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Manifestaciones bioquimicas, ecocardiograficas y
anatomopatoldgicas asociadas con el sindrome
metabolico inducido por Coca-Cola® en la rata

JULIAN GONZALEZ, MATILDE E. OTERO-LOSADA, ROBERTO A. GUERRI-GUTTENBERG,
DANIEL GRANA, JOSE MILEI

El consumo de bebidas gaseosas se ha triplicado en los tiltimos veinte afios. Objetivo: investigar los
efectos metabdlicos y cardiovasculares de la ingesta de Coca-Cola® y Coca-Cola® light en ratas. Material
y método: durante 6 meses de tratamiento, se estudiaron 48 ratas Wistar macho que fueron divididas en
tres grupos, segiin la bebida utilizada: Coca-Cola® (C), Coca-Cola® light (L) o agua (A). A su término
todos los animales bebieron agua durante otros 6 meses (lavado). Se obtuvieron ecocardiografia y
registro de presion sistélica en animales despiertos a los tiempos indicados. Se midieron los niveles
plasmaéticos de a-tocoferol, ubiquinona-10, glucosa, triglicéridos, colesterol total y de alta densidad
plasmaticos a los 6 meses (tratamiento) y alos 12 meses (lavado) desde el inicio del estudio. Resultados:
alos 6 meses los animales del grupo C mostraron (vs grupo A): aumento de peso (+7 + 1%; p < 0,01),
mayor consumo liquido (x 1,7 veces; p < 0,001), hipertensién sistélica (+7,5 + 0,5%; p < 0,01), ingesta
sélida disminuida (-31%; p < 0,001), hipertrigliceridemia (x 3 veces; p < 0,01), hiperglucemia (+15 + 1%;
p < 0,05) y menores niveles de ubiquinona-10 (-52 + 2%; p < 0,05). Estos cambios revirtieron a los 12
meses, excepto la hipertrigliceridemia y los niveles bajos de ubiquinona-10. Se observé dilatacién
ventricular y aumento del volumen minuto sin cambios en la frecuencia cardiaca en los grupos Cy L,
que revirtieron luego del lavado. Las autopsias revelaron casos aislados de esteatosis hepatica no
relacionados con el tratamiento, un caso de nefropatia crénica progresiva en C, cambios en el calibre
vascular retiniano (relacion arteriola: vénula) y angiogénesis extrarretiniana. Conclusion: el consumo
prolongado de Coca-Cola® derivé en: estrés oxidativo y perfil bioquimico caracteristico compatible con
sindrome metabélico, remodelacion del ventriculo izquierdo y alteraciones arteriales retinianas. Los
hallazgos avalan la confiabilidad de este modelo para su uso en futuros estudios que arrojen informa-
cién con potencial transferencia al ambito clinico.
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1 consumo de bebidas cola carbonatadas se ha aso-
ciado con aumento de peso y obesidad!, y se ha
triplicado, en nifios y adolescentes, en los tltimos 30
afos, reflejando un notable incremento respecto de re-
gistros anteriores?. Un relevamiento de datos poblacio-
nales (National Diet and Nutrition Survey®) revel6 que
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las gaseosas representan el 56% de la ingesta liquida
de nifios y adolescentes entre 4 y 18 afios, seguida por
la leche (18%) y el agua (9%).

La relacién entre el consumo de bebidas gaseosas
azucaradas y la apariciéon de obesidad ha sido docu-
mentada tanto en nifios y adolescentes* como en adul-
tos®. Por consiguiente, es de vital importancia ahondar
en el conocimiento de los efectos que el consumo exage-
rado de estas bebidas produce a nivel metabdélico y car-
diovascular®®. Existe acuerdo en que la ingesta de la
fructosa presente en estas bebidas, a diferencia de la
glucosa, no estimularia la liberaciéon de insulina y
leptina, no produciendo saciedad e incrementando in-
directamente el consumo calérico®.

