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RESUMEN

La sucralosa, un edulcorante no calorico presente en bebidas industrializadas, se ha considerado
seguro para su consumo durante el embarazo y la lactancia. Sin embargo, se ha asociado con
alteraciones en el peso corporal, la adiposidad y la homeostasis de glucosa tras la exposicion prenatal
y postnatal. El objetivo de este estudio fue evaluar en ratas Wistar, el efecto de la exposicion prenatal,
postnatal y sus combinaciones a sucralosa sobre el peso corporal, la adiposidad y la homeostasis de
glucosa. Un total de 64 ratas se asignaron a 4 grupos (SS, AS, SA y AA) de 16 ejemplares [machos
(M) y hembras (H), n=8, por sexo] segtn el tipo de exposicion a sucralosa (S) o a agua (A). Los grupos
se identifican con 2 letras, la primera sefiala la exposicion prenatal y la segunda, la postnatal; el grupo
AA fue considerado como control. Se realizaron mediciones semanales de peso corporal, se evalud la
homeostasis de la glucosa mediante la curva de tolerancia oral a la glucosa (CTOG) y el area bajo la
curva; ademds se realizaron mediciones de presion arterial e indicadores bioquimicos (glucosa,
triglicéridos y colesterol), finalmente se extrajo el Tejido adiposo (TA) abdominal. En el dia postnatal
2, ambos sexos expuestos prenatalmente a S presentaron menor peso corporal, en comparacion con el
control, (p <0.05; H: 7.254+0.73 vs 8.16+£0.63g; M: 7.6+0.78 vs 8.59+0.80g,). Al destete, el grupo SA
registro el menor peso corporal en ambos sexos, en comparacion con sus respectivos controles (p <
0.05; H: 38.704+2.54 g vs 47.8£1.06 y M: 40.8£1.29 g vs 49.3+2.7). En la semana 23, tnicamente los
M de SA mantuvieron los menores pesos corporales (406.50+23.17 g vs AS: 470.25+ 58.26 g, p <
0.05). En la CTOG de las 21 semanas, los M SS presentaron mayor glucemia a los 120 min, en
comparacion con su control (118.63+£13.09 vs 93.0+15.45 mg/dl; p < 0.05). Al final del estudio, M y
H del grupo SA mostraron niveles de glucosa, significativamente mas altos que sus controles (H:
126.26£19.23 vs 97.99+£7.73 mg/dl y M: 144.6+£19.90 vs 114.72+11.6 mg/dl; p<0.05); asimismo los
sujetos SS, tuvieron valores significativamente mayores de triglicéridos que sus controles (H:
81.82+15.67vs 121.88+44.6 mg/dl y M: 82.37+£20.01vs 132.3+12.60 mg/dl; p< 0.05). En cuanto al
TA, la acumulacién de TA retroperitoneal solo fue significativamente mas alta en M de AS, en
comparacion con SA (10.1+ 4.23 g vs. 5.6442.54 g/mg en SA; p < 0.05). En conclusion en la rata
Wistar, la exposicion prenatal, postnatal y sus combinaciones a sucralosa tuvo efectos negativos
dependientes del sexo y del tipo de exposicion sobre el peso corporal, la adiposidad y la homeostasis
de glucosa.

Palabras clave Sucralosa, Edulcorantes no caloricos, Peso corporal, Glucemia, Adiposidad.



ABSTRACT

Sucralose, a non-caloric sweetener present in industrialized beverages, has been considered safe for
consumption during pregnancy and lactation. However, it has been associated with alterations in body
weight, adiposity, and glucose homeostasis following prenatal and postnatal exposure. The aim of this
study was to evaluate, in Wistar rats, the effect of prenatal, postnatal, and combined exposure to
sucralose on body weight, adiposity, and glucose homeostasis. A total of 64 rats were assigned to four
groups (SS, AS, SA, and AA) of 16 animals each [males (M) and females (F), n = 8 per sex] according
to the type of exposure to sucralose (S) or water (A). The groups were identified with two letters: the
first indicating prenatal exposure and the second postnatal exposure; the AA group was considered
the control. Weekly body weight measurements were performed. Glucose homeostasis was assessed
through the oral glucose tolerance test (OGTT) and the area under the curve (AUC). In addition, blood
pressure and biochemical indicators (glucose, triglycerides, and cholesterol) were measured. Finally,
abdominal adipose tissue (AT) was collected. On postnatal day 2, both sexes prenatally exposed to S
showed lower body weight compared to controls (p < 0.05; F: 7.25 £0.73 vs 8.16 £ 0.63 g; M: 7.6 +
0.78 vs 8.59 + 0.80 g). At weaning, the SA group recorded the lowest body weight in both sexes
compared to their respective controls (p < 0.05; F: 38.70 +2.54 g vs 47.8 £ 1.06 g; M: 40.8 £+ 1.29 g
vs 49.3 £ 2.7 g). At week 23, only SA males maintained the lowest body weight (406.50 &+ 23.17 g vs
AS:470.25+58.26 g; p <0.05). In the 21-week OGTT, SS males showed higher blood glucose levels
at 120 minutes compared to their control (118.63 £ 13.09 vs 93.0 £ 15.45 mg/dL; p < 0.05). At the
end of the study, both males and females in the SA group showed significantly higher glucose levels
than their controls (F: 126.26 + 19.23 vs 97.99 + 7.73 mg/dL; M: 144.6 = 19.90 vs 114.72 + 11.6
mg/dL; p <0.05). Likewise, SS subjects had significantly higher triglyceride levels than their controls
(F: 121.88 + 44.6 vs 81.82 £ 15.67 mg/dL; M: 132.3 £+ 12.60 vs 82.37 + 20.01 mg/dL; p < 0.05).
Regarding adipose tissue, retroperitoneal adipose tissue accumulation was significantly higher only
in AS males compared to SA (10.1 £4.23 g vs 5.64 £2.54 g; p <0.05). In conclusion, in Wistar rats,
prenatal and postnatal exposure to sucralose and their combinations produced sex-dependent and
exposure-type-dependent negative effects on body weight, adiposity, and glucose homeostasis.

Keywords: Sucralose, Non-caloric sweeteners, Body weight, Glycemia, Adiposity



1 MARCO TEORICO
1.1 Peso corporal como indicador de salud metabdlica

1.1.1 Normopeso, sobrepeso y obesidad

El peso corporal y su composicion, representan indicadores importantes de la salud metabolica. La
obesidad, entendida como una acumulacion excesiva de tejido adiposo que constituye un riesgo para
la salud, se reconoce como una enfermedad crénica y compleja de origen multifactorial, en la que
interactuan factores genéticos, ambientales, sociales y conductuales, entre los que destacan el
sedentarismo, los hébitos alimentarios inadecuados, la urbanizacion, el estrés y las condiciones
socioeconomicas (1). El aumento de peso corporal surge de un desequilibrio energético, en el que la
ingesta caldrica supera de manera constante al gasto energético, favoreciendo el almacenamiento de
energia como grasa corporal. El normopeso puede ser un signo de salud metabdlica cuando se sostiene
con habitos saludables y una composicion corporal adecuada. Incluso en ausencia de sobrepeso u
obesidad clinica, un incremento de la adiposidad puede favorecer alteraciones metabdlicas, como
inflamacion crénica de bajo grado y disfunciones metabodlicas tempranas, como la resistencia a la
insulina, constituyendo una antesala a la obesidad y a cambios metabdlicos patologicos (2, 3).

Esta acumulacion de adiposidad y el desequilibrio energético pueden estar potenciados por la creciente
disponibilidad de alimentos ultraprocesados, ricos en grasas, azicares y sal, asi como por entornos
que favorecen el sedentarismo, como los espacios laborales y escolares poco activos, contribuyendo
asi a la progresion de alteraciones metabolicas (4, 5, 6).

En el contexto mexicano, los principales factores asociados al aumento de peso y de la obesidad son
el bajo consumo de alimentos frescos, especialmente frutas y verduras, el alto consumo de bebidas
endulzadas (BE), y la escasa practica de actividad fisica, todo ello enmarcado en condiciones de
desigualdad social (7).

En términos clinicos, solo una minoria de los casos del aumento de obesidad esta relacionada con
causas organicas, como alteraciones endocrinas (hipotiroidismo, sindrome de Cushing,

hipogonadismo) o lesiones hipotaldmicas que afectan la regulacion del apetito (8).

1.1.2 Panorama epidemiolégico de la obesidad y enfermedades asociadas
La obesidad representa uno de los mayores desafios en salud a nivel global. En las tltimas décadas,
su prevalencia ha aumentado de forma alarmante en todas las edades y regiones del mundo. De

acuerdo con estimaciones recientes de la Organizacion Mundial de la Salud, mas de 1,000 millones



de personas viven con obesidad, incluidos 650 millones de adultos, 340 millones de adolescentes y 39
millones de nifios (9).

En México, los datos de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién 2020-2023 revelan una elevada
prevalencia de exceso de peso en todas las etapas de la vida. E1 36.5% de los escolares y el 40.4% de
los adolescentes presentan sobrepeso u obesidad. En adultos, la prevalencia de obesidad fue de 37.1%
(41.0% en mujeres y 33.0% en hombres), y la de sobrepeso alcanzé el 37.4% (35.0% en mujeres y
39.9% en hombres) (7).

El aumento sostenido en la prevalencia de obesidad ha tenido consecuencias importantes en la salud
poblacional, ya que se asocia estrechamente con disfunciones metabdlicas como resistencia a la
insulina, dislipidemias y alteraciones en la tolerancia a la glucosa (10). Estas alteraciones metabodlicas
incrementan significativamente el riesgo de desarrollar enfermedades cronicas no transmisibles
(ECNT), como la diabetes mellitus tipo 2, enfermedades cardiovasculares y ciertos tipos de cancer
(11).

En consecuencia, la obesidad contribuye de forma directa a la carga de morbilidad y mortalidad en el
pais. De acuerdo con datos del INEGI (2023), las principales causas de muerte en México continian
siendo enfermedades relacionadas con el exceso de peso, especialmente la diabetes mellitus tipo 2 y

las enfermedades isquémicas del corazon (12).

1.1.3 Impacto del consumo de bebidas endulzadas en el peso corporal y homeostasis

de glucosa

Los hidratos de carbono constituyen la principal fuente de energia en la dieta humana y se presentan
en diversas formas, desde azlicares simples (como glucosa y fructosa) hasta carbohidratos complejos
(almidones y fibra dietética). Aunque son esenciales para el funcionamiento del organismo,
especialmente del sistema nervioso central, su exceso, particularmente en forma de azicares anadidos,
se ha asociado con un mayor riesgo de ganancia de peso y obesidad (13, 14).

En particular, el consumo frecuente de BE (como refrescos, jugos industrializados, tés embotellados,
lacteos endulzados o aguas saborizadas) se ha relacionado de forma directa con el desarrollo de
sobrepeso, obesidad y alteraciones en la homeostasis de glucosa (15, 16).

La forma en la que las BE contribuyen significativamente al aumento de peso corporal, se debe a que
su consumo frecuente no suele ser compensado con una reduccion proporcional en la ingesta de otros
alimentos, estas bebidas al tener una elevada densidad caldrica y bajo poder saciante, tienden a generar

un exceso en la ingesta energética total diaria. Se ha observado que incluso una sola porcion diaria



puede contribuir significativamente al aumento de grasa corporal, especialmente grasa visceral, y al
desarrollo de resistencia a la insulina (17).

El alto consumo de bebidas caloricas en la poblacién mexicana se ha identificado como un factor
determinante en el aumento de la obesidad. Estudios previos senalan que en nifos, adolescentes y
adultos estas bebidas llegan a aportar més del 20% de la ingesta energética total (18, 19). De hecho,
México ocupa uno de los primeros lugares a nivel mundial tanto en prevalencia de obesidad como en
consumo de bebidas endulzadas. Segin la ENSANUT 2023, estas bebidas son consumidas
habitualmente por el 82.6% de preescolares, 93.6% de escolares, 90.3% de adolescentes y 76.3% de
adultos, lo que las posiciona como el grupo de alimentos no recomendado de mayor consumo en la
poblacion (7). Ante la asociacion del consumo de azucares afiadidos con la obesidad y sus
comorbilidades, diversas organizaciones de salud han recomendado reducir el consumo de azucares
afiadidos a menos del 10% de la ingesta calorica diaria (20, 21). Por su parte, el gobierno mexicano
ha implementado estrategias de salud publica orientadas a disminuir el consumo de BE. En 2014 se
introdujo un impuesto de un peso por litro a bebidas azucaradas, lo cual ha sido asociado con una
reduccion promedio del 6 al 10% en la compra de estos productos, especialmente en sectores de bajos
ingresos. Mas recientemente, en 2020, se implementd el etiquetado frontal de advertencia en
productos industrializados con “exceso de azlicares”, medida que ha favorecido una mayor conciencia
sobre el contenido caldrico de estos productos (22).

Ante las estrategias implementadas para disminuir el consumo de azucares en los alimentos ultra
procesados, la industria de alimentos ha reformulado sus productos, incorporando ENC en lugar de
azucar para reducir las calorias totales del alimento (23). Sin embargo, esta estrategia sigue siendo
controvertida, pues algunos estudios sugieren que estos compuestos podrian no ser inofensivos en el

largo plazo, especialmente cuando su consumo comienza en etapas tempranas de la vida (24).

1.2 Edulcorantes no caldricos

Los ENC son sustancias de origen natural o sintético, que aportan sabor dulce con un contenido
calérico nulo o minimo. Su dulzor es entre 30 y 13,000 veces mayor que el de la sacarosa, debido a
su capacidad para activar los receptores gustativos TIR2 y T1R3 (25, 26). La percepcion del dulzor
puede verse influida por factores como la estructura quimica del compuesto, el pH, la temperatura del
alimento y la presencia de otras moléculas (27). Segun su origen, los ENC pueden clasificarse como

naturales o artificiales. La figura 1, muestra algunos ejemplos de cada clase.



Edulcorantes no caloricos

Naturales ArtiﬁCialeS
. . Sacarina
Glucosidos de esteviol Aspartame
Nehoespriridina Acesulfame de potasio
Dihidrocalona Ciclamato
Taumatina Sucralosa

Figura 1. Clasificacion de los edulcorantes no caldricos por su origen.

La creciente demanda de opciones alimentarias “mas saludables o con menos azicar” ha impulsado
el uso de ENC en una amplia variedad de productos. Estos aditivos alimentarios, inicialmente se
utilizaron para reducir costos en la produccion de alimentos, sin embargo, su uso se ha mantenido y
fortalecido por el objetivo de disminuir el contenido energético de los alimentos y bebidas. En
América Latina, su uso en la industria aumentd un 16% entre 2007 y 2019 (28, 29).

A pesar de su bajo o nulo valor calérico, los ENC no estan exentos de controversia. Algunas
investigaciones han sugerido que su consumo puede interferir con mecanismos de regulacion
metabdlica, afectando la microbiota intestinal y modulando la secrecion de insulina. Sin embargo, sus

efectos a largo plazo siguen siendo motivo de estudio y debate dentro de la comunidad cientifica (30).

