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1. Resumen

El consumo de bebidas con endulzantes caloricos es asociado a la obesidad y a la
influencia en las preferencias alimentarias de la descendencia. El objetivo de este
trabajo fue evaluar el peso corporal, tejido adiposo (TA), indicadores metabdlicos y
preferencias alimentarias en las crias de rata Wistar expuestas durante la gestacion
y la lactancia a bebidas con endulzantes caléricos. Ratas Wistar tuvieron acceso
durante la gestacion y la lactancia a bebidas con endulzantes caléricos al 10%
[grupos: sacarosa (SA), alta fructosa (AF) y dextrosa (DEX)] o agua destilada (grupo
control: CO); 7 dias después del destete se evaluo en sus crias el peso corporal. Al
resto de las crias nacidas de los 3 grupos y el CO, se les realiz6 un test de alimento
durante 6 semanas y se evalué semanalmente el peso y el consumo promedio diario
de dos tipos de alimento [alimento estandar (AE) y alimento alto en grasa (AAG)].
Al final del test se cuantifico el TA e indicadores metabdlicos. Los datos se
procesaron mediante un analisis de varianza de una via y una prueba post hoc de
Tukey. El peso de las crias 7 dias después del destete fue mayor en todos los
grupos con respecto al CO (SA: 69.791+1.47, AF: 65.34+1.28, DEX: 57.6512.01 y
CO: 48.80+1.46 g). Durante el test de alimento, las crias macho y hembra de los
grupos AF y DEX consumieron en promedio mas Kcal provenientes del AAG con
respecto CO (Machos: AF: 65.69+5.97, DEX: 63.17+3.93 y CO: 43.95+4.35 Kcal.
Hembras: AF: 51.28+3.52, DEX: 61.404£3.60 y CO: 38.88+3.07 Kcal; ANOVA,
p<0.05), las hembras de los 3 grupos experimentales fueron mas pesadas respecto
a su CO (SA: 198.66+6.07, AF:184.00+8.06, DEX:193.83+5.51 y C0:163.33+3.81
g; ANOVA, p<0.05) y acumularon mas porcentaje de TA (SA: 3.3310.40, AF:
4.10+0.30, DEX: 3.811£0.40 y CO: 2.13+0.16; ANOVA, p<0.05). Los machos de los
grupos experimentales no mostraron diferencias en el peso corporal, sin embargo,
aquellos expuestos durante la gestacion y la lactancia, acumularon mas TA
retroperitoneal respecto al CO (SA:1.63+0.11, AF:1.32+0.12, DEX:1.40+0.10 y
C0:0.87+£0.10; ANOVA, p<0.05). Estos resultados sugieren que el consumo de
endulzantes caldricos durante la gestacion y la lactancia influye en las preferencias
alimentarias, el peso y la acumulacion de TA en la descendencia de la rata Wistar,
siendo mas notorio entre las hembras. Palabras clave: obesidad, endulzantes
caldricos, gestacion y lactancia, preferencias alimentarias.



2. Abstract

Consumption of beverages sweetened with caloric-sweeteners is associated with
obesity and the influence of food preferences in the offspring. The aim of this study
was to evaluate body weight, adipose tissue (TA), metabolic indicators and food
preferences in Wistar rat offspring exposed during pregnancy and lactation to sugar
sweetened beverages. Wistar rats had access to drinks with caloric sweeteners
during pregnancy and lactation [sucrose (SA), high fructose corn syrup (AF) and
dextrose (DEX)] 10% v/w; 7 days after weaning body weight and metabolic indicators
(glucose, total cholesterol and triglycerides) were evaluated in the pups. The rest of
pups born of each group (CO, SA, AF y DEX) were evaluated with a food test
[standard food (AE) and high fat diet (AAG)] for 6 weeks (week 6 to 10 life), body
weight and food consumption were measured weekly. At the end of the test adipose
tissue (TA) and metabolic indicators were measured. The data was processed with
the statistical package SPSS v.16.0. 7 days after weaning pups’ weight was higher
than the CO group (SA: 69.79+1.47, AF: 65.3411.28, DEX: 57.65+2.01 y CO:
48.80+1.46 g). During the food test, male and female offspring of the AF and DEX
groups consumed on average more Kcal from the AAG than the CO group (Male:
AF: 65.69+5.97, DEX: 63.17+3.93 y CO: 43.95+4.35 Kcal. Female: AF: 51.28+3.52,
DEX: 61.40+3.60 y CO: 38.88+3.07 Kcal;, ANOVA, p<0.05), female of each
experimental group was heavier than the CO group (SA: 198.66+6.07,
AF:184.00+8.06, DEX:193.83t5.51 y C0:163.33+3.81 g; ANOVA, p<0.05) and
accumulated more percentage of adipose tissue (TA) (SA: 3.33x0.40, AF:
4.10+0.30, DEX: 3.81+0.40 y CO: 2.13+0.16; ANOVA, p<0.05). The males of the
experimental groups did not show differences in body weight, however, those
exposed during pregnancy and lactation accumulated more retroperitoneal TA
compared to CO (SA:1.63+0.11, AF:1.32+0.12, DEX:1.40+0.10 y C0O:0.87+0.10;
ANOVA, p<0.05). These results suggest that the consumption of caloric sweeteners
during pregnancy and lactation influences the food preferences, weight and

accumulation of TA in the Wistar rat offspring, being more notorious among females.

Key words: obesity, caloric sweeteners, gestation and lactation, food preferences.



3. Marco teorico
3.1 Impacto del sobrepeso y la obesidad en el mundo

El sobrepeso y la obesidad tienen un origen multifactorial que involucra diferentes
aspectos relacionados con el estilo de vida, el entorno en el que se desarrolla un
individuo y su susceptibilidad genética. Factores como la globalizacion, la cultura, la
condicion econdomica, la educacion, la urbanizacion y el entorno politico-social
influyen tanto en el comportamiento individual como en el entorno familiar y son
estos mismos factores los que pueden conducir a la aparicion del sobrepeso y la
consecuente obesidad (1). A su vez, estas condiciones han alcanzado un gran
impacto social relacionado con la transicion nutricional que se experimenta en todo
el mundo, teniendo como principales caracteristicas las siguientes: aumento en la
disponibilidad de alimentos procesados y adicionados con altas cantidades de
azucares, grasas y sal, asi como la publicidad y oferta de estos, disminucion del
tiempo disponible para la preparacion de alimentos en casa y la inactividad fisica
(2,3).

El sobrepeso y la obesidad se caracterizan por una acumulacion anormal o excesiva
de grasa que puede ser perjudicial para la salud; ambos padecimientos son
reconocidos actualmente como uno de los retos de mayor importancia para la salud
publica a nivel mundial, debido a las cifras que han alcanzado, la rapidez de su
incremento y, primordialmente, al efecto negativo que ejercen sobre la salud de la
poblacion (4). Se considera sobrepeso cuando el IMC es igual o mayor a 24.9 kg/m?
y obesidad cuando es igual o mayor a 30 kg/m? (5), no obstante, el riesgo no esta
en el incremento de la grasa corporal por si solo, sino en el impacto que este exceso

de adiposidad genera en otros sistemas (6).

Esta evidenciado que un IMC elevado es un importante factor de riesgo para el
desarrollo de enfermedades no transmisibles, reduccion de la calidad de vida,
mortalidad prematura y el costo social de la salud (7). Se estima que la obesidad
genera del 1 al 3% del total de los gastos de atencion médica en la mayoria de los

paises (5 a 10% en Estados Unidos de Norteamérica), sin embargo, estos



porcentajes parecen ir en aumento debido a las enfermedades que son asociadas

con la obesidad (8).

Los efectos metabdlicos adversos que traen consigo el sobrepeso y la obesidad son
variados, entre ellos estan el aumento en las concentraciones séricas de lipidos
(colesterol y triglicéridos) asi como la apariciéon temprana de diabetes mellitus tipo
2, ademas, han sido catalogados como factores de riesgo importantes para el
desarrollo de enfermedad coronaria, enfermedad vascular cerebral, osteoartritis,

apnea del suefio y algunos tipos de cancer (7).

De acuerdo con los datos de la Asociacion Internacional de Estudios de la Obesidad,
se estima que en el afio 2014 la cifra de adultos que presentaban sobrepeso fue de
aproximadamente mil millones, mientras que la cifra de los que padecian obesidad
fue de 475 millones. En 2012 la mayor prevalencia de sobrepeso y obesidad se
registro en la regidon de las Américas (sobrepeso y obesidad en ambos sexos: 62 y
26%, respectivamente) y las mas bajas, en la region de Asia Sudoriental (sobrepeso
y obesidad en ambos sexos: 14 y 3% respectivamente); estas cifras ponen de
manifiesto que no son afecciones exclusivas de paises desarrollados y el por qué

estas condiciones son denominadas por la OMS como la epidemia del siglo XXI (8).

Un informe de la OMS en 2018 reportd que las enfermedades no transmisibles, las
cuales se asocian con la obesidad, son responsables del 77% del total de muertes
en México. A nivel mundial son la principal causa de discapacidad y mortalidad
prevenible, alcanzando casi 38 millones de decesos por afio, lo que equivale a casi

el 70% de los decesos globales (9).
3.2 El sobrepeso y la obesidad en México

En México se han encontrado que existen claras diferencias entre los patrones
dietéticos y el riesgo de padecer sobrepeso y obesidad en las diferentes
subpoblaciones, por nivel socioeconémico, localidad rural o urbana, asi como por
region; por ejemplo, se ha puesto de manifiesto que las prevalencias mas altas de

sobrepeso y obesidad en escolares se encuentran en los estados del norte (Baja



California Sur y Durango) en comparacion con los estados del sur (Oaxaca y
Guerrero), asimismo, han mostrado un incremento constante de la prevalencia de
sobrepeso y obesidad a lo largo del tiempo, triplicandose de 1980 a la fecha y

alcanzado proporciones alarmantes entre todos los grupos de edad (8,10).

De acuerdo con los datos de la Encuesta Nacional de Salud y Nutriciéon 2016 (10),
se encontro que la prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad es mayor en
las mujeres (75.6%) que en los hombres (69.4%) y que la prevalencia de obesidad
es también mas alta en el sexo femenino (38.6%) con respecto al sexo masculino
(27.7%). Asimismo, la categoria de obesidad mérbida (IMC = 40.0 kg/m?) es 2.4
veces mas alta en mujeres que en hombres. Aunado a esto, el sobrepeso y la
obesidad son problemas de salud que afectan cada vez mas a poblaciones en
edades tempranas; de acuerdo con datos de la OMS, el numero de lactantes y nifios
pequefios (de 0 a 5 afos) que padecen sobrepeso u obesidad aumenté de 32
millones en 1990 a 41 millones en el 2016, si esta tendencia continua se espera que

para el afio 2025 el numero de nifilos con sobrepeso alcance los 70 millones (9).

Actualmente México ocupa el primer lugar en obesidad infantil a nivel mundial; este
problema no soélo esta presente en la infancia y la adolescencia, sino también en
poblacién preescolar donde las cifras parecen ir en aumento (11). Para el caso
particular del estado de Hidalgo, segun la ENSANUT 2012 la prevalencia de

sobrepeso y obesidad en menores de cinco afios fue de 8.2% (12).

Las enfermedades que causan el 32% de las defunciones anuales en nuestro pais
tienen un trasfondo ligado al sobrepeso y la obesidad, condiciones que afectan a
por lo menos el 70% de la poblacion de 20 anos o mas (2). En México, las tasas
estandarizadas de mortalidad para diabetes mellitus, hipertension arterial e infarto
agudo al miocardio han aumentado en paralelo con el incremento de la obesidad.
Lo anterior reafirma la asociacion de la obesidad y su impacto sobre la evolucion de
estas tres enfermedades no transmisibles (13). En algunos casos resulta
complicado hacer una distincion entre la obesidad que es causa de un padecimiento

determinado y la que constituye un fenémeno que lo acompafia, sin embargo, lo



que si esta demostrado es que el riesgo de morbilidad y mortalidad aumenta en la

poblacién con dicho padecimiento (14).

Bajo este contexto, se sabe que: dependiendo de la edad y la etnia, la obesidad
esta asociada con la disminucion de la esperanza de vida entre 6 y 20 afos, las
personas con obesidad grave mueren de 8 a 10 afios antes que aquellas con un
peso normal; también se estima que por cada 15 kilogramos extra aumenta el riesgo
de muerte temprana aproximadamente en un 30% (15). En el caso particular del
estado de Hidalgo, en el afio 2009, se reporté que los decesos fueron principalmente
a causa de las enfermedades isquémicas del corazén, seguido de diabetes mellitus

tipo 2 y enfermedad cerebrovascular (16).

Las condiciones que determinan la incidencia y el curso clinico de las enfermedades
no transmisibles son, entre otros factores, el sobrepeso y la obesidad, ademas ha
sido demostrado que la obesidad es la causa mas frecuente de incapacidad

prematura (17).

