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Resumen

La sacarosa es un endulzante que
aporta energia, favorece la sintesis de
nucleétidos, dcidos grasos, y colesterol
evita el estrés oxidativo en el cuerpo
humano. El consumo de sacarosa podria
favorecer el desarrollo de obesidad y en
los diabéticos su consumo excesivo puede
dafar tejidos como la reting, el rifidn y los
vasos sanguineos. En el presente trabajo
se analizé el efecto del consumo de
refresco de Cola con respecto al consumo
de agua natural en ratas Wistar sobre el
peso corporal, la cantidad de alimento
consumido y el desarrollo de dislipidemia
diabética. Los resultados mostraron que
el consumo diario de refresco de Cola
durante un periodo de seis meses no
afecta los niveles séricos de glucosa,
colesterol y triglicéridos. Por otra parte,
el consumo de esta bebida favorecié la
disminucién del peso en las ratas Wistar, lo
cual se acompafé por un menor consumo
de alimento balanceado. El consumo a
largo plazo de refresco de Cola en ratas
Wistar estd asociado a una menor ingesta
de alimento balanceado.
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Abstract

Sucrose is a sweetener that provides
energy, favors the synthesis of nucleotides,
fatty acids, and cholesterol, avoiding
oxidative stress in the human body.
Sucrose consumption could favor the
development of obesity and in diabetics
its excessive intake can damage fissues
such as the retina, kidneys and blood
vessels. In the present work, the effect of
the consumption of Cola soft drink with
respect to the consumption of natural
water in Wistar rats on body weight,
the amount of food consumed and the
development of diabetic dyslipidemia
was analyzed. The results showed that
the daily consumption of Cola soft drink
during a period of six months does
not affect the serum levels of glucose,
cholesterol and triglycerides. On the
other hand, the consumption of this drink
favored the decrease in weight in Wistar
rats, which was accompanied by a lower
consumption of balanced food. Long-term
consumption of Cola soft drink in Wistar
rats is associated with a lower intake of
balanced food.

Résumé

Le saccharose est un édulcorant qui
fournit de I'énergie, favorise la synthése
des nucléotides, des acides gras et du
cholestérol et prévient le stress oxydatif
dans le corps humain. La consommation
de saccharose pourrait favoriser le
développement de l'obésité et chez les
diabétiques sa consommation excessive
peut endommager les tissus tels que la
rétine, les reins et les vaisseaux sanguins.
Dans le présent travail, I'effet de la
consommation de Cola soda par rapport
a la consommation d'eau naturelle chez
les rats Wistar sur le poids corporel, la
quantité de nourriture consommée et
le développement de la dyslipidémie
diabétique a été analysé. Les résultats ont
montré que la consommation quotidienne
de Cola soda pendant une période de
six mois n'affecte pas les taux sériques de
glucose, de cholestérol et de triglycérides.
En revanche, la consommation de cette
boisson a favorisé la diminution de poids
chez les rats Wistar, qui s'est accompagnée
d'une consommation plus faible d'aliments
équilibrés. La consommation & long terme
de Cola chez les rats Wistar est associée &
une consommation plus faible d'aliments
équilibrés
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Introducciéon

