameters,

Revista Ambiens Techné et Scientia México ISSN 2954-3622 11(2) 2023


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://atsmexico.org/atsm/issue/view/vol11num2/34

198

only the serum levels of triglycerides reached pathological levels in the groups that ingested nutritive sweeteners, since within
them was fructose and the glucose solution had a very high concentration of this carbohydrate to be able to have the same level
of isosweetness as the fructose solutions (7 and 14%, respectively). In the case of the correlations between heart mass and
triglyceride levels, significant associations were found in the groups of male rats that drank saccharin and glucose. With this, it is
possible to conclude that non-nutritive sweeteners are not metabolically inert substances, so it is necessary to continue
investigating the possible consequences and repercussions of their consumption on the metabolism of human beings, especially
when combined with other chemical additives.

Keywords: Correlations, biochemical parameters, male and female Wistar rats, nutritive and non-nutritive sweeteners, heart
tissue

INTRODUCCION

En México se consumen per capita 163 L de bebidas endulzadas al afio lo cual, se ha relacionado con
el deceso de aproximadamente 24,000 personas menores de 45 afos anualmente (Gomez-Castillo,
2018). El consumo de edulcorantes caldricos o nutritivos ha sido asociado con el aumento de masa
corporal, obesidad y de diabetes mellitus tipo 2 entre la poblacion mundial, siendo estos padecimientos
considerados un problema de salud publica. Se ha supuesto que los edulcorantes artificiales o
sintéticos o no nutritivos no se metabolizan, en contraparte con los edulcorantes nutritivos (Badui-
Dergal, 2006; Unar-Munguia et al., 2019). La popularidad de los edulcorantes no nutritivos o
artificiales estd basada en la propaganda masiva que sefiala que son opciones aparentemente mas
saludables porque estas sustancias no proveen energia. Sin embargo, esta informacion es
contradictoria porque, por un lado, se dice que promueven la disminucion de masa corporal y otros
resultados positivos a la salud, pero por otro lado, se correlaciona su consumo con los padecimientos
antes mencionados englobados en el llamado sindrome metabdlico (Garcia-Almeida et al., 2013;
Mooradian et al., 2017; Swithers, 2015). Ademas, casi siempre estan con otros aditivos quimicos y su
efecto combinado apenas se comienza a estudiar. Por lo tanto, hacen falta mas estudios sobre el uso
de estos aditivos y las combinaciones de estos, especialmente para garantizar su seguridad e
inocuidad mediante la aplicacion de pruebas toxicoldgicas (Suarez-Diéguez et al., 2014).

La suposicion de consumir edulcorantes no nutritivos con los efectos negativos que se les asocian es
que el sabor dulce artificial interfiere con los mecanismos que anticipan el consumo de alimentos en
los animales en general. Es decir, durante la fase cefélica el cuerpo se prepara para el consumo de
alimentos con la finalidad de hacer eficiente y eficaz la utilizacion de energia. La liberacion de algunas
hormonas ocurre tan pronto se detecta el sabor dulce. Los edulcorantes no nutritivos proporcionan
sabores muy dulces, pero sin la energia naturalmente asociada a este sabor. Las respuestas
fisiolégicas se atenlian porque ya no hay sefales concretas, o son senales mas débiles, sobre el
contenido nutricional que estos sabores aportan y, adicionalmente, los edulcorantes no nutritivos
desarrollan un papel importante en la alteracion de la microbiota intestinal conocida como disbiosis
(Emamat et al., 2020; Farid et al., 2020; Negrete-Lira, 2022; Swithers, 2015).

Por tanto, ha sido necesario indagar los procesos bioguimicos que ocurren en drganos y tejidos de
animales modelo de laboratorio para conocer los efectos verdaderos a mediano y largo plazos que
pudieran tener el consumo de edulcorantes y, posteriormente, su combinacidon con otros aditivos
quimicos. El exceso de masa corporal y la obesidad estan relacionados con el incremento del riesgo de
contraer una variedad de enfermedades cronicas incluyendo canceres, enfermedades cardiovasculares
y diabetes mellitus tipo 2 (Ng et al., 2014).

Por ello, la presente investigacion se orientd a establecer si existe una relacion entre el consumo a
largo plazo de edulcorantes no nutritivos con patrones de cambio de la masa del corazédn con los
niveles séricos de glucosa y triglicéridos, asi como otras complicaciones que se pudieran presentar en
este organo. El objetivo general fue estudiar y evaluar diversos parametros bioquimicos de 160 ratas
Wistar macho y hembra que consumieron crénicamente edulcorantes nutritivos y no nutritivos durante
16 meses (480 dias después del destete).
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METODOLOGIA EXPERIMENTAL
Disefio experimental

El experimento constd de tres factores categdricos: El edulcorante ingerido (8 grupos), el sexo de los
especimenes (machos , M, hembras, H) y el tiempo (160, 480 d). Para la variable edulcorante fueron 8
grupos distintos: Glu, Fru, Sac, Ace K, Sna, Mix y Suc, ademas de un grupo control (C) que
solamente bebid agua potable (para abreviaturas y concentraciones en el agua potable ver Tabla A y
glosario).