En los dltimos afos se ha enfatizado la importancia
del sindrome metabdlico (SM) en relacién con un ma-
yor riesgo de desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 y
enfermedad cardiovascular asociada’, siendo esta la
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primera causa de muerte en nuestro pais® y a nivel
mundial’. Por otra parte, la epidemia de obesidad que
se observa actualmente en Occidente parece continuar
en expansion!?, convirtiendo al SM en un asunto de
maxima prioridad en salud ptblica a nivel mundial,
dado que su prevalencia se estima en aproximadamen-
te hasta un 24% de los adultos mayores de 25 afios en
los Estados Unidos’.

OBJETIVOS

1) Determinar si el consumo de bebida cola azucara-
da ("comun") es capaz de inducir en ratas Wistar las
alteraciones bioquimicas que caracterizan al SM hu-
mano asi como posibles lesiones anatomopatolégicas.
2) Determinar si los efectos del consumo de bebida cola
endulzada con edulcorantes no nutritivos (light) difie-
ren de los observados en el punto 1. 3) Evaluar si el
consumo de agua es capaz de revertir los efectos
metabdlicos y morfologicos eventualmente derivados
del consumo prolongado de bebidas cola. 4) Evaluar si
el consumo de las bebidas cola afecta la geometria y
funcién cardiacas.

MATERIALY METODO

Se utilizaron 48 ratas Wistar macho, en condiciones
acordes con las recomendaciones internacionales ac-
tuales.

Se dividieron en 3 grupos con 16 animales cada uno.
Los animales bebieron coca comun (grupo C), coca light
(grupo L) o agua potable (grupo A) ad libitum.

Se utiliz6 Coca-Cola® por ser la bebida cola més con-
sumida en nuestro pais. Segtin su fabricante, esta bebi-
da contiene cada 200 mL de agua carbonatada: 12 mg
de sodio, caramelo, 23 mg de cafeina, dcido fosférico,
acido citrico, extracto de vainilla, saborizantes (aceites
de limén, naranja, canela, nuez, coriandro), jugo de lima,
extracto de coca (Erythroxylon novogranatense), 27 g de
jarabe de maiz de alta fructosa (fructosa al 55%). En la
Coca-Cola®light se reemplaza el jarabe de maiz de alta
fructosa por una combinacién de aspartame y acesul-
fame K.

Todos los animales se mantuvieron en el bioterio del
ININCA, con ciclos de luz oscuridad de 12 horas, a una
temperatura de 21 + 2°C y alimentados con un produc-
to balanceado extrusado, con contenido de sal normal
y 16-18% de proteinas (Cooperacién-Argentina). Los
animales fueron pesados semanalmente, y el consumo
de alimentos y bebida se evalué dos veces por semana.
Luego de 6 meses se practic eutanasia en el 50% de los
animales de cada grupo. El resto de los animales, de los
3 grupos, continué bebiendo agua durante 6 meses (pe-
riodo de "lavado") al cabo de los cuales se les practicd
eutanasia.

Medicidon de la tensién arterial. Al inicio del estu-
dio, y cada 4 semanas, se evalud la tension arterial por
el método pletismogréfico dela cola. Las mediciones se
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realizaron con las ratas despiertas, en un cimara plas-
tica, y en cada sesion se realizaron tres mediciones,
como minimo (Narco Bio-Systems, Austin, Texas).

Registros ecocardiograficos. Los ecocardiogramas
transtoracicos se realizaron al inicio, y a los 6 y 12 me-
ses de iniciado el estudio, en animales despiertos, utili-
zando un ecocardidgrafo ATL 3000 HDI (Bethold, WA)
con un transductor de 10,5 MHz. Se obtuvieron image-
nes en modo M y bidimensionales en el eje menor a
nivel de los musculos papilares. Los espesores,
diastélico del septum interventricular (EDS) y de la
pared posterior del ventriculo izquierdo (PPVI), se de-
terminaron en el eje largo paraesternal a nivel
mediocordal. Los didmetros del ventriculo izquierdo,
de fin de didstole (DDVI) y de fin de sistole (DSVI), se
midieron perpendicularmente al eje largo paraesternal
anivel mediocordal.

Se realizaron las siguiente estimaciones, de acuerdo
con las siguientes férmulas:

- Fraccién de acortamiento (FAc) = [(DDVI - DSVI) /
DDVI] x 100

-Masa del ventriculo izquierdo (MVI) = (DDVI + EDS
+PPVI)*- (DDVI)®* x 1,04 1

- Espesor relativo de la pared (ERP) = (PPVI + EDS) /
DDVI

- Volumen de fin de diastole (VFD) = 0,85 x (DDVI)?