La sacarosa estd compuesta por una molécula de glucosa unida a una

molécula de fructosa (Thornton y Neilson, 1998). La fructosa dentro del

cuerpo es metabolizada al igual que la glucosa por la ruta de la gluco-

lisis (Lehninger, 1990). En los ultimos anos se ha alertado a la pobla-
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cioén sobre los efectos perjudiciales del consumo de
sacarosa (Andreyeva, Kelly, Harris, 2011; Imamura et
al., 2015; Centers for Disease Control and Prevention,
2010). Sin embargo, es necesario destacar algunos de
los beneficios del aziicar de mesa ya que esta molé-
cula es fuente de energia para el corazén y el mus-
culo esquelético durante el ejercicio medio y mode-
rado (Kemppainen et al., 2002). Si bien es cierto, el
papel fundamental de la glucosa en la generacién de
energia a través de la via de la glucdlisis (Lehninger,
1990), la glucosa participa en otras funciones funda-
mentales para el cuerpo ya que mediante su metabo-
lismo a través de la via de las pentosas fosfato genera
ribosa 5 fosfato y NADPH (Gumaa y McLean, 1969).
La ribosa es necesaria para la sintesis de acido ribo-
nucleico (ARN) (Caspersson y Schultz, 1939). La via
de la pentosa fosfato es la principal fuente de NADPH.
Esta molécula es un componente critico de las defen-
sas antioxidantes ya que se requiere para reducir el
glutatién oxidado el cual actia directamente como
antioxidante (Stanton, 2012) y con ello previene el de-
sarrollo de cancer (Vance et al., 2013). Sin embargo,
en células que no dependen de insulina para captar
la glucosa tales como las células de la retina, células
endoteliales y del rinén (Maekawa, Tanimoto, Okada,
2002), bajo condiciones de hiperglicemia, el 30% de
la glucosa es canalizada a la ruta de los polioles pro-
duciendo estrés oxidativo (Cheng y Gonzalez, 1986) e
intoxicacion por productos de glicosilaciéon avanzada
(Mizisin, 2014) y estrés osmoético mediado por el sor-
bitol (Tang, Martin, Hwa, 2012).

Las bebidas son componentes importantes de la
dieta que afectan la salud del consumidor a través de
diferentes mecanismos (Centers for Disease Control
and Prevention, 2010). Existen varias evidencias que
muestran que las bebidas que contienen endulzan-
tes caloricos se asocian a un elevado riesgo de desa-
rrollo de obesidad (Malik, Schulze, Hu, 2006; Olsen y
Heitmann, 2009), asi como enfermedad cardiovascu-
lar (Fung et al., 2009).

El consumo habitual de bebidas endulzadas con
azucar fue asociado con una mayor incidencia de dia-
betes tipo 2, independientemente de la adiposidad
(Centers for Disease Control and Prevention, 2010).

El refresco de Cola se ha distribuido en México
desde principios del siglo XX y las bebidas embote-
lladas llegaron a ser una mercancia comin cuando
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las carreteras y la refrigeraciéon por corriente eléctri-
ca se establecieron en el pais. El desarrollo de esta
infraestructura se aceler6 a comienzos de los anos
1970s. En los afnos 90s, México lleg a ser uno de los
principales consumidores de refrescos en el mundo
(Leatherman y Goodman, 2005). El refresco de Cola
caldrico tiene una concentracién de sacarosa cerca-
na al 12% (Bukowiecki et al., 1983) y esta molécula
podria afectar el peso corporal.

Este estudio se realiz6 para analizar si el consu-
mo de refresco de Cola ocasionaba un incremento
de peso en ratas Wistar y con ello los animales de-
sarrollaban patologias asociadas a la obesidad como
lo son la diabetes, hipertrigliceridemia e hipercoleste-
rolemia, considerando que una simple medida para
reducir la obesidad seria el reducir la ingesta de re-
frescos.