1.2.1 Sucralosa
La sucralosa es un ENC sintético, 600 veces mas dulce que el aziicar de mesa, sintetizada en el afio
1976, a partir de la sacarosa, con la sustitucion de 3 grupos hidroxilos (OH), por cloros (Cl). La Figura

2 muestra las diferencias moleculares entre sacarosa y sucralosa.
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Figura 2. Diferencias moleculares entre sacarosa y sucralosa.
Fuente:https://www.siiba.conadesuca.gob.mx/siiaca/Consulta/verDoc.aspx?num=1970

Actualmente la sucralosa se encuentra aprobada internacionalmente por agencias regulatorias de
aditivos alimenticios como ENC. Su ingesta diaria admisible (IDA) por la FDA (U.S. Food and Drug
Administration), es de 5 mg/kg/dia y de 15 mg/kg/dia para la de la Junta FAO/OMS: Comité Experto
en Aditivos Alimentario (JECFA, por sus siglas en inglés; 31, 32).

En América Latina, el consumo de sucralosa crecié de 1.1 g a 3.2 g por persona, lo que representa un
incremento del 189% en ese periodo, en México, en 2021, el consumo de sucralosa alcanzo las 477.6
toneladas, lo que representd un aumento del 182% desde 2016 (33). De acuerdo con un estudio sobre
la composicion de las BE ofertadas en nuestro pais, este ENC es de los que mas presencia tiene en

ellas (34).

1.3 Efectos biologicos del consumo de la sucralosa

Como ya fue mencionado, la sucralosa es una molécula modificada de sacarosa, lo que supondria que
no seria metabolizada por enzimas glucosidicas, sin embargo, existen estudios que prueban su
absorcion y metabolismo (35, 36, 37). En orina y heces, se han encontrado productos acetilados de la
biotransformacion de la sucralosa, ademas de su acumulacion en el tejido adiposo, lo que es contrario
a declaraciones de agencias regulatorias que han establecido que la sucralosa se excreta sin cambios

(38).

1.3.1 Efectos sobre la glucemia en humanos y modelos animales
Se ha observado en humanos, que el consumo de ENC contenidos en BE tienen efectos en el
metabolismo, en la microbiota y en diferentes sistemas del organismo, asi como en el desarrollo de
patologias (39). Particularmente, la sucralosa se ha relacionado a cambios en la microbiota y en la

glucemia de individuos sanos que consumieron una cantidad dentro del ADI: 102 mg/dia o 6 sobres



de edulcorante comercial, por 28 dias (40). También se ha reportado que, tanto en individuos sanos
como en aquellos que viven con obesidad, la exposicion a sucralosa puede afectar la respuesta
glicémica a través de la disminucion de la sensibilidad a la insulina (41, 42, 43).

De manera similar a lo reportado en humanos, la exposicion de roedores a ENC desencadend
intolerancia a la glucosa, mediante alteraciones en la composicion de la microbiota intestinal (44).
Otros efectos encontrados en estudios en roedores expuestos a la sucralosa, son promocion de la
lipogénesis (45), ganancia de peso, elevacion de la glucosa sérica, hiperinsulinemia, hiperleptinemia,
hipertrofia de adipocitos (46), alteraciones en los lipidos séricos, con una elevaciéon de c-LDL y

triglicéridos (47), mayor ingesta calorica y preferencia a bebidas dulces (48).

1.3.2 Efectos de la exposicion durante la gestacion y lactancia en humanos y modelos
animales

En mujeres gestantes, se ha reportado que el consumo de bebidas con ENC se relaciona al incremento
de riesgo a un parto pretérmino (48). Adicionalmente, se ha reportado asociacion del consumo
materno de estas bebidas, con un mayor indice de masa corporal (IMC) del lactante al afio de edad
(50), y en nifios a los 3y 7 afios de edad (51).

Un hecho que demuestra que es posible la exposicion temprana a ENC, es la transferencia de sucralosa
a la leche materna, tanto en mujeres que reportaron haber consumido alguna bebida con ENC, como
en aquellas que no, demostrandose, ademas, que el dulzor de la cantidad encontrada de edulcorante
en la leche materna es detectable (24, 52, 53).

Estudios en roedores también han reportado alteraciones en la descendencia por el consumo de ENC.
Se ha encontrado que el consumo de sucralosa durante la gestacion y la lactancia en ratas, altera la
regulacion metabdlica y la microbiota intestinal, como la elevacion de firmicutes, que en humanos se
han relacionado con obesidad y enfermedades metabodlicas (54). También se ha observado que el
efecto de la exposicion prenatal y postnatal a sucralosa mediante lactancia, ocasiona que las crias
presenten mayor ganancia de peso, hipertrofia de adipocitos e intolerancia a la glucosa (55), ademas
de mayor preferencia por bebidas con sucralosa (56). Estos hallazgos sugieren que la programacion
desde la gestacion, mediada por la exposicion intrauterina y perinatal a ENC en BE, incrementa el
riesgo a desarrollar sobrepeso y obesidad por cambios en la adiposidad y en la composicion de la

microbiota.

1.3.3 Efectos de la sucralosa en los lipidos sanguineos
Se ha sugerido que la sucralosa podria influir en el riesgo a padecer enfermedades cardiovasculares,

debido a que un estudio in vitro demostré la influencia de este edulcorante en el metabolismo del
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colesterol y la formacion de lipoproteinas de alta densidad (HDL). Aunque los niveles de la proteina
transportadora ABCA1, encargada de movilizar colesterol hacia la apolipoproteina A-I para la
formacion de HDL, no muestran una reduccion significativa, se plantea la posibilidad de que la
sucralosa altere su estructura y funcionalidad, afectando su capacidad para movilizar el colesterol de
manera eficiente. Estos efectos pueden prolongarse hasta 48 horas después de la exposicion, lo que
indica un impacto sostenido en el metabolismo de los lipidos y podria estar relacionado con el
desarrollo de dislipidemias y enfermedades cardiometabolicas (57).

En un modelo animal con ratones albinos, tanto en machos como en hembras, se observd que una
exposicion continua a sucralosa durante 16 semanas provoco una reduccion significativa en los niveles
de colesterol HDL, acompanado de un aumento en el colesterol LDL. Estos cambios en el perfil
lipidico podrian contribuir a la disfuncion endotelial y a un mayor riesgo de hipertension, sugiriendo
que el consumo prolongado de sucralosa podria tener efectos adversos sobre la regulacion de la

presion arterial (58).

1.4 Programacion fetal y su impacto en el metabolismo

La programacion fetal es un concepto fundamental para comprender como las condiciones
ambientales durante la gestacion y la lactancia pueden influir de manera duradera en la salud
metabolica del individuo. Este paradigma, también conocido como el origen fetal de las enfermedades
cronicas o DOHaD (Developmental Origins of Health and Disease), postula que estimulos o
agresiones tempranas alteran la expresion génica y el desarrollo de sistemas fisiologicos,
predisponiendo a la aparicion de patologias metabolicas en etapas posteriores de la vida (59, 60)

En particular, la exposicion prenatal y perinatal a sucralosa ha emergido como un factor
potencialmente programador. Ademas, se ha demostrado la transferencia de sucralosa a la leche
materna, lo que extiende el periodo critico para la programacion metabdlica durante la lactancia (52).
En humanos, asociaciones entre el consumo materno de bebidas con sucralosa y un mayor indice de
masa corporal en la descendencia respaldan esta hipdtesis, aunque ain se requieren estudios
longitudinales para confirmar causalidad (51, 56)

Estudios en modelos animales han mostrado que la ingesta materna de sucralosa puede alterar la
microbiota intestinal de la descendencia, incrementar la adiposidad, disminuir la sensibilidad a la
insulina y modificar la preferencia por sabores dulces, evidenciando una programacién metabolica
desfavorable (61, 62, 51, 72, 73). Los mecanismos subyacentes incluyen la modulacion epigenética,
alteraciones en la microbiota intestinal y cambios en sefales hormonales y metabolicas, que afectan

la secrecion de insulina y otros reguladores del metabolismo (63, 40, 54, 77).



Comprender la programacion fetal como mediadora en los efectos metabolicos de la exposicion
temprana a sucralosa es crucial para disefiar estrategias preventivas y clinicas que reduzcan el riesgo
de obesidad y trastornos metabdlicos. Esta perspectiva justifica la necesidad de estudios preclinicos
que simulen la exposicion cronica prenatal y postnatal a sucralosa, como el presente trabajo que

emplea la rata Wistar como modelo para evaluar dichas alteraciones metabolicas.

1.5 Antecedentes inmediatos del estudio usando roedores como biomodelo
Los modelos animales reflejan las caracteristicas de las patologias humanas, sus mecanismos
bioldgicos y las respuestas a los tratamientos, lo que se evalua a través de la validez aparente,
predictiva y de constructo, que facilitan la aplicacion de los hallazgos en la practica clinica (64).
El uso de la rata en la investigacion biomédica es fundamental para el avance cientifico. Su frecuente
utilizacion como modelo experimental se debe en parte, al desarrollo de la cepa Wistar Albina, que
permiti6 su estandarizacion. La rata es el segundo organismo mas prevalente en las publicaciones
cientificas, después del ser humano, debido a su versatilidad, facilidad de manejo y similitud
fisiologica y metabdlica con el humano; por esto, se ha consolidado su importante papel como modelo
en estudios preclinicos (65).
La rata Wistar, por su mayor tamafio y fisiologia bien caracterizada, permite una mejor extrapolacion
de resultados en 4areas como metabolismo y respuestas farmacologicas; consolidandose como
altamente comparable al humano en diversas areas de investigacion, de esta forma permite evaluar la
seguridad y eficacia de diversas sustancias antes de su aplicacion en humanos, factor determinante
para comprender los efectos adversos de compuestos quimicos y garantizar una evaluacion de riesgo
mas precisa y ética (66, 67).
Por otro lado, de acuerdo con Reagan-Shaw y colaboradores, existe una gran confusion en cuanto a
la dosis de exposicion a sustancias en modelos animales, ya que muchas veces se realiza una
conversion incorrecta entre especies; como la extrapolacion de una dosis humana a roedor, con una
simple conversion basada en el peso corporal, sin considerar sus parametros biologicos. Reagan-Shaw
et al., resaltan la importancia de realizar una conversion alométrica apropiada de dosis entre especies,
que tome en cuenta su tamafio y metabolismo, mediante la conversion por area de superficie corporal
(68). Con base en lo anterior, resulta importante estimar la adecuada conversion de dosis entre
especies, utilizando la siguiente formula:

Dosis animal (mg/kg)= Dosis humana (mg/kg) / (Km Rata/ Km Humana)
donde Km se refiere al factor de correccion, basado en la relacion entre el peso corporal y la superficie

corporal del organismo, utilizado para ajustar la dosis entre diferentes especies. Este valor considera
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la tasa metabdlica y la farmacocinética (69). De acuerdo con Nair y Jacob, por esta razon, la
conversion entre dosis humanas y animales no se realiza mediante una simple regla de tres, basada en
el peso, sino a través de esta relacion ajustada.

En la Tabla 1 se resumen los diferentes estudios con biomodelos y sucralosa; en ésta se pueden
apreciar las diferentes dosis ensayadas, el tiempo del ensayo y los resultados obtenidos (la conversion
alométrica no es realizada en estos estudios). Como se puede apreciar, existen multiples estudios que
abordaron el estudio cronico de la exposicion a sucralosa, sin embargo, las dosis ensayadas en algunos
casos suelen ser demasiado altas, probablemente no representativas del consumo humano; por otro
lado, ninglin estudio aborda la exposicion cronica considerando una exposicion prenatal y postnatal.
Es posible que las diferencias en la exposicion y las dosis de sucralosa ensayada en los estudios
preclinicos, de lugar a las diferentes consecuencias observadas particularmente en cada estudio.

Tabla 1. Resumen de ensayos preclinicos con exposicion a sucralosa

Autor y afio Biomodelo / Dosis de Tiempo de Resultados principales
sucralosa al dia exposicion
Concha et al.,, Raton/ 0.1 mg/mL FO: 16 semanas Mayor ganancia de peso en
2024 (70) F1: Gestacion y machos.

lactancia

Dai et al., 2021
(71)

Ratén/ 0.1 mg/mL

Gestacion y
lactancia

Ganancia significativamente
mayor de peso y disbiosis
intestinal por exposiciéon materna.

Olivier et al.,

2019 (54)

Raton/ 10 mg/kg

Gestacion y
lactancia

Menor peso corporal, reduccion
de glucosa sérica en ayuno y
disbiosis intestinal, por exposicion
materna. Sucralosa en leche
materna.

Bornemann et al.,
2018 (38)

Rata/ 80.4 mg/kg

Postnatal, 40 dias

Absorcion parcial de sucralosa y,
productos acetilados de sucralosa
en TA.

Azad et al., 2020
(51)

Raton /6.4 mg/kg

Gestacion y
lactancia

Mayor peso corporal y adiposidad
en machos, resistencia a insulina,
programacion pro adipogénica,

Dai et al., 2020

Ratén/ 0.1 mg/mL

Gestacion y

Mayor peso corporal, alteraciones

(72) lactancia en microbiota y desarrollo
intestinal, efectos inflamatorios
tempranos.

Suez et al., 2022 Ratén/ 2mg/kg Indirecta: Mayor respuesta  glucémica,

(40) Consumo humano impacto en el microbioma.

por 14 dias vy

trasplante fecal a
raton
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Zheng et al., Raton/0.3mg/mL Postnatal, 16 Dafio en la estructura intestinal y

2022 (73) semanas alteracion de microbiota.
Bacterias inflamatorias.

Morahan et al., Roedores Gestacion y Reduccion de peso en la adultez,

2020 (74) metaanalisis lactancia programacion metabolica
diferenciada por sexo y etapa de
exposicion.

Wang et al., 2024 Raton/ 20 mg/kg Postnatal, 10 En machos aumento de glucosa en

(75)

seémanas

ayuno y en CTOG.

Luo et al., 2025

Rata/ 0.83 mg/mL

Postnatal, 15

Niveles mas altos de glucosa en

(76) semanas CTOG

Aguayo- Roedores, revision Prenatal y Inflamacion sistémica intestinal,
Guerrero et al., postnatal efectos transgeneracionales 'y
2024 (77) metabolicos.

Yang et al., 2024
(78)

Ratén/ 0.1 mg/mL

Postnatal, 8
semanas

En hembras: displasia folicular,
ABC de insulina mayor.

Tsai et al., 2023
(79)

Raton/ 60 mg/kg

2 semanas + Dicta
alta en grasa

Intolerancia a la glucosa, sin
cambios en peso, ABC de insulina
mayor, sefializacion celular de
respuesta a insulina.

Mendoza et al.,
2020 (80)

Rata/ 1.9 g/L

Postnatal, 288 dias

Elevacion  de
triglicéridos séricos

glucosa vy

Al-Hazza et al.,

Rata/ 10%

Postnatal, 8

Aumento de glucosa sanguinea.

2024 (81) semanas

Shi et al., 2023 Raton/ 0.27 g/L Postnatal, 12 Aumento en la expresion de
(82) semanas receptores del dulce.

Farid et al. 2020 Raton/ 5.20 mg/mL  Postnatal, 16 Reduccion de C-HDL y aumento

(58)

seémanas

de C-LDL, posibles efectos en
presion arterial.

Lopez- Rata/ 1.44 mg Postnatal, 16 Mayor ingesta de bebida con
Rodriguez, et al., semanas edulcorante, hipertrigliceridemia.
2025 (83)

Khamise, 2020 Rata/ 12mg/kg Postnatal, 3 meses Aumento del colesterol total, C-
47) LDL y triglicéridos

Disminucion del C-HDL.
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2 PROBLEMA DE INVESTIGACION

En humanos, la alta prevalencia de sobrepeso y obesidad se ha asociado con un incremento en el
riesgo de desarrollar enfermedades no transmisibles, como diabetes tipo 2, dislipidemias e
hipertension. En este contexto, se han emitido recomendaciones enfocadas en la nutricion para reducir
el consumo de azlicares simples en la dieta. En respuesta, la industria alimentaria ha reformulado
productos y bebidas utilizando endulzantes no caléricos (ENC), entre los que destaca la sucralosa,
ampliamente presente en bebidas endulzadas (BE) disponibles en el mercado.