Tabla A. Edulcorante adicionado al agua potable de los 8 grupos de animales modelo en estudio

Abreviatura Significado

Glu Glucosa al 14% m/v

Fru Fructosa al 7% m/v

Sac Sacarosa al 10% m/v

Ace K Acesulfame de K al 0.05% m/v

Sna Sacarina al 0.033% m/v

Mix Mezcla comercial de aspartame y acesulfame, 1.55% m/v
Suc Sucralosa al 0.017% m/v

C Control que bebid agua sin edulcorante

Las concentraciones de los edulcorantes se eligieron para garantizar isodulzura con respecto a la
sacarosa al 10% m/v (Mendoza-Pérez, 2021). Se realizaron dos eutanasias, una a los 160 dias y otra
al final de la experimentacion (480 dias), contados después del destete. Se tuvo una n=10 por sexo y
grupo (N=160, 80 machos y 80 hembras). Los parametros evaluados fueron la masa del corazon, la
concentracion de glucosa vy triglicéridos séricos y las correlaciones de estos parametros (Mendoza-
Pérez, 2021). Los resultados evaluados en este articulo provinieron de un experimento realizado con
especimenes de la estirpe Wistar (Wistar HsdHan: WIST). Se utilizaron ratas macho y hembra recién
destetadas con una masa corporal entre 35 a 45 g de masa corporal. Los roedores fueron colocados
en grupos de 5 ejemplares en una misma caja, por requerimientos de la Unidad de Experimentacion
Animal (UNEXA) de la Facultad de Quimica de la UNAM, dependiendo del género y del grupo. Esto
impidié medir con precision el consumo de alimento y bebida de cada espécimen teniendo solamente
promedios diarios de cada cinco de ellos.

Las ratas consumieron la dieta balanceada Teklad Global 185® durante casi toda la investigacion. en el
lapso de septiembre a noviembre del 2019, al final de la experimentacion, las ratas fueron alimentadas
con la dieta 5001 Rodent Diet®. Este cambio de dieta fue realizado de forma paulatina en conjunto con
la dieta anterior (100-0, 75-25, 50-50, 25-75 y 0-100%), en un lapso de 25 dias. Esto se debid a que
la empresa Envigo, que suministrd los especimenes y la dieta acorde con su edad, salié de México y
resulté complicado tramitar la importacion del alimento de los Estados Unidos. Afortunadamente,
ambas dietas contenian todos los macro y micronutrientes necesarios para el desarrollo de los
roedores de acuerdo con la edad que tenian al momento del cambio. Ambas dietas tenian un aporte
energético similar.

A los 160 dias de iniciado el experimento, 10 ejemplares de cada grupo (5 machos y 5 hembras)
fueron puestos en ayuno de 12 h para realizar la eutanasia, cumpliendo con las especificaciones de la
NOM-062-Z00-1999 (DOF, 1999).

Cada ejemplar fue introducido en una camara cerrada que se conecta a un cilindro de CO, para que el
sujeto de prueba pierda la conciencia. Posteriormente, en estado de inconsciencia, fueron decapitados
con una guillotina para roedores. Las muestras de plasma sanguineo se recolectaron y almacenaron
para determinar los niveles de glucosa y de triglicéridos, asi como otros parametros bioquimicos fuera
del alcance de esta fase de la investigacion. Ademas, se diseccionaron el tejido adiposo
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retroperitoneal, corazon e higado, entre otros tejidos y érganos de interés. A los 480 dias, con los
especimenes restantes, se procedid a realizar la eutanasia siguiendo las mismas pautas antes
mencionadas.

La diseccion del corazén y demas drganos fue realizada por personal especializado de la Facultad de
Medicina Veterinaria y Zootecnia de la UNAM. El corazdn fue retirado del saco pericardico. Se retiraron
los restos de tejido adiposo que rodean al corazdn. Asimismo, se retiraron la aorta y las arterias
pulmonares. Previo al pesaje del corazdn se aseguré que no contuviera sangre en las auriculas y
ventriculos evitando variaciones de la masa que alteren el objetivo de que su masa se deba
Unicamente al tratamiento experimental. Una vez libre de tejido adiposo y sangre se procedié a pesar
el rgano en una balanza electrdnica de precision (SPE601, OHAUS TM).

