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RELEVANCIA

Aunque los refrescos se consumen con frecuencia, se desconoce si su consumo estd aso-
ciado con el riesgo de mortalidad, ya que esta relacién no ha sido estudiada lo suficiente
hasta la fecha en poblaciones europeas.

OBJETIVO
Estudiar la relacion entre el consumo total de refrescos azucarados o endulzados con
edulcorantes artificiales y las tasas de mortalidad general y mortalidad especifica.

DISEKTO, CONTEXTO Y PARTICIPANTES

En este estudio de cohortes de base poblacional se incluyeron participantes (n= 451 743 de
la cohorte completa) del estudio prospectivo europeo sobre céncer y nutricion (EPIC, por sus
siglas en inglés), una investigacion internacional en curso que reune participantes de 10 pai-
ses europeos (Dinamarca, Francia, Alemania, Grecia, ltalia, Paises Bajos, Noruega, Espafia,
Suecia y Reino Unido) seleccionados entre el 1 enero de 1992y el 31 de diciembre de 2000.
Se excluyeron los participantes a los que se les habia diagnosticado cancer, trastornos car-
diacos, accidente cerebrovascular o diabetes al comienzo del estudio; a los que presentaron
datos inverosimiles de ingesta alimentaria, y a aquellos participantes sobre los que se care-
cia de informacion con respecto a su consumo de refrescos o su seguimiento. Los andlisis
de datos se realizaron desde el 1 de febrero de 2018 al 1 de octubre de 2018.
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EXPOSICION
Consumo de refrescos totales, azucarados y endulzados con edulcorantes artificiales.

MATERIAL Y METODOS

Tasas de mortalidad general y de mortalidad especifica. Se calcularon cocientes de riesgo
instantaneo (Hazard Ratios, HR por sus siglas en inglés) e IC del 95 % mediante el modelo
multivariante de riesgos proporcionales de Cox ajustado a otros factores de riesgo de
mortalidad.

RESULTADOS

En total se reclutaron a 521 330 individuos. Se incluyeron en el estudio 451 743 (86,7 %)
individuos con una media (DE) de edad de 50,8 afios (9,8) de los cuales 321 081 (7,1%)
eran mujeres. Durante una media (rango) de 16,4 afios de seguimiento (de los 11,1 afios
en Grecia a los 19,2 en Francia), se produjeron 41 693 muertes. Se observé una mortalidad
general elevada entre los participantes que consumian 2 o mas vasos al dia (vs. aquellos
que consumian <1 vaso al mes) del total de refrescos (coeficiente de riesgo [CR], 1,17;95 %
IC, 1,11-1,22; p <,001), de refrescos azucarados (CR, 1,08; 95 % IC, 1,01-1,16; p =,004) y de
refrescos con edulcorantes artificiales (CR, 1,26; 95 % IC, 1,16-1,35; p <,001). Ademas, se
encontraron asociaciones positivas entre los refrescos con edulcorantes artificiales y las
muertes causadas por enfermedades del aparato circulatorio (=2 vasos al dia vs. <1 vaso
al mes; CR, 1,52;95 % IC, 1,30-1,78; p <,001) y entre los refrescos azucarados y las muertes
causadas por enfermedades del aparato digestivo (=1 vaso al dia vs. <1 vaso al mes; CR,
1,59; 95 % IC, 1,24-2,05; p <,001).

CONCLUSIONES

Se hallaron asociaciones positivas entre el consumo de refrescos totales, azucarados y en-
dulzados con edulcorantes artificiales y la mortalidad general en esta cohorte europea de
gran tamafio, por lo que los resultados respaldan las campafias de salud publica dirigidas
a limitar el consumo de refrescos.
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CUESTIONES CLAVE

Pregunta: ;Existe una asociacién entre el consumo frecuente de refrescos y un riesgo

mayor de mortalidad general y especifica?

Hallazgos: En este estudio de cohortes de base poblacional que siguié a 451 743 indivi-
duos de 10 paises de Europa se asocid el consumo frecuente de refrescos totales, azu-
carados y endulzados con edulcorantes artificiales con un mayor riesgo de mortalidad
general. Se hallé una asociacion positiva entre el consumo de refrescos endulzados
con edulcorantes artificiales y las muertes causadas por enfermedades del aparato cir-
culatorio y el consumo de refrescos azucarados y las muertes causadas por enferme-

dades del aparato digestivo

Importancia: Los resultados obtenidos en este estudio parecen respaldar las campa-
fias de salud publica en curso dirigidas a reducir el consumo de refrescos.

El consumo frecuente de refrescos azucarados
eleva la ingesta de energia, lo que puede llevar
a ganar peso y a la obesidad™. En 2010 se es-
timaron 184 000 muertes* provocadas por en-
fermedades cardiovasculares asociadas con
la obesidad, el cancer y diabetes tipo 2. Todas
ellas se asociaron al consumo de refrescos
azucarados. Gracias a la sensibilizacién de los
consumidores y a medidas fiscales como im-
puestos?®, se estd impulsando la reformulacién
de la composicion de los refrescos azucarados
y la sustitucion del azdcar por edulcorantes
bajos en calorias o sin calorias. Aunque los re-
frescos endulzados con edulcorantes artificia-
les tienen pocas calorias, se desconocen sus
efectos sobre la salud a largo plazo®®.

No se sabe con seguridad si el consumo fre-
cuente de refrescos (ya estén azucarados, en-
dulzados con edulcorantes artificiales o sean
de ambos tipos) estd asociado con una mor-
talidad general o especifica mayor, ya que los
resultados de estudios prospectivos anteriores
fueron inconsistentes®'®. En un andlisis con-
junto de los estudios estadounidenses Health
Professionals Follow-up Study (HPFS, por sus
siglas en inglés), en el que se evalua la relacién
de una serie de factores nutricionales con la
incidencia de enfermedades como el cancer o
enfermedades cardiovasculares en hombres,
y Nurses’ Health Study (NHS, por sus siglas
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en inglés), sobre los factores de riesgo para
enfermedades crénicas graves en mujeres,
se encontré un consumo elevado de bebidas
azucaradas y endulzadas con edulcorantes ar-
tificiales se asociaba a una mortalidad general
mayor en EE. UU."" De la misma manera, en el
estudio Women's Health Initiative Observatio-
nal Study'?, centrado en estrategias de preven-
cion para diferentes enfermedades en mujeres
posmenopausicas, se hallé una asociacion po-
sitiva entre el consumo de bebidas endulzadas
con edulcorantes artificiales y la mortalidad
general en mujeres residentes en EE. UU. Es ne-
cesario realizar estudios a gran escala basados
en poblaciones distintas a EE. UU. para analizar
la relacién entre el consumo de refrescos y su
efecto sobre la salud. Hasta donde sabemos,
no se ha llevado a cabo todavia un analisis a
gran escala en Europa sobre el consumo de re-
frescos y sus efectos en la mortalidad.

En cuanto a la mortalidad especifica, estudios
previos centrados en el consumo de refrescos
y la mortalidad relacionada con enfermedades
cardiovasculares han hallado asociaciones po-
sitivas''® entre ambos. Sin embargo, no esta
claro si estas asociaciones varian segun el tipo
de enfermedad del aparato circulatorio (como
la cardiopatia isquémica y enfermedades ce-
rebrovasculares). Asimismo, a dia de hoy se
dispone de datos escasos sobre la mortalidad



relacionada con enfermedades crénicas graves
como el cancer, enfermedades del aparato di-
gestivo y enfermedades neurodegenerativas.