Durante la gestacion y la lactancia, es comun la ingesta de productos que contienen mezclas de ENC,
entre ellos, la sucralosa, el acesulfame K y el aspartame. En México la sucralosa es de los edulcorantes
mas utilizados, ya sea como edulcorante tnico o en combinacion con otros, lo que incrementa la
posibilidad de una exposicion cronica a este compuesto desde etapas tempranas del desarrollo. Se ha
documentado que la sucralosa atraviesa la membrana placentaria, puede estar presente en leche
materna y puede alcanzar al feto o al lactante durante periodos criticos del desarrollo metaboélico.
Aunque algunos ENC como la sucralosa, el acesulfame-K, la sacarina y el ciclamato se han promovido
como seguros para el consumo humano, diversos estudios en humanos y en modelos animales han
reportado efectos metabdlicos adversos tras su ingesta, incluyendo alteraciones en la homeostasis de
la glucosa, la sensibilidad a la insulina, el peso corporal y los lipidos séricos. Sin embargo, muchas de
estas investigaciones se han realizado con dosis que no reflejan el consumo habitual y en su mayoria
han sido de corta duracion, sin evaluar una exposicion cronica. Esto limita su aplicabilidad al contexto
real, especialmente considerando que el BE es elevado desde etapas tempranas de la vida, incluso con
posible exposicion desde antes del nacimiento, y que persiste en la adolescencia y adultez, lo que
sugiere una exposicion prolongada a sucralosa a lo largo del ciclo vital. Ante este panorama, se vuelve
fundamental estudiar los efectos metabolicos de una exposicion prenatal y postnatal a sucralosa
utilizando una dosis representativa del consumo humano. Para ello, se empled un modelo animal que
permite explorar los efectos de la exposicion desde la gestacion hasta la vida adulta, y evaluar con
precision sus implicaciones sobre parametros clave como el peso corporal, la adiposidad y la
homeostasis de glucosa.

A partir de esto, surge la siguiente pregunta de investigacion: ;Cual es el efecto de la exposicion
prenatal, postnatal y sus combinaciones a sucralosa sobre el peso corporal, adiposidad y homeostasis

de glucosa en ratas Wistar?
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3 HIPOTESIS

HO= La exposicion prenatal, postnatal y sus combinaciones a sucralosa no aumenta el peso corporal
ni la adiposidad y tampoco modifica la homeostasis de glucosa en ratas Wistar.

H1= La exposicion prenatal, postnatal y sus combinaciones a sucralosa aumenta el peso corporal y la

adiposidad y altera negativamente la homeostasis de glucosa en ratas Wistar.

4 JUSTIFICACION

El consumo habitual de ENC, como la sucralosa, ha aumentado considerablemente en las ultimas
décadas a nivel global, y particularmente en México, donde el BE es elevado desde edades tempranas
y se mantiene a lo largo de la vida. Aunque los ENC fueron desarrollados como una estrategia para
reducir la ingesta caldrica y controlar el peso corporal, evidencia reciente ha sefialado posibles efectos
adversos a corto y largo plazo en la salud metabolica, incluyendo alteraciones en la homeostasis de

glucosa, secrecion de insulina, perfil lipidico y aumento de peso corporal.

Entre los ENC mas utilizados, la sucralosa tiene amplia presencia en productos industrializados. No
obstante, al igual que otros ENC, su seguridad a largo plazo sigue siendo motivo de debate,
especialmente cuando su consumo ocurre de manera sostenida desde etapas tempranas del desarrollo.
En este contexto, resulta fundamental generar evidencia experimental que evalue de forma controlada
los posibles efectos adversos del diferentes tipos de exposicion a sucralosa, utilizando dosis que
representen adecuadamente la ingesta humana. Este estudio permite analizar variables clave como el
peso corporal, la adiposidad y la homeostasis de glucosa en condiciones controladas de exposicion
prolongada desde la etapa prenatal hasta la adultez. La informacion generada por esta investigacion
puede aportar elementos tutiles para la interpretacion del riesgo en salud asociado al consumo
prolongado de sucralosa, y contribuir a orientar futuras investigaciones y recomendaciones

nutricionales basadas en evidencia.

S OBJETIVOS

5.1 Objetivo general
Evaluar el efecto de la exposicion prenatal, postnatal y sus combinaciones a sucralosa sobre el peso

corporal, adiposidad y homeostasis de la glucosa en ratas Wistar.

5.2 Objetivos especificos
1. Evaluar el efecto del tipo de exposicion a sucralosa (prenatal, postnatal y sus combinaciones)
sobre el peso corporal, mediante el registro de peso en el dia postnatal 2, al destete y

semanalmente.

14



2. Analizar el efecto del tipo de exposicion a sucralosa sobre la acumulacion de tejido adiposo
abdominal, mediante la extraccion y pesaje de los depositos adiposos al final del experimento.

3. Determinar el efecto del tipo de exposicion a sucralosa sobre la homeostasis de la glucosa,
mediante pruebas de tolerancia oral a la glucosa (al destete y a las 21 semanas) y el area bajo
la curva de insulina (a las 22 semanas).

4. Evaluar de manera exploratoria el efecto del tipo de exposicion a sucralosa sobre indicadores
metabolicos adicionales (glucosa sérica, triglicéridos y colesterol) y presion arterial, mediante

analisis bioquimicos y medicion no invasiva al final del experimento.

6. METODOLOGIA

6.1 Tipo de estudio

El estudio realizado fue de tipo experimental-longitudinal con una duracién de 32 semanas.

6.2 Poblacion y muestra

Ratas madre: 12 ratas hembras primiparas de cepa Wistar (Rattus norvegicus albinus) de 6 semanas
de edad, provenientes del Bioterio de la UAEH, de las cuales una vez apareadas se obtuvieron 64 ratas
descendientes.

Ratas descendientes: crias control y crias expuestas prenatal, postnatal y sus combinaciones a
sucralosa, 32 hembras y 32 machos. Las crias se seleccionaron mediante aleatorizacion simple
garantizando la distribucidn equitativa entre los grupos experimentales por exposicion y por sexo con

muestreo acumulado, hasta alcanzar el tamafio de muestra necesario.

6.3 Criterios de seleccion y eliminacion
Criterios de seleccion:
e Para las ratas madre: hembras Wistar primiparas, de 6 semanas de edad y peso corporal inicial
de 110-130 g al momento de la asignacion.
e Para todos los sujetos de estudio: buenas condiciones de salud general, valoradas mediante
observacion clinica.
Criterios de eliminacion:
e Para las ratas madre: hembras que no completaron la gestacion y/o lactancia de su camada o
que presentaran canibalismo.
Para todos los sujetos de estudio: inapetencia persistente por mas de 2 dias, cianosis, postracion

u otros indicadores sugerentes de enfermedad o para evaluacion de punto final.
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6.4 Variables

En la Tabla 2 se describen las variables que fueron evaluadas a lo largo del estudio. Estas incluyen
medidas fisioldgicas y bioquimicas relacionadas con el peso corporal, la homeostasis de glucosa, los
lipidos séricos y la presion arterial. Las variables fueron registradas en momentos clave del desarrollo

y exposicion para evaluar el impacto de la sucralosa en diferentes etapas del ciclo vital de las ratas.

Tabla 2. Variables del estudio

Variables Definicion Definicion operacional Tipo de variable
conceptual
Tipo de exposicion a Momento en el que  SS - Exposicion prenatal y Cualitativa
sucralosa se consume postnatal a sucralosa. nominal
sucralosa (prenatal, ~ AS - Exposicién postnatal a
postnatal y sus sucralosa.
combinaciones) SA - Exposicion prenatal a
sucralosa.

AA - Grupo control, expuesto
unicamente a agua.

Peso corporal Peso corporal Peso en gramos medido al nacer Cuantitativa
individual en gramos (en el DP2), al destete (en el continua
obtenido en DP21) y semanalmente hasta
diferentes dias de las 23 semanas de vida.
vida.

Glucemia durante la  Glucosa en sangre Glucosa en sangre posterior a  Cuantitativa

CTOG posterior a carga de  carga de dextrosa al minuto 15, continua
dextrosa. 30, 60, 90 y 120. tras

administracion de una carga de
dextrosa via oral. Realizada al
destete (DP21) y en la semana

21 de vida.
Glucemia durante la  Prueba para evaluar ~ Glucosa en sangre medida a los Cuantitativa
CTI la respuesta minutos 0, 15, 30, 60 y 90 tras  continua
glucémica posterior  la administracion de insulina
a una carga de via intraperitoneal, en la
insulina. semana 22 de vida.
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Areabajolacurva  Representa la Calculo del area bajo la curva  Cuantitativa
de insulina integral de una de insulina con los valores continua
funcién que describe obtenidos en la CTI en los
la concentracion de  minutos 0, 15, 30, 60 y 90.
insulina en sangre en Utilizando la funcion de

un tiempo integral en el paquete
determinado. estadistico de R, version 4.2.3.

Glucosa sérica Concentracion de Glucosa en sangre obtenida a la  Cuantitativa
glucosa en sangre en semana 23 de edad mediante un continua
ayuno. kit enzimatico colorimétrico y

espectrofotometria.

Triglicéridos séricos Concentracion de Triglicéridos en sangre Cuantitativa
triglicéridos en obtenidos a la semana 23 de continua
sangre en ayuno. edad mediante un kit

enzimatico colorimétrico y
espectrofotometria.

Adiposidad Cantidad de tejido m/g de peso corporal de tejido  Cuantitativa
adiposo abdominal.  adiposo abdominal: continua

mesentérico, gonadal y
retroperitoneal a las 23 semanas

de edad.
Presion arterial Presion maxima Presion sistolica en mmHg Cuantitativa
sistolica ejercida sobre las medida con pletismografia en la continua
arterias durante la cola de la rata, en la semana 20
contraccion del y 21 de vida.
corazon
Presion arterial Presiéon minima Presion diastolica en mmHg Cuantitativa
diastolica ejercida sobre las medida con pletismografia en la continua
arterias entre latidos cola de la rata, en la semana 20
cardiacos y 21 de vida.

6.5 Procedimientos e instrumentos de estudio

6.5.1 Animales de experimentacion y condiciones de alojamiento
Para la realizacion de este estudio, se utilizaron ratas (Rattus norvegicus albinus) pertenecientes a la
cepa Wistar Han (RccHan®: WIS, Envigo), obtenidas del bioterio del Instituto de Ciencias de la Salud
(ICSa) de la Universidad Autéonoma del Estado de Hidalgo. Inicialmente, para la obtencion de los
sujetos de estudio, se dispuso de un total de 12 ratas hembras primiparas (n=12) y 4 machos (n=4) con

un peso de 110-130 g y 6 semanas de edad. Las crias obtenidas por cada hembra gestante se ajustaron
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a 8, para la formacion de grupos experimentales, teniendo finalmente una n=64, 32 hembras y 32
machos.

Los animales fueron alojados en cajas de acrilico estandar y se mantuvieron en un ambiente controlado
con una temperatura de 22°C + 2°, humedad de 40-70% y con un ciclo de luz/oscuridad de 12 horas.
Se les proporcioné acceso ad libitum al agua y alimento estandar (Lab Diet 5008). Durante el
acondicionamiento de los animales (1 semana), los progenitores se alojaron en diadas, por sexo.
Cuando inici6 la induccidn de apareamiento, se alojaron 3 animales por jaula (1 macho, 2 hembras),
después de la confirmacion del inicio de la gesta, cada una de las hembras se aloj6 individualmente
durante todo el periodo de gestacion (3 semanas) y con sus respectivas crias, desde el nacimiento y
durante la lactancia (3 semanas). Finalmente, en el dia postnatal 21 de las crias se llevo a cabo el
destete y la formacion de grupos, alojdndolas en diadas o triadas por sexo y por grupo experimental,

en las mismas condiciones y control de ambiente antes descrito.

6.5.1.1 Madres y descendientes

Inicialmente las ratas hembras primiparas (n=12), se asignaron aleatoriamente a dos grupos: control
(n=6) o sucralosa (n=6). En ambos grupos, se administré diariamente por via intragéstrica el
respectivo tratamiento, el grupo control recibi6é agua y el segundo grupo, una solucién acuosa que
contenia 4.6 mg de sucralosa. Esta cantidad se obtuvo de la aplicacion de la formula de conversion de
dosis, segn superficie corporal (68), con esta conversion se realizé una traduccioén apropiada de la
dosis humana a una dosis para nuestro biomodelo. Para esto, se considerd que una lata de refresco
contiene aprox. 74.55 mg de sucralosa (34); luego entonces, se estimé una dosis humana de 1.24
mg/kg para un sujeto de 60 kg. Tomando los valores de Km de la rata y humana reportados por
Reagan-Shaw y cols (68), y sustituyendo los valores en su formula de conversion alostérica, la dosis
a administrar seria de 7.65 mg/kg. Finalmente, se consideré como peso promedio de la rata Wistar de
300 gr. Por lo tanto, para hacer equivalente la cantidad de sucralosa contenida en una lata de refresco,
para una rata, la cantidad fue de 2.3 mg/dia; como se consideré un consumo hipotético de 2 latas
diarias, a las ratas se les administro el doble, es decir 4.6 mg/dia de sucralosa.

La exposicion de las ratas madre se realizo durante 1 semana previa a la gestacion, durante toda la
gestacion y la lactancia (7 semanas en total considerando 3 semanas de gestacion y 3 de lactancia).
Las crias (n=64) permanecieron con sus madres desde el nacimiento hasta el fin de la lactancia, la
totalidad del tiempo con sus madres; fueron sexadas en el dia postnatal (DP) 2 (DP2) y destetadas
DP21. Tras el destete, se formaron 4 grupos experimentales compuestos de 8 hembras y 8 machos

cada uno, las crias sobrantes fueron sacrificadas por medio de cdmara de COs,.
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6.5.2 Grupos experimentales
Los grupos experimentales, descendientes de las madres primiparas, fueron alojados por tipo de
exposicion y sexo. La nomenclatura de cada grupo fue dada por 2 letras, que indican el tratamiento
recibido durante las exposiciones prenatal (primera letra) y postnatal (segunda letra). La exposicion a
sucralosa se abrevié como “S” y la de agua, como “A”. De esta manera se tuvieron los 4 grupos

experimentales mencionados en la tabla 3.

Tabla 3. Grupos experimentales del estudio

Exposicion Interpretacion
Grupo
P Prenatal Postnatal

E icién prenatal tacion tnatal (lactancia

SS Sucralosa  Sucralosa XpOSICion prena (gestacion) y pos ( y
a lo largo de la vida) a sucralosa.

Agua Sucralosa  Exposicion postnatal a sucralosa.
SA Sucralosa  Agua Exposicion prenatal a sucralosa.
AA Agua Agua Grupo control, expuesto inicamente a agua.

6.5.3 Medicion del peso corporal
El peso corporal de cada rata se registrd en el dia postnatal 2 (DP2), el cual fue el primer peso
recolectado desde su nacimiento, se utiliz6 una balanza analitica (ViBRA). Posteriormente, desde el
destete (DP21) y hasta las 23 semanas de edad, se registro el peso de forma semanal por la mafiana,

utilizando una bascula digital (Ohaus, Scot Pro).

