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Resumen

Antecedentes: la funcién principal de los edulcorantes no nutritivos es proveer al consumidor un
producto dulce sin la carga calérica del azucar. El consumo de edulcorantes no nutritivos se relacio-
na con alteraciones en el ADN, con apoptosis y con la sintesis de precursores de cancer. Ademas,
su consumo también se relaciona recientemente con un incremento de tejido adiposo. Objetivo:
analizar el efecto de los edulcorantes no nutritivos a largo plazo, evaluando el riesgo de estos
compuestos. Materiales y métodos: busqueda en bases de datos, PubMed, SciELO y Redalyc, y
anélisis de bibliografia relacionada con efectos toxicos y metabdlicos del consumo de edulcorantes
no nutritivos. Resultados: el consumo de estos edulcorantes presentd efectos citotdxicos en dife-
rentes modelos de estudio. Parece existir una relacién con el incremento en la sintesis de tejido adi-
poso, que provoca obesidad y enfermedades derivadas. Los edulcorantes sintéticos fueron los que
presentaron mas alteraciones citotoxicas, mientras que edulcorantes naturales, a excepcion de los
estevidsidos, no presentaron efectos adversos. Multiples investigaciones explican el efecto del con-
sumo de estos edulcorantes en el metabolismo y los efectos citotoxicos. Conclusiones: el tema de
edulcorantes es controversial, por ello la informacion recopilada en esta revision busca proporcionar un
panorama que ayude a comprender la respuesta a nivel celular y metabélico sobre su consumo.
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Consumption of Non-nutritive Sweeteners: Cellular and Metabolic Effects

Abstract

Background: The primary function of non-nutritive sweeteners is to provide the consumer with a sweet product with-
out the caloric load of sugar. The consumption of non-nutritive sweeteners is related to alterations in DNA, apoptosis,
and the synthesis of cancer precursors. Recently, its consumption has been related to an increase in adipose tissue.
Objective: To analyze the effect of long-term consumption of these sweeteners and evaluate the risk of these related
factors. Materials and Methods: Pubmed, Scielo and Redalyc database search and analysis of references related to
toxic and metabolic effects of consumption of non-nutritrive sweeteners. Results: The consumption presents cytotoxic
effects in different study models. There appears to be a relationship with an increase in synthesis of adipose tissue,
which causes obesity and derived diseases. Synthetic sweeteners have the most cytotoxic alterations, whereas natu-
ral sweeteners, except steviosides, do not present adverse effects. Multiple investigations explain the impact of non-
nutritive sweetener consumption on metabolism and related cytotoxic effects. Conclusion: The issue of sweeteners
is controversial; therefore the information compiled in this review seeks to provide a panorama that helps understand

the cellular and metabolic level responses of their consumption.

Keywords: Non-nutritive sweeteners, sweetening agents, toxicity, adverse effects, diabetes mellitus.

INTRODUCCION

Edulcorantes: definiciéon y consumo

Los azlcares son moléculas cuya caracteristi-
ca principal es el aporte de energia y de sabor
dulce a los alimentos consumidos. Sin embargo,
cuando se ingieren en exceso, esto conjugado
con estilos de vida sedentarios, el excedente
calorico se asocia con diversas alteraciones ce-
lulares que incrementan el riesgo del desarrollo
de diabetes y otras enfermedades crénicas de-
generativas que afectan la calidad de vida de los
consumidores (1-3).

Debido al incremento de enfermedades relacio-
nadas con el consumo de azUcares, la industria
quimica y la ingenieria de alimentos se han enfo-
cado en la busqueda de sustancias que puedan
proveer el sabor dulce, pero sustituyendo los efec-
tos caldricos de los carbohidratos. Los productos
generados para reemplazar el uso de carbohidra-
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tos son conocidos como edulcorantes o sustitutos
del azucar (4).

Existen dos tipos de edulcorantes no nutritivos
(ENN): artificiales, que son sintetizados quimi-
camente, como sacarina, aspartame y sucralo-
sa; y los de origen natural, como el esteviol, la
taumatina y los compuestos mogrosidos, todos
derivados de plantas que presentan una elevada
capacidad para conferir sabor dulce en contraste
con el azucar de mesa o sacarosa (5).

La sacarina es considerada el edulcorante mas
antiguo, fue sintetizada a principios de 1879 y
presenta un poder edulcorante 300 veces mayor
que el de la sacarosa. La ingesta diaria reco-
mendada (IDR) de sacarina es de 0-15 mg/kg/
dia. Ahos después, se empez6 a comercializar
nuevos edulcorantes artificiales, como el cicla-
mato de sodio, sintetizado, en 1937, con una IDR
menor (0-11 mg/kg/dia) y un poder edulcorante
bajo (30 a 50 veces méas dulce que la sacarosa)
(6). Por ello, para su uso debe ser mezclado con



sacarina para incrementar su poder edulcorante.
El aspartame apareci6 en 1965 y su desventaja
es que contiene fenilalanina, aminoacido que no
puede ser metabolizado por personas con fenil-
cetonuria, lo que lo hace no apto para todos los
consumidores; tiene un poder edulcorante de
150 a 200 veces mas en relacion con la sacarosa
y su IDR recomendada no debe pasar de 40 mg/
kg/dia. El acesulfame de potasio, cuya IDR es de
0-15 mg/kg/dia, se descubri6 en 1967 y es hasta
200 veces mas dulce que el azucar comun. La
sucralosa tiene una IDR de 0-15 mg/kg/dia, es
600-700 veces mas dulce que el azlcar y de los
edulcorantes artificiales es el de mayor consumo
(6-8).