Metodologia

Animales y Dieta

El proyecto de investigacion se realizé con ratas ma-
cho Wistar de dos meses de nacidas, las cuales fue-
ron dispuestas en dos grupos de 14 animales cada
uno. Los dos grupos de animales se alimentaron
con alimento comercial para mascota (proteina bru-
ta 36%, grasa bruta 11%, fibra bruta 3.0%, humedad
12.0%, minerales 8.0%, calcio 1.1%, fésforo 1.0%) a
libre demanda. Sin embargo, a un grupo considera-
do como grupo control se le dio de beber agua na-
tural, otro grupo fue tratado con refresco de Cola. El
alimento comercial para mascota suministrado a las
ratas se considera de tipo balanceado ya que incluia
los siguientes ingredientes: maiz amarillo, gluten de
maiz, derivado de harina de pollo y/o harina de carne
y hueso de res y/o cerdo, pasta de soya, arroz, grasa
animal (res y/o pollo y/o cerdo) estabilizada con an-
tioxidantes (BHA & BHT y/o TBHQ y/o tocoferoles),
trigo, harina de pescado, digesto animal (hidrolizado
de higado de pollo y/o cerdo), acido fosférico y/o bi-
sulfato de sodio, carbonato de calcio, sal, leche en
polvo, cloruro de colina, cloruro de potasio, taurina,
DL-metionina, L-lisina, sulfato de zinc, proteinato de
zinc, sulfato ferroso, suplementos vitaminicos (A, D-3,
E, B-12), suplemento de riboflavina, niacina, pantote-
nato de calcio, sulfato de manganeso, proteinato de
manganeso, biotina, mononitrato de tiamina, acido
félico, sulfato de cobre, proteinato de cobre, clorhi-
drato de piridoxina, complejo sédico de bisulfito de
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menadiona (fuente de actividad de vitamina K), ioda-
to de calcio, selenito de sodio y colorantes (rojo 40,
amarillo 5, amarillo 6, azul 2, diéxido de titanio). Los
animales fueron monitoreados al inicio, asi como a
los seis meses de tratamiento.

Determinacion del peso y el consumo de ali-
mentos y liquidos

Los animales fueron pesados utilizando una balanza
electronica AND FY-3000 antes de iniciar el tratamien-
to y a los seis meses de administrar el tratamiento
(refresco de Cola). Se realizaron dos mediciones del
consumo de alimento. La primera medicién se rea-
liz6 sin administracién de tratamiento. La segunda
medicion, cumplidos los seis meses de tratamiento.
Para ello se consideré el peso inicial del alimento
dispuesto para cada grupo de animales y el peso del
alimento sobrante al final de la semana. Con la dife-
rencia de ambos pesos se obtuvo el alimento con-
sumido por el total de los animales de cada grupo y
posteriormente esa cantidad se dividié entre 14 que
corresponde al nimero de ratas por grupo. Para cal-
cular el consumo de liquidos se dispuso un volumen
de 1500 mililitros de refresco de Cola al grupo de 14
ratas problema y 1500 mililitros de agua al grupo de
ratas control y después de un dia se midi6 el volumen
restante, con la diferencia de ambos volimenes se
obtuvo el consumo de liquido consumido por cada
grupo de animales, cada uno de los cuales se divi-
di6 entre 14 que correspondi6 al nimero de ratas por
grupo y se obtuvo el consumo de liquido ingerido en
ml/rata/dia (se repitié el procedimiento con los mis-
mos animales durante tres dias consecutivos y se ob-
tuvo un promedio). Por esta razén los resultados de
consumo de alimentos, liquidos y consumo de kilo-
calorias por animal se proporcionan como un prome-
dio sin desviacion estandar ya que los animales no
se dispusieron en cajas individuales si no en grupos.

Determinacion de las kilocalorias consumidas
Las kcal consumidas por rata por dia al inicio y al
final del tratamiento se obtuvieron considerando el
consumo de alimentos y liquidos por animal por dia
y tomando en cuenta que el alimento contenia 3850
kcal/kg y el refresco de Cola 105 kcal por cada 250
mililitros de refresco consumido.

El consumo de refresco de Cola conlleva...

Determinacion de la glucosa, los triglicéridos y
el colesterol

La determinacion de la glucosa, los triglicéridos y el
colesterol séricos se realizé al finalizar los seis me-
ses de tratamiento. Para ello se cort6 el extremo de
la cola de la rata y se procedi6 a llenar un microtubo
de 0.7 mililitros con la sangre que goteaba. Para favo-
recer el sangrado se ubico la vena de la cola de cada
rata la cual se presioné con las yemas de los dedos
pulgar e indice realizando un desplazamiento desde
la base de la cola hasta su extremo. Se permiti6 la
coagulacién sanguinea durante 30 minutos, después
las muestras fueron centrifugadas a 3000 rpm y el so-
brenadante (suero) fue separado. La determinacion
de glucosa, de triglicéridos y de colesterol se realizé
de acuerdo con las especificaciones de los Kits en-
zimaticos Spinreact® 1001190, Spinreact® 1001311 y
Spinreact® 1001091, respectivamente.