- Volumen de fin de sistole (VFS) = 0,85 x (DSVI)?

- Volumen minuto = (VDF - VFS) x frecuencia cardia-
ca, medida simultdneamente durante el registro eco-
cardiogréfico

Determinaciones bioquimicas. Luego de 4 horas de
ayuno se extrajo sangre venosa de la cola para determi-
nar glucosa, triglicéridos, colesterol (total y la fraccion
de alta densidad) y 4cido trico. Se utilizaron métodos
enzimaticos'?. Se midieron los niveles de a-tocoferol
(vitamina E) y ubiquinona-10 (coenzima Q, ) utilizan-
do RP-HPLC-UV.

Estudio anatomopatolégico. Se realiz6 autopsia
completa a todos los animales, previa exanguinaciéon
subtotal bajo anestesia (tiopental s6dico 40 mg/kg IP).
Se extrajeron: corazén, pancreas, higado, aorta abdo-
minal y toracica, rifiones, ojos y musculo esquelético.
Las muestras fueron procesadas para microscopia 6p-
tica. Se realizaron cortes de 3-5 pm que fueron tefiidos
con hematoxilina eosina (H&E), colorante tricrémico
de Masson y PAS que fueron examinados por 2
evaluadores independientes. En cada ojo se realizaron
10 cortes seriados (siguiendo el eje anteroposterior) para
determinar el didmetro arteriolar retiniano.

Andlisis estadistico. Los datos se analizaron median-
te ANOVAs o MANOVAs, segtin el caso; se consider
significativo un valor p < 0,05. Se utilizo software SPSS™
version 15.0 y graficador GraphPad PRISM™ version 5.

RESULTADOS
Se observo incremento de peso (+6,9%; p < 0,01),



JULIAN GONZALEZ, ET AL SINDROME METABOLICO EXPERIMENTAL INDUCIDO POR BEBIDAS COLA

TaBLA 1

PESO CORPORAL, CONSUMO LIQUIDO Y SOLIDO, TENSION ARTERIAL SISTOLICA Y PARAMETROS
ECOCARDIOGRAFICOS DE LOS ANIMALES EN ESTUDIO A LOS TIEMPOS INDICADOS

6 meses 12 meses

A, (n=15) C,(n=14) L,(n=15) A, n=7) C,(n=6) L,n=28)
Peso (g) 626,2 + 11 669,2 + 8,5%* 630,8 =9 689,2 + 43 703,8 + 27 699,1 + 61
Ingesta liquida (mL/100g peso/dia) 8,7 + 1,2 14,7 + 2,8*** 85+1,7 7,09 £ 1,1 11,34 + 1,8 6,5+1,5
Ingesta sélida (mg/100g peso/dia) 4,9 = 0,6 3,4 +0,6"* 51+04 55 =06 3,8 £ 0,67 49 +03
TAS (mmHg) 1342 + 2 1449 + 3** 1355 + 2 130,7 + 9 142,5 + 15 143,7 + 8
Didmetro diastolico del VI (mm) 6,8 +04 7,37 + 0,3* 727 +0,7* 72 +05 74 + 045 7,8 +0,6
Espesor de la pared del VI (mm) 0,40 = 0,03 0,37 = 0,03* 0,36 = 0,05* 0,35 = 0,04 0,36 = 0,02 0,35 = 0,04
Vol. de fin de diastole del VI (mL) 0,27 + 0,04 0,34 = 0,04** 0,33 + 0,09** 0,32 + 0,06 0,34 + 0,06 0,41 + 0,09
Volumen minuto (mL/min) 1179 = 21 148,0 + 21* 138,5 + 33* 132,3 + 26 146,45 = 29 155,2 + 79

TAS: tension arterial sistdlica. VI: ventriculo izquierdo. Vol.: volumen. Datos expresados como media + DE. *: p < 0,05. **: p < 0,01 vs

A, 0 A,, (ANOVA).

