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I. INTRODUCCION

Todos los dias nos enfrentamos, por los diversos canales de comunicacion, a
reportes de caracter cientifico y otros no tanto que nos sefialan que el sobrepeso, la
obesidad y la diabetes se instalan como las “epidemias del siglo XXI”.

Los estilos de vida mas sedentarios por un lado y la dieta rapida y
desbalanceada por el otro, con un acceso barato e ilimitado a las grasas y muy
especialmente a los carbohidratos, estan causando estragos en las sociedades
donde esta forma de vivir es comun.

En Chile, la incidencia de todas estas alteraciones van en aumento y cada vez
a edades mas tempranas, segun la 1° encuesta nacional de salud del MINSAL del
afio 2003, en relacion al estado nutricional de la poblacion se determin6 que el 37,8%
de la sufre de sobrepeso, el 22% padece de obesidad, y el 1,3% posee obesidad
morbida. Mientras que, en cuanto a la diabetes el 4,2% de los chilenos tiene esta
patologia.

Por otra parte, existe una “industria multinacional” tacitamente montada que se
dedica precisamente a “ayudar” a todos aquellos que presentan estas alteraciones.
Industria que incluye conglomerados farmacéuticos, de la fabricacion de alimentos, e
incluso de la promocion de estilos de vida mas saludable como gimnasios y spa, que
constantemente nos bombardean de nuevas terapias farmacoldgicas, nuevos
alimentos ligth o bajos en calorias 0 nuevos programas gimnasticos que nos haran
bajar de peso y lograr el estado de salud que todos deseamos.

Pero la realidad nos golpea drasticamente: estos problemas lejos de disminuir,
aumentan y aumentan, y se vuelven cada vez mas serios y la “industria contra el
sobrepeso, la obesidad y la diabetes” saca mas y mas créditos econdmicos de esto.

Dentro de los productos farmacéuticos que desde hace muchos afnos nos han
prometido luchar contra esas “calorias innecesarias” y sin dejar de experimentar “el
placer organoléptico” que nos generan los sabores dulces, estan los edulcorantes
artificiales.

De diversas estructuras quimicas, la sacarina sédica, los ciclamatos, el
sorbitol, el xilitol, el aspartame y ultimamente la sucralosa nos han dado la posibilidad
de seguir disfrutando de los sabores dulces, librandonos supuestamente de las
“‘indeseables calorias”.

Pero, mas y mas se consumen los edulcorantes en todo tipo de alimentos y
aun asi la gente sigue engordando, poniéndose resistente a la insulina o diabético en
forma irremediable.

De esta observacién surge nuestra pregunta de investigacion: ¢el uso de
edulcorantes en dosis habituales genera algun cambio en los niveles sanguineos de
glucosa o de insulina?.



Nosotros a priori y tedricamente esperamos un leve aumento de la glicemia
ante el consumo de azucar (sacarosa) como edulcorante y ello debiera generar un
pequefio incremento como respuesta a esta mayor disponibilidad de glucosa en la
sangre. Supuestamente y como se esperaria en una hipotesis nula, no debiésemos
tener cambios con un edulcorante diferente a la sacarosa.

Pero en nuestra investigacion de marco tedrico hemos encontrado evidencia
de induccién nerviosa de secrecion de insulina por el puro hecho de sentir un sabor
dulce (Brown et al.,, 2009) en animales de experimentacion. Esto ocurrira en
humanos?.

Teorizando al respecto podriamos hacer la siguiente asociacién de ideas: Si
usamos un edulcorante artificial para endulzar un agua de bebida y si se presenta
una estimulacion nerviosa para la secrecion de insulina sin aumento real de la
glicemia, ello nos podria generar una caida de la glicemia generandonos una
sensacion de hambre posterior.

¢ Podra ser este el efecto “rebote” que experimentan las personas que usan
edulcorantes artificiales, que luego terminan “comiéndoselo todo™? ;Podra generar
esta situacion resistencia a la insulina?.

Dentro de la practica odontologica nos enfrentamos frecuentemente a
pacientes con estos problemas sistémicos. Si bien, en la mayoria de los casos las
acciones clinicas se llevan a cabo sin complicaciones, muchas veces nos vamos a
enfrentar a situaciones en que el proceso no se da con total regularidad, como es el
caso de alguna crisis hipoglicémica o hiperglicémica.

Como sabemos, es mucho mas importante prevenir que curar, por lo que el
objetivo de este estudio es comparar los niveles de glicemia e insulinemia, antes y
después de administrar sucralosa, y ver asi, si es el sabor dulce el que puede alterar
los niveles de glicemia e insulinemia, o si realmente los edulcorantes artificiales son
seguros en nuestros pacientes.

Ademas, si los resultados fuesen positivos, establecer este estudio como base
para la realizacion de estudios posteriores, por ejemplo, bloqueando los receptores
del gusto, y asi analizar si aun asi se altera la glicemia e insulinemia.



Il. MARCO TEORICO

1. ANATOMIA

La cavidad oral esta limitada anteriormente por las arcadas gingivodentales,
superiormente por el paladar, e inferiormente por el suelo de boca, en el cual
sobresale la lengua. Posteriormente, la cavidad bucal comunica con la faringe por el
istmo de las fauces (Rouviere & Delmas, 2005). A continuacion se describira la
anatomia.

1.1 Lengua

La lengua ocupa la parte medial del suelo de la cavidad bucal. Irregularmente
ovalada, gruesa en su extremidad posterior, la lengua esta aplanada de superior a
inferior. Su cara dorsal, sus bordes, su vértice y la parte anterior de su cara inferior
estan revestidos por la mucosa y son libres en la cavidad bucal. En el resto de su
extension, que constituye la raiz de la lengua, recibe vasos y nervios, y se sujeta
mediante numerosos musculos al hueso hioides, a la mandibula, al paladar y a la
apdfisis estiloides.

Es un érgano muscular y mucoso. La mucosa lingual recorre toda su parte
libre, y en ella se situa el 6rgano del gusto. A través de sus musculos, la lengua esta
dotada de una gran movilidad, gracias a la cual interviene en la masticacion,
deglucién y fonacion (Rouviere & Delmas, 2005).

a) Congifuracion externa: La parte libre de la lengua presenta dos caras, dos
bordes y un vértice (Anexo 1, figura |) (Rouviere & Delmas, 2005):

a.1) Cara superior o dorso de la lengua: Dividida en dos partes por un surco

en forma de “V” abierto hacia delante.

» Parte bucal o anterior: Superficie irregular, que posee las papilas
linguales, que segun su forma son: filiformes, fungiformes y caliciformes.

» Parte faringea o posterior: Superficie irregular y ondulada con
protuberancias.

a.2) Cara inferior: Esta recubierta por una mucosa lisa y delgada. Presenta:
= Surco del dorso de la lengua.
= Frenillo lingual.
= Dos rodetes longitudinales, situados a ambos lados del canal medio.
= Venas satélites del nervio hipogloso.
= Canales laterales.

a.3) Bordes: Se van adelgazando de posterior a anterior. En su extremo
posterior, se observan las papilas foliadas, constituidas por una serie de
pequenos repliegues verticales paralelos.

a.4) Vértice: Excavado por un surco medio, por el cual se continua con la
cresta media de la cara inferior.



b) Constitucion: La lengua esta constituida por esqueleto, musculos y mucosa
(Rouviere & Delmas, 2005):

b.1) Esqueleto de la lengua: Formado por el hueso hioides, la membrana
hioglosa y el tabique lingual.

b.2) Musculos de la lengua: Se compone de 17 musculos, de los cuales 8

son pares y solo 1, el musculo longitudinal superior, es impar. Estos son (Anexo 1,
figura Il):

» Musculo geniogloso.

» Mausculo longitudinal inferior.

= Musculo hiogloso.

» Musculo estilogloso.

= Musculo palatogloso.

»= Musculo amigdalogloso.

= Porcidén glosofaringea del musculo constrictor superior de la faringe.

= Musculo transverso de la lengua.

= Musculo longitudinal superior.

b.3) Mucosa de la lengua: Constituida por un epitelio pavimentoso
estratificado y por una dermis espesa y densa, denominada aponeurosis lingual.

c) Vasos y nervios (Rouviere & Delmas, 2005):

c.1) Arterias: La mayoria proceden de la arteria lingual. También recibe
algunas ramificaciones de la arteria palatina ascendente.

c.2) Venas: La sangre venosa drena en las venas profundas de la lengua,
satélites de la arteria lingual, y sobretodo en las venas linguales.

c.3) Vasos linfaticos: Los vasos linfaticos del vértice de la lengua drenan en
los nédulos linfaticos submentonianos; y los del cuerpo de la lengua se dividen en:
Marginales, basales y centrales.

c.4) Nervios: Se encuentran los:
= Nervios motores, proceden del nervio hipogloso y glosofaringeo.
= Nervios sensitivos, proceden de los nervios lingual, glosofaringeo
y vago.

d) La lengua y el gusto: En la lengua se localizan los receptores gustativos, por lo
que puede definirse como el 6rgano del gusto.
Tres nervios craneales se reparten la transmision de las sensaciones

gustativas (Anexo 1, figura lll), los cuales son (Rouviere & Delmas, 2005):

= Nervio lingual.

» Nervio glosofaringeo.

» Nervio vago.

» Nervio intermedio, a través de sus fibras asociadas al nervio lingual.



Hay que tener presente que sus terrenos se yuxtaponen y que el nervio lingual
es solamente conductor de las verdaderas fibras gustativas, que pertenecen al nervio
intermedio, al cual llegan por la cuerda del timpano.

El nervio lingual, proporciona toda la inervacion sensitiva, pero no sensorial de
la lengua, por lo que, transporta las sensaciones de presioén, tacto, calor, frio, y dolor.

Las fibras del nervio intermedio que estan asociadas al nervio lingual
transportan las sensaciones acidas o saladas. Sus receptores estan, sobre todo en
los bordes de la lengua, son menos numerosos en el dorso y se extienden hasta el
surco terminal en los espacios situados entre las papilas gustativas.

El territorio del nervio glosofaringeo comprende las papilas caliciformes y se
extiende hasta la epligotis y probablemente hasta la pared faringea. Este nervio,
regula la recepcién y transporte de las sensaciones gustativas de tipo discriminativo,
es decir, las que permiten reconocer el sabor de los alimentos.

Los receptores del nervio vago estan constituidos por las terminaciones libres
del nervio laringeo superior y por las fibras del nervio vago que forman, junto con el
nervio glosofaringeo, el plexo faringeo.

En la lengua, la sensacion gustativa toma su punto de partida a nivel de los
botones gustativos. Sin embargo la percepcion de los cuatro sabores basicos: acido,
salado, dulce y amargo, no esta distribuida uniformemente. La sensibilidad gustativa
parece depender de la densidad de las papilas, de la riqueza de su inervacion, de su
variedad morfoldgica, y del numero de botones que posean (Anexo 1, figura 1V).

Cabe senalar que las zonas vasculares situadas debajo de los botones
gustativos presentan células endoteliales muy ricas en enzimas y se tiende a
aceptar, cada dia mas, que la gran variedad de sensaciones gustativas posibles se
encuentra ligada a fenomenos enzimaticos (Bouchet & Cuilleret, 1988).

