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Resumen

Esta investigacion tuvo por objetivo evaluar los efectos del consumo prolongado de
edulcorantes comerciales como la sacarosa, sucralosa y glucosidos de esteviol en la
actividad cerebral y su efecto en las funciones cognitivas tales como la atencion, memoria
y las funciones ejecutivas en las personas. Para tal fin, se utiliz6 un Electroencefalograma
convencional y computarizado (QEEG) en vigilia desatenta y una prueba neuropsicologica
para la medicion de las funciones cognitivas. La muestra quedd constituida por 39
participantes varones y mujeres de edades entre 18 a 35 afios, los cuales, eran estudiantes
de licenciatura y profesionistas graduados. El procedimiento para la evaluacion se realizo
en tres fases. En la primera, se dio asesoria nutricional a cada uno de los participantes e
iniciaron con un periodo de lavado durante una semana. Posterior al periodo de lavado se
evaluaron las funciones cognitivas con la prueba Neuropsi y un EEG cuantitativo (QEEG).
Después de la primera evaluacion la muestra, fue dividida en tres grupos experimentales
(13 participantes por grupo) y se asignd al azar uno de los tres edulcorantes, el cual
consumieron durante un periodo de seis semanas. Después de las seis semanas de
suplementacion, se repitieron todos los estudios y se compard la primera medida con la
segunda.

Nuestros resultados muestran que la ingesta de sacarosa y el consumo de edulcorantes no
nutritivos como la sucralosa y los glucosidos de esteviol inducen cambios en las respuestas
del cerebro después de una ingesta prolongada, lo que puede tener un efecto diferencial en
los procesos cognitivos de las personas que los consumen.

El presente estudio mostré que el uso de algunos edulcorantes (especialmente los no
caldricos) se acompana de cambios en el sistema nervioso central. Los hallazgos, muestran
diferencias en la atencion, la memoria general, la codificacion y la memoria de evocacion
en grupos experimentales especificos, comparando antes y después de la suplementacion

con edulcorantes.
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1. Antecedentes

1.1 Percepcion del sabor y sentido del gusto

Los organos de los sentidos permiten a los organismos recabar e interpretar informacion del
medio circundante (estimulos) para poder interactuar y sobrevivir. Esta informacion es
integrada e interpretada en el encéfalo por medio del proceso cognoscitivo identificado
como la percepcion; esto es, se interpretan las sefiales trasmitidas de los sentidos internos y

externos (interoceptivos, propioceptivos y exteroceptivos).

De acuerdo con las variables de interés del presente estudio, se aborda uno de los sentidos
extereoceptivos, especificamente el sentido del gusto y la percepcion del sabor. El sentido
del gusto es a través del cual se saborean las cosas (por medio de los receptores sensoriales
o gustativos ubicados en la lenguna: papilas gustativas). Al igual que el olfato es un sentido
quimico, y gracias ellos los organismos pueden identificar, por ejemplo, las sustancias o
alimentos que se pueden ingerir y aquellas que se deben de evitar. Asi, la la percepcion

. . . 1
sensorial permite a las personas reconocer los alimentos "

El gusto es una de las modalidades sensoriales que esta intimamente relacionado con la
ingesta de los alimentos y que ayuda, junto con el sistema trigeminal y el olfato, a precisar
el origen de las sustancias que comemos o bebemos. Para llevar a cabo el proceso de
degustacion las moléculas ingeridas deben ser mezcladas con la saliva para poder llegar a
las pupilas gustativas ) Las células del gusto se distribuyen de forma individual en el
epitelio y en las papilas gustativas, que constan de hasta 100 células gustativas. En los
mamiferos, las papilas gustativas se distribuyen en el epitelio oral de la lengua, el paladar y
la faringe. El sistema gustativo detecta cinco cualidades: amargo, 4cido, dulce, salado y
umami ¥ Estas cinco categorias perceptivas tienen importancia dietética y metabdlica: los
gustos salados incluyen NaCl, que es necesario para el balance electrolitico; los
aminoacidos esenciales como el glutamato son vitales para la sintesis proteica; los azlicares
como la glucosa y otros hidratos de carbono son esenciales para la energia; los gustos
4cidos, asociados a la acidez y por tanto a protones (H'), indican la palatibilidad de
distintos alimentos; las moléculas del gusto amargo, que incluyen los alcaloides vegetales
como atropina, quinina y estricnina, indican alimentos que pueden ser venenosos .

La informacion gustativa es transmitida a través de los pares craneales VII, IX y X. Las
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neuronas del tdlamo son sensibles a la respuesta del gusto, comunican sus axones al area de
la corteza gustativa primaria, localizadas en la cubierta de la corteza frontal y en la corteza
insular. Estas neuronas, proyectan a su vez a la corteza gustativa secundaria, localizada en
la corteza orbitofrontal lateral caudal. La informacion gustativa también llega a la amigdala,
al hipotalamo y al prosencéfalo basal adyacente. A diferencia de las otras modalidades
sensoriales, el gusto esta representado ipsilateralmente en el encéfalo ©.

El sentido del gusto es un sistema de resguardo, a través de la conexion entre la calidad del
sabor y el efecto de la sustancia de consumo. En ese sentido el sabor dulce se encuentra
asociado con compuestos que tienen un valor nutritivo o caldrico y que resultan
indispensables para vivir. Estos compuestos dulces producen una respuesta de aceptacion
automatica y generan respuestas metabdlicas anticipatoria; consecuentemente, preparan al

sistema gastrointestinal para iniciar el procesamiento del alimento ©®.

Una vez que se genera una sefial de sabor en una célula sensible al mismo, se desencadenan
una serie de pasos que implican la secrecion de neurotransmisores, incluyendo ATP
(trifosfato de adenosina) en su papel de neurotranmisor y la serotonina. Las células que
responden a estimulos de sabor dulce, amargo y umami no poseen sinapsis y en su lugar
secretan el neurotransmisor ATP a través de un novedoso mecanismo que no implica la
exocitosis vesicular convencional. Asi, el ATP estd implicado para excitar las fibras
aferentes sensoriales primarias que transmiten sefiales gustativas al cerebro. En contraste,

las células vinculadas con el sentido del gusto que si tienen sinapsis, generan la liberacion
(N

de serotonina en respuesta a la estimulacion gustativa
Por otra parte, la medida de la intensidad del sabor dulce se lleva a cabo mediante la
determinacion del umbral de percepcion del sabor. La intensidad y calidad del sabor dulce
dependen de la temperatura, del potencial de hidrogeno, y de la concentraciéon del

edulcorante (8).

Existe una amplia diversidad de compuestos que provocan el sabor dulce, incluyendo a los
azlcares, tales como monosacaridos (glucosa, fructosa, manosa), disacarigos (sacarosa,
lactosa, maltosa, trehalosa), trisacaridos (rafinosa), tetrasacaridos (estaquiosa), y, en cierta
medida, los oligosacaridos de alto nivel incluso (por ejemplo, polycose, un producto de

almidén parcialmente hidrolizado). El receptor del gusto dulce oral se encuentra en los
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receptores TIR1 y T1R2 (receptor del gusto 1, subtipos 1y 2) 7.

En el caso de los edulcorantes, los seres humanos, por ejemplo, pueden detectar sacarosa a
una concentracion aproximada de 6-7 mM y reconocerlo un sabor dulce alrededor de 25

mM.

1.2 Edulcorantes

Un edulcorante es cualquier sustancia que aporta un sabor dulce a los alimentos. La
principal funciéon de estos es mejorar, realzar o cambiar el sabor de los productos a los
cuales se les incorpora. Estos aditivos pueden clasificarse en naturales y artificiales o desde

su valor calorico en nutritivos y no nutritivos (Tabla 1).

Sacarosa, glucosa, dextrosa, fructosa, lactosa, maltosa,

Naturales Azucares
galactosa y trehalosa, tagatosa, sucromalat.
Nutritivos
) Miel, jarabe de arce, azlicar de palma o de coco y jarabe de
Artificiales Edulcorantes naturales caloricos
sorgo.
Naturales Azucares modificados Jarabe de maiz de alto fructosa, caramelo, azlcar..

Sorbitol, xilitol, manitol, eritritol maltitol, isomaltulosa,
Alcoholes del azacar . .
lactitol, glicerol.

No nutritivos - - - ]
Artificial . Luo Han Guo, stevia, taumatina, pentadina, monelina,
rtificiales Edulcorantes naturales sin calorias

brazzeina.

o Aspartamo, sucralosa, sacarina, neotamo, acesulfame K,
Edulcorantes artificiales ) o )
ciclamato, nehosperidina DC, alitamo, advantamo.

Tabla 1. Clasificacion de los edulcorantes. Tomada de una vision global y actual de los edulcorantes: Aspectos
)

de regulaciéon

Los edulcorantes nutritivos proporcionan energia, es decir, calorias a aquellos que lo
consumen. Entre ellos se encuentra a la sacarosa, el jarabe de maiz, la fructuosa, la melaza,
la dextrosa, la miel, entre otros. Los edulcorantes no nutritivos son compuestos de dos
tipos, los primeros combinan sustitutos sintéticos del azucar elaborados de manera artificial
y los segundos producto de sustancias naturales. Los edulcorantes no nutritivos tiene un
sabor intenso, lo que hace que aumente su poder endulzante pero con menor aporte

energético, estos edulcorantes son utilizados en gran variedad de alimentos para disminuir
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su contenido de calorias, sin perder el sabor dulce. Algunos de estos edulcorantes

aspartame, la sacarina, sucralosa y Acesulfame-K (Tablas 2 y 3) 1% '-12

son: el

Edulcorante Descripcion

Fructuosa Es uno de los aditivos con mayor poder edulcorante, el cual, puede ser
convinado con otros edulcorantes. Genera una menor respuesta glucémica
comparado con la sacarosa, y favorece la respuesta de hormonas
contrarreguladoras de la glucosa.

Glucosa La glucosa es un azlcar simple, que se encuentra principalmente en las frutas.
Es la fuente principal de la energia del cuerpo humano.

Miel Fluido dulce, de menor aporte calérico que el azucar. Es una mezcla de glucosa,

fructuosa y agua.

Jarabe de maiz

Se forma a partir de la hidrdlisis del almidén de maiz, tiene un alto poder
edulcorante y suele ser empleado para las bebidas sin alcohol. Este edulcorante
tiene una alta potencia de sabor y de color, ideal para algunas bebidas y

alimentos.

Dextrosa

Al igual que el jarabe de maiz, la dextrosa, se obtienea partir de la hidrolisis del
almidén. Se puede hallar en las verduras, la miel, y en las frutas y es una

sustancia que se utiliza en la produccion de bebidas alcohoélicas.

Sorbitol

Endulzante polialcohol, que se obtiene a partir de la glucosa. No produce
aumento extremo de glucosa, debido entre otras cosas, a que no utilizainsulina
para ser metabolizada.

El sorbitol se encuentra principalmente en frutas como las ciruelas, la manzana,

la pera y las bayas.

Manitol

Adititivo que se obtiene a partir de lahidrogenacion del aziicar manosa.Se

absorbe lentamente en el organismo, no produce aumento acelerado de la

glucemia.
o .. (10,11, 12)
Tabla 2. Caracteristicas de los edulcorantes nutritivos A
Edulcorante Descripcion IDA
Sacarina Edulcorante sintético de sabor residual metalico, cuyo efecto endulzante es | 2,5 mg/kg

300 a 500 veces superior que la sacarosa. de peso

No produce respuesta glucémica, siendo ideal para las personas con | corporal

diabetes. Es sinérgico, estable y resistente a la temperatura lo que permite

su uso para diferentes productos y se puede utilizar en combinaciéon con

Maria del Sagrario Lopez Meza




otros edulcorantes.