Hemos estudiado la asociacién entre el con-
sumo de refrescos azucarados y/o endulza-
dos con edulcorantes artificiales con la morta-

METODO

POBLACION DE ESTUDIO

El estudio EPIC es un estudio de cohortes mul-
ticéntrico que incluye 521 330 participantes
seleccionados principalmente de la poblacion
general de 10 paises europeos (Dinamarca,
Francia, Alemania, Grecia, Italia, Paises Ba-
jos, Noruega, Espaiia, Suecia y Reino Unido)
entre el 1 enero de 1992 y el 31 de diciembre
de 20005, Todos lo participantes dieron su
consentimiento informado por escrito para el
estudio. Asimismo, la Agencia Internacional
de Investigacion sobre el Cancer y los comités
de ética de investigacién de los centros par-
ticipantes en el estudio EPIC aprobaron esta
investigacion.

En el presente andlisis se excluyeron a los par-
ticipantes a los que se les diagnosticé cancer
(n = 22 537), enfermedades cardiacas (n =
12 619), accidente cerebrovascular (n = 3 683)
o diabetes (n = 12 461) al comienzo del mis-
mo; a los participantes en el T % mas alto o
bajo de la distribucion del cociente entre la
ingesta energética y la necesidad energética
estimada (es decir, aquellos con datos invero-
similes de ingesta alimentaria; n = 8 828) y a
participantes que no consumian refrescos o
sobre los que se carecia de informacion sobre
su seguimiento (n = 9 459). La cohorte defini-
tiva del estudio incluyé 451 743 participantes
(130 662 [28.9 %] varones y 321 081 [71.1 %]
mujeres).
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lidad general y la mortalidad especifica entre
los participantes del estudio prospectivo eu-
ropeo sobre cancer y nutricién (EPIC, por sus
siglas en inglés), un estudio de cohortes en
curso que lleva ya mas de 41 000 muertes re-
gistradas durante el periodo de seguimiento.

EVALUACION DE LA EXPOSICION

Se evalu6 la ingesta alimentaria durante la
visita de reclutamiento al inicio del estudio
(entre los afios 1992 y 2000) mediante instru-
mentos especificos para cada pais que se de-
sarrollaron y validaron en las distintas pobla-
ciones del estudio EPIC.™1°

Se utilizaron cuestionarios de autoevaluacion
en todos los centros excepto en los localiza-
dos en Grecia, Espafia y Ragusa (ltalia), en
los que los datos se recogieron a través de
entrevistas personales. En Malmé (Suecia)
se utilizd un cuestionario semicuantitativo de
frecuencia de consumo de alimentos, un dia-
rio dietético semanal y una entrevista sobre la
dieta. Los participantes anotaron el nimero
de vasos al dia, semana o mes para registrar
los datos sobre el consumo de refrescos. La
estructura de las preguntas varié algo segun
el pais y el tipo de cuestionario. Los cuestio-
narios dietéticos de la mayoria de paises re-
cogieron informacién sobre la frecuencia de
consumo (por vaso) de «refrescos con gas,
light o de bajas calorias», «refrescos con gas
como las bebidas de cola o la limonada» y
«jarabes de fruta o siropes». El consumo de
refrescos (recogido en gramos por dia, lo que
equivale mds o menos a la misma cantidad en
mililitros, de manera que 1 vaso equivale apro-
ximadamente a 250 ml) se calculé utilizando
el tamafo de un vaso estandar en los distintos
centros.



Los refrescos totales se refieren a el conjun-
to de refrescos, bebidas carbonatadas, be-
bidas isotonicas y siropes. El consumo total
de refrescos se dividié entre el consumo de
refrescos azucarados y de refrescos endul-
zados con edulcorantes artificiales en todos
los paises excepto en ltalia, Espafia y Suecia,
donde no se tuvo en cuenta el tipo de refres-
co. Se evalud la reproducibilidad y la validez
de los cuestionarios nutricionales en algunos
paises™?'y se hallé una correlacion de un ran-
go de 0,46 a 0,77 entre los cuestionarios nutri-
cionales y los registros dietéticos diarios para
refrescos o bebidas sin alcohol en los Paises
Bajos, Francia, Alemania y Espafa. Para re-
coger informacion sobre el nivel educativo, el
hébito de fumar, el consumo de alcohol, la ac-
tividad fisica, las caracteristicas menstruales
y reproductivas y otras variables se les admi-
nistré a los participantes cuestionarios sobre
el estilo de vida durante el reclutamiento.

CONFIRMACION DE LAS MUERTES

Los datos sobre el estado vital y sobre la cau-
sa y fecha de las muertes se recogieron en
los centros EPIC mediante la vinculacién de
registros de céncer con la informacion de las
juntas de salud y los registros de defuncion
en Dinamarca, Italia, Paises Bajos, Noruega,
Espafia, Suecia y Reino Unido. También se
recogieron mediante el seguimiento activo, a
través de correspondencia o llamadas telefo-
nicas a registros municipales, departamentos
regionales de salud, médicos y hospitales en
Alemania, Grecia y Francia. Para el presente
estudio se realizd el seguimiento a los parti-
cipantes desde el comienzo del mismo en di-
ciembre de 2009 hasta diciembre de 2013 en
los paises con registros vinculados. El final del
seguimiento se consideré el ultimo contacto
conocido con los participantes en Francia (ju-
nio de 2008), Alemania (diciembre de 2009) y
Grecia (diciembre de 2012). La pérdida de se-
guimiento fue relativamente baja con un 1,5 %.
Se utilizaron los codigos de la décima revi-
sion de la Clasificacién Internacional de En-
fermedades (CIE-10) para clasificar la causa
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subyacente de las muertes. Las muertes se
agruparon en causas comunes como el cén-
cer (cédigos C00-D48 de la CIE-10), enferme-
dades del aparato circulatorio (cédigos 100-
199de la CIE-10) y enfermedades del aparato
digestivo (codigos K00-K93de la CIE-10). Al-
gunas causas especificas adicionales fueron
el cancer de mama (cédigo C50 de la CIE-10),
el céncer colorrectal (cédigos C18-C20 de la
CIE-10), el cancer de préstata (cédigo C61 de
la CIE-10), enfermedades cerebrovasculares
(codigos 160-169 de la CIE-10), enfermedades
isquémicas del corazon (codigos 120-125 de la
CIE-10) y enfermedades neurodegenerativas
como la enfermedad de Alzheimer (cédigo
G30 de la CIE-10) y la enfermedad de Parkin-
son (c6digo G20 de la CIE-10).