Andlisis estadistico

Los datos se reportan como el valor promedio * error
o desviacion estandar. Las comparaciones entre gru-
pos fueron realizadas con la prueba t de Student. La
diferencia fue considerada estadisticamente signifi-
cativa para un valor de p< 0.05. El software Graph
Pad Prism 5.0 (La joya, CA. USA) fue utilizado para
realizar el andlisis estadistico y las graficas.

Consideraciones éticas

Las consideraciones éticas para este trabajo de in-
vestigacion se basan en la Ley General de Salud en
materia de investigacién de la Republica Mexicana
especificamente el titulo séptimo que corresponde a
la investigacién que incluye la utilizaciéon de animales
de experimentacion y considerando los articulos 122
y 123, que dictan que las investigaciones se deben
disefiar a modo de evitar al maximo el sufrimiento de
animales de cualquier especie utilizados en trabajos
de investigacion; el articulo 124 que especifica que
los bioterios deberan estar adaptados con material y
condiciones necesarias de acuerdo a la especie que
alli se resguardan y finalmente el articulo 125 que
indica que los bioterios deben ser supervisados por
profesionales calificados y competentes en la mate-
ria, todo esto con el objetivo de que los animales sean
cuidados de la mejor manera posible. Se tuvo apego
a la Norma Oficial Mexicana NOM-062-ZO0-1999. El
proyecto escrito del presente trabajo se envi6 al Co-
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mité de Etica de la Facultad de Medicina de la Univer-
sidad de Colima y se obtuvo la autorizacién de dicho
comité para realizaciéon del mismo.

Discusion de resultados

Al iniciar el tratamiento la ingesta de agua en el grupo
control fue de 13.17 ml/rata/dia, mientras que el gru-
po Cola ingiri6 23 ml/rata/dia de refresco. A los 6 me-
ses de tratamiento el grupo control ingirié 40.90 ml/
rata/dia de agua mientras que el grupo Cola ingirié
67.76 ml/rata/dia (ver la Figura 1), por lo tanto, las ra-
tas consumen mas cantidad de refresco de Cola que
de agua. El mayor consumo de refresco de Cola en
el grupo problema se asocié con un menor consumo
de alimento balanceado (ver la Figura 2). Al inicio del
tratamiento el grupo control consumi6 17.44 g/rata/
dia de alimento balanceado, mientras que el grupo
Cola consumié 9.8 g/rata/dia. A los 6 meses de tra-
tamiento el grupo control consumi6 15.72 g/rata/dia
de alimento balanceado, mientras que el grupo Cola
consumio6 7.49 g/rata/dia.

Se procedié también a medir el peso de las ratas
en ambos grupos, al inici6 y al final del tratamiento
(ver la Figura 3), obteniéndose los siguientes valores:
al inicio del tratamiento el grupo control mostré un
peso de 188.26 + 26.62 g. y el grupo Cola tuvo un peso
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Figura 1. Consumo de liquidos (agua en el grupo control y
refresco de Cola en el grupo problema) al inicio y después
de seis meses de tratamiento.
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Figura 2. Consumo de alimento balanceado en g/rata/dia
en los grupos control y en el grupo Cola, al inicio y después
de seis meses de tratamiento.
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de 205 * 26.60 g. sin diferencia estadistica significa-
tiva entre ambos grupos. Al finalizar el tratamiento el
grupo control mostré un peso de 305.07 = 2230 g.y
el grupo Cola un peso de 271.92 = 25.65 g. con una
diferencia estadisticamente significativa p=0.001 en-
tre ambos grupos. Finalmente la Tabla 1 muestra que
el consumo crénico de refresco de Cola no afecta la
concentracién en sangre de la glucosa, los triglicéri-
dos y el colesterol durante el tiempo en que se realizé
el estudio. También se observa que instaurado el tra-
tamiento los animales del grupo Cola consumieron
menos kilocalorias al inicio del tratamiento (grupo
control 67.1 kcal/rata/dia; grupo Cola 47.3 kcal/rata/
dia) pero al final del tratamiento ambos grupos con-
sumieron casi la misma cantidad de calorias siendo
ligeramente menor para el grupo Cola (grupo control
60.5 kcal/rata/dia; grupo Cola 57.2 kcal/rata/dia).