El sobrepeso y la obesidad tienen un trasfondo ligado al desequilibrio entre la
cantidad de energia consumida y la cantidad de energia gastada, aunado a esto, se
sabe que a nivel mundial existe una tendencia hacia la preferencia del consumo de
alimentos ricos en grasas y azucares los cuales se caracterizan por un alto
contenido energético, ademas, se ha comprobado que el aumento en la prevalencia
de obesidad ha ido en paralelo al aumento en la ingesta de alimentos densamente
caldricos y bebidas con endulzantes caléricos, combinado con una disfuncion en el

control del apetito y la falta de actividad fisica (18).

3.3 Relacién entre la obesidad y el consumo de bebidas con endulzantes

caldricos

En el documento de Alimentos y bebidas ultra-procesados en América Latina:
tendencias, efecto sobre la obesidad e implicaciones para las politicas publicas, de
la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), se muestra el incremento en las

ventas per capita del ano 2000 a 2013, donde las botanas saladas y dulces, los



cereales en caja, las golosinas y bebidas con endulzantes caléricos en general,
aumentaron en un 26.7% en todos los paises latinoamericanos estudiados, incluido
México, que es actualmente, el mayor consumidor de productos ultra-procesados
de la region con aproximadamente 214 kilogramos al afo por persona (Figura 1)
(19).

Figura 1. Venta al menudeo anuales per cépita de alimentos ultra-procesados y
bebidas azucaradas en 13 paises latinoamericanos. Fuente: Organizacién
Panamericana de la Salud. Alimentos y bebidas ultra-procesados en Ameérica
Latina: tendencias, efecto sobre la obesidad e implicaciones para las politicas 2000-
2013.

Asimismo, en este estudio, también fue resaltado que cuanto mas altas eran las

ventas en las naciones en las que se realiz6 la investigacion, mayor era la media



del IMC de sus habitantes y de acuerdo con los resultados, cada aumento de 20
unidades en las ventas anuales promedio per cépita de productos ultra-procesados,
se asocié con un incremento de 0.28 kg/m?en los puntajes de IMC de la poblacion
(19). Por otro lado, en un estudio realizado en Estados Unidos sobre el consumo de
bebidas embotelladas en general se encontré que tanto la ingesta de bebidas con
endulzantes caldricos como la prevalencia de obesidad incrementaron a mas del
doble de 1970 a la fecha (20). En México, el consumo per capita anual de refrescos
durante el 2004 fue de 148.1 litros, el segundo mas alto en el mundo. Para 2017 se
reportdé que, en promedio, un mexicano consume 400 mililitros de refresco

diariamente (21).

El incremento en el consumo de azucares en alimentos solidos y en especial en
bebidas y sus vinculos con la obesidad han resultado alarmantes entre las
autoridades sanitarias nacionales e internacionales (22). La OMS, en conjunto con
la FAO (Food and Agriculture Organization of the United Nations) y el World Cancer
Research Fund, coincidieron en que las razones fundamentales que han propiciado
el incremento de peso, la obesidad y las enfermedades asociadas, son la ingesta
elevada de productos de alto contenido calérico y bajo valor nutricional como las
bebidas azucaradas, asi como la actividad fisica insuficiente (19). La informacién
anterior se fortalece gracias a la evidencia cientifica sobre el consumo de este tipo
de alimentos y ensayos clinicos controlados que han sefialado una asociacion
estadisticamente significativa entre el consumo de azucares afadidos y el aumento
de peso, ademas de una correlacion positiva de la ingesta de bebidas azucaradas
con la aparicion de enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2 y el

sindrome metabdlico (23).

De acuerdo con los resultados de la ENSANUT 2016 sobre la frecuencia de
consumo de bebidas azucaradas se encontré que, del total de la poblacién, el 39.1%
consume bebidas azucaradas diariamente, el 33.2% semanalmente, el 18.7% de
una a tres veces al mes, y el 9% menos de una vez o nunca. En cuanto a la
poblacibn que consume este tipo de bebidas diariamente, se encontraron

diferencias por localidad y por region; la frecuencia de consumo diario tiende a ser



mayor en la localidad urbana (40.6%) que en la rural (33.8%), asi como tiende a ser
mayor en la region Norte (52.5%) en comparacion con las regiones Centro (35.5%),
Ciudad de México (35.7%) y Sur (35.2%) del pais (10).

Actualmente, la Asociacion Americana del Corazon, recomienda limitar el consumo
de azucar afadida a no mas de 100 Kilocalorias por dia para las mujeres, y 150
para los hombres, lo cual equivale a aproximadamente al 5% de la ingesta caldrica
total diaria. Cabe destacar que, al respecto, no se habla de una “ingesta diaria
recomendada” sino de un limite de esta ingesta. No es que una persona necesite
25 gramos de azucar al dia para estar saludable, sino que, en pro de su salud, no

deberia consumir mas que esa cantidad (24).

Un estudio de la Universidad de Yale en Estados Unidos reporté que el consumo de
bebidas es la principal fuente de Kilocalorias de la dieta entre los mexicanos,
aportando éstas en promedio 50 gramos de azucar equivalentes a 200 Kilocalorias
extras (25). En otro estudio por James y Kerr en 2005 se observé una asociacion
entre el consumo de bebidas azucaradas y la obesidad infantil, donde los nifios que
consumian bebidas con endulzantes caléricos tenian un consumo de energia mas
alto y, por lo tanto, eran mas propensos a tener sobrepeso. Dos estudios publicados
en la revista New England Journal of Medicine, mostraron que nifos escolares y
adolescentes que consumian una bebida endulzada (8 onzas/250 mL) por dia
durante un lapso de 12 a 18 meses, aumentaron de peso mas que los nifos y
adolescentes de la misma edad que recibieron bebidas libres de endulzantes

caldricos (25).

La ingesta de este tipo de bebidas puede causar obesidad en cualquier grupo de
edad (26). Es ampliamente conocido que los nifios prefieren el dulzor, sobre otros
tipos de sabores basicos, y aunque esto puede cambiar con la edad, el sabor dulce,
es en general, el mas deseado para la mayoria de los individuos (27). Se ha
encontrado, ademas, que el 7.4% del consumo total de energia de los nifios entre
5 y 11 anos proviene principalmente de la ingestion de refrescos y bebidas

azucaradas (28). Otros estudios realizados también en infantes han demostrado



que la ingesta de bebidas azucaradas es un predictor en la ganancia de exceso de

peso, obesidad, sindrome metabdlico y diabetes mellitus tipo 2 (20).
3.4 Generalidades de los endulzantes caléricos

Los azucares son hidratos de carbono que estan formados por carbono, hidrogeno
y oxigeno, su féormula empirica es (CH20) n; su estructura quimica (Figura 2) puede
ser de polihiroxialdehido o de polihidroxiacetona, esta estructura es la que
determina su funcionalidad y caracteristicas, mismas que repercuten de diferentes

maneras en los alimentos, principalmente en el sabor (32).

Sacarosa Fructosa Dextrosa
CH,OH

@)
OH

OH

Figura 2. Estructura quimica de los principales endulzantes cal6ricos.

Existen diferentes formas para clasificar a los hidratos de carbono, cada una con
distintos criterios. De las mas utilizadas son: por su estructura quimica
(clasificandose en polihiroxialdehido o polihidroxicetonas), por el nimero de atomos
de carbono (treosas, tetrosas, pentosas, hexosas) y por la cantidad de unidades de
azucar que la conforman. Al respecto de esta ultima, los hidratos de carbono pueden

ser monosacaridos, oligosacaridos y polisacaridos (Tabla 1) (32).

En la clasificacion de monosacaridos y disacaridos, los cuales son la forma mas
simple de los hidratos de carbono, se encuentran los azucares dextrosa, fructosa y
sacarosa. Su valor calorico promedio es de 4 Kilocalorias por gramo y segun su
indice glucémico se les asigna un numero, tipicamente entre 1 y 100, que indica la
velocidad con la que el cuerpo digiere, absorbe y metaboliza los alimentos que
contienen hidratos de carbono. Adicionalmente, tomando como referencia el grado

de dulzor de la sacarosa como igual a uno, se asigna un valor el cual es utilizado
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como referencia para medir el poder endulzante de otros endulzantes alternativos
(Tabla 2) (29).

Tabla 1. Clasificacién de los hidratos de carbono segun el numero de unidades de
azucar

Hidrato de U”'gides Eiomblos
Carbono , 1emp
azucar

-Aldohexosas: glucosa o dextrosa*, galactosa,

Monosacaridos 1 manosa, etc.

-Cetohexosas: fructosa, sorbosa, etc.

-Disacaridos: lactosa, sacarosa, maltosa, etc.
2a -Trisacaridos: rafinosa
10 -Tetra y pentasacaridos: estaquiosa,

verbascosa, etc.

-Homopolisacaridos: almidoén, glucogeno,

Oligosacaridos

L mas de celulosa, etc.
Polisacaridos : g . .
10 -Heteropolisacaridos: hemicelulosa, pectinas,
etc.

*La glucosa también es nombrada dextrosa debido a que es dextrorrotatoria, es
decir, gira a la derecha sobre el plano de la luz polarizada. Fuente: Badui, 2006
(32).

Otras clasificaciones de los endulzantes son por su origen (agentes naturales o
sintéticos), funcion tecnoldgica (endulzantes y rellenos) y textura (polvos y jarabes).
Los polvos y jarabes también se conocen como azucares agregados, ya que
generalmente son anadidos durante el proceso de elaboracion de alimentos y
bebidas en la industria. Estos se utilizan principalmente para mejorar las
caracteristicas sensoriales del producto, como, por ejemplo, dar dulzura y con ello
mejorar el sabor o para formar la textura y viscosidad adecuadas de los productos
(30).

Otras clasificaciones de los endulzantes son por su origen (agentes naturales o
sintéticos), funcion tecnoldgica (endulzantes y rellenos) y textura (polvos y jarabes).
Los polvos y jarabes también se conocen como azucares agregados, ya que
generalmente son anadidos durante el proceso de elaboracién de alimentos y

bebidas en la industria. Estos se utilizan principalmente para mejorar las
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caracteristicas sensoriales del producto, como, por ejemplo, dar dulzura y con ello
mejorar el sabor o para formar la textura y viscosidad adecuadas de los productos
(30).

Tabla. 2 Poder endulzante, valor calérico e indice glucémico de los endulzantes
caloricos

Poder Valor calérico

Endulzante  Férmula quimica indice glicémico

endulzante (Kcal/g)
Dextrosa CeH1206 0.75 4 100
Fructosa CeH120s6 1.7 4 23
Sacarosa C12H22011 1 4 65

Tomado de Grembecka, 2015 (29).

A principios del siglo XX, la sacarosa (azucar de mesa) se convirtié en el principal
endulzante utilizado por los consumidores y la industria alimentaria, debido a su facil
obtencidn principalmente a partir de la caha de azucar y la remolacha, sin embargo,
ha sido reemplazada por el jarabe de maiz de alta fructosa (JMAF), este ultimo se
obtiene a partir de un proceso enzimatico aplicado al almidon. ElI JMAF tiene un
poder endulzante mayor que la sacarosa, menor costo y mayor capacidad para
mejorar las propiedades sensoriales del alimento como el sabor, color y olor y las

propiedades funcionales, como la estabilidad y la conservacion (31).

Las formas mas comunes del JMAF contienen un 42% o un 55% de fructosa, se
conocen en la industria como HFCS 42 y HFCS 55 (High Fructose Corn Syrup, por
sus siglas en inglés). El resto del JMAF es glucosa y agua. HFCS 42 se usa
principalmente en alimentos procesados, cereales, productos horneados y algunas

bebidas, mientras que el JMAF 55 se utiliza en las bebidas azucaradas (29, 32).

La dextrosa se obtiene de la hidrdlisis controlada del almidon y también es
denominada como azucar de la uva ya que es muy abundante en esta fruta: de los

azucares totales en esta, el 95% es dextrosa (32).
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3.5 Efectos en el metabolismo del consumo de los endulzantes caléricos

Los efectos adversos de los azucares sobre la salud han sido de gran interés
cientifico por mucho tiempo y en las ultimas décadas se ha establecido con mayor
claridad que un alto consumo de azucares simples se asocia con el desarrollo de

obesidad, diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular (33).

Ademas, el consumo excesivo de monosacaridos y disacaridos, presentes
principalmente en las bebidas industrializadas como los refrescos, se relaciona con
diferentes anormalidades metabdlicas (34). Este exceso del consumo podria
deberse a que la ingesta de energia proveniente de las bebidas con endulzantes
caléricos no es compensada por completo como las consumidas en forma de
alimento sélido, puesto que el mecanismo que se relaciona con el aumento de peso
a causa del consumo de estas bebidas es la disminucion de la saciedad. Esto
también puede explicarse por el hecho de que el consumo de liquidos es
desencadenado por la sed, en respuesta a la disminucién de fluidos corporales o
una hiperosmolaridad, mientras que el consumo de alimentos sélidos es
desencadenado principalmente por el hambre en respuesta a bajos niveles de

glucosa e insulina en sangre, asi como de leptina (35).

Bajo este contexto, se sabe que el consumo de este tipo de bebidas propicia una
rapida absorcion de los azucares contenidos en ellas, esto induce aumentos rapidos
en los niveles de glucosa e insulina en sangre, que en combinacién con las altas
cantidades de la bebida consumida contribuyen a una alta carga glucémica en la
dieta (36), al respecto, se piensa que este tipo de liquidos estimulan el apetito y
promueven el aumento de peso debido a la mayor respuesta de insulina
postprandial después de la ingestién de una comida con alta carga glucémica y se

ha demostrado que promueven la hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina (37).