En términos fisioldgicos, la membrana de la célula gustativa estd cargada
negativamente en su interior. Una sustancia con sabor hace que se pierda
relativamente el potencial negativo despolarizando la célula. El primer estimulo
gustativo hace que las fibras nerviosas produzcan una descarga, con lo cual se
transmite una sefial inmediata potente y una sefal continua mas débil durante el
tiempo en el que dure el estimulo. Existen dos tipos de mecanismos (Levy et al.,
2006):

- Receptor ionotropicos: Para sabor salado y acido (Na y H+). Si estos iones
entran en la célula receptora, esta se despolariza, lo que abre canales de calcio,
que van a liberan neurotransmisores, iniciando asi la transmisién nerviosa, que
sera interpretada en el cerebro.

- Acoplados a proteina G: Sabor dulce y amargo. Receptores acoplados a proteina
G, que por via del AMPc, la “molécula del sabor” activa un receptor externo, llo
que abre los canales de calcio y se liberan neurotransmisores.

La informacién de la parte anterior de la lengua va por el nervio facial; la de la
parte posterior y el paladar por el nervio glosofaringeo; y la faringe por el nervio vago
(Anexo 1, figura Ill). A través de ellos llegamos al nucleo del tracto solitario, de ahi la
informacién pasa al talamo y por ultimo a la corteza cerebral, en sus regiones frontal
y parietal, donde se procesa la informacién y se hace consciente (Levy et al., 2006).



1.2 Pancreas

Organo impar que ocupa una posicién profunda en el abdomen, adosado a su
pared posterior a nivel de la primera y segunda vértebras lumbares junto a las
suprarrenales, por detras del estobmago.

Tiene forma cénica con un proceso unciforme medial e inferior.

Mide entre 20 y 30 cm. de longitud, tiene un ancho de 4 cm. y un grosor de 5

cm. Pesa aproximadamente 30 grs.

La cabeza se localiza en la concavidad del duodeno (asa duodenal) formada
por la segunda porcion del duodeno (Rouviere & Delmas, 2005).

a) Configuracién externa: (Anexo 1, figura V) (Rouviere & Delmas, 2005):

a.1) Cabeza: Dentro de la curvatura duodenal, medial y superior.

a.2) Proceso unciforme: Posterior a los vasos mesentéricos superiores,
mediales e inferior.

a.3) Cuello: Anterior a los vasos mesentéricos superior. Posterior a él se crea
la vena porta. A la derecha de la cabeza.

a.4) Cuerpo: Continua posterior al estbmago hacia la derecha y ascendiendo.

a.5) Cola: Termina tras pasar entre las capas del ligamento esplenorenal. La
unica parte del pancreas intraperitoneal.

a.6) Conducto pancreatico (conducto de Wirsung): Empieza en la cola
dirigiéndose a la derecha por el cuerpo. En la cabeza cambia de direccién a inferior.
En la porcion inferior de la cabeza se une al conducto colédoco acabando en
la ampolla hepatopancreatica o de Vater que se introduce en
el duodeno descendente.

a.7) Conducto pancreatico accesorio (conducto de Santorini): Se forma de
dos ramas; la 12 proveniente de la porcion descendente del conducto principal y la 22
del proceso unciforme.

b) Constituciéon: Compuesto por dos tipos de tejidos (Rouviere & Delmas, 2005):

b.1) Los acinos: Secretan jugos digestivos al duodeno.

b.2) Los islotes de Langerhans: Carecen de medios para vaciar su
secrecion al exterior, y que secretan insulina y glucagén directamente a la sangre.

El pancreas tiene de 1 a 2 millones de islotes de Langerhans, cada uno con
0,3 mm. De diametro y dispuesto alrededor de pequefios capilares en los que sus
células secretan las hormonas.

Los islotes contienen tres tipos principales de células: alfa, beta y delta.



c) Funciones: Es una glandula mixta, que tiene dos funciones (Rouviere & Delmas,
2005):

c.1) Funciéon endocrina: Es la encargada de producir y segregar dos
hormonas importantes, la insulina y el glucagon, a partir de los Islotes de
Langerhans, que consisten en cumulos de de células secretoras de estas hormonas.
Estos tipos de células son los siguientes:

= Células alfa: Son aproximadamente el 25% del total de las células, y se
distribuyen en forma periférica. Estas células sintetizan y secretan
glucagén, El glucagdbn aumenta los niveles de glucosa sanguinea al
estimular la formacion de este carbohidrato a partir del glicogeno
almacenado en hepatrocritos. También ejerce efecto en el metabolismo de
grasas y proteinas. La liberacion del glucagébn es inhibida por Ila
hiperglicemia.

= Células beta: Constituyen aproximadamente el 60% de todas las células, y
estan situadas en el centro de cada islote. Estas sintetizan y secretan
insulina, hormona que libera el nivel de glucosa en la sangre, facilitando el
uso de glucosa por parte de las células, y retirando el exceso de glucosa
que se almacena en el higado en forma de glicogeno.

» Células delta: Corresponden a un 10% del total de las células, y secretan
somatostatina, hormona que regularia la produccién y liberacién de la
insulina a través de las células beta, y la produccion y liberacion de
glucagon por las células alfa.

= Polipéptido pancreatico: Célula de escasa cantidad y su funcion es incierta.

c.2) Funcion exocrina: Consiste en la produccion del jugo pancreatico que se
vuelca en la segunda porcion del duodeno a través de dos conductos excretores: uno
principal llamado Conducto de Varg y otro accesorio llamado Conducto de Maihem.
Ademas regula el metabolismo de las grasas. El jugo pancreatico esta formado por
agua, bicarbonato, y numerosas enzimas digestivas, como la Tripsina y la
Quimiotripsina que digieren proteinas, la Amilasa que digiere polisacaridos, la Lipasa
que digiere triglicéridos o lipidos, la Ribonucleasa que digiere ARN vy la
Desoxirribonucleasa que digiere ADN (Rouviere & Delmas, 2005).

Las estrechas interrelaciones entre los tipos celulares en los islotes de
Langerhans permiten un control de algunas hormonas por las otras hormonas. Es
asi, que la insulina inhibe la secrecidn del glucagodn, y la somatostatina inhibe la
secrecion tanto de insulina como del glucagén (Rouviere & Delmas, 2005).



1.3 Higado

El higado esta situado en la region del hipocondrio, parte superior derecha de
la cavidad abdominal, llenando el espacio de la cupula diafragmatica, donde puede
alcanzar la quinta costilla. Se encuentra debajo del diafragma, por encima del
estomago, el rindn derecho y los intestinos. Se relaciona con el corazon a través del
centro frenito, a la izquierda de la cava inferior.

El higado, es un 6rgano de color marron rojizo oscuro, de consistencia blanda
y depresible, que pesa alrededor de 1,3 Kg., y se considera la glandula mas
voluminosa de la anatomia y una de las mas importantes, en cuanto a la actividad
metabdlica del organismo.

Su forma se compara con la mitad superior del ovoide horizontal, de gran
extremo derecho, alargado transversalmente, y esta recubierto por una capsula
fibrosa, sobre la cual se aplica el peritoneo, parte de la superficie del higado.

Mide aproximadamente uno 28 por 15 cm. En sentido anteroposterior, y 8 cm.
De espesor a nivel del I6bulo derecho. Pesa aproximadamente 1.500 grs. (Rouviere
& Delmas, 2005).

a) Configuracion externa: Esta dividido en cuatro Iébulos (Anexo 1, figura VI)
(Rouviere & Delmas, 2005):

a.1) Lébulo derecho: Esta situado a la derecha del ligamento falciforme.

a.2) Lébulo izquierdo: Extendido sobre el estomago y situado a la izquierda
del ligamento falciforme.

a.3) Lébulo cuadrado: Visible solamente en la cara inferior del higado, se
encuentra limitado por el surco umbilical a la izquierda, el lecho vesicular a la
derecha vy el hilio del higado por detras.

a.4) Lébulo caudado o de Spiegel: Situado entre el borde posterior del hilio
hepatico por delante, la vena cava por detras.

b) Circulacién sanguinea: La circulacion hepatica es de naturaleza centripeta y
esta formada por el sistema porta y la arteria hepatica. El sistema porta constituye el
70-75 por ciento del flujo sanguineo (15 ml/min.) y contiene sangre poco oxigenada y
rica en nutrientes proveniente del tracto gastrointestinal y del bazo. La circulacion
general depende de la arteria hepatica, rama del tronco celiaco que contiene la
sangre oxigenada (irrigacion nutricia) (Rouviere & Delmas, 2005).



c) Funciones: El higado regula la mayoria de los niveles de substancias quimicas de
la sangre y excreta un producto llamado bilis, que ayuda a degradar las grasas,
preparandolas para continuar su digestion y absorcion. Toda la sangre que sale del
estdbmago y los intestinos pasa a través del higado. El higado procesa esta sangre y
degrada los nutrientes y drogas de la sangre en formas mas faciles de usar para el
resto del cuerpo. Se han identificado mas de 500 funciones vitales relacionadas con

el higado.

Entre las funciones mas conocidas se incluyen (Rouviere & Delmas, 2005):

c.1) Producciéon de bilis: Que ayuda a eliminar los desechos y a
descomponer las grasas en el intestino delgado durante la digestion.

c.2) Metabolismo de los carbohidratos:

Gluconeogénesis, que es la formacion de glucosaa partir de
ciertos aminoacidos, lactato y glicerol.

Glucogendlisis, que es la fragmentacioén de glucdégeno para liberar glucosa
en la sangre.

Glucogenogénesis, que es la sintesis de glucégeno a partir de glucosa.

c.3) Eliminacién de insulina y otras hormonas.

c.4) Metabolismo de los lipidos: Ya que actua en la sintesis del colesterol y
la produccion de triglicéridos.

c.5) Sintesis de proteinas: Como la albumina y las lipoproteinas.

c.6) Sintesis de los factores de la coagulacion: Como el fibrindgeno,
protrombina, globulina aceleradora, proconvertina, el factor antihemolitico B y el
factor Stuart-Prower.

c.7) Desintoxicacion de la sangre: Neutraliza toxinas, farmacos y la
hemoglobina.

c.8) Transformacién del amonio en urea.

c.9) Depésito de multiples sustancias: Glucosa en forma de glicogeno,
vitamina B12, hierro, cobre.

Cuando el higado degrada sustancias nocivas, se excretan hacia la bilis o la
sangre. Los subproductos biliares entran en el intestino y finalmente se eliminan del
cuerpo en forma de heces. Los subproductos sanguineos son filtrados por los
rinones y se eliminan del cuerpo en forma de orina (Rouviere & Delmas, 2005).



2. SANGRE

La sangre es un tejido conectivo fluido de color rojo caracteristico por la
presencia de la hemoglobina, contenida en los eritrocitos.

Representa aproximadamente el 7% del peso del cuerpo humano, es asi, que
se considera que la volemia en un adulto es de aproximadamente 4 - 5 litros, de los
cuales, 2,7 - 3 litros son plasma sanguineo.

Es impulsada por el corazon, y circula a través de los vasos sanguineos con
un movimiento perpetuo y pulsatil, unidireccionalmente, transportando oxigeno,
alimentos y productos de desechos (Guyton & Hall, 2005).

2.1 Composicidén de la sangre

Se compone de células y componente extracelulares, estas dos fracciones
tisulares vienen representadas por (Guyton & Hall, 2005):

a) Elementos figurados (Anexo 1, figura VIlI) Elementos semisolidos y corpusculos
representados por células y componentes derivados de células, que se encuentran
suspendidos en el plasma sanguineo, y constituyen alrededor de un 45% de la
sangre.