ANALISIS ESTADISTICO

Se estimaron los cocientes de riesgo (HR) e IC
del 95 % para la mortalidad mediante el mode-
lo de riesgos proporcionales de Cox, siendo la
edad la variable de tiempo principal. El tiempo
de entrada en el estudio fue la edad en el re-
clutamiento, mientras que la edad a la salida
del estudio fue la edad de la muerte o la Ultima
fecha en la que el seguimiento se completd en
cada centro del estudio EPIC. Los modelos se
estratificaron por edad durante el reclutamien-
to en categorias de un afio, sexo y centro EPIC.
El consumo de refrescos se categorizé por la
frecuencia de consumo de vasos (<1 vaso al
mes, 1 a 4 vasos al mes, >1 a 6 vasos a la se-
mana, 1 a <2 vasos al dia 0 =2 vasos al dia,
donde 1 vaso equivale a 250 ml). Se evaluaron
tests de tendencia lineal entre los grupos de
exposicion utilizando las variables de la cate-
goria mediana como variables continuas. Los
modelos multivariantes se ajustaron a varia-
bles como el consumo de alcohol; el habito
de fumar y su duracion e intensidad, el indice
de masa corporal (IMC), calculado como peso
en kg dividido entre la altura en metros al cua-
drado; la actividad fisica; el nivel educativo;
la menopausia; el uso en algin momento de
terapia hormonal para la menopausia e inges-
ta alimentaria de energia total, carnes rojas y



procesadas, café, zumos de fruta y verduras y
frutas y verduras. Otros ajustes relacionados
con la ingesta de fibra dietética apenas cam-
biaron las estimaciones de riesgo, por lo que
esta variable no se incluyé en los modelos
multivariantes finales. También se ajustaron
los refrescos azucarados y los refrescos en-
dulzados con edulcorantes artificiales.
También se analiz6 la asociacion entre el
consumo de refrescos y la mortalidad en los
subgrupos de habito de fumar, IMC, actividad
fisica y consumo de alcohol. Se realizaron
tests de interaccién con el test de razén de ve-
rosimilitud de los modelos con y sin variables
de interaccién. Se exploré la heterogeneidad
entre paises mediante un metandlisis?. In-
vestigamos la forma de la asociacion entre el
consumo de refrescos y la mortalidad general
utilizando splines cubicos restringidos, cuyos
nudos se definieron por las medianas de las
categorias ya mencionadas. El supuesto de
riesgo proporcional se verific6 mediante el
andlisis de residuos de Schoenfeld?.

En los andlisis de sensibilidad, excluimos el
IMC de los modelos multivariantes para eva-
luar el papel potencial de la obesidad como
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mediador en la asociacion entre los refrescos
y la mortalidad. Para investigar la causalidad
inversa, se realizaron analisis en los que se ex-
cluyeron las muertes de los primeros 8 afos
de seguimiento. Examinamos las asociacio-
nes entre el consumo exclusivo de refrescos
azucarados y de refrescos endulzados con
edulcorantes artificiales con la mortalidad.
Ademas, analizamos las asociaciones entre el
consumo de refrescos y la mortalidad segun
el método de confirmacién de la muerte (me-
diante vinculacion de registros o seguimiento
activo) tomando a los participantes que no
consumian refrescos como grupo de referen-
cia y con el ajuste de los modelos multiva-
riantes para el escore de alimentos del Fondo
Internacional de la Investigacion del Cancer?
(en lugar del ajuste para covariables dietéticas
individuales). Como andlisis de control negati-
vo, también examinamos la asociacion entre
el consumo de refrescos y las muertes por
causas externas. Todas las pruebas estadisti-
cas fueron bilaterales y la p <,05 se consideré
estadisticamente significativa. Los analisis de
datos se realizaron desde el 1 de febrero de
2018 al 1 de octubre de 2018.



RESULTADOS

PACIENTES Y CARACTERISTICAS

De la cohorte del estudio EPIC formada por
521 330 participantes se incluyeron 451 743
(86,7 %) en el estudio, de los que 321 081
(71,1 %) eran mujeres 'y 130 662 (28,9 %) hom-
bres. La media (DE) de edad de los participan-
tes fue de 50,8 (9,8) afios. Después de una
media (rango) de seguimiento de 16,4 afos
(de 11,1 en Grecia a 19,2 en Francia), se regis-
traron 41 693 muertes (18 302 de hombres y
23 391 de mujeres). De ellas, 18 003 (43,2 %)
fueron causadas por el cancer, 9 106 (21,8 %)
por enfermedades del aparato circulatorio y
1 213 (29 %) por enfermedades del aparato
digestivo. Comparados con los participantes
gue consumian <1 vaso al mes, los consumi-
dores frecuentes (=2 vasos al dia) eran mas
jovenes (con una media [RQ] de edad en el
reclutamiento de 52,2 [46,4-58,4] afios frente
a 50,5 [38,4-56,6] afios), tenian mas probabili-
dad de ser fumadores (46 154 [20,5 %] fren-
te a 4706 [29,1 %]) y mas probabilidad de ser
activos fisicamente (34 907 [15,5 %] frente a
4501 [27,8 %) (Tabla 1).

CONSUMO DE REFRESCOS
Y MORTALIDAD

- Mortalidad general

Se encontré una mortalidad general mayor en
los participantes que consumian 2 vasos o
mas al dia (frente a los participantes consu-
midores de <1 vaso al mes) de los refrescos
totales (HR, 1,17; 95 % IC, 1,11-1,22; p < ,001),
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refrescos azucarados (HR, 1,08; 95 % IC, 1,01-
1,16; p = ,004) y refrescos endulzados con
edulcorantes artificiales (HR, 1,26; 95 % IC,
1,16-1,35; p < ,001) (Tabla 2).

Se hallaron asociaciones similares para hom-
bres y mujeres (Tabla 2). Se observaron aso-
ciaciones no lineales en curva de J (p <,001)
entre la mortalidad general y los refrescos
totales, azucarados y endulzados con edul-
corantes artificiales, con riesgos mas altos
observados en niveles de consumo de mas de
125 ml al dia para los refrescos endulzados
con edulcorantes artificiales, y mas de 225 ml
al dia para los refrescos azucarados (eFigure
el Suplemento). Entre los participantes con
un IMC menor de 25 (peso saludable) se ha-
llaron asociaciones positivas entre la mortali-
dad general y los refrescos totales (21 vaso al
dia frente a <1 vaso al mes; HR, 1,18; 95 % IC,
1,11-1,25), los refrescos azucarados (HR, 1,11;
95 % IC, 1,03-1,21) y los refrescos endulzados
con edulcorantes artificiales (HR, 1,27; 95 %
IC, 1,12-1,43) (Figura).



Tabla 1. Caracteristicas de los participantes al comienzo del estudio

Variable

Todos los participantes, n.°

Mortalidad general, n.°

Edad en el reclutamiento, afios
Mujeres, n.° (%)

IMC

Educacion superior (incluyendo
estudios universitarios), n.° (%)

Fumadores, n.° (%)

Activos fisicamente, n.° (%)°
Ingesta total de energia, kcal al dia
Consumo, g por dia

- Carnes rojas y procesadas

- Frutas y vegetales
- Alcohol

- Café

- Zumos de frutas y verduras

Uso de anticonceptivos orales, n.°
(%)°

Uso de terapia hormonal para la
menopausia, n.° (%)°

Mujeres posmenopausicas, n.° (%)°

Refrescos totales

<1 Vaso®al
mes

225 543
21032

522
(46,4-58,4)

172 480 (76,5)

24,4
(22,1-27,3)

59 032 (26,2)

46 154 (20,5)
34907 (15,5)

1969
(1609-2393)

66,2 (38,4-99,5)

4220
(274,4-606,2)

58 (0,9-16,6)

227,1
(77,0-500,0)

143
(0,0-85,7)

97 195 (56,4)

45378 (26,3)

78 158 (45,3)

Abreviaciones: RQ, rango intercuartilico.