Ciclamato Su efecto edulcorante es 30 veces mayor que la sacarosa y al igual que la | 11 mg/kg
mayoria de los edulcorantes no caldricos, no produce respuesta glucémica. | de peso

Produce un sabor residual metalico. corporal

Aspartame El aspartame, es uno de los edulcorantes no caléricos mas estudiado por sus | 40 mg/kg
efectos negativos para la salud de las personas. Tiene un dulzor de 150 a | de peso
200 veces mayor que la sacarosa, por lo que debe utilizarse en pocas | corporal
cantidades.

Esta compuesto de acido aspartico y la fenilalanina, por lo que en dosis

elevadas puede llegar a ser toxico.

Acesulfame K El acesulfamo de potasio, posee un efecto edulcorante 200 veces mayor que | 15 mg/kg
la azucar. , enconcentraciones elevadas, produce un sabor amargo y puede | de peso

llegar a ser toxico. corporal

Sucralosa Edulcorante sintético que se obtiene de la sacarosa, tiene un efecto | 15 mg/kg
edulcorante 600 veces mayor que la azucar. No produce respuesta | de peso
glucémica. Es una sustancia contraindicada para los nifios y las mujeres | corporal

embarazadas, por sus efectos adversos en la salud.

Glucosido de Aditivo natural, no calérico, que se obtiene de la planta Stevia Rebaudiana. | 0 - 4
esteviol Posee un efecto edulcorante 300 veces mayor que la sacarosa. De acuerdo a | mg/kg de
algunas investigaciones es una sustancia inocua, y en apariencia no es | peso
genotoxico. corporal
(expresado
con

esteviol)

Tabla 3. Caracteristicas de los edulcorantes no nutritivos (1o, 11, 12),

Los edulcorantes tienen atributos y limitantes, en cuanto el sabor y el dulzor, por ejemplo,
el sabor dulce de la fructuosa tiene un efecto elevado e inmediato en su percepcion. La
intensidad del sabor de la sacarosa es inferior al de la fructuosa, pero resiste mas y pueden
ocultar otros sabores en los alimentos. Los edulcorantes de intensidad alta como los
glucosidos de esteviol y la sucralosa, dejan un sabor residual que permanece durante varios
minutos en la boca "*

En el caso de los edulcorantes naturales, algunos estudios sugieren por ejemplo, que el

consumo elevado de la fructuosa contribuye con el incremento del peso corporal y con la

apricion de enfermedades metabdlicas por su alto contenido caldrico. El consumo elevado
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de alimentos procesados y refinados se asocia con un aumento de la resistencia a la insulina
Y 1a fructosa es un azucar simple, que se deriva principalmente de la sacarosa, con
formula quimica C¢H;,0s, similar a la de la glucosa. La fructuosa al igual que la sacarosa
es uno de los edulcorantes nutritivos reconocidos por la FDA (Food and Drug
Administration, por sus siglas en ingles), con valor nutritivo alto y alta sinergia con otros
edulcorantes. Al igual que la sacarosa, tiene propiedades funcionales de acuerdo a sus
caracteristicas fisicas, microbiales y quimicas ” Los dos aziicares aportan de 4 kcal/g y el
poder edulcorante de la fructuosa es de 173, en tanto para la glucosa es de 74 y de 100 para
la sacarosa '®). La fructusa genera un aumento de la concentracion sérica del acido urico el

cual es un buen predictor para el desarrollo de la obesidad y la hipertension ‘7 '®.

La industria de los alimentos ha encontrado en los edulcorantes no nutritivos una fuente de
oportunidad para mantener un mercado expectante, principalmente con aquellas personas
que consumen alimentos dulces, pero que padecen alguna condicién en su salud limitante
como los diabéticos, y con aquellos que se preocupan por el control de su peso corporal .
Estos edulcorantes son una alternativa para sustituir los edulcorantes caldricos, esto debido,
a que su aportacion energética es minima o nula (medida como calorias -edulcorantes
artificiales) . Los edulcorantes artificiales como el aspartamo y sucralosa, proporcionan
una alternativa a la edulcoracion de alimentos y bebidas con azlcar esto debido a que el
consumo de bebidas endulzadas artificialmente se ha asociado inversamente con los riesgos
de hipertension y de la diabetes tipo 2 *”. Los edulcorantes naturales estan desempefiando
un papel cada vez més importante para los consumidores que buscan alternativas a la
sacarosa y otros edulcorantes caldricos; el edulcorante natural stevia por ejemplo, afectan
beneficiosamente en los niveles de glucosa en sangre y en los niveles de insulina de los
seres humanos ademds de que no es genotdxicos o carcindgenos, y no inducen ninguna
toxicidad reproductiva o de desarrollo (los glucosidos no son absorbidos por los seres

humanos) @Y.

Con respecto a los datos relacionados con la frecuencia de consumo de los edulcorantes, no
se conoce con exactitud el contenido que se tiene de estos en los alimentos y bebidas, ya

que los productos presentan datos poco precisos en el etiquetado y no contienen indicacines
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sobre la cantidad de aporte energético contenido en los alimentos procesados, lo que puede
representar un riesgo para la salud ®® Estudios actuales con ratas, por ejemplo, han
reportado que la sucralosa puede modificar la microflora intestinal e incrementa el peso

corporal @3),

En los humanos, los sabores dulces producen efectos en la activacion neuronal en el
hipotadlamo cuando se consumen edulcorantes sin aporte energético en comparaciéon con los
caloricos V. En un estudio hecho con MRI se encontré que con el uso de edulcorantes no
nutritivos como la sucralosa, no generan ninguna respuesta cerebral relacionada con la
sefializacion de la saciedad y el comportamiento de alimentacion. Esto debido
principalmente, a que la repuestas de homeostasis energética y heddnicas en el cerebro, son
impulsadas por el sabor dulce y por el contenido calérico. Comparado con la respuesta
minima provocada por los edulcorantes nutritivos, los azucares nutritivos provocan una
disminucion de la actividad cerebral en regiones de la corteza cingulada anterior, el niicleo
accumbens, putamen e insula. Los edulcorantes nutritivos impactan de manera
predominante a las partes mas frontales del cerebro, especificamente en la division anterior

de la corteza cingulada @* >,

1.3 Regulacion metabdlica
La ingesta de alimentos aporta al organismo de la energia requerida para subsistir y
funcionar. Como consecuencia de la transformacion de los alimentos, la energia se
suministra al organismo en lipidos, aminoacidos y glucosa.
La energia es almacenada en el cuerpo y es empleada o comsumida de manera intermitente.
Esta energia es almacenada enforma de grasas, glucdgenos y proteinas. A su vez, el
metabolismo energético se desarrolla en tres fases:

* Fase cefélica

* Fase de preparacion

* Fase de ayuno
El movimiento metabdlico durante las tres fases estd controlado por las hormonas
pancredticas de la insulina y el glucagon .

La insulina desempefia funciones tales como: a) estimularla utilizacion de la glucosa; b)
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estimular la conversion de los carburantes de transmision hematica de la glucosa en
glucégeno y grasa, y los aminoécidos en proteinas y c) estimula el almacenamiento de
glucdgeno en el higado y los musculos.

La glucosa es una molécula de aztcar (de seis carbonos) que los organismos pueden
degradar como fuente de energia durante el proceso de respiracion celular @® Participa en
los procesos de almacenamiento y liberacion de energia; en el humano, su empleo en las
células nerviosas es diez veces mayor que el promedio del aprovechamiento corporal total.
Jaramillo-Magana, sefialan “Las neuronas y la glia difieren metabdlicamente tanto como
ellas difieren en su funcionalidad, pero poco se sabe acerca de los subtipos de neuronas y
de los astrocitos en su interaccion con los oligodendrocitos. Las variaciones regionales en el
metabolismo en diferentes regiones cerebrales o tipos celulares en el cerebro pueden ayudar

a explicar la susceptibilidad a la neurodegeneracion” 7,

El metabolismo cerebral se refiere a las reacciones bioquimicas que suceden dentro de las
células cerebrales que emplean oxigeno y glucosa principalmente. En rigor, las células del
Sistema Nervioso (SN) se distinguen por el dinamismo de su actividad eléctrica y constante
demanda de aporte energético: el encéfalo es el dérgano que consume mayor energia, sobre
todo metabdlica, para el procesamiento de informacion. En este proceso: “El oxigeno y la
glucosa son los principales componentes involucrados en la produccion de trifosfato de
adenosina (ATP), el cual se utiliza en la energética celular y su velocidad o tasa de
utilizacion proporciona una medida util del metabolismo cerebral” ®¥. Gracias a estudios
con técnicas estaticas de imagenologia, como la imagen por resonancia magnética funcional
(IRMf) o de tomografia por emision de positrones (PET), se ha identificado que el
incremento en la actividad sinaptica interneuronal requiere de un gran consumo de energia
29)

Por otra parte, la productividad de energia se estima a partir del metabolismo
(desdoblamiento) de la glucosa; esto es, el rendimiento de ATP se puede calcular a partir
del desdoblamiento de la glucosa en CO, y H,O durante la respiracion celular. “Por cada
molécula de glucosa hay una ganancia neta de dos ATP por glucdlisis, lo cual tiene lugar en
el citoplasma. Ademas, el ciclo del acido citrico, que ocurre en la matriz de la mitocondria,
explica los dos ATP por molécula de glucosa” ?©. Ademas, la fosforilacion a nivel del

sustrato durante el proceso de la glucdlisis y durante el ciclo de Krebs permite entender la
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participacion de las cuatro moléculas de ATP.

Consumo de glucosa del encéfalo. La energia que requiere el cerebro normal de un adulto,
procede del metabolismo de la glucosa. Sus niveles de concentracion en la sangre, en el
adulto, es de 5.5 mM/L, mientras que en el fluido extracelular perineuronal su
concentracion es aproximadamente 275 veces mas elevada que la concentracion de
oxigeno. Estas concentraciones mantienen constante el aporte energético en las células
nerviosas o neuronas. Asi, el consumo de glucosa se produce a una tasa de 31mM/100 g/
min. Adicionalmente, la cantidad de glicogeno almacenado en el cerebro es muy pequeiia:
1/100 del glicogeno hepatico, en un rango de 2-4 mM/g de tejido neural; lo que permite que

. . - . 30
el funcionamiento cerebral se mantenga durante maximo 10 minutos

1.4 Efectos de la glucosa en las funciones cognitivas

La generacion de TP es escencial para la transmision de impulsos nerviosos. De manera
natural el cerebro utiza como combustible a la glucosa, por lo que el sesenta porciento del
total de glucosa que consume el organismo es utilizado por el cerebro. El metabolismo del
cerebro es completamente aerdbico, utiliza el veinte porciento del total del oxigeno
consumido por el organismo. Al no poseer reservas de glucogeno o de otro combustible, es
indispensable para el cerebro el aporte de glucosa y oxigeno, los cuales atraviesan la
barrera hematoencefélica. Si una persona ayuna de cinco a diez dias, el cerebro comienza a

o , . . . . 31
utilizar cuerpos ceténicos y reduce significativamente el consumo de glucosa ©".

Las variaciones experimentadas en el suministro de glucosa en algunas partes del cerebro
(principalmente las bajas concentraciones a corto plazo) pueden afectar funciones
cognitivas como la atencidén, memoria, y aprendizaje ®*. En algunos estudios relacionados
con el metabolismo de la glucosa, se ha observado que su administracion (principalmente
en bebidas) puede producir mejoras en areas como la atencion y la memoria, ejemplo, con
el uso de potenciales relacionados con eventos (PRE), confirmaron que la ingestion oral de
glucosa mejora la memoria de reconocimiento de sentencias basadas en el recuerdo .
Otras investigaciones refieren los efectos de la glucosa, en la memoria verbal y espacial a

largo plazo en adultos jovenes ®**”. Se ha encontrado también un mejor rendimiento en las

tareas mentales complejas ante el efecto de la glucosa, en comparacion con las tareas
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sencillas, posiblemente debido a que la complejidad de las tareas genera un estrés

moderado, lo que lleva a un aumento en la absorcion de la glucosa por parte del cerebro 9.