mayor consumo liquido diario (+1,7 veces; p <0,001) y
aumento de tensién arterial sist6lica (+7,5%; p <0,01) y
menor ingesta solida (-31%; p < 0,001) en el grupo C
con respecto al grupo A, a los 6 meses (Tabla 1). Alos 12
meses no se observaron diferencias en la tension
arterial sist6lica ni en el peso entre los grupos (peso

Estudios bioquimicos

Luego de 6 meses de tratamiento, el grupo C presen-
t6 hiperglucemia (+15%, F, ,, = 3,611; p < 0,05), hipertri-

-’

gliceridemia (x 3 veces; F,

18= 5,998; p <0,01) y tenden-
cia a hipercolesterolemia (+32% colesterol total; F
3,524; NS), sin cambios en la fraccion HDL (F

218~

18 = 3,317;

promedio 11,8% mayor que al fin del tratamiento; p
<0,05) (Tabla1).

NS) (Figura 1). En el grupo L se observé normoglucemia,
tendencia a hipertrigliceridemia (x 2 veces; NS) e hiper-
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Figura 2. Concentracién plasmaética de CoQ,, a los 6 meses (final
del tratamiento) y a los 12 meses (luego de 6 meses de "lavado”)
del estudio. *: p < 0,05 comparado con el grupo C luego del
tratamiento.
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colesterolemia total (+29%; NS) (Figura 1). Luego del
periodo delavado, la glucemia fue similar enlos 3 gru-
pos (F,,,=3,159;NS), presentando valores semejantes
al grupo A alos 6 meses (F, ,, =3,374;NS) (Figura 1). Se
observo hipertrigliceridemia sostenida en el grupo C,
en comparacién con el grupo A, alos 12 meses (F, =
3,649; p <0,05). La hipertrigliceridemia inducida por el
tratamiento en el grupo L revirti6 luego del periodo de
"lavado" (Figura 1). Asimismo se observo hipercoleste-
rolemia en los 3 grupos con respecto al final del trata-
miento (F, ,, = 4,243; p < 0,05) (Figura 1) y similares
niveles de colesterol HDL entre los 3 grupos (lel . =3,164;
NS).

El tratamiento (6 meses) redujo los niveles plasmati-
cos de CoQ,, en el grupo C comparado con el grupo A (-
52%, ¥, 4 = 3.576; p < 0,05) (Figura 2) sin afectar los
valores de CoQ,, en el grupo L (-27% NS vs grupo A
+51% NS vs grupo C). Los niveles de CoQ,, no presen-
taron diferencias entre los 3 grupos al final del periodo
delavado (Fz’16 =2.379 NS) (Figura 2) y se redujeron (-
46%, FL3 , = 5.197; p < 0,03) en comparacién con los
niveles del grupo A medidos al fin del tratamiento (6
meses antes) (Figura 2).

Los niveles plasmaticos de a-tocoferol no fueron afec-
tados por el tratamiento (FL3 , = 2.018 NS) (Figura 3) y
analogamente a lo observado para la CoQ,,, disminu-
yeron (-48%, F, ,, =4.532; p <0,04) en el grupo A luego
del periodo de lavado (Figura 3).

Se encontrd correlacién entre niveles de CoQ,, y
trigliceridemia (p < 0,01, test de Pearson, 2 colas) a lo
largo de todo el estudio.

Se calcul la relacién entre niveles plasmaticos de
metabolitos prooxidantes (triglicéridos, LDL-colesterol)
y factores protectores de oxidacion (CoQ,, a-tocoferol,
HDL-colesterol) considerando las respectivas concen-
traciones plasmaticas medidas a los 6 y 12 meses. Esta
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Figura 3. Concentracién plasmatica de a-tocoferol plasmatico a
los 6 meses (final del tratamiento) y a los 12 meses (luego de 6
meses de "lavado") del estudio. *: p < 0,05 comparado con el
grupo C luego del tratamiento.
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relacién aumento en el grupo C alos 6 meses y en los 3
grupos a los 12 meses (Figura 4). No hubo diferencias
en los niveles de dcido tirico entre los tres grupos en los
tiempos estudiados.

Evaluacién ecocardiografica

Enlos grupos C y L se observ6 aumento del diametro
diastdlico, aumento de voliimenes cardiacos y adelga-
zamiento de la pared del ventriculo izquierdo, con su
consiguiente dilatacién y aumento del volumen minu-
to, sin observarse cambios en la frecuencia cardiaca
(Tabla1).

