SECCION ATENEOS

Les presento el siguiente Ateneo, que si bien
corresponde a una publicacion del 2014, es el articulo
gue origind todo el estudio sobre el consumo de
bebidas endulzadas con edulcorantes no nutritivos y su
relacion con el Sindrome Metabdlico y la DBT2
Es de interés que pueda conocerse en mas detalle.
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OBJECTIVE— We deiermined associations between diet sods consumption and risk of
incident metabolic syndrome, its components, and type 2 dizbetes i the Multi-Ethnic Study of
Atherosclerosk,

Determinar la asociacion entre consumo de gaseosas diet y el
riesgo de SM, sus componentes y DBT2 en el MESA Multi-Ethnic
Study of Atherosclerosis




RESEARCH DESIGN AND METHODS — [Dict soda consumption was assessed b food

[requency questionnaire at baseline (2000-2002). Incident l1.p1.' 2 dizbetes was identified at
Lhree fallow- up cxaminations (2002-2003, 2004-2005, and 2005-2007) as [asting glucose

126 mygfdl, self-reported type 2 disbetes, or use of diabetes medication. Metabolic syndrome
lanr_ components) was defined by National Cholesterol Education Program Adult Treatment
Panel 111 criteria. Hazard ratios {HRs) with 95% 1 for t ype 2 diabetes, metabolic syndrome, and
metabolic syndrome components were estimated, .-_dju:-.l.nl.f [or demographic, lifestyle, and
dietary confounders.

Se valoro el consumo de gaseosas diet con un cuestionario de
frecuencia (2000-2002). Se identificaron los casos de DBT2 (2002-
2003,2004-2005, 2005 al 2007) con glucemia en ayunas
>126mg/dl o medicacion para DBT2 y los componente del SM
segun ATPIIl.Se ajustaron por factores demograficos, estilo de vida
y dietarios.




RESULTS — At least daily consumption of diet soda was associated witha 36% greater relative
risk of incident metabolic syndrome and a 67% j;-_n:-all.'r r-:l.:iln'-: risk of incident type 2 diabetes
compared with nonconsumption (HR 1.36 [95% 1 1.11-1.66] for metabolic =) ndrome and
1.67 [1.27-2.20] for type 2 diabetes). Of metabolic *=..1l."'::| Ome COMPOonEnts, only high waist
circumference (men =102 cm and women =88 cm) and high fasting glucose (=1 00 mg/dl} were
prospectively associated with diet soda consumption. Associations between diet soda o TMSLLITP-
tion and type 2 diabetes were independent of baseline measures of adiposity or changes in these
Measures, whereas associations between diet soda and metabolic syndrome were not indepen-

dent of these [actors.

CONCLUSIONS — f-.llhi".;j;-_h these observational data cannot establish ca usality, consump-
tion of diet soda at least daily was associated with significantly greater risks of select incident
metabolic syndrome components and type 2 diabetes.

El consumo de gaseosa diet se asocio con un 36% de mayor riesgo
relativo de SM y un 67% de incidencia de DBT2 comparado con los
no consumidores.

CONCLUSIONES: aunque este estudio observacional no establece
causalidad, el consumo de gaseosa diet se asocia con aumento del
riesgo de algunos de los componentes del SM y de DBT2




SINDROME METABOLICO POR CONSUMO DE BEBIDAS COLA EN
LA RATA. EFECTO DEL EJERCICIO. INSULINORRESISTENCIA'Y
CAMBIOS MORFOLOGICOS EN PANCREAS ENDOCRINO

1. INTRODUCCION

« El Sindrome Metabdlico (SM) es la constelacion de alteraciones clinicas
y bioquimicas especificas: obesidad, hipertension arterial,
Insulinorresistencia, hiperglucemia y dislipemia (hipertrigliceridemia con
disminucion de lipoproteinas de alta densidad.

« Es de los principales problemas de salud publica del siglo XXI, asociado
cop un aumento de 5 veces en la prevalencia de diabetes tipo 2 y de 2-3
veces cirmge enfermedad cardiovascular (ECV) (1). El estudio
w 0j0 una prevalencia de SM del 17% en la ciudad de
cS (2). Elaumento paralelo en la incidencia de dislipemias
favoremdas por el sedentarismo y ciertos habitos alimenticios, hace que

el estudio del SM sea relevante por su impacto epldemlologlco e
individual y su repercusion en el gasto publico.