A. 1 vaso equivale aprox. a 250 ml.

22 Vasos® al

dia
16 200
1869

50,5
(38,4-56,6)

9864 (60,9)

25,5
(22,8-28,6)

3211 (19,8)

4706 (29,1)
4501 (27.8)

2231
(1802-2737)

752
(34,3-117,3)

3502
(218,1-5352)

56 (1,1-14,1)

4769
(103,3-856,9)

171
(1,7-100,1)

6781 (68,7)

2462 (25,0)

3641 (36,9)

Consumo de refrescos, mediana (RQ)

Refrescos endulzados con
edulcorantes artificiales

<1 Vasos®al
mes

246 065
22789

52,1
(46,1-58,4)

184 656 (75,0)

24,1
(21,8-26,9)

69713 (28,3)

49 491 (20,1)
43 357 (17.,6)

1982
(1630-2399)

67,6
(38,6-101,7)

394,6
(251,2-587,5)

6,0 (1,3-15,8)

3143
(140,0-542,9)

356
(3,4-106,3)

111 871 (60,6)

51889 (28,1)

82945 (44,9)

22 Vasos?®
al dia

6292
737

51,2
(40,9-56,6)

4556 (72,4)

26,1
(23,4-30,0)

1303 (20,7)

1623 (25,8)
1752 (27,8)

1973
(1612-2431)

68,8
(26,3-109,6)

385,7
(244,0-579,1)

6,3(1,4-151)

500,0
(151,2-900,0)

16,8
(1,7-943)

3295 (72,3)

1317 (28,9)

1730 (38,0)

Refrescos azucarados

<1 Vaso?al mes

195 505
17 685

52,2
(46,5-58,2)

155705 (79,6)

24,0 (
21,8-26,8)

58 208 (29,8)

37203 (19,0)
33794 (17,3)

1923
(1578-2335)

66,5
(37,2-100,7)

401,3
(257,7-588,6)

6,3 (1,4-16,2)

3375
(140,0-573,0)

28,6
(1,7-104,3)

97 036 (62,3)

47168 (30,3)

70 066 (45,0)

B. Personas con un trabajo sedentario que cuentan con mas de 1 hora de ocio al dia; que trabajan de piey
cuentan con mas de 30 minutos de ocio al dia; que tienen un trabajo fisico con algo de tiempo para el ocio o
que tienen un trabajo en el que la actividad fisica es intensa.

C. Resultados presentados Unicamente en mujeres.
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22 Vasos® al
mes

7402
831

50,7
(34,7-56,9)

4278 (57.,8)

247
(22,2-27.7)

1555 (21,0)

2201 (29,7)
2237 (30,2)

2357
(1939-2858)

77,0
(28,7-122,8)

346,4
(215,3-518,0)

6,1(1,3-14,3)

4769
(85,7-900,0)

182
(34-107,3)

3021 (70,6)

992 (23,2)

1561 (36,5)



En general, la asociacién entre el consumo de
refrescos y la mortalidad general fue consis-
tente en los subgrupos de otros factores de
riesgo de mortalidad. Para los refrescos azu-
carados, se encontré una asociacién positiva
entre los participantes con un IMC de 30 o
mads (obesidad), pero no entre participantes
con un IMC de entre 25y 30 (sobrepeso) (HR,
1,23;95 % IC, 1,10-1,39 frente a HR, 0,98; 95 %
IC, 0,90-1,06; p=,002; Figura). Los resultados
permanecieron similares cuando se agrupa-
ron las estimaciones especificas para cada
pais en un metanalisis de efectos aleatorios
(eTable 1 el Suplemento). Aunque no se en-
contré heterogeneidad entre los paises para
los refrescos endulzados con edulcorantes
artificiales y la mortalidad general (12 = 0 %; p=
,86), si se hall6 para los refrescos azucarados
(12 = 63 %; p=,01), pese a que se encontraron
asociaciones positivas en todos los paises ex-
cepto en uno.

CONSUMO DE REFRESCOS Y
MORTALIDAD ESPECIFICA

- Enfermedades del aparato
circulatorio

Se encontré un riesgo mas alto de mortalidad
en enfermedades del aparato circulatorio en
participantes que consumian 2 0 mas vasos
al dia (frente a participantes consumidores de
<1 vaso al mes) de los refrescos totales (HR,

ONCOTRAD

1,27; 95 % IC, 1,14-1,40; p< ,001) y refrescos
endulzados con edulcorantes artificiales (HR,
1,52; 95 % IC, 1,30-1,78; p< ,001), pero no para
los refrescos azucarados (RR, 1,11; 95 % IC,
0,95-1,30; p=,16) (Tabla 3). Se encontraron re-
sultadas similares para hombres y mujeres. Se
hallaron asociaciones positivas entre el riesgo
de mortalidad por enfermedades isquémicas
del corazén y los refrescos totales (=1 vaso al
dia frente a <1 vaso al mes; HR, 1,19; 95 % IC,
1,06-1,33; p= ,001) y endulzados con edulco-
rantes artificiales (HR, 1,41; 95 % IC, 1,11-1,79;
p=,003) (Tabla 4). No se hallé asociacién para
los refrescos azucarados. Los refrescos tota-
les se asociaron positivamente con el riesgo
de mortalidad por enfermedades cerebrovas-
culares (HR, 1,30; 95 % IC, 1,12- 1,50; p< ,001)
y se hallaron asociaciones positivas estadisti-
camente no significativas para los refrescos
azucarados y endulzados con edulcorantes
artificiales (Tabla 4).
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Tabla 2. Asociacion entre el consumo de refrescos segun su categoria y la mortalidad general
HR (95 % IC)

Variable

<1 Vaso?® al mes

1a4 Vasos?al

>1 a6 Vasos®ala

1 a <2 Vasos?®

22 Vasos? al dia

p de tendencia

Refrescos totales
Muertes, n.°
Ambos sexos
Modelo bésico®
Modelo multivariante®
Hombres
Modelo multivariante®
Mujeres

Modelo multivariante®

21032

1 [Referencial)

1 [Referencia]

1 [Referencial)

1 [Referencial)

mes

5845

0,95 (0,92-0,97)
0,97 (0,94-1,00)

0,96 (0,92-1,00)

0,97 (0,93-1,01)

Refrescos endulzados con edulcorantes artificiales*

Muertes, n.°
Ambos sexos

Modelo basico®

Modelo multivariante®
Hombres

Modelo multivariante®
Mujeres

Modelo multivariante®
Refrescos azucarados*
Muertes, n.°
Ambos sexos

Modelo basico®

Modelo multivariante®
Hombres

Modelo multivariante®
Mujeres

Modelo multivariante®

Abreviaciones: HR, hazard ratio; NA, no se aplica.

22789

1 [Referencia)

1 [Referencial)

1 [Referencial)

1 [Referencial)

17 685

1 [Referencia]

1 [Referencial)

1 [Referencial)

1[Referencia]

2679

0,92 (0,88-0,96)
0,93 (0,89-0,97)

0,94 (0,88-1,00)

0,93 (0,88-0,99)

4175

0,91 (0,88-0,95)
0,94 (0,91-0,98)

0,96 (0,91-1,01)

0,93 (0,89-0,98)

A. 1 vaso equivale aprox. a 250 ml.

semana

10730

0,98 (0,95-1,00)
0,98 (0,96-1,01)

0,99 (0,95-1,02)

0,98 (0,95-1,02

2689

1,01 (0,97-1,05)
1,01 (0,97-1,05)

1,06 (0,99-1,13)

097 (0,92-1,03)

5420

0,96 (0,93-1,00)
0,96 (0,93-1,00)

0,96 (0,91-1,01)

0,97 (0,93-1,01)

al dia

2217

1,16 (1,11-1,22)
1,10 (1,06-1,16)

1,09 (1,03-1,17)

1,12 (1,05-1,19)

151

1,09 (0,93-1,28)
0,99 (0,84-1,17)

1,12 (0,86-1,44)

0,92 (0,75-1,13)

934

1,14 (1,07-1,23)
1,08 (1,01-1,16)

1,03 (0,93-1,13)

1,14 (1,04-1,25)

1869

1,26 (1,20-1,32)
1,17 (1,11-1,22)

1,16 (1,09-1,24)

1,16 (1,08-1,25)

737

1,35 (1,25-1,45)
1,26 (1,16-1,35)

1,26 (1,12-1,41)

1,24 (1,13-1,37)

831

1,16 (1,08-1,25)
1,08 (1,01-1,16)

1,09 (0,99-1,20)

1,06 (0,95-1,18)

NA

<,001
<,001

<,001

<,001

NA

<,001
<,001

<,001

<,001

NA

<,001
0,004

0,05

0,04

B. Modelo basico de riesgos proporcionales de Cox ajustado a la ingesta de energia total (kcal al dia) y estratifi-
cado por edades en categorias de un afio, centro EPIC y sexo.