El cerebro es sensible ante las variaciones en la concentracion, sobre todo bajas, de la
glucosa en la sangre a corto plazo, pero ante el aumento de ésta se aprecia mejoria en su
funcionamiento. Una dieta adecuada desde el desayuno puede incrementar el rendimiento

. . ., . o 37).
cognitivo, especialmente en la atencion y memoria, en nifios y adolescentes ©”

Por otra parte, se ha identificado una serie de factores que parecen moderar la respuesta
conductual a la administracion de glucosa, que incluyen el estado fisiolégico, la dosis, tipos
de tareas cognitivas utilizadas y el nivel de demanda cognitiva. Asi, se ha estudiado el
efecto de la dosis y el intervalo de la glucosa en ayunas sobre el estado de animo y la
funcion cognitiva, encontraron que una dosis mas alta (60 g) aumentd el rendimiento de
memoria de trabajo después de una noche de ayuno, mientras que una dosis mas baja (25 g)
mejoro el rendimiento de memoria hébil, a dos horas de ayuno. Concluyeron que la dosis
Optima de glucosa puede variar, de acuerdo a las diferentes condiciones de los recursos que
se pueden encontrar en la sangre empobrecida de glucosa. Asimismo, encontraron que la

4 28, 38).
glucorregulacién puede ser un factor moderador @**%

Bajo una condicion de ayuno, el cerebro, utiliza los cuerpos cetonicos, integrados
principalmente por por la oxidacién de los acidos grasos cerebrales. En situaciones de
ayuno o en pacientes diabéticos, la concentracion cuerpos cetonicos y de acidos grasos en
el plasma aumenta; por lo que sus funciones pueden influir en muchas funciones cerebrales.
Las dietas cetdgenas o los suplementos de 4cido graso de cadena media producen efectos

;. . ’ 32
terapéuticos en varias patologias cerebrales 2.

1.5 Los edulcorantes y la cognicion

No hay evidencia concluyente sobre efectos directos de los edulcorantes en la cognicidn, a
diferencia de sus efectos indirectos; por ejemplo, estudios confirman que una dieta
adecuada influye positivamente en el aporte energético (glucosa) y, como se menciond
anteriormente, mejora el rendimiento cognitivo. Por ejemplo, Martinez et al. identific6 que
un patron de elevada calidad dietética estd asociado con un mejor desempeio en las

funciones cognitivas a los 5 afios y hasta 25 afios mas tarde en adultos de mediana edad
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aparentemente sanos @9,

Otros de los efectos estan relacionados con la percepcion de dulzura y el efecto placebo,
que puede influir en la percepcion de saciedad y en consecuencia inducir al individuo a

alimentarse menos “* 41)_

En un estudio para medir si los consumidores a menudo recurren a los edulcorantes no
caléricos (NCS por sus siglas en inglés) como un medio de promover un peso corporal
saludable (aunque en varios estudios han relacionado su uso a largo plazo a un aumento de
la ganancia de peso) encontraron que el consumo de bebidas endulzadas con edulcorantes
no caldricos puede afectar los procesos psicoldgicos que influyen en la regulacion de la
energia ®*. A pesar de la necesidad de mas estudios que arrojen resultados mas solidos, los
autores concluyen que los resultados reportados, sin embargo, contribuyen a la creciente
discusion acerca de las funciones desempefiadas por edulcorantes no caloéricos y bebidas
endulzadas con azucar en la regulacion energética.

También se ha investigado los efectos de la glucosa, de una combinacion de sacaridos, y de
un placebo, en el rendimiento de la memoria de los adultos de mediana edad “**® Aunque,
de acuerdo a los resultados no observaron efectos estadisticamente significativos de los
tratamientos en ninguna de las medidas de resultado, concluyeron que el patrén de las
medidas en el grupo de combinacion de sacéridos sugiere posibles efectos de mejora de
rendimiento de la memoria en adultos de mediana edad que merece mas investigacion.

Las investigaciones recientes cuentan con posibilidad de utilizar herramientas mas
avanzadas, que permiten obtener mediciones mas precisas que aquellos estudios donde se
obtuvieron resultados previos, que a la luz de las evidencias actuales parecen requerir
revisiones. Por ejemplo, en un estudio sobre el aspartamo, un edulcorante de alta
intensidad, y sus efectos en las funcidon cognitivas, por medio de registros EEG y los
parametros bioquimicos y una bateria de pruebas neuropsicoldgicas computarizadas,

. , ., .. 44
encontraron que el aspartamo no tuvo ningéin efecto sobre la funcion cognitiva.*?.

De acuerdo con la evidencia hasta ahora encontrada, no existen investigaciones suficientes

el efecto de los edulcorantes en las funciones cognoscitivas.
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1.6 Funciones cognitivas

Una funcién cognitiva se conoce como aquel proceso mental y actividad nerviosa que
permite llevar a cabo tareas como: recibir, seleccionar, almacenar, trasformar, elaborar y
recuperar la informacion del ambiente. Las principales funciones cognitivas son: atencion,
memoria, funciones ejecutivas, lenguaje y funciones visoperceptivas y visoespaciales.

Una de las funciones cognitivas mas estudiadas eses la memoria. No obstante, las primeras
aproximaciones cientificas a su estudio las encontramos a partir de Ebbinghaus (1850-
1909) y Bartlett (1886-1969), quienes establecieron los principales métodos de
investigacion para este proceso: asociacionista (conductual), y de procesos superiores

(cognitivo) @),

Memoria

“La memoria es el medio por el cual retenemos y recurrimos a nuestras experiencias
previas para utilizar esa informacién en el presente” “®. La memoria puede definirse a
partir de su temporalidad en memoria de corto plazo y memoria de largo plazo.

La memomoria a corto plazo: es aquella que implica la retencion y la evocacion de
informacion en un lapso de tiempo que va de segundos a minutos. Ejemplos de este tipo de
memoria son la memoria sensorial cuya duracion es de milisegundos y se divide en iconica
(memoria visual que permanece de 100 a 200 milisegundos) y ecoica (memoria auditiva —
percepcion del lenguaje- que dura de 250 milisegundos a 4 segundos) y la memoria de
trabajo (MT), que forma parte de una serie de procesos mentale encargados del
almacenamiento y la manipulacion de la informacion temporal que dura entre 20 y 30
segundos la cual puede permanecer si se utiliza en la practica, de lo contrario sera
remplazada por nueva informacién. La MT, esta formada por un sistema de memoria de
corta duracion y por uno de tipo ejecutivo (ejecucion de operaciones cognitivas); la MT se
ha localizado en el 4rea 46 y 9 de la regién dorsomedial del 16bulo frontal %49,

Algunas de las tareas utilizadas para medir la memoria se basan en dos elementos: el
recuerdo y el reconocimiento; en el primer caso basado en reproducir un hecho, una palabra

. . 4 . . .
o cualquier elemento de la memoria “”; el segundo, relacionado con identificar un

(48)

elemento previamente aprendido Las tareas de recuerdo y reconocimiento estan
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vinculadas con la memoria explicita (recuerdos conscientes de elementos previamente
experimentados y de los conceptos previamente aprendidos) e implicita (representacion no
consciente de eventos pasados que permite retener asociaciones aprendidas entre estimulo y
respuesta). “” *. La memoria explicita y la memoria implicita son partes relativas ala
memoria a largo plazo, en donde se registra, almacena y evoca la informaciéon en un
periodo largo “%.

Los recuerdos se almacenan de modo difuso en el encéfalo ©*. Algunas areas del encéfalo
involucradas en la memoria son: el hipocampo, la corteza temporal inferior, la amigdala, la
corteza prefrontal, el cerebelo y el estriado.

El hipocampo desempeiia un papel esencial en la memoria de reconocimiento de objetos.
Aunque la mayor parte de los datos a favor de que el hipocampo estd implicado en la

D , existen datos

memoria espacial proceden de investigaciones con ratas, aves y primates
de investigaciones con seres humanos en donde se utilizaron topografia por emision de
positrones y resonancia magnética para estimar la activacion y volumen del hipocampo
durante un experimento en el que se utilizd un paradigma de navegacion por medio se un
simulador virtual y en otro el registro de personas con entrenamiento espacial intensivo; en
ambos registros se encontro la activacion del hipocampo derechocuya funcioén es asociado
con la ubicacion precisa de objetos y el aumento de volumen de sustancia gris hipocampica
posterior %%,

La corteza temporal inferior (corteza del 16bulo temporal inferior), juega un papel
importante en el almacenamiento de recuerdos sensoriales, en el almacenamiento de
patrones visuales y en la percepcion visual ¥,

El papel de la amigdala involucra la retencion de experiencias emocionales *®. Los
pacientes neuropsicologicos con una lesion bilateral de la amigdala, no pueden aprender o
generar respuestas neurovegetativas condicionadas de sobresalto ante estimulos visuales o
auditivos intensos previamente experimentadas ©°).

Estudios con neuroimagen funcional muestran que regiones de la corteza prefrontal se
activan, cuando se llevan a cabo procesos cognitivos basicos, de atencion, tareas de control

y durante tareas de memoria de trabajo ©°.
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Atencion

La atencidn es una funcion basica para el adecuado funcionamiento cognitivo y que esta
estrechamente relacionado con la memoria. Las personas que presentan algun déficit de
atencion pueden llegar a tener dificultades para la adquiséon de nuevos aprendizajes y para
retener informacion. Un adecuado nivel de atencion, requiere de la capacidad de inhibir
estimulos irrelevantes y la capacidad para focalizar la informacion importante,
manteniéndola por periodos largos la concentracion. Muchas estructuras cerebrales se
relacionan con el proceso atencional. Sin embargo, las conexiones entre la formacion
reticular en el tallo cerebral, los ntcleos del tdlamo y los lobulos frontales se consideran
fundamentales en el control de la atencion ©”. Existen cinco tipos bésicos de atencion:

alerta, selectiva, dividida, alternante y sostenida (Tabla 4) (58)

Tipos de atencion Concepto

Alerta Estado de despertar, corresponde a una movilizacion de energia minima del
organismo que permite al sistema nervioso ser receptivo de modo inespecifico a toda

informacidn intero o exteroceptiva.

Atencion selectiva- Permite seleccionar las informaciones disponibles de modo de retener o tratar sélo
Focalizada estimulos pertinentes para la actividad en curso, inhibiendo la respuesta a los otros

estimulos presentes.

Dividida - simultanea | Habilidad requerida para compartir una atencion selectiva entre dos o mas fuentes
distintas, detectando los estimulos que pueden pertenecer a una u otra de esas

fuentes de modo simultaneo.

Alternante (Shift) Implica la capacidad de cambiar el foco atencional, de modo flexible, alternando
entre diferentes estimulos. Para algunos contemplada dentro de las funciones

ejecutivas.

Sostenida - vigilancia | Sobrepasa el estado de alerta, llevando al sujeto a orientar de manera intencional su
interés hacia una o varias fuentes de informacién y a mantener ese interés durante un

periodo prolongado de tiempo sin discontinuidad.