Al mismo tiempo, se ha demostrado que una carga glucémica alta exacerba
biomarcadores inflamatorios como la proteina C reactiva, los cuales se han
asociado con un mayor riesgo de diabetes y enfermedad coronaria, esta ultima a

consecuencia de la inflamacién que influye en la aterosclerosis, la estabilidad de las
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placas y la trombosis. Ademas, el consumo excesivo de este tipo de bebidas podria
estimular una respuesta inflamatoria a través de la hiperglucemia, que puede activar

la cadena transportadora de electrones para producir radicales superoxidos (38,39).

Como se describié previamente, los endulzantes caléricos comunmente utilizados
como “azucares afiadidos” en la industria, son monosacaridos y disacaridos. Sin
embargo, difieren en su metabolismo, lo que podria conducir a diferentes efectos

metabdlicos a corto y largo plazo (38).

En el caso de la dextrosa y la sacarosa, ambos endulzantes son absorbidos en
forma de glucosa a través de un mecanismo activo que requiere energia, mediado
por el transportador de hexosa dependiente de sodio, conocido como SGLUT-1 (38).
Por otro lado, el JMAF se metaboliza en el higado principalmente a lipidos y puede
provocar un aumento de la lipogénesis hepatica, dislipidemia aterogénica y
resistencia a la insulina. El aumento en el contenido de lipidos hepaticos promueve
la produccion y la secrecion de lipoproteinas de muy baja densidad, lo que induce

a un aumento de las concentraciones de triglicéridos postprandiales (39).

Aunado a lo anterior, en los ultimos afos se ha evidenciado con mas claridad que
la susceptibilidad de un individuo a desarrollar alteraciones en el perfil metabdlico,
obesidad, diabetes mellitus tipo 2 y enfermedades cardiovasculares esta
influenciada por la exposicién a un entorno adverso de desarrollo durante la vida
intrauterina y la vida posnatal. Esto se ha estudiado principalmente en roedores, y
se ha establecido que el ambiente materno, particularmente, la nutricion durante el
embarazo y la lactancia, son factores criticos que influyen en el desarrollo de

enfermedades en la descendencia (50).
3.6 Influencia de la alimentacion materna en las preferencias alimentarias

En diferentes estudios se ha reportado que el sobrepeso y la obesidad son
condiciones preexistentes con mayor frecuencia en las mujeres que inician el

embarazo (40); la mayoria de los factores de riesgo para la aparicion de la obesidad
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se desarrollan durante las primeras fases de la vida, en los periodos prenatal y

posnatal (3).

Estudios realizados recientemente han atribuido este riesgo, en parte, a la
programacion fetal producida por la obesidad materna, adicionalmente también se
relaciona con la nutricidon durante los periodos de gestacion y de lactancia, los
cuales pueden afectar las preferencias dietéticas en la descendencia (41). Esto
ultimo debido a que tanto el liquido amni6tico como la leche materna reflejan en un
grado variable la composicion de los alimentos de la dieta de la madre, por lo tanto,
una exposicion repetida a sus sabores aumenta la aceptacién de los alimentos por

parte de la descendencia (3).

Las experiencias con los alimentos comienzan prenatalmente, ya que los sistemas
quimiosensoriales tienen un papel adaptativo y evolutivo, y son funcionales desde
antes del nacimiento (41). Bajo este contexto, se sabe que el impulso de consumir
alimentos altamente apetecibles (altos en azucares y grasas) tiene una base soélida
biolégica que va mas alla de la necesidad de satisfacer el hambre. La razén de esto
es que este tipo de alimentos tienen la capacidad de activar los circuitos neuronales
centrales involucrados en la regulacion de la motivacion y la recompensa (el sistema
de recompensa mesolimbica). También se ha demostrado que la ingesta de azucar
y grasa produce aumentos agudos en la sintesis y secrecidn de opioides y dopamina

dentro del sistema de recompensa central (42).

La similitud entre los efectos de los alimentos y los de las drogas ha llevado al
concepto de que la sobreexposicion a los alimentos altamente apetecibles también
podria dar lugar a alteraciones a largo plazo en la sensibilidad de la via de
recompensa. Se ha sugerido que la dificultad para el control del apetito que es
experimentada por algunos individuos podria relacionarse con alguna alteracién de
la via cerebral ya mencionada (43). Aunado a lo anterior, la regulacién del apetito
puede convertirse incluso en un reto, debido a la abundancia y facil acceso de los
alimentos ultraprocesados, los cuales se caracterizan por ser densos en energia y

con un nulo o poco contenido de vitaminas y nutrientes esenciales (44).
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Diversos estudios respaldan la teoria de que la susceptibilidad de un individuo a la
obesidad puede tener su origen en la vida temprana, ademas, puede verse influida
por la experiencia nutricional durante los periodos criticos del desarrollo fetal y
posnatal (45). La mayoria de los estudios sobre programacion fetal, se han enfocado
principalmente en la desnutricion materna, sin embargo, la influencia de una dieta
alta en grasas y en azucares sobre el comportamiento alimentario y el peso corporal

aun no ha sido caracterizado con claridad (46).

Estudios en humanos y en animales han demostrado que el ambiente nutricional
que experimenta un individuo antes del nacimiento y/o durante la infancia temprana
es un factor clave que determina su salud metabdlica en la vida adulta (47). Esto se
ha visto particularmente en aquellos individuos hijos de madres que mostraron
desnutricion durante el periodo perinatal los cuales son propensos a desarrollar un
exceso en la ingesta de alimentos y mayor ganancia de peso en la nifiez y en la vida
adulta (41), ademas han sugerido que la obesidad materna ejerce una influencia
significativa que predispone la aparicion de enfermedades no transmisibles en la
descendencia y existen varios mecanismos que actuan juntos para producir estos
problemas de salud, sin embargo, todos ellos se encuentran vinculados al estado

nutricional de la madre (48).

Otras investigaciones han encontrado que los individuos expuestos a dietas altas
en azucares y grasas antes del nacimiento tienen un mayor riesgo de obesidad en
etapas posteriores de la vida ya que exhiben una mayor preferencia por la grasa, lo
cual sugiere que la exposicion perinatal a alimentos con alto contenido de grasa y
azucar resulta en cambios permanentes que impactan en sus preferencias
alimentarias, lo que conduce al consumo excesivo de alimentos altamente

apetecibles (49).

Estudios en animales, han demostrado que la exposicion perinatal a dietas altas en
grasa y/o altas en azucar también pueden predisponer a los individuos a consumir
mas energia, y en general, a aumentar su preferencia hacia cierto tipo de alimentos.

Lo anterior pone de manifiesto que no solo las dietas deficientes tienen un efecto
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negativo en la descendencia, sino también aquellas caracterizadas por el exceso de

energia (47).

Un estudio clinico desarrollado por Brion y colaboradores en 2010 inform6 que la
preferencia por la grasa, los hidratos de carbono y las proteinas en los nifios podria
predecirse mediante la ingesta materna de estos nutrientes durante el embarazo,
proporcionando evidencia de que este fendmeno encontrado en modelos animales

también ocurre en los seres humanos (50).

En un estudio realizado por Chang y colaboradores (51), demostraron que las crias
de rata que habian estado expuestas a una dieta alta en grasas durante el periodo
de gestacion mostraron un mayor peso corporal, mayor masa grasa y mayor
preferencia de alimento alto en grasa, independientemente de si fueron
amamantadas por una hembra que consumio un alimento control o un alimento con
alto contenido de grasa. Adicionalmente, este estudio demostro que la exposicion a
una dieta alta en grasa antes del nacimiento, pero no durante el periodo de
lactancia, condujo a aumentos significativos en la proliferacion de células
neuronales involucradas en la regulacion de la ingesta de grasas (por ejemplo, las
neuronas de galanina), localizadas en el centro hipotalamico regulador del apetito.
Estos resultados llevaron a los autores a concluir que la exposicion a una dieta alta
en grasas antes del nacimiento es suficiente para programar una preferencia por los
alimentos ricos en grasa y, por lo tanto, predisponen a la descendencia a la

obesidad inducida por la dieta (51).

La mayoria de los estudios que se han centrado en la programacion de las
preferencias alimentarias solo han considerado descendientes masculinos para
evitar cualquier posible complicacion en la interpretacion de los resultados
obtenidos por las fluctuaciones hormonales que acompanan el ciclo estral en las
hembras. Sin embargo, hay evidencia que sugiere que la descendencia responde
de manera diferente a las alteraciones nutricionales de la vida temprana y no es

apropiado extrapolar los resultados obtenidos de machos a hembras (46, 41, 65).
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Por ejemplo, los estudios realizados por Gugusheff y colaboradores (46) han
demostrado que el consumo materno de una dieta altamente apetecible durante la
lactancia aumenta la preferencia por alimentos con alto contenido de grasa en los
machos, pero no en las hembras cuando llegan a la juventud, pero aumenta la
propension a desarrollar obesidad inducida por la dieta solo en las hembras. Esto
resalta la importancia de separar a los machos y las hembras en el analisis de estos

experimentos.
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4. Problema de investigacion

La obesidad se ha convertido en uno de los problemas de salud publica mas
importantes del siglo a nivel mundial debido a que es el principal factor de riesgo
modificable para el desarrollo de enfermedades no transmisibles. A su vez el
aumento del consumo de bebidas con endulzantes caldricos ha sido vinculado al
incremento en la prevalencia de obesidad debido al consumo excesivo de azucares
afadidos presentes en dichas bebidas. Las consecuencias para la salud que han
sido relacionadas con este consumo son el aumento de peso, los factores de riesgo
cardiovascular, la resistencia a la insulina y la diabetes mellitus tipo 2 en los adultos
mientras que los estudios en nifios han demostrado, en general, que las principales
consecuencias son el aumento de peso y las caries dentales, sin embargo, aun es
limitada la informacién que existe sobre las consecuencias que tiene el consumo de

este tipo de bebidas durante el periodo de embarazo y lactancia.

Por otro lado, estudios con roedores sugieren que el entorno nutricional al que un
sujeto esta expuesto antes del nacimiento y/o en la vida posnatal temprana es un
factor de riesgo determinante para el desarrollo de obesidad y enfermedades
metabdlicas en la vida adulta, ademas, el apetito y la masa corporal también pueden
ser influenciados por la alimentacién materna durante la vida intrauterina y el
periodo de lactancia, al modificar la preferencia del consumo de ciertos alimentos,
hacia aquellos que son ricos en grasas y azucares. Sin embargo, aun no ha sido
caracterizado con claridad el efecto del consumo de bebidas con endulzantes
caldricos durante la gestacion y la lactancia y la instauracion de las preferencias
alimentarias, la ganancia de peso, adiposidad e indicadores metabdlicos en la

descendencia. Por lo anterior surge la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cual es el efecto que tendra el consumo materno de bebidas con endulzantes
caldricos, durante la gestacién y la lactancia, sobre el peso corporal, el tejido
adiposo, las preferencias alimentarias e indicadores metabdlicos en la

descendencia de la rata Wistar?
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5. Justificacion

El incremento en la prevalencia de sobrepeso y obesidad se asocia con el consumo
excesivo de bebidas con endulzantes caldricos, en parte, por el aporte extra de
energia que dichas bebidas aportan. Puesto que estas prevalencias han alcanzado
cifras elevadas a nivel mundial y que ademas condicionan a la poblacion a efectos
adversos sobre la salud, resulta importante analizar dentro de la etiologia de la
obesidad, factores que pueden predisponer o contribuir a su aparicion precoz.
Asimismo, resulta importante destacar que las recomendaciones dadas por
organismos internacionales como la OMS con respecto a la ingesta de azucares
simples, indican que se debe limitar su consumo a no mas del 10% de las
Kilocalorias totales de la dieta y preferentemente a no mas del 5% debido a que los
azucares simples son prescindibles de la dieta. Estas recomendaciones, se dirigen
principalmente a nifios y adultos en general, sin embargo, las recomendaciones de
ingesta durante periodos importantes como el embarazo y la lactancia no estan

especificadas.

Aunado a lo anterior, existe evidencia cientifica que indica que la ingesta materna
de alimentos altamente caldricos (altos en azucares simples y grasas) durante el
embarazo y la lactancia puede influir en la preferencia de su descendencia hacia
ese mismo tipo de alimentos. No obstante, la informacién documentada hasta ahora
con modelos animales sobre la posible influencia del consumo materno de bebidas
con endulzantes caldricos (durante la gestacién y lactancia) sobre las preferencias
alimentarias y su posible riesgo a la salud de la descendencia resulta insuficiente

para establecer estas posibles consecuencias.

Por lo tanto, el estudio de la evaluacion del peso corporal, tejido adiposo y
preferencias alimentarias en ratas Wistar expuestas a bebidas con endulzantes
caldricos durante la gestacion y la lactancia resulta justificable para ampliar la
evidencia sobre la posible influencia del consumo de dichas bebidas en esos

periodos y las posibles consecuencias en la descendencia.
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6. Objetivos

6.1 Objetivo general

Evaluar el peso corporal, tejido adiposo, indicadores metabdlicos y
preferencias alimentarias en las crias de ratas Wistar expuestas durante la

gestacion y la lactancia a bebidas con endulzantes caldricos.