C. El modelo multivariante de riesgos proporcionales de Cox estd ajustado al indice de masa corporal, calculado
como peso en kg dividido por la altura en m2 (<22, 22 a <25, 25 a <30, 30 a <35 o0 >35); al indice de actividad
fisica (sedentario, moderadamente sedentario, moderadamente activo o activo); al nivel educativo (ninguno;
educacion primaria; formacion técnica o profesional; educacién secundaria; estudios superiores o universi-
tarios o no especificado); al consumo de alcohol (no bebedor, <5, 5 a <15, 15 a <30 0 =30 g al dia); al habito
de fumar e intensidad del consumo (no fumador, fumador: 1-15 cigarrillos al dia; fumador: 16-25 cigarrillos al
dia; fumador: =16 cigarrillos al dia; exfumador: dejé de fumar hace <10 afios; exfumador: dejé de fumar hace
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11-20 afos; exfumador: dejo de fumar hace =20 afos; fumador: pipa, puro, ocasional; fumador o exfumador:
no recogido o desconocido); a la duracién del habito de fumar (<10, 10 a <20, 20 a <30, 30 a <40, 240 afos
o desconocida); al uso de anticonceptivos orales (utiliza; no utiliza o desconocido); al estado menopéusico
(premenopausia, posmenopausia, perimenopausia, estado desconocido o menopausia quirtrgica); uso de te-
rapia hormonal para la menopausia (utiliza; no utiliza o desconocido); al consumo de energia total (kcal al dia),
carnes rojas y procesadas (g al dia), frutas y verduras (g al dia), café (g al dia) y zumos de frutas y verduras
(g al dia) (todas las variables son continuas). Este modelo se estratificé por edades en categorias de un afio,

centro EPIC y sexo.

D. Se ajustaron tanto los refrescos azucarados como los endulzados con edulcorantes artificiales. Italia, Espafa
y Suecia se excluyeron de estos analisis dado que en estos paises no se recogié informacién sobre el consu-

mo segun el tipo de refresco.

CANCER

El consumo de refrescos totales, azucarados
y endulzados con edulcorantes artificiales no
se asocio con el riesgo se mortalidad por can-
cer (Tabla 3), cancer de mama o de préstata
(Tabla 4). El consumo de refrescos totales
se asocio positivamente con las muertes por
céncer colorrectal (=1 vaso al dia frente a <1
vaso al mes; HR, 1,25; 95 % IC, 1,07-1,47; p=
,004) (Tabla 4), con asociaciones positivas es-
tadisticamente no significativas encontradas
para los refrescos azucarados y endulzados
con edulcorantes artificiales.

ENFERMEDADES DEL APARATO
DIGESTIVO

Un nivel alto de consumo de refrescos totales
y azucarados (=1 vaso al dia frente a <1 vaso
al mes, HR, 1,59; 95 % IC, 1,24-2,05; p< ,001),
pero no de refrescos endulzados con edulco-
rantes artificiales, se asocio con la mortalidad
por enfermedades del aparato digestivo. Se
encontraron asociaciones similares en hom-
bres y mujeres (Tabla 3).

ONCOTRAD

ENFERMEDADES
NEURODEGENERATIVAS

El consumo de refrescos totales se asocid
positivamente con el riesgo de mortalidad por
enfermedad de Parkinson (=1 vaso al dia frente
a <1 vaso al mes, HR, 1,59; 95 % IC, 1,07-2,36;
p=,02). Se encontraron asociaciones no signifi-
cativas de magnitud similar para los refrescos
azucarados y endulzados con edulcorantes ar-
tificiales (Tabla 4). No se observé asociacion
entre los refrescos y la mortalidad por enferme-
dad de Alzheimer.
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Figura. Analisis por subgrupos de la asociacién entre el consumo de refrescos y la mortalidad general

Refrescos azucarados

Refrescos totales

Menor Mayor Menor Mayor Menor Mayor
Valores HR (95 % riesgo de riesgo de HR (95 % riesgo de riesgo de HR (95 % riesgo de riesgo de
IC) mortalidad mortalidad IC) mortalidad mortalidad IC) mortalidad mortalidad
general general general general general general
Global 1,13 1,20 1,08
(1,09-1,17) (1,12-1,29) o = (1,03-1,14) I
Sexo
1,13 1,23 o 1,06 o
Hombres (1,07-1,18) (1,11-137) T (099119 '7
Muieres 1,14 117 I 1,10 I
I (1,08-1,20) (1,07-1,28) (1,02-1,19)
p de interac- p de interac- p de interac-
cién: 91 cién:, 17 cién:,73
Habito de fumar
1,13 1,31 1,02
Nunca (1,06-1,21) (1,14-1,49) (0,93-1,13)
1,12 1,09 1,11
: . Cm ) B —
Exfumador (1,051,20 (0,96-1,24) (1,01-121)
1,10 117 o 1,05 o
Fumador (1,04117) (1,05-1,30) " (097119 L
p de interac- p de interac- p de interac-
cién: ,05 cién:,003 cién: 41
IMC
e 1,18 1,27 e 1M I
(1,11-1,25) (1,12-1,43) (1,03-1,21)
1,05 1,16 0,98
25a<30 (1,001,12) (1,04-1,29) (0,90-1,06)
>30 1,23 1,22 S B 1,23 I B
(1,13-1,33) (1,07-1,39) (1,10-1,39)
p de interac- p de interac- p de interac-
cién: ,003 cién: ,54 cién: ,002
indice de actividad fisica
. 1,16 1,26 1,11
5 : _ - ’ B
Sedentario (1,10-1,21) (1,1511,39) (1,04-1,19)
. 1,08 1,09 1,01
Activo (1,02-1,14) (0,98-1,22) T (093110 .
p de interac- p de interac- p de interac-
cion: 42 cion: ,04 cion: 45
Consumo de alcohol
. . 1,15 1,23 1,09
: : _ - 4 m
Debajo delamedia 1 9.1 51) (111-136) (102-117)
. . 1,10 117 1,05
Encima de la media 1 o5 1 1¢) (1,07-1,29) " (098114 R
p de interac- p de interac- p de interac-
cién: ,02 cioén: ,20 cion: ,67
091011121314 091011121314 091011121314
c e e o '| 3
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El hazard ratio (HR) se ha utilizado para comparar participantes que consumian =1 vaso al dia con aquellos que con-
sumian <1 vaso al mes. El modelo multivariante de riesgos proporcionales de Cox estd ajustado al indice de masa
corporal, calculado como peso en kg dividido por la altura en m2 (<22, 22 a <25, 25 a <30, 30 a <35 0 >35); al indice de
actividad fisica (sedentario, moderadamente sedentario, moderadamente activo o activo); al nivel educativo (ninguno;
educacién primaria; formacion técnica o profesional; educacion secundaria; estudios superiores o universitarios o no
especificado); al consumo de alcohol (no bebedor, <5, 5a<15,15a<30 0230 g al dia); al habito de fumar e intensidad
del consumo (no fumador, fumador: 1-15 cigarrillos al dia; fumador: 16-25 cigarrillos al dia; fumador: =16 cigarrillos al
dia; exfumador: dej6 de fumar hace <10 afos; exfumador: dej6é de fumar hace 11-20 afios; exfumador: dejé de fumar
hace =20 afios; fumador: pipa, puro, ocasional; fumador o exfumador: no recogido o desconocido); a la duracién del
habito de fumar (<10, 10 a <20, 20 a <30, 30 a <40, 240 afios o desconocida); al uso de anticonceptivos orales (utiliza; no
utiliza o desconocido); al estado menopausico (premenopausia, posmenopausia, perimenopausia, estado desconocido
0 menopausia quirirgica); uso de terapia hormonal para la menopausia (utiliza; no utiliza o desconocido); al consumo
de energia total (kcal al dia), carnes rojas y procesadas (g al dia), frutas y verduras (g al dia), café (g al dia) y zumos de
frutas y verduras (g al dia) (todas las variables son continuas). Este modelo se estratificé por edades en categorias de
un afio, centro EPIC y sexo. Se ajustaron tanto los refrescos azucarados como los endulzados con edulcorantes artificia-
les. Italia, Espaiia y Suecia se excluyeron de estos analisis dado que en estos paises no se recogié informacion sobre el
consumo segun el tipo de refresco. Lamediana del consumo del alcohol era de 5,4 g al dia. El acrénimo EPIC se refiere