* Las gaseosas con colorante caramelo, ricas en productos avanzados
de glicosilacion, favorecen el desarrollo de insulinorresistencia (IR),
estado inflamatorio y hepatoesteatosis asociada al SM (3).
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* RESUMEN

« Evalua el nivel de riesgo cardiovascular de la poblacion
latinoamericana.

« Estudio en siete ciudades de la region a fin de realizar un muestreo
poblacional homogéneo con metodologia Unica, examenes de
laboratorio y fisicos estandarizados y controlados para obtener asi
datos epidemiologicos confiables.

« El estudio CARMELA (Cardiovascular Risk Factor Multiple
Evaluation in Latin America) evaluo 11.550 sujetos de la poblacion
general.



Los resultados mostraron :

la hipertensidn tuvo una prevalencia equiparable a nivel mundial
solo en tres ciudades, en tanto que en el resto fue menor.

La hipercolesterolemia fue muy prevalente aun en ciudades de
diferente nivel socioecondémico.

La diabetes se hallo entre el 7% y el 9% en Ciudad de México,
Bogota y Santiago de Chile.

El tabaquismo fue muy alto en ambos sexos en Santiago de Chile
y en Buenos Aires.

La obesidad abdominal y el sindrome metabdlico predominaron
en las mujeres de bajos recursos.

El espesor intima-media y la prevalencia de placa carotidea
tuvieron una amplia variacion entre ciudades.

Los datos epidemiologicos recabados en el estudio CARMELA
completan el panorama del riesgo cardiovascular de nuestra region
y muestran que su prevalencia indica la necesidad de contar con
politicas de salud racionales.



Situacion en ARGENTINA: estudio HIDRATAR

- EI consumo promedio de liquidos fue de 2050 ml/dia: la mitad corresponde a bebidas
con sabor e infusiones azucaradas, un 29% a bebidas con sabor e
infusiones sin azucar y un 21% a agua pura.

- Adolescentes presentaron el menor consumo de agua y el mayor consumo
de bebidas e infusiones con azucar

- La cantidad media de azucar aportado por las bebidas e infusiones
azucaradas, determina que solo a partir de los liquidos ingeridos se supere el
limite superior de ingesta de azucares libres recomendado por la OMS (10 %
de las calorias).

Bebidas con
sabor e infusiones
azucaradas

Bebidas con sabor '
29%

e infusiones sin

azucar
Pre-  Escolares Adolescentes Adultos Mayores

escolares

() con diferencias significativas al 90% A B C D E




PROPUESTA DE CLASIFICACION DE AGUAS Y BEBIDAS
PARA LAS GUIAS DE CONSUMO

Grupo 1: Grupo 3

AGUA PURA BEBIDAS CON SABOR E
= Agua de red

e INFUSIONES AZUCARADAS

* Mineralizada « Aguas saborizadas
* Mineral Natural - Amargos diluidos

Bebidas isotonicas
Grupo 2: - Jugos en polvo regulares

BEBIDAS CON SABOR E * Jugos envasados
INFUSIONES SIN AZUCAR - Infusiones azucaradas
Gaseosas light « Jugos a base de soja con azucar
Aguas saborizadas light - Leche con jugo azucarados

Jugos en polvo light . Gaseosas
Infusiones sin azucar

Amargos light

*Fuente: CEPEA (Centro de Estudios sobre Politicas y Economia de la Alimentacion)



SINDROME METABOLICO POR CONSUMO DE BEBIDAS COLA EN
LA RATA. EFECTO DEL EJERCICIO. INSULINORRESISTENCIA Y
CAMBIOS MORFOLOGICOS EN PANCREAS ENDOCRINO

Objetivos

» 1. Caracterizar el modelo experimental de SM inducido
por consumo prolongado de bebida cola y evaluar si
reproduce las caracteristicas observadas en el humano

» 2. Evaluar cambios metabdlicos y alteraciones
patologicas en diferentes sistemas, y el posible
beneficio del ejercicio fisico.

» 3. Estudiar la poblacién de células ay B insulares, por
su rol clave en la homeostasis glucémica y en la
fisiopatologia de la enfermedad.

» 4. Evaluar posibles mecanismos involucrados
(proliferacion y muerte celular por apoptosis, estrés
oxidativo).