Son variados en tamafio, estructura y funcién. Son (Guyton & Hall, 2005):

a.1) Globulos rojos, hematies o eritrocitos: Constituyen aproximadamente
el 96% de los elementos figurados. Sus valores normales son:

=  Mujer - 4.800.000 por mm? de sangre.

= Hombre - 5.400.000 mm? de sangre.

Tienen forma de disco biconcavo, deprimido en el centro. Los glébulos rojos
maduros carecen de nucleo y organelos, porque lo expulsan en la medula ésea antes
de entrar al torrente sanguineo, contienen algunas vias enzimaticas y su citoplasma
esta ocupado casi en su totalidad por la hemoglobina, proteina encargada del
transporte de oxigeno y dioxido de carbono.

En su membrana plasmatica se encuentran las glicoproteinas que definen a
los distintos grupos sanguineos y otros identificadores celulares (Guyton & Hall,
2005).

a.2) Glébulos blancos o leucocitos: Forman parte de lo efectores celulares
del sistema inmunoldgico, siendo células con capacidad migratoria, las cuales utilizan
la sangre como vehiculo para acceder a diferentes partes. Secretan anticuerpos, lo
que les permite destruir agentes infecciosos y células infectadas.

Su conteo normal es entre 4.500 y 11.500 por mm?® de sangre, y segun sus
caracteristicas microscopicas de su citoplasma y su nucleo se dividen en:

» Granulocitos o polimorfonucleares: Poseen nucleo polimorfo y numerosos

granulos en su citoplasma, entre ellos encontramos:
» Neutrofilos: 2.500 — 7.500 por mm? de sangre.
» Basofilos: 0,1 — 1,5 por mm? de sangre.
» Eosindfilos: 50 — 500 por mm?® de sangre.



» Agranulocitos o monomorfonucleares: Poseen nucleo redondeado y no
poseen granulos en su citoplasma, y son:
» Monocitos: 1.300 — 4.000 por mm? de sangre.
» Linfocitos: 150 — 900 por mm? de sangre.
» Linfocitos B & Encargados de la inmunidad humoral.
» Linfocitos T - Reconocen y destruyen células infectadas.

a.3) Plaquetas o trombocitos: Son fragmentos celulares pequefios (2 — 3 um
de diametro), ovales y sin nucleo. Se producen en la medula 6sea a partir de la
fragmentacion del citoplasma de los megacariocitos quedando libres en la circulacion
sanguinea. Su valor de conteo normal es entre 150.000 — 450.000 plaquetas por
mm? de sangre. Su funcion es bloquear las lesiones que pueden afectar a los vasos
sanguineos, contribuyendo al proceso de coagulacién (hemostasia).

b) Plasma: Es la porcion liquida de la sangre. Fluido traslucido y amarillento, de
sabor salado, y es mas denso que el agua. Es matriz extracelular de los elementos
figurados.

Es esencialmente una solucion acuosa, de composicion compleja,
conteniendo un 91% agua, aminoacidos, enzimas, anticuerpos, urea, gases en
disolucion, sales, minerales, glucosa, hormonas, proteinas (albuminas y globulinas),
algunos lipidos (colesterol) y sustancias inorganicas como: sodio, potasio, cloruro de
calcio, carbonato y bicarbonato. Su volumen plasmatico total se considera
aproximadamente entre 40 — 50 Lts/Kg. peso. Ademas de transportar las células de
la sangre, también lleva los alimentos y sustancias de desechos recogidas por las
células (Guyton & Hall, 2005).

2.2 Examen de sangre

Es un andlisis de laboratorio realizado en una muestra de sangre que
usualmente es extraida de la vena de un brazo usando una jeringa, o via pinchazo
de dedo. Los examenes de sangre son usados para determinar estados
fisiologicos y bioquimicos, tales como, una enfermedad, contenido mineral, eficacia
de drogas y funcion de los érganos.

La venopuncion es util porque es una manera relativamente no invasiva para
obtener células, y plasma del cuerpo para el analisis. Puesto que el estado de la
circulacion sanguinea es afectado por muchas condiciones medicas, los examenes
de sangre, son el examen medico mas comun que se realiza (Chocarro & Venturini,
2006).

a) Extraccion: Estan a cargo de esta maniobra las enfermeras, los quimicos
farmacobiologos, los quimicos bacteridlogos parasitdlogos y los flebotomistas. Sin
embargo, en situaciones de urgencia, los paramédicos y los médicos a veces lo
hacen.

Se extrae sangre (entre 5 a 25 ml.) generalmente con la técnica de
Venopunciéon (Anexo 1, figura VIII), la cual consiste en extraer sangre del pliegue
interno del codo o del dorso de la mano (Chocarro & Venturini, 2006).



Para ello, los pasos a seguir son (Chocarro & Venturini, 2006):

El operador debe colocarse guantes de latex.

Desinfectar el sitio de puncién con algun antiséptico al paciente.

Envolver una banda elastica alrededor de la parte superior del brazo del
paciente y pedirle que empufie la mano, con el fin de aplicar presion en el
area, y asi, la vena se llene de sangre.

El operador ubica la vena e introduce suavemente una aguja hipodérmica,
generalmente de calibre 21, con un angulo de 45° y luego se reorienta
paralelamente una vez que esta en la luz del vaso sanguineo.

Extraer suavemente la sangre, la cual luego es colocada en un frasco de
vidrio hermético, que se rotula con los datos del paciente.

Retirar la banda elastica del brazo del paciente.

Extraer la aguja de la vena, y colocar en el sitio de puncidon un algodon
estéril con cinta adhesiva para detener el sangrado.

La preparacion puede variar de acuerdo al tipo de examen.

b) Tipos de examen de sangre: Existen diversos tipos de examenes, que son
(Chocarro & Venturini, 2006):

b.1) Analisis bioquimico: Las pruebas analiticas metabdlicas basicas miden:
sodio, potasio, cloro, bicarbonato, BUN (nitrdgeno ureico en la sangre), magnesio,
creatinina y la glucosa, y a veces, incluye el calcio. La medicién de la glucosa,
colesterol y la deteccion de enfermedades de transmision sexual, requieren de ayuno
(no consumo de alimento 8 — 12 horas antes del examen) Mayormente, se obtiene la
sangre de la vena del paciente.

Los rangos normales son (Anexo 1, tabla I):

b.2) Perfiles moleculares: Entre ellos encontramos:

= Proteinas:

» Electroforesis de proteina.
» Western Blot.
» Pruebas de funcion hepatica.

= Proteinas anticuerpo:
» Serologia.
> Prueba de Wassermann.
» Prueba de ELISA.
» Prueba de Coombs.

= Otros:
» Reaccion en cadena de la polimerasa (ADN).
> Northern blot.

b.3) Evaluacién celular: Entre estas encontramos:

= Conteo completo de la sangre.
» Hematrocito y volumen corpuscular medio.



3. ENDOCRINOLOGIA Y METABOLISMO

La practica de la endocrinologia esta intimamente vinculada al marco
conceptual del conocimiento de la secrecion hormonal, la accién hormonal y los
principios de los sistemas de control por retroalimentacion. (Harrison et al., 162
edicion).

Las hormonas se dividen en cinco grupos (Harrison et al., 2008):

a) Derivadas de aminoacidos: Dopamina, catecolaminas, hormona tiroidea.

b) Neuropéptidos pequenos: Hormona liberadora de gonadotrofina,
hormona liberadora de tirotropina, somatostatina, vasopresina.

c) Grandes proteinas: Insulina, Hormona luteinizante, PTH.
d) Hormonas esteroideas: Cortisol y estroégenos.
e) Derivadas de vitaminas: Retinoides (Vit. A) y vitamina D.

En adelante, hablaremos en todo aquello relacionado con la insulina, hormona
relevante en nuestro estudio (Harrison et al., 2008).

a) Secrecion, transporte y degradacion de las hormonas peptidicas: La
concentracion circulante de una hormona depende se su velocidad de secrecion y de
su vida media en la circulacion. Tras el procesamiento de la proteina, las hormonas
peptidicas se almacenan en granulos de secrecion. Cuando los granulos maduran se
situan bajo la membrana plasmatica, a la espera de su inminente liberacion hacia la
circulacion. En la mayoria de los casos, el estimulo para la secrecién de la hormona
consiste en un factor de liberacién o una sefal nerviosa que induce rapidos cambios
de las concentraciones intracelulares de calcio, haciendo que los granulos de
secrecion se fusionen con la membrana plasmatica y liberen su contenido hacia el
medio ambiente extracelular y al torrente sanguineo (Harrison et al., 2008).

3.1 Funciones de las hormonas

Las funciones se dividen en tres areas generales (Harrison et al., 2008):
a) Crecimiento y diferenciacién: En él intervienen hormonas y factores nutritivos.
b) Mantenimiento de la homeostasis: Las mas importantes son las siguientes:

= Hormona tiroidea: Controla el 25% del metabolismo basal de los tejidos.

= Cortisol: Que tiene efecto propio y sobre otras hormonas.

» PTH: Que regula los niveles de calcio y fosforo.

» Vasopresina: Que regula la osmolaridad sérica a través del control de la
eliminacion renal de agua libre.

* |nsulina: Que mantiene la euglicemia en ayunas y postprandial.



En respuesta al ayuno y a la caida de la glicemia, la secrecién de insulina se
inhibe, lo que hace que disminuya la captacibn de glucosa y aumenten la
glucégenolisis, la lipolisis, la proteolisis y la gluconeogenesis para movilizar los
depdsitos de energia. Cuando se desarrolla una hipoglicemia, se pone en marcha
una respuesta orquestada de contrarregulacion en la que el glucagon y la adrenalina
estimulan rapidamente la glucogenolisis y la gluconeogenesis, mientras que la GH y
el cortisol actuan a lo largo de varias horas para elevar los niveles de glucosa vy
oponerse a la accion de la insulina (Harrison et al., 162 edicion).

¢) Reproduccién: Implica la interrelacion de multiples hormonas, fendmeno ilustrado
por los cambios hormonales que tienen lugar en el ciclo menstrual de 28 dias.

3.2 Sistemas de regqulacién hormonal por retroalimentacién

El control por retroalimentacion, tanto positivo como negativo, es una
caracteristica fundamental de los sistemas endocrinos.

Existen principalmente aquellos ejes hipotalamicos-hipofisiarios-hormonales,
con retroalimentacién negativa, proceso que mantiene los niveles hormonales dentro
de ciertos limites. Aunque también existe la retroalimentacion en donde no interviene
la hipdfisis, por ejemplo, la inhibicion en la secrecion de insulina por la glucosa.

Estos sistemas de retroalimentaciéon se superponen a los ritmos hormonales
implicados en la adaptacion al entorno, es decir, el cambio estacional, la sucesion
diaria del ciclo luz-oscuridad, el suefio, las comidas, y el estrés, son ejemplos de los
muchos acontecimientos ambientales que influyen en los ritmos hormonales.

Los trastornos del ritmo del suefio pueden alterar la regulacién hormonal,
como es el caso, en donde una falta de sueno, produce una resistencia leve a la
insulina y la hipertension, problemas que son reversibles por o menos en el corto
plazo (Harrison et al., 2008).

