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RESUMEN

Introduccion: el transporte de la glucosa y de muchos aminoéacidos en el intestino es
realizado por el cotransportador SGLT1 Unicamente si esta unido al ion sodio. La sal
aporta un ion sodio por cada molécula que se consume y en los humanos su ingesta
comunmente es de diez veces mas de la cantidad necesaria y generalmente se
acompafa de dietas ricas en carbohidratos. Este trabajo se planteo pensando en que
una estrategia simple para reducir de peso seria el disminuir la cantidad de sal en los
alimentos.

Objetivo: estudiar el efecto que tiene la sal en la dindmica de la absorcion de glucosa
y el efecto de una dieta rica en carbohidratos y sal en el desarrollo de obesidad en
ratas Wistar.

Métodos: para corroborar la hipétesis se evalué el efecto de la sal en la dinAmica de
la absorcion de la glucosa en el intestino realizando curvas de tolerancia a la glucosa
con sal y sin sal. También se analiz6 si una dieta rica en carbohidratos y sal favorece
el desarrollo de obesidad en ratas Wistar.

Resultados: los experimentos mostraron que la ingesta de sal no influye en la
dinamica de la absorcion intestinal de la glucosa, ni en el desarrollo de obesidad en la
rata Wistar.
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Conclusion: el sodio que de manera natural recircula desde el citoplasma de los
enterocitos hacia la luz del intestino mantiene saturado al cotransportador de la
glucosa SGLT1 y garantiza en todo momento el transporte de la glucosa que se
ingiere en la dieta.

Palabras clave: transporte de glucosa en intestino, dieta elevada en sal, obesidad,
transportador SGLT1.

ABSTRACT

Introduction: intestinal transport of glucose and many amino acids is performed by
the SGLT1 cotransporter only when the latter is bound to the sodium ion. Salt
contributes a sodium ion per molecule ingested. Human salt intake is often tenfold the
required amount, and is generally accompanied by a carbohydrate-rich diet. The
present study is based on the assumption that reducing the amount of salt in foods is
a simple weight-loss strategy.

Objective: study the effect of salt on glucose absorption dynamics and the effect of a
diet rich in carbohydrates and salt on the development of obesity in Wistar rats.
Methods: to corroborate the hypothesis, an evaluation was conducted of the effect of
salt on intestinal glucose absorption, based on glucose tolerance curves with and
without salt. An analysis was also made of whether a diet rich in carbohydrates and
salt leads to the development of obesity in Wistar rats.

Results: experiments showed that salt intake does not influence intestinal glucose
absorption or the development of obesity in Wistar rats.

Conclusion: sodium naturally recirculating from the cytoplasm of enterocytes to the
intestinal lumen keeps the SGLT1 glucose cotransporter saturated and at all times
ensures the transport of the glucose ingested in the diet.

Keywords: intestinal glucose transport, salt-rich diet, obesity, SGLT1 transporter.

INTRODUCCION

Segun la organizacion Mundial de la Salud (OMS) la obesidad se define como una
acumulacion anormal o excesiva de grasa originada por factores tales como la
herencia genética; el comportamiento del sistema nervioso, endocrino y metabdlico; y
el tipo o estilo de vida que se lleve. En conjunto puede haber dos causas principales:
mayor ingesta de calorias que las que el cuerpo gasta y/o menor actividad fisica que
la que el cuerpo necesita. Se ha establecido que los hombres con mas de un 25 % de
grasa corporal y las mujeres con méas de un 30 % son obesos y de acuerdo a este
criterio se ha reportado que alrededor del mundo existen 300 millones de personas
obesas.' El tejido graso produce proteinas bioactivas conocidas como adipocitocinas?
tales como el factor de crecimiento epidermal que se une a la heparina (HB-EGF), la
leptina, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), el inhibidor del activador del
plasmindgeno tipo 1 (PAI-1), la resistina y la adiponectina. La expresion de todas
estas adipocitocinas (a excepcidon de la adiponectina) se incrementan con la
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acumulacion de grasa visceral contribuyendo al desarrollo de enfermedades crénicas
como las cardiacas, la diabetes, la hipertension arterial, los eventos
cerebrovasculares, la insuficiencia renal y algunas formas de cancer.?®