Analisis estadisticos

Los datos experimentales de la masa del corazén fueron estudiados mediante analisis de varianza,
ANDEVA, de una y dos vias con ayuda del software Statgraphics Centurion XVI.I. El analisis de
varianza de dos vias se realizd con el objetivo de evaluar la interaccion del sexo del espécimen vy el
efecto del tipo de edulcorante consumido sobre la masa del corazén con una a=0.05. Finalmente, en
aquellos casos en los que existieron diferencias significativas, como prueba post hoc se realizd la
prueba de Duncan.

Las correlaciones realizadas fueron las siguientes:

- Masa del corazdn vs. los niveles de glucosa (macho y hembra)
- Masa del corazén vs. los niveles de triglicéridos (macho y hembra)

Para aquellos datos que seguian una distribucion normal se empled la correlacion de Pearson y, en
aquellos que provenian de distribuciones no normales, se usaron las correlaciones de Spearman.

RESULTADOS Y DISCUSION
Masa del corazon: 160 dias de experimentacion

A continuacion, se presentan los resultados de las masas de corazdn correspondientes a las ratas
macho y hembra de la eutanasia de los 160 dias de experimentacion (Figura 1).
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Debido a que los datos siguieron una distribucién normal se realizd un andlisis de varianza de una sola
via con el objetivo de evaluar el efecto de los edulcorantes sobre la masa del corazén de las ratas
macho. El valor-p obtenido en el ANDEVA fue de 0.7462, es decir, fue mayor que a=0.05 y, por lo
tanto, no existieron diferencias significativas intergrupales en los valores promedio de masa de
corazén. Es decir, el consumo de los edulcorantes en este tiempo de experimentacion no tuvo un
efecto estadisticamente significativo sobre las medias de la masa de corazon. Aunque estadisticamente
no fueron diferentes pudo observarse que las masa promedio de corazon de los especimenes del
grupo que ingiri6 los edulcorantes no nutritivos fueron los que tuvieron los valores mas alto (sacarina,
1.9+0.5) y mas bajo (acesulfame de K, 1.6+0.2 g) y las del grupo control tuvieron en promedio una
masa de corazon de 1.7+0.2 g, sin diferencias significativas entre ellos.

La tasa de crecimiento de los roedores es muy alta en las primeras semanas de vida. De acuerdo con
Pahl (1969), las ratas macho en su primera semana de vida crecen diariamente en promedio 7.9% de
su masa corporal y las ratas hembra crecen en promedio diariamente en la primera semana de vida un
7.6% de su masa corporal. Debido a lo anterior, pequenas variaciones de tiempo en estas etapas
implican grandes cambios en la masa de los organismos y en los érganos de estos. No se encontraron
referencias con el mismo tiempo de experimentacion al del presente estudio. Por lo tanto, cualquier
comparacion a otra edad no seria adecuada.

Los datos obtenidos para las ratas hembra estan en la Figura 2.
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Dado que todos los datos obtenidos siguieron una distribucion normal, se realizd también un analisis
de varianza de una via donde el valor-p (0.5738) indicd que tampoco hubieron diferencias
estadisticamente significativas en las diferencias de masa del corazon de las ratas hembra a los 160
dias ya que fue mayor a 0.05. Viendo los datos crudos, el grupo que consumio sucralosa tuvo la masa
promedio de corazén mas alta (1.3+0.1 g) y las que bebieron fructosa presentaron un valor promedio
de 1.0+0.1 g, sinedo el valor menor. El grupo control de las ratas hembra tuvo una masa promedio de
corazodn de 1.1+0.2 g, también sin diferencia estadisticamete significativa entre los valores.

En los grupos de ratas hembra no se encontraron en la literatura valores de masa de corazén similares
(misma edad y estirpe) para poder realizar una comparacion mas acertada. Lo anterior revela la
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importancia de la investigacién empleando hembras dado que los datos disponibles actualmente son
relativamente limitados porque la mayoria de las investigaciones se realizaban con ejemplares macho.

Posteriormente, se procedid a realizar un analisis de varianza de dos vias para estimar el efecto de los
edulcorantes, el género de las ratas y la interaccion de ambos factores sobre la masa del corazén. En
el caso del factor edulcorante se obtuvo un valor-p de 0.5502, por lo que no existieron en la masa del
corazon diferencias intergrupales significativas atribuibles al tipo de edulcorante ingerido. Se observa el
mismo comportamiento en la interaccion edulcorante:sexo, ya que se tuvo un valor-p de 0.9369
también mayor que 0.05. Puede decirse que la tendencia observada en las ratas macho y hembra
fueron las mismas (en ninguno de los dos géneros existieron diferencias significativas).

Para el efecto del género, con un valor-p=0.0000, se rechaza la hipétesis nula, es decir, si existieron
diferencias significativas en las masas del corazdn al comparar el promedio general de las ratas
hembra vs. el promedio general de las ratas macho. Lo anterior era de esperarse, pues en general los
especimenes macho crecen mas que los especimenes hembra (Envigo, 2018). Esto se reflejé en el
promedio general de masa del corazon obtenido de los machos y las hembras de los grupos control,
1.7£0.3 y 1.1+0.2 g, respectivamente.