3.3 Mecanismos patoldgicos de la enfermedad endocrina

Las enfermedades endocrinas se dividen en (Harrison et al., 2008):

a) Exceso hormonal: Pueden deberse a la proliferacion neoplasica de las células
endocrinas, a trastornos inmunitarios o a la administracion excesiva de las hormonas.

b) Deficiencia hormonal: Pueden atribuirse a la destruccion de las glandulas debida
a autoinmunidad, cirugia, infeccion, inflamacién, infarto, hemorragia o infiltracion
tumoral. Ademas las mutaciones de varias hormonas, receptores hormonales,
factores de transcripcion, enzimas y canales también pueden provocar deficiencias
hormonales.

c) Resistencia a las hormonas: Gran parte de los sindromes de resistencia grave a
las hormonas se deben a defectos hereditarios de los receptores de membrana, de
los receptores nucleares o de las vias por las que se trasladan las sefales de los
receptores. Estos trastornos se caracterizan porque la accién de la hormona es
deficitaria pese a la elevacién de sus niveles.



4. INSULINA Y SUS EFECTOS METABOLICOS

La insulina fue aislada por primera vez del pancreas en 1922. Histéricamente
la insulina se ha relacionado con el “azucar de la sangre”, y ejerce efectos sobre el
metabolismo de hidratos de carbono, metabolismo de las grasas y de proteinas.

La secrecién de la insulina aumenta con los alimentos, especialmente con los
carbohidratos, en menor medida con las proteinas, y muy poco en el caso de las
grasas. Esta a su vez, tiene importancia en el almacenamiento del exceso de
sustancias energéticas, en el caso de los carbohidratos hace que se almacene en
forma de glicogeno en el higado, musculos y tejido adiposo. Ademas el exceso de
carbohidratos que no puede almacenarse como glicdbgeno, se convierte en grasas
por estimulacion insulinica. En el caso de las proteinas, ejerce un efecto directo
promoviendo la captacion de aminoacidos por las células y su conversion en
proteinas. Ademas inhibe la degradacion de las proteinas ya existentes en las
células. (Harrison et al., 2008)

4.1 Quimica de la insulina

La insulina es una proteina pequefia. Compuesta por dos cadenas de
aminoacidos, conectadas por puentes disulfuro. Cuando se separan las dos cadenas
de aminoacidos, se pierde la actividad funcional de la molécula (Anexo 1, figura IX).

Cuando se secreta la insulina a la sangre, circula practicamente en forma libre;
tiene una vida media plasmatica de 6 minutos, de forma que se elimina de la
circulacién en 10 a 15 minutos. Excepto la porcion de la insulina que se combina con
los receptores de las células diana, el resto se degrada por la enzima insulinasa,
principalmente en el higado, y en menor medida en los rifiones y los musculos, y muy
poco en la mayoria de los tejidos restantes.

Para iniciar sus efectos sobre las células diana, la insulina se liga primero a
una proteina receptora de membrana. Es el receptor activado, no la insulina, el que
causa los efectos ulteriores.

El receptor de la insulina es una combinacion de cuatro subunidades que se
mantienen unidas por enlaces disulfuros, dos subunidades alfa situadas en la pared
externa de la membrana y dos subunidades beta que atraviesan la membrana,
haciendo relieve hacia el citoplasma celular. La insulina se liga a las subunidades
alfa, pero debido a los enlaces con las subunidades beta, las que hacen relieve hacia
el interior de las células se autofosforilan (Harrison et al., 2008).

Los efectos finales de la estimulacién insulinica al unirse a los receptores de
las membranas son claros, y son (Harrison et al., 2008):

a) El 80% de las células del cuerpo se vuelven muy permeables a la
glucosa, especialmente en las células musculares y los adipositos.
Este aumento de la permeabilidad permite una rapida entrada de la
glucosa al interior de las células, la cual se fosforila rapidamente y se
convierte en sustrato para todas las funciones metabdlicas de los
carbohidratos.

b) Aumento de la permeabilidad a aminoacidos, iones de potasio e
iones de fosfato.



c) Se producen efectos mas lentos dentro de los 10 — 15 minutos
siguientes, con la modificacion de los niveles de actividad de otras
muchas enzimas del metabolismo intracelular.

d) Durante horas e incluso dias, siguen produciéndose efectos de
variaciones en la traduccion de ARN mensajero en los ribosomas
para formar nuevas proteinas, y modificaciones de la transcripcion
de ADN, asi, remodela la maquinaria enzimatica para lograr sus fines
metabalicos.

4.2 La insulina y los hidratos de carbono

Inmediatamente después de una comida rica en carbohidratos, la glucosa
absorbida a la sangre provoca una rapida secrecion de insulina, lo que causa una
rapida captacion, almacenamiento y utilizacion de la glucosa por casi todos los
tejidos del cuerpo, pero especialmente almacenando glucosa en el higado en forma
de glicogeno. ElI mecanismo por el cual la insulina induce la captacion y
almacenamiento de glucosa por el higado comprende varias etapas casi simultaneas
(Harrison et al., 2008):

a) La insulina inactiva la fosforilasa hepatica, principal enzima que evita la
degradacioén del glicogeno en los hepatocitos.

b) La insulina facilita la entrada de glucosa desde la sangre a los hepatocitos.

c) La insulina aumenta las actividades de las enzimas que promueven la
sintesis de glicégeno.

Todo esto, nos lleva a aumentar el glicbgeno hepatico, el cual puede aumentar
hasta constituir un 5% - 6% de la masa hepatica, lo que equivale a 100 gramos de
glicégeno (Harrison et al., 2008).

Cuando hemos comido y el nivel de glucosa sanguinea comienza a disminuir,
hay varios sucesos que hacen que el higado libere glucosa de nuevo a la circulacion
(Harrison et al., 2008):

a) El pancreas disminuye la secrecion de insulina.

b) La falta de insulina invierte los efectos anteriormente vistos, detiene la
sintesis de glicégeno por el higado y evita que este siga captando glucosa
sanguinea.

c) La falta de insulina activa la enzima fosforilasa, que divide el glicogeno en
glucosa-fosfato.

d) La enzima glucosa fosfato, que habia sido inhibida por la insulina, se activa
nuevamente, lo que hace que la glucosa libre se difunda de nuevo a la
sangre.

Cuando la cantidad de glucosa que penetra en los hepatocitos es mayor a la
que se puede almacenar, la insulina promueve la conversién de todo este exceso de
glucosa en acidos grasos, que en forma de triglicéridos son transportados por la
sangre al tejido adiposo, donde se depositan como grasa (Harrison et al., 2008).



4.3 Glicemia y secrecioén de insulina

La secrecion de insulina es estimulada por la glucosa presente en la sangre.
Con un nivel normal de glicemia en ayunas (80 — 90 mg/dL), la tasa de secrecion de
insulina es minima, la cual tiene una ligera actividad fisiologica. Si la glicemia se
eleva a un nivel de dos a tres veces el normal y se mantiene asi, la secrecion de
insulina aumenta en dos fases (Anexo 1, figura X) (Harrison et al., 2008):

a) La concentracion de insulina plasmatica aumenta casi 10 veces en 3 a 5
minutos tras la elevacion aguda de glicemia. Sin embargo, la tasa de
secrecion inicial no se mantiene, en lugar de ello, la concentracién de
insulina disminuye a la mitad en direccion a la normalidad en 5 a 10
minutos.

b) Comenzando los 15 minutos, la secrecion de insulina se eleva por segunda
vez y alcana una nueva meseta de 2 a 3 horas, esta vez con una tasa de
secrecion aun mayor que la de la fase inicial.

A medida que la concentracion sanguinea de glucosa se eleva por encima de
100 mg/dL de sangre, la tasa de secrecion de insulina se eleva rapidamente,
alcanzando un maximo de unas 10 a 25 veces sobre el nivel basal cuando las
glucemias se situan entre 400 y 600 mg/dL. (Anexo 1, figura XI)

Por lo tanto, el incremento de la secrecion de insulina estimulada por la
glucosa es espectacular tanto en su rapidez como en la enorme tasa de secrecion
que se alcanza. Ademas, la interrupcidn de la secrecion de insulina es igualmente
rapida, produciéndose dentro de los 3 a 5 minutos siguientes a la reduccion de
glicemia a los niveles de ayuno.

Esta respuesta de la secrecidn de insulina a una glicemia elevada supone un
mecanismo de retroaccion importante para la regulaciéon de glicemia. Es decir,
cualquier aumento de la glucosa aumenta la secrecion de insulina, y la insulina a su
vez aumenta el transporte de glucosa al interior del higado, musculo y otras células,
reduciendo asi la concentracién de glucosa sanguinea al valor normal (Harrison et
al., 2008).

Por lo tanto, como hemos visto, la regulacion en la secrecion de insulina
depende de la interaccién de sustratos, del sistema nervioso autbnomo, de hormonas
y de senales intercelulares (Guyton & Hall, 2005).

Consecuentemente, podemos decir que la secrecion estimulada por la comida,
puede dividirse en (Guyton & Hall, 2005):

a) Fase cefdlica: Es estimulada por el pensamiento, la visualizacién, la
degustacion o el olor a comida. Puede producir una respuesta secretora del 25% al
50% del maximo y esta regulada primordialmente por una inervacién vagal
colinérgica.

b) Fase gastrica: La distensién del estobmago produce un aumento en la
secrecion del pancreas, también mediada por reflejos vagales colinérgicos.

c) Fase intestinal: Se libera secretina a la sangre desde el duodeno en

respuesta a la presencia de acido en el mismo.



4.4 Glicemia y glucagoén

El glucagon es una hormona secretada por las células alfas de los islotes de
Langerhans cuando desciende la concentracion sanguinea de glucosa, tiene varias
funciones opuestas a las de la insulina.

Su funcién mas importante es aumentar la glicemia, un efecto exactamente
opuesto al de la insulina. Solo 1 ug/Kg. de glucagon puede elevar la concentracion
de glucosa unos 20 mg/dL. de sangre (incremento de un 25% aproximadamente) en
unos 20 minutos. Por ésta razon, a ésta hormona, se le conoce como la hormona
hiperglicémica (Harrison et al., 2008).

Los principales efectos del glucagon sobre el metabolismo de la glucosa son
(Harrison et al., 2008):

a) Degradacion del glicégeno hepatico (glucogenolisis).
b) Aumento de la neoglucogénesis en el higado.

Ambos efectos aumentan notablemente la disponibilidad de glucosa para los
restantes organos del cuerpo.

El efecto mas importante del glucagdbn es su capacidad de provocar la
glucogenolisis en el higado, que a su vez aumenta la glicemia en minutos, lo que
tiene su propia regulacion. La elevacion de la glicemia es el factor mas potente de
regulacion de la secrecion de glucagon. Pero el efecto de la glicemia sobre la
secrecion del glucagon es exactamente opuesto al efecto de la glicemia sobre la
secrecion de la insulina. Es asi, como una disminucion de la glicemia desde su nivel
normal de ayuno a niveles de hipoglicemia puede aumentar varias veces la
concentracion de glucagon.

Por otra parte, el aumento de la glicemia a niveles de hiperglicemia disminuye
el glucagén plasmatico. Por tanto en la hipoglicemia, se secretan grandes cantidades
de glucagon, este aumenta la produccion de glucosa por el higado y de esta forma
desempena la funcion de corregir la hipoglicemia (Harrison et al., 2008).