6.2 Objetivos especificos

Evaluar 7 dias después del destete el peso corporal e indicadores
metabalicos, (glucosa, triglicéridos y colesterol total), en las crias expuestas
durante la gestacion y la lactancia a bebidas con endulzantes caléricos.
Determinar mediante un test de alimento, la ingesta calo6rica de alimento
estandar y alimento alto en grasa en crias de rata Wistar para evaluar su
preferencia de alimento.

Medir el peso corporal de las crias de rata Wistar expuestas durante la
gestacion y la lactancia a bebidas con endulzantes caléricos para analizar la
ganancia de peso durante el test de alimento.

Determinar en las crias de rata Wistar la acumulacién de tejido adiposo
gonadal, retroperitoneal y mesentérico, asi como los indicadores metabdlicos

al final del test de alimento.

7. Hipotesis

El consumo materno de bebidas con endulzantes caldricos durante la gestacion y

la lactancia incrementa en las crias de rata Wistar las preferencias alimentarias

hacia una dieta alta en grasa, el peso corporal y la acumulacién de tejido adiposo

ademas de alterar los indicadores metabdlicos.
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8. Disefio metodologico
8.1 Tipo de estudio

El estudio realizado fue de tipo experimental-longitudinal, con una duracion

aproximada de 17 semanas.
8.2 Diagrama de flujo de la metodologia

En la siguiente figura se representa graficamente la metodologia del protocolo
experimental donde se pueden observar de manera secuencial los procedimientos

realizados y las etapas experimentales del estudio (Figura 3).

Figura 3. Diagrama de flujo de la metodologia experimental.
8.3 Animales de experimentacion

Los animales se obtuvieron del bioterio del Instituto de Ciencias de la Salud (ICSa)
de la Universidad Auténoma del Estado de Hidalgo (UAEH). Inicialmente se
utilizaron 24 ratas hembra de 8 semanas de edad y aproximadamente 180 gramos

de peso y 14 ratas macho de aproximadamente 250 gramos pertenecientes a la
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cepa Wistar Han (RccHan®: WIS, Envigo). Estas hembras se indujeron al
apareamiento colocando a cada hembra con un macho durante un periodo de una
semana, para asegurar la gestacion y la obtencion de crias para continuar con el

experimento.

Se utilizaron un total de 96 crias, de las cuales 48 crias (24 machos y 24 hembras)
fueron sacrificadas una semana después del destete para la obtencién de muestras
sanguineas y las 48 crias restantes continuaron para la realizacion del test de
alimento, con estas 48 ratas se formaron 4 grupos de 12 crias cada uno (ajustado
a 6 machos y 6 hembras por grupo), al finalizar el experimento las ratas fueron

sacrificadas a la décima semana de vida.
8.4 Condiciones de alojamiento

Durante todo el experimento los animales fueron alojados en el bioterio del ICSa-
UAEH, en cajas de acrilico, bajo condiciones controladas de temperatura (22°C *
2°C), humedad (40-70%) y ciclos de luz/oscuridad de 12/12 horas respectivamente
(6 a.m. a 6 p.m.), teniendo libre acceso a agua y alimento. Dependiendo de la etapa
del experimento, los animales fueron alojados en grupos de tres integrantes: durante
las etapas de exposicion previa a la gestacion y test de alimento, o de manera

individual, especificamente durante las etapas de gestacioén y lactancia.
8.5 Etapas experimentales

8.5.1 Consumo de endulzantes caléricos previo a la gestacién

Para esta etapa se utilizaron 24 ratas hembra de 8 semanas de vida. Se formaron
4 grupos (1 control y 3 experimentales) y se ajusté a 6 el numero de ratas para cada

grupo (n= 24).

Las hembras estuvieron expuestas durante 4 semanas al consumo de una bebida
de acuerdo con el grupo experimental (CO, SA, AF y DEX) al que fueron asignadas
aleatoriamente. Se colocaron 3 hembras por caja y tuvieron libre acceso a la bebida
y al alimento estandar para roedor (Rodent Diet AIN-93M). Las caracteristicas de
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las bebidas suministradas a los grupos, asi como las abreviaciones de estos son

especificadas en la Tabla 3.

Tabla 3. Composicion de las bebidas con endulzantes caléricos suministradas a los
grupos experimentales

Grupo Soluciones Kcal/100 mL
Control (CO) Agua 0
Sacarosa (SA) Sacarosa al 10% 41.25
Alta Fructosa (AF) JMAF* al 10% 41.25
Dextrosa (DEX) Dextrosa al 10% 41.25

*JMAF: jarabe de maiz de alta fructosa al 55% de fructosa

8.5.2 Apareamiento

Las hembras virgenes fueron inducidas al apareamiento con machos adultos. Para
esto, se utilizaron 14 ratas macho y se colocé a cada uno de forma individual junto
a una hembra durante una semana. El apareamiento fue confirmado por la
presencia del tapon espermatico en la vagina de la hembra; este evento se

considerd como el inicio de la gestacion.

8.5.3 Consumo de endulzantes caloricos durante la gestacion y la
lactancia

Desde el inicio y hasta el final de la gestacién y, durante el periodo de lactancia, las
hembras fueron alojadas en cajas individuales y tuvieron libre acceso al alimento y

a la bebida en funcion del grupo experimental al que ya habian sido asignadas. La
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gestacion tuvo una duracion de aproximadamente 21 dias. Un dia después del
parto, se ajusto a 6 el numero de crias por camada (el ajuste se realizé a 3 machos
y 3 hembras). La lactancia continué durante 3 semanas y a los 21 dias del
nacimiento las crias fueron destetadas y separadas segun su sexo y grupo en jaulas
de tres integrantes, tuvieron libre acceso a agua y alimento estandar para hembras

gestantes y lactantes.

8.5.4 Test de alimento

Para evaluar en las crias la influencia de la exposicion durante la gestacion y la
lactancia a soluciones con endulzantes caldricos sobre las elecciones respecto al

consumo, se realiz6 un test de alimento cuya duracién fue de 6 semanas (Figura 4).

El test consistio en la colocacidn de cantidades previamente pesadas de 2 tipos de
alimento, ambos ajustados al 100% de los requerimientos diarios de vitaminas y
minerales para dietas AIN-93: AE (alimento estandar para roedor, formulacién AIN
93-M) y AAG (alimento alto en grasa, formulado a partir de alimento AIN 93M, pero
con un 40% de contenido de grasa); como bebida se les coloc6 agua. Los animales
podian consumir libremente el alimento de su predileccion. Los lunes, miércoles y
viernes de cada semana se tomaron registros del consumo en gramos de cada tipo

de alimento y el resultado fue dividido por el nUmero de animales en cada caja.

Con base en estos consumos y en el aporte caldrico de cada gramo de alimento
(AE: 3.77 Kcal/g; AAG 6.67 Kcal/g) se calculé la ingesta de energia diaria y semanal
en Kilocalorias ingerida para cada tipo de alimento, asi como ingesta total de
energia la cual se calculé sumando el aporte calérico de cada alimento. Desde el
inicio del test y hasta su culminacidn se registré semanalmente el peso corporal de
cada cria utilizando una balanza Triple Beam 700/800 series OHAUR. Se formaron
4 grupos de 12 integrantes cada uno (n=48) y se ajusté a 6 machos y 6 hembras
por grupo, asimismo cada grupo fue nombrado tomando como referencia la solucion

que fue suministrada a sus madres durante la gestacion y la lactancia (Tabla 3).
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Test de alimento

Alimento Alimento alto en
estandar (AE*) grasa (AAGY)

6 machosy 6
hembras —
(n=12 por grupo)

CcO SA AF DEX

Figura 4. Tratamiento y asignacion de los grupos experimentales para el test de

alimento. CO: control, SA: sacarosa, AF: alta fructosa y DEX: dextrosa.
*Ajustado al 100% de los requerimientos diarios de vitaminas y minerales para dietas AIN 93-M.

8.5.5 Sacrificio de animales

7 dias después del destete, 12 crias por grupo (6 machos y 6 hembras; n=48) fueron
pesadas y sacrificadas para la obtencion de datos de peso y de muestras
sanguineas para la determinacioén de indicadores metabdlicos. Asimismo, al finalizar
el test de alimento las ratas de 10 semanas de vida (n=48) también fueron
sacrificadas. Todas las ratas fueron anestesiadas por inhalacion de Isoflurano (1-
clor-2,2,2-trifluroetil diflurometil éter) y sacrificadas por decapitacion para la

obtencion de muestras de sangre.

8.5.6 Determinacion de indicadores metabodlicos

La obtencién de sangre para el analisis de indicadores metabdlicos se realizo
después de la anestesia y decapitacion de las ratas y contemplando un ayuno de 8
horas, con la finalidad de obtener datos en condiciones post absorbidas. Las
muestras sanguineas de los animales se sometieron a centrifugacion, usando un

equipo Hermie ® Z216K. a una velocidad de 6000 rpm durante 10 minutos, para la
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obtencion de suero el cual se almacend en microtubos a una temperatura de -35°C.
Las determinaciones metabdlicas en el suero se realizaron en tubos del 15 mL
mediante técnicas enzimaticas colorimétricas para glucosa, triacilglicéridos vy
colesterol total. Se utilizaron kits enzimaticos de la marca Wiener Lab® siguiendo

las indicaciones metodoldgicas del fabricante.

8.5.7 Obtencion del tejido adiposo

Al final del test de preferencia, 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 (Figura
5).

Figura 5. Cavidad ventromedial de la rata Wistar.

El tejido mesentérico se encuentra en la parte abdominal, abarcando el mesenterio
(yeyuno e ileon), mesocolon transverso y sigmoide y mesogastricos; el tejido
adiposo gonadal se localiza en la parte inferior de los animales, unido al utero y los
ovarios en las hembras y al epididimo y testiculos en los machos; y el tejido
retroperitoneal, el cual abarca parte de la cavidad abdominal que se encuentra en
el peritoneo parietal sobre la superficie de la pared abdominopélvica. Cada tejido
fue pesado por separado utilizando una bascula analitica marca OHAUS modelo

Adventurer Pro®, posteriormente fueron almacenados a -20° centigrados. Tomando
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como referencia el peso del animal al final del test de preferencia, se calcularon los

pesos relativos de cada tejido con la siguiente ecuacion:

Peso relativo de tejido (%) = [peso del tejido (g)/ peso corporal total (g)] x 100 (31)

Adicionalmente, se sumaron los pesos absolutos de cada tipo de tejido y se calculd

con la misma ecuacion el porcentaje de tejido adiposo “total”.
8.6 Aspectos éticos

El presente proyecto de investigacion 130317 fue sometido a evaluacién por el
CICUAL (Comité Institucional para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio de
la UAEH) el 13 de marzo de 2017 y aprobado el 17 de marzo de 2017.

8.7 Andlisis de resultados

Para el analisis de resultados se utilizé el programa estadistico SPSS© (Statistical
Package for Social Studies) version 18.0 para Windows. Inicialmente se realizd un
analisis exploratorio y grafico de los datos de cada variable, verificandose su
distribucion normal. Los datos se presentaron como medias * error estandar de la
media (EE). La significacion estadistica, se determiné mediante el ANOVA de una
via y un analisis post hoc de Tukey para realizar las comparaciones de los
resultados del consumo del AE, AAG, peso corporal, indicadores metabdlicos y
tejido adiposo entre los diferentes grupos. Las diferencias que tuvieron valores de
p<0.05 se consideraron estadisticamente significativas. Las comparaciones entre el
consumo caldrico de AE y AAG dentro de cada grupo se realizaron mediante una

prueba t de Student.

28



9. Resultados
9.1 Peso corporal de las crias de rata Wistar 7 dias después del destete

Al analizar el promedio del peso corporal alcanzado por cada grupo de estudio (SA,
AF, DEX y CO) se observd que los grupos expuestos durante la gestacion y la
lactancia a bebidas con endulzantes caloricos presentaron un peso
significativamente mayor con respecto al CO (ANOVA, p <0.05). Las crias
pertenecientes a los grupos SA y AF fueron quienes presentaron el peso mas alto
seguido del grupo DEX, mientras que el grupo CO presentd el menor peso. Debido
a que no se encontraron diferencias significativas de peso al realizar la prueba t por
sexo los datos se presentan de forma general en la Tabla 4 (44). Los pesos de las

crias 7 dias después del destete se presentan por sexo y grupo en el Anexo 2.

Tabla 4. Peso corporal de las crias de rata Wistar 7 dias después del destete

Grupos
(n=48)
Control Sacarosa Alta Fructosa  Dextrosa
(n=12) (n=12) (n=12) (n=12)
PESOEN o 8041467 69.79+147° 65.3441.28° 57.65:2.01°
gramos

Los valores representan el promedio * el error estandar de la media de los pesos. Las letras
diferentes indican diferencias significativas entre los grupos (ANOVA de una via Post Hoc Tukey, p
<0.05).