El adenosin trifosfato (ATP) es la principal molécula energética para realizar las
funciones fisioldgicas del cuerpo humano y puede generarse a partir de tres fuentes
nutricionales que son los carbohidratos, las grasas y las proteinas. Si los
carbohidratos en una dieta son abundantes y superan los requerimientos fisioloégicos y
la capacidad de almacenarlos en el higado en forma de glucégeno, entonces el
excedente sera precursor de la biosintesis de lipidos favoreciendo el incremento de la
cantidad de grasa corporal.® La glucosa es la principal fuente de energia para el
metabolismo celular y como carbohidrato, generalmente se ingiere en forma de
almidon que es un polimero, el cual es degradado por las enzimas amilasa (presente
en la saliva y liberada por el pancreas) y maltasa (liberada por el pancreas en el
duodeno). La molécula de glucosa ingerida en la dieta es transportada desde la luz del
intestino delgado hacia el torrente sanguineo por el co-transportador de sodio y
glucosa SGLT.* El transporte de la glucosa a través de la membrana intestinal se
divide en dos etapas. En primer lugar, el transporte activo de los iones sodio desde el
interior de las células epiteliales hacia el torrente sanguineo, provoca el descenso de
la concentracion intracelular del ion. Esta reduccion induce el paso de sodio, desde la
luz intestinal al interior de la célula epitelial a través del borde en cepillo, gracias a
una difusion facilitada. El sodio se combina primero con la proteina de transporte
SGLT1, la cual para llevar a cabo su funcion debe unir a la molécula de glucosa, de
modo que tanto el sodio como la glucosa se transportan juntos hacia el citoplasma del
enterocito. Una vez alli, unas proteinas de transporte y enzimas facilitan la difusion de
la glucosa hacia el espacio paracelular a través de la membrana basolateral, y de alli
a la sangre.™

La cantidad de carbohidratos que un individuo ingiere y absorbe por el intestino por
dia, varia con los habitos alimenticios de la poblaciéon y con su nivel econémico. Si no
incluimos a los esquimales, que practicamente no comen carbohidratos, el resto del
mundo tiene una dieta en la que el 50 al 80 % de las calorias son aportadas por los
gltcidos.*? Los alimentos ricos en proteinas, como la carne, le leche, los huevos,
tienen un costo mayor que el maiz, el trigo, el arroz o las papas, que son ricos en
carbohidratos. De ese modo, los sectores mas pudientes de una sociedad comen,
proporcionalmente, mas proteinas.*?

El presente trabajo de investigacion se fundamenté en los siguientes hechos: 1) que
el transporte de glucosa y muchos aminoacidos en el intestino es dependiente de
sodio.'® 2) que el consumo de sal (cuya composicién quimica es un ion cloro y un ion
sodio) por los humanos generalmente es 10 veces mayor de la cantidad necesaria®® y
que la alimentacion rica en carbohidratos es comun en la poblacién y puede producir
obesidad.** Como objetivos de la investigacion se planteé estudiar el efecto que tiene
la sal en la dindmica de la absorcion de glucosa y el efecto de una dieta rica en
carbohidratos y sal en el desarrollo de obesidad en ratas Wistar.

METODOS
Evaluaciéon del efecto de la sal sobre las concentraciones de glucosa que se
absorben desde la luz intestinal hacia el torrente sanguineo de la rata

Dos grupos de 15 ratas Wistar de un peso de entre 200 y 250 gramos, se sometieron
a un ayuno de 12 horas; Posteriormente se midio la glucosa capilar (lectura en el
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tiempo 0 minutos) para ello, se cort6 el extremo de la cola de la rata y se tomé una
gota de sangre que fue colocada en un glucémetro de la marca contour TS. Luego a
cada una de las ratas de ambos grupos, se le administré por sonda oral 0.8 mililitros
por cada 200 gramos de peso de una solucién de glucosa (Técnica Quimica S.A. Cat.
No. 61040) a una concentracion de 1 g/Kg (1.55 molar), lo cual correspondi6é a una
curva de tolerancia adaptada del humano a la rata. En el grupo control la solucién de
glucosa no contenia sal, mientras que en el grupo problema la soluciéon de glucosa
contenia sal (sigma aldrich Cat. No. 57653) a una concentracién equimolar a la de la
glucosa de 1.55 molar. Posteriormente se procedié a medir la glucosa capilar en los
tiempos: 30 min, 60 min y 120 min.