5.- NUTRICION Y GENETICA

5.1 Sobrepeso y obesidad

El cuerpo humano esta planificado para guardar la energia que obtenemos de
los alimentos a través de los adipocitos, los cuales almacenan el exceso de energia
en forma de triglicéridos y, cuando es necesario, son liberados como acidos grasos
libres.

Este sistema fisiolégico, regulado a través de vias endocrinas y nerviosas,
permite al ser humano sobrevivir a la inanicién. Sin embargo, cuando los nutrientes
son abundantes y la forma de vida es sedentaria, este sistema incrementa los
depdsitos de energia del tejido adiposo, con consecuencias adversas para la salud.

Por lo tanto, la obesidad es un estado de exceso de tejido adiposo. Debido a
que el peso varia facilmente, la mejor forma de estimar el riesgo de obesidad es con
un nomograma, que permite estimar el indice de masa corporal (Anexo 1, figura XII).

Esta patologia produce alteraciones en el organismo, como resistencia a la
insulina, hiperinsulinemia, diabetes, hipertension. No se conoce con exactitud esta
asociacion, aunque se piensa que es porque los adipocitos intraabdominales tienen
mas actividad lipolitica (Harrison et al., 2008).

A esto debemos agregarle, que la obesidad ha ido en gran aumento en
nuestra sociedad, encontrandonos con que en Chile 37,8% de la poblacién sufre de
sobrepeso, el 22% de obesidad, y el 1,3% obesidad morbida (MINSAL, 2003).

5.2 Diabetes mellitus

La diabetes mellitus comprende un grupo de trastornos metabdlicos frecuentes
que comparten el fenotipo de la hiperglicemia, que puede verse contribuida por el
descenso en la secrecion de insulina, un decremento del consumo de glucosa o un
aumento de la produccion de ésta (Harrison et al., 2008).

Se pueden distinguir (Anexo 1, figura XIII) (Harrison et al., 2008):

a) Diabetes tipo 1: Aqui tenemos la tipo 12 (inmunitaria), donde el sistema
autoimnume destruye células beta lo que ocasiona deficiencia de insulina. Y en la
tipo 1B (idiopatica), hay deficiencia de insulina por mecanismos no identificados.

b) Diabetes tipo 2: Varia entre resistencia a la insulina con déficit relativo de
insulina, y defecto secretor de insulina con resistencia a la insulina.

Principalmente, esta patologia es un trastorno de tipo genético, que altera el
metabolismo de lipidos y proteinas, por el déficit de insulina, que como hemos dicho,
una disminucion de ella, crea retraso en la circulacion, aumenta la susceptibilidad a
las infecciones y aumenta la posibilidad de presentar enfermedad renal.

Por esto, es importante su diagnostico, siendo sus signos y sintomas:
hiperglicemia, glucosuria, polidipsia, polifagia, poliuria. (Harrison et al., 2008).

Ademas no debemos olvidar, que es una enfermedad que va en aumento en
nuestra sociedad, encontrandonos que en Chile el 4,2% de la poblacion tiene esta
patologia (MINSAL, 2003).



6. EDULCORANTES

Existen dos tipos de sustancias quimicas que pueden endulzar los alimentos,
llamadas también edulcorantes (McCaughey et al, 2007):

a) Edulcorantes caléricos: Este tipo, eleva la glucosa en la sangre. Corresponden
a: la glucosa, la sacarosa, la fructosa, el sorbitol, manitol, maltitol y xilitol.

b) Edulcorantes acaléricos: No aportan calorias y no elevan la glicemia. Entre
estos encontramos la sacarina, el ciclamato, el aspartato, y el acesulfame de potasio.

6.1 Azucar

Se denomina azucar a la sacarosa, cuya formula quimica es C12H22011

Es un disacarido formado por una molécula de glucosa y una de fructosa, que
se obtiene principalmente de la cafia de azucar o de la remolacha.

El azucar es una importante fuente de caloriasen la dieta alimenticia
moderna, pero es asociado a calorias vacias, debido a la ausencia de vitaminas y
minerales.

El azucar blanco es sometido a un proceso de purificacion quimico, haciendo
pasar a través del jugo de cafia, gas SOz, que proviene de la combustion del azufre.

Cada dia es mas frecuente encontrarse en platos y dulces otros azucares
diferentes, como sélo glucosa, solo fructosa, o basicamente de la planta de maiz o
combinados con edulcorantes artificiales.

Genera cambios metabdlicos, y dentro de ellos esta la elevacion de glucosa
en la sangre, con la consecuente elevacion de la insulina, lo que genera
hipoglicemia y la inmediata sensacion de hambre, es decir un circulo vicioso que
genera obesidad.

Por su contenido caldrico, estos tipos de edulcorantes deben restringirse en
pacientes con sobrepeso u obesidad, y, especificamente en situaciones de mal
control diabético. Su consumo debe limitarse, por la elevacion glicémica que
producen.

Para evitar todos los efectos negativos de los azucares en el metabolismo, y
ademas para evitar las 4kcal por gramo que contienen, se fueron creando los
edulcorantes artificiales los cuales aportan una reducida cantidad de energia o no la
aportan, evitando las drasticas fluctuaciones hormonales principalmente de insulina
que generan los azucares simples (McCaughey et al, 2007).



6.2 Edulcorantes artificiales

Corresponden a sustitutos del azucar o un aditivo para los alimentos que
duplica el efecto del azucar, pero que usualmente tiene menos energia. Algunos
extractos del azucar son naturales y algunos son sintéticos. Aquellos que no son
naturales en general son conocidos como edulcorantes artificiales. Una clase
importante de sustitutos del azucar son conocidos como edulcorantes de alta
intensidad. Estos tienen una dulzura varias veces la del aztcar comin de mesa.
Como resultado, mucho menos edulcorante es requerido y la contribucion y energia
es a menudo insignificante.

La sensacion de dulzura causada por estos componentes es a veces
notablemente diferente de la de la sacarosa, de manera que frecuentemente éstos
son usados con mezclas complejas que alcanzan una sensacion de dulzura mas
natural. Si la sacarosa (u otro azucar) reemplazado ha contribuido a la textura del
producto, entonces frecuentemente también se necesita un agente de relleno. Esto
puede ser visto en bebidas suaves etiquetadas como "dietéticas" o "light", las cuales
contienen edulcorantes artificiales y frecuentemente tienen una sensacion al paladar
notablemente diferente, o en los sustitutos del azucar de mesa, que mezclan
maltodextrinas como un edulcorante intenso para alcanzar una sensacion de textura
satisfactoria (Duffy et al., 2004).

En los Estados Unidos, han sido aprobados para su uso cinco sustitutos
del azlcar intensamente dulces. Estos son la sacarina, el aspartamo, la sucralosa,
elneotame y el acesulfame de potasio (Greenly et al., 2003).

¢) Sucralosa: Edulcorante acaldrico, que se fabrica a partir del azucar, de quimica
4,1',6'-triclorogalactosacarosa. De color blanco y cristalino. Desarrollado por Tate y
Lyle. Es aproximadamente 600 — 650 veces mas dulce que la sacarosa. Su uso
aceptable segun la FDA es de 0 a 15 mg. por Kg. de peso. Su nombre comercial mas
conocido es Splenda ® (Duffy et al., 2004).



7. RELACION ENTRE LA INSULINA LIBERADA Y EL SABOR DULCE

Estudios recientes han comprobado que es el sabor dulce, el que
principalmente podria ocasionar una elevacion en la glicemia e insulinemia.

7.1 Relacién entre insulina liberada y sabor

Este estudio fue realizado en el Departamento de Fisiologia Oral, de la
Escuela de Dentistas, de la Universidad de Meikai, Saitama; y por el Departamento
de Fisiologia Veterinaria, Facultad de Agricultura, de la Universidad de Gifu, Japén

Este estudio nos dice que el sabor dulce de la comidas, provoca un aumento
de la insulina, antes de provocar un aumento de los niveles de glucosa en el plasma,
conocida como “Fase cefdlica de incremento de insulina (CPIR)”, caracterizada por
aumentar los niveles de insulina, antes de elevar los niveles de glucosa en el plasma.

En este estudio se examina si estimulos en algunos lugares de la lengua,
pueden crear esta fase. En él se utilizaron ratas hembras, y 5 sabores: sacarosa
(dulce), cloruro de sodio (sal), hcl (acido), quinina (amargo), y glutamato monosédico.

Las ratas mostraron reaccién CPIR a la sacarosa, pero no a los demas. El
edulcorante no nutritivo sacarina provoco CPIR. Sin embargo el almidon, el cual es
nutritivo, pero no dulce, no provoco CPIR, aunque las ratas mostraron una fuerte
preferencia por el almidon, el cual es una fuente de glucosa.

Ademas se ve la relacion de la actividad celular, con los receptores de los
sabores. Ya que se cortd en las ratas bilateralmente los nervios de la cuerda del
timpano, uno de los nervios gustativos, y después de seccionados, no se observo
CPIR con la estimulacién del azucar. Como resultado, podemos decir que la
informacién del sabor dulce conducida por estos nervios (cuerda del timpano) es
importante para la fase de CPIR. (Tonosaki et al., 2007).

7.2 Ingestion de bebida dietética antes de una carga de glucosa, aumenta la
secrecion de GLP-1 (péptidos similar al glucagoén tipo 1)

Estudio realizado en el Instituto Nacional de Enfermedades diabéticas,
digestivas y renales, en Bethesda

En este estudio se analizo el efecto de los edulcorantes artificiales en la
glucosa, insulina y GLP-1 en humanos. En el cual, se utilizo 22 individuos sanos, con
una edad media de 18,5 afios +/- 4,2 afios), quienes se sometieron a dos pruebas de
tolerancia oral de 75 grs. De glucosa con mediciones frecuentes de glucosa, insulina
y GLP-1 durante 180 minutos. Diez minutos antes de la carga de la glucosa, los
sujetos bebieron 240 ml. De bebida dietética o agua carbonatada en orden aleatorio.

Los resultados fueron, los niveles de glucosa fueron similares después de
agua gaseosa Yy bebida dietética. Los niveles de insulina en suero tendieron a ser
mayores con las bebidas dietéticas, pero sin significancia estadistica. Sin embargo,
el maximo de GLP-1 y su area ajo la curva, fueron significativamente mayores con
bebidas dietéticas. Como conclusion podemos decir que los edulcorantes artificiales
aumentan la liberacion de GLP-1, la que puede ser mediada por la estimulacion de
los receptores del sabor dulce de las L-células por un edulcorante artificial. (Brown et
al., 2009)



Ill. HIPOTESIS

No existen diferencias en mediciones de glicemia e insulinemia con respecto a
un nivel basal en ayunas después de administrar agua destilada con sucralosa.

IV. OBJETIVOS

Obijetivo general

- Analizar la glicemia e insulinemia, antes y después de administrar agua
destilada con sucralosa, y comparar los resultados con un control positivo y uno
negativo.

Objetivos especificos

- Observar glicemia e insulinemia basales en ayunas.

- Comparar glicemia e insulinemia post-ingesta de agua destilada con
sucralosa.

- Comparar glicemia e insulinemia post-ingesta de agua destilada sola y con
sacarosa.

- Analizar las diferencias de glicemia e insulinemia después de administrar,
sucralosa respecto del nivel basal y en relacién a un control positivo y negativo.