9.2 Indicadores metabdlicos de las crias de rata Wistar 7 dias después del

destete

Los datos obtenidos de la concentracion de glucosa en plasma mostraron que el
grupo AF presento un valor significativamente menor (ANOVA p<0.05) con respecto
al CO, mientras que los grupos SA y DEX no mostraron diferencias significativas
respecto al CO (ANOVA p>0.05). En cuanto a los valores de la concentracién sérica
de TG no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
(ANOVA p>0.05). Para el caso del CT, el grupo DEX presenté un valor
significativamente menor con respecto al CO (ANOVA p<0.05), los grupos SA 'y AF
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no mostraron diferencias significativas con respecto al CO (ANOVA p>0.05). No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas por sexo por lo que se
presentan los datos de forma general en la Tabla 5 (44). Los valores séricos de los

indicadores metabdlicos por sexo y grupo se encuentran en el Anexo 3.

Tabla 5. Indicadores metabdlicos de las crias de rata Wistar 7 dias después del
destete

Grupos
Indicador (n=48)
(mg/dL) Control Sacarosa Alta Fructosa Dextrosa
(n=12) (n=12) (n=12) (n=12)
Glucosa 83.41+5.08° 102.54+7.36° 75.44+7.062 90.13+4.79°
TG 210.41+4.37° 190.9018.242 206.33+10.52  212.42+7.882
CT 188.58+5.40° 193.50+6.72° 177.83+6.99%  161.14+3.322

Los valores representan el promedio + el error estandar de la media de las concentraciones de
glucosa, triacilglicéridos (TG) y colesterol total (CT). Las letras diferentes en cada fila indican
diferencias significativas entre los grupos (ANOVA de una via Post Hoc Tukey, p<0.05).

9.3 Test de alimento: consumo promedio diario en Kilocalorias de las crias de

rata Wistar

9.3.1 Machos

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas (ANOVA, p<0.05) del

consumo diario de AE y de AAG entre los grupos de las crias macho.

En cuanto al AE se observo que el grupo CO vy el grupo AF tuvieron un mayor
consumo en Kilocalorias de este alimento con respecto a los grupos SA y DEX.
Asimismo, se encontraron diferencias estadisticamente significativas (ANOVA,
p<0.05) en el consumo de AAG, donde los grupos de SA, AF y DEX presentaron un
mayor consumo de este alimento en comparacion con el grupo CO. Con relacién al
consumo caldrico total aportado por ambos tipos de alimento no se observaron
diferencias estadisticamente significativas (ANOVA, p>0.05) entre los grupos (Tabla
6).
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9.3.2 Hembras

En el caso de las hembras no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (ANOVA, p>0.05) del consumo en Kilocalorias de AE entre los grupos,
sin embargo, se observo que el consumo de AAG fue mayor en los grupos AF, DEX,
y SA con respecto al CO. En cuanto al consumo caldrico total aportado por ambos
tipos de alimento se observaron diferencias estadisticamente significativas
(ANOVA, p>0.05), donde los grupos AF, DEX, y SA tuvieron un mayor consumo con
respecto al CO (Tabla 6).

Tabla 6. Consumo promedio diario en Kilocalorias de las crias de rata Wistar
aportado por el alimento estandar, el alimento alto en grasa y el promedio total
durante el test de alimento

Machos

Grupos (n=24)

Energia aportada

oor cada tipo de Control Sacarosa Alta Fructosa Dextrosa
alimento (Kcal) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
AE 55.13+2.85%3X 46.88+1.632%> 57.90+3.35° 43.53+3.632
AAG 43.95+4.358  54.79+3.632°X 65.69+5.970X 63.17+3.93bX
Total 99.10+5.452 101.67+3.452 123.58+9.072 106.70+6.922
Hembras

Grupos (n=24)

Energia aportada

oor cada tipo de Control Sacarosa Alta Fructosa Dextrosa
alimento (Kcal) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
AE 36.54+1.902 38.46+1.422 40.03+1.222 38.23+2.412
AAG 38.88+3.072  45.82+2.583X 51 28+3.52bcX 61.40+3.60°%
Total 75.42+2 142 84.29+2.612> 91.31+4.20¢bc 99.64+5.48¢

Los valores representan el promedio + el error estdndar de la media del consumo de alimento
estandar (AE) y de alimento alto en grasa (AAG) en Kilocalorias (Kcal). Las letras diferentes en cada
fila indican diferencias significativas entre los grupos (ANOVA de una via Post Hoc Tukey, p<0.05).
La letra “X” representa las diferencias significativas de consumo entre el AE y el AAG dentro de cada
grupo, se analizd con una prueba t de Student (p<0.05).

Tanto en las crias macho como en hembra, cuando se compararon los consumos
entre AE y AAG dentro del mismo grupo de estudio (prueba t, p<0.05) se encontré
que las crias del grupo CO tuvieron un mayor consumo de AE con respecto al AAG.
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Por otro lado, el consumo de AAG fue mayor entre los grupos SA, AF y DEX con

respecto al consumo de AE (Tabla 6).

9.4 Test de alimento: consumo promedio semanal en Kilocalorias de las crias
de rata Wistar

9.4.1 Machos

En cuanto al AE, se encontraron diferencias estadisticamente significativas del
consumo entre los grupos de estudio (ANOVA p<0.05). Se observo que durante las
semanas 1y 2 del test de alimento los grupos CO, AF y SA consumieron una mayor
cantidad de energia proveniente de este alimento, mientras que el grupo DEX tuvo
un menor consumo (ANOVA p<0.05). Durante las semanas 3 y 4 se observo que
los grupos DEX y AF tuvieron un mayor consumo del AE con respecto a los grupos
SA y CO. En la semana 5 se encontré que el grupo AF fue quien tuvo un mayor
consumo del AE en comparacion con los grupos CO y SA (ANOVA p<0.05); no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas (ANOVA p>0.05) entre estos
dos grupos, pero si con el grupo DEX que presentd el menor consumo durante esa
semana (ANOVA p<0.05). Para la semana 6 del test de alimento se encontré que
el mayor consumo del AE, nuevamente lo tuvo el grupo CO (ANOVA p<0.05),
mientras que el menor consumo lo tuvieron el resto de los grupos, donde se

encontraron diferencias estadisticamente significativas descritas en la Tabla 7.

El consumo promedio de las 6 semanas mostré que los grupos CO y AF tuvieron el

mayor consumo del AE (ANOVA p<0.05) en comparacion con los grupos SA y DEX.

Con relacion al consumo del AAG también se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (ANOVA p<0.05) entre todos los grupos durante las
6 semanas del test de alimento. En la semana 1 y 2 del test los grupos que
mostraron un mayor consumo del AAG fueron AF y DEX con respecto a los grupos
SA y CO (ANOVA p<0.05), pero no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre ellos. En la semana 3 y 6 no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas de consumo entre los grupos (ANOVA p>0.05).

Durante la semana 4 de se observd que tanto el grupo AF como el grupo DEX
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presentaron un mayor consumo (ANOVA p<0.05) del alimento AAG, mientras que
los grupos CO y SA presentaron un menor consumo. En la semana 5, se observaron
diferencias estadisticamente significativas en cuanto al consumo del AAG (ANOVA
p<0.05), este fue mayor entre los grupos AF y SA, mientras que los grupos CO y
DEX presentaron un menor consumo. El consumo promedio de las 6 semanas
mostré que los grupos AF y DEX tuvieron el mayor consumo del AAG (ANOVA
p<0.05) con respecto al CO. El consumo de este tipo de alimento entre los grupos
CO y SA no mostro diferencias estadisticamente significativas (ANOVA p>0.05;
Tabla 7).

9.4.2 Hembras

Para el caso de las hembras el consumo del AE presento diferencias a lo largo de
las seis semanas del test de alimento. Durante la semana 1 y 2 se observaron
diferencias estadisticamente significativas de consumo (ANOVA p<0.05), donde los
grupos CO, SA y AF presentaron un mayor consumo en comparacion con el grupo
DEX. En las semanas 3 y 4 se observaron diferencias estadisticamente
significativas (ANOVA p<0.05) del consumo de AE, los grupos AF y DEX tuvieron
un mayor consumo de este alimento, con respecto a los grupos CO y SA. Durante
la semana 5 no se encontraron diferencias estadisticamente significativas de
consumo entre los grupos (ANOVA p>0.05). Para la semana 6, el grupo DEX tuvo
un mayor consumo de AE en comparacion con el resto de los grupos, los cuales no

presentaron diferencias estadisticamente significativas entre ellos (ANOVA p>0.05).

El consumo promedio de las 6 semanas mostr6 que no hubo diferencias
estadisticamente significativas (ANOVA p>0.05) de este tipo de alimento entre los

grupos (Tabla 7).

En cuanto al consumo del AAG, durante la semana 1 se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre todos los grupos (ANOVA p<0.05), el grupo
DEX tuvo el mayor consumo del AAG seguido del grupo AF, por otro lado, los grupos
CO y SA presentaron un menor consumo de este tipo de alimento. En la semana 2

del test se encontraron diferencias estadisticamente significativas (ANOVA p<0.05)
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de consumo, donde los grupos DEX, SA y AF tuvieron un mayor consumo del AAG
con respecto al CO. En la semana 3 se observaron diferencias estadisticamente
significativas (ANOVA p<0.05), los grupos CO, AF y DEX presentaron un mayor
consumo de este tipo de alimento con respecto al grupo de SA. En la semana 4 del
test los grupos que tuvieron un mayor consumo fueron AF y DEX, seguido del grupo
SA. El grupo CO presenté el menor consumo del AAG durante esta semana. Para
la semana 5 se observé que el grupo SA tuvo un mayor consumo, seguido del grupo
CO. Por otro lado, los grupos DEX y AF presentaron un menor consumo del AAG
durante esta semana. Durante la semana 6 se observé que el grupo DEX presento
un consumo significativamente mayor (ANOVA p<0.05) con respecto al resto de los
grupos y no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre (ANOVA
p>0.05).

El consumo promedio de las 6 semanas mostré que los grupos AF y DEX tuvieron
el mayor consumo del AAG (ANOVA p<0.05) en comparacion con el grupo CO, este
ultimo no presento diferencias estadisticamente significativas con respecto al grupo
SA (ANOVA p>0.05).
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Tabla 7. Consumo promedio semanal en Kilocalorias de las crias de rata Wistar aportado por el alimento estandar, el

alimento alto en grasa y el promedio total durante el test de alimento

Machos n=24
s Control n=6 Sacarosa n=16 Alta Fructosa n=6 Dextrosa n=6
AE AAG Total AE AAG Total AE AAG Total AE AAG Total
1 457.22+ 190.57+ 648.21+ 298.20+ 152.42+ 450.63+ 378.51+ 355.72+ 734.23+ 160.45+ 259.32+ 419.78+
0.04% 0.20° 0.04° 1.34°% 1.64° 2.99° 21.70% 55.27° 70.70° 9.50° 747X 16.982
2 412.04+ 182.23+ 594.30+ 421.48+ 255.27+ 676.75+ 427.31% 360.19+ 787.51+ 304.53+ 369.10+ 673.63+
0.08"% 0.042 0.03° 5.39°% 6.60%° 2.69° 27.94°% 69.03° 96.97° 13.312 52.18% 8.022
3 286.21+ 401.32+ 687.55+ 272.38+ 500.49+ 740.04+ 377.65+ 528.94+ 906.59+ 395.55+ 440.56+ 836.11+
0.042° 0.052X 0.04° 4.46° 7.49%% 4.462 47.44% 60.32%% 107.762 1.39° 17.51% 18.88?
4 386.81+ 467.67+ 854.46+ 395.47+ 500.49+ 895.96+ 600.88+ 794.26+ 1395.15+ 584.49+ 689.43+ 1273.92+
0.052 0.05%X 0.05° 7.922 7.49%% 15.41% 67.12° 113.38% 180.51¢ 11.23° 0.89%X 12.12%
5 275.21+ 178.22+ 454,43+ 262.58+ 473.35+ 735.93+ 360.36+ 351.08+ 711.44% 172.70% 283.18+ 455.89+
0.08%% 0.05° 0.02° 1.09° 28.01°% 29.11° 37.57° 75.49%° 113.06° 5.90° 7.05% 1.16°
6 498.36+ 426.13+ 924.51+ 318.94 451.91+ 770.85% 287.27+ 368.50+ 655.77+ 210.86+ 611.78% 822.65+
0.02%¢ 0.02° 0.07° +32.53° 75.35%% 42.81%° 22.78% 82.05% 103.622 8.43° 35.98% 7.48%
o 385.99% 307.75+ 693.91+ 328.17 388.98+ 711.69% 405.33+ 459.33+ 865.11% 304.76+ 442.22+ 746.99+
90.13° 56.12° 70.32° +65.77° 40.49% 60.06° 43.27° 43.27% 11.542 66.722 71.63% 127.602
Hembras n=24
s Control n=6 Sacarosa n=6 Alta Fructosa n=6 Dextrosa n=6
AE AAG Total AE AAG Total AE AAG Total AE AAG Total
1 255.59+ 117.92+ 373.52+ 264.84+ 156.44+ 421.28+ 273.07+ 279.83+ 552.90+ 166.29+ 351.00% 517.30+
10.44X 0.012 10.452 7.33% 4.34° 2.98° 2.53° 4.62° 2.10¢ 19.89° 22.80%% 7.51°
2 382.27+ 98.48+ 480.76% 339.48+ 239.86+ 579.34+ 325.72+ 253.33+ 579.06+ 230.59+ 366.86x 597.46+
10.12°% 8.382 1.79° 9.86°% 16.47° 6.61° 8.16°% 2.43° 5.73° 35.312 30.36% 4.96°
3 156.24+ 423.10+ 579.36+ 262.39+ 253.33% 602.41+ 249.15+ 406.61+ 655.76+ 251.71+ 394.25+ 645.96+
12.702 7.93%% 8.34°2 13.48° 2.43% 2.842 13.22° 5.52°% 18.752 24.18° 9.45 33.642
4 275.39+ 349.07% 624.47+ 321.58+ 462.30+ 783.88+ 344.82+ 662.77+ 1007.60+ 387.55+ 663.52+ 1051.08+2
14.242 19.47%% 5.22° 16.01% 12.58% 3.43° 17.12% 5.09%% 12.02° 4.72° 2.36%% .36¢
5 196.19+ 351.44+ 547.64+ 189.44+ 415.06+ 604.50+ 239.26+ 256.34+ 495.61+ 211.70+ 231.63+ 443.34+
23.86° 27.41% 3.55% 19.64° 1.94%% 17.69° 7.00° 10.93%% 3.93%° 47.47° 7.04%% 54.512
6 269.1+ 293.12+ 562.30+ 238.01t 310.88+ 548.89+ 249.40+ 294.80+ 544.20+ 358.02+ 571.58+ 929.60+
18.202 118.42% 36.63? 14.28°2 20.373% 6.122 23.342 0.04%* 23.412 3.95° 2.99°% 0.96°
o 295.82% 272.18+ 528.00+ 269.29+ 306.31% 590.05+ 280.23+ 358.94+ 639.18+ 267.64+ 429.80+ 697.45+
31.63° 54.57° 36.33? 22.42° 46.853 47.68° 18.152 64.97%% 76.74° 35.39° 64.66%* 98.082