Estudio histopatolégico

El examen microscépico mostré casos aislados de
esteatosis hepatica en grado variable, segtin la puntua-
cién propuesta por Kleiner y colaboradores'®. Se obser-
vé: a) esteatosis leve en el grupo A (1 caso) a los 6 meses,
y enlos grupos C (2 casos) y L (2 casos) a los 12 meses;
b) esteatosis moderada en el grupo A (1 caso) y en el
grupo L (2 casos) a los 6 meses; c) esteatosis severa en el
grupo L (1 caso) a los 6 meses de tratamiento (Figura 5
Ay B). Anivel renal se observaron distintos grados de
nefropatia crénica progresiva, patologia que se desa-
rrolla usualmente en las ratas en asociacién con el en-
vejecimiento, y que se caracteriza histolégicamente por
presentar glomeruloesclerosis focal y segmentaria,
metaplasia tubular de la cdpsula de Bowman, atrofia
tubular (clésica, tiroidea y endocrina) e infiltrados
intersticiales mononucleares (Figura 6). El analisis
cualicuantitativo revel6 que el grupo C fue el més afec-
tado (mayor proporcién de parénquima dafiado) a los
6 meses. Luego del periodo de "lavado”, el parénquima
renal se observo menos danado que a los 6 meses.
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Figura 4. Relacién entre metabolitos pro-oxidantes y factores
protectores de oxidacién, calculado en base a las respectivas
concentraciones plasmaticas a los 6 y 12 meses. *: p < 0,05; **: p
< 0,01 comparado con el grupo C luego del tratamiento.

A nivel de miocardio se identificaron hallazgos poco
relevantes: calcificaciones de fibras aisladas, infiltra-
dos mononucleares focales y placas fibréticas suben-
docardicas, asi como algunos casos de esclerosis
periarteriolar. Se observé un discreto engrosamiento
intimal (1 caso en grupo A, a los 6 meses) y calcificacio-
nes en la pared adrtica (en grupo L: 1 caso a los 6 meses
y 1 caso alos 12 meses). No se observaron alteraciones
en pancreas o musculo esquelético en ningtin caso, in-
dependientemente del grupo o el tiempo.

El didametro arteriolar retiniano no mostré cambios
enel grupo A alolargo del estudio (21 +2,7 pm alos 6
meses vs 21 + 1,8 um a los 12 meses; NS). El grupo A fue
diferente a Cy L, tanto alos 6 meses (40 +2,2 umy 56 +
3,8 um, respectivamente; p < 0,001) como a los 12 meses
(35+2,9 ym y 35 + 1,8 um, respectivamente; p < 0,001).

C, fue diferenteaL, y A, (p<0,001)yaC,,yL, (p<
0,01). L, fue mayor que todos los grupos a los 12 meses
(p<0,001).

DISCUSION

En este estudio se observg, en ratas Wistar, aumento
de peso, hipertrigliceridemia, hiperglucemia e hiper-
tension arterial luego del consumo prolongado de bebi-
das cola azucaradas. Excepto por los triglicéridos, to-
dos esos pardmetros se normalizaron luego de 6 meses
de periodo de "lavado" (reemplazo de bebidas cola por
agua comun). Cabe observar que el consumo de Coca-
Cola® light (sin azucar) se asocié con una leve pero
robusta tendencia a la hipertrigliceridemia. Las bebi-
das gaseosas son la principal fuente de azticar agrega-
da aladieta en el mundo, y su consumo ha sido asocia-
do con obesidad en nifios y adolescentes, asi como con
mayor riesgo de desarrollar sindrome metabdlico>'.

Estudios recientes demostraron la capacidad de la
fructosa para inducir aumento de peso y esteatosis he-
patica’®, acumulacién intrahepética de acido drico y
triglicéridos, asi como aumento de indicadores de in-
flamacion (proteina quimiotactica de monocitos, MCP-
1y factor de necrosis tumoral-alfa)'e.