Tabla 4. Tipos de atencién y su concepto %),

Una funcién importante involucrada en la atencidn es la identificacion de objetos y eventos
importantes en el entorno. Algunas teorias de la atencion implican un filtro o cuello de
botella atencional, de acuerdo con lo cual la informacion es bloqueada o atenuada de
manera selectiva conforme pasa de un nivel de procesamiento al siguiente. De las teorias de

cuello de botella, algunas sugieren que el mecanismo que bloquea la sefal o que la atenua
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se presenta justo después de la sensacion y antes de cualquier procesamiento sensorial;
otras proponen un mecanismo posterior, después de que han ocurrido por lo menos cierto
procesamiento perceptual ©”. La teoria de los recursos atencionales ofrece una forma
alterna para explicar la atencion; segln esas teorias, la gente dispone de una cantidad fija de
recursos atencionales que asigna de acuerdo con los requisitos que se perciben de la tarea.
Ademas de estas teorias generales de atencion, algunas otras especificas a la tarea (la teoria
de integracion de caracteristicas, la teoria de busqueda guiada y la teoria de las semejanzas)

han tratado de explicar en particular los fenémenos de la busqueda “°.

Funciones ejecutivas.

Las funciones ejecutivas (FE) son un conjunto de procesos mentales que involucran la
inhibicion, memoria de trabajo y flexibilidad cognitiva. A partir de estos tres tipos de FE se
construyen las funciones de orden superior como el razonamiento, resolucion de problemas
y planificacion. Estos procesos mentales son esenciales para para el desarrollo psicologico,
social y cognitivo de las personas y forma parte del desarrollo de habilidades basicas como
el lenguaje y la lectura *°.

La inibicion, incluye el control inhibitorio, autocontrol y control de inferferencias (atencion
selectiva e inhibicion cognitiva). Mediante este proceso podemos concentrarnos, suprimir
estimulos para mantenernos en una tarea y tener un contol cognitivo, el manejo de nuestros
pensamientos, emociones internas e impulsos (Posner MI). Ejemplos de tareas de control
inhibitorio son la tarea de Stroop (habilidad para resistir la interferencia de tipo verbal),
tarea go no go, tareas de reacciones opuestas o de eleccion %

La memoria de trabajo (MT), nos permite que tengamos informacién en la mente y trabajar
mentalmente con esta informacién (manipular la informacion), ejemplo de esto es traducir
instrucciones en planes de accion. Los tipos de MT de trabajo son la memoria de trabajo
verbal y memoria de trabajo no verbal (visual-espacial) D La MT, nos permite generar
conocimiento conceptual y no sélo considerar nuestras experiencias pasadas y futuras en la
toma de decisiones y el desarrollo de planes. La MT se relaciona con el control inhibitorio,
esto es, concentrarnos en un objetivo para saber lo que es relevante o apropiado para inhibir

un comportamiento y disminuir la probabilidad de error. Algunas de las tareas empleadas

para la evaluacion de la memoria de trabajo son las tareas de intervalo de digitos de manera
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progresiva (se repiten los elementos en el orden en que son nombrados por el evaluador), la
tarea es una medida de memoria a corto plazo, sin que esté involucrada la MT, ya que solo
requieren tener la informacion en mente “®. El intervalo de digitos en regresion (digamos
los elementos en orden inverso) se acerca a ser una tarea de MT a menos que una persona
pueda ver en su mente los elementos que se dijeron y simplemente leerlos de la Gltima a la
primera. Pedir a una persona que recuerde la historia que ha escuchado o una serie de
palabras, es un perfecto ejemplo de medida de MT >,

La flexibilidad cognitiva se basa en los dos otros tipos de FE y representa la capacidad de
modificar las perspectivas espaciales — desactivar nuestra perspectiva anterior y activar una
perspectiva diferente- o interpersonales — ver las cosas de una manera diferente-. La
flexibilidad cognitiva también involucra ser lo suficientemente flexible como para
adaptarse a las demandas o prioridades cambiantes. Las tareas que son representativas de la
flexibilidad coggnitiva son por ejemplo, la fluidez verbal, la fluidez no verbal o de disefios,

la formacion de categorias y tareas basadas en cambios de paradigmas > *.

1.7 Métodos de evaluacionpara la medicion de la memoria, atencion y funcionamiento
ejecutivo.

El estudio de los mecanismos cerebrales involucrados en procesos cognitivos como la
memoria o la atencion, se hacen generalmente, por medio de estrategias experimentales y
con métodos fisioldgicos, estos tltimos permiten que la informacidn sea analizada en torno
al dominio del tiempo y en relacion a la frecuencias “®. Algunos de los métodos para el
registro de la actividad neuronal son la neuroimagen, magnetoencefalografia y el registro

de la actividad eléctrica cerebral como lo es el electroencefalograma.

Electroencefalograma (EEG).

Sistema de registro ideado por Hans Berger alrededor 1920. Un electroencefalograma es
una medida de la actividad eléctrica cerebral, derivada de la colocacion de electrodos
colocados en la piel cabelluda 7.

Para el registro de la actividad electrica cerebral se requiere de la colocacion o montaje de

electrodos de acuerdo al sistema internacional 10-20, recomendado por la Asociacion

Internacional de EEG. El montaje se distingue por la simetria en la colocacién de los
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electrodos, en puntos anatémicos claramente definidos la piel cabelluda “*.
El EEG es producto del flujo de corriente a nivel extracelular; se origina por la suma de la
actividad eléctrica (sindptica) de neuronas piramidales corticales (ubicadas cerca del sitio
donde se encuentra el electrodo). La actividad registrada se encuentra atenuada por la
resistencia del craneo y de la piel cabelluda. La amplitud y la forma de los potenciales
dependen de la ubicacion del electrodo con respecto a los generadores (los cuales deben de
ser de campo abierto) ©> °®. La actividad de estructuras mas profundas como el tilamo, el
hipocampo, mesencéfalo o el rombencéfalo no son registradas por el EEG superficial .
En el trazo del EEG normal se estudian varios elementos:
= Frecuencia: nimero de ondas por segundo.
= Amplitud: amplitud en microvoltios (uV).
= Distribucion topografica de las ondas: localizacion de grafo-elementos dependiendo
de la region o area de la corteza.
= Simetria interhemisférica: se refiere a que la actividad eléctrica debe tener registros
muy semejantes entre las regiones homologas.
El EEG permite graficar los cambios de polaridad y del voltaje de la actividad eléctrica
cerebral en relacion al tiempo y de acuerdo a convenciones definidas. Las caracteristicas de

las ondas del EEG se muestran en la tabla 5.

Tipo de Rango d‘e Amplitud o Reglon d.e Circunstancia en que
onda o ritmo frecuencia voltaje (nV) prominencia o aparecen
(Hz) maximo
5-10 (100- . . Despierto, relajado ojos
Alfa 8-13 150) 20-200 Occipital y parietal corrados
""""""""""""""""" 2-20(150- " Despierto,sin
Beta 18-30 200) Precentral y parietal movimiento
© Gamma 30-50 210 Precentral y frontal Despierto, excitado
Delta 0.5-4 20-2?8)(10- Variable Profundamente dormido
""""""""""""""""" 5-100(50- " Despierto,conla
Theta 4.7 100) Frontal y temporal vigilancia reducida

Tabla 5 Caracteristicas de las ondas EEG. Fuente: psicologia fisiologica 7",

Es de notar que los registros de las ondas Alfa, se consideran normales y se observan en los
adultos principalmente; las ondas Beta se observan en condiciones fisiologicas en la

primeras etapas del suefio; las Theta, se presentan, por lo general, en nifios; las Delta son
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comunes en el recién nacido y durante los primeros meses de edad (en adultos, se observa
en el sueflo profundo o en casos de alteraciones neuronales). En general, el EEG es util para
el diagnostico de trastornos convulsivos y en la localizacion de actividad cerebral anormal,
como la provocada por un tumor 7", En la figura 1 se muestra los cuatro tipos de ondas

cerebrales.

Beta

14-30 Hz ATV AW A A I gV WA

Alpha

813Hz AV LA WAAMNVAAA WAV AN
Theta
4-7 Hz
o m
<3.5Hz \/

1 sec

Figura 1. Cuatro tipos de ondas cerebrales "

El andlisis de EEG se puede utilizar para la medicion de procesos cognitivos, emociones y
para la medicion de algunos estados psicologicos de las personas. Algo importante de
aclarar es que ninguna region del cerebro puede realizar una determinada tarea
individualmente, en la actualidad existen dos principios basicos que permiten discernir la
relacién entre cerebro y comportamiento; a saber, segregacion e integracion " El primero
se basa en el hecho de que la corteza cerebral se puede subdividir en médulos distintos,
cada uno de ellos tiene su propia estructura y funcionalidad, el segundo se basa en el hecho
de que ninguna region del cerebro puede realizar una determinada tarea individualmente,
las interacciones y el intercambio de informacion entre diferentes regiones tienen que
hacerse para cualquier funcionalidad mental o motora a realizar.

Cuando se realiza el analis del EEG vinculada con algin proceso cognitivo se pueden
visualizarcambios en determinadas areas de la corteza cerebral, ejemplo, cambios
espectrales de las sefales en el EEG en los valores de potencia de algunas bandas de

frecuencia Alfa, Theta y Beta ',
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Normalidad y Anormalidad del electroencefalograma

La normalidad de un registro electroencefalografico se puede establecer mediante un analis
visual, también llamado analisis cualitativo. Durante este analisis se busca detectar
mediante la observacion, grafoelementos. Estos grafoelementos dependen de varias
condiciones por ejemplo de la edad del registrado, del nivel de atencién o estado de
relajacion o si esta en una condicion de vigilia o suefio. En los adultos que aparentemente
no tienen patologias, en un registro con ojos cerrados o en vigilia desatenta, se puede
observar actividad alfa en casi todas las derivaciones “®. Los nifios presentan actividad
lenta de alto voltaje en el Electroencefalograma, y durante el proceso de maduracién o
crecimiento, muestran un aumento de frecuencia y disminucién de amplitud de las ondas.
El EEG en personas presentan patologias del SNC tienen alteraciones repentinas en
laamplitud del trazo (ondas agudas de amplitud mayor que la actividad de fondo), en la
frecuencia (brotes de ondas lentas) y, en otras ocasiones en la morfologia (punta, polipunta,
onda aguda, punta onda y polipunta onda) (Figura 2). En la Figura 3 se presenta una

descripcién general de las principales anormalidades del EEG 2.

PUNTA PUNTA ONDA
Grafoelemento rapido 20-70 ms Unién de unapunta
Bifisico o trifisico Seguida de una ondalenta
Observador en epilepsias

Pueden serpor sufrecuencia:
Clasicas 3 Hz — pequefiomal
POLIPUNTA Lentas 1-2.5 Hz —Lennox- Gastaut
. Rapidas 4-5 Hz mio i
Agrupacdiones de puntas Miniaturas 6 Hz
Observados en epilepsias
Especialmente mioclonicas
POLIPUNTA ONDA
ONDA AGUDA ..
Asociaciones de puntas
Duracion entre 70-200 ms Seguidas poruna onda
| Bi o trifasicas Seven enla epilepsia
| Observados en epilepsias

Figura 2. Clasificacién de los paroxismos de acuerdo a su morfologia ©”.
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ACTIVIDAD LENTA ACTIVIDAD PAROXISTICA
CONTINUA INTERMITENTE EPILEPTIFORME  NO EPILEPTIFORME

Complejos trifasicos

/ \ \IRDA PL’I\'ItS / \

FOCAL GENERALIZADA POLIPUNTAS

PUNTAONDAS Generalizados Lateralizados
PP ONDAS .
SUPRESION DE ACTIVIDAD
INTERMITENTE CONTINUA ~
o l Total (aplanamiento)
<2pV

Descarga-Supresion Parcial <20 pV’

Figura 3. Anormalidades del EEG %77,

Los paroxismos son elementos representados en el registro con una variacion repentina en
la amplitud, forma o duracién de los ritmos de fondo. Los paroxismos son: ondas agudas
del vertex, complejos K, los usos de suefio y los patrones de de de somnolencia de
hispersincronia hipnagogica.