Determinaciéon del efecto a largo plazo del consumo elevado de sal en una
dieta rica en carbohidratos sobre el peso en ratas Wistar

Para analizar el efecto del sodio en una dieta rica en carbohidratos sobre el peso
corporal, se utilizé una dieta con la siguiente composicidon en nutrientes: Proteina
cruda 16 %, Grasa cruda 6 %, Carbohidratos 20 %. La medicion del peso se realizd
en dos grupos de 7 ratas, el grupo control se alimenté con la dieta arriba indicada y el
grupo problema con la misma dieta pero adicionada de sal al 7 %. El alimento fue
adquirido de la empresa Nestlé México, S. A. de C. V. como croquetas, las cuales
fueron trituradas utilizando un molino metalico casero, Posteriormente, la cantidad de
sal que correspondia al 7 % del peso del alimento triturado (para los animales
problema) fue diluido en una cantidad de agua cuyo volumen correspondia al 50 %
del peso del alimento triturado (proporcién porcentual volumen/peso). La cantidad de
sal adicionada al alimento del 7 por ciento fue de una tercera parte del peso que
correspondia a los carbohidratos de la dieta. Sin embargo, dado que el peso molecular
de la glucosa (de 180.1 gramos/mol) es de aproximadamente tres veces mayor al
peso molecular de la sal (NaCl con un peso molecular de 58 gramos/mol), en la dieta,
la sal y la glucosa tuvieron concentraciones equimolares. Para la obtencién de los
pellets de alimento, el polvo alimenticio (obtenido de la trituracion de las croquetas)
se mezcld con el agua de manera homogénea, luego la mezcla se hizo pasar por una
jeringa a la cual previamente se le trozo la parte superior con unas tijeras y de esta
manera se obtuvieron pellets los cuales fueron secados a temperatura ambiente. Las
ratas de cada grupo fueron marcadas y pesadas al inicio del experimento. El grupo
control de ratas se alimenté6 con la dieta rica en carbohidratos, mientras que el grupo
de ratas problema, se aliment6 con la dieta rica en carbohidratos pero adicionada de
sal al 7 %. Las ratas fueron pesadas antes del tratamiento y pasadas nueve semanas
de someterlas al esquema de alimentacion y se procedié a obtener la diferencia de
peso de cada animal.

Determinacion del efecto a largo plazo del consumo elevado de sal en una
dieta rica en carbohidratos sobre el grosor del paniculo adiposo

La mediciéon del paniculo adiposo en el grupo de ratas alimentadas con la dieta
elevada en sodio y carbohidratos con respecto al grupo control, se realiz6 utilizando
un plicometro de la marca DYNATRON de la casa comercial Dynatonics Corporation.
Cada grupo de ratas estuvo formado por siete animales (n=7). La medicién se realiz6
después de nueve semanas de tratamiento.

RESULTADOS

Para corroborar nuestra hipotesis de que la sal que ingerimos en la dieta incrementa
la eficiencia en el transporte de la glucosa desde la luz intestinal hasta el torrente
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sanguineo, se realizaron curvas de tolerancia a la glucosa en dos grupos de 15 ratas.
Uno de los grupos correspondid al grupo control y el otro al grupo problema. Ambos
lotes de animales fueron sometidos a un ayuno de 12 horas, después del cual se tomé
lectura de la concentracion de glucosa en sangre; posteriormente se procedié a
aplicar el tratamiento. A cada animal del grupo control se le administré por via oral
una solucién de glucosa a una concentracion 1.55 molar (1 g/kg, administrandola a
un volumen de 0.8 mililitros por cada 200 gramos de peso), mientras que a los
animales grupo problema se les administré también por via oral la solucién glucosada
arriba descrita pero adicionada con sal a una concentracion igual a la de glucosa (1.55
M). Luego de la administracion de los tratamientos se realizé la medicion de glucosa
en sangre, a los 30 minutos, a los 60 minutos y a los 120 minutos. En la grafica de la
figura 1 podemos observar que el patrén de absorciéon de la glucosa en intestino fue
muy similar entre ambos grupos y que no hay diferencia estadisticamente
significativa. Es importante mencionar que se realizaron tres experimentos como éste
de manera independiente y en todos ellos se observé el mismo resultado.
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Fig. 1. Efecto de |a sal en |a absorcién de glucosa desde la luz intestinal hacia torrente
sanguineo.