MATERIAL Y METODOS

Definicion de las caracteristicas de la poblacion del
estudio. Disefio del estudio

» Se estudid una muestra poblacional de 48 ratas Wistar
macho (jovenes, 2 meses de vida al inicio del estudio,
sanas, sin alteraciones metabdlicas, normotensas)
distribuida aleatoriamente en 3 grupos (n=16/grupo)
segun el tipo de bebida (tratamiento: meses 0-6 de
estudio) que consumieron ad libitum: cola azucarada
comun (grupo C), cola light edulcorada artificialmente
(grupo L) o agua potable (grupo A). Al fin del mes 6 del
estudio se sacrifico el 50% de los animales de cada
grupo y el otro 50% de los 3 grupos bebidé agua durante
6 meses (periodo de lavado: meses 6-12 de estudio) al
cabo de los cuales se practico eutanasia.

2 meses= 20 anos

6 meses= 50 anos

12 meses= 70 anos




MATERIAL Y METODOS

» Se utilizo Coca-ColaMR (y su version sin azucar Coca-
LightMR) por ser la bebida cola mas consumida en el
pais y en el mundo.

» Composicion segun fabricante (%):

“* 6 mg de sodio,

¢ colorante caramelo,

% 11.5 mg de cafeina,

\/

<+ acido fosforico, acido citrico, extractos de vainilla,
saborizantes (aceites de limon, naranja, canela, nuez,
coriandro), jugo de lima,

¢ un extracto de coca (Erythroxylon novogranatense),

% 13.5 g de jarabe de maiz de alta fructosa (fructosa al
55%).

¢ La Coca-Cola LightMR es edulcorada con aspartame y
acesulfame K (no contiene carbohidratos).



Recopilacion de datos

» Se registraron peso corporal (semanal),
ingesta liquida y solida (diario), presion
arterial (mensual)

» Se determinaron en plasma, glucosa (glucosa-
oxidasa), triglicéridos, colesterol total y
fraccion de alta densidad (HDL) por
enzimocolorimetria (4) e insulinemia por
enzimo-inmunoensayo

» Se calculd el indice aterogénico plasmatico
(IAP) como IAP= (log [TG/HDL-C]



Recopilacion de datos

» Prueba de tolerancia a glucosa

» Determinacion de glucemia e insulinemia.
Estimacion de sensibilidad a insulina mediante
calculo del indice HOMA (Homeostasis Model
Assessment, estimador de funcion B
pancreatica)

» Metabolismo oxidativo: determinaciéon de Q10
y a-tocoferol.

» Andlisis histolégico de : Pancreas, corazon,
rinon; higado y retina



Objetivo n.2

* Protocolo de ejercicio fisico: otro lote de 48
ratas Wistar macho se distribuyo
aleatoriamente en 4 grupos (duracion del
experimento=6 meses) segun bebida (A: agua
o C: cola comun) y actividad (E: 3 ejercicio o S:
sedentarismo): AE, CE, AS, CS.

* La rutina de ejercicio aerébico consistio en
correr (30 minutos/dia x 5 dias/semana) en
plano ascendente inclinado a 10° en una cinta
motorizada Columbus™.



RESULTADOS

Se observo incremento de:

= peso corporal (+7%, p<0.01),

= consumo diario de liquido (+70%, p<0.001)

» y presion arterial sistolica (+10mmHg, p<0.01)

= con reduccion del consumo solido (-31%, p<0.001) en el
grupo C6 con respecto al grupo A6 al fin del tratamiento

Alos 12 meses no se observaron diferencias entre los

grupos para el peso corporal (en promedio 11.8% mayor que

a los 6 meses de estudio, p<0.05) ni en la PAS



RESULTADOS El grupo C6 presento

= hiperglucemia reversible luego del lavado (+15%, test
de Fisher F2,18=3.611, p<0.05),

* hipertrigliceridemia irreversible (x3 veces,
F2,18=5.998, p<0.01) y bajos niveles de CoQ10
comparado con el grupo A6 (-52%, F2, 18 = 3.576,
p<0.05)

" Los niveles de CoQ10 a los 12 meses de estudio
fueron menores que los observados a 6 meses de
estudio en todos los grupos (-46%, F 1, 34 =5.197,
p<0.03) .

" Los niveles plasmaticos de a-tocoferol no se
modificaron por el tratamiento [F1, 34 = 2.018, N.S.] y
disminuyeron (-48%, F1,34=4.532, p<0.04) con el
tiempo (edad) de estudio.