Las descargas paroxisticas tienen como caracteristica morfologica contornos agudos con
una duracion de base aproximada de 70 milisegundos. En la actividad epileptiforme suele
aparecen puntas y ondas agudas con duracion de base no mayor a 70 milisegundos (Figura
4) ™ La onda aguda, es una anormalidad quecumple también criterios relacionados con
los paroxismos, la onda aguda, tiene contornos agudos, y su duracion en la base sobrepasa
los 70 milisegundos pero no excede los 200 milisegundos. Este tipo de descargas implica
un aumento de riesgo de apariencia clinica que se vincula con crisis epilépticas (Figura 5).
Los elementos que de manera adicional permiten que sean identificadas estas descargas

. , . . . . ., 4
incluyen como caracteristica frecuencia y distribucion de fondo .
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Figura 5. Descargas de ondas agudas de alto voltaje en regiones centro frontales de 198 milisegundos a

6.5 Hz de 98 microV (menor de siete afios de edad).

Un aspecto indispensable para el andlisis del EEG es distinguir entre un artefacto y una
seflal bioeléctrica cerebral. Los artefactos, se clasifican en externos e internos 72 Los
artefactos, son un ejemplo de registro de origen instrumental o de las condiciones del
medio, por ejemplo: Técnica inadecuada en la colocacion de electrodos y montajes,
alteracion de los parametros de calibracion, problemas con los electrodos (deslizamiento,
suciedad, sudor, exceso o déficit de pasta conductora, balanceo de los cables, posicion

inadecuada), etc. Los artefactos internos son generados por el propio paciente. Los mas

Maria del Sagrario Lopez Meza



25

significativos son: - Electrocardiograma o marcapasos, pulso, respiracion, electromiograma

o artefacto muscular (tics, mioclonias, temblores, deglucion...), movimientos oculares,

v .. , . . 3
parpadeo repetitivo da lugar a un movimiento en areas anteriores, sudor, etc. (Figura 6) >
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Figura 6. Ejemplo de artefactos internos de parpadeo y movimiento ocular durante los registros hechos

en la presente investigacion.
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2. Planteamiento del problema

El sobrepeso y la obesidad representan un problema de salud ptblica en el mundo. México
es uno de los principales consumidores mundiales de bebidas endulzadas y uno de los
paises con mayor cantidad de personas con enfermedades de tipo cardiovasculares, diabetes
tipo Il y enfermedades cronico-degenerativas. Esta situacion ha sentado las bases para el
uso de productos con bajo aporte caloérico como parte de una estrategia para el control de
enfermedades. Sustituir la sacarosa por edulcorantes no nutritivos, puede resultar una
estrategia eficaz para el control de peso corporal, aunque los resultados pueden llegar a ser
contradictorios; por ejemplo, el consumo de bebidas con estos compuestos se ha
relacionado con la obesidad, y se ha planteado la hipdtesis de que la exposicion
considerable a los edulcorantes no nutritivos puede estar asociada con la regulacion
energética reducida. Al respecto, se sabe poco acerca de si el uso habitual de edulcorantes
artificiales puede estar relacionado con el procesamiento alterado de recompensa de sabor
dulce en el cerebro, de como esto puede interferir con los componentes especificos de este
mecanismo y de como el uso prolongado de los edulcorantes podria dar lugar a un deterioro
progresivo de la salud cognitiva.

Es por ello que en este trabajo se propuso investigar los posibles efectos del consumo
regular de alimentos y bebidas con edulcorantes en las funciones cognitivas, y surgen las

siguientes preguntas de investigacion:
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Preguntas de investigacion

(Existen cambios en la actividad electrofisiolégica cerebral después del consumo

prolongado de edulcorantes?

(Existen cambios en las funciones cognitivas de atencidon memoria y funciones ejecutivas

después del consumo prolongado de edulcorantes?
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3. Justificacion

Los cambios acontecidos en los modelos de enfermedad en el tiempo, probablemente
asociados a las modificaciones en los estilos de vida de la poblacion, han originado un
incremento de la prevalencia de numerosas enfermedades cronicas como obesidad, diabetes
tipo II, sindrome metabolico, entre otros. Lo anterior puede determinar un incremento de la
mortalidad. Ante esta situacion, se considera necesario encontrar alternativas que permitan
la prevencion y mantenimiento de un buen estado de salud, manteniendo la calidad de la
dieta. Y ademas, el interés por identificar puntualmente el papel o efecto potencial de los
edulcorantes en la salud fisica. Esto podria resultar particularmente representativo, si
recordamos que el uso excesivo de bebidas azucaradas con edulcorantes y saborizantes, se
ha convertido en parte de la dieta cotidiana de las personas, lo que constituye una fuente

importante de azucar afiadido y, por tanto, de aporte caldrico total en la dieta regular.

Los resultados de los estudios en animales también han sugerido que las dietas con
aspartame y sucralosa pueden afectar funciones como la memoria. También se han
reportado efectos en la atencidon. Por otra parte, no se puede pasar por alto los efectos
indirectos del consumo indirecto de estos azucares; por ejemplo, el efecto placebo que tiene
repercusiones en la disminucion de la ingestion de alimentos. Cualquiera que sea su
impacto final sobre el consumo de edulcorantes, esta investigacion sugiere que los efectos
del consumo de éstos no Unicamente provocan cambios psicologicos, fisiologicos y de
comportamiento, sino que probablemente pueden provocar una disminuciéon en las
funciones cognitivas en las personas, por lo que es importante medir los efectos del
consumo prolongado de edulcorantes en la actividad cerebral y su asociacion en las

funciones cognitivas en tareas de atencion, memoria y funciones ejecutivas.
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4. Hipotesis

Hipotesis alterna;:

La activad electrofisiologica se ve disminuida en personas que tienen un consumo
prolongado de edulcorantes: sacarosa, sucralosa o glucosidos de esteviol.

Hipdtesis alterna,.

El consumo prolongado de edulcorantes como los glucdsidos de esteviol y sucralosa
provocan una disminucion en el rendimiento cognitivo de la atenciéon y memoria.

Hipdtesis alternas:

El consumo prolongado de sacarosa provoca un incremento en los niveles de atencion y
memoria.

Hipotesis nula;:

La activad electrofisiologica no se ve disminuida en personas que tienen un consumo
prolongado de edulcorantes: sacarosa, sucralosa o glucosidos de esteviol.

Hipotesis nula,.

El consumo prolongado de edulcorantes como los glucésidos de esteviol y sucralosa no
provocan una disminucion en el rendimiento cognitivo de la atenciéon y memoria.

Hipotesis nulas:

El consumo prolongado de sacarosa no provoca un incremento en los niveles de atencion y

memoria.
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5. Objetivos

Objetivos generales

Evaluar los cambios electrofisiologicos a nivel cerebral, relacionados al consumo
prolongado de los edulcorantes comerciales sacarosa, sucralosa y glucosidos de esteviol asi
como sus efectos en las funciones cognitivas asociadas a tareas de atencion, memoria y

funciones ejecutivas.

Objetivos particulares
* Evaluar la actividad electrofisioldgica cerebral asociada al consumo prolongado de

edulcorantes por medio de un electroencefalograma convencional y computarizado.
* Evaluar la atencién, memoria y funciones ejecutivas en personas que consumen

edulcorantes por medio de una bateria de pruebas psicométricas estandarizadas para

la medicion de funciones cognitivas, con la prueba Neuropsi: atenciéon y memoria.
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6. Materiales y métodos
6.1 Diseiio de estudio

Tipo de investigacion: Experimental, prospectivo, comparativo, longitudinal.

Lugar de estudio: Laboratorios de Neuroquimica y Neurofisiologia, de la Facultad de

Medicina de la Universidad Auténoma del Estado de México.

Participantes: La muestra fue seleccionada mediante convocatoria voluntaria; se
seleccionaran participantes hombres y mujeres, de edades entre 18 a 35 afos, con nivel
minimo de estudios de secundaria. La muestra estd conformada por 39 participantes,

distribuidos de acuerdo al grupo de edulcorante con indice de masa corporal de 18 a 24.9

kg/m®.

Los grupos fueron asignados aleatoriamente a una de las tres condiciones de edulcorantes:
glucosidos de esteviol, sucralosa y sacarosa. Cada uno de los grupos se analizé de acuerdo

con la subdivision de los edulcorantes.

6.2 Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion

Criterios de inclusion

1. Firma del consentimiento informado de los participantes.

2. No tener antecedentes de alteraciones neuroldgicas.

3. Carecer de historial de alcoholismo o farmaco dependencia (los datos se obtendran del
historial clinico).

4. No presentar limitaciones fisicas que impidan la ejecucion de las pruebas.

Criterios de exclusion
1. Personas con antecedentes perinatales de riesgo de dafio al SNC o patologias genéticas

que puedan conllevar dafo al SNC.

2. Personas con un diagndstico clinico de enfermedad sistémica mayor. Participantes con
alguin tipo de adiccion a alguna sustancia toxica y padecimiento de procesos inflamatorios o
infecciosos.

3. Personas con enfermedades que afectan el apetito, alergias a los alimentos o intolerancia

a los edulcorantes.
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4. Personas que estén o hayan estado en una dieta especial para bajar de peso, durante los

ultimos 3 meses.
5. Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.
Criterios de eliminacion

1. Incumplimiento del participante, en el consumo del edulcorante asignado o que suspenda

el consumo de éste durante tres dias consecutivos.

2. Incumplimiento en mas del 50% de las visitas de monitoreo de los diarios de consumo

del edulcorante.

3. Personas que durante el periodo de estudio, tomen alguin medicamento para el
tratamiento de hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2, hipotiroidismo subclinico,
enfermedades cardiovasculares, neoplasias y enfermedades  autoinmunes, o bien,

medicamentos antiinflamatorios y analgésicos previos a la toma de muestra.
4. Mujeres que queden embarazadas durante el estudio.

5. Pruebas psicométricas o mediciones del EEG y PRE incompletos o erroneos.

6.3 Procedimiento

Esta investigacion se llevdo a cabo previo consentimiento informado escrito de los
participantes que ingresen al estudio (Anexo 1). Se dispone de la hoja de revocacion del
consentimiento informado en caso de que el participante quiera retirar su participacion
(Anexo 2). Se hicieron dos copias del mismo: una la conservaran los participantes y otra los

investigadores.

La investigacion se llevo a cabo en tres fases, constituyendo cada una de ellas los objetivos

de la investigacion.
Fase I

1. Se hizo la invitacion para la participacion en el estudio mediante una convocatoria
abierta a la comunidad en general (considerando los criterios de inclusion), para

participar como voluntario en la investigacion.
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2. Se llevo a cabo una sesion informativa de los objetivos, procedimiento y pruebas que se
aplicaron a los voluntarios en la investigacion. Cada uno de los participantes firmo el

consentimiento informado.

3. Se aplic6 una historia clinica, acorde a Norma Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012,
que incluye datos de identificacion e indicadores clinicos de los participantes, tales
como: antecedentes personales patologicos, antecedentes familiares, padecimientos
actuales, estilo de vida, indicadores dietéticos, dieta habitual e indicadores

antropométricos, indicadores emocionales (anexo 3).

4. Se aplico a cada participante seleccionados un cuestionario de frecuencia de consumo
de alimentos y medicion del consumo de bebidas azucaradas para recabar informacion
acerca del consumo de edulcorantes, asi como valorar la ingesta de alimentos: El
cuestionario empleado contiene 90 alimentos, agrupados en: 1. Sustitutos de azucar, 2.
Bebidas 3. Horneados y confiterias, 4. Lacteos, 5. Productos de origen animal, 6.
Cereales y tubérculos, 7. Verduras, 8. Frutas, 9. Leguminosas, y 10. Aceites y grasas

(anexo 4).