Adn cuando la compleja composicién quimica de
las bebidas utilizadas en este estudio dificulta el esta-
blecimiento de relaciones biunivocas entre los efectos
(metabodlicos, histopatolégicos, etc.) y sus componentes
particulares, la actual prevalencia del consumo de be-
bidas gaseosas junto con la tendencia a su aumento
constante, jerarquizan la realizacién de un protocolo
como el presente.

El consumo de Coca-Cola® comtin (azucarada, gru-
po C) por 6 meses resulté en incremento de peso, no
obstante la reduccién del consumo de alimentos séli-
dos, al compararlo con el grupo que consumié Coca-
Cola® dietética 0 agua. Las ratas del grupo C obtenian
energia dela glucosa y fructosa aportada por la bebida,
por lo cual experimentaban saciedad y comian menos.
A esto se suma que la hidrdlisis y la absorcién de los
aztcares simples contenidos en las bebidas azucara-
das demanda menos energia que la digestién de ali-

Figura 5 A y B. Esteatosis
hepatica moderada a se-
vera en ratas tratadas
con bebidas cola (H&E
250 x).
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mentos sélidos, favoreciendo atin mas el balance meta-
bélico positivo y el aumento de peso.

Merecen especial consideraciéon las alteraciones
bioquimicas encontradas en el grupo L. Si bien el ha-
llazgo de hipertrigliceridemia asociado al consumo de
bebidas cola dietética no es novedad'’, la informacion
no es concluyente’®. La hipertrigliceridemia no se debe-
ria tinica y exclusivamente a la mayor oferta caldrica,
ya que las gaseosas dietéticas contienen edulcorantes
no caléricos o nutritivos.

Cabe mencionar que toda sustancia con poder edul-
corante, y por definicién, estimula los receptores
gustativos para el gusto dulce, independientemente de
que aporte o no calorias. Para producir una adecuada
sensacion de saciedad se requiere tanto de la estimula-
cién gustativa como del efectivo aporte de calorias. Los
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Figura 6. Imagenes ca-
racteristicas de nefropa-
tia crénica progresiva. A:
glomeruloesclerosis seg-
mental focal (PAS-250 x).
B: Metaplasia tubular de
la cdpsula de Bowman
(H&E 250 x). C: Atrofia
tubular cldsica con engro-
samiento de la membra-
na basal (H&E 250 x). D:
atrofia tiroidea; dilata-
cién tubular conteniendo
fluido eosinofilico, simi-
lar a los foliculos tiroi-
deos (H&E 250 x). E:
atrofia endocrina; la luz
tubular no es visible
(H&E 250 x). F: infiltra-
do mononuclear intersti-
cial (H&E 100 x).

edulcorantes no nutritivos son incapaces de desenca-
denar respuestas anticipatorias adecuadas (fase
cefélica de la secrecién de insulina). Esto ha sido corro-
borado en el caso del aspartame que, a diferencia de la
glucosa, no produce aumento temprano en los niveles
de insulina®.

En la poblacién occidental, la utilizaciéon de
edulcorantes no nutritivos ha aumentado paralela-
mente con el indice de masa corporal, sin que se haya
podido establecer si es casual o causal®. La revision
critica de la literatura en el tema sugiere que el consu-
mo de edulcorantes no nutritivos se asociaria con au-
mento del apetito, algo observado con bastante frecuen-
cia en los tltimos tiempos. Nuestros resultados son
congruentes en este sentido, y contribuyen a explicar el
desarrollo de alteraciones metabdlicas asociado con el



JULIAN GONZALEZ, ET AL SINDROME METABOLICO EXPERIMENTAL INDUCIDO POR BEBIDAS COLA

consumo de bebidas dietéticas observado en las ratas.

Resulta de gran importancia el hallazgo de la dismi-
nucién de CoQ,, en las ratas del grupo C, alos 6 meses,
asociado con el aumento de metabolitos de riesgo (glu-
cosa, triglicéridos, colesterol LDL). En estas condicio-
nes se produce un desequilibrio en la relacién entre
factores prooxidantes y protectores de oxidacién obser-
vable en el envejecimiento normal. Podria decirse que
el sindrome metabdlico y el estrés oxidativo asociado
serian propios de un proceso de envejecimiento acele-
rado”.