Los valores representan el promedio + el error estandar de la media del consumo en Kilocalorias (Kcal) de alimento estandar para roedor (AE, color
azul), alimento alto en grasa (AAG, color naranja) y el total. Las letras diferentes en cada fila y del mismo color indican diferencias significativas
entre los grupos al comparar el mismo tipo de alimento (ANOVA de una via Post Hoc Tukey, p<0.05). La letra “X” representa las diferencias
significativas de consumo entre el AE y el AAG dentro de cada grupo, se analizé con una prueba t de Student (p<0.05).
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9.5 Ganancia de peso corporal de las crias de rata Wistar durante el test de

alimento

9.5.1 Machos

Antes de comenzar el test de alimento, se registré el peso inicial de las crias que
conformaron a cada grupo de estudio y posteriormente se realiz6 un registro
semanal. Se observaron diferencias estadisticamente significativas (ANOVA
p<0.05) entre los pesos iniciales de las crias de rata Wistar macho. Las crias
pertenecientes a los grupos de SA, AF y DEX (SA: 70.66+1.35, AF: 69.80+1.59 y
DEX: 53.50%2.24g) presentaron un mayor peso inicial con respecto al CO
(48.5+2.38 g).

Durante la semana 1 del test de alimento las crias pertenecientes a los grupos de
SA (115.00+2.32g) y AF (106.40+2.67g) presentaron un peso significativamente
mayor (ANOVA p<0.05) con respecto al CO (75.33t0.88 g) y al grupo DEX
(53.50+2.249). En la semana 2 se observd que los grupos SA (148.00+2.48g), AF
(140.00+3.56g) y DEX (121.50+£4.09g) presentaron un peso significativamente
mayor (ANOVA p<0.05) en comparacion al CO (106.33+3.17g). Durante las
semanas de tratamiento 3, 4 y 5 los grupos SA (190.00+3.27, 220.50£3.92 y
251.6614.56 g) y AF (177.60+£3.14, 208.00+£8.36 y 249.00+2.70g) presentaron un
peso significativamente mayor (ANOVA p<0.05) en comparacién con el grupo CO
(140.00+4.72, 184.33+6.64 y 219.00+7.57g) y el grupo DEX (150.00+4.87,
192.3316.65 y 220.16+7.50g). Para la semana 6 de tratamiento no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas (ANOVA p>0.05) del peso entre los

grupos (Figura 6).

36



Machos

300 ~

250 -
—e— Control

—O0— Sacarosa

S 2001 —v— Alta fructosa
8 —a— Dextrosa
£
©
S 150 -
C
(O]
(@]
8 100 ~
[
C
50 - b
a
0 T T T T T T T 1

0 1 2 3 4 5 6 7
Semanas del test de alimento

Figura 6. Guanacia de peso corporal de las crias macho de rata Wistar durante el

test de alimento. Las letras diferentes indican diferencias significativas del peso corporal en cada
semana (ANOVA de una via Post Hoc Tukey, p<0.05).

9.5.2 Hembras

Se observaron diferencias estadisticamente significativas (ANOVA p<0.05) del peso
inicial en las crias de rata Wistar hembra. Las crias pertenecientes a los grupos SA,
AF y DEX (SA: 72.00+2.81g, AF: 60.50+0.84g y DEX: 57.50+4.09g) presentaron un

mayor peso inicial con respecto al CO (49.04+1.889).

En la semana 1y 2 del test de alimento el grupo SA (104.83+3.40g y 129.50+3.529)
presenté un peso significativamente mayor (ANOVA p<0.05) en comparacion con
los demas grupos (CO: 79.33+1.38g y 104.83+1.86g; AF: 88.66+3.97g y
111.161£4.55g; DEX: 79.00+4.87g y 110.16+£6.51g). Durante la semana 3 y 4 se

observaron diferencias estadisticamente significativas (ANOVA p<0.05) entre los
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grupos, donde el grupo SA (153.66+£5.25g y 177.83+4.00g) y AF (136.33+6.74g y
159.16+6.759) presentaron los pesos mas altos, con respecto al CO (127.00+2.03g
y 145.00+2.369) y DEX (124.66+£5.95g y 155.33+6.03g). En la semana 5y 6 se
observaron diferencias estadisticamente significativas (ANOVA p<0.05) entre los
pesos, donde el grupo SA (192.66+5.60g y 198.66+6.07g) fue quien presento el
mayor peso, seguido de los grupos AF (172.3317.78g y 184.00+£8.06g) y DEX
(170.83+6.02g y 193.83+5.51g) con respecto al CO (157.50+£3.372 y 163.33+3.81?)
(Figura 7).
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Figura 7. Ganancia de peso corporal de las crias hembra de rata Wistar durante el

test de alimento. Las letras diferentes indican diferencias significativas del peso corporal en
cada semana (ANOVA de una via Post Hoc Tukey, p<0.05).
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9.6 Peso relativo del tejido adiposo de las crias de rata Wistar al final del test

de alimento

Al analizar el tejido adiposo de las crias macho de rata Wistar se observo que el
tejido gonadal, mesentérico y total no mostraron diferencias estadisticamente
significativas (ANOVA p>0.05) entre los grupos con respecto al CO, no obstante, se
observo que el tejido adiposo retroperitoneal fue significativamente mayor (ANOVA
p<0.05) en los grupos SA, AF y DEX con respecto al CO (Tabla 8). En el caso de
las hembras, se observdé que los grupos DEX, AF y SA tuvieron una mayor
acumulaciéon (ANOVA p<0.05) de tejido adiposo retroperitoneal, gonadal y total con
respecto al CO. EI tejido adiposo mesentérico no presenté diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos con respecto al CO (ANOVA
p>0.05) (Tabla 8).

Figura 8. Cavidad abdominal de una rata Wistar hembra del grupo AF. Se puede

apreciar el tejido adiposo mesentérico y gonadal ademas del estdbmago, intestinos e higado.
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Tabla 8. Peso relativo (%) del tejido adiposo de las crias de rata Wistar al final del

test de alimento

Machos

Grupos (n=24)

Tipo de tejido Control Sacarosa Alta Fructosa Dextrosa
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
Mesentérico 1.30+0.102 1.28+0.052 1.25+0.022 1.34+0.122
Retroperitoneal 0.87+0.102 1.63+0.11° 1.32+0.1223b 1.40+0.10°
Gonadal 1.19+0.252 1.28+0.052 1.20+0.112 1.10+0.172
Total 3.37+0.292 4.20+0.172 3.7810.242 3.85+0.302
Hembras
Grupos (n=24)
Tipo de tejido Control Sacarosa Alta Fructosa Dextrosa
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
Mesentérico 0.98+0.052 1.15+0.122 1.28+0.162 1.17+£0.122
Retroperitoneal  0.48+.0.042 1.10+0.2623° 1.38+0.16° 1.01+0.072
Gonadal 0.66+0.092 1.07+0.2320 1.44+0.1023 1.63+0.28°
Total 2.13+0.162 3.33+0.40%  4.10+0.30° 3.81+0.40°

Los valores representan el promedio + error estandar de la media del peso relativo (%) de cada tipo
de tejido y peso relativo (%) de tejido adiposo total. Las letras diferentes en cada fila indican
diferencias significativas entre los grupos (ANOVA de una via Post Hoc Tukey, p<0.05).

9.7 Indicadores metabdlicos en las crias de rata Wistar al final del test de

alimento

Para el caso de las crias de rata Wistar macho se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (ANOVA p<0.05) en los valores de la concentracion
sérica de glucosa. El grupo AF presentd un valor significativamente menor con
respecto al CO (ANOVA p<0.05), mientras que los grupos SA y DEX no presentaron
diferencias significativas con respecto al CO (ANOVA p>0.05). En los indicadores
metabdlicos de TG y CT ningun grupo difiri6 de manera significativa con respecto al
CO (ANOVA p>0.05 en todos los casos).

En cuanto a las hembras no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en las concentraciones de glucosa y TG de los grupos SA, AF y DEX
con respecto al CO (ANOVA p>0.05).
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Los datos de CT mostraron que los grupos SA y DEX no presentaron diferencias
significativas con respecto al CO (ANOVA p>0.05), mientras que el grupo AF mostré

valores significativamente mas altos con respecto al CO (ANOVA p<0.05).

Tabla 9. Indicadores metabdlicos de las crias de rata Wistar al final del test de
alimento

Machos
. Grupos (n=24)
|?::C:jd|—0)r Control Sacarosa Alta Fructosa Dextrosa
J (n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
Glucosa 133.53+18.15> 121.27+10.972*> 88.03+6.742 111.8946.222P
TG 216.00+33.02 256.00+8.532 238.33+5.332 268.66+20.82
CT 97.00+14.002 105.60+8.112 117.75+13.622 95.83+6.812
Hembras
. Grupos (n=24)
I?rilc:jdL(;r Control Sacarosa Alta Fructosa Dextrosa
J (n=6) (n=6) (n=6) (n=6)

Glucosa 113.90+9.942 125.86+5.582 117.29+12.702 116.56+7.992
TG 252.60£23.208 235.50+7.922 246.00£23.082 222.16+£17.262
CT 95.00£10.25a% 98.00+£11.35%®  115.60+6.65° 76.80+£3.39°2
Los valores representan el promedio + el error estandar de la media de las concentraciones glucosa,

triacilglicéridos (TG) y colesterol total (CT). Las letras diferentes en cada fila indican diferencias
significativas entre los grupos (ANOVA de una via Post Hoc Tukey, p <0.05).
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10.Discusién

En este trabajo se evalud la exposicidn via materna a bebidas con endulzantes
caldricos durante la gestacion y la lactancia sobre el peso corporal e indicadores
metabdlicos a los 7 dias después del destete y sobre las preferencias alimentarias,
peso corporal, tejido adiposo e indicadores metabdlicos al final del test de alimento
(10 semanas de vida) en las crias de rata Wistar. Esta evaluacion se realizé entre
los grupos de machos y hembras y se observaron resultados diferenciados entre

ellos.

Peso corporal de las crias e indicadores metabdlicos 7 dias después del
destete

Los resultados del peso de las crias 7 dias después del destete mostraron que
aquellas expuestas durante la gestacion y la lactancia a bebidas con endulzantes
caldéricos presentaron un peso significativamente mayor (ANOVA p<0.05) en
comparacion con el grupo CO (Tabla 4); las crias con mayor peso pertenecian, en
orden descendente, a los grupos SA, AF y DEX. Estos resultados se relacionan con
un estudio realizado en ratas donde se demostré6 que la descendencia, tanto
masculina como femenina, expuesta durante la lactancia a una mayor proporcion
de hidratos de carbono simples en la dieta se asocia con un mayor peso al destete,
adicionalmente, el estudio fue realizado con dietas altas en grasa, altas en proteina
o0 altas en hidratos de carbono y se determiné que, dentro de todos los
macronutrientes, el contenido de hidratos de carbono fue el Unico predictor que se

vincul6 con este peso aumentado (52).