5. Posterior a la firma del consentimiento informado, se le solicitd a cada uno de los
participantes, que durante un periodo de dos semanas, registrara en un diario de
alimentacion: Hora, lugar y consumo del desayuno, comida y cena, ademas de

colaciones, bebidas y otros; tipo de alimento, cantidad e ingredientes principales.

6. Con previa orientaciéon nutricional (la cual fue llevada a cabo por una Nutridloga
certificada), durante una semana los participantes se sometieron a un periodo de lavado,
en el que se eliminaron de la dieta habitual azucares adicionales (se entregd un listado

de algunos de los alimentos con azucares que no debian consumir (anexo 5).

Fase 11
1. Posterior al periodo de lavado, se realizé la medicion antropométrica y clinica de los
participantes: se obtuvo de cada uno de ellos los siguientes datos: a) historial clinico
y b) valoracion antropométrica: altura, peso, circunferencia de cintura y perimetro
de cadera (mediante técnicas estandarizadas). La altura se registr6 en directo, el

peso se midi6 con una balanza de piso.
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2. Se realiz6 una evaluacion conductual mediante una prueba psicométrica que mide
atencion y memoria (NEUROPSI). La prueba mide diferentes tipos de atencion
como lo son: la atencion selectiva y sostenida, el control atencional, asi como
memoriade trabajo, a corto y largo plazo.

3. Se realizé un electroencefalograma convencional: El estudio se realizé en una
habitacion en penumbra, sonoamortiguada. Se coloc6 un gorro de licra con
electrodos de superficie distribuidos de acuerdo al Sistema Internacional 10-20, con
19 derivaciones (Fpl, Fp2, F3, F4, C3, C4, P3, P4, O1, 02, F7, F8, T3, T4, T5, T6,
FZ,CZ Y PZ).

4. Posterior a las mediciones, los participantes fueron asignados aleatoriamente a una
de las tres condiciones de edulcorantes durante seis semanas. Los edulcorantes

empleados en los grupos fueron: glucosidos de esteviol, sucralosa y sacarosa.

Se les entregd a los participantes de glucosidos de esteviol y sucralosa, cuatro
sobres de 1g por dia (28 sobres a la semana). Los participantes del grupo de azlicar
recibiran ocho sobres de 5g por dia (280 g a la semana, 56 sobres), los cuales

consumieron a lo largo del dia en la bebida de su preferencia.

5. Se solicito a los participantes llevar un diario de consumo de edulcorantes, en donde
los participantes registraron en qué bebidas o alimentos consumieron el edulcorante

que le fue asignado, durante el dia.
Fase 111
1. Cada semana se reviso con el participante el diario de consumo de edulcorantes.
2. Se realiz6 cada semana la medicion antropométrica.

3. Después de las seis semanas con el consumo del edulcorante asignado, se realizé

nuevamente la medicidon conductual.

4. Se realiz6 nuevamente un EEG convencional y y la evaluacion de las funciones

cognitivas.

Descripcion de las mediciones:
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Procedimientos para la calificacion de la prueba conductual NEUROPSI

Célculo de las puntuaciones de la prueba conductual:

El primer paso consiste en obtener las puntuaciones naturales de las 29 subpruebas del
NEUROPSI. Atencion y Memoria: I. Orientacion; II. Atencién y Concentracion; III.
Funciones ejecutivas; IV. Memoria codificacion y V. Memoria Evocacion.

Una vez calculadas las puntuaciones naturales se transcribid la puntuacion normalizada
equivalente. Este cdlculo permitié determinar la ejecucion del sujeto y establecer la
clasificacion (Tabla 6). La clasificacion, es un indicador de un grado o nivel de alteracion
de las funciones cognitivas.

Las puntuaciones naturales de las subpruebas se transforman en puntuaciones
normalizadas, con una media de 10 y una desviacion estandar de 3. La puntuacion
normalizada y su clasificacion dependerdn de la edad del sujeto y del nlimero de afios

escolarizados, como se muestra en la tabla 6.

Puntuacion total Clasificacion
normalizada
116 — en adelante Normal alto
85-115 Normal
70-84 Alteracion leve
69- 0 menos Alteracion severa

Tabla 6. Puntuaciones y clasificacién de los niveles de atencién y memoria 7.

Procedimientos para el registro y analisis del electroencefalograma

El registro del EEG se realizd con electrodos de superficie colocados segin el Sistema
Internacional 10-20. Se obtiene un registro monopolar (19 derivaciones) mediante el
Electroencefalografo digital MEDICID V, de la compaiiia NEURONIC. El montaje de
referencia que se emplea es por medio de electrodos conectados a los lobulos de las orejas
corto-circuitados, y se usa un ancho de banda de 0.5-30 Hz y una frecuencia de muestreo de
200 Hz.

En cada participante se realiza un EEG de reposo, con los ojos cerrados y los ojos abiertos,

de 15-20 minutos de duracion como minimo. A este tiempo se agregan tres minutos de la
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maniobra de hiperventilacion y dos minutos de recuperacion de la misma, ademds de 26
segundos de fotoestimulacion. Para el andlisis de frecuencias, se seleccioné un grupo de
segmentos de EEG libres de actividad paroxistica y de artefactos y encada sefial hizo un
calculo mediante la transformada de Fourier; en el analisis sedescompone la sefial original
del EEG en una secuencia de ondas sinusoidales cuya caracteristica es de frecuncia y
amplitud peculiar de acuerdo a la sefial que es analizada y posteriormente se calcula el
espectro de potencia. (Figura 8).

Para la obtencion de la banda ancha y estrecha (PAs), se selecciona un minuto de EEG
dado por 24 segmentos de 2.56 segundos de duracién, libres de artefactos y actividad
paroxistica, correspondiente a los ojos cerrados y 12 segmentos de 2.56 minutos de
duracion para ojos abiertos. Las PAs de la banda ancha se obtienen en los rangos de
frecuencia siguientes: 1.5 — 3.9 Hz (delta), 4.0 — 7.9 Hz (theta) y 8.0 — 12.9 Hz (alfa), 13 -
19 Hz (beta y 1.5 — 19 Hz (total)). En el caso de la PAs de la banda estrecha se tomaron de
los valores cada 0.78 Hz, en el rango de 0.78 Hz — 13.29 HZ. Las PAs de las bandas ancha

y estrecha se obtuvieron en el montaje Laplaciano.

Derivaciones EEG Convencional

Frecuencia (Hz)

Espectro de Potencia

/\ -

Transformada de Fourier

Figura 8. Proceso para la obtencion del espectro de potencias a partir del registro
electroencefalografico ©0
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6.4 Variables de estudio

Variable Definicion conceptual Definicion operacional Tipo de variable Escala
Atencion Propiedad de la percepcion, la | Cambios en la eficiencia Continua De razéon
cual es un filtro de los | de procesamiento de
estimulos ambientales. estimulos blanco en un

lugar sefalado por las
claves, en comparacion
con otros no seflalados
en el campo visual.

Memoria Mecanismo que  permite | Tiempo de retencion de Continua De razéon
conservar la informacién | la informaciéon medido
transmitida por una seflal | en segundos.

después de que se ha
suspendido la accion de ésta.

Memoria de trabajo Procesosempleado en el | Tiempo de retencion de Continua De razéon
almacenamiento temporal de | la informacion medido
la informacion. en segundos.

Funciones Ejecutivas Procesos cognoscitivos que | Asocian ideas, Continua De razéon
incluyen: la  planeacion, | movimientos y acciones
flexibilidad cognitiva, | simples que se orientan

atencion, establecimiento de | a la resoluciéon de
metas, regulacion emocional, | conductas complejas.

operaciones mentales y el
desarrollo del pensamiento

abstracto.
Tiempo de respuesta en los | Tiempo que pasa entre la Tiempo en Continua De razéon
paradigmas de atencion y | aparicion del estimulo y la milisegundos
memoria respuesta del participante

6.5 Analisis estadistico

Medicion Neuropsicologica

El andlisis estadistico de la medicion de las funciones cognitivas se realizd con la prueba de
Wilcoxon para muestras relacionadas. La significacion estadistica se considerd en p<0.05 y un
intervalo de confianza del 95%. Los resultados se categorizaron individualmente por participante
y por grupo de edulcorante. Los analisis se realizaron a partir de los resultados de las funciones
cognitivas de atencion, memoria (subpruebas de memoria: memoria de trabajo, codificacion y
evocacion) y funciones ejecutivas, antes y después de la suplementacion con edulcorante y a

partir del qEEG aplicado a los tres grupos.
Analisis gEEG

Debido a la naturaleza multivariante de los datos EEG recogidos, se aplico una prueba de

permutacion multivariante no paramétrica (NPT) para evaluar las diferencias dentro de cada
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grupo (antes y después del tratamiento) > ' '”. La puntuacion de la prueba global se calculd
utilizando la distribucion de permutacion maxima de una prueba t de Student. Después de aplicar
las técnicas de permutacion, se utilizo la distribucion estimada para max t para establecer el nivel
de significancia que evito el aumento de errores de tipo I. Se realizaron multiples comparaciones,
calculando todas las comparaciones en pares utilizando la prueba t de Student '®. Por lo tanto, se
utilizaron hipotesis globales para probar las diferencias de EEG para todas las derivaciones
simultdneamente, mientras que se utilizaron hipotesis marginales para probar las diferencias de
derivaciones. El AP para cada banda de frecuencia se compard de forma independiente entre las
mediciones finales e iniciales para cada grupo de ingesta de edulcorantes. Los criterios de

significacion estadistica fueron los mismos que se utilizaron para la evaluacién neuropsicoldgica.

Los resultados se analizaron con el software SPSS 20.0 y GraphPad Prism 7.
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6.6 Implicaciones bioéticas

Este proyecto fue aprobado por el comité de ética en investigacion de la Facultad de
Medicina. La investigacion se lleva a cabo bajo las normas deontoldgicas reconocidas por
la declaracion de Helsinki [Washington, 2008]. Se tomara en cuenta el consentimiento

informado y voluntario de los participantes (anexo 6).

Seguida la Declaracion de los Principios de Helsinki para la proteccion de los derechos
humanos que afectan a la investigacion, toda vez que sea necesario, se les explicara
verbalmente a los participantes la naturaleza del estudio, sus objetivos y procedimientos. Se
agregara informacion sobre los posibles beneficios e incomodidades que pueden generar las
mediciones o los instrumentos. Se aclarara que el estudio es confidencial, que podran
abandonarlo en cualquier momento y que se les entregaran los resultados, libres de

cualquier cargo.
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7.0 Resutados

7.1. Articulo enviado

Neurologia: confirmacion de envio / Submission confirmation

(D Getting too much email? Unsubscribe

% Translate message to: English | Never transiate from: Spanish

em.neurologia.0.6a925e.6fa%619@editorialmanag
ercom

on behalf of

Neurolegia <em@editorialmanager.com>

Sun 4/12/2020 1:15 PM

To: Irazii Contreras Garcia

N [ T T

Estimado/a Dr. Contreras:

Le confirmamos la recepcion del articulo titulado: "Cambios en las funciones cognitivas de
personas con indice de masa corporal normal después de consumo frecuente de edulcorantes
comerciales nutritivos y no nutritivos: estudio preliminar”, que nos ha enviado para su posible
publicacion en Neurologia.

En breve recibira un mensaje con el nimero de referencia asignado y se iniciara el proceso de
revision del articulo. En caso de que sea necesario que haga algun cambio previo, también se le
notificara por correo electronico.

Tal y como se especifica en las normas de publicacion de la revista, le recordamos que su
manuscrito no puede ser publicado en ninguna otra revista mientras dure el proceso de
revision.