Descartamos la posibilidad de que los cambios en
los niveles de CoQ, se puedan atribuir a estimulacién
del gusto, ya que no hubo diferencias entre los grupos
A'y L. Los datos obtenidos indicarian que dicha dife-
rencia se explica por la diferencia en el consumo de
calorias. Luego del periodo de "lavado", los niveles de
CoQ,, tendieron a igualarse, pero en niveles mas bajos
que los que presentaba el grupo A alos 6 meses. Esto se
podria interpretar como un cambio relacionado con el
envejecimiento.

Los diferentes tipos de bebida no afectaron los nive-
les de a-tocoferol plasmatico.

Los niveles de a-tocoferol también mostraron una
reduccién luego del periodo de "lavado", que sélo po-
dria explicarse por efecto del tiempo, y seria atribuible
al envejecimiento normal.

Nuestra interpretacion es que los niveles reducidos
de CoQ,, hallados luego de 6 meses de beber coca co-
mun (azucarada) podrian deberse al agotamiento de la
respuesta protectora frente al estrés oxidativo produci-
do por la dieta hipercaldrica. El aumento de peso de las
ratas del grupo C estaria asociado a lipoperoxidacién,
con la consecuente alteracion en el equilibrio redox
mitocondrial. Esto apoyaria la idea de que el estrés
oxidativo inducido por la hiperglucemia jugaria un
papel esencial en la patogénesis del sindrome metabo-
lico®.

Si tenemos en cuenta que la ubiquinona (CoQ,,) es
fundamental para la regeneracién del a-tocoferol®, y
ante el hecho de que los niveles de a-tocoferol no sufrie-
ron modificaciones significativas entre los 3 grupos,
podriamos concluir que los niveles de CoQ,, en las ra-
tas del grupo C sufrieron una deplecién para mantener
los niveles de a-tocoferol.

Es interesante sefialar que existen datos que permi-
ten asociar los niveles disminuidos de CoQ,; y a-
tocoferol con deterioro de la funcién ventricular izquier-
da?, lo cual estaria de acuerdo con nuestros datos que
muestran dilataciéon del ventriculo izquierdo y remo-
delamiento miocérdico en nuestro modelo®.

En la teoria mitocondrial del envejecimiento, la CoQ,,
tendria un papel importante?*?”. En resumen, los cam-
bios adaptativos en los niveles de CoQ, y a-tocoferol se
observaron luego del consumo de una dieta hipercalo-
rica por un periodo prolongado. Podria decirse que el

consumo aumentado de calorfas produce cambios
oxidativos similares a los producidos por el envejeci-
miento.

Recientemente se ha postulado que en el sindrome
metabolico, la hiperuricemia podria ser intermediaria
de la hipertrigliceridemia®. Sin embargo en nuestro es-
tudio no se observaron diferencias en los niveles de
acido trico entre los grupos a los 6 y 12 meses.

Como ya se comenté mas arriba, ambas bebidas cola
(comun y light) produjeron cambios a nivel miocardico.
Se observ6 aumento del didmetro diastélico del ventri-
culo izquierdo, del volumen de fin de diastole y del
volumen sist6lico, con reduccion del espesor relativo
de las paredes, generando aumento del volumen minu-
to sin afectar la frecuencia cardiaca, lo que podria ex-
plicarse por un aumento de la contractilidad; pero esta
no fue medida en nuestro estudio. Estos cambios po-
drian estar relacionados con ingredientes presentes en
ambos tipos de bebidas. Luego del periodo de lavado se
observo reversion de dichos cambios.

El examen histolégico del higado revel6 la presencia
de esteatosis, especialmente en el grupo L. Abid y cola-
boradores® comunicaron que los pacientes con higado
graso no alcohdlico o sin sindrome metabdlico consu-
mian mds bebidas cola que los controles sanos. Los
autores sefialaron que tanto el caramelo como el
aspartame serian fuentes de productos finales avanza-
dos de glicosilaciéon que podrian inducir insulinorre-
sistencia y serian proinflamatorios. De cualquier ma-
nera, no hubo diferencias significativas entre los gru-
pos en cuanto a la prevalencia de esteatosis.