al estudio prospectivo europeo sobre cancer y nutricion.

ANALISIS DE SENSIBILIDAD

El consumo de refrescos azucarados y endul-
zados con edulcorantes artificiales se asocio
positivamente con la mortalidad por enferme-
dades del aparato circulatorio y del aparato
digestivo en los participantes con peso salu-
dable (eTable 2 en el Suplemento). Se hallaron
asociaciones positivas similares entre el con-
sumo de refrescos y la mortalidad cuando los
modelos multivariantes excluyeron el ajuste
del IMC (eTable 3 en el Suplemento). También
se excluyeron las muertes ocurridas durante
los primeros 8 afios de seguimiento (eTable 4
en el Suplemento). Se establecié como grupo
control a los participantes que no consumian
refrescos (eTable 5 en el Suplemento) y se
ajustaron los modelos multivariantes para el

DISCUSION

escore de alimentos del Fondo Internacional
de la Investigacién del Cancer, en vez de para
covariables dietéticas individuales (eTable 6 en
el Suplemento). Se encontré un patrén similar
de resultados en todos los criterios de evalua-
cion de la mortalidad para los participantes
que consumian Unicamente refrescos endul-
zados con edulcorantes artificiales y azucara-
dos (eTable 7 en el Suplemento). La asociacion
positiva para los refrescos azucarados fue
mas fuerte en los paises en los que se realizé
un seguimiento activo en comparacién con los
paises en los que se realiz6 el seguimiento por
medio de vinculacién de registros (eTable 8 en
el Suplemento). No se observo asociacion en-
tre el consumo de refrescos y las muertes por
causas externas (eTable 9 en el Suplemento).

En este amplio estudio europeo multinacional
se asocié un nivel de consumo mayor de re-
frescos totales, azucarados y endulzados con
edulcorantes artificiales con un riesgo mayor
de mortalidad general. Esta asociacion posi-
tiva entre el consumo de refrescos y la mor-
talidad fue evidente tanto en hombres como

ONCOTRAD

en mujeres. La mortalidad por enfermedades
del aparato circulatorio se asocié Unicamen-
te con los refrescos endulzados con edulco-
rantes artificiales, mientras que los refrescos
azucarados se asociaron con un mayor riesgo
de mortalidad por enfermedades del aparato
digestivo.

14



Tabla 3. Asociaciones multivariantes entre el consumo de refrescos segun su categoria y la mortalidad por cancer, enfermedades del
aparato circulatorio y enfermedades del aparato digestivo?

Variable

HR (95 % IC)

<1 Vaso® al mes

1 a4 Vasos® al

>1 a6 Vasos’a la

1 a<2 Vasos®

22 Vasos® al dia

p de tendencia

Cancer, codigos C00-D48 de la CIE-10

Refrescos totales

Muertes, n.°

Ambos sexos
Hombres

Mujeres

9029
1 [Referencia]
1 [Referencial)

1 [Referencia]

mes

2610
0,99 (0,95-1,04)
1,01 (0,94-1,08)
0,99 (0,93-1,05)

Refrescos endulzados con edulcorantes artificiales®

Muertes, n.°
Ambos sexos
Hombres

Mujeres

Refrescos azucarados®

Muertes, n.°
Ambos sexos
Hombres

Mujeres

Enfermedades del aparato circulatorio, codigos 100-199de la CIE-10

Refrescos totales

Muertes, n.°

Ambos sexos
Hombres

Mujeres

9359
1 [Referencial)
1 [Referencia]

1 [Referencia)

7385
1 [Referencial)
1 [Referencia]

1 [Referencial)

4294
1 [Referencia]
1 [Referencial)

1 [Referencia]

1246
0,96 (0,90-1,02)
0,99 (0,89-1,09)
0,95 (0,87-1,02)

1797
0,95 (0,90-1,01)
1,01 (0,93-1,09)
0,92 (0,85-0,98)

1272
0,96 (0,90-1,02)
0,96 (0,88-1,05)
0,96 (0,87-1,05)

Refrescos endulzados con edulcorantes artificiales®

Muertes, n.°
Ambos sexos
Hombres

Mujeres

Refrescos azucarados®

Muertes, n.°
Ambos sexos
Hombres

Mujeres
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4614
1 [Referencia)
1 [Referencia]

1 [Referencia]

3311
1 [Referencia]
1 [Referencia]

1 [Referencial)

531
0,91 (0,83-1,00)
0,81 (0,71-0,94)
1,00 (0,88-1,13)

955
0,97 (0,90-1,05)
0,99 (0,89-1,10)
0,97 (0,87-1,07)

semana

4787
1,00 (0,96-1,04)
1,03 (0,97-1,09)
0,98 (0,93-1,03)

1251
1,00 (0,94-1,06)
1,10 (0,99-1,22)
0,95 (0,88-1,02)

2405
0,97 (0,92-1,02)
0,99 (0,92-1,08)
0,95 (0,89-1,01)

2513
0,98 (0,93-1,03)
0,95 (0,89-1,03)
1,01 (0,94-1,10)

525
1,01 (0,92-1,11)
1,00 (0,87-1,15)
1,01 (0,89-1,15)

1206
0,96 (0,90-1,04)
0,94 (0,85-1,04)
0,99 (0,89-1,09)

al dia

845
1,02 (0,95-1,10)
1,01 (0,91-1,13)
1,03 (0,93-1,14)

72
092 (0,73-1,16)
1,13 (0,76-1,66)
0,83 (0,62-1,11)

323
0,97 (0,86-1,09)
0,98 (0,83-1,17)
097 (0,83-1,14)