No dude en contactar con la redaccion para cualquier informacion adicional.

Reciba un cordial saludo,

EM
Neurologia

Dear Dr. Contreras,

Your submission entitled "Cambios en las funciones cognitivas de personas con indice de masa
corporal normal despueés de consumo frecuente de edulcorantes comerciales nutritivos y no
nutritivos: estudio preliminar” has been received by journal Neurologia.

Your manuscript will be given a reference number once an Editor has been assigned.

Thank you for submitting your work to this journal.
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Abstract

Background: Human consumption of food and beverages containing added nutritive or
non-nutritive sweeteners has increased worldwide. Objective: The present study evaluated
the possible impact of frequent sweetener consumption on human CNS activity and
functions through neuropsychological testing and EEG/qEEG analysis.

Methods: A sample of 23 women and 16 men, aged 18-35, with a body mass index
between 18 and 24.9 kg/m2 was evaluated. Participants underwent a 1-week washout
period in which food with added sugars or sweeteners was restricted from their diet. Initial
assessment of cognitive functions was performed with a validated neuropsychological test
and EEG/qEEG analysis, prior to supplementation. Sucrose, sucralose, or steviol
glycosides, in commercially available presentations, were randomly assigned to three
experimental groups of 13 participants each. Sweeteners were supplemented in fixed
amounts, daily, for six weeks. After supplementation, neurological tests were repeated and
the initial and final results were compared.

Results: The results show no significant changes between final and initial measures in the
steviol glycosides group. However, a significant decrease in encoding memory was found
in the sucrose group in the final evaluation. Strikingly, the sucralose group showed a
significant decrease in overall memory, encoding memory, and executive functions after
supplementation. Furthermore, qEEG analysis showed an increase in theta wave absolute
and relative power at the final evaluation in the same group.

Conclusion: These data show that frequent consumption of specific sweeteners is
accompanied by measurable changes in EEG/qQEEG activity and neuropsychological test

performance in humans 7%,
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9.0. Anexos

Anexo 1. Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN ESTUDIO DE
INVESTIGACION BIOMEDICA
Titulo del estudio: ”Efectos del consumo de edulcorantes sobre las funciones cognitivas
en personas’”’
Lugar donde se realizara el estudio: Laboratorio de Neuroquimica y Neurofisiologia,
Facultad de Medicina. UAEMEX
Nombre del participante:

Invitacion. Por medio de la presente carta se le invita a usted a participar en este estudio de
investigacion biomédica. Para que usted pueda decidir si participa o no se le dardn a
conocer la justificacion, los objetivos, los beneficios, los riesgos y los procedimientos
técnicos. Por medio de este procedimiento usted estard plenamente informado y podra
decidir libremente si desea participar en el estudio o no. Como parte del proceso de
consentimiento informado por favor siéntase en toda libertad de preguntar sobre todos los
aspectos del estudio para aclarar sus dudas.

Después de haber sido informado verbalmente y por escrito usted puede decidir libremente
si participa o no. Tenga en cuenta que si decide participar también puede retirarse del
estudio en el momento en que lo decida sin que al respecto haya sancion o coercion alguna
por parte de los conductores de este estudio. De igual manera se le entregaran los resultados
de los estudios que se hayan realizado hasta ese momento sin costo alguno.

Usted no tiene que pagar nada por estos estudios ni por recibir los resultados, pues el
procedimiento en su conjunto es totalmente gratuito.

Durante el transcurso del estudio puede solicitar cualquier informacioén sobre el mismo al
responsable.

Toda informacioén obtenida del participante se guardard en estricta confidencialidad antes,

durante y finalizado el estudio.

Justificaciones del estudio.
Los cambios acontecidos en los modelos de enfermedad en el tiempo, probablemente

asociados a las modificaciones en los estilos de vida de la poblacion, han originado un
incremento de la prevalencia de numerosas enfermedades cronicas como obesidad, diabetes

tipo 11, sindrome metabodlico, entre otros, lo anterior puede determinar un incremento de la
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mortalidad. Ante esta situacion, se considera necesario encontrar alternativas que permitan
la prevencion y mantenimiento de un buen estado de salud, manteniendo la calidad de la
dieta. Surge, ademas, el interés por identificar puntualmente el papel o efecto potencial de
los edulcorantes en la salud fisica. Esto podria resultar particularmente representativo, si
recordamos que el uso excesivo de bebidas azucaradas con edulcorantes y saborizantes, se
ha convertido en parte de la dieta cotidiana de las personas, lo que constituye una fuente
importante de azucar afiadido y, por tanto, de aporte caldrico total en la dieta regular.
Los resultados de los estudios en animales por ejemplo han sugerido que las dietas con alto
contenido de azucar dan como resultado alteracion de la plasticidad sinaptica del
hipocampo y la memoria dependiente del hipocampo.
En las personas el uso continuo de edulcorantes ha dado sefiales de provocar cuadros de
depresion y panico. Cualquiera que sea su impacto final sobre el consumo de edulcorantes,
esta investigacion sugiere que los efectos del consumo de estos sobre el balance energético
no unicamente provocan cambios psicologicos, fisiologicos y de comportamiento, sino que
probablemente pueden provocar una disminucion en las funciones cognitivas en las
personas.
Objetivo del estudio: Evaluar los efectos del consumo prolongado de edulcorantes en la
actividad cerebral asociada a tareas de atencion, memoria de trabajo y funciones
ejecutivas.
Procedimientos del estudio:
El estudio se llevara cabo durante dos fases:
Todos los participantes se someterdn a los mismos estudios:
Fase I
1. Aplicacion de historia clinica;
2. Aplicacion del cuestionario de Frecuencia de Consumo de Alimentos;
3. Diario de consumo de alimentos: durante dos semanas registrara los alimentos que
consume.
4. Periodo de lavado durante una semana: Previo a orientacion nutricional sobre el
consumo de azucares. Una semana antes del inicio del consumo de edulcorantes se
eliminaran de la dieta habitual azicares adicionales.

Fase I1
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Después del periodo de lavado;
Se realizara la medicion antropométrica;

Se realizara la medicion psicométrica;

W bdb =

Se realizara EEG convencional en vigilia desatenta y potenciales relacionados a
eventos (PRE) durante la realizacion de una tarea de atencioén continua y otra de
memoria de trabajo;

5. Los participantes seran asignados aleatoriamente a una de las tres condiciones de

edulcorantes, el cual consumiran durante seis semanas;

6. Llevaran un diario de consumo del edulcorante.
Beneficios del estudio. Se le entregaran gratis los resultados de los estudios. En caso de
observarse alguna afeccion adicional se le hara saber para que visite al médico especialista
adecuado. Su colaboracion en este estudio servira para que se conozcan los efectos del
consumo de edulcorantes sobre las funciones cognitivas. Los resultados pueden servir para
la deteccion de riesgos o beneficios en la salud de las personas.
Riesgos del estudio. Los procedimientos no conllevan riesgo alguno pues consisten
solamente en la colocacion de los electrodos y que usted responda a las tareas solicitadas.
La cantidad de edulcorantes que se le proporcionaran para que consuma durante ocho
semanas se encuentra por debajo de lo que la FDA permite como consumo diario y no
habra ningun malestar derivado del consumo, pero si llega a presentarse por alguna razon
una respuesta alérgica (aun cuando es poco probable), se suspenderd la entrega del
edulcorante.

Yo, siendo mayor de edad

y con pleno uso de mis facultades mentales, he leido y comprendido la informacioén anterior
y mis preguntas y dudas han sido resueltas satisfactoriamente. He sido informado y
entiendo que los datos obtenidos del presente estudio pueden ser publicados o difundidos
exclusivamente con fines cientificos. Convengo en participar libremente en este estudio de
investigacion biomédica y al mismo tiempo recibo una copia firmada y fechada de esta

forma de consentimiento.

Firma del participante Firma del investigador
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Anexo 2. Hoja de revocacion del consentimiento informdo

HOJA DE REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, siendo participante en
la investigacion, decidido retirarme del presente estudio por las siguientes razones
[OPCIONAL]:

Firma del participante Fecha
Testigo 1 Fecha
Testigo 2 Fecha

Firma del investigador Fecha
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Anexo 3. Historia clinico-nutricional

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA

HISTORIA CLINICO-NUTRIOLOGICA

Fecha:

Expediente:
DATOS PERSONALES:
Nombre: Edad: Sexo:
Fecha de Nacimiento Estado Civil:
Escolaridad: Ocupacion:
Direccion:
Teléfono Otros (Fax/E-mail)

INDICADORES CLINICOS

ANTECEDENTES SALUD / ENFERMEDAD
ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS
Cardiovasculares Pulmonares Digestivos Diabetes Renales
Quirurgicos Alérgicos Transfusiones
Medicamentos
Especifique

ANTECEDENTES FAMILIARES

Obesidad Diabetes HTA Cancer Hipercolesterolemia Hipertrigliceridemia
Madre Padre Hermanos

ASPECTOS GINECOLOGICOS

Embarazo actual SI _NO _
Anticonceptivos orales: SI NO

Cual Dosis
PADECIMIENTO ACTUAL

Diarrea: Estrefiimiento: Gastritis: Ulcera:
Nausea: Pirosis: Vomito: Colitis:
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Dentadura: Otros
Observaciones

Padece alguna enfermedad diagnosticada:
Ha padecido alguna enfermedad importante:

Toma algun medicamento Cual
Dosis Desde cuando
Toma: Laxantes Diuréticos Antiacidos Analgésicos

Le han practicado alguna cirugia:

ESTILO DE VIDA
Diario de Actividades (24 hrs):

HORA PRINCIPAL ACTIVIDAD REALIZADA
DESPERTARSE
DESAYUNO
COMIDA
CENA
DORMIR
Actividad:
Muy ligera  Ligera Moderada Pesada Excepcional
Ejercicio:
Tipo Frecuencia Duracion

(Cuando inicio?
Consumo de (frecuencia y cantidad):
Alcohol: Tabaco: Café:

SIGNOS
Aspecto General (cabello, ojos, piel, ufias, labios, encias, etc,).

