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RESUMEN
EUFFESFUﬂdEﬂﬂlﬂ- Objetivo: El consumo de bebidas energéticas (BE) estd aumentando principalmente en jévenes, debido a que
promete mejorar el estado de alerta, el rendimiento fisico y cognitivo y evita la fatiga. En nuestro pais, una BE tiene
. alta concentracion de cafeina y azicar por botella, y es alfamente comercializada y barata. Sin embargo, las BE
Josue Garca Villacorta. tienen efectos adversos como complicaciones cardiovasculares, neurales y gastrointestinales. Los estudios indican
o : : un mayor dafo en higado y corazén, seialados por altos niveles séricos de GOT y dafo fisular. El objetivo de nuestro
qam:|ﬁV||Iannrtamsue@qmall.cnm estudio es determinar si el corazén o higado, presenta mds dafio por consumo de BE en ratas Holtzman. Métodos: Se
clasificaron 32 ratas Holtzman macho aleatoriamente en dos grupos con tratamientos diferentes por administracién

oral. El Grupo 1 (Conftrol) recibié agua potable y el Grupo 2 (Experimental) recibié una bebida energética de 5,49 mi
/ 260 g; ambos grupos durante 30 dias. Se proporciond aclimatacién previa y alimento. Durante el periodo
experimental, hubo cuatro extracciones de sangre para andlisis de GOT sérico. Se sacrificaron por exanguinacion
bajo anestesia obteniendo muestras de corazédn e higado. Resultados: Se encontré aumento de la concentracion
sérica de GOT en el grupo experimental comparado con el confrol. El andilisis histoldgico que evalué congestion
vascular, necrosis y edema en ambos tejidos, reveld que el corazén tenia mayor dafo que el higado. Conclusién: El
tejido cardiaco presenta mayor dano que el tejido hepdtico por consumo de BE en ratas Holtzman macho,
manifestados por incremento de GOT y alteraciones histopatoldgicas.

Palabras clave: Bebidas energéticas, transaminasas glutdmicas oxaloacéticas (GOT), dano cardiaco, dano

hepdtico.

SUMMARY

Objective: The energy drinks (EDs) consumption is rising, mainly amongst young people because they promise to
Recibido: 05/07/19 improve alertness and improves physical and cognitive performance, and avoid fatigue. In our country, an ED has

high caffeine and sugar levels per bottle, and highly commercialized and cheap. However, these beverages have
X side effects such as cardiovascular, neural and gasfrointestinal complications. The researches indicate a major
Aceptado' 31/07/19 damage in the heart and liver by GOT serum high levels and tissue injury. The research aim is to know if the heart or
liver is the most damaged organ by ED consumption in Holtzman rats. Methods: 32 male Holtzman rats were

randomly categorized into two groups with different oral administration treatment. The Group 1 (Control) received
drinking water and the Group 2 (Experimental) received energy drink 5,49 ml /260 g; both groups per 30. An
acclimation week including rat food was provided. During the experimental period there were four blood extractions
since the onset to the final for serum GOT analysis. The rats were sacrificed by exsanguination under anesthesia and
samples of the heart and liver were harvested. Results: Our results show serum GOT concentration increase in the
Experimental Group compared to the Control Group. The histological analysis that evaluated vascular congestion,
necrosis and edema in both tissues, revealed the heart had more damaged than liver. Conclusion: The cardiac tissue
is more damaged than hepatic tissue by ED consumption in male Holizman rats, manifested by increase GOT serum
levels and histopathological findings.

Keywords: Energy drinks, glutamic oxaloacetic transaminase (GOT), cardiac damage, hepatic damage.
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INTRODUCCION

Las bebidas energizantes (BE) son bebidas no
alcohdlicas que contienen elevadas cantidades
de cafeina, vitaminas del complejo B y otros
estimulantes metabdlicos como  taurina,
glucuronolactona, entre otros (1). La
popularidad de las BE ha aumentado desde
1960 cuando se introdujo en el mercado
Europeo y Asiatico, convirtiéndose en una
industria global multimillonaria (2,3). En
Latinoamérica, el 64.9% de personas han
ingerido BE, siendo principales consumidores,
personas entre 13 y 35 afios, destacando
estudiantes universitarios, trabajadores de
oficina y atletas; quienes adujeron las siguientes
razones para consumirlas: aliviar la fatiga,
mantener la vigilia, mejorar el rendimiento
fisico y cognitivo ante situaciones de estrés (4).
El consumo de BE produce numerosos efectos
adversos: elevan el riesgo de enfermedades
cardiovasculares, gastrointestinales,
neurologicas, renales y endocrinas. Entre los
principales 6rganos afectados se encuentran el
corazoén e higado (1, 5, 6,7).