592
1,19 (1,09-1,31)
1,18 (1,05-1,33)
1,21 (1,05-1,38)

27
1,02 (0,70-1,50)
091 (0,51-1,61)
1,13 (0,67-1,88)

220
1,06 (0,92-1,22)
0,98 (0,80-1,20)
1,15 (0,94-1,40)

732
1,02 (0,95-1,11)
1,05 (0,94-1,17)
1,00 (0,89-1,11)

303
1,10 (0,97-1,23)
1,14(0,95-1,37)
1,06 (0,91-1,24)

321
0,95 (0,84-1,06)
097 (0,83-1,14)
0,92 (0,78-1,09)

435
1,27 (1,14-1,40)
1,23 (1,08-1,41)
1,31 (1,11-1,54)

170
1,52 (1,30-1,78)
1,53 (1,23-1,91)
1,50 (1,19-1,88)

175
1,11 (0,95-1,30)
1,11 (0,91-1,35)
1,11 (0,86-1,43)

NA

0,45
0,39
0,83

0,23
0,06
0,98

NA

0,33
0,69
0,32

NA

<,001
<,001
<,001

NA

<,001
<,001
0,001

NA

0,16
0,43
0,20

15



Tabla 3. Asociaciones multivariantes entre el consumo de refrescos seguin su categoria y la mortalidad por cancer, enfermedades del
aparato circulatorio y enfermedades del aparato digestivo® (continuacion)

Variable <1 Vaso® al mes

Enfermedades del aparato digestivo, cédigos K00-K93 de la CIE-10¢

Refrescos totales

1 a4 Vasos® al

mes

>1 a6 Vasos’ala

semana

1 a<2 Vasos®

al dia

22 Vasos® al dia

p de tendencia

Muertes, n.° 567 171 319 156 NA

Ambos sexos 1 [Referencia] 1,07 (0,89-1,28) 1,16 (1,00-1,34) 1,50 (1,24-1,81) <,001
Hombres 1 [Referencia] 0,96 (0,74-1,25) 1,24 (1,01-1,52) 1,52 (1,17-1,96) 0,001
Mujeres 1 [Referencia] 1,17 (0,92-1,49) 1,07 (0,86-1,33) 1,45 (1,10-1,93) 0,02

Refrescos endulzados con edulcorantes artificiales®

Muertes, n.° 662 88 91 24 NA

Ambos sexos 1 [Referencia] 1,00 (0,79-1,27) 1,19 (0,95-1,50) 0,99 (0,65-1,50) 0,78
Hombres 1 [Referencia] 1,13 (0,80-1,59) 1,23 (0,88-1,73) 1,04 (0,58-1,87) 0,74
Mujeres 1 [Referencia] 0,92 (0,67-1,27) 1,14 (0,83-1,55) 0,91 (0,51-1,64) 0,93

Refrescos azucarados®

Muertes, n.° 494 133 158 80 NA

Ambos sexos 1 [Referencia] 1,05 (0,86-1,28) 1,07 (0,88-1,29) 1,59 (1,24-2,05) <,001
Hombres 1 [Referencia] 0,94 (0,70-1,27) 1,09 (0,83-1,43) 1,51 (1,06-2,14) 0,02
Mujeres 1 [Referencia] 1,15 (0,88-1,50) 1,04 (0,79-1,37) 1,67 (1,16-2,41) 0,01

Abreviaciones: HR, hazard ratio; CIE-10, décima revision de la Clasificacion Internacional de Enfermedades; NA,

no se aplica.

A. El modelo multivariante de riesgos proporcionales de Cox esta ajustado al indice de masa corporal, calculado
como peso en kg dividido por la altura en m2 (<22, 22 a <25, 25 a <30, 30 a <35 o0 235); al indice de actividad
fisica (sedentario, moderadamente sedentario, moderadamente activo o activo); al nivel educativo (ninguno;
educacion primaria; formacion técnica o profesional; educacién secundaria; estudios superiores o universi-
tarios o no especificado); al consumo de alcohol (no bebedor, <5, 5 a <15, 15 a <30 0 =30 g al dia); al habito
de fumar e intensidad del consumo (no fumador, fumador: 1-15 cigarrillos al dia; fumador: 16-25 cigarrillos al
dia; fumador: =16 cigarrillos al dia; exfumador: dejé de fumar hace <10 afios; exfumador: dejé de fumar hace
11-20 afos; exfumador: dejé de fumar hace =20 afios; fumador: pipa, puro, ocasional; fumador o exfumador:
no recogido o desconocido); a la duracién del habito de fumar (<10, 10 a <20, 20 a <30, 30 a <40, 240 afios
o desconocida); al uso de anticonceptivos orales (utiliza; no utiliza o desconocido); al estado menopéusico
(premenopausia, posmenopausia, perimenopausia, estado desconocido o menopausia quirtrgica); uso de
terapia hormonal para la menopausia (utiliza; no utiliza o desconocido); al consumo de energia total (kcal al
dia), carnes rojas y procesadas (g al dia), frutas y verduras (g al dia), café (g al dia) y zumos de frutas y verdu-
ras (g al dia) (todas las variables son continuas). Este modelo se estratifico por edades en categorias de un
afio, centro EPIC y sexo.

. 1 vaso equivale aprox. a 250 ml.

. Se ajustaron tanto los refrescos azucarados como los endulzados con edulcorantes artificiales. Italia, Espafia
y Suecia se excluyeron de estos andlisis dado que en estos paises no se recogioé informacion sobre el con-
sumo segun el tipo de refresco.

D. Las dos primeras categorias se han unido en «=1 vasos al dia» por el bajo nimero de casos.

o o o
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Un nivel de consumo alto de refrescos azu-
carados y endulzados con edulcorantes arti-
ficiales ya se habia vinculado previamente a
riesgos elevados de obesidad, diabetes tipo
2 y enfermedades cardiovasculares.'??’ Se
hall6 una asociacién positiva entre los refres-
cos azucarados y la mortalidad general, lo que
coincide con los hallazgos del andlisis de los
estudios HPFS y NHS", pero no con los re-
sultados procedentes de estudios de menor
tamafio realizados en EE. UU. y Singapur.102
Asimismo, se observaron asociaciones posi-
tivas entre el consumo de refrescos endulza-
dos con edulcorantes artificiales y la mortali-
dad general, un hallazgo consistente con los
resultados del andlisis de los estudios HPFS y
NHS y el estudio Women’s Health Initiative.'?
Hasta donde sabemos, este estudio es a dia
de hoy la mayor investigacion sobre la asocia-
cion entre el consumo de refrescos y la mor-
talidad, ademas del primer analisis exhaustivo
realizado en Europa.:

Se encontraron asociaciones no lineales en
curva de J entre el consumo de refrescos y
la mortalidad general, con un riesgo mayor
observado en niveles de consumo de mas de
125 ml al dia (medio vaso) para los refrescos
endulzados con edulcorantes artificiales y de
mas de 225 ml al dia (aproximadamente 1
vaso) para los refrescos azucarados, y un ries-
go menor observado en un consumo de 50 ml
al dia. Este riesgo menor observado en niveles
de consumo mas bajos podria ser consecuen-
cia de la causalidad inversa (como ya se ha
observado en el consumo de alcohol y la mor-
talidad general?*?"), causada por participantes
con sintomas de enfermedad que declararon
no consumir refrescos.