Masa del corazon: 480 dias (fin de la experimentacion)

En la Figura 3 se muestran las medias de la masa del corazén de cada grupo de ratas macho a los 480
dias de experimentacion.
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Para la poblacion de las ratas macho, el grupo que ingiri6 la bebida con glucosa tuvo una media de
masa de corazdn mayor, con un valor de 2.4+0.2 g, mientras que las ratas pertenecientes al grupo de
la mezcla acesulfame:aspartame fueron las que tuvieron la menor masa promedio, 1.7+0.2 g. El grupo
control tuvo una media de la masa del corazdn de 1.9+0.2 g. Puesto que todos los resultados
recabados siguieron una distribucion normal, se realizé un analisis de varianza de una via para valorar
el efecto del consumo de los edulcorantes sobre la masa de corazén. Se obtuvo un valor-p=0.0276
indicando diferencias estadisticamente significativas intergrupales sobre la masa de corazon debido al
consumo crénico de los edulcorantes.

Como se puede observar en la Figura 3 el grupo que fue estadisticamente diferente a los demas fue el
de glucosa (B), ya que presentd la masa de corazén mas alta. La informacion en la literatura sobre la
masa cardiaca es escasa y no concuerda con el tiempo de experimentacion ni la cepa empleada en el
presente estudio. Por ejemplo, el estudio realizado por Goldsmith (2000) tuvo una duracién de
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solamente 4 semanas empleando ratas macho y hembra de la estirpe Sprague-Dawley de 1 mes de
edad. Otro ejemplo es el estudio realizado por Ferreira et al. (2010) quienes determinaron la masa
cardiaca de ratas Wistar pero de 18 semanas de edad. Por lo tanto, esos datos de la masa del corazdn
no son comparables con los obtenidos en este estudio. Lo anterior destaca la importancia de realizar
investigaciones de esta duracion ya que la mayoria de los problemas de salud en los humanos
aparecen en las etapas avanzadas de la vida.

Por otro lado, en la poblacion de las ratas hembras, los grupos de glucosa, acesulfame K y sacarina
tuvieron la masa de corazdén en promedio mas grande de 1.4+0.2 g, mientras que los grupos control,
mezcla acesulfame:aspartame, fructosa, sacarosa y sucralosa fueron los de menor masa promedio del
corazén con un valor de 1.3+£0.2 g. Dado que todos los datos siguieron una distribucion normal, se
procedid a realizar un analisis de varianza de una via para evaluar el efecto del consumo de los
edulcorantes sobre la masa de corazon obtenida a los 480 dias de experimentacion de los ejemplares
hembra. De este anadlisis el valor-p=0.8931 fue mayor que 0.05, por lo tanto, no hubieron diferencias
estadisticamente significativas entre las medias de la masa del corazén de los grupos que bebieron
distintos edulcorantes. En la Figura 4 se muestran las medias de la masa del corazon de cada grupo de
ratas hembra a los 480 dias de experimentacion.
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Posteriormente, se realizd un analisis de varianza de dos vias para valorar el efecto de los edulcorantes
y el género de los ejemplares, asi como la interaccion entre ambos factores sobre la masa de corazdn.
El valor-p= 0.0193 para el factor edulcorantes fue menor a 0.05 y, dada esta circunstancia, hubo un
efecto estadisticamente significativo sobre la masa del corazén. Es decir, cuando se agruparon a los
machos y hembra en sus respectivos grupos dependiendo del tipo de edulcorante ingerido se
encontraron diferencias intergrupales. El factor género también obtuvo un valor-p de 0.0000 por lo
que también tuvo un efecto significativo sobre la masa cardiaca. En los grupos control los machos
tuvieron un promedio general de 1.9+0.03 g y las hembras de 1.3+0.03 g. Finalmente, la interaccion
tuvo un valor-p mayor que a=0.05 (0.1725), por lo que se dice que las diferencias en la masa del
corazén entre los distintos grupos de edulcorantes siguieron la misma tendencia tanto en las ratas
macho como en las ratas hembra.

Dado que el factor edulcorante tuvo un efecto significativo sobre la masa del corazén en ambos
géneros de especimenes, se realizd como prueba comparativa, la prueba de Duncan, la cual se
presenta en la Tabla 1. En esa tabla se observan con una misma letra aquellos grupos que resultaron
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estadisticamente iguales (A o B). Por lo tanto, el Unico grupo que fue distinto significativamente con
respecto del control fue el grupo que bebidé agua con glucosa. Como se menciond al inicio, para
mantener la equidulzura de las soluciones acuosas se puso una concentracion de glucosa del doble de
la de fructosa, que era de 7% (14%) y mayor también que la de sacarosa, que era de 10%.