El dafio cardiaco ocasionado por el consumo de
BE se debe principalmente a la cafeina (1,8). El
mecanismo molecular de la cafeina radica en la
inhibicion no selectiva de receptores de
adenosina (A1, A2A, A2B, A3) (9). La adenosina
desempefia un papel como neuromodulador en
el sistema nervioso central a través de la
interacciéon principalmente con sus receptores
Al (inhibitorios de la adenilciclasa) y A2A
(estimulantes de la adenilciclasa) (10), cuyas
acciones son bioquimicamente opuestas:
produce vasodilatacién, broncoconstriccion,
inmunosupresion; ademds, al actuar como
farmaco, se utiliza para revertir la taquicardia
supraventricular paroxistica al bloquear el nodo
AV (11). Por lo tanto, el consumo crénico de
cafeina genera como efectos adversos:
disfuncién endotelial, aumento de la frecuencia
cardiaca 'y  presiéon arterial, arritmias
ventriculares, elevaciéon del segmento ST,
prolongaciéon del intervalo QT (11). Estos
efectos, a nivel celular, se evidencian como
congestiéon vascular, edema del miocardio y
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necrosis tisular (3); patrones histopatolégicos,
que reflejan un dafio cardiaco, el cual se verifica
midiendo las concentraciones de la Aspartato
Aminotransferasa o Transaminasa Glutamico-
Oxalacética (GOT), biomarcador que se libera
en mayor concentracion hacia la sangre en dafio
cardiaco, hepatico, musculo esquelético y renal
(12).

Por otro lado, la cafeina, la niacina (vitamina
B3) y la glucuronolactona provocan dafio en el
tejido hepético, siendo las dos primeras, las
principales responsables del dafo hepatico
generado por el consumo de BE (13). El
consumo constante de cafeina inhibe los
receptores de adenosina hepaticos provocando
toxicidad en el hepatocito (14). En el caso de la
niacina, esta sustancia se metaboliza en el
higado por dos vias: amidacién y conjugacion
siendo usada la primera ante la presencia de
elevadas concentraciones de niacina. Al usar
esta via, las reacciones oxidativas y reductoras
tienen como resultado la produccion de
nicotinamida adenina dinucleétido (NAD)
(14,15, 16), la cual genera estrés oxidativo
mediante la inhibicion de B-oxidacion a través
de la cadena de transporte de electrones
conllevando a una disfuncién mitocondrial. Por
lo tanto, no se produce ATP en los hepatocitos
conduciéndolos a una necrosis (17). La necrosis
de estas células potencia la liberaciéon de IL-12,
IL-18, TNF- a, que propaga respuestas
inflamatorias y dafio tisular; este altimo, se
manifiesta también en la congestion de las
venas centrales y portales. Al igual que en el
tejido cardiaco, los patrones histopatoldgicos, se
evidencian con el aumento de las
concentraciones de GOT (18,19).

Existen numerosas investigaciones acerca del
dafio cardiaco y/o hepatico por el consumo de
BE. Barcenas-Garcia ] et al (2017) realizado en
ratas Murinae sugieren que el consumo
excesivo de BE  podria  desarrollar
cardiomegalia, congestion vascular y edema
cardiaco en catorce dias de consumo (20). El
tejido hepatico también resulta afectado, asi
como lo demostraron Oluwakemi lyaniwura y
Ayoade Abdulfatai en su estudio experimental
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realizado en conejos analizando las enzimas
hepéticas  (Aspartate Transaminase AST,
Alanine Transaminase ALT) (21). Sin embargo,
ningun estudio analiza el dafio cardiaco frente a
hepatico en individuos de la misma especie. Por
tal motivo, la presente investigacion tiene como
objetivo determinar qué o6rgano, corazén o
higado, es el mas afectado por el consumo de
bebidas energizantes en ratas cepa Holtzman.

MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio: Tipo: Analitico,
prospectivo, longitudinal.

Disefio especifico: Experimental aleatorizado.

Animales: El estudio se realizé en 32 Rattus
norvegicus cepa Holtzman (22), de 7 a 8 semanas
de edad, machos, con peso promedio de 260 +
20 g (20, 23), aclimatados, procedentes del
Instituto Nacional de Salud (INS). Se cumplié
con las regulaciones y normas establecidas y
fueron aprobadas por el comité de ética de
nuestra institucion (Registro N° 006-2019).

Después de un periodo de adaptacion de 7 dias
(20), los animales se dividieron al azar
mediante una aleatorizacién simple en 2
grupos, teniendo un grupo control (G1) y un
grupo experimental (G2). Ambos grupos
tuvieron una dieta estdndar. El primer grupo
tuvo como bebida tnica agua potable y el
segundo grupo tuvo como tnica bebida Volt®
(BE). Después de 30 dias de tratamiento, las
ratas fueron sacrificadas bajo anestesia. Se
obtuvieron muestras de suero, y muestras de
higado 'y corazén para el estudio
histopatolégico.

Bebida energizante: La BE utilizada en el
presente estudio fue Volt®, de la empresa AJE,
ofertada en nuestro pais. Su composicién por
porcion (una botella tiene 1.25 porciones) es
glucuronolactona 144 mg, cafeina 76.8 mg,
taurina 10.8 mg, sodio 200 mg, azdcares 22 g,
vitaminas B2, B3, B5 B6, B12 y 88kcal. Se
administr6 5,49 ml/260 g de BE a cada
espécimen al dia (24), durante los 30 dias de
experimentaciéon. Al grupo control se le
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administr6 agua potable durante el mismo
periodo de tiempo.

Anidlisis bioquimico: Antes del inicio de la
exposicion a la BE, se realiz6 la medicion de
GOT basal. Posteriormente, se realizdé la
mediciéon de GOT a los 10, 20 y 30 dias de
iniciado el estudio. Cada una de las 4
mediciones, se obtuvo de sangre venosa de la
cola, tanto en el grupo experimental como en el
grupo control.

Analisis histopatolégico:

Después del sacrificio de las ratas, previa
anestesia, se obtuvo muestras de tejido de
corazén e higado, las muestras fueron
procesadas por microscopia Optica. Las
muestras se fijaron en formalina al 10% y se
tifieron con hematoxilina y eosina (25).

Aspectos éticos:

Los animales del estudio fueron manejados de
acuerdo a la normativa impuesta por el
Instituto Nacional de Salud (INS) para el uso de
animales de laboratorio en ensayos clinicos. Se
cumplié con la Ley de Protecciéon y Bienestar
Animal (Ley N° 30407) objetada en la
Constitucion Nacional del Perd.

Andlisis  estadistico: Para el andlisis
bioquimico, se aplicé la prueba estadistica de T
student para muestras independientes con un
nivel de confianza del 95%. Se determiné que la
diferencia en el nivel de GOT entre las ratas del
grupo control y grupo experimental, es
significativa. Los niveles de GOT, se expresaron
como media * desviacién estandar. Para el
analisis histopatolégico, se tabularon los datos
obtenidos en las fichas correspondientes con la
ayuda de un especialista en patologia, luego se
construyeron tablas de frecuencia de doble
entrada. Para determinar si existe diferencia de
dafio cardiaco frente al dafio hepatico se
emple6 la prueba no paramétrica de
independencia de criterios utilizando chi-
cuadrado con un nivel de significancia de 1% y
la prueba exacta de Fisher (P.E.F) con un nivel
de significancia del 5%.Luego, se procedié a
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realizar el andlisis por proporciones, para poder
determinar cuél es el tejido mas afectado.