De manera paralela a la realizacion de los experimentos arriba descritos procedimos a
evaluar el efecto de una dieta rica en carbohidratos y el consumo abundante de sal en
el desarrollo de obesidad. Para ello a un grupo control de ratas se alimento con la
dieta rica en carbohidratos, mientras que a un grupo de ratas problema se le alimento
con la dieta rica en carbohidratos pero adicionada con sal al 7 %. Pasadas nueve
semanas de tratamiento, las ratas de cada grupo se pesaron y se obtuvo la diferencia
de peso de cada animal, el promedio de la diferencia de peso en cada grupo de
animales, se compar6 graficamente, como puede apreciarse en la figura 2. Los
valores de los promedios de la diferencia de peso en ambos grupos fueron
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practicamente iguales. Se obtuvo un promedio de 41.45 gramos para el grupo de
ratas control y de 41.52 gramos para el grupo de ratas problema. El valor de la
desviacion estandar para los datos de la diferencia de peso en el grupo de ratas
control fue de 4.67 gramos, mientras que para el grupo de ratas tratadas con dieta
hipersédica fue de 10.5 gramos. Por los valores casi iguales en los promedios y las
desviaciones estandar considerables, era de esperar que no hubiera diferencia
estadistica significativa, se procedié entonces a realizar una prueba T de Student para
confirmarlo. Como podemos observar en la figura 2, la diferencia estadistica entre
ambos grupos fue de p=0.98, por lo que se concluye que para este andalisis no existe
diferencia estadisticamente significativa.
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Fig. 2. Promedio del incremento del peso en gramos por el grupo de ratas alimentadas
con una dieta rica en carbohidratos (barra amarilla) y el grupo de ratas alimentadas
con una dieta elevada en carbohidratos vy sal al 7 % (barra verde). La grafica muestra
las desviaciones estandar en cada grupo. Mo hubo diferencia estadisticamente
significativa (p= 0.98).

Para finalizar el estudio se procedi6 a realizar la medicién del paniculo adiposo en el
grupo de ratas alimentadas con la dieta elevada en sodio y en el grupo control al
concluir nueve semanas de tratamiento. Cada grupo de ratas estuvo formado por
siete animales (n=7). La medicién se realiz6 después de dos meses de tratamiento y
se utilizé un plicobmetro. El promedio en el grosor del paniculo adiposo en el grupo
control fue de 2.36 mm y el grupo de ratas problema de 2.29 mm, la desviacion
estandar en el grupo problema fue de 0.37 mm y en el grupo control de 0.39 mm. Al
realizar el andlisis de la prueba T de Student, se observé que no habia diferencia
estadisticamente significativa (figura 3).
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Fig. 3. Promedio del grosor del paniculo adiposo en el grupo de ratas alimentadas con
una dieta rica en carbohidratos (barra amarilla) vy el grupo de ratas alimentadas con
una dieta elevada en carbohidratos y sal al 7 % (barra verde). La grafica muestra las
desviaciones estandar en cada grupo. No hubo diferencia estadisticamente
significativa.

DISCUSION

Durante el presente proyecto de investigacion se abordd un analisis sobre el efecto que
tiene el consumo de sal en el desarrollo de obesidad en ratas Wistar. La propuesta se
plante6 tomando en consideracion que el transporte de glucosa desde la luz intestinal
hacia el torrente sanguineo es llevado a cabo por una proteina llamada SGLT1 que co-
transporta al ion sodio y a la molécula de glucosa hacia el interior del enterocito para
después pasar al torrente sanguineo; también se considerd este planteamiento tomando
en cuenta que la Organizacion Mundial de la Salud que establece que el consumo normal
de sal (formada por un ion sodio y un ion cloruro) debe ser de solo 2 gramos por dia y
que la ingesta de sal en humanos es de 10 veces mayor que la cantidad necesaria.'® En
este contexto, esta propuesta de investigacion, se plante6 pensando en que una
estrategia simple para reducir de peso seria el disminuir la cantidad de sal en los
alimentos a niveles normosddicos de 2 gramos por dia.