La composicién exacta del refresco de Cola es
confidencial, sin embargo, se sabe que esta bebida
contiene agua, acido fosférico, glucosa/fructosa y
cafeina (Maes, Monakhova et al., 2012). Un consumo
crénico de glucosay fructosa podria causar una resis-
tencia a la insulina y subsecuentemente una concen-
tracion elevada de glucosa en la sangre que puede
conducir a una glucotoxicidad (Solomon et al., 2012).

Tabla 1. Niveles séricos de glucosa, triglicéridos y colesterol en los
grupos control y Cola, Al inici6 y después de seis meses de trata-
miento.

Variable Grupo Control Grupo Cola Valor "p"
Glucosa inicial (mg/dL) 97.55 * 16.26 101.66 + 16.86 0.54
Glucosa 6 meses 9407 £7.62 | 9842 %1091 023
(mg/dL) 07 = 7. 42 £ 10. .
Trigliceridos inicial
(mg/dL) 62.82 + 23.48 61.20 = 10.22 0.66
Trigliceridos 6 meses
(mg/dL) 56.62 * 24.36 67.88 + 14.05 0.34
Colesterol total inicial 121.41 = 57.01 84.19 + 12.82 0.03
(mg/dL) T T :
Colesterol total 6
meses (mg/dL) 73.32 £9.49 73.03 + 16.28 0.60

* Estadisticamente diferente al grupo Control inicial.
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Figura 3. Peso corporal de los grupos Control y grupo Cola
en gramos al inicio y después de seis meses de tratamiento.
*p=0.001 vs Grupo Control. t-Student test.
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Se sabe que a partir de la glucosa el organismo pro-
duce energia en las células mediante los procesos
de glucdlisis y el ciclo de Krebs acoplado a cadena
respiratoria y fosforilacion oxidativa. El piruvato que
es el producto final de la glucdlisis puede descarboxi-
larse generando acetil-CoA. A partir del Acetil CoA se
sintetiza el colesterol endégeno y pueden sintetizarse
triglicéridos (Berg, Tymoczko, Stryer, 2007). Existen
evidencias que vinculan el alto consumo de azicares
caléricos como la glucosa, la fructosa o la sacarosa
con un incremento en los niveles de colesterol vy tri-
glicéridos (Aguilera-Mendez et al., 2018; Chen et al.,
2011). Sin embargo, en el presente trabajo no se en-
contrd una correlaciéon entre el consumo de refresco
de Cola, con niveles elevados de triglicéridos y coles-
terol. La conducta alimentaria de las ratas frente al
tratamiento con refresco de Cola en el presente es-
tudio mostré que: los animales tratados con esta be-
bida consumieron una mayor cantidad de liquido en
forma de refresco, lo cual se asocié con una menor
ingesta de alimento balanceado, asi como con una
disminucién de peso corporal y un menor consumo
energético con respecto al grupo control siendo mas
acentuada al inicio del tratamiento. Sin embargo, al
final del tratamiento ambos grupos consumieron casi
la misma cantidad de kilocalorias siendo ligeramente
menor en el grupo Cola. Consideramos que es nece-
sario abordar el estudio de la concentracion de lepti-
na en el mismo esquema experimental para valorar si
la presencia de aztcares caldricos en la sangre regula
la expresion y concentracion en sangre de esta hor-
mona. Se sabe que la funcién principal de la leptina
parece ser la regulacion del apetito para lo cual actaa
sobre los nucleos hipotalamicos, la leptina es secre-
tada por los adipocitos y es en cierta manera reflejo
de las reservas de grasa en el cuerpo, la leptina cir-
culante inhibe en el nicleo arcuato del hipotdlamo
la produccién de “neuropéptido Y” el cual aumenta
la ingesta de alimentos y disminuye la termogénesis.
El principal tejido que produce leptina es el tejido
adiposo blanco, aunque, el tejido adiposo marrén
también sintetiza esta hormona (Druker, 2005). Exis-
te un reporte de investigaciéon el cual demostré que
una ingesta de refresco de Cola durante 9 semanas
no afecta la celularidad y el contenido de triglicéri-
dos en el tejido adiposo blanco, pero si incrementa
el tejido adiposo pardo el contenido de triglicéridos