RESULTADOS:

Hallazgos bioquimicos: La variaciéon de las
concentraciones  séricas de la  enzima
Glutamato-Oxalacetato Transaminasa (GOT),
en ambos grupos, a través del tiempo se
muestran en la figura 1 y en la tabla 1. Al
décimo dia después de comenzada Ila
experimentacién, se observé un aumento del
nivel de GOT en el grupo control y en el grupo
experimental, siendo el del grupo experimental
significativamente mayor (P<0,05), mediante la

Dafio cardiaco frente a hepdtico por consumo de bebidas energizantes

prueba estadistica de t student. Al vigésimo dia,
se observ6 una disminucién del valor de GOT
tanto en el grupo control como en el grupo
experimental, siendo la disminucién en el
grupo control, mayor que en el grupo
experimental, llegando a un nivel basal y
aumentando la diferencia significativa entre los
dos valores (P<0.01). Al trigésimo dia, se realiz6
una ultima medicion de GOT en el grupo
experimental, encontrandose un aumento
altamente significativo, en comparacion al
grupo control (p<0.001). Al final del estudio, el
valor en el grupo control fue menor al basal,
mientras que en el grupo experimental fue
significativamente mayor al basal.

200
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1 2

Niveles séricos de GOT

156.438125

150 136.81125 = 136.468125
112.280625
131.98...

—o—CONTROL =—e—=EXPERIMENTAL

149.800625

3 4

Figura 01. Niveles de Niveles de Transaminasa GOT séricos. En el eje vertical: valor de enzimas en mg/dl. En el eje

horizontal: las cuatro mediciones (basal, 10,20 y 30 dias).

Tabla 1: Los datos estan expresados como media * desviacion estandar, con un nivel significancia de 0.05.

Niveles de transaminasa

Grupo 3 3 ;
Basal Dia 10 Dia 20 Dia 30
131.995625 116.3625 112.280625
Control 131.98625 +14.433 +19.424 + 4,758 +7.709

Experimental 136.81125
(BE) +18.796

156.438125 136.46813 149.800625

+28.919 +24.356  +20.608
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Hallazgo histopatolégico: Los hallazgos en los
tejidos cardiaco y hepatico se muestran en la
figura 2 y 3 respectivamente. El dafio
ocasionado por la BE en el corazén (tejido
cardiaco) y en el higado (tejido hepatico) fue
evaluado en una escala de valoracion del 1 al 4
(1 es ausencia; 2 es dafio leve; 3 es dafo
moderado y 4 es dafio severo); siguiendo 3
patrones histopatolégicos: Congestion
Vascular, Necrosis y Edema. Las laminas
histol6gicas mostraron la presencia de dafio en
tejidos cardiaco y hepatico de las ratas del
grupo experimental. No se encontré ningtn
tipo de dafio en ninguno de los Organos
evaluados del grupo control. En el grupo
experimental, cada patrén histopatolégico fue
evaluado por separado: Congestiéon vascular, el
dafio en el corazén fue muy significativo en
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comparaciéon con el dafio hepéatico (p<0,01)
(tabla 2); Necrosis, no se encontr6 una
diferencia significativa estadisticamente
(p=0.05), a pesar que cualitativamente, la
necrosis fue mayor en el tejido cardiaco (fig.02)
y Edema, el tejido cardiaco fue el 6rgano mas
afectado, no encontrando edema en el tejido
hepatico (fig.03).

Tabla 2. Distribucion de ntmero de ratas
segtn nivel de congestion vascular en corazén
e higado.

gg’% de Corazén Higado Total
Leve 4(25%) 13(81.25%) 17
Moderado 12(85%) 3(18.75%) 15
Total 16 16 32

Figura 02. Muestra de tejido cardiaco. A la izquierda muestra de tejido cardiaco del grupo control y a la derecha tejido
cardiaco del grupo experimental. Notese, en ésta Ultima, foco de necrosis (A), presencia de células inflamatorias
mononucleares (B), areas de edema(C) y congestion vascular (D).
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Figura 03: Muestra de tejido hepético. A la izquierda muestra de tejido hepatico del grupo control y a la derecha tejido
hepatico del grupo experimental. Nétese, en ésta Ultima, pequefio foco de necrosis(A), presencia de células inflamatorias
mononucleares (B) y areas de congestion vascular(flecha amarilla).