En la Tabla 1 se aprecia que el grupo categdricamente diferente fue el grupo que consumié glucosa,
pues obtuvo las masas de corazdn mayores a las de los otros grupos; sin embargo, no se han
encontrado estudios donde la duraciéon de la experimentacion sea similar a la de este proyecto (480
dias) para realizar una comparacion. Este incremento pudo deberse probablemente a que el consumo
de edulcorantes nutritivos en roedores se ha relacionado con la resistencia a la insulina, el incremento
de triglicéridos séricos, el desarrollo de la hipertension entre otras patologias. Pero la relacion mas
estrecha entre el aumento en la masa del corazdn y el consumo de edulcorantes es la relacion con el
aumento de la presion arterial (Mellor et al., 2010). Es posible que el corazdn tuviera que bombear con
mas fuerza para enviar sangre al resto del cuerpo, lo que provocaria la dilatacion y el engrosamiento
del musculo. Una posible linea de investigacion a futuro sera la de evaluar este parametro.

Tabla 1. Prueba de Duncan. Masa del corazon de las ratas macho y hembra agrupados por
edulcorante ingerido a los 480 dias de experimentacion

Edulcorante Tamaiio de Media de la masa del Grupos
muestra corazon (g) homogéneos

Mezcla 10 1.5 A
Sucralosa 10 1.6 A
Sacarosa 10 1.6 A
Acesulfame K 9 1.6 A
Control 10 1.6 A
Sacarina 9 1.6 A
Fructosa 10 1.7 A
Glucosa 10 1.9 B

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

Continuando con los hallazgos sobre el consumo de edulcorantes y su relacion con el aumento de la
masa del corazon, Mellor et al. (2010) mencionan que en la experimentacion con roedores
comunmente se ha reconocido la resistencia a la insulina y la desregulacién metabdlica. Sin embargo,
los efectos cardiacos de la ingesta de edulcorantes han sido inconsistentes en relacion con la
hipertrofia cardiaca y el estrés oxidativo. No obstante, Mellor et al. (2010) indican que han observado
hipertrofia cardiaca solamente en términos de presion arterial elevada. La hipertrofia cardiaca se
define macroscopicamente como “un incremento del grosor de la pared y/o el septo interventricular;
caracterizandose las células por un incremento del tamafio del cardiomiocito, con aumento de la
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sintesis proteinica y un cambio en la organizacion de la estructura sarcomérica”, definidos en el
glosario (Carrefio et al.,, 2006). Por su parte, la cardiomegalia es el término que define un
agrandamiento anormal del corazon.

La hipertension arterial es una enfermedad crdnica en la que aumenta la presion con la que el corazén
bombea sangre a las arterias, para que circule por todo el cuerpo. El exceso de masa y la obesidad
pueden aumentar la presion arterial, ya que elevan en la sangre los niveles de glucosa, colesterol,
triglicéridos, acido Urico, etc., lo que dificulta que la sangre fluya por el organismo. Muchas veces, la
hipertension arterial puede conducir a la hipertrofia cardiaca, es decir, en el aumento de la masa y el
tamanio del corazon (De Teresa, 2020; IMSS, 2015).

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

Posteriormente, se analizd la posible existencia de una correlacion entre la masa del corazén y los
parametros séricos metabolicos (glucosa y triglicéridos). Estos parametros metabdlicos fueron
comparados a los 2, 4, 9, 12 y 16 meses de experimentacion. A continuacidon, se mostraran
Unicamente aquellas correlaciones que fueron estadisticamente significativas entre la masa del corazéon
de los especimenes vs. los niveles séricos de glucosa vy triglicéridos.

En la Tabla 2 se presentan las correlaciones significativas de los machos y las hembras relacionadas
con la masa del corazdn y los niveles de glucosa. Se aprecia en la Tabla 2 que las correlaciones entre
la masa del corazén y los niveles de glucosa fueron significativamente positivas para los grupos macho
ingiriendo acesulfame de potasio a los 4 meses y de la mezcla acesulfame-aspartame a los 9 meses.
Una correlacion positiva indica que ambos parametros crecen en la misma direccion con una tendencia
al alza. Es decir, la masa del corazdn resultd ser mayor mientras mayor fue la concentracion de
glucosa sérica. Por el contrario, los grupos de ratas hembra de glucosa a los 4 meses y el control a los
14 meses presentaron correlaciones negativas. Esto indica que la masa del corazon era menor
mientras se incrementaba el consumo de glucosa.