- Establecer este estudio de base, para la realizacion de estudios posteriores,
para evaluar de forma mas detallada la importancia del sentido del gusto, en las
reacciones que puede ocasionar en el metabolismo de los pacientes.



V. MATERIALES Y METODOS

Diseno de la investigacion

Este estudio es un ensayo clinico controlado aleatorizado de tipo
experimental, con doble ciego. Debido a que sélo el investigador 1 tuvo conocimiento
de que se le administraba a cada paciente, mientras que el investigador 2, sélo fue
quien tomé las muestras de sangre, sin saber que se administraba a cada paciente.

- Definicion de casos:
Fueron aquellos pacientes voluntarios que consumieron sucralosa.

- Definicion de los controles:
Fueron aquellos pacientes voluntarios que consumieron el control negativo
(s6lo agua destilada) o el control positivo (agua destilada con sacarosa).

Poblacion del estudio

Se trabajo con el universo, el cual fue: estudiantes de la Escuela Odontologia
de la Universidad de Valparaiso, que fueron voluntarios y que cumplian con los
criterios de inclusién y exclusion. 72 (46,)

El tamafio de la muestra se determino con la siguiente formula: & =%

Para los datos de la muestra, se considerd un error tipo | de un 5%, y un error
tipo 2 de un 20%, con desviacién estandar de 2,18, siendo el promedio post-carga de
7,72 en el grupo control negativo y de 5,86 en el grupo que consumié sucralosa.

Lo que nos entregd un tamafio muestral de 22 pacientes en caso de utilizar
s6lo dos variables, 6sea 11 voluntarios por grupo. A esto debe sumarse un 10%
aproximado de caida de la muestra si corresponde.

Para este calculo se utilizo el método de diferencia especifica de los grupos,
programa “Tamafio de la muestra”, version 1.1.

Las maniobras clinicas de nuestro estudio fueron realizadas en el laboratorio
clinico “SEMEVAL”, ubicado en Condell #.1443, departamento 206, Valparaiso.

Las toma de las muestras de sangre fueron realizadas por la enfermera
Carmen Escobar, y el analisis de las muestras de sangre fueron ejecutadas por la
bioquimico Carla Pacheco, la que utilizé el dispositivo tecnolégico “A5 System®”.

La ejecucion de la toma de muestras de sangre, fueron realizadas durante los
meses de mayo y junio del afio 2010.

La distribucion de cada voluntario a cada grupo fue designada con una
tombola, en la cual iban los datos del paciente sin nombre (Rut, sexo, edad).

La muestra fue seleccionada con los siguientes criterios de inclusion:

- Voluntarios.

- Pacientes sanos.

- Entre 18 y 30 afios.

- Estudiantes de la Escuela de Odontologia de la Universidad de
Valparaiso.



Fueron excluidos todos aquellos pacientes que:
- Referian consumir medicamentos que alteraban la glucemia e

insulinemia.

- Referian glicemia basal en ayunas sobre 126 mg/dL.

- Referian insulinemia basal en ayunas sobre 20 uUl/ml.

- Referian haber consumido alcohol dentro de las ultimas 48 horas.
- Presentaban habitos de tabaquismo.

- Referian un ayuno menor a 8 horas.

Segun estos términos de exclusion se debieron eliminar 3 pacientes para los
resultados del estudio, uno de ellos presentd glicemia basal de 138 mg/dL., otro
presentd insulina de 23 uUl/ml., y otro paciente refirié haber tomado desayuno.

Recoleccion de los datos

- Definicion de las variables en tabla Il

» Dependientes:
o Glicemia.
0 Insulinemia.
» Independientes:
0 Sacarosa.
0 Sucralosa.
= QOtras variables:

o Edad.

o Sexo.
Variable Definiciéon conceptual Definicion operacional
Glicemia Valor de la concentracion de Glucosa basal del voluntario que

glucosa en la sangre.

presentd en ayunas y después de 1
hora de administrar agua destilada.

Insulinemia Valor de la concentracion de
insulina en la sangre.

Insulina basal del voluntario que
presentd en ayunas y después de 1
hora de administrar agua destilada.

Sacarosa | Disacarido formado por glucosa
+ fructosa.

Corresponde al control positivo del
estudio.

Sucralosa Edulcorante de bajas calorias,
que se fabrica a partir del

Edulcorante artificial Sucralosa ®
del laboratorio de Chile.

azucar.
Edad Tiempo transcurrido en afios, a Cantidad de afos vividos al
partir del nacimiento de un momento del examen del
individuo. voluntario.
Sexo Género de mujer u hombre, se Genero al que pertenece el
un individuo. voluntario.

Tabla Il: Definicion de variables para el estudio




Experimentacion propiamente tal

- Instrumentos pertinentes

60 Pares de guantes de latex Supermax® talla M.

1 Povidona yodada Betadine® de 500 ml.

1 Banda elastica.

1 Almohadilla.

Algodon Acofar® estéril.

60 Jeringas desechables Nipro® de 10 ml.

60 Agujas hipodérmicas Nipro® de 21G x 1 2" (0,8 x 40 mm.).
60 Tubos Tube-coagulated® de 5 ml.

Rotulador.

60 parche curitas 3M Nexcare®.

6 litros de agua destilada a 60° C.

30 vasos de plumavit de 200 ml.

330 grs. Azucar lansa.

180 mg. de Sucralosa® del laboratorio Chile (150 comprimidos).
Laboratorio SEMEVAL.

Dispositivo tecnologico A5 System®.

Procesador de datos.

- Datos previos

Primero se realizd la recoleccion de los voluntarios, mediante la informacién
del estudio con un resumen en Word de lo que abarcaba enviado via email a todos
los cursos de la Escuela de Odontologia de la Universidad de Valparaiso.

Luego se entrego el consentimiento informado a los voluntarios (Anexo 2).

Una vez que el voluntario aceptd las condiciones del estudio, se procedi6 a
colocar todos los datos del paciente (Rut, sexo, edad) en una tdmbola para distribuir
los voluntarios segun grupo y dia al que debian asistir al laboratorio clinico.

Para el estudio se establecieron 3 grupos experimentales de 10 voluntarios
cada grupo:

- Grupo 1: Agua destilada a 60°C (control negativo).

- Grupo 2: Agua destilada a 60°C con 18 mg. de sucralosa (grupo estudio).

- Grupo 3: Agua destilada a 60°C con 33 grs. de sacarosa (control positivo).



- Estudio propiamente tal

Una vez que el voluntario llegaba al laboratorio clinico, se procedio a llenar
una ficha clinica disefiada para el estudio (Anexo 3), que incluia datos personales,
anamnesis, examen de glicemia e insulinemia basal (con ayuno de 8 horas), y datos
obtenidos a través del examen de sangre con la técnica de venopuncion.

Cuando se termind de escribir la ficha con los datos personales del paciente,
la enfermera tomo el primer examen de sangre para obtener los valores basales de
glicemia e insulinemia.

Una vez terminada la técnica de venopuncién, se procedié a administrar al
voluntario 200 ml. de agua destilada a 60° C., segun el grupo que le correspondia al
que habia sido designado previamente al azar.

Transcurrida 1 hora de tomar el liquido, momento en que el paciente se
limitaba a quedarse sentado en el laboratorio, se efectu6 nuevamente un segundo
examen de sangre, para analizar las variaciones de glicemia e insulinemia, de
acuerdo a sus datos basales en ayuno.

Para el estudio, se consider6 una variacién positiva desde 1 mg. % de
glicemia y 1 uUl/ml. de insulinemia.

Finalmente se procedio a llenar la ficha clinica con las variaciones obtenidas
(Anexo 3).

(Se adjuntan fotografias del laboratorio clinico SEMEVAL y del instrumental e
insumos utilizados para explicar brevemente como fue realizado el procedimiento de
las muestras de sangre en el Anexo 4).

Analisis estadistico

Los datos obtenidos fueron ingresados a una planilla de datos con el software
Microsoft Office Excel 2003. Se realiz6 el analisis estadistico de la muestra obtenida
a través de software Stata 8.1.

El punto de corte para el rechazo de la hipétesis de nulidad se fij6 en un
0.05%.

Como el tamafio de muestra era menor a 60, se utilizé un analisis estadistico
no paramétrico.

Las variables cuantitativas glicemia basal, glicemia post-carga, insulinemia
basal e insulinemia post-carga agrupadas por la variable cualitativa grupo segun
consumo de sucralosa sacarosa o control negativo, fueron evaluadas por el test
Kruskal-Wallis, el test de Student pariado y el test de Mann Whitney segun
corresponda por numero de categorias.



VI. RESULTADOS

Analisis descriptivo

La muestra corresponde a 30 pacientes, a los cuales se les realizé una toma
de muestra de sangre de la glicemia e insulinemia, basal y post-carga, realizadas en
Mayo y Junio del 2010 por la enfermera Carmen Escobar del laboratorio clinico
Semeval.

La mediana de edad de los 30 pacientes en estudio fue de 23,5 anos (IC del
95%, 23 - 25).

El 53,33 % de los pacientes fueron de sexo masculino, lo que corresponde a
16 de los 30 pacientes, por lo tanto, el 46,47% de los pacientes fueron mujeres, lo
que se detalla segun la variable sexo por grupos de estudio en el grafico 1.

Grafico 1: Distribucion de sexo por grupos de estudio.
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Grafico 1: Distribucion de sexo por grupos de estudio

La distribucién de la edad fue analizada mediante el test de Kruskall — Wallis y
se detalla para cada grupo de estudio en la tabla Ill y en el grafico 2 que vemos a
continuacion.

Grupos de estudio Mediana RIC Minimo | Maximo
Agua destilada 23 4 19 25
Agua destilada con sucralosa 23,5 2 19 27
Agua destilada con sacarosa 25 3 20 30

IC 95%- intervalo de confianza del 95%
RIC rango inter cuantil

Andlisis estadistico por Test de Kruskall — Wallis p= 0,0251

Tabla lll. Distribucion de la variable edad en afios segun los distintos
grupos de estudio.
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Grafico 2: Distribucién de edad en afios por grupos de estudio

Analisis inductivo

Se evalu6 como primer paso si existian diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos, para cada una de las variables glicemia basal,
glicemia post-carga, insulinemia basal, insulinemia post-carga, que fueron analizados
a traveés del test Kruskal-Wallis y se detallan a continuacion en la tabla V.

Hipotesis:
Ho: La mediana de los datos es igual en cada uno de los grupos.
H1. La mediana de los datos es distinta en a lo menos uno de los grupos.

Variables A A/Su A/Sa p=

Glicemia basal 81,5mg/dL. | 84,95 mg/dL. | 86,85 mg/dL. | 0,0643
Glicemia post-carga 84,45 mg/dL. | 89,8 mg/dL. 79,5 mg/dL. 0,0003
Insulinemia basal 7,625 uUl/ml. | 5,43 uUl/ml. 4,9 uUl/ml. 0,3375
Insulinemia post-carga | 7,915 uUl/ml. | 4,955 uUl/ml. | 4,16 uUl/ml. | 0,0042

A agua destilada.
A/Su agua destilada con sucralosa.
A/Sa agua destilada con sacarosa.

Analisis estadistico por Test de Kruskall — Wallis

Tabla IV. Distribucion de las medianas de glicemia e insulinemia
basal y post-carga para cada grupo de estudio




La tabla IV, muestra que las variaciones de glicemia e insulinemia basal, no
son estadisticamente significativas, pero que las variaciones de glicemia e
insulinemia post-carga son estadisticamente significativas p= 0,0003 y 0,0042
respectivamente.