La nefropatia crénica progresiva es una patologia
relacionada con el envejecimiento, y no esté relaciona-
da con la hipertension sistémica®*'. Vale decir que el
grupo C presento a los 6 meses el mayor grado de com-
promiso renal. En nuestro estudio no hemos medido
proteinuria ni depuracién glomerular de creatinina, que
serian indicadores de severidad de esta patologia.

El didmetro arteriolar retiniano se hallé aumentado
enlos grupos Cy L durante el tratamiento, y luego del
periodo de "lavado" con respecto al grupo A. En cam-
bio el didmetro de los vasos permaneci6 constante du-
rante todo el estudio en este tltimo grupo. Esto permite
descartar la participacion de factores relacionados con
el envejecimiento en este aspecto. Hay que destacar que
el didmetro vascular en los grupos C y L, a pesar de
continuar aumentado respecto del A, disminuy¢ sig-
nificativamente luego del "lavado". La afectacion de las
arteriolas de la retina por bebidas cola es un hallazgo
interesante que merece un profundo estudio por sus
posibles implicancias clinicas.

Nuestro modelo present¢ alteraciones similares a las
observadas en el sindrome metabdlico descripto en
humanos, observandose sobrepeso, hipertrigliceride-
mia, hiperglucemia leve, hipertension sistdlica, altera-
ciones ecocardiograficas y algunos hallazgos histopa-
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tolégicos de importancia. Todos estos cambios fueron
acompafiados por indicadores de estrés oxidativo.
Muchos de estos cambios revirtieron luego del periodo
de "lavado", aunque no todos. Por su importancia clini-
ca enrelacién con el aumento del consumo de gaseosas
cola, este modelo puede ser ttil para otros estudios re-
lacionados con la patogénesis de los cambios relacio-
nados con el sindrome metabdlico y sus consecuencias
anivel cardiovascular.

SUMMARY
METABOLIC SYNDROME EXPERIMENTALLY
INDUCED BY COCA-COLA®

Consumption of soft drinks has nearly triplicated in the
last two decades.

Objective. To assess the effects of sustained cola bever-
ages’ consumption in rats.

Material and method. Forty eight Wistar male rats were
divided in three groups and drinked: Coca-Cola® (C), Coca-
Cola® light (L) or water (A) for 6 months (treatment). At that
time all three groups were switched to water for the next 6
months (washout, 12 months from the beginning of the study).
Determinations of a-tocopherol, coenzyme Q,,, glucose,
triglycerides, total and high-density cholesterol fraction were
made at 6 and 12 months. Echocardiographical evaluations
and systolic pressure records were obtained in the awake ani-
mals.

Results. C group developed overweight (+7 +1%); p <
0.01), and had larger drinking volumes (x 1.7 veces; p <
0.001), sistolic hypertension (+7.5 = 0.5%; p < 0.01), re-
duced solid intake (-31%; p < 0.001), hypertriglyceridemia
(x 3; p < 0.01), hyperglycemia (+15 = 1%; p < 0.05) and
lower ubiquinone-10 levels (-52 + 2%, p < 0.05) compared to
A group. At 12 months reversal was observed except for
hypertriglyceridemia and low ubiquinone-10 (coenzyme Q, ;)
levels. Left ventricular dilatation and increased cardiac out-
put (heart rate unaffected) were observed in C and L groups
(6 months) and disappeared after washout (12 months). Au-
topsies revealed isolated cases of hepatic steatosis unrelated
to treatment, severe chronic progressive nephropathy in one
case in C group, and changes in arteriole-to-venule diameter
ratio with extra retinal angiogenesis.

Conclusions. Six months after treatment with Coca-Cola®
oxidative stress and other typical biochemical changes asso-
ciated with metabolic syndrome were observed the same as
left ventricle remodeling and vessels” abnormalities in retina.
These findings support the acceptable use of this model in
future research in the field leading to outcomes with poten-
tial clinical application.

Key words: Metabolic syndrome. Cola beverages.
Oxidative stress. Coenzyme Q.
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Si comenzamos con certezas, terminaremos con dudas; pero si comenza-
mos con dudas, y persistimos en ellas con paciencia, terminaremos en cer-

tezas.

FRANCIS BACON

Rev Fed Arg Cardiol 2011; 40 (2): 143-151 151