Tabla 2. Correlaciones de la masa del corazon vs. niveles de glucosa de las ratas macho y hembra

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

Por otro lado, la Tabla 3 expone las correlaciones significativas de las masas del corazon y los niveles
de triglicéridos para los machos y las hembras. En este caso se aprecian 3 correlaciones positivas entre
la masa del corazon y los niveles de triglicéridos. Estos grupos fueron sacarina macho a los 2 meses y
los 4 meses; glucosa macho a los 16 meses. En este caso la correlacion indica una tendencia al alza de
la masa del corazon en relacion con los niveles de triglicéridos. A mayores niveles de triglicéridos la
masa del corazdn de los especimenes en estos grupos fue mayor. La correlacion negativa se observd
en los grupos de ratas hembra a los 4 y 9 meses en los grupos que bebieron sacarina y mezcla,
respectivamente. Lo anterior indica una tendencia a la baja, es decir, la masa del corazén disminuy¢ al
incrementarse los niveles de triglicéridos. Las correlaciones positivas eran lo esperado ya que a mayor
cantidad de triglicéridos es mas probable que se presente hipertension arterial lo que a su vez
provocaria alteraciones cardiacas. Las correlaciones negativas no eran esperadas y se requiere de
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mayores estudios con una mayor “n” por grupo para descartar que estas correlaciones no sean del tipo
casual (azar) y no causal (causa-efecto).

Tabla 3. Correlaciones de la masa del corazon vs. niveles de triglicéridos de las ratas macho y hembra

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

De acuerdo con los resultados reflejados en la Tabla 2 de las correlaciones positivas de la masa del
corazédn vy los niveles de glucosa en el grupo de la mezcla de acesulfame K y aspartame, se puede
decir lo siguiente: El aspartame puede participar en el metabolismo humano pues genera, al
descomponerse, aproximadamente, un 50% de fenilalanina, un 40% de acido aspartico y un 10% de
metanol (Choudhary et al., 2016).

El metanol producto del metabolismo del aspartame posiblemente puede causar estrés oxidativo en los
centros cardiovasculares en el tallo cerebral y/o en los centros simpaticos en el hipotadlamo debido a la
formacion de radicales. Estos mecanismos pueden afectar la funcion cardiaca en animales de
experimentacion (Choudhary et al., 2016).

El aspartame puede actuar como un estresante quimico, pues en condiciones fisioldgicas normales,
existe una estabilidad homeostatica entre la formacion de radicales de oxigeno y su eliminacion por
antioxidantes enddgenos. Sin embargo, el exceso de produccion de radicales puede perturbar los
procesos de eliminacion naturales y resultar en estrés oxidativo. Es por eso por lo que la alteracion
oxidativa de lipidos y proteinas puede eventualmente conducir a la disfuncion cardiaca; no obstante,
no se ha observado hipertrofia cardiaca en ratas albinas de la estirpe Wistar macho y hembra
atribuibles al consumo de estos edulcorantes (Choudhary et al., 2016).

Achmad et al. (2022) mencionan que la hiperglicemia se relaciona con algunas complicaciones
cardiovasculares, como la neuropatia autondmica cardiovascular, la cual es un trastorno en el cual una
alteracién en la regulacion del sistema nervioso cardiovascular, a través del sistema nervioso
auténomo, conduce a una serie de sintomas, que pueden ir desde intolerancia al ejercicio hasta
muerte subita (Achmad et al., 2022; Duque et al., 2013). Sin embargo, en la presente investigacion
ningun grupo presentd hiperglicemia. Por lo tanto, las correlaciones observadas en el presente estudio
pudieron ser mas del tipo “casual” (resultado del azar) que tipo “causal” (causa-efecto). No obstante,
se sugiere realizar investigaciones futuras orientadas hacia su corroboracion.

Para evaluar que la masa del corazon resultante de los especimenes de experimentacion iba acorde
con otras investigaciones se compararon los resultados con los obtenidos por Goldsmith (2000). En la
investigacion de Goldsmith (2000) se trabajo con ratas macho y hembra de la estirpe Sprague Dawley,
a las cuales se les suministré una disolucion de sucralosa durante 4 semanas. El grupo que consumid
sucralosa al 5% m/m en la dieta tuvo efectos evidentes. Este grupo presentd diferencias significativas
en: El consumo de alimentos y en la ganancia de masa corporal. Asimismo, hubo cambios significativos
sobre la masa de algunos drganos como el timo, el bazo y el ciego. Ademas, se presentaron
alteraciones histopatoldgicas. Empero, el corazén no tuvo ningln tipo de dafio o alteracion. Goldsmith
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(2000) midid la masa de corazdn y se tuvieron en promedio, masas de 1.6+0.2 g en los especimenes
machos y 0.8+0.1 g en las ratas hembra. A pesar de que la concentracién de sucralosa de consumo
fue mayor comparada con la utilizada en el proyecto de esa investigacion (0.017% m/v), las masas de
corazon entre ambos estudios no fueron muy distintas entre si. En este estudio, a los 4 meses de
experimentacion en las ratas de los grupos control se obtuvo un promedio de la masa del corazén de
1.7+0.04 g para los machos y 1.1£0.04 g para las hembras con este segundo valor 0.3 g mayor.