6.5.4 Valoracion de la homeostasis de la glucosa

6.5.4.1 Curva de tolerancia oral a la glucosa (CTOG)
La CTOG se realiz6 al destete y a las 21 semanas de edad. Previo a la prueba, los animales se
mantuvieron en un ayuno de 6 horas y se pesaron. Para cuantificar el nivel de glucosa sérica, se utilizo
un glucometro y tiras reactivas Contour plus ®. Las muestras sanguineas fueron obtenidas por puncion
de la punta de la cola conforme a la técnica utilizada por Nagy et al. (84). Posterior a la toma de
glucemia basal, se les administrd por via oral una solucion acuosa de dextrosa en una dosis de 3 g/kg
de peso (84). Se tomaron muestras posteriores para cuantificar el nivel de glucosa en sangre a los 15,

30, 60, 90 y 120 minutos posteriores a la administracion (85).
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6.5.4.2 Area bajo la curva de insulina
Se realizo la estimacion del area bajo la curva (ABC) de insulina a las 22 semanas de edad. Antes de
la prueba, los animales se mantuvieron en un ayuno de 3 horas (84), se pesaron y se les tomo6 una
muestra sanguinea para cuantificar el nivel de glucosa basal, segin los procedimientos e instrumentos
descritos previamente para la CTOG. Posteriormente, se les administrd por via intraperitoneal, una
solucion de insulina humana regular (Pharmalife) en solucion salina fisioldgica, en una dosis de 0.5
U/kg de peso (86, 87) y se tomaron muestras cuantificando el nivel de glucosa en sangre en los mismos

tiempos realizados en la CTOG, es decir a los 15, 30, 60 y 90 minutos posteriores a la administracion.

6.5.5 Presion arterial sistolica, diastélica y media

La presion sanguinea sistolica y diastélica fue registrada mediante un método no invasivo utilizando
el sistema CODA (Kent Scientific Co., USA) ), siguiendo la metodologia especificada por el
fabricante del equipo.

Antes de la medicion, los animales fueron sometidos a un periodo de aclimatacion de 4 dias, durante
el cual se colocaron en jaulas de sujecion, en una sesion diaria de 10 minutos.

Para la medicion de la presion arterial, cada animal fue colocado en las jaulas de sujecion con un cono
para nariz ajustado, sobre una placa de calentamiento a una temperatura de 32 a 38°C, dependiendo
del ambiente operativo, con el objetivo de que la cola de la rata estuviera a una temperatura entre 32

y 35°C (Figura 3).

Figura 3. Medicion de la presion arterial en ratas Wistar. a) Equipo CODA y animales en sujecion con anillo
de presion y anillo VPR (Fuente propia). b) Jaula de sujecion (Nosecone™Imagen tomada de Kent Scientific
Corporation).

Posteriormente, la cola del animal fue insertada en el anillo de presion lo mas cerca de la base de la

cola sin forzar, seguido del anillo VPR que también debe ajustar, pero no presionar demasiado la piel.
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Se registrd la presion arterial sistolica y diastolica mediante un transductor conectado a una
computadora a través de un sistema de adquisicion de datos (Figura 4). Las mediciones de presion
arterial se realizaron dos veces por semana, durante dos semanas, para tener finalmente un total de
cuatro mediciones por animal. Cada sesion consistié en al menos diez registros consecutivos, tomando

el valor medio de las mediciones para el analisis.

Figura 4. Lectura del sistema CODA (Fuente propia).

6.5.6 Determinaciones séricas de glucosa, colesterol total y triglicéridos

En la semana 23 de vida, se realizaron determinaciones bioquimicas, considerando un ayuno de 12
horas. Los animales fueron pesados e inducidos a sedacion profunda por inhalacién con Isofluran
(PISA) y decapitados con una guillotina. Posterior al sacrificio, se recolectd una muestra sanguinea
en un tubo de ensayo con anticoagulante EDTA-K3 (Acido etilendiaminotetraacético), la cual se llevo
a centrifugacion por 15 minutos a 3000 rpm, usando en una centrifuga Hettich 420 R. Posteriormente
se obtuvo el plasma el cual fue almacenado en microtubos a 3°C, hasta su procesamiento, en el mismo
dia de su obtencion. Las muestras fueron tratadas segun las especificaciones del fabricante y la
intensidad de la reaccion (densidad dptica) fue medida en el analizador de microplacas PowerWave
XS (Biotek) a una longitud de onda de 505 nm. Para la determinacion de glucosa se emple6 el kit
Glucose-TR, el Cholesterol-LQ para cholesterol y para triglicéridos, el kit Triglycerides, todos de la

marca SpinReact. Las especificaciones técnicas de los kits aparecen en los anexos de este documento.

6.5.7 Recoleccion de tejido adiposo mesentérico, gonadal y retroperitoneal
Posterior al sacrificio y la obtencion de sangre, se realizé una incision en la parte media abdominal de

los animales para obtener mediante diseccion el tejido adiposo mesentérico, gonadal y retroperitoneal,
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segun lo descrito por Lopez-Rodriguez et al. (83). Cada tejido adiposo fue pesado usando una balanza

analitica marca OHAUS modelo, Adventure Pro, precision 0.01 g.

6.6 Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico se utilizo el software de R, version 4.2.3. Se realizaron pruebas de
consistencia de datos para verificar los supuestos del andlisis. Posteriormente, para la comparacion
entre dos grupos se utilizo la prueba de T de Welch. En los casos donde se compararon cuatro grupos
se empled un andlisis de varianza (ANOVA) de una via seguido de un post hoc de Tukey, con un nivel
de significancia establecido en p<0.05, para evaluar las diferencias entre los grupos experimentales

de cada sexo.

6.7 Aspectos éticos

Todos los procedimientos aqui descritos fueron apegados a la Guia de Cuidado y Uso de Animales de
Laboratorio de la Academia Nacional de Ciencias, Washington, DC y a la Norma Oficial Mexicana
NOM-062-Z00-1999 y aprobados por el Comité Interno para el Cuidado y Uso de los Animales de
Laboratorio CICUAL del bioterio de la Universidad Autonoma del Estado de Hidalgo, quien otorgd
al proyecto el niimero de aprobacion CICUAL-V-1/016/2023. El presente estudio se llevo a cabo
siguiendo los principios €ticos para la investigacion con animales establecidos en la Guia para el
Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio, asegurando que la exposicion prenatal y postnatal a la
sucralosa no represento riesgos innecesarios para los animales y que se respetaran los principios de
reemplazo, reduccion y refinamiento (3R’s) en la experimentacion animal (63). En la Figura 5, se

muestra de manera general, el diagrama de flujo de la metodologia.
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EFECTO DE LA EXPOSICION PRENATAL, POSTNATAL Y SUS COMBINACIONES A SUCRALOSA
SOBRE EL PESO CORPORAL, HOMEOSTASIS DE GLUCOSA Y ADIPOSIDAD EN RATAS WISTAR
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Figura 5. Diagrama de flujo de la metodologia.
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7. Resultados

7.1 Peso de ratas Wistar expuestas a sucralosa

7.1.1 Peso corporal en el dia postnatal 2 (DP2) de ratas Wistar
En la Tabla 4 se presenta el peso corporal registrado en el DP2 de crias, hembra y macho, de rata
Wistar, cuyas madres fueron expuestas durante la gestacion al agua (grupo control) o a la bebida con
sucralosa. Las crias de ambos sexos expuestas durante la gestacion a sucralosa fueron
significativamente mas ligeras en comparacidon con sus respectivos controles (p<0.05 en ambos

SeX0S).

Tabla 4. Peso al dia postnatal 2 (DP2) de hembras y machos expuestos a sucralosa o al agua durante la
gestacion.

Peso (g)
Grupo
seguin exposicion gestacional
Hembras Machos
Sucralosa 7.25+0.73* 7.61 £0.78*
Agua 8.16 £ 0.63 8.59+0.80

*p <0.05. Prueba T de Welch para comparar entre grupos de exposicion gestacional (agua vs. sucralosa), n=16
por grupo de exposicion.

7.1.2 Peso corporal al destete en el dia postnatal 21 (DP21) de ratas Wistar

En la Figura 6 se muestra el peso corporal al destete (DP21) de hembras y machos, pertenecientes a
los diferentes grupos de exposicion prenatal, postnatal y sus combinaciones

En hembras, los valores de peso corporal oscilaron entre 38.70- 48.47 g. El grupo AS, presentd la
media de peso mas alta seguido del grupo SS (sucralosa prenatal y postnatal) con 47.80 + 1.05 g. El
grupo control (AA) registrd un promedio de peso corporal de 45.67 & 2.53 g; por otro lado, el grupo
SA mostré el menor peso al destete (38.70 + 2.54 g), siendo significativamente menor en comparacion
con los demas grupos (p < 0.05).

En machos, el peso corporal al destete vari6 entre 40.80 - 52.96 g. El grupo AS, present6 la media de
peso (g) mas alta (52.96 + 5.06), sucedido por el grupo AA (49.32 £2.73), el grupo SS (45.93 + 1.99)
y finalmente los machos del grupo SA, que mostraron el menor peso corporal (40.80 + 1.29), el cual,
ademas, fue significativamente menor (p < 0.05) respecto a todos los demas grupos. Ademas, el grupo
SS mostrd tener un peso significativamente menor, pero solo en comparacion con el grupo AS (p <

0.05).
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Figura 6. Peso corporal al destete, de hembras y machos con exposicion prenatal, postnatal y sus
combinaciones a sucralosa. Letras diferentes indican diferencias significativas (p<0.05, ANOVA, post
hoc Tukey). SS: Exposicién prenatal y postnatal a sucralosa; SA: Exposicion prenatal a sucralosa;
AS: Exposicion postnatal a sucralosa, AA: Grupo control, expuesto tinicamente a agua.

7.1.3 Registro de peso semanal

La figura 7 muestra la grafica de peso corporal, registrado a la semana 3, 7, 11, 15, 19 y 23; ahi se
pueden apreciar de manera general, las tendencias del peso corporal entre los grupos experimentales
del estudio.

En general, para el caso de las hembras, no hubo diferencias significativas entre el peso corporal ni al
inicio ni al fin del experimento (p>0.05) y practicamente no existieron diferencias significativas de
peso corporal entre los grupos con el paso de las semanas, a excepcion de la semana 6 y 7 donde las
hembras del grupo SA, fueron mas ligeras en comparacion con las AA 'y SS (p<0.05). Al contrario de
lo observado en las hembras, entre los machos de los grupos experimentales si hubo diferencias
significativas entre los pesos corporales, la més notable es que los machos del grupo SA, tuvieron los
pesos mas bajos a lo largo de todo el experimento, principalmente en comparaciéon con los machos
del grupo AA y AS (p < 0.05). Al término del experimento, los machos del grupo SA y SS tuvieron
los menores pesos corporales en comparacion de los machos AA y AS ((p < 0.05)). Si se desea ver a
detalle, la tabla 1 de la seccion de anexos, muestra el registro promedio de peso corporal de machos y

hembras de la semana 3-23, donde se pueden apreciar las diferencias significativas entre los grupos.
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Figura 7. Peso corporal de la semana 3-23 de hembras y machos con exposicion prenatal, postnatal y
sus combinaciones a sucralosa. Diferencias significativas indican que: ¥ SA<AA, mSA<AA,

A SA<AS, ®SA y SS<AS. (p<0.05, ANOVA post hoc Tukey). SS: Exposicién prenatal y postnatal

a sucralosa; SA: Exposicion prenatal a sucralosa; AS: Exposicién postnatal a sucralosa, AA: Grupo
control, expuesto tinicamente a agua.
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7.2 Homeostasis de glucosa

7.2.1 Curva de tolerancia oral a la glucosa al destete (DP 21)
En la CTOG realizada en el destete (DP 21; figura 8), se observaron diferencias significativas (p <
0.05) en distintos puntos temporales, entre los grupos expuestos a sucralosa y aquellos expuestos al
agua.
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Figura 8. Curva de tolerancia oral a glucosa realizada al destete en hembras y machos con exposicion
prenatal, postnatal y sus combinaciones a sucralosa. Diferencias significativas indican que: ¥ AS>SS

, BAS<SA, ASA>AA, ®AA<AS, SA y SS (p<0.05, ANOVA post hoc Tukey). SS: Exposicién
prenatal y postnatal a sucralosa; SA: Exposicion prenatal a sucralosa; AS: Exposicion postnatal a
sucralosa, AA: Grupo control, expuesto Uinicamente a agua.
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Como se observa en la Figura 8, las glicemias de las hembras, iniciaron con valores entre los 73.33 -
104.33 mg/dL, alcanzando su méaximo en el minuto 15 y finalizando en el minuto 120, con valores de
80.33 y 104.0 mg/dL. Las hembras del grupo AS mostraron el nivel de glucosa sanguinea mas elevado
en la medicion basal (104.33 = 11.11 mg/dL, minuto 0) en comparacion con el grupo SS (73.33 £ 6.94
mg/dL) (p <0.05). Al minuto 15, este mismo grupo, AS, presentd un nivel de glucosa
significativamente mayor que el grupo SA (201.16 + 33.09 vs 144.66 + 17.81 mg/dL, p<0.05). Al
finalizar la prueba, en el minuto 120, el grupo SA obtuvo un nivel de glucosa mayor que el grupo AA
(104.0 £ 16.01 vs 80.33 +4.03 mg/dL p < 0.05).

En machos, los valores de glucemia fluctuaron entre 73.0 y 96.83 mg/dL al minuto 0, alcanzando
maximos en el minuto 30, para finalizar al minuto 120, con valores de 92.16 a 99.33 mg/dL (Figura
8B); tinicamente se observo una diferencia significativa en la glucosa sanguinea al minuto 0, donde
el grupo AA (73.0 £ 2.60 mg/dL) exhibi6 un nivel significativamente menor que todos los demés

grupos (p<0.05 en todos los casos).

7.2.2 Curva de tolerancia oral a glucosa a las 21 semanas

La CTOG realizada a las 21 semanas de edad se muestra en la Figura 9. Se observaron diferencias
significativas (p < 0.05) en los niveles de glucemia entre algunos de los grupos expuestos.

En las hembras, los niveles basales de glucemia oscilaron entre 63.50 y 69.37 mg/dL alcanzando los
maximos niveles al minuto 60, donde precisamente hubo diferencias entre el grupo SS, que presento
un nivel de glucosa significativamente mayor, en comparacion con el grupo SA (130.0 £ 12.69 vs
103.12 + 15.83 mg/dL, p<0.05).