En nuestro estudio, las madres de las crias consumieron durante la gestacion y la
lactancia una dieta estandar para roedor, acompafada de una exposicion
permanente a bebidas con sacarosa, dextrosa o jarabe de maiz de alta fructosa, las
cuales representaron un aporte “extra” de energia, asi como una fuente adicional
de hidratos de carbono simples, comparado con las madres del grupo CO. Al
comparar estas evidencias, es posible que los pesos mas altos observados en las
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crias se deban al aporte de hidratos de carbono consumidos por sus madres a

través de las bebidas con endulzantes calodricos.

Con relacién a los indicadores metabdlicos, se observé el grupo de AF presentd
concentraciones séricas de glucosa menores con respecto al CO, mientras que los
grupos SA y DEX presentaron valores similares al CO. Esto resulta contrario a lo
reportado en un estudio por Toop y colaboradores (53) donde crias de rata Wistar
expuestas a alta fructosa durante el periodo de gestacion y lactancia no presentaron
diferencias en cuanto a la concentracion de glucosa con respecto a su grupo de
referencia, mientras que aquellas expuestas a sacarosa mostraron valores mas

bajos con respecto a su grupo control a las 3 semanas de vida.

Las discrepancias entre nuestros resultados y el estudio mencionado podrian
explicarse por las diferencias en el consumo materno del endulzante, el periodo de
exposicion y la edad a la cual las crias fueron evaluadas. Cabe mencionar que en

este trabajo el consumo materno del endulzante no fue evaluado.

En el caso de los TG no se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos SA, AF y DEX con respecto al CO, estos resultados son similares
a los hallazgos reportados por Ribbaroff y colaboradores (52), donde encontraron
que ratas expuestas a soluciones de sacarosa durante el periodo de gestacion y
lactancia presentaron concentraciones séricas de TG similares a su grupo de

referencia a las 3 semanas de vida.

Los resultados de peso de las crias 7 dias después del destete sugieren que la
exposicion a bebidas con endulzantes caldricos durante la gestacion y la lactancia
provoca en ellas un mayor peso corporal con respecto al CO. Lo anterior podria
explicarse por el aporte de energia extra que las bebidas con endulzantes caldricos
sumaron a la dieta de sus madres. Adicionalmente, nuestros resultados sugieren
que la exposicion materna a las bebidas utilizadas en esta investigacion no parece
tener efecto en la concentracién sérica de glucosa, CT y TG al menos en la cuarta

semana de vida.
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Test de alimento: promedio del consumo diario de energia, peso corporal,
tejido adiposo e indicadores metabdlicos de las crias de rata Wistar

En el test de alimento realizado, se encontré que las crias de rata Wistar macho y
hembra pertenecientes a los grupos expuestos (SA, AF y DEX) durante la gestacién
y la lactancia a bebidas con endulzantes cal6ricos tuvieron, en promedio, un
consumo diario en Kilocalorias significativamente mayor (ANOVA p<0.05)
proveniente del AAG en comparacion al CO (Tabla 6), al respecto, se ha
demostrado que la descendencia de ratas alimentadas con una dieta alta en grasa
y azucares durante la gestacion y la lactancia desarrollaron durante la adultez una

preferencia exacerbada por alimentos densamente caloricos (44, 63).

En el estudio realizado por Bayol y colaboradores se reporté que ratas de 10
semanas de edad exhibieron una mayor preferencia hacia alimentos altos en grasa
y una mayor ingesta de energia proveniente de estos cuando sus madres fueron
alimentadas durante la gestacién y la lactancia con dietas altamente apetecibles,
estas incluian galletas, malvaviscos, donas de mermelada, papas fritas y barras de
caramelo y chocolate. Estos alimentos estan caracterizados por contener altas

cantidades de grasa y de azucar (44).

Por su parte, Ong y Muhlhausler, (49) encontraron que la exposicion a dietas
altamente apetecibles durante la gestacion y la lactancia se asociada con una mayor
ingesta de grasa, hidratos de carbono e ingesta total de energia en ratas que fueron
evaluadas con un test de alimento a los 2 meses de edad (8 semanas de vida).
Estas evidencias coinciden con los resultados encontrados en nuestro estudio, los
cuales adicionalmente, pueden relacionarse con una alteracion del desarrollo de la

via central de recompensa, particularmente del sistema dopamina-opioide (64).

Aunado a lo anterior, diferentes estudios con modelos animales han demostrado
que el exceso de alimentos altos en grasa o altos en azucar durante el embarazo
programa en la descendencia un incremento en la preferencia de alimentos
densamente caldricos (54, 64). Ademas, se sabe que, en la rata, los receptores de

opioides y dopamina pueden ser detectados en el sistema mesolimbico de
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recompensa en la vida embrionaria temprana-media, pero se vuelven funcionales
durante el estado embrionario tardio o en el estado postnatal, alcanzando la

configuracion adulta entre la 3° y 4° semana postnatal (49, 64, 63).

Teegarden y colaboradores (55) demostraron que las crias de ratones expuestas a
una dieta alta en grasas solo durante la cuarta semana de vida exhibieron en la
adultez una preferencia significativa por esta misma dieta. Dicha preferencia por la
grasa se asocio con aumentos en la expresion estriatal de genes Cdk5 y fosforo-
DARPP-32, que son reguladores negativos de la transmision de dopamina. Los
autores propusieron que esto pudiera explicarse por una reduccién en la
sefalizacion de dopamina, lo que conduce al aumento del consumo de grasa como
una respuesta compensatoria para estimular la liberacion de este neurotransmisor
(56, 63, 64).

La exposicion a una dieta altamente apetecible para programar preferencias de
alimento durante la cuarta semana de vida se demostrdé también en un estudio
realizado por Silveira y colaboradores (57), donde las ratas recién nacidas
alimentadas con un cereal azucarado desde el dia 22-27 posnatal mostraron una

mayor preferencia por este mismo alimento en la edad adulta.

Vinculado a lo anterior, en este trabajo las ratas fueron expuestas via materna
durante el periodo de gestacion y lactancia a bebidas con endulzantes caloricos, por
lo que es posible que las diferencias encontradas en cuanto a los consumos de AAG
entre las crias de rata Wistar se deban a la reduccién de la expresion dopaminérgica

central (63). Estudios posteriores deberan corroborar esta hipotesis.

Asimismo, los resultados de la medicién inicial de peso de estas crias (antes de
comenzar el test de alimento) mostraron que, los grupos de SA, AF y DEX
presentaron un peso significativamente mayor (ANOVA p<0.05) con respecto al CO
(Figura 6 y 7). Estos hallazgos son similares a los obtenidos entre las crias de rata
7 dias después del destete, las cuales también estuvieron expuestas durante la
gestacion y la lactancia a bebidas con endulzantes caléricos, pero que no fueron

evaluadas con el test de alimento.
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Al comparar estas observaciones se puede corroborar y reforzar el planteamiento
explicado anteriormente, donde los pesos altos que presentaron las crias se deben
al aporte de hidratos de carbono consumidos por sus madres a través de las bebidas
con endulzantes caloricos las cuales aportaron una cantidad extra de energia, y

propicio un mayor peso entre las crias de rata Wistar que estuvieron expuestas (52).

Igualmente, se evalud el peso final alcanzado por las crias al final del test de
alimento (a las 10 semanas de vida). Se observé que el peso alcanzado en los
machos (Figura 6) no presenté diferencias estadisticamente significativas (ANOVA
p>0.05) entre los grupos, caso contrario a lo encontrado entre las hembras, donde
los grupos SA, DEX y AF registraron pesos significativamente mas altos con
respecto al CO (Figura 6). El incremento de peso para ambos sexos estuvo
acompafado por una mayor acumulacion de tejido adiposo en el compartimento
mesentérico para el caso de los machos y en los compartimentos gonadal y
retroperitoneal en las hembras (Tabla 8). Estas diferencias de peso entre machos y
hembras observadas en nuestro estudio son similares a las presentadas por Bayol
y colaboradores (44) donde ratas hembra expuestas prenatal y posnatalmente a
una dieta altamente apetecible ganaron mas peso que los machos cuando a ambos
se les ofertdé AE y AAG. En dicho estudio, al igual que en el nuestro, las mediciones
de peso fueron realizadas a las 10 semanas de vida. Asimismo, encontraron que el
IMC de las ratas expuestas pre y posnatalmente a ese tipo de dieta fue
significativamente mayor con respecto al CO, tanto en machos como en hembras,
ademas, las diferencias entre los valores del IMC del grupo control y del grupo pre
expuesto fueron mayores entre las hembras que entre los machos. Los autores de
dicho estudio sugieren que las hembras fueron mas propensas a ganar peso que

los machos en las condiciones de exposicion mencionadas.

Los resultados encontrados en nuestro estudio coinciden con los hallazgos
reportados por Bayol, y refuerza la hipétesis de que las hembras son mas propensas
que los machos a ganar peso cuando consumen dietas altas en grasa, ya que el
peso alcanzado al final del test de alimento entre los grupos de los machos no

presento diferencias estadisticamente significativas (Figura 6), caso contrario a las
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hembras donde se observdé que fueron mas pesadas aquellas que estuvieron
expuestas via materna a las bebidas con endulzantes caléricos con respecto al CO
(Figura 7), adicionalmente, se observd que los grupos SA, AF, y DEX tuvieron un
mayor consumo de energia proveniente del AAG con respecto al CO (Tabla 6) en

ambos sexos.

En cuanto a la acumulacion de tejido adiposo al finalizar el test de alimento en los
compartimentos gonadal, mesentérico, retroperitoneal y el total, se observé que las
crias de rata expuestas durante la gestacidn y la lactancia a bebidas con
endulzantes caloricos tuvieron una mayor acumulacion de este tejido con respecto
al CO (ANOVA p<0.05) (Tabla 8).

Estos resultados pueden ser explicados debido a que tanto machos como hembras,
tuvieron un mayor consumo diario en Kilocalorias de AAG (Tabla 6), lo cual condujo
a la mayor acumulacion de tejido adiposo en los compartimentos ya mencionados.
Lo anterior coincide con el estudio realizado por Tang y colaboradores (58), donde
se analizo el efecto de una dieta alta en grasa o alta en sacarosa sobre el desarrollo
de obesidad y la acumulacién de tejido adiposo en ratones C57BL/6 en el cual se
encontré que las ratas expuestas prenatalmente a la dieta alta en grasa fueron mas
propensas a desarrollar obesidad y una mayor acumulacién de tejido adiposo que

aquellas alimentadas con una dieta alta en sacarosa.

Adicionalmente, en nuestro estudio, se observd que la acumulacion de tejido
adiposo fue diferenciada entre machos y hembras; los resultados indicaron que en
el caso del tejido adiposo retroperitoneal fue significativamente mayor (ANOVA
p<0.05) en los machos expuestos durante la gestacion y la lactancia a bebidas con
endulzantes caldricos (SA, AF y DEX) con respecto al CO (Tabla 8). Por su parte,
Alzamendi y colaboradores (59), encontraron que el tejido adiposo retroperitoneal
en ratones macho adultos expuestos durante la lactancia a una dieta isocal6rica
pero elevada en alta fructosa fue similar a su grupo control, no obstante, al analizar
el didmetro, volumen y area de los adipocitos, estos fueron significativamente mas
grandes en los ratones expuestos a alta fructosa. Aunque en nuestro trabajo no se

determind el tamafio de los adipocitos, la acumulacion de grasa en el compartimento
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retroperitoneal se vio incrementado en los machos al igual que en el estudio

previamente mencionado.

En otro estudio, realizado por Castellanos y colaboradores (60), donde se evalué la
redistribucién de tejido adiposo en ratas macho con una exposicién temprana a
sacarosa, se observd que la acumulacién de tejido adiposo retroperitoneal fue
significativamente mas abundante en ellos, ademas, estas ratas presentaron una
mayor acumulacion de grasa alrededor de los érganos, asi como dentro de la
cavidad toracica. De este modo, nuestros hallazgos resultan similares con lo
reportado en los estudios previamente mencionados, donde la exposicion temprana
a endulzantes caldricos tuvo efectos en la acumulacion de tejido adiposo

retroperitoneal de los machos.

Para el caso de las hembras, se observo que tanto el tejido adiposo retroperitoneal,
gonadal y total fueron significativamente mayor (ANOVA p<0.05) en las ratas
expuestas a bebidas con endulzantes caldricos con respecto al CO, pero no para el
tejido adiposo mesentérico, el cual no presentd diferencias significativas entre los

grupos con respecto al CO (Tabla 8).

Un estudio realizado en ratas (53), reporté que hembras gestantes y en periodo de
lactancia, fueron expuestas a soluciones de sacarosa y JMAF-55%, ambas al 10%
(al igual que en nuestro estudio), y se analizo el efecto en la descendenciaalas 3y
12 semanas de vida. La exposicion se realizd en tres condiciones, la primera fue
unicamente durante la gestacion, la segunda solo durante la lactancia y la tercera
en ambos periodos. Sus resultados mostraron que el tejido adiposo visceral fue
mayor en las hembras que en los machos a las 3 semanas de edad y solo en
aquellas que estuvieron expuestas a las bebidas con endulzantes caléricos durante
el periodo de lactancia. No obstante, estos efectos no permanecieron cuando se
analizo el tejido adiposo en la semana 12. Los autores sugirieron que la exposicion
a sacarosa y JMAF durante el periodo de lactancia tiene un mayor efecto sobre la
acumulacién de tejido adiposo en las hembras y no en los machos a la tercera

semana de vida.
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A pesar de que en nuestro estudio la medicion de tejido adiposo en machos y
hembras se llevd a cabo en la semana 10 de vida, los resultados indicaron que el
efecto fue mas notorio en las hembras (Tabla 8), tal como se report6 para la semana
3 en el estudio de Toop y colaboradores (53), sin embargo, nuestros resultados
mostraron que la exposicion a las bebidas con endulzantes caldricos en la semana
10 de vida difieren a lo reportado por el estudio previamente mencionado a la
semana 12 de vida, ya que en el nuestro las diferencias en la acumulacion de tejido

adiposo entre machos y hembras si permanecieron hasta la semana 10.