RESULTADOS

Desde el punto de vista histologico, se observaron

casos aislados de esteatosis hepatica en grado variable

segun la puntuacion propuesta por Kleiner y cols (10). Se

observo:

a) esteatosis leve en el grupo A6 (1 caso) y en los grupos
Cl12 (2 casos) y L12 (2 casos);

b) b) esteatosis moderada en los grupos A6 (1 caso) y L6
(2 casos),

C) esteatosis severa en el grupo C6 (1 caso) .

Se observo nefropatia cronica progresiva en grado
variable.



RESULTADOS

En el miocardio se observo

hipertrofia de ventriculo izquierdo
(macroscopico) y microscopicamente se
detectaron calcificaciones aisladas, infiltrados
mononucleares focales, placas fibroticas
subendocardicas y algunos casos de esclerosis
periarteriolar. Se observaron calcificaciones en la
pared aodrtica en los grupos L6 (1 caso) y L12 (1
caso



RESULTADOS

El diametro arteriolar retiniano no mostro
cambios en el grupo A a lo largo del estudio
(21£3 um a los 6 meses vs 21+2 um a los 12
meses, N.S.). El grupo A fue diferentea Cy L, a
los 6 meses (40+2 um y 564 pum
respectivamente, p<0.001) y a los 12 meses
(353 umy 352 um respectivamente, p<0.001).
C6 fue diferente al resto de los otros grupos: vs
L6 y A12 (p<0.001) yvs C12 y L12 (p<0.01). El
diametro arteriolar en L6 fue mayor que
cualquiera de los grupos a los 12 meses
(p<0.001
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Tabla 1. Peso coormpord,
presion arterial, bioguimica
sanguinea y moriologia
rena

Peso comoral (g) 712.3488.7

PAS (mmHqg) 138.1¥225
Ingesta solida (pkg/24 hs) 29.9+2.1*
Ingesta liquida (mikg/24 hs) 82.2+126*
Glucosa (mmol/L) 7.3:08
Colesterol total (mmol/L) 3403
LDL-C (mmollL) 12+04
HDL-C (mmoll) 09+0.2
TG (mmol/L) 34+038
IAP (log[TGHDL-C]) 06+0.1
Histopatologia (escala) 10415
Tamano glomerular (APM

Esderosis glomerular 2624103

139.328.8
26.5¢26*

99814 2*

77412
3.5¢1.0

12404

0.9+0.2
3726

0.5+0.6
6.240.9§

174043
22483

7156569  693.9¢76.7

131.62179
36.745.5

60.144.5

6.6+1.3
3410

147405

0.8+0.2
20149

0.3:0.2¥
92+1.3#

16204
20.547 4

673.2439.¢
138.0+49.4
38758
747496

75¢1.1
3107

13404

08402
1.7+0.8¥

0.3:0.1¥
5.2¢1.1§

15403
219476

IAP:Indice Aterogenico Plasmatico. CS: Bebida cola y sedentario. CE: bebida colay

actividad fisica: AS Agua y sedentario. AE Agua y actividad fisica



Efecto del Ejercicio aerobico asociado al consumo de

bebidas cola

La practica de ejercicio no modifico el consumo de alimento solido ni

de liquido.

Los grupos que consumieron cola (independientemente de la practica

0 no de ejercicio) bebieron menos e ingirieron mayor cantidad de

alimento solido.

Los animales sedentarios que consumieron bebida cola comun

desarrollaron

» hipertrigliceridemia,

> tuvieron mayor IAP (indice aterogénico plasmatico),

» alto puntaje histopatologico renal y

» desarrollaron glomeruloesclerosis en mayor grado que los
animales que consumieron bebida cola comun y practicaron
ejercicio.

» La practica de ejercicio no impidio los cambios inducidos por el
consumo de bebida cola regular sobre el peso corporal, la PAS, la
glucemia, el colesterol total o sus fracciones LDL y HDL .




Desarrollo de insulinorresistencia

Los animales que consumieron bebida cola comun
desarrollaron hiperinsulinemia (C6 x2.4 veces,
pP<0.03, C12 x1.8 veces, p<0.005) y aumento del
indice HOMA-IR (insulinorresistencia) (x2.7 veces,
P<0.008, x1.8 veces, p<0.01) irreversibles luego del
lavado (al igual que la hipertrigliceridemia)



Cambios morfoldgicos en pancreas endocrino

El consumo de bebida cola comun

redujo irreversiblemente el numero de las células a(-
42% C6, -32% C12, p<0.05) y de las celulas B (-58%
C6, -42% C12, p<0.05)

Incrementd moderamente el tamafio de las células a
luego del periodo de lavado (+14%, p<0.05 C12, +7%,
NS, C6) (Figura 5) en comparacion con el grupo que
consumid unicamente agua.