En el caso de los machos, los niveles basales de glucemia estuvieron entre 69.50-76.25 mg/dl,
registrandose los maximos valores del minuto 15-30, destacando que, al minuto 15, el grupo SS tuvo
un nivel de glucosa mayor que el grupo AA (148.37 + 29.83 vs 112.00 + 20.68) mg/dl, p<0.05).
Ademas, al minuto 120, el grupo AA exhibid un nivel de glucosa significativamente mas bajo que los

grupos AS y SS (93.0+ 15.44 vs 116.0 £ 12.64 y 118.62 + 13.09, p<0.05 en cada caso: Figura 9).
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Figura 9. Curva de tolerancia oral a glucosa realizada a las 21 semanas, en hembras y machos con
exposicion prenatal, postnatal y sus combinaciones a sucralosa. Diferencias significativas indican que:
mSS>SA, ASS>AA, €SSy AS >AA, SA y SS (p<0.05, ANOVA post hoc Tukey). SS: Exposicién
prenatal y postnatal a sucralosa; SA: Exposicion prenatal a sucralosa; AS: Exposicion postnatal a
sucralosa, AA: Grupo control, expuesto tinicamente a agua
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7.2.3 Area bajo la curva (ABC) de insulina a las 22 semanas
Las medias del area bajo la curva (ABC) de insulina para cada grupo y por sexo se muestran en la
Figura 10. En las hembras, las ABC fluctuaron entre 4083.0 y 5009.0 mg/dL x min, sin embargo, no
hubo diferencias significativas entre grupos (p>0.05): el grupo AS present6 el mayor valor, mientras
que el resto de los grupos tuvieron valores similares, aunque ligeramente inferiores. En cuanto a los
machos, los valores de ABC se encontraron entre 4443.0 y 6084.0 mg/dL x min, donde unicamente
hubo diferencias significativas entre los grupos AS y SA (6084.0 = 657.0 vs 4443.0 + 521.0 mg/dL x

min, respectivamente; p<0.05; Figura 10).
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Figura 10: Area bajo la curva (ABC) de insulina de hembras y machos con exposicion prenatal,
postnatal y sus combinaciones a sucralosa. El ABC se realiz6 a las 22 semanas de vida. Letras
diferentes indican diferencias significativas (p<0.05, ANOVA post hoc Tukey). SS: Exposicion
prenatal y postnatal a sucralosa; SA: Exposicion prenatal a sucralosa; AS: Exposicidn postnatal a
sucralosa, AA: Grupo control, expuesto Ginicamente a agua.
7.2.4 Glucosa sérica en ayuno de ratas Wistar

La Tabla 5, muestra los valores de glucosa sérica de las ratas Wistar (hembras y machos) a las 23
semanas de edad. En las hembras, el grupo SA presentd una media de glucosa significativamente
mayor (126.26+19.23 mg/dL) en comparacion con el grupo control AA (97.99+7.73 mg/dL; (p <
0.05). En los machos, los grupos SA y AS mostraron niveles de glucosa significativamente mas

elevados (p < 0.05 en todos los casos), con medias de 144.65+19.90 y 140.40+18.96 mg/dL

respectivamente, en comparacion con el grupo AA (114.72+11.68 mg/dL).
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Tabla 5. Glucosa sérica en ayuno en hembras y machos con exposicion prenatal, postnatal y sus
combinaciones a sucralosa, a las 23 semanas de edad.

Grupo Hembras Machos
Glucosa mg/dL
108.98 + 12.142 126.9 + 9.502
- AS 113.13 + 9.89e 140.4 + 18.96°
SA 126.26 + 19.23¢ 144.6 + 19.90¢
AA 97.99 + 7.73b 114.72 + 11.6°

Letras diferentes indican diferencias significativas (p<0.05, ANOVA post hoc Tukey). SS: Exposicién
prenatal y postnatal a sucralosa; SA: Exposicion prenatal a sucralosa; AS: Exposicién postnatal a
sucralosa, AA: Grupo control, expuesto Ginicamente a agua.

7.3 Presion arterial

Los valores promedio de la presion arterial sistolica, diastolica y media de los sujetos experimentales,
asi como sus diferencias entre grupos, son mostrados en la Tabla 6.

En hembras, el grupo AS present6 valores significativamente mayores en la presion arterial sistdlica,
diastolica y media, en comparacion con el grupo SA. En machos, las diferencias fueron entre los
grupos SS y AS, siendo el primero el que mostré los valores significativamente mas altos en todas
estas variables.

Tabla 6. Presion arterial en hembras y machos con exposicion prenatal, postnatal y sus combinaciones
a sucralosa, a las 19-20 semanas de edad.

Grupo PAS (mmHg) PAD (mmHg)
Hembras
144.01 £ 14.25% 105.35 + 14.62
153.30 £ 9.53° 113.23 £ 10.81b
SA 135.83 + 8.440 97.35 £ 9.20a
AA 149.17 £ 10722 107.50 £ 9.902b
Machos
157.32 + 13.10° 118.67 + 15.19b
136.86 + 11.26 98.06 = 10.212
SA 147.91 + 10.95% 107.28 + 12.172
AA 150.25 £ 9.794b 110.28 + 9.042b

Letras diferentes indican diferencias significativas (p<0.05, ANOVA post hoc Tukey). PAS: presion
arterial sistolica, PAD: presion arterial diastolica. SS: Exposicién prenatal y postnatal a sucralosa; SA:
Exposicion prenatal a sucralosa; AS: Exposicion postnatal a sucralosa, AA: Grupo control, expuesto
Unicamente a agua.
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7.4 Tejido adiposo abdominal

7.4.1 Peso del tejido adiposo mesentérico, gonadal y retroperitoneal
Tanto en machos como en hembras, la acumulacion de tejido adiposo abdominal no tuvo diferencias
significativas entre los grupos de exposicion (p>0.05) en los TA mesentérico y gonadal. La tnica
diferencia fue vista en el TA retroperitoneal y solo entre los machos del grupo AS y SA (2.12 +£0.77
vs 1.42 £ 0.69 mg/dl; p<0.05). En la tabla 7 se muestran los valores del peso de cada compartimento

del tejido adiposo abdominal (mg/g de peso corporal).

Tabla 7. Peso relativo del Tejido Adiposo (TA) mesentérico, gonadal y retroperitoneal de hembras y
hembras con exposicidn prenatal, postnatal y sus combinaciones a sucralosa, a las 23 semanas de edad

Grupo TA mesentérico (g) TA gonadal (g) TA retroperitoneal (g)
Hembras
0.48 +0.18 1.55 +0.55 0.88+0.14
0.60 £0.12 1.72 +£0.56 0.90 +0.22
SA 0.62 +£0.24 2.06 £ 0.62 0.88+0.14
AA 0.62+£0.12 1.93 £0.25 0.99 +0.30
Machos

0.82+0.22 1.80 + 0.47 1.43+0.35
1.00 £ 0.24 1.63 £0.41 2.12+0.77®
SA 0.99 +0.39 1.96 + 0.45 1.42 +0.69 °
AA 0.92 +0.49 1.83 £0.63 1.75 +0.75
Letras diferentes indican diferencias significativas (p<0.05, ANOVA post hoc Tukey. SS: Exposicién
prenatal y postnatal a sucralosa; SA: Exposicion prenatal a sucralosa; AS: Exposicion postnatal a

sucralosa, AA: Grupo control, expuesto tinicamente al agua.

7.5 Triglicéridos y Colesterol séricos

Los valores séricos de triglicéridos y colesterol total, en las ratas Wistar a las 23 semanas, aparecen
en la tabla 8. En lo que respecta a los triglicéridos séricos, tanto en las hembras, como en los machos,
fueron significativamente mas elevados el grupo SS en comparacién con el grupo control AA (p <
0.05), grupo que para ambos sexos mostro los valores mas bajos (Tabla 8). En los machos, ademas,
el grupo AS también present6 valores significativamente mas altos de triglicéridos, respecto al AA
(p<0.05).

Por otra parte, el colesterol total no present6 diferencias significativas entre los grupos experimentales

de ninguno de los dos sexos (p<0.05 en todos los casos).
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Tabla 8. Valores de los triglicéridos y colesterol total séricos, de hembras y hembras con exposicion
prenatal, postnatal y sus combinaciones a sucralosa, a las 23 semanas de edad.

Grupo Triglicéridos (mg/dL) Colesterol (mg/dL)
Hembras Machos Hembras Machos
SS 121.88+44.6° 132.3+12.62¢ 68.3+14.0 64.5+13.0
95.37£31.42 114.5£17.67¢ 65.1+13.7 55.7+10.1
SA 95.80+13.7820 95.61+26.50% 67.0+8.51 57.3+8.95
AA 81.82+15.67° 82.37+£20.01° 68.3+14.0 59.1£10.7

Letras diferentes indican diferencias significativas (p<0.05, ANOVA post hoc Tukey. SS: Exposicién
prenatal y postnatal a sucralosa; SA: Exposicion prenatal a sucralosa; AS: Exposicion postnatal a
sucralosa, AA: Grupo control, expuesto tinicamente al agua.

8. Discusion

En el presente estudio se evalud en ratas Wistar de ambos sexos, el efecto de diversos tipos de
exposicion a sucralosa (combinaciones de exposicidon prenatal y postnatal) sobre el peso corporal, la
homeodstasis de la glucosa, la presion arterial, la acumulacion de tejido adiposo abdominal y lipidos

séricos. A continuacidn, se discutira por separado el resultado de las variables analizadas.

8.1 Peso corporal

8.1.1 Peso corporal en el dia postnatal 2 de ratas Wistar

En la presente investigacion, el analisis de resultados del peso corporal en el DP2 demuestra que la
exposicion prenatal a sucralosa tiene un impacto negativo en el peso corporal de las crias, puesto que
los descendientes de ratas madre expuestas a este edulcorante durante la gestacion, mostraron pesos
significativamente mas bajos respecto a los descendientes de hembras expuestas durante la gestacion,
solo a agua. Estos resultados difieren a los reportados en estudios similares al presente, pero realizados
en ratones en los cuales no se encontraron diferencias significativas en el peso de las crias en los
primeros dias postnatales (72, 88). Las discrepancias en los hallazgos podrian deberse a factores como
el biomodelo, la dosis empleada, y su via de administracién, que en dichos estudios no fue
estrictamente controlada como en el presente.

De forma complementaria y consistente a los resultados de este proyecto, otros estudios han reportado
un menor peso postnatal temprano tras la exposicion gestacional a diferentes edulcorantes no
caléricos, como aspartame, sorbitol o acesulfame-K, o combinaciones de estos con sucralosa (54, 89).
Aunque estos compuestos difieren del utilizado en esta investigacion, los resultados podrian apuntar
a un posible efecto comun de los edulcorantes no caloricos sobre el desarrollo fetal, especialmente

cuando la exposicion ocurre durante ventanas criticas del desarrollo uterino.
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El menor peso corporal encontrado en las crias expuestas durante la gestacion a sucralosa, podria
explicarse por diversos mecanismos propuestos en la literatura. La sucralosa, aunque es un compuesto
no calorico y parcialmente absorbido (38), ha sido detectado en la circulacion materna, cordén
umbilical y liquido amnidtico en estudios clinicos, lo que sugiere que puede atravesar la placenta y
estar presente en entorno fetal (90, 91). Hallazgos similares han sido reportados en estudios
preclinicos, donde también se ha sugerido que, la transferencia transplacentaria de sucralosa, asi como
alteraciones de la microbiota intestinal materna, tras la exposicion (54), podrian impactar
indirectamente el desarrollo fetal. Esta exposicion in utero podria interferir con procesos clave del

crecimiento fetal y aumentar los riesgos durante la gestacion (92).

8.1.2 Peso corporal al destete (dia postnatal 21) de ratas Wistar
Los resultados de este trabajo muestran que la exposicion prenatal, postnatal y sus combinaciones a
sucralosa influyo6 en el peso corporal de las crias al destete (DP21), con un efecto diferenciado segun
el sexo y el periodo de exposicion.
Consistentemente tanto con machos como en hembras, los pesos corporales al destete de las crias
expuestas a sucralosa prenatalmente (SA), fueron significativamente menores a los pesos de las crias
no expuestas. En hembras, las crias expuestas solo durante la lactancia (AS) o de forma combinada a
sucralosa (SS) mostraron los pesos mas altos. Estos hallazgos sugieren que la exposicion a sucralosa
durante la lactancia podria estar relacionada con una mayor acumulacion de peso corporal, mientras
que la exposicion exclusivamente prenatal podria inducir un patrén opuesto.
Dado que hasta ahora, no se han reportado estudios experimentales con un disefio de exposicion
combinada como el utilizado en esta investigacion, algunos de los hallazgos son parcialmente
comparables con los reportes disponibles en la literatura. Tal es el caso de lo observado por Celume
et al., quienes encontraron que los ratones nacidos de madres expuestas a sucralosa durante la
gestacion y la lactancia, presentaron un mayor aumento de peso corporal posterior al destete,
especialmente en los machos (70). Este patron es consistente con el observado en nuestros grupos SS
y AS en ambos sexos.
Por otro lado, el menor peso corporal observado en ambos sexos al destete en las crias de los grupos
SA coincide con los resultados de Olivier et al., quienes encontraron que la exposicion materna a ENC
(sucralosa y acesulfame-K) se relacionaba con una reduccion significativa de peso al destete (54).
En contraste, estos resultados difieren de los hallazgos de Azad y colaboradores, quienes observaron
un mayor peso corporal en las primeras semanas de vida en crias de raton expuestas a sucralosa

durante la gestacion y la lactancia, con efectos mas marcados en machos. Para el caso de este estudio,
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la exposicion prenatal y postnatal a sucralosa (SS) no se asoci6 con el mayor peso al destete, aunque
si se observo una tendencia al aumento en las hembras del grupo SS, en concordancia parcial con los
autores (51). Los resultados de Dai et al. también difieren de los hallazgos de este proyecto, ya que
reportaron que las crias expuestas a sucralosa durante la gestacion y lactancia presentaron un mayor
peso corporal entre las semanas 2 y 4 de vida (al destete), en comparacion con el grupo control. Esta
discrepancia puede deberse a las diferencias en la dosis utilizadas y la via de administracion de la

sucralosa en agua ad libitum, que impacta en la variabilidad de la ingesta y el control de la dosis. (72).

En conjunto, los hallazgos del presente proyecto, en cuanto al peso corporal postnatal temprano y peso
al destete sugieren que la exposicion gestacional aislada a sucralosa podria afectar negativamente el
crecimiento temprano, mientras que la exposicion postnatal, particularmente durante la lactancia,

podria estar asociada a una mayor acumulacion de peso en las primeras etapas del desarrollo.

Una posible explicacion a estos resultados puede atribuirse a los efectos diferenciados de la sucralosa
segun el momento de exposicion. Como se ha mencionado, durante la gestacion, la sucralosa puede
atravesar la placenta (54, 90, 91) lo que sugiere que esto podria inducir a alteraciones persistentes a
lo largo del crecimiento, compatibles con un proceso de programacién metabdlica temprana que afecta
el crecimiento intrauterino (54). Asimismo, la exposicion postnatal a través de la leche materna
también es posible, ya que, tanto en estudios en humanos como en modelos animales, se ha detectado
sucralosa en la leche materna tras el consumo de bebidas que la contienen. Ademas, la transmision de
ENC a través de la leche materna ha sido comprobada tanto en humanos como en modelos murinos,
mediante la deteccion de concentraciones en plasma de lactantes y en leche materna tras el consumo
materno (54, 24, 88). La exposicion a sucralosa durante la lactancia, se ha asociado con posibles
alteraciones metabolicas, mediadas por cambios en la microbiota y en la integridad de la barrera

intestinal en el neonato posterior al consumo materno de ENC (72, 71).

8.1.3 Peso longitudinal de Ratas Wistar hasta la semana 23 de edad
El peso corporal de los sujetos experimentales a lo largo del experimento mostrd diferencias
significativas entre los grupos de exposicion y el sexo. En las hembras, las diferencias de peso corporal
que existian entre algunos grupos al momento del destete, se fueron diluyendo con el paso de las
semanas, por lo que a las 23 de semanas de edad, no se observaron diferencias significativas en el
peso, entre los grupos. Sin embargo, interesantemente en machos, la sola exposicion a sucralosa

gestacional (SA) condicion6 a que fueran significativamente mas ligeros durante todo el seguimiento
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experimental, por el contrario, la exposicion postnatal (AS) a sucralosa, condicioné a que los machos
de este grupo fueran significativamente mas pesados durante la mayor parte del experimento.