DISCUSION

En el presente estudio, se encontr6 que GOT
tiene un incremento significativo en el grupo
experimental ante la exposicion a BE. Los
resultados de algunos estudios concuerdan con
los nuestros, al sefialar que encontraron una
ligera elevacion de GOT luego de tratar
diariamente a ratas albinas con BE disuelto en
agua en una concentracion de 250 mg/L
durante 1 mes (23) y en ratas Sprague Dawley
con una dosis de 1,1 y 2,2 mL/100 g diarios
durante 12 semanas en dos de sus grupos,
hallando incrementos significativos de GOT.
Otros autores encontraron algo inusual al
trabajar con ratas Wistar, a las cuales se les
administré 1,5 ml/100g de BE durante un mes;
los niveles de GOT aumentaron tanto en su
grupo experimental como en el de control (26).
Sin embargo, también hay un estudio en el que
los resultados fueron contrarios a los obtenidos.

En dicha investigaciéon, se administré
231 ml diarios de BE a conejos adultos y
hallaron una disminucién en los niveles de
GOT (21).

DOI: http://dx.doi.org/10.17268/rmt.2019.v14i03.05

El presente estudio sugiere una fuerte
correlacion entre el consumo diario de BE y los
niveles de GOT, siendo este altimo usado como
un marcador de dafio tisular, a pesar que el
consumo diario en diferentes dosis de BE, no
podria afectar de la misma forma a diferentes
especimenes.

Estudios histopatolégicos similares al presente
trabajo en corazén e higado, se han evaluado en
forma aislada o en relacién con otros érganos,
demostrando la presencia de dafio tisular en
ambos 6rganos. Algunos autores
experimentaron en ratones macho cepa CD-1 de
8 a 9 semanas de edad. A su grupo
experimental le administraron BE por solo 14
dias, encontrando congestion vascular y edema
en el tejido cardiaco (20). Por lo tanto, dicho
estudio sugiere una temprana aparicion de
dafio cardiaco provocado por los componentes
de las BE, siendo la congestion vascular y el
edema los primeros signos en aparecer;
hallazgos coincidentes con nuestros resultados,
los cuales se mantuvieron hasta el trigésimo
dia. Por otro lado, otros autores realizaron un
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estudio en ratas Wistar albinas de 10 semanas
de edad a las cuales se les administré 1,5
ml/100 g de distintas marcas de BE por 4
semanas, encontrando en el tejido hepatico:
congestion vascular en uno de los tres grupos y
necrosis en dos de los grupos(10). Este estudio
evidencia un dafio tisular hepatico un poco méas
tardio, siendo la congestion vascular y necrosis
los principales signos encontrados hasta el dia
28 de la exposicion a las BE; lo que coincide con
los resultados obtenidos. Ademas, cabe resaltar
que estos estudios mostraron una dosis similar
al presente trabajo, teniendo en cuenta la
variedad y peso de estos. La tnica diferencia
significativa fue el tiempo de exposicion a la
BE. Por lo expuesto, podriamos inferir que, el
corazén mostré un mayor y temprano dafio
tisular en comparacion con el higado, lo que
sugiere que el corazén presentaria una mayor
vulnerabilidad al dafio tisular provocado por
las BE y que el higado presenta algtun factor
endégeno o exdégeno que lo protegeria
parcialmente del dafo tisular, quizd, mediada
por la presencia de taurina, mediante la
disminucién del estrés oxidativo (27). Cabe
resaltar que los grupos experimentales fueron
relativamente pequefios. Ademads, la duracién
de dicho estudio podria prolongarse, buscando
comparar diferentes tipos de BE e identificando
el o los componentes dosis dependientes que
reafirmen o contrasten nuestros hallazgos.

Finalmente, se demostré la presencia de dafio
tisular en corazén y en higado posterior a la
administraciéon de 549 ml /260g de BE en
especimenes Rattus norvegicus cepa Holtzman
adultas durante 30 dias, encontrando un mayor
dafio en el tejido cardiaco en comparaciéon con
el tejido hepatico, segin los patrones
histopatolégicos de dafio tisular analizados.
Dentro de los tres patrones histopatolégicos, el
tejido cardiaco present6 mayor congestion
vascular y edema en comparacién con el tejido
hepético. La necrosis estuvo presente en ambos
tejidos; sin embargo, no present6 una diferencia
estadistica a pesar de la diferencia cualitativa
manifestada.
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