El paso siguiente fue evaluar la variaciéon dentro del mismo grupo de la
glicemia e insulinemia pre y post-carga, para cada grupo en estudio mediante el
analisis de significancia estadistica test de Student pariado. Se detallan ademas la
media en cada uno de los casos en la tabla V, y ademas podemos observar los
rangos de los valores de glicemia e insulinemia basal y post-carga en forma
independiente para el grupo control (grafico 3), el grupo sucralosa (grafico 4) y el
grupo sacarosa (grafico 5).

Hipotesis:
Ho: La media de los datos es igual antes y después del evento por grupo.
H1.La media de los datos entre el antes y el después por grupo.

Variables

Grupos de estudio p=

G/b (mg/dL.) G/p (mg/dL.)
A 82,84 86,43 0,0000
A/Su 83,03 87,3 0,0001
A/Sa 87,07 79 0,0049

I/b (uUl/ml.) I/p (uUl/ml.)

A 6,88 7,72 0,0004
A/Su 6,18 5,09 0,0304
A/Sa 5,41 4,76 0,0078

A agua destilada.

A/Su agua destilada con sucralosa.
A/Sa agua destilada con sacarosa.
G/b glicemia basal.

G/p glicemia post-carga.

I/b insulinemia basal.

I/p insulinemia post-carga.

Analisis estadistico por Test de Student pariado.

Tabla V. Distribucion de las medias de glicemia e insulinemia
basal y post-carga por grupos de estudio.
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Grafico 4: Distribucidén de glicemia e insulinemia basal y post carga.
Grupo sucralosa.



Distribucion de glicemia e insulinemia basal y post-carga. Grupo sacarosa

3 |
= ®
o =—
[on]
.
o |
«w
=
=
o |
(o
.
e e,
D —
Sacarosa
[ Glicemia 1 [ Glicemia 2
[ Insulinemia 1 Insulinemia 2

Test de Student pariado p= 0.0049 p= 000783

Grafico 5: Distribucidén de glicemia e insulinemia basal y post carga.
Grupo sacarosa.

La tabla V y los graficos 3, 4 y 5 muestran que al comparar las glicemias
basales y post-carga, tanto el grupo control como el grupo con sucralosa aumentan
sus valores en forma estadisticamente significativas, mientras que el grupo con
sacarosa disminuye en forma estadisticamente significativa el valor.

En tanto que, al comparar las insulinemias basales y post-carga, el grupo con
sucralosa y el grupo con sacarosa disminuyen sus valores, mientras que en el grupo
control aumentan. En todos los grupos antes mencionados esta variacion es
estadisticamente significativa.

Por ultimo si consideramos que ya hemos demostrado diferencias
estadisticamente significativas de glicemia e insulinemia post carga entre los distintos
grupo en estudio (tabla Ill), y que ademas los valores pre y post carga de glicemia e
insulinemia al interior de cada grupo varian de distinta forma pero en todos los casos
en forma estadisticamente significativa. Nuestro ultimo objetivo es evaluar si los
grupos que poseen un comportamiento semejante presentan diferencias
estadisticamente significativas entre si, para ello es necesario excluir en forma
selectiva a un grupo del estudio. El analisis fue realizado a través del test de Mann
Whitney y los datos obtenidos se muestran a continuacion en la tabla VI, ademas se
comparo las variables de glicemia e insulinemia post-carga entre el grupo control v/s
grupo sucralosa (grafico 6), grupo control v/s sacarosa (grafico 7) y finalmente entre
el grupo sucralosa v/s el grupo sacarosa (grafico 8).



Hipdtesis:
Ho: La mediana de los datos es igual entre los grupos.
H1: La mediana de los datos es distinta entre los grupos.

Grupos de estudio

Variables p=

A A/Su

G/b 81,50 mg/dL. 84,95 mg/dL. 0,5200

Glp 84,45 mg/dL. 89,80 mg/dL. 0,1500

I/b 7,625 uUl/ml. 5,43 uUl/ml. 0,3643

I/p 7,915 uUl/ml. 4,96 uUl/ml. 0,0100
A A/Sa

G/b 81,50 mg/dL. 86,85 mg/dL. 0,2820

Glp 84,45 mg/dL. 79,5 mg/dL. 0,0002

I/b 7,625 uUl/ml. 4,9 uUl/ml. 0,1857

I/p 7,915 uUl/ml. 4,16 uUl/ml. 0,0041
A/Su A/Sa

G/b 84,95 mg/dL. 86,85 mg/dL. 0,0884

Glp 89,80 mg/dL. 79,5 mg/dL. 0,0025

I/b 5,43 uUl/ml. 4,9 uUl/ml. 0,4057

I/p 4,96 uUl/ml. 4,16 uUl/ml. 0,1988

A agua destilada.

A/Su agua destilada con sucralosa.
A/Sa agua destilada con sacarosa.
G/b glicemia basal.

G/p glicemia post-carga.

Andlisis estadistico por Test de Mann Whitney.

Tabla VI. Comparacion de las diferencias en las medianas observadas entre los
grupos de estudio.
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Grafico 6: Comparacion glicemia e insulinemia post-carga.
Grupo control v/s grupo sucralosa.
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Grafico 7: Comparacién glicemia e insulinemia post-carga.
Grupo control v/s grupo sacarosa.
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Grafico 8: Comparacién glicemia e insulinemia post-carga.

Grupo sucralosa v/s grupo sacarosa.

En la tabla VI y en los graficos 6, 7 y 8, se mostro que en el grupo:

- Control v/s agua destilada con sucralosa:

o

0]

0]

La glicemia e insulinemia basal no muestran diferencias
estadisticamente significativas, con p>0,05.

La glicemia post-carga sin variacion estadisticamente significativa,
siendo de un p=0,1500.

La insulinemia post-carga evidencia una variacién estadisticamente
significativas, siendo p=0,0102.

- Control v/s agua destilada con sacarosa:

0]

(0]

La glicemia e insulinemia basal no evidencias diferencias
estadisticamente significativas, con p>0,05.

La glicemia e insulinemia post-carga sufrieron una variaciéon
estadisticamente  significativas con p= 0.0002 y 0.0041
respectivamente.

- Agua destilada con sucralosa v/s agua destilada con sacarosa:

0]

0]

La glicemia e insulinemia basal no sufrieron diferencias
estadisticamente significativas, con p>0,05.

La glicemia post-carga sufri6 una variacidon estadisticamente
significativa, siendo el p=0,0025.

La insulinemia post-carga no muestra una variacion estadisticamente
significativa, siendo el p=0,1988.



VII. DISCUSION

En la practica odontolégica frecuentemente llegan a consultar pacientes
diabéticos y obesos, los cuales muchas veces no pueden ser atendidos debido a sus
niveles de glicemia en la sangre. Cuando la glicemia es mayor a 200mg/dL, la
atencién del paciente debe ser referida a un centro hospitalario.

Esta elevacion en los valores de la glicemia en éste tipo de pacientes, se ve
aumentado, por un déficit relativo de insulina en el organismo, lo cual crea: retraso en
la cicatrizacion de los tejidos, debido a que disminuye la microcirculacion, ademas
aumenta la susceptibilidad a las infecciones y las posibilidades de insuficiencia renal.

Para evitar la alteracion de los niveles de glicemia e insulinemia en la sangre,
los pacientes consumen edulcorantes artificiales, los cuales afirman no alterar los
niveles de glucemia, pero hay estudios recientes que evidencian que es el sabor
dulce, que perciben los receptores del sabor, el que provoca un aumento de insulina,
antes de elevar los niveles de glucosa en el plasma (Tonosaki et al., 2007). Asi como
también, en otro estudio se concluyd que las bebidas dietéticas, que poseen
edulcorantes artificiales, aumentan la liberacion de péptidos similares al glucagoén
tipo 1, lo que fue mediado por la estimulacion de los receptores del sabor dulce
(Brown et al., 2009).

El objetivo del siguiente estudio es evaluar el comportamiento de los niveles
de glicemia e insulinemia plasmaticos ante el estimulo del sabor dulce, para ello, se
evalud a 30 pacientes, sometidos a distintos estimulos (control negativo con agua
destilada, control positivo con sacarosa, y grupo en estudio con sucralosa).

Los resultados evidencian que no existen diferencias en los niveles basales de
glicemia e insulinemia entre los tres grupos, p= 0,0643 y 0,3375 respectivamente, asi
mismo, se evidencié que tras la administracion de agua destilada, sucralosa y
sacarosa se produce una variacion significativa de los niveles de glicemia e
insulinemia en todos los grupos al compararse con su valor basal para cada grupo,
p= 0,0003 y 0,0042 respectivamente.

Al comparar el grupo de agua destilada con el grupo de sucralosa, se
comprobd que en ambos hubo un aumento no significativo de la glicemias, p=
0,1500. A su vez, en el grupo que bebié agua destilada hubo un aumento
estadisticamente significativo de la insulinemia, p= 0,0004, en tanto que, el grupo de
sucralosa mostré una disminucién significativa de la insulinemia, p= 0,0304.

Al comparar el grupo de sucralosa con el grupo de sacarosa, se probd que a
los pacientes que se les administré sucralosa hubo un aumento de la glicemia
estadisticamente significativo, p= 0,0001, mientras que en el grupo de sacarosa hubo
una disminucion significativa de la glicemia, p= 0,0049. Por otro lado, hubo una
disminucion no significativa de la insulinemia en ambos grupos, p= 0,1988.



El hallazgo de que los niveles de insulinemia sigan un comportamiento
semejante, tanto para los individuos que consumieron sucralosa y los que ingirieron
sacarosa, evidencia que probablemente existe un rol a nivel del sistema nervioso
central, el cual, a través de una via neuroendocrina produce la liberacion de esta
hormona, observacién ya realizada por Brown et al.

El estudio tiene dos limitaciones importantes de considerar. Primero, como
todos sabemos, al consumir alimentos la glicemia e insulinemia crean una curva con
los aumentos y disminuciones de sus niveles para compensarlos, por lo tanto, para
poder ver las variaciones que sufren se toman una cantidad de pruebas seriadas, lo
que en este estudid no se realizo, ya que solo se midié la glicemia e insulinemia post-
carga, después de haber transcurrido una hora de la glicemia e insulinemia basal,
con lo que se concluye que sélo se ve una punto de la curva y no en su totalidad, lo
gue no nos permite decir que las curvas de liberacidn y los tiempos sean semejantes,
lo que da como resultado que los niveles de insulinemia no muestran diferencias
estadisticamente significativas entre estos grupos. Ademas, que las disminuciones
de insulinemia entre estos grupos no presenten diferencias significativas no significa
que no existan estas diferencias, sino que, se puede deber a una falta de poder
estadistico.

Por lo tanto, es importante considerar realizar nuevas investigaciones con
muestras seriadas en un menor espacio de tiempo que permitan dilucidar cual es la
velocidad de respuesta y el comportamiento de la insulinemia ante los estimulos
dulces con edulcorantes artificiales y controles negativos, para poder explicar por qué
en aquellos pacientes que consumieron sacarosa, en los cuales esperabamos
encontrar valores mas altos de glicemia, ésta resulto ser significativamente menor
tanto para el grupo de control negativo, como para el grupo con sucralosa. Esto se
puede deber a los mecanismos compensatorios que inhiben la produccién de
glucogeno hepatico, lo que produce que a mayor estimulo hay mayor produccion de
insulina y mayor reabsorcion de glucosa por los musculos y tejidos periféricos.