En la Tabla 4 se muestran los niveles séricos de triglicéridos de las ratas macho y hembra a los 160 y
480 dias de experimentacion.

Tabla 4. Niveles medios de triglicéridos de ratas macho y hembra a los 160 y 480 dias

160 dias 480 dias

Machos | Hembras Machos | Hembras
Grupo Promedio + DE (mg/dL) Promedio + DE (mg/dL)
Ace K 160.3+33.2 ab 157.3+£20.2 AB 112.0+14.5a 114.0+29.2 A
Masa de corazon, g
Control 143.0+15.4 ab 166.0+39.2 AB 128.84+8.7 a 120.8+17.2 A
Masa de corazon, g
Fructosa 213.0£97.3 ab 183.2+57.1 B 190.0+73.2 b 134.0+£31.8 AB
Masa de corazon, g
Glucosa 265.6+67.8 ¢ 186.6+40.3 B 236.0+40.8 ¢ 184.0+£60.0 C
Masa de corazon, g
Mix (ace:asp) 180.6+49.3 ab 186.4 £ 33.2B 119.2+17.6 a 128.6+£22.1 AB
Masa de corazon, g
Sacarina 141.1+64.9 a 1419+ 414 A 101.8+4.6 a 131.84+21.5 AB
Masa de corazon, g
Sacarosa 212.94+46.4 ac 246.4£62.9 C 174.2+54.4 b 171.44+27.3 AC
Masa de corazon, g
Sucralosa 158.0+£62.4 ab 131.2+30.8 A 99.4+9.3 a 128.4+1.7 AB

Los grupos que comparten la misma letra dentro de una columna no difieren significativamente entre si. Método de Duncan con
un 95% de confianza. Diferencias significativas a p<0.05; los grupos que no comparten la misma letra difieren estadisticamente
entre si

En el caso de las correlaciones significativas halladas para la masa del corazéon y los niveles de
triglicéridos a consecuencia del consumo de edulcorantes nutritivos y no nutritivos, en la Tabla 4 se
observa en la mayoria de ellas que, conforme aumenta la masa del corazon, los niveles de triglicéridos
disminuyen. Sin embargo, estos resultados son contradictorios con los encontrados en la literatura y
gue ya se han citado en este estudio, como lo mencionado por Mellor et al. (2010), donde se indica
que el consumo de edulcorantes nutritivos e hipocaldricos se ha relacionado con la hipertrofia
cardiaca; es decir, el aumento de la masa del corazdn a través de la hipertension arterial. La
hipertension se da a causa de una obstruccion en las venas y arterias del sistema circulatorio con
sustancias tales como los triglicéridos cuando estos se encuentran de manera excesiva en el
organismo, por lo que el corazdn debe ejercer mas presion para hacer circular la sangre por el
organismo (De Teresa, 2020; IMSS, 2015).

Unicamente el grupo que bebié glucosa (14%) presentd una masa cardiaca superior al control.
Ademas, este grupo de glucosa tuvo hipertrigliceridemia. Por lo tanto, cabria la posibilidad de que,
ademas de hipertrigliceridemia, las ratas que bebieron glucosa tuvieran una mayor presion arterial. La
hipertrigliceridemia se asocia con una mayor presion arterial ya que las placas lipidicas se adhieren a
las paredes de las arterias y venas disminuyendo el diametro a través del cual circula la sangre. Esta
reduccion en el area del lumen arterial y venoso provoca que el corazon realice mayor esfuerzo. Estos
mayores esfuerzos podrian conllevar al desarrollo de hipertrofias y cardiomegalias. Por lo tanto, en
futuras investigaciones se debera estudiar la presion arterial de los especimenes.
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CONCLUSIONES

De acuerdo con el objetivo general de este estudio el cual fue el de estudiar y evaluar la relacion entre
el consumo a largo plazo de edulcorantes nutritivos y no nutritivos con patrones de cambio de la masa
del corazon y los niveles séricos de glucosa vy triglicéridos de 160 ratas Wistar macho y hembra
durante 16 meses (480 dias después del destete), es posible concluir lo siguiente:

e En las ratas macho el grupo que bebid glucosa fue el que tuvo, en promedio, la mayor masa de
corazon

e Una mayor masa del corazdn podria relacionarse con problemas de hipertension. Probablemente
este incremento en el tamano del corazon corresponde a una cardiomegalia. Se deberan realizar
estudios histoldgicos para saber si esta cardiomegalia corresponde a una hipertrofia cardiaca

e La hipertrigliceridemia puede disminuir el area a través de la cual circula el flujo sanguineo. Esto
puede tener como consecuencia el desarrollo de hipertension arterial el cual esta asociado con la
hipertrofia y cardiomegalia cardiaca

e Los datos son preliminares, pero sugieren que el grupo de ratas macho, donde se encontré una
mayor masa cardiaca, probablemente podrian haber presentado una mayor presion arterial.