En nuestro estudio las ratas tuvieron libre acceso a AE y AAG, mientras que en el
experimento de Toop y colaboradores (53) solo tuvieron acceso a alimento
estandar. Con esto podemos inferir que una dieta balanceada podria “corregir’ a
mediano plazo los efectos atribuidos a la exposicion materna de bebidas con
endulzantes caloricos en la acumulacion de tejido adiposo. Por otra parte, no se
encontrd evidencia que respalde los efectos de la exposicién durante la gestaciéon y
la lactancia a DEX sobre la descendencia, sin embargo, en ese mismo estudio se
sefala que la exposicidn a cualquier azucar simple durante el periodo de lactancia

promueve una mayor acumulacion de tejido adiposo.

Por todo lo anterior, nuestros resultados sugieren que la exposicion via materna,
durante la gestacion y la lactancia a bebidas con endulzantes caloricos, podria
condicionar en las crias un gusto aumentado por alimentos con mayor densidad
caldrica (debido a que los grupos expuestos mostraron una mayor preferencia por
el AAG), lo cual condujo a un mayor consumo de energia con el consecuente
acumulo de tejido adiposo y aumento de peso corporal, esto ultimo principalmente

en hembras.

Al evaluar los indicadores metabdlicos de las crias macho de rata Wistar a las 10
semanas de vida (finalizado el test de alimento) se observo que las concentraciones
séricas de TG y CT no presentaron diferencias estadisticamente significativas
(ANOVA, p>0.05) de los grupos con respecto al CO, mientras que en el caso de la
glucosa el grupo AF presentd un valor significativamente menor (ANOVA, p<0.05)

con respecto al CO, no obstante, los grupos de SA y DEX no mostraron diferencias
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significativas con respecto al CO (Tabla 9). En cuanto a las hembras, se observo
que el grupo AF mostré valores significativamente mas altos con respecto al CO
(ANOVA p<0.05) en las concentraciones de CT. Las concentraciones de glucosa y
TG no mostraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos con
respecto al CO (ANOVA, p>0.05).

En un estudio realizado por Sari y colaboradores (61) ratas gestantes recibieron una
dieta estandar y una dieta alta en jarabe de maiz de alta fructosa, las crias
provenientes de las madres expuestas a cada tipo de dieta fueron agrupadas
conforme el mismo protocolo empleado para las ratas gestantes y encontraron que
al dia 50 de vida aquellas expuestas durante la gestacion y la lactancia a una dieta
alta en JMAF no presentaron alteraciones en las concentraciones plasmaticas de
glucosa, TG, CT, colesterol LDL y VLDL.

Por otro lado, Toop y colaboradores (53) evaluaron las concentraciones plasmaticas
de glucosa, TG y CT en ratas expuestas a soluciones de sacarosa durante la
gestacién y la lactancia, sin embargo, no encontraron alteraciones importantes a las
12 semanas de vida. En contraparte, un estudio realizado por Alzamendi y
colaboradores (59) reporté que ratas macho expuestas a una solucion de JMAF-
55% al 10% y dieta estandar durante la gestacion y la lactancia presentaron una
severa hiperglicemia, hipertrigliceridemia e hiperleptinemia, cuando se les realizé la
medicién de estos indicadores en el dia 60 de vida (aproximadamente a las 8

semanas y media de vida).

Asimismo, se encontraron diferencias significativas en las concentraciones de
glucosa en los machos, donde los grupos AF, SA y DEX presentaron valores
significativamente menores con respecto al CO. Esto resulta contrario a lo reportado
por Sari (61) y Toop (53), quienes en sus estudios reportan niveles plasmaticos
similares al grupo de referencia en los indicadores metabdlicos ya mencionados en
crias expuestas a sacarosa y JMAF-55%, caso contrario a los hallazgos reportados
por Alzamendi (62), ya que reporté que los niveles plasmaticos de glucosa, TGy CT
se encontraron por encima de los valores que presento el grupo de referencia bajo

estas condiciones similares de exposicion.
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No encontramos evidencia que respaldara la exposicidn durante la gestacion y la
lactancia a soluciones con dextrosa, sin embargo, los resultados obtenidos para el

caso de los indicadores metabdlicos fueron similares entre los grupos de SA y AF.

De acuerdo con los resultados obtenidos y las referencias citadas, podemos inferir
que la exposicion a bebidas con endulzantes caloricos durante la gestacion y la
lactancia no es un factor que contribuya por si solo a la alteracion de los parametros
metabdlicos en las crias de las ratas a las 10 semanas de vida, sino el tipo de dieta

es lo que determinara las alteraciones en los indicadores metabdlicos.

Como se expuso previamente en la discusion de la ingesta calérica, la exposicion
materna pudo haber influido en el apetito de las crias, lo cual condujo a una mayor
ingesta de alimento alto en grasa entre los grupos expuestos a los endulzantes

caldricos.

En este trabajo no se observo que a las 10 semanas de vida hubiera cambios
importantes en el perfil metabdlico de las ratas, no obstante, si la tendencia de
consumo de alimentos altos en grasa continuara podria traer consigo la alteracion

metabdlica en etapas posteriores.
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11. Conclusiones

El consumo materno de bebidas con endulzantes caléricos (sacarosa, alta fructosa
y dextrosa) durante el periodo de gestacién y lactancia condujo a un mayor peso en
las crias de rata Wistar 7 dias después del destete en comparacion a las crias cuyas

madres consumieron solo agua.

Las ratas macho y hembra que estuvieron expuestas durante la gestacion y la
lactancia a bebidas con endulzantes caldricos (sacarosa, alta fructosa y dextrosa)
tuvieron un mayor consumo diario de energia proveniente del AAG con respecto al

CO durante el test de alimento.

Las ratas Wistar hembra que estuvieron expuestas durante la gestacion y la
lactancia a bebidas con endulzantes caloricos y que durante el test de alimento
tuvieron un mayor consumo diario de AAG, presentaron un mayor peso corporal al
final del test, con respecto a las hembras del CO. El peso corporal de las ratas Wistar
macho no mostro diferencias significativas entre los grupos experimentales al final

del test de alimento.

Las ratas Wistar macho y hembra que estuvieron expuestas durante la gestacion y
la lactancia a bebidas con endulzantes caldricos presentaron una mayor
acumulacion de tejido adiposo con respecto a sus controles; en el caso de los
machos, acumularon una mayor cantidad de tejido adiposo en el compartimento
retroperitoneal, mientras que las hembras acumularon mas tejido adiposo en los

compartimentos retroperitoneal, gonadal y total.

En las ratas Wistar macho y hembra expuestas durante la gestacion y la lactancia
a bebidas con endulzantes caldricos, no se encontraron alteraciones en las
concentraciones plasmaticas de glucosa, triacilglicéridos y colesterol total respecto

al control al analizaron en la semana 4 y 10 de vida.

Por todo lo anterior se concluye que el consumo de bebidas con endulzantes
caldricos por parte de la madre durante los periodos de gestacion y lactancia tiene

una influencia importante en el desarrollo de las preferencias alimentarias de la
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descendencia, hacia una dieta densa en energia, mismas que pueden propiciar una

mayor acumulacion de peso y grasa corporal.
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Anexos

Anexo 1. Peso de las crias de rata Wistar 7 dias después del destete

Machos
Grupos (n=24)
Control Sacarosa Alta Fructosa  Dextrosa
(n=12) (n=12) (n=12) (n=12)
PeSON g 50+2.38% 71.91£2.18° 68.90:149° 56.913.12°
gramos
Hembras
Grupos (n=24)
Control Sacarosa Alta Fructosa  Dextrosa
(n=12) (n=12) (n=12) (n=12)
PESOeN 19 0411.88° 67.66:1.88° 62.08+1.54° 58.45:2.61°
gramos

Los valores representan el promedio de los pesos + el error estandar de la media. Las letras
diferentes indican diferencias significativas entre los grupos (ANOVA de una via Post Hoc Tukey, p
<0.05).
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Anexo 2. Indicadores metabdlicos de las crias de rata Wistar 7 dias después del

destete
Machos
Indicador Grupos n=24
(mg/dL) Control Sacarosa Alta Fructosa Dextrosa
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
Glucosa 89.48+6.672° 110.90+9.43P 61.81+£3.362 85.03+13.692%°
TG 208.62+6.592 201.50£10.712  218.83£3.972  2014.50+12.292
CT 192.75+5.04° 202.00+15.00° 199.33+19.53> 161.87+5.402
Hembras
Indicador Grupos n=24
(mg/dL) Control Sacarosa Alta Fructosa Dextrosa
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
Glucosa 71.28+1.512 96.98+£10.572 83.06£13.602  81.91%4.442

TG 214.00+9.243°

183.33+9.43°2 193.8316.70%

223.00+7.47°

CT 188.16+9.173

188.16+8.69° 153.33+3.80°

160.16+3.492

Los datos representan el valor promedio + error estandar de la media de glucosa, triacilglicéridos
(TG) y colesterol total (CT). Las letras diferentes en cada fila indican diferencias significativas entre
los grupos (ANOVA de una via Post Hoc Tukey, p <0.05).
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Anexo 3. Peso corporal de las crias de rata Wistar macho y hembra durante el test

de alimento
Machos (n=24)
Peso en gramos
Semana Control Sacarosa Alta Fructosa Dextrosa
n=6 n=6 n=6 n=6

0 48.5+2.382 70.66+1.35¢ 69.80+1.59¢ 53.50+2.24°
1 75.33+0.882 115.00+2.32° 106.40+2.67° 80.00+3.092
2 106.33+3.172  148.00+2.48¢ 140.00+3.56°¢ 121.50+4.09b
3 140.00+4.722 190.00+3.27° 177.60+3.14b 150.00+4.872
4 184.33+6.642 220.50+3.92° 208.00+8.362° 192.3316.652
5 219.00+7.572 251.66+4.56° 249.00+2.70P 220.16x7.502
6 248.33+8.562 266.66+5.852 266.00+3.702 257.3318.842

Hembras (n=24)

Peso en gramos

Semana Control Sacarosa Alta Fructosa Dextrosa
n=6 n=6 n=6 n=6

0 49.04+1.882  72.00+2.81°¢ 60.50+0.84P 57.50+4.09°
1 79.33+1.382 104.83+3.40P 88.66+3.972 79.0014.872
2 104.83+1.862 129.50+3.52° 111.1614.552 110.1616.512
3 127.00+2.032 153.66+5.25° 136.33+6.742 124.6615.952
4 145.00+2.362 177.83+4.00° 159.16+6.75%° 155.3346.032
5 157.50+3.372 192.66+5.60° 172.33+7.78% 170.83+6.002°
6 163.33+3.812 198.66+6.07° 184.00+8.062° 193.83+5.51P

Los valores representan el promedio del peso registrado durante el test de alimento + error estandar
de la media. Las letras diferentes en cada fila indican diferencias significativas entre los grupos
(ANOVA de una via Post Hoc Tukey, p<0.05).
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Anexo 4. Formulacion del alimento estandar para roedor (AE) y del alimento alto
en grasa (AAG).

Alimento estandar (AE) Ingredientes para 100 gramos

Ingrediente gramos
Alimento 5008 60.0
Almidén de maiz 18.6
Dextrina 7.5
Maltodextrina 7.5
Sacarosa 5.0
Minerales 1.4
Vitaminas 04
Alimento alto en grasa (AAG) Ingredientes para 100 gramos

Ingrediente gramos
Alimento 5008 50.0
Almidon de maiz 13.3
Dextrina 5.0
Maltodextrina 5.0
Caseina 2.2
Mantequilla 36.7
Minerales 1.7
Vitaminas 0.5
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Anexo 5. Peso corporal promedio de las ratas Wistar

Wistar Han®

RecHan™: W

WEIGHT (g)

35-49

a0-74

75-99

100-124

125-149

150-174

175-199

200-224

225-249

250-274

275-299

300-324

325-349

350-374

375-399

Untimed pregnant®
Timed mated*®
Fernale with litter

Proven breeder
Retired breeder

Approx age (days)

MALE FEMALE

21-24
25-30
31-36
37 -42
43 -47
48 - 54
55-60
61 - 66
&7 -73
74 .79
80 - 85
B6+

|

21 -24
25-31
32-43
44 - 54
55 - 65
66 - 76
77 -85
86+

Fuente: Envigo us product guide. Research models and services. Envigo. Direccion:
https://www.envigo.com/. Fecha de actualizacion: 01/10/2018. Acceso: 14/12/2018.
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Anexo 6. Dictamen de aprobacién del protocolo experimental
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