Estos resultados sugieren un efecto de la sucralosa sobre el peso corporal unicamente en las crias
macho, lo cual es consistente con el estudio de Azad et al., donde la exposicion a sucralosa durante la
gestacion y lactancia afecto el peso corporal de los descendientes macho, sin cambios significativos y
sostenidos en las hembras, sugiriendo este posible efecto especifico por sexo. El trabajo de Azad et
al., y el presente estudio coinciden en que la exposicion perinatal a sucralosa tiene efectos
programadores sobre el crecimiento en machos (51). Adicionalmente, el estudio de Dai et al. permite
contrastar los efectos de la sucralosa en distintos contextos, mostrando que la combinacién de
sucralosa con una dieta alta en grasa condiciona a una mayor ganancia de peso en roedores. Estos
hallazgos refuerzan lo planteado anteriormente: que los efectos de la sucralosa dependen de la ventana
de exposicion y del entorno nutricional posterior (72).

No se encontraron estudios previos que evaluen de forma segmentada la exposicion prenatal y
postnatal a sucralosa como en este disefio experimental, lo que limita la comparacion directa. Sin
embargo, se plantea que la exposicion prenatal podria afectar la programacion metabodlica y el peso
corporal desde una edad temprana y mantenerse hasta la adultez, mientras que la exposicion postnatal,
via lactancia, podria modificar la microbiota intestinal y favorecer una mayor acumulacion de peso
en etapas posteriores (71, 40). Por ejemplo, Zheng et al. demostraron que la sucralosa puede dafar la
estructura intestinal y alterar la microbiota, aumentando bacterias asociadas con inflamacion. Estos
efectos podrian influir en la absorcion de nutrientes y explicar el peso corporal menor sostenido en
los machos con exposicion prenatal (SA), mientras que la exposicion postnatal (AS) favoreceria un
aumento de peso (73).

En este sentido, el meta-andlisis de Morahan et al. reportd que la exposicion a ENC durante gestacion
y lactancia en roedores reduce el peso corporal en la adultez, coincidiendo que sus efectos son
persistentes y sensibles al periodo de exposicion. También identificaron alteraciones en composicion
corporal y control glucémico, lo que sugiere una programacion metabdlica que podria tener
repercusiones sostenidas en etapas posteriores de la vida. Estos hallazgos refuerzan que los ENC no
son metabdlicamente inertes y que su impacto depende del sexo, la dosis y la ventana de exposicion

(74).
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8.2 Homeostasis de glucosa

8.2.1 Curva de Tolerancia Oral a la Glucosa (CTOG) al destete (DP21)
En la CTOG realizada al destete, en el dia postnatal 21, se observaron diferencias significativas en la
respuesta glucémica dependiendo del tiempo posprandial y del sexo de las crias. En hembras, el grupo
con exposicion postnatal a sucralosa (AS) presentd una glucosa basal significativamente mas elevada
que las hembras expuestas solo prenatalmente a sucralosa (SA), asi como el pico de glucosa mas alto
a los 15 minutos. En machos, solo se detect6 una diferencia significativa al inicio de la prueba, donde
el grupo control (AA) mostro6 el valor de glucosa basal significativamente mas bajo respecto a los
grupos expuestos a sucralosa durante la gestacion y lactancia. Estos resultados sugieren que la
exposicion a sucralosa a través de la madre, especialmente durante la lactancia, puede afectar la
respuesta temprana a la glucosa en las hembras, mientras que el efecto en los machos es menos
marcado en esta etapa de desarrollo.
Cabe destacar que no se encontraron estudios previos que hayan evaluado el efecto de la sucralosa
mediante una CTOG al destete, ni que consideren la exposicion a sucralosa durante la lactancia o de
forma combinada con la exposicion prenatal (gestacion). En el estudio de Azad et al., las crias fueron
expuestas a sucralosa a través de la madre durante la gestacion y la lactancia, pero la CTOG se realiz6
hasta la semana 11 de vida. En ese punto, los machos mostraron una tendencia a una mayor respuesta
glucémica, lo cual coincide parcialmente con los hallazgos de este estudio, en los que se observo una
mayor glucemia basal en machos expuestos a sucralosa. Estos resultados refuerzan la hipdtesis de que
la exposicidn materna a sucralosa puede alterar la homeostasis de la glucosa en la descendencia, con
efectos diferenciales segun el sexo y el momento de exposicion (51).
Si bien Olivier et al. no realizaron curvas de tolerancia a la glucosa, reportaron una reduccion
significativa en los niveles de glucosa en ayuno en crias de raton expuestas prenatal y postnatalmente
a sucralosa y acesulfame-K, lo cual sugiere que la exposicion temprana a edulcorantes no caldricos
puede alterar la homeostasis de la glucosa. Es en este estudio, donde se evidencio la presencia de
sucralosa en la leche materna, lo que sustenta la viabilidad de exposicion a través de esta via (54).
Aunque en el presente proyecto no se evaluaron cambios en la microbiota intestinal ni marcadores
inflamatorios, investigaciones previas han documentado que la sucralosa puede inducir disbiosis
intestinal y afectar la funcion de la barrera intestinal en neonatos, lo que podria contribuir a

disrupciones en el metabolismo de la glucosa en edades tempranas (72, 71).
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8.2.2 Curva de Tolerancia Oral a la Glucosa (CTOG) final (21 semanas de edad)

La CTOG realizada a las 21 semanas mostr6 diferencias significativas en la glucemia entre los grupos
expuestos a sucralosa, segun el sexo y el tiempo de la prueba. Las mayores diferencias fueron
encontradas principalmente en los machos, donde los grupos con exposicion a sucralosa, tuvieron
mayores niveles de glucosa sanguinea en comparacion con el grupo no expuesto. Estos hallazgos
coinciden con lo reportado por Azad et al., quienes, tras exponer a crias de raton a sucralosa durante
la gestacion y lactancia, observaron solo una tendencia a mayor respuesta de glucosa en machos y sin
cambios en hembras en la CTOG realizada a las 11 semanas. Asimismo, existe coincidencia de
resultados con los reportados por Laforest-Lapointe (50) Wang et al., (75) y Luo et al., (76) donde la
exposicion postnatal a sucralosa, también se asoci6é con un incremento temprano en la glucemia en
machos y una alteracion en la homeostasis glucémica (75). Aunque en estos estudios no hubo
exposicion materna y aunque en el estudio de Luo (76) solo evaluaron machos, sus resultados
coinciden con la observado aqui: que el consumo sostenido de sucralosa altera la regulacion
glucémica, principalmente en machos.

Por otro lado, es de relevancia mencionar el estudio de Suez et al., quienes demostraron que ratones
colonizados con microbiota de humanos expuestos a sucralosa desarrollaron intolerancia a la glucosa,
evidenciada por mayores niveles de glucosa a los minutos 30 y 60 en la curva de tolerancia realizada
12 dias después del trasplante fecal. Aunque el modelo experimental difiere, sus hallazgos refuerzan
la idea de que la sucralosa puede inducir alteraciones persistentes en la homeostasis de la glucosa,
sugiriendo que estas pueden ser mediadas por cambios en la microbiota intestinal (40).

En sintesis, los resultados del analisis de la CTOG al destete y a las 21 semanas de edad, sugieren que
el consumo de sucralosa puede afectar la homeostasis de glucosa a largo plazo. Estos efectos podrian
estar mediados por mecanismos previamente descritos, incluyendo inflamacion sistémica, disbiosis
intestinal y resistencia a la insulina. Dichos procesos inflamatorios y metabolicos podrian estar
implicados en las alteraciones glucémicas observadas en este estudio (77). De esta forma, estos
hallazgos refuerzan la hipotesis de que la exposicion cronica a sucralosa, tanto prenatal como

postnatal, puede contribuir a una disfunciéon metabolica persistente.

8.2.3 Area Bajo la Curva de Insulina
En el presente estudio, se evalu6 el area bajo la curva (ABC) de insulina a las 22 semanas como
indicador de sensibilidad a la insulina. En los machos, el grupo expuesto postnatalmente (AS), mostro
el valor mas alto frente al grupo expuesto durante la gestacion (SAM). En las hembras no se

encontraron diferencias estadisticamente significativas entre grupos; sin embargo, el grupo con
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exposicion postnatal (AS) tendi6 a presentar el mayor ABC, indicando una posible alteracion menor
de la respuesta insulinica.

En concordancia con nuestros hallazgos, Azad et al. reportaron una mayor ABC en machos expuestos
a sucralosa durante gestacion y lactancia, sin cambios significativos en hembras. En el presente
estudio, también se observo un efecto dependiente del sexo: en machos, la exposicion postnatal (AS)
tuvo un ABC mas elevada, lo que apoya la idea de que la exposicion materna particularmente durante
la lactancia, puede alterar la respuesta insulinica de la descendencia masculina (51).

De forma opuesta a lo encontrado en hembras, Yang et al. encontraron que la exposicion cronica a
sucralosa aument6 significativamente el ABC de insulina en ratas hembra adultas (78). Si bien su
modelo no incluyd exposicidn materna y se limitd a hembras, ambos estudios coinciden en que el
consumo de sucralosa puede deteriorar la sensibilidad a la insulina y alterar la homeostasis glucémica
(78).

Por otro lado, Wang et al., quienes evaluaron inicamente ratas macho con exposicidon cronica a
sucralosa, no encontraron diferencias significativas en el ABC de insulina respecto al control. Estas
discrepancias podrian atribuirse a diferencias metodoldgicas, como la dosis, la duracion del estudio o
la via de administracion, que no fue controlada de forma precisa (75). En el estudio de Tsai et al. Se
evalud la combinacion de sucralosa con una dieta alta en grasa, observando un aumento significativo
del ABC de insulina. En el presente estudio, sin el componente de dieta hipercaldrica, también se
observaron alteraciones en el ABC, particularmente en los machos con exposicion postnatal a
sucralosa (AS). Tanto las diferencias de este estudio como las de Tsai et al, sugieren que la exposicion
a sucralosa por si sola puede afectar la regulacion de la insulina, y que sus efectos podrian potenciarse
en un entorno nutricional obesogénico (79).

En esta misma linea, el metaandlisis de Morahan et al. plante6 que la exposicion prenatal y perinatal
a ENC puede alterar la programacioén metabolica, afectando la secrecion y sensibilidad a la insulina
de forma dependiente del sexo y del momento de exposicion. En concordancia con esto, los resultados
de este proyecto muestran que los machos del grupo con exposicion prenatal (SAM) presentaron un
ABC mayor, lo que podria reflejar una alteracion programada en la respuesta insulinica desde etapas
tempranas del desarrollo. Estos resultados refuerzan la hipotesis de que la exposicion a sucralosa en

periodos criticos puede tener consecuencias metabdlicas duraderas y especificas por sexo (74).

8.2.4 Glucosa sérica
En el presente estudio, Uinicamente la exposicion prenatal y postnatal a sucralosa condicion6 a que

todas las ratas (machos y hembras) del grupo SS presentaran niveles significativamente mas altos de
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glucosa sérica en ayuno al final del experimento (semana 23), en comparacion con sus respectivos
controles. Estos hallazgos confirman que el consumo crénico de sucralosa favorece un incremento en
la glicemia y sugieren una alteracion en la homeostasis glucémica inducida por la exposicion a
sucralosa durante etapas criticas del desarrollo.

Estos resultados coinciden con estudios como los de Luo et al., (76), Mendoza et al., (80) y Al-Hazzaa
et al (81) quienes reportan niveles en la glicemia en ayuno significativamente mas altos, comparados
con sus controles, en roedores macho expuestos postnatal a sucralosa. Sin embargo, a diferencia del
disefio de los estudios anteriores, el del presente proyecto incluy6 exposicion desde etapas tempranas
como la gestacion y la lactancia. Ademas, al incluir ambos sexos, se aporta evidencia adicional, de
que estos efectos pueden manifestarse tanto en hembras como en machos, lo cual es importante para
considerar al sexo como modulador de la respuesta metabolica a la sucralosa.

En conjunto, estos resultados podrian explicarse por mecanismos de programacion metabolica
inducidos por la exposicion a sucralosa en etapas criticas del desarrollo como la gestacion y la
lactancia. Diversos estudios han sugerido que la sucralosa puede inducir alteraciones en la expresion
de genes relacionados con la captacion de glucosa (40, 81), promover inflamacion de bajo grado (77)
y modificar la microbiota intestinal (54, 71, 40), factores que pueden contribuir a la resistencia a la
insulina y a una regulacion alterada de la glucemia. Aunque el proyecto presente no evalud
directamente estos mecanismos, la consistencia de los hallazgos en diferentes modelos sugiere que la
exposicion temprana y crénica a sucralosa puede desencadenar cambios metabolicos duraderos,

particularmente cuando ocurre durante periodos sensibles como la gestacion y la lactancia.

8.3 Presion arterial

En este estudio, aunque se observaron diferencias significativas en la presion arterial entre los grupos
expuestos a sucralosa, tanto en hembras como en machos, ninguno de ellos tuvo diferencias
significativas con el grupo no expuesto. Estos resultados sugieren que la exposicion prenatal, postnatal
y sus combinaciones a sucralosa, no tiene efectos significativos sobre la presion arterial.

Son escasos los estudios en modelos animales que hayan evaluado directamente el impacto de la
sucralosa sobre la presion arterial. Sin embargo, algunos trabajos han propuesto que los edulcorantes
no caldricos podrian influir sobre la funcidén vascular a través de mecanismos indirectos, como la
disbiosis intestinal, inflamacion sistémica de bajo grado, alteraciones en la microbiota, produccion de
oxido nitrico o disfuncidon endotelial (54, 72, 71, 40). Ademas, estudios en humanos han reportado
asociaciones entre el consumo de edulcorantes artificiales y un mayor riesgo de hipertension, aunque

los resultados siguen siendo controvertidos (58, 57).
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8.4 Acumulacion de tejido adiposo abdominal

En el presente estudio, no se observaron diferencias significativas en el peso relativo del tejido adiposo
abdominal en hembras; mientras que, en machos, se encontr6 una diferencia significativa unicamente
en el tejido retroperitoneal, donde el grupo AS (exposicion postnatal a sucralosa) presentd mayor peso
respecto al grupo SA (exposicion prenatal a sucralosa). Este hallazgo sugiere que la exposicion
postnatal a sucralosa podria tener un mayor impacto sobre la acumulacion de grasa visceral en machos,
en comparacion con la exposicion gestacional aislada.

La acumulacién de grasa retroperitoneal, un tipo de tejido adiposo visceral, se ha asociado con
alteraciones en la sensibilidad a la insulina y mayor riesgo de disfuncién metabolica (93). En este
contexto, la exposicion postnatal a sucralosa podria estar contribuyendo a la programacion de una
mayor adiposidad a través de mecanismos mediados por la alteracion en la sefializacion de insulina o
por modificaciones en la secrecion de incretinas.

Se ha documentado que la sucralosa puede activar los receptores gustativos intestinales 1 y 3
(T1R2/T1R3), lo que estimula la liberacion de incretinas como GLP-1 (Gastric inhibitory polypeptide:
péptido insulinotrépico dependiente de glucosa) e influye en la absorcion de nutrientes y el
metabolismo de lipidos y carbohidratos (94). Estos efectos podrian tener un impacto diferencial
dependiendo de la etapa de exposicion y del sexo del individuo.