El consumo de cola light redujo en forma
irreversible el numero de células B (-9% L6, p<0.05; -
14% L12, p<0.05) y soélo luego del lavado (L12)
iIncrementd el tamano de las células B (+19%, p<0.05)
con reduccion del numero de celulas a p<0.05)
(Figura 5) en comparacion con el grupo que consumio
unicamente agua.



(Como consecuencia, el consumo de bebida cola incremento la
relaciéon de células a/B independientemente del contenido de azucar
(i.e. comun o light).

Sin embargo, el efecto en C fue irreversible (a/B= +38% C6,
pP<0.05; +30% C12, p<0.05) mientras que en L no so6lo no revirtio
luego del lavado sino que fue opuesto (reduccion, -35%, p<0.05)
(Figurab).

El consumo de bebidas cola indujo franca disminucion del tamafno de
los islotes de Langerhans e importante aumento en la expresion
histoquimica de tiorredoxina-1 (p<0.05) (Trx1, indicador de estrés
oxidativo).

El tratamiento con bebidas cola no modifico la expresion
Inmunohistoquimica de antigeno nuclear de células en proliferacion
(PCNA) o la expresion nuclear de caspasa-3 (indicador de apoptosis)
en comparacion con el grupo que consumio unicamente agua (Figura
6).



Insulina

Glucagon

Figura 6. Cortes seriados de
islotes de Langerhans
mostrando la expresion de
insulina (células B), glucagon
(células a), antigeno nuclear
de células en proliferacidon
(PCNA) y tiorredoxina-1 (Trx1).
Grupo C: franca disminucidn
del tamafio insular y de las
areasa y B con importante
aumento del drea
inmunohistoquimicamente
positiva para Trx1 (6y 12 M).
Grupo L: reduccién del drea a
(6 M) y franco aumento del
area positiva para Trx1 (12M).
El tratamiento con bebidas
cola no modificé la expresion
inmunohistoquimica de PCNA
gue tampoco vario en funcién
del tiempo de estudio.

M: meses de estudio.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

El consumo de bebidas cola en ratas sanas durante 6 meses produjo
aumento de peso corporal, hipertension arterial sistolica, descenso
en los niveles circulantes de coenzima Q10 (ubiquinona),
hipertrigliceridemia marcada e irreversible, hiperglucemia leve,
aumento en la relacion entre niveles plasmaticos de metabolitos
prooxidantes (triglicéridos, LDL-colesterol) y factores protectores de
oxidacion (CoQ10, a-TP, HDL-colesterol),

La utilizacion de edulcorantes no nutritivos ha aumentado
paralelamente con el indice de Masa Corporal en la poblacién
occidental (11). Nuestros resultados son congruentes en este
sentido y sustentan el desarrollo de alteraciones metabdlicas en
las ratas asociado al consumo de bebida “light”. El aumento en la
relacion pro-oxidantes/antioxidantes sugiere que el SM acelera el
proceso de envejecimiento (12).

El consumo de CoQ10 circulante



DISCUSION Y CONCLUSIONES

El consumo de CoQl0 circulante derivado de la ingesta
prolongada de bebida cola azucarada se deberia al agotamiento
de |a respuesta protectora frente al estrés oxidativo producido
por la dieta hipercaldrica. El aumento de peso en el grupo C
estaria asociado a peroxidacion de lipidos, con la consecuente
alteracion del equilibro redox mitocondrial. Se trataria de un
fenomeno generalizado que, en particular, se evidencio en los
islotes de Langerhans con el aumento de Trx1,(Tiorredoxina)
indicador de estrés oxidativo en paralelo con descenso de CoQ10
circulante y aumento del cociente pro-oxidativo. Esto apoyaria la
idea de que el estrés oxidativo inducido por hiperglucemia
jugaria un papel esencial en la patogénesis del SM (13)
integrandose con la hipotésis del rol clave del pancreas en la
fisiopatologia del SM.