e Para el caso de los niveles de triglicéridos, se observé una tendencia de aumento de las
concentraciones en aquellos grupos que bebieron edulcorantes nutritivos o caldricos

e  Existieron correlaciones significativas y positivas entre la masa del corazén y los niveles de
triglicéridos en las ratas macho que bebieron glucosa y sacarina. No obstante, el grupo que bebio
sacarina no alcanzo la significancia estadistica en relacion con la masa del corazon.

e En el resto de los grupos las correlaciones significativas relacionadas con la masa del corazén y
con los niveles séricos de glucosa vy triglicéridos los resultados fueron inconsistentes con lo
reportado en la literatura. Sin embargo, esta claro que un aumento de los niveles séricos de
glucosa vy triglicéridos conduce a aumentar el riesgo de padecer diversas enfermedades y
complicaciones como el exceso de masa, la obesidad, la diabetes mellitus tipo 2 y algunas
cardiopatias como hipertension arterial, riesgo de ataque cardiaco, hipertrofia cardiaca, entre
otras

e Con esta informacion, se puede concluir que los edulcorantes no nutritivos no son sustancias
metabolicamente inertes, si bien sus efectos sobre el metabolismo energético y la masa del tejido
cardiaco parecen menores a los que causan los edulcorantes nutritivos ingeridos
consuetudinariamente o en exceso.

GLOSARIO DE TERMINOS

Término Significado

Ace K Acesulfame de potasio en agua potable

C Control de agua potable pura

Cardiomegalia Término que define un agrandamiento anormal del corazén (Carrefio et al.,
2006)

Cardiomiocitos Células que forman el musculo cardiaco de las paredes del corazon. Son
células capaces de contraerse de forma espontanea e individual (Carrefio et
al., 2006)

Estructura Unidad funcional mas pequefias de la fibra muscular. Cada estructura

sarcomérica contiene filamentos gruesos, filamentos delgados, proteinas que estabilizan

la posicion de los filamentos y proteinas que regulan las interacciones entre
los filamentos delgados y gruesos. En su composicién destacan dos
proteinas, actina y miosina. La contraccién del musculo consiste en el
deslizamiento de los miofilamentos finos de actina sobre los miofilamentos
de miosina (miofilamentos gruesos) (Carrefo et al., 2006)

Fru Fructosa en agua potable
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Término Significado

Glu Glucosa en agua potable

Hipertrofia cardiaca Aumento de la masa y el tamafio del corazon (Carrefio et al., 2006)
Inconsciencia Del latin inconscientia. 1. f. Cualidad de inconsciente. 2. f. Estado o situacion

de la persona que ha perdido la consciencia o facultad de reconocer la

realidad. Sufrid unos momentos de inconsciencia

(https://dle.rae.es/inconsciencia)
Miofilamentos Los miofilamentos son polimeros de proteinas presentes en el sarcoplasma
de los miocitos. Estan constituidos por las proteinas actina y miosina y son
de dos tipos: Miofilamentos delgados formados por la proteina actina;
Miofilamentos gruesos formados por la proteina miosina. La repeticion de los
sarcomeros en longitud, forma una miofibrilla, la cual es el fundamento
funcional en la contraccion muscular (Carreno et al., 2006; Wikipedia, 2023)

Wikipedia, 2023:
Latin: Myofilamentum. Forman parte del sistema muscular y sus precursores
son las proteinas

Mix Mezcla de acesulfame y aspartame en agua potable

NO Oxido nitrico: El oxido nitrico (formula quimica, NO) liberado por
practicamente todas las células del corazon ejerce mdltiples efectos sobre la
funcion cardiaca. Modula las respuestas inotropicas y cronotropicas, el flujo
de entrada de Ca®* y el ciclo del Ca’* en el reticulo sarcoplasmico, la
transmision autondmica, la frecuencia cardiaca, la respiracion mitocondrial,
el consumo miocardico de O, y la eficiencia mecanica. El NO regula la
contractilidad cardiaca en respuesta a la distension e inhibe la relacion
fuerza-frecuencia y la respuesta a la estimulacion B-adrenérgica. También
mejora la distensibilidad ventricular y aumenta el trabajo de latido en
pacientes con miocardiopatia dilatada, y desempeia un importante papel en
la fase tardia del precondicionamiento isquémico. Por Ultimo, el NO puede
modular la actividad de los canales cardiacos, la arritmogénesis, la apoptosis
y la funcién cardiaca en el miocardio insuficiente (Tamargo et al., 2006)

NS Siglas en inglés para no significativo (No significance)

Sac Sacarosa en agua potable

Sna Sacarina en agua potable

Suc Sucralosa en agua potable

UNAM Universidad Nacional Auténoma de México

Valor-p Valor de significancia estadistica calculado por el programa Statgraphics

Centurion XVI
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