El consumo de refresco de Cola conlleva...

y proteina en este tejido y la resistencia al frio en los
animales tratados (Bukowiecki et al., 1983). En este
estudio realizado también con ratas Wistar las cuales
fueron alimentadas con alimento comercial, se anali-
z6 el efecto que tenia el consumo de refresco de Cola
a libre demanda; el del consumo de agua endulzada
con sacarosa al 12% y el del consumo de agua endul-
zada con sacarosa al 32%, sobre la ganancia de peso,
en este trabajo se observé que tras 9 semanas de tra-
tamiento, las ratas que consumieron refresco de Cola
y alimento comercial a libre demanda incrementa-
ron su consumo de energia en un 50%, sin lograr una
ganancia de peso. El grupo de ratas que fue tratado
con agua endulzada con sacarosa tampoco mostro
diferencia significativa en la ganancia de peso con
respecto al grupo control (Bukowiecki et al., 1983), lo
cual concuerda con nuestros resultados.

Aunque el consumo crénico de refresco de Cola
no afecto de manera estadisticamente significativa
los niveles de glucosa, triglicéridos y colesterol en ra-
tas Wistar, existe un reporte en que se muestra que
el consumo crénico de sacarosa a una concentracion
de 30% en rata Wistar, incrementa la grasa visceral,
los niveles séricos de lipidos, glucosa, insulina y acido
urico; la resistencia a la insulina y la presion arterial
(Chen et al., 2011). Existe otro reporte en el cual la
administracion de fructosa al 30% durante 12 sema-
nas no afect6 el peso de los animales. Sin embargo,
si incremento los niveles plasmaticos de colesterol y
triglicéridos (Aguilera-Mendez et al., 2018).

En humanos se realizé un estudio en el cual se
compar6 el consumo de bebidas endulzadas con sa-
carosa con respecto al consumo de leche y refrescos
no caléricos (endulzados con aspartame) y como
control un grupo que consumié agua, con respecto a
cambios en la masa grasa total y el depésito ectépico
de grasa (en higado y tejido muscular). Los resulta-
dos mostraron que el consumo de bebidas endul-
zadas con sacarosa durante 6 meses incremento la
acumulacién de grasa ectépica y lipidos con respecto
al consumo de leche, refresco no calérico y agua, lo
que al parecer incrementa el riesgo de enfermedades
cardiovasculares (Maersk et al., 2012).

Conclusiones
El alimento balanceado es producido con el objetivo
de proporcionar a los animales todos los nutrientes
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necesarios para un crecimiento y desarrollo de los
animales. Ademas, el alimento balanceado permite
un funcionamiento 6ptimo de un organismo debido
al contenido equilibrado de carbohidratos, lipidos,
proteinas, minerales y vitaminas. La disminucién del
consumo de alimento balanceado en cerca de un
52% debido a la ingesta de refresco de Cola podrian
producir una desnutricién debida a una menor inges-
ta de proteinas, vitaminas y minerales. Es necesario
analizar en estas circunstancias marcadores nutricio-
nales tales como la concentracién sérica de proteina
total, asi como la concentraciéon de hemoglobina.
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