Presion Arterial
Conoce su presion arterial ST NO _ Cual es
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INDICADORES DIETETICOS
Cuantas comidas hace al dia:

COMIDAS EN COMIDAS HORARIO DE
CASA FUERA COMIDAS

ENTRE
SEMANA

FIN DE SEMANA

Quién prepara sus alimentos

Come entre comidas Qué

Ha modificado su alimentacion en los ultimos 6 meses (trabajo, estudio, o actividad)
SI NO _Porqué Coémo

Apetito: Bueno: Malo: Regular:

A qué hora tiene mas hambre
Alimentos preferidos:
Alimentos que no le agradan / no acostumbra:
Alimentos que le causan malestar (especificar):
Es alérgico o intolerante a algiin alimento: SI NO _ Cual
Toma algun suplemento / complemento: SI _ NO _ Cual

Dosis Porqué
Su consumo varia cuando esta triste, nervioso o ansioso: SI NO _
Coémo

Agrega sal a la comida ya preparada: SI NO _
Qué grasa utilizan en casa para preparar su comida:

Margarina ~ Aceite vegetal Manteca Mantequilla  Otros

Ha llevado alguna dieta especial

Cuantas

Qué tipo de dieta Hace cuénto

Por cuénto tiempo Por qué razon

Qué tanto se apego a ella Obtuvo los resultados esperados

Ha utilizado medicamentos para bajar de peso SI _NO _ Cuales

DIETA HABITUAL

Desayuno

Colacion

Maria del Sagrario Lopez Meza




57

Comida

Colacion

Cena

Colacion

Vasos de agua natural al dia:

Vasos de bebidas al dia (leche, jugo, café)

Cambios en fin de semana

INDICADORES ANTROPOMETRICOS

MEDICION (unidad)

DATO

Peso actual (kg)

Peso habitual (kg)

Estatura (m)

EVALUACION (unidad)

DATO E INTERPRETACION

Fecha

Peso

indice de masa corporal (kg/m2)

% Grasa corporal

Masa muscular total (kg)

Grasa visceral

%Agua corporal total

INTERPRETACION DE DATOS
Indicadores Clinicos

PADECIMIENTO Y SINTOMAS:

IMPLICACIONES NUTRICIAS:

MEDICAMENTOS / SUPLEMENTOS:

IMPLICACIONES NUTRICIAS:

Indicadores Dietéticos

Necesidades energéticas y nutrimentales.
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GET = TMR

ETA AF

TOTAL

58

NUTRIMENTO

GRAMOS

KILOCALORIAS

% DEL GET

Hidratos de carbono

Proteinas

Lipidos

Indicadores Bioquimicos

MEDICION DE

VALOR

VALOR DE

REFERENCIA

Fecha

Glucosa

Colesterol Total

Triglicéridos

Diagnostico nutriologico final

Indicadores emocionales del sujeto respecto a:

Aspecto

Repercusion

Tratamientos

Estrés emocional

Labilidad

Apatia

Enojo

Tristeza

Ansiedad

Depresion

Memoria

Atencion

Otros
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Anexo 4. Cuestionario de Frecuencia de Consumo de edulcorantes

&=z, UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MEXICO
R FACULTAD DE MEDICINA

~°.t
Dy
LV % R

R
o

FOLIO:
El siguiente cuestionario tiene el objetivo de recabar informacion acerca del consumo de
edulcorantes, asi como valorar la ingesta de alimentos.

En los ultimos afios el uso de edulcorantes ha aumentado por la poblacion en general.
Estudios realizados han mostrado alteraciones sobre la diferenciacion de poblaciones de
linfocitos T, propiciando el incremento en la produccion de citocinas pro-inflamatorias,
dicho incremento puede conducir a efectos deletéreos al organismo. La investigacion tiene
como objetivo principal evaluar el efecto del consumo habitual de edulcorantes comerciales
sobre las funciones cognitivas.

Los individuos serdn seleccionados a partir de la interpretacion de este cuestionario. Le
solicitamos de la manera mas atenta realice el llenado del cuestionario de forma veraz,

atendiendo a las indicaciones dadas.

Agradecemos su disposicion y esperamos contar con su participacion.

FICHA DE IDENTIFICACION
FECHA:

NOMBRE: SEXO:
EDAD: FECHA DE NACIMIENTO: RELIGION:
PESO: ESTATURA: TELEFONO/CELULAR:
CORREO ELECTRONICO:
FACULTAD: LICENCIATURA: SEMESTRE
ACTUAL:
Tiene alguna de las siguientes enfermedades: )
HIPERTENSION: DIABETES TIPO 1 O 2: CANCER:
OTRA:
Toma algun medicamento:
Es alérgico a:
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CUESTIONARIO DE FRECUENCIA DE CONSUMO DE ALIMENTOS

Siga las instrucciones, y trate de responder lo mejor posible con la ayuda de los ejemplos, teniendo en cuenta el consumo
del alimento aislado, asi como el afladido a otros platos.

Por ejemplo:

Huevos: considere los consumidos solos (ej. frito o cocido) y los de otros platos (ej. tortilla, revueltos)

Pollo: considere el que come en plato inico y el que come en platos mixtos.

Aceite: tenga en cuenta el que afiade en la mesa a ensaladas, al pan y a otros platos como verduras y huevos fritos.

Cuando un alimento se consume solo en temporada, como algunas frutas o helados, debera indicar el promedio de
consumo.

Los productos light mencionados se refieren a los bajo en azucar.0

Por favor, marque con X una tinica opcion en funciéon del nimero de veces que consuma cada alimento.
Para cada alimento, marque el recuadro que indica el nimero de veces del consumo promedio durante el afio pasado.

ALIMENTO NUNCA | OCASIONAL | MENSUAL SEMANAL AL DiA
1-3 1 2- 5-6 1 2- 4- +6
4 3 6

SUSTITUTOS DE AZUCAR:

Canderel, Equal/Aspartame

Splenda/Sucralosa

Svetia, Bio-Life/Stevia

Bl o=

Sweet and Low/Sacarina

BEBIDAS

Jugos industrializados Light

Café Light

Bebida de chocolate light

Refresco Light

O (oo || [

Otras bebidas (Levite, Clight, Gatorade,
Powerade, Vitamin water)

10 | Yogur Light (Svelty, Vitalinea, Activia)

HORNEADOS Y CONFITERIA

11 | Galletas sin azucar

12 | Cereal de caja sin azucar (Special K)

13 | Mermeladas sin azucar

14 | Miel Karo Light

15 | Caramelos sin azucar

16 | Gelatina Light

LECHE:

17 | A.- Leche descremada o yogur
descremado

18 | B.- Leche semidescremada o yogur

19 | C.- Leche entera o yogur natural

20 | D.- Leche saborizada

PRODUCTOS DE ORIGEN
ANIMAL:

21 | A.- Pechuga de pollo sin piel

22 | Atunen agua

23 | Queso cottage

24 | B.- Muslo o pierna, higado de pollo.

25 | Barbacoa (maciza)

26 | Carne de cerdo sin grasa.

27 | Pescado

28 | Queso panela

29 | Embutidos de pavo

30 | Res magra (cuete, filete, falda,
aguayon)

31 | C.-Pollo con piel

32 | Queso oaxaca

33 | Huevo entero

34 | D.-Mariscos

35 | Embutidos de cerdo

36 | Cortes de carne con grasa (arrachera,
cortes tipo americano como: rib eye, t
bone, etc)

CEREALES Y TUBERCULOS
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CEREALES SIN GRASA

37 | Arroz al vapor

38 | Cereal industrializado

39 | Elote

40 | Papa

41 | Pastas cocidas

42 | Galletas Marias o saladas

43 | Palomitas naturales

44 | Pan integral

45 | Pan blanco (Bolillo, telera, baguette)

46 | Tortilla de maiz

47 | Tortilla de harina
CEREALES CON GRASA

48 | Arroz a la mexicana

49 | Pasta preparada (con crema,
mantequilla, margarina, aceite)

50 | Pan dulce

51 | Hot cakes o waffles

52 | Frituras

53 | Tamal

54 | Pastelillos industrializados
VERDURA: NUNCA | OCASIONAL | MENSUAL | SEMANAL AL DiA

13 1 2- | 56 2- | 4 [ +6
4 3 6

55 | Verduras: crudas/ ensaladas/ cocidas/
precocidos

56 | Verduras enlatadas

57 | Jugo de verduras (Licuado de nopal)

58 | Sopa caldosa

59 | Sopa de crema
FRUTA:

60 | Frutas crudas

61 | Frutas congeladas/ enlatadas

62 | Jugo de frutas natural
LEGUMINOSAS:

63 | Frijol, alubia, habas, lentejas, soya,
garbanzo
ACEITES Y GRASAS:
SATURADOS

64 | Mantequilla

65 | Chicharron

66 | Sustituto de crema

67 | Chorizo

68 | Tocino

69 | Crema

70 | Mayonesa

71 | Aderezo cremoso para ensaladas

71 | Chocolates
POLI Y MONOINSATURADOS

73 | Aceites vegetales

74 | Vinagreta

75 | Oleaginosas (nuez, almendra,
cacahuate)

76 | Aguacate
TRANS

77 | Margarina
AZUCARES:

78 | Agua preparada de sabor/frutas

79 | Polvo para beber de sabor

80 | Azicar

81 | Cajeta

82 | Mermelada

83 | Miel

84 | Dulces

85 | Gelatina

86 | Nieve de frutas

87 | Helados de crema
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88 | Jugos industrializados

89 | Refrescos

90 | Salsa catsup

Anexo 5. Guia de alimentacion

Azucares

Promedio Energia 40 kcal
Hidratos de Carbono 10g
Grasa 0g
Proteinas Og

Grupo de aziicares Raciéon

Agua quina 1/3 de lata

Ate 13 gramos

Azucar blanca y morena 2 Y5 cucharaditas

Bebidas energéticas con cafeina 1/3 de lata

Bebida lactea fermentada 1 pieza

Cajeta 1 % cucharadas

Caramelo Macizo 2 piezas

Caramelo salvavidas 4 piezas

Chicle 5 piezas

Chicloso 1 pieza

Gelatina preparada con agua 1/3 taza

Gomitas 4 piezas

Jugo de frutas industrializado 1/3 de taza

Leche condensada 2 cucharaditas

Malvavisco 2 piezas

Malvavisco miniatura 18 piezas

Mermelada de frutas

2 V4 cucharaditas

Mermelada de frutas baja en azlicar

2 cucharadas

Miel (de abeja, maiz o maple)

2 cucharaditas

Néctar de fruta Y4 de taza
Nieve de frutas 40 gramos
Obleas de cajeta 1 pieza
Paleta de caramelo 2 piezas
Paleta helada de agua 1 pieza
Paleta helada de fruta sin azucar 3 piezas
Piloncillo 10 gramos
Ponche de fruta 1/3 de taza
Queso de tuna 13 gramos
Refrescos embotellados Y4 de lata

Salsa catsup

2 cucharadas
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Promedio Energia 85 kcal
Hidratos de Carbono 10g
Grasa Sg
Proteinas Og
Grupo de aziicares con grasa Racién

Aderezos bajos en calorias

3 cucharadas

Almendra con chocolate

1 cucharada

Cacahuate confitado 4 piezas
Chocolate amargo 1/3 de pieza
Chocolate blanco 15 gramos
Chocolate con arroz tostado Y2 barra
Chocolate con galletas y caramelo !5 barra
Chocolate con nugat 1/3 pieza
Chocolate de menta 2 piezas
Chocolate sin azucar 3 cucharaditas
Chongos zamoranos 1/3 taza

Flan de caja 1/5 taza
Helado de leche 1/3 taza
Lunetas 1/3 de paquete
Malvavisco de chocolate 5 pieza

Mayonesa baja en calorias

2 cucharadas

Mole 3 cucharadas
Mole poblano 1 cucharada
Palanqueta 1/3 de pieza

Palanqueta de cacahuate

1/3 de pieza

Paleta de crema

1/5 de pieza

Paleta helada con leche o crema

1/5 de pieza

Pasitas con chocolate

11 piezas

Pipidn

1 cucharada

Sustituto de crema para café en polvo

4 cucharaditas
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Anexo 6. Aprobacion del proyecto de investigacion

Comité de Etica en Investigacién
Oficio No.005/2016

27 de Abril del 2016

DRA. IRAZU CONTRERAS GARCIA
INVESTIGADOR PRINCIPAL

PRESENTE
Por este medio le envié un cordial saludo, y en respuesta a su Solicitud de Evaluacién del
Protocolo de Investigacion “"EFECTO DEL CONSUMO DE EDULCORANTES SOBRE LAS

FUNCIONES COGNITIVAS EN LAS PERSONAS”, el Comité de Etica en Investigacion dictamina
como APROBADO el proyecto antes mencionado.

Sin otro particular por el momento, agradezco su atencién dada a la presente.

FACULTAD pE MEDICINA

L Estado de México”

PATRIA, CIENCIAY TRABAJO

“2016, Afio de Leopoldo Flores Valdés”

COMITE b &7 i
M. EN 1.C. JOAQUIN ROBERTO BELTRAN, ET’,C BT
PRESIDENTE DEL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACTSIPTON
wil
c.c.p M. en .C. Mario Alfredo Jaramillo Garcia/ Director de la Facultad de Medicina -

c.c.p Archivo/JRBS*DRM
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