DISCUSION Y CONCLUSIONES

Es interesante sefalar que la disminucion en los niveles de
CoQl0 y a-tocoferol se asocia con deterioro de la funcidon
ventricular izquierda, en concordancia con el agrandamiento del
ventriculo izquierdo y remodelamiento miocardico observados

en este modelo.

El examen histopatolégico del higado revelo casos aislados de
esteatosis, especialmente en el grupo L. La prevalencia de
higado graso no alcohdlico se ha asociado con el mayor consumo
de bebidas cola, sefalando el colorante caramelo y el
aspartame originan productos finales avanzados de glicosilacion
proinflamatorios e inductores de insulinorresistencia (16).




DISCUSION Y CONCLUSIONES

El grupo C presentd a los 6 meses el mayor grado de
compromiso renal con lesiones caracteristicas de nefropatia
cronica progresiva, que es una patologia relacionada con el
envejecimiento y no esta relacionada con hipertension sistémica
(17). La glomeruloesclerosis focal y segmentaria fue sugerente
de lesion diabética.

El diametro arteriolar retiniano aumento en los grupos Cy Ly
solo revirtid parcialmente luego del lavado. Este interesante
hallazgo merece un profundo estudio futuro por sus posibles
implicancias clinicas.



DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los hallazgos obtenidos al asociar la practica rutinaria de
ejercicio aerobico con el consumo de bebidas colas sugieren
que la practica rutinaria de ejercicio aerobico ejerceria un
papel protector contra el efecto deletéreo del consumo de
bebida cola sobre el metabolismo graso y la patologia renal, en
particular reduciendo la hipertrigliceridemia y protegiendo la
estructura renal contra el desarrollo de glomerulosclerosis. Esto
concuerda con la evidencia del rol <clave de Ia
hipertrigliceridemia en la etapa inicial de la insuficiencia renal
grave (18). En humanos la hipertrigliceridemia aumenta 1.5
veces la probabilidad de insuficiencia renal.



DISCUSION Y CONCLUSIONES

La evidencia presentada concuerda con el concepto de efecto glucotodxico
descripto con pérdida de funcion B y contenido pancréatico de insulina. La
preservacion de la masa y la funcion celular B para afrontar la
insulinorresistencia periférica es decisiva en la fisiopatogenia de la diabetes (21).
En tales condiciones, la sobrevivencia de las células B exhaustas se encuentra
comprometida y por lo tanto, el rescate y preservacion de las aun sobrevivientes
significa un ahorro de energia y tiempo, claves en la encrucijada vida-muerte
celular. Es entonces cuando las células B pierden su identidad, se vuelven
insulino-negativas y aparece neurogenina-3 como marcador predominante, un
factor de transcripcion que caracteriza la embriogénesis del pancreas endocrino
(22). Eventualmente cuando la amenaza a la vida de las células desaparece, las
células desdiferenciadas pueden madurar a células B insulino-positivas.
Ciertamente, la evidencia mas reciente muestra que la desdiferenciacion de las
células B, y no la apoptosis, es el mecanismo principal de pérdida de células
insulino-positivas



DISCUSION Y CONCLUSIONES

» El edulcorante aspartame y el colorante caramelo son ricos en
productos finales de glicosilacion avanzada, capaces de
generar insulinorresistencia e inflamacion (3,27).

» El consumo habitual de bebidas cola promueve deposicion de
grasa hepatica como consecuencia de la accion lipogénica de Ia
fructosa y, en el caso de las bebidas light por la contribucion
adicional del aspartame y el colorante caramelo (3).

» El aspartame administrado previamente a la ingestion de
glucosa aumenta la secrecion de GLP-1 secretion y puede
contribuir al desarrollo de obesidad, insulinorresistencia vy
diabetes tipo2 (28).




» La elevada hipertrigliceridemia derivada del consumo de
bebida cola comun en nuestro estudio seria consecuencia del
alto contenido de fructosa en la bebida.

» En estas condiciones, la repetida ingesta de fructosa
incrementa la lipogénesis de novo en el higado, elevando la
produccién y secrecion de VLDL (29).

» Las dietas ricas en fructosa causan peroxidacion hepdtica de
lipidos y activacion de vias inflamatorias en el higado de ratas
(30). La fructosa activa la proteina-1c ligante del receptor a
esteroles independientemente de la insulina, activando asi
genes involucrados en la lipogénesis de novo (31,32).