El papel que desempeia el IMC en la aso-
ciacion entre el consumo de refrescos y la
mortalidad es complejo, y es posible que
la obesidad sea una variable mediadora y
de confusién que varie segun la causa de la
muerte. En nuestros analisis, los resultados
no cambiaron en los modelos multivariantes
con o sin ajuste de IMC, lo que sugiere que
las asociaciones observadas podrian ser in-
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dependientes de la obesidad. Esta hipotesis
se ve respaldada por las asociaciones positi-
vas encontradas entre los refrescos totales,
azucarados y endulzados con edulcorantes
artificiales y la mortalidad general, por enfer-
medades del aparato circulatorio y del aparato
digestivo entre participantes con peso saluda-
ble. Estos resultados podrian sugerir que los
refrescos alteran el riesgo de mortalidad con
independencia de la obesidad, posiblemente
como consecuencia del alto indice glucémico
de los refrescos azucarados,®? que elevan los
niveles de glucosa de la sangre y podrian pro-
vocar resistencia a la insulina e inflamacién.
33,34

Encontramos una asociacion positiva entre
los refrescos azucarados y la mortalidad ge-
neral en participantes con obesidad, pero no
en los participantes con sobrepeso. Estos re-
sultados son inconsistentes con los resulta-
dos del anadlisis de los estudios HPFS y NHS,
en el que se hall6 una asociacion positiva con
la mortalidad general entre los participantes
con sobrepeso.” No esta claro por qué se en-
contrd una asociacion positiva para los refres-
cos azucarados entre los participantes con
obesidad, pero no entre los participantes con
sobrepeso. No podemos excluir el papel del
azar en los analisis de subgrupos, por lo que
es necesario realizar estudios prospectivos de
gran escala adicionales para examinar estas
asociaciones con mas detenimiento.

En los andlisis de la mortalidad especifica
se observaron asociaciones positivas en-
tre el consumo de refrescos endulzados con
edulcorantes artificiales y las muertes por
enfermedades del aparato circulatorio. Estos
resultados, que se basaron en su mayor par-
te en la asociacién positiva hallada entre la
enfermedad isquémica del corazén y el con-
sumo de refrescos endulzados artificialmente,
fueron consistentes con los obtenidos en los
andlisis de los estudios HPFS y NHS y el es-
tudio Women'’s Health Initiative.”'® Es posible
explicar esta asociacion positiva mediante la
causalidad inversa, ya que participantes en-
fermos al comienzo del estudio (por ejemplo,
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aquellos que padecian obesidad o sobrepeso
o tenian prediabetes) pudieron sustituir los re-
frescos azucarados por refrescos endulzados
con edulcorantes artificiales para controlar su
peso. Sin embargo, la asociacion se mantuvo
cuando se excluyeron las muertes registradas
en los primeros 8 afios de seguimiento y se
encontraron también asociaciones positivas
entre los refrescos endulzados con edulcoran-
tes artificiales, las muertes por enfermedades
del aparato circulatorio y la mortalidad gene-
ral en participantes con peso saludable. No
se conocen los mecanismos biolégicos que
expliquen las asociaciones positivas entre la
mortalidad y los refrescos endulzados con
edulcorantes artificiales, aunque una eviden-
cia experimental limitada sugiere que los edul-
corantes artificiales podrian inducir intoleran-
cia a la glucosa.®® Es necesario realizar mas
estudios que examinen los posibles efectos
adversos del consumo a largo plazo de edul-
corantes artificiales usados habitualmente en
los refrescos, como el aspartamo o el acesul-
famo de potasio.®¢

Se asocié un mayor riesgo de mortalidad por
enfermedades del aparato digestivo con un ni-
vel de consumo alto de refrescos, aunque solo
se asociaron positivamente con este tipo de
enfermedades los refrescos azucarados. Es
posible que la hiperglucemia provocada por el
consumo de esta clase de refrescos altere el
funcionamiento de la barrera intestinal y que
aumente el riesgo de infecciones intestina-
les.?” Ademas, la fructosa, un azucar utilizado
habitualmente en los refrescos, estimula la li-
pogénesis hepatica, lo que puede conducir a
la enfermedad del higado graso no alcohdlico
y reducir la sensibilidad a la insulina.®40
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No se observé ninguna asociacion entre el
consumo de refrescos y la mortalidad por can-
cer, lo que es consistente con los hallazgos de
la mayoria de estudios previos, en los que ape-
nas se encontraron evidencias de una asocia-
cion directa entre el consumo de refrescos y
el riesgo de cancer.? No son consistentes, sin
embargo, con los resultados del analisis de
los estudios HPFS y NHS, en los que se encon-
tré una asociacién positiva entre las bebidas
azucaradas y la mortalidad por cancer. " Aun-
que se advirtié una asociacion positiva entre
el consumo de refrescos y el riesgo de mor-
talidad por cancer colorrectal, no fue posible
determinar si los factores en esta asociacion
fueron los refrescos azucarados o los endul-
zados con edulcorantes artificiales.

En los andlisis de los estudios HPFS y NHS se
observé una asociacion positiva marginal en-
tre las bebidas azucaradas y la mortalidad por
cancer de colon.™ Es necesario realizar otros
estudios sobre la asociacidon entre refrescos y
cancer para identificar si existen asociaciones
directas o indirectas segun el tipo de cancer
debidas a otros factores de riesgo para dis-
tintos tipos de cancer,*’ como el aumento de
peso, el sobrepeso o la obesidad.

Ademas, se asoci6 un nivel mayor de consu-
mo de refrescos totales con un mayor riesgo
de mortalidad por enfermedad de Parkinson,
y se encontraron asociaciones positivas no
significativas para los refrescos azucarados
y endulzados con edulcorantes artificiales.
Hasta donde sabemos, este estudio ha sido el
primero en vincular el consumo de refrescos
con la enfermedad de Parkinson, por lo que es
necesario que otros estudios examinen esta
asociacion.
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LIMITACIONES

Hasta donde sabemos, a dia de hoy este es
el mayor estudio realizado para investigar la
asociacion entre el consumo de refrescos y la
mortalidad; sin embargo, presenta varias limi-
taciones. Debido al caracter observacional del
estudio, no es posible establecer causalidad
entre el consumo de refrescos y la mortalidad
y, ademas, es posible que las asociaciones
observadas estén sesgadas por la confusion
residual. Aun asi, el gran ndmero de partici-
pantes y de muertes registradas (42 000 apro-
ximadamente) han hecho posible realizar ana-
lisis de subgrupos de otros factores de riesgo
de mortalidad en los que, en general, observa-
mos asociaciones similares entre los subgru-
pos de los factores de riesgos contemplados.
Ademas, tras el analisis de control negativo no
se hallaron asociaciones entre el consumo de
refrescos y las muertes por causas externas.
El estudio también se vio limitado por realizar
una Unica evaluacién del consumo de refres-
cos al inicio del mismo.
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CONCLUSIONES

En este estudio se asocié un nivel alto de
consumo de refrescos totales, azucarados y
endulzados con edulcorantes artificiales con
un riesgo elevado de general. Se encontraron
asociaciones positivas entre los refrescos
azucarados y las muertes por enfermedades
del aparato digestivo y entre los refrescos en-
dulzados con edulcorantes artificiales y las
muertes por enfermedades del aparato circu-
latorio. Es necesario realizar mas estudios en
los que se investigue los posibles efectos ad-
versos de los edulcorantes artificiales sobre la
salud. Los resultados de este estudio respal-
dan campafias de salud publica en curso diri-
gidas a reducir el consumo de refrescos.
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