En la determinacion del efecto de la dieta rica en carbohidratos y sal en el desarrollo
de obesidad en la rata Wistar, se emple6 una concentraciéon de sal al 7 % ya que a
esa concentracion se alcanzé una relacién equimolar entre las moléculas de cloruro de
sodio y de glucosa, presentes en la formulacion. Se verificO que a esa concentracion
salina fuera tolerable para su consumo. El peso de las ratas que se alimentaron con
una dieta rica en carbohidratos y sodio durante nueve semanas de tratamiento se
comparo con el grupo control al cual se le administré la misma dieta sin sal, el
resultado mostré que no hay diferencia estadisticamente significativa en la ganancia
de peso entre ambos grupos. A pesar de que el tiempo en que se realizé la
determinacion fue corto, no se consideré conveniente prolongar mas el tratamiento
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debido a que el resultado de las curvas de tolerancia a la glucosa indicaron que la
absorciéon de esta molécula en intestino es independiente de la cantidad de sal
ingerida. Algo que es interesante sefialar es que el consumo abundante de sal en el
grupo problema incrementd considerablemente la ingesta de agua y disminuyd la del
consumo de alimento, lo cual sugiere que la rata regula la homeostasis de sodio
controlando su sed y alimentacion'®. Desafortunadamente no se midi6 la diferencia de
la cantidad de liquidos y alimentos consumidos en cada grupo.

Con respecto a los resultados de la curva de tolerancia a la glucosa, se evalué de qué
manera la sal que se ingiere en solucién junto a la glucosa favorece su absorcién en el
intestino. Es importante mencionar que la solucidon de glucosa que se administr6 tenia
una concentracion y un volumen por kilogramo de peso iguales a los que se aplican
en los humanos. Los resultados de los experimentos donde se administré por via oral
la solucion de sal y de glucosa en concentraciones equimolares (1.55 molar) con
respecto al grupo control (donde la solucién glucosada administrada no contenia sal),
sugieren que existe una saturaciéon del receptor SGLT1 por la cantidad de iones sodio
que recirculan de manera natural desde el interior de los enterocitos hacia la luz
intestinal®® ya que la dinAmica de absorcion fue similar en el grupo problema con
respecto al grupo control. Es importante mencionar que se realizaron tres
experimentos independientes donde observamos los mismos resultados y que no era
posible incrementar al doble el nUmero de moléculas de sal con respecto a la cantidad
de moléculas de glucosa administradas debido a que la solucion estaba al limite de la
saturacion. De acuerdo a lo reportado en la literatura, si se ingiere un volumen
grande de agua, el agua bebida se mezclara con los jugos digestivos y como estos, en
su mayoria, son isoténicos, la solucién contenida en la luz intestinal se hara
hipotdnica. Al ser el intestino muy permeable al agua, habra un pasaje de agua desde
la luz a la sangre, hasta que el liquido intestinal quede isotdnico. Por el contrario, si se
consume sal, el liquido intestinal se hara hiperténico y el flujo osmoético sera desde la
sangre a la luz. Establecida, como primer paso, la isotonia del contenido intestinal con
el plasma vy el liquido extracelular, vendran ahora los mecanismos de transporte que
llevaran al Na+, al agua, a la glucosa, los aminoéacidos, a los acidos grasos y todas las
otras sustancias desde la luz a la sangre'® *’. En el intestino existe una cantidad de
sodio que de manera natural recircula y que es de aproximadamente de 20 a 30
gramos.*® Se ha reportado que si se inhibe esta recirculacién se impide la absorcién
de la glucosa y de amino&cidos en el intestino'” 8. Los presentes resultados sugieren
que esta cantidad de sodio en recirculacion garantizaria en todo momento la
absorcioén de la glucosa en el intestino, independiemente de la ingesta de sal
proveniente de la dieta.
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