VIIl. CONCLUSIONES

En este estudio, cabe destacar que los valores de las glicemias e insulinemias
observados en los diferentes grupos se comportaron de manera distinta.

Dentro de los valores analizados, nos damos cuenta que tanto la glicemia
basal como la insulinemia basal en los tres grupos es relativamente parecida, ya que
sus diferencias no son estadisticamente significativas.

Es de real importancia enfatizar el hecho de que al comparar aquellos
pacientes a los cuales se les administré sucralosa con aquellos pertenecientes al
grupo de control negativo, el grupo con sucralosa mostré una disminucion
estadisticamente significativa de la insulinemia, mientras que la glicemia no tuvo
variaciones significativas en estos grupos.

Mientras que, al comparar el grupo de sucralosa con el grupo de sacarosa, la
glicemia sufri6 un aumento significativo en los valores de aquellos pacientes que
estuvieron sometidos al estimulo con sucralosa. Pero el grupo que consumio
sacarosa sufrio6 una disminucidn de la glicemia, lo que se puede explicar por el
pequefio tamafio muestral, por lo que, este hallazgo no presenta significancia en este
estudio.

Por lo tanto, referente a todos los resultados entregados en este estudio,
podriamos especular que los edulcorantes artificiales realmente no alteran la
glicemia, ya que su comportamiento es semejante en aquellos pacientes que
tomaron soélo agua destilada, y que a su vez, estos productos alteran la insulinemia
ya que el comportamiento de ésta es parecido al grupo control positivo.

Al captar solo un punto de las curvas de glicemias e insulinemias, no podemos
decir con seguridad cual es el comportamiento que tuvieron los diferentes grupos
frente a los estimulos. Lo que nos podria indicar que el estudio no tiene suficiente
poder estadistico para pronunciarse con claridad al respecto.



IX. SUGERENCIAS

La utilizacion de sucralosa, asi como también de otros edulcorantes
artificiales, puede ser aun ampliamente estudiada en el campo de la Odontologia
para ver el comportamiento que provocan en el organismo, ya que las
investigaciones actuales nos dan una guia para realizar estudios posteriores, pero no
nos entregan una vision exacta de la relacién que podria existir entre las variaciones
de la glicemia e insulinemia respecto al sabor dulce.

Por lo tanto, se propone considerar la realizacion de investigaciones
posteriores, ya que la sucralosa actualmente es el edulcorante artificial mas utilizado
y aceptado por la sociedad. Para esto, se debe considerar el hecho de que existen
mecanismos compensatorios para la glicemia y la insulinemia via sistema nervioso
central y hepatico, para volver a la normalidad sus valores basales.

Para esto se propone realizar muestras seriadas de la glicemia y la
insulinemia en un menor espacio de tiempo que nos permitan dilucidar cual es la
velocidad de respuesta y el comportamiento de la insulinemia ante los estimulos
dulces con edulcorantes artificiales y controles negativos.



X. RESUMEN

Pregunta: ;,El uso de edulcorantes artificiales en dosis habituales genera
algun cambio en los niveles sanguineos de glucosa o de insulina?.

Objetivo: Medir la glicemia e insulinemia, antes y después de administrar
agua destilada con sucralosa, y comparar los resultados con un control positivo y uno
negativo.

Hipétesis: No existen diferencias en mediciones de glicemia e insulinemia con
respecto a un nivel basal en ayunas después de administrar agua destilada con
sucralosa.

Justificacion: En Chile, la incidencia de sobrepeso, obesidad y diabetes, son
patologias que van en aumento y cada vez se presentan a edades mas tempranas.

Tipo de estudio: Ensayo clinico controlado aleatorizado de tipo experimental,
con doble ciego.

Materiales y método: Voluntarios sanos de la Escuela Odontologia de la
Universidad de Valparaiso entre 18 y 30 afios. Se dividieron en 3 grupos: agua
destilada sola (grupo control), agua destilada con sucralosa, agua destilada con
sacarosa. Se les tomo la glicemia e insulinemia basal y post-carga (1 hora después).

Resultados: Al comparar los pacientes del control negativo v/s el grupo
sucralosa, el grupo en estudio mostré una disminucion estadisticamente significativa
de la insulinemia, mientras que la glicemia no tuvo variaciones significativas.

Discusién: El| hallazgo de que los niveles de insulinemia sigan un
comportamiento semejante en los individuos que consumieron sucralosa y los que
ingirieron sacarosa, evidencia que probablemente existe un rol a nivel del sistema
nervioso central, el cual, a través de una via neuroendocrina produce la liberacion de
esta hormona.

Conclusioén: Los edulcorantes artificiales modifican la insulinemia.
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Xil. ANEXOS

Anexo 1: Figuras y tablas enunciadas en el marco teérico.

Epiglotis
Pliegue glosoepiglotico medio

Pliegue glosoepiglético lateral
Valécula
Arco y musculo palatofaringeos (cortados

Amigdala palatina (cortadai
Amigdala hngual (foliculos lingualess

Arcoy mlsculo palaloglosos (cortados)

Agujero ciego
Surco terminal
Papilas circunvaladas

Papilas folhadas

Papilas filiformes

Cuerpo J

Papila fungiforme
Surco de la linea media {(surco medio)

Dorso de la lengua

Vértice _ T o=

Figura I: Configuracion externa de la lengua.



Musculo palatofaringeo
Musculo palatogloso
masculo longiudinal infenior de la lengua

Apdfisis mastoides
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Apafisis estiloides

Fascia faringobasilar

Musculo constrictor superior de la farmge
Ligamento estilohioideo

Musculo estilogloso

Porcion glosofaringea
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\\ Misculo estilofaringeo
Musculo estilohioideo
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Masculo digdstrico (vientre posterior)
{cortado)

Masculo hiogloso

Tendon intermedio del mascule digastrico (cortado)
Asa fibrosa para el tendén intermedio del digéstrico
Hueso hioides

Misculo geniogloso
Musculo milohioideo (cortado)

Musculo genihioideo

Figura ll: Vision lateral de los musculos de la lengua.

Figura lll: Inervacion sensitiva y sensorial de la lengua.
En negro, el nervio lingual e intermedio; En azul, el nervio glosofaringeo;
En amarillo, el nervio vago.




Figura IV: A Distribucion de la percepcion de los sabores; B Inervaciéon de los
botones gustativos; C Distribucién de los botones gustativos en los tres tipos de
papilas.
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Figura V: Configuracion externa del pancreas.
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Figura VI: Vision de los cuatros I6bulos del higado y sus relaciones.
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Figura VII: Elementos figurados de la sangre.




Se aplica el torniquete
y se desinfecta el area

Se introduce la aguja en la
vena y se extrae la sangre

hacia el interior del frasco
para analizarla

Figura VIII: Forma de extraccion de examen de sangre con la técnica de
venopuncion.
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Figura IX: Molécula de la insulina humana.
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Figura X: Aumento de insulina tras un incremento repentino de la glucosa sanguinea
de dos o tres veces el valor normal.
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Figura XI: Secrecion de insulina con diferentes niveles de glucosa plasmatica.



[ |
oo

£ & B8

&

>

g8

E2238

- =k
2 B

=

&

]

25

IiIIII|IIH|IIII| IIIIIIII|IIII|IIII|IIII|I
2

f 8 @ 3588888

50

Indico de mesa corporal
[kg/m?]
T
MUJERES 60  VAROMES
RIESGO RIESGO
AELATIVG 50 RELATIVG
MUY ALTO o _MUYATO
ALTO ALTO
MODERADC MODERADC
BAJO BAJO
MUY BAJD o _MUYBAIO

Talla
em pulgadas
125

50
130
135
14055
145
180

€0
1BE&
1680
1B8 €5
170
173

70
180
1BS
100 75
185
200
205 o
210

&85

Figura Xll: Nomograma para estimar el indice de masa corporal.




Hiperglucemia
Glucosa en ayunas =
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Diabetes |alaglucosa| aleraciondela | insulina  insulina
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Tipo 1 : -
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Diabetes - - -
gravidica I
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Figura XIllII: Espectro de la homeostasia de la glucosa y la diabetes.

Examen Minimo Maximo
Sodio (Na) 136 mmol/L. 145 mmol/L.
Potasio (K) 3,5 mmol/L. 4,5 mmol/L.

BUN 2,5 mmol/L. 6,4 mmol/L.

Urea 7 mg/dL. 18 mg/dL.
Creatinina — hombre 0,7 mg/dL. 1,3 mg/dL.
Creatinina — mujer 0,6 mg/dL. 1,1 mg/dL.
Glucosa (en ayuna) 70 mg/dL. 105 mg/dL.

Tabla I: Rangos de referencia aceptables para exdmenes de sangre comunes.




Anexo 2: Consentimiento informado.

Universidad de Valparaiso
Facultad de Odontologia
Escuela de Odontologia
Catedra de Patologia Oral

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Paciente:

RUT:

Fecha:

1. Estoy en conocimiento de mi participacion en un proyecto de investigacion titulado
“‘Comparacion de los niveles de glicemia e insulinemia de agua destilada con
sucralosa en relacién a un control positivo y negativo en individuos sanos” al cual me
incorporo voluntariamente.

2. No he recibido ningun pago en dinero por mi participacion.

3. Se me ha explicado claramente en que consiste la investigacién, con sus

beneficios y posibles desventajas.

4. Me comprometo a asistir a la citacion que se me haga dentro de los horarios de
funcionamiento del servicio del laboratorio clinico SEMEVAL.

5. Como paciente me comprometo a seguir todas las instrucciones que se me

entreguen y una vez concluido el examen facilitar el proceso de investigacion.

Firma



Anexo 3: Ficha Clinica.

Ficha Clinica

1. ldentificacion

Nombre:

Rut: Edad: Fecha Nacimiento:

Direccion:

Teléfono:

2. Antecedentes Sistémicos

2.1 Enfermedades:

(1)

(2)

2.2 Medicamentos:

(1)

(2)

2.3 Alergias:

3. Examen Fisico

3.1 Glicemia basal en ayunas:

3.2 Insulinemia basal en ayunas:

4. Intervencion
4.1 Equipo

Enfermera:

Investigador:
4.2. Mediciones

4.2.1 Glicemia después de 1 hora:

4.2.2 Insulinemia después de 1 hora:




Anexo 4: Fotografias del laboratorio clinico y sus procedimientos.

1. Portal de laboratorio clinico.

#) LABORATORIO CLINICO

TENCION FONASA - ISAPRES - PARTICULARE:!

NIVEL 2 - BONO ELECTRONICO

RIO DE ATENCION:LUNES A VIERNES 8:30 A 13:00 Y 15:00 A 19:00 h
ndell 1443 2° Piso Of: 206 Valparaiso Fonos: 2223935 - 2253576 - 2225639

www.semevall@yahoo.es

2. Area limpia.




3. Insumos basicos de la toma de muestra de sangre.

4. Muestras de sangre recién tomadas y rotuladas.




5. Area administrativa.
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6. A5 System y monitos de procesador de datos.




7. Programa que controla el funcionamiento de A5 System.

8. Muestras analizadas congeladas, segun lo estima el Ministerio Nacional de Salud.