La ausencia de diferencias en hembras podria explicarse por la influencia de hormonas sexuales como
los estrogenos, que confieren cierta proteccion frente a la acumulacion de grasa visceral y favorecen
un perfil de adiposidad mas subcutaneo (95). Esto refuerza lo que ya se ha planteado previamente en
este trabajo, que el sexo es un factor modulador clave en la programacion metabolica inducida por

sucralosa (74).

8.5 Colesterol y triglicéridos séricos

En esta investigacion, no se observaron diferencias significativas entre los grupos experimentales en
el pardmetro de colesterol total, pero si se observaron niveles significativamente mas altos de
triglicéridos séricos los individuos (machos y hembras) con exposicion a sucralosa prenatal y postnatal
y en los machos con exposicion postnatal a sucralosa, en comparacion con sus respectivos controles.
Estos resultados indican que el consumo de sucralosa no tiene efecto sobre la colesterolemia pero si
conduce a una hipertrigliceridemia en roedores.

De forma concordante, diversos estudios realizados en roedores, reportan que el consumo de
sucralosa, no tiene efectos significativos sobre el parametro de colesterol total pero si en los

triglicéridos séricos (80, 83). Mendoza et al. reportaron que, en la etapa final de su experimento (288
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dias), las ratas macho que consumieron sucralosa también mostraron un aumento significativo en los
niveles de triglicéridos en comparacion con el grupo control (80). También en concordancia, Lopez-
Rodriguez et al. reporta hipertrigliceridemia tanto en ratas macho como en hembras, después 16
semanas de exposicion a sucralosa (83). Asimismo, Khamise et al. observaron aumento significativo
en los niveles de triglicéridos en ratas macho tras una exposicion a sucralosa de 12 semanas. Aunque
en estos estudios la exposicion fue exclusivamente postnatal, es sugerido que este incremento podria
deberse a mecanismos como la estimulacion de la lipogénesis hepatica o la alteracion en la
homeostasis energética (47).

En contraste, Luo et al. evaluaron el perfil lipidico en ratas macho tras 15 semanas de consumo de
sucralosa y no reportaron diferencias significativas en los niveles de triglicéridos, entre el grupo
sucralosa y el grupo control. Sin embargo, si observaron una disminucién significativa del colesterol
HDL en el grupo expuesto a sucralosa, lo cual sugiere un efecto adverso sobre el metabolismo lipidico,
aunque no necesariamente reflejado en los niveles de triglicéridos (76).

La elevacion de triglicéridos observada en el presente trabajo, podria explicarse por varios
mecanismos. Por un lado, la sucralosa ha sido implicada en la alteracion de la expresion de genes
relacionados con la lipogénesis hepatica, asi como en la modulacion de receptores gustativos en el
intestino que pueden influir en la secrecion de hormonas involucradas en el metabolismo de lipidos y
carbohidratos (96, 94). Ademas, se ha sugerido que la sucralosa puede inducir disbiosis intestinal, lo
que promueve un estado inflamatorio crénico de bajo grado que podria contribuir a la dislipidemia
(40, 72, 71). Finalmente, la exposicion a sucralosa durante etapas criticas del desarrollo podria

programar alteraciones en la regulacion del metabolismo lipidico, con efectos que persisten hasta la

edad adulta.
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9. Conclusiones

La exposicion prenatal, postnatal y sus combinaciones a sucralosa produjo alteraciones significativas
e incluso permanentes en diversos parametros metabolicos y fisiologicos en ratas Wistar, con efectos
dependientes del sexo y del tipo de exposicion.

Exclusivamente en ratas macho: la exposicion prenatal a sucralosa redujo de manera permanente el
peso corporal de los sujetos experimentales desde el nacimiento y durante toda su vida, asociandose
con un menor peso corporal.

De igual manera, de manera especifica en los machos, la exposicion postnatal a sucralosa se asocio
con una mayor ganancia de peso corporal y condujo a alteraciones en la tolerancia a la glucosa, un
aumento en el area bajo la curva de insulina y una mayor acumulacion de tejido adiposo
retroperitoneal.

Independientemente del sexo, la exposicion postnatal a sucralosa, conduce a mayores niveles de
glucosa y triglicéridos séricos en ayuno, en comparacion con la no exposicion.

Ningun tipo de exposicion a sucralosa tuvo efectos significativos en el colesterol sérico y tampoco en
la presion arterial de los animales.

En conjunto, estos resultados evidencian que la sucralosa no es metabdlicamente inocua y que la
exposicion durante la etapa prenatal, postnatal o sus combinaciones puede inducir efectos
programadores que impactan de forma permanente en el peso corporal y metabolismo de la glucosa y
lipidos (homeostasis de la glucosa y triglicéridos séricos). Ademads, se destaca la importancia de
considerar el sexo y el tipo de exposicion como factores determinantes en la respuesta fisiologica a

este edulcorante no calorico.
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Anexo 2. Tabla 1. Pesos corporales longitudinales de ratas Wistar.

Semana Grupo Media DE
Hembras

3 AA 45.675 2.53024561
3 AS 48.475 5.56025436
3 SA 38.7 2.54277688
3 SS 47.8 1.05694979
4 AA 75.75 7.86947085
4 AS 73.875 11.2178111
4 SA 74.75 5.3917927
4 SS 81.5 13.0274436
5 AA 120.75 23.8671921
5 AS 108.625 11.74658

5 SA 103.375 6.0930288
5 SS 112.125 13.0212738
6 AA 140.875 7.18008158
6 AS 136.625 9.02278861
6 SA 126.75 7.85129653
6 SS 140.375 8.70036945
7 AA 161.25 9.66215001
7 AS 154.125 8.09651601
7 SA 146.25 9.43776608
7 SS 160 11.6004926
8 AA 174.5 11.0064916
8 AS 170.375 10.7695006
8 SA 161.375 7.89099849
8 SS 170.625 14.1717778
9 AA 182.125 13.7885822
9 AS 179.625 9.97049218
9 SA 169.625 11.8072314
9 SS 185.5 16.1067865
10 AA 191.75 16.377249
10 AS 183 12.7950883
10 SA 177.625 12.3049061
10 SS 191.5 17.4846872
11 AA 200.75 18.8812076
11 AS 190.625 15.0422025
11 SA 184.625 11.5997229
11 SS 198.125 17.2745684
12 AA 208.375 17.8320538
12 AS 196.75 16.104569
12 SA 195.5 12.2474487
12 SS 205.875 17.9398798
13 AA 216.625 18.9807233
13 AS 205.625 13.8454479
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13 SA 200.75 13.2422484
13 SS 213.25 21.9007502
14 AA 222.375 18.692531

14 AS 211.875 16.8898744
14 SA 207.875 14.1162267
14 SS 218.625 22.6585682
15 AA 231.375 21.3671143
15 AS 219.125 18.1614781
15 SA 213.125 14.64277

15 SS 224.25 20.3733019
16 AA 237.625 21.869336
16 AS 221.875 19.5553244
16 SA 217.375 16.6127103
16 SS 227.5 19.9212736
17 AA 238.875 22.2481941
17 AS 225 19.1684264
17 SA 222.375 17.0120755
17 SS 228 21.2266679
18 AA 240.625 22.206418
18 AS 226 19.8134154
18 SA 224.375 15.2215777
18 SS 228.875 20.2585961
19 AA 245.125 23.1543732
19 AS 229.875 20.8013564
19 SA 228 16.5788161
19 SS 235.625 20.9416707
20 AA 248.5 23.391085
20 AS 231.625 19.3607667
20 SA 235 15.9821329
20 SS 240.625 20.8938644
21 AA 252.125 23.0554456
21 AS 234.125 21.4771473
21 SA 236.5 17.2295427
21 SS 242.5 20.5356832
22 AA 253.5 24.5531493
22 AS 238.375 21.1993093
22 SA 236.75 15.3599665
22 SS 245.875 21.0199735
23 AA 255.125 28.507831

23 AS 239.375 22.1871102
23 SA 231.625 15.9636865
23 SS 247.375 23.7663478

Machos

3 AA 49.3285714 2.73295584
3 AS 52.9625 5.06047358
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3 SA 40.8 1.29173195
3 SS 45.9375 1.99566494
4 AA 81 9.96661093
4 AS 83.25 12.509996

4 SA 75.875 3.39905449
4 SS 90.5 2.13808994
5 AA 125.857143 9.02641626
5 AS 128.75 14.5871764
5 SA 117.875 2.85043856
5 SS 130.75 2.18762755
6 AA 173.857143 9.68553167
6 AS 171.5 14.7066554
6 SA 157.375 6.80204801
6 SS 170.125 4.45413131
7 AA 216 9.29157324
7 AS 214.375 17.3034885
7 SA 194.375 6.94750726
7 SS 210 12.7166932
8 AA 252.142857 10.8386434
8 AS 260.75 20.4433014
8 SA 236.5 13.596218

8 SS 250.5 9.24275778
9 AA 284.428571 12.0672718
9 AS 284.875 22.9871859
9 SA 264 12.9283741
9 SS 282.375 8.29694436
10 AA 305.142857 10.3187301
10 AS 312.375 23.9280917
10 SA 290.125 33.181051

10 SS 297.375 11.4260042
11 AA 326.142857 12.1027348
11 AS 329.375 24.301308

11 SA 291.25 18.3283543
11 SS 311.5 16.2392822
12 AA 335 14.3294568
12 AS 341.875 27.1789703
12 SA 310.125 20.406144

12 SS 325.5 14.1320305
13 AA 349 16.960739

13 AS 361.375 31.3912522
13 SA 324.375 20.5908267
13 SS 344 11.1739493
14 AA 364.285714 15.1955507
14 AS 381.25 35.3260325
14 SA 340.75 22.3015054
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14 SS 356.875 15.2168844
15 AA 378.285714 16.0074387
15 AS 403.625 37.8981247
15 SA 350 24.7790234
15 SS 379.875 15.724753

16 AA 396.857143 15.6676798
16 AS 414.5 39.4896008
16 SA 366.125 24.2571786
16 SS 391 14.1925534
17 AA 399.285714 14.5569489
17 AS 424 38.9285059
17 SA 372.25 24.388229

17 SS 396.625 13.9993622
18 AA 417.857143 17.0433621
18 AS 431.625 44.1844753
18 SA 376.375 21.373799

18 SS 400.5 14.687215

19 AA 425.428571 14.8756753
19 AS 444.125 49.6169254
19 SA 387.625 24.2777823
19 SS 410.875 15.4035015
20 AA 437.142857 16.6175467
20 AS 450.375 52.8202815
20 SA 402.5 25.3207989
20 SS 418.125 14.5841156
21 AA 438.714286 18.2182535
21 AS 462.75 56.1623921
21 SA 409.625 25.0139247
21 SS 422.25 14.058551

22 AA 449.857143 19.7351511
22 AS 470.125 57.8135859
22 SA 411.875 25.5199502
22 SS 425.625 16.3963193
23 AA 449.714286 19.1808436
23 AS 470.25 58.2696932
23 SA 406.5 23.1701779
23 SS 422.875 15.8153407
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Anexo 3. Técnicas de analisis de glucosa, triglicéridos y colesterol.

(€| GLUCOSE -LQ |
Glucosa-LQ

GOD-POD. Liquido

Determinacion cuantitativa de glucosa
IvD
Conservara 2-8°C

PRINCIPIO DEL METODO

La glucosa oxidasa (GOD) cataliza la oxidaciéon de glucosa a acido
glucénico. El peréxido de hidrégeno (H.0;) producido se detecta
mediante un aceptor cromogénico de oxigeno, fenol, 4—aminofenazona
(4-AF), en presencia de la peroxidasa (POD):

B-D-Glucosa + O; + H,0 B8O, Acido glucénico + H,0,

H,0, + Fenol + 4-AF —POD_, Quinona + H.O

La intensidad del color formado es proporcional a la concentracién de
glucosa presente en la muestra ensayada'?.

SIGNIFICADO CLINICO

La glucosa es la mayor fuente de energia para las células del
organismo; la insulina facilita la entrada de glucosa en las células.

La diabetes mellitus es una enfermedad que se manifiesta por una
hiperglucémia, causada por un déficit de insulina’*$.

El diagnostico clinico debe realizarse teniendo en cuenta todos los
datos clinicos y de laboratorio.

REACTIVOS
TRIS pH 7,4 92 mmol/L
Fenol 0,3 mmol/L
R Glucosa oxidasa (GOD) 15000 U/L
Peroxidasa (POD) 1000 U/L
4 - Aminofenazona (4-AF) 2,6 mmol/L

PREPARACION
El reactivo esta listo para su uso.

CONSERVACION Y ESTABILIDAD

Todos los componentes del kit son estables, hasta la fecha de
caducidad indicada en la etiqueta del vial, cuando se mantienen los
viales bien cerrados a 2-8°C, protegidos de la luz y se evita la
contaminacién durante su uso.

No usar reactivos fuera de la fecha indicada.

Indicadores de deterioro de los reactivos:
- Presencia de particulas y turbidez.
- Absorbancias (A) del Blanco a 505 nm = 0,32.

MATERIAL ADICIONAL
- Autoanalizador MINDRAY BS-120 / BS-200E.
- Equipamiento habitual de laboratorio.

MUESTRAS

Suero o plasma, libre de hemolisis'.

El suero debe separarse lo antes posible del coagulo.

Estabilidad de la muestra: La glucosa en suero o plasma es estable 3
dias a 2-8°C.

VALORES DE REFERENCIA'
Suero o plasma:
60 — 110 mg/dL = 3,33-6,10 mmol/L
Estos valores son orientativos. Es recomendable que cada laboratorio
establezca sus propios valores de referencia.

CONTROL DE CALIDAD

Es conveniente calibrar y analizar junto con las muestras sueros
control y calibradores valorados: SPINTROL H Calibrador, SPINTROL
H Normal y Patoldgico (Ref. 1002011, 1002120 y 1002210).

Si los valores hallados se encuentran fuera del rango de tolerancia,
revisar el instrumento, los reactivos y el calibrador.

Cada laboratorio debe disponer su propio Control de Calidad y
establecer correcciones en el caso de que los controles no cumplan
con las tolerancias.

NOTAS

1. La calibracién con el Patrén acuoso puede dar lugar a errores
sistematicos en métodos automaticos. En este caso, se
recomienda utilizar calibradores séricos.

2. Usarpuntas de pipeta desechables limpias para su dispensacion.

APLICACION AL MINDRAY BS-120 / BS-200E

PARAMETROS

Nombre Abrev GLU / GLU R1 300/ 300
Numero il R2 *
Nombre GLU / GLU Volumen muestra 3/3
Num standard Blanco R1

Modo P.Final /P. Final  Blanco mezcla reactivo

Long onda primaria 510/ 505 Rango linealidad 0 mg/dL 500 mg/dL

Long onda secundaria Limite linealidad

Direccién Aumen / Aumen  Limite Substrato L4

Tiempo reaccion 0_33/0_33 Factor &

Tiempo Incubacién Efecto Prozona

Unidades mg/dL/ mg/dL ql q2
Precision Entero/Entero g3 q4
PC Abs

CALIBRACION (Cal + Bl reactivo)

Tipo curva Lineal un punto / Lineal dos puntos
Sensibilidad 1/1
Replicados 2/2
Intervalos (dias) 0/0

Limite aceptacion
Desviacion Estandard
Respuesta del Blanco

Error Limite

Coeficiente correlacion

Es necesario solicitar el blanco en este parametro para obtener resultados
correctos en la pantalla principal de CALIB. La Calibracién junto al blanco de
reactivo es estable hasta 35 dias. Pasado este periodo es necesario solicitar
de nuevo el blanco de reactivo para hacer validar la calibracion.

CARACTERISTICAS DEL METODO

Rango de medida: Desde el limite de deteccién 0,3709 mg/dL hasta el limite
de linealidad 500 mg/dL.

Si la concentracion de la muestra es superior al limite de linealidad, diluir 1/2
con CINa 9 g/L y multiplicar el resultado final por 2.

Precision:
Intraserie (n=20) Interserie (n=20)
Media (mg/dL) 98,5 2646 92,5 250
SD 0,5754 1,2733 2,76 6.44
CV (%) 0,59 0,48 2,98 2,57

Sensibilidad analitica: 1 mg/dL = 0,0039 (A).

Exactitud: Los reactivos SPINREACT (y) no muestran diferencias
sistematicas significativas cuando se comparan con otros reactivos
comerciales (x).

Los resultados obtenidos con 50 muestras fueron los siguientes:
Coeficiente de regresion (r)*: 0,99492.

Ecuacion de la recta de regresion: y=1,104x - 1,249.

Las caracteristicas del método pueden variar segun el analizador utilizado.
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PRESENTACION

Ref: M141011 R: 6 x 30 mL
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Determinacion cuantitativa de triglicéridos
IVD

Conservara 2-8°C

PRINCIPIO DEL METODO

Los triglicéridos incubados con lipoproteinlipasa (LPL) liberan glicerol y
acidos grasos libres. El glicerol es fosforilado por glicerolfosfato
deshidrogenasa (GPO) y ATP en presencia de glicerol quinasa (GK) para
producir glicerol-3-fosfato (G3P) y adenosina-5-difosfato (ADP). ElI G3P
es entonces convertido a dihidroxiacetona fosfato (DAP) y peroxido de
hidrogeno (H.O_) por GPO.

Al final, el peroxido de hidrogeno (H-O2) reacciona con 4-aminofenazona
(4-AF) y p-clorofenol, reaccion catalizada por la peroxidasa (POD) dando
una coloracion roja:

Triglicéridos + H.0 —LPL | Glicerol + Acidos grasos libres
Glicerol + ATP —Glicerolquinasa | 45, App

G3P+0;, —2P9 , DAP 4+ H,0;

H.0; + 4-AF + p-Clorofenol ﬂ» Quinona + H0

La intensidad del color formado es proporcional a la concentracion de
triglicéridos presentes en la muestra ensayada" S

SIGNIFICADO CLINICO

Los triglicéridos son grasas que suministran energia a la célula.

Al igual que el colesterol, son transportados a las células del organismo
por las lipoproteinas en la sangre.

Una dieta alta en grasas saturadas o carbohidratos puede elevar los
niveles de triglicéridos.

Su aumento es relativamente inespecifico. Diversas dolencias, como
ciertas disfunciones hepaticas (cirrosis, hepatitis, obstruccion biliar) o
diabetes mellitus, pueden estar asociadas con su elevacion®®”.

El diagnostico clinico debe realizarse teniendo en cuenta todos los datos
clinicos y de laboratorio.

REACTIVOS
R1 GOOD pH 75 50 mmol/L
Tampén p-Clorofenol 2 mmol/L
Lipoprotein lipasa (LPL) 150000 U/L
Glicerol quinasa (GK) 500 U/L
R2 Glicerol-3-oxidasa (GPO) 2500 U/L
Enzimas (Nota 2) Peroxidasa (POD) 440 U/L
4 — Aminofenazona (4-AF) 0,1 mmol/L
ATP 0,1 mmol/L
TRIGLICERIDOS CAL | Patron primario acuoso de Triglicéridos 200 mg/dL

PREPARACION
Reactivo de trabajo (RT): Disolver (— ) el contenido de un vial de R 2
Enzimas en un frasco de R 1 Tampon.

Tapar y mezclar suavemente hasta disolver su contenido.
RT Estabilidad: 6 semanas en nevera (2-8°C) o una semana a 15-25°C.

CONSERVACION Y ESTABILIDAD

Todos los componentes del kit son estables, hasta la fecha de caducidad
indicada en la etiqueta, cuando se mantienen los frascos bien cerrados a
2-8°C, protegidos de la luz y se evita su contaminacion.

No usar reactivos fuera de la fecha indicada.

Indicadores de deterioro de los reactivos:

- Presencia de particulas y turbidez.

- Absorbancia (A) del blanco a 505 nm = 0,14.

MATERIAL ADICIONAL

- Espectrofotometro o analizador para lecturas a 505 nm.
- Cubetas de 1,0 cm de paso de luz.

- Equipamiento habitual de laboratorio.

MUESTRAS
Suero y plasma heparinizado o EDTA ', Estabilidad de la muestra: 5 dias
a2-8°C.

PROCEDIMIENTO

1. Condiciones del ensayo:

s Tya (1177 K = o) e = b SO OO 505 (490-550) nm
Cubeta:. ... ... ¢ ...1cm paso de luz
Temperalura: . coppsurninaemgeny vanse semns 37°C / 15-25°C
Ajustar el espectrofotometro a cero frente a agua destilada.

Pipetear en una cubeta™'#%:

wn

Triglicéridos
GPO-POD. Enzimatico colorimétrico
Blanco Patron Muestra
RT (mL) 1,0 1,0 1,0
Patron M'a13) (1) - 10 -
Muestra (uL) - - 10

4. Mezclar e incubar 5 minutos a 37°C o 10 min. a temperatura ambiente.
5. Leer la absorbancia (A) del Patron y la muestra, frente al Blanco de
reactivo. El color es estable como minimo 30 minutos.

CALcuLOs
(A) Muestra - (A) Blanco

> x 200 (Conc. Patron) = mg/dL de triglicéridos en la muestra
(A) Patron - (A) Blanco

Factor de conversiéon: mg/dL x 0,0113 = mmol/L.

CONTROL DE CALIDAD

Es conveniente analizar junto con las muestras sueros control valorados:
SPINTROL H Normal y Patologico (Ref. 1002120 y 1002210).

Si los valores hallados se encuentran fuera del rango de tolerancia, revisar el
instrumento, los reactivos y el calibrador.

Cada laboratorio debe disponer su propio Control de Calidad y establecer
correcciones en el caso de que los controles no cumplan con las tolerancias.

VALORES DE REFERENCIA

Hombres: 40 - 160 mg/dL

Mujeres: 35 - 135 mg/dL
Estos valores son orientativos. Es recomendable que cada laboratorio
establezca sus propios valores de referencia.

CARACTERISTICAS DEL METODO

Rango de medida: Desde el /imite de deteccion de 0,000 mg/dL hasta el limite
de linealidad de 1200 mg/dL.

Si la concentracion es superior al limite de linealidad, diluir la muestra 1/2 con
CINa 9 g/L y multiplicar el resultado final por 2.

Precision:
Intraserie (n=20) Interserie (n=20)
Media (mg/dL) 103 219 103 217
SD 0,41 0,93 3,74 7,80
CV (%) 0,39 0,43 3,62 3.59

Sensibilidad analitica: 1 mg/dL = 0,00137 A.

Exactitud: Los reactivos SPINREACT (y) no muestran diferencias sistematicas
significativas cuando se comparan con otros reactivos comerciales (x).

Los resultados obtenidos con 50 muestras fueron los siguientes:

Coeficiente de correlacion (r): 0,99760.

Ecuacion de la recta de regresion: y= 0,905x + 10,77.

Las caracteristicas del método pueden variar segin el analizador utilizado.

INTERFERENCIAS

No se han observado interferencias con bilirrubina hasta 170 pymollL y
hemoglobin hasta 10 g/L.

Se han descrito varias drogas y otras substancias que interfieren en la
determinacion de los triglicéridos *°.

NOTAS

1. TRIGLYCERIDES CAL: Debido a la naturaleza del producto, es

aconsejable tratarlo con sumo cuidado ya que se puede contaminar con

facilidad.

LCF (Lipid Clearing Factor) esta integrado en el reactivo.

La calibracion con el Patron acuoso puede dar lugar a errores sistematicos

en métodos automaticos. En este caso, se recomienda utilizar calibradores

séricos.

4.  Usar puntas de pipeta desechables limpias para su dispensacion.

5. SPINREACT disp de instrt detalladas para la aplicacion de
este reactivo en distintos analizadores.
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Ref: 1001310 R1:1x50 mL, R2: 5 — 10 mL, CAL: 1 x5 mL

Ref: 1001311 R1:10x20 mL, R2: 10 — 20 mL, CAL: 1 x 5 mL
Ref: 1001312 :10x50 mL, R2: 10 — 50 mL, CAL: 1 x 5 mL
Ref: 1001313 :4x125mL, R2:4 — 125 mL, CAL: 1 x5 mL

Ref: 1001314

:4x250mL, R2: 4 — 250 mL, CAL: 1 x5 mL
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Colesterol
CHOD-POD. Liquido

Determinacion cuantitativa de colesterol
IVD

Conservara 2-8°C

PRINCIPIO DEL METODO
El colesterol presente en la muestra origina un compuesto coloreado
segun la reaccion siguiente:

Esteres colesterol + H,0 _CHE , Colesteral + Acidos grasos

Colesterol + O, LOD> 4-Colestenona + H,0,

2 HZO2 +Fenol + 4-Aminofenazona ﬂ) Quinonimina + 4H20

La intensidad del color formado es proporcional a la concentracion de
colesterol presente en la muestra ensayada .

SIGNIFICADO CLIiNICO

El colesterol es una sustancia grasa presente en todas las células del
organismo. El higado produce naturalmente todo el colesterol que
necesita para formar las membranas celulares y producir ciertas
hormonas. La determinacion del colesterol es una de las
herramientas mas importantes para el diagnostico y clasificacion de
las lipemias. EI aumento del nivel de colesterol es uno de los
principales factores de riesgo cardiovascular™.

El diagnéstico clinico debe realizarse teniendo en cuenta todos los
datos clinicos y de laboratorio.

REACTIVOS
PIPES pH 6.9 90 mmol/L
Fenol 26 mmol/L
Colesterol esterasa (CHE) 1000 UL
R Colesterol oxidasa (CHOD) 300 U/L
Peroxidasa (POD) 650 U/L

4 - Aminofenazona (4-AF) 0,4 mmol/L

CHOLESTEROL CAL Patrén primario acuoso de Colesterol

PREPARACION
Todos los reactivos estan listos para su uso.

CONSERVACION Y ESTABILIDAD

Todos los componentes del kit son estables hasta la fecha de
caducidad indicada en la etiqueta del vial, cuando se mantienen
los viales bien cerrados a 2-8°C, protegidos de la luz y se evita su
contaminacion. No usar reactivos fuera de la fecha indicada.
Indicadores de deterioro de los reactivos:

- Presencia de particulas y turbidez.

- Absorbancias (A) del Blanco a 505 nm =0,26.

MATERIAL ADICIONAL

- Espectrofotémetro o analizador para lecturas a 505 nm.
- Cubetas de 1,0 cm de paso de luz.

- Equipamiento habitual de laboratorio.

MUESTRAS
Suero o plasma'?. Estabilidad de la muestra 7 dias a 2-8°C y 3
meses si se mantiene la muestra congelada (-20°C).

PROCEDIMIENTO

1. Condiciones del ensayo:
Longitud de onda: . .:ovcassavsvyie: 505 nm (500-550).
CUBSIE®: ..o woesoms s ssonges 1 cm paso de luz
TOMPEralura v sovesansss iy 37°C /15-25°C

2. Ajustar el espectrofotometro a cero frente a agua destilada.
3. Pipetear en una cubeta:

Blanco Patron Muestra
R (mL) 1,0 1,0 1,0
Patron ™= (L) - 10 -
Muestra (uL) = = 10

4. Mezclar e incubar 5 min a 37°C 6 10 min a 15-25°C.

5. Leer la absorbancia (A) del patréon y la muestra, frente al
Blanco de reactivo. El color es estable como minimo 60
minutos.

CALCULOS
m x Conc. Patron = mg/dL de colesterol en la muestra
(A)Patron
Factor de conversion: mg/dL x 0,0258= mmol/L.
CONTROL DE CALIDAD

Es conveniente analizar junto con las muestras sueros control
valorados:

SPINTROL H Normal y Patolégico (Ref. 1002120 y 1002210).

Si los valores hallados se encuentran fuera del rango de tolerancia, se
debe revisar los instrumentos, los reactivos y la calibracion.

Cada laboratorio debe disponer su propio Control de Calidad y
establecer correcciones en el caso de que los controles no cumplan
con las tolerancias.

VALORES DE REFERENCIA
Evaluacion del riesgo®®:

Menos de 200 mg/dL Normal
200-239 mg/dL Moderado
240 omas Alto

Estos valores son orientativos. Es recomendable que cada laboratorio
establezca sus propios valores de referencia.

CARACTERISTICAS DEL METODO

Rango de medida: Desde el limite de deteccion 0,113 mg/dL hasta el
limite de linealidad 750 mg/dL.

Si la concentracion de la muestra es superior al limite de linealidad, diluir
1/2 con CINa 9 g/L y multiplicar el resultado final por 2.

Precision:
Intraserie (n=20) Interserie (n=20)
Medig 99.789 185.300 96.346 | 184.962
(mg/dL)
SD
(mg/dL) 1213 1.405 4.196 12.773
CV (%) 1216 0.758 4.355 6.906

Sensibilidad analitica: 1 mg/dL = 0,0015 (A).

Exactitud: Los reactivos SPINREACT no muestran diferencias sistematicas
significativas cuando se comparan con otros reactivos comerciales.

Los resultados obtenidos con 50 muestras fueron los siguientes:

Coeficiente de correlacion (r): 0,9968.

Ecuacion de la recta de regresion: y= 0.9797x + 2.2803.

Las caracteristicas del método pueden variar segun el analizador utilizado.

INTERFERENCIAS

No se han observado interferencias de hemoglobina hasta 5 g/L y
bilirrubina hasta 10 mgldL"Z. Se han descrito varias drogas y otras
substancias que interfieren en la determinacion del Colesterol®*.

NOTAS

1. CHOLESTEROL CAL: Debido a la naturaleza del producto, es
aconsejable tratarlo con sumo cuidado ya que se puede contaminar con
facilidad.

2. LCF(Lipid Clearing Factor) esta integrado en el reactivo.

3. La calibracion con el Patron acuoso puede dar lugar a errores
sistematicos en métodos automaticos. En este caso, se recomienda
utilizar calibradores séricos.

4. Usar puntas de pipeta desechables limpias para su dispensacion.

5. SPINREACT dispone de instrucciones detalladas para la aplicacion
de este reactivo en distintos analizadores.
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PRESENTACION

SmAw N

Ref: 41020 Bork 2x 50 mL
Ref: 41022 2x100 mL
Ref. 41021 2 x250 mL
Ref. 41019 1 x 1000 mL

IMPORTADORES EXCLUSIVOS : LAB CENTER DE MEXICO S.A. DECV.

Colina de las Termas #35 Fracc. Boulevares Naucalpan Edo. de México C.P.53140
TEL.: 01 (55) 5360-6772 LADA SIN COSTO 01 800 500 SPIN (7746)
www.spinreact.com.mx info@spinreact.com.mx

60