De los edulcorantes naturales, el mas consumido
es el derivado de la planta Stevia rebaudiana y
tiene un poder edulcorante de hasta 300 veces
mas intenso que el azlcar de mesa. Se ha repor-
tado que tiene efectos antihipertensivos y antihi-
poglucémicos (4). Otros edulcorantes de origen
natural, como el Luo Han Guo y la taumatina, han
sido utilizados en China y Africa desde tiempos
ancestrales. Luo Han Guo es un extracto del fru-
to de la planta Siraitia 0 Momordica grosvenori,
que tiene un poder edulcorante 300 veces mayor
que la sacarosa. Las moléculas encargadas de
proveer el sabor dulce se conocen como mogré-
sidos, principalmente los mogrosidos de tipo ll,
IV'y el V son los que estan involucrados con el
aporte del sabor dulce (9).

Por otro lado, la taumatina se considera un ENN
natural de caracter proteico. Esta proteina es
extraida de la pulpa del fruto conocido como
katemfe o kekerenfe (Thaumatococcus danie-
llii Benth), originario de Africa, clasificado como
el fruto mas dulce descrito a la fecha. Tiene un
poder edulcorante mas potente que los edulco-
rantes anteriores; al ser 2500 veces mas dulce

que la sacarosa, su IDR esté entre 0,3-3,0 g/dia
(10,11).

El consumo de la mayoria de los edulcorantes esta
regulado por organizaciones como la Administra-
cién de Medicamentos y Alimentos (FDA, por sus
siglas en inglés) el Codex Alimentario y la Autori-
dad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA, por
sus siglas en inglés) (12,13), debido a que, como
cualquier aditivo de alimentos, su administracion y
consumo deben ser controlado para la seguridad
de los consumidores. Actualmente, existe cierta po-
lémica sobre la seguridad en el consumo de ENN
(14-16). Se han reportado dafios a nivel de ADN
o dafio citotoxico en lineas celulares de cancer de
colon, de pancreas y de seno, derivado del uso de
algunos edulcorantes sintéticos (17-21). A su vez,
existen reportes que sostienen no haber encontra-
do ningun tipo de alteracion celular o relacion con
cancer debido a su ingesta (22). Sin embargo, un
punto de consenso en ambos tipos de investigacion
es la necesidad de profundizar en el efecto de los
ENN en la salud del consumidor.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd una busqueda de literatura sobre el
efecto de los diversos tipos de edulcorantes a
nivel metabdlico y citotdxico, mediante el uso de
librerias electrénicas como Pubmed, Redalyc
y SciELO, utilizando los términos de busqueda
“Edulcorantes No Nutritivos”, “Efectos Consumo
Edulcorantes” y “Metabolismo y Edulcorantes”.
Las busquedas se realizaron en inglés y en es-
pafiol. Se utilizé bibliografia de preferencia de los
ultimos cinco afos en adelante; sin embargo, no
se descartaron publicaciones previas, que pudie-
ran sustentar el presente trabajo. Se estructurd
un marco referencial de 120 bibliografias, de las
cuales, para los fines de esta revision, se utiliza-
ron 94. Se excluyeron articulos o publicaciones no
relacionados con la temética de interés.
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RESULTADOS Y DISCUSION
Seguridad e inocuidad de los edulcorantes
Edulcorantes artificiales

Sacarina. En Estados Unidos y Canada, en los
anos setenta, la sacarina se retird del mercado
debido a estudios que indicaban su poder carcino-
génico en ratas que consumian cantidades entre
5,0y 7,5 % de sacarina, en relacién con su dieta,
durante 1-5 afios (23,24). Otra investigacion re-
portd incidencia de cancer de vejiga, también en
ratas; sin embargo, el efecto no se le atribuyo en
especifico al edulcorante, por lo tanto, la FDA vol-
vi6 a permitir su comercializaciéon para consumo
en adultos y nifios cuidando la ingesta hasta 5 mg/
kg/dia (25). En México, su consumo y venta estan
permitidos y es uno de los principales edulcoran-
tes consumidos (26).

En estudios enfocados en evaluar dafio al ADN
(Comet Assay Protocols), se ha reportado que la
sacarina en concentraciones de 1,25 hasta 5 ppm
esta relacionada con un efecto genotoxico en lin-
focitos de humanos (27). Otros estudios en ratas
indican que una dosis unica de 1000 mg/kg gene-
r6 dafios en cromosomas de células de ovario y
pulmén, inclusive alteraciones del ADN en células
de colon tres horas después de su ingesta. Segun
los autores de estos estudios, la dosis letal media,
reportada en ratas, es de 2000 mg/kg, cantidad
facilmente contenida en dos sobres de ENN co-
mercial (27,28). A su vez, en lineas celulares de
humanos, se presentd dafio en células de colon
(Caco2) y en células renales (HEK-293), siendo
méas afectadas las células de colon, en las que
se presentaron dafios morfologicos y disminu-
cion proliferativa en concentraciones por encima
de 10 mM del edulcorante (29,30). El efecto de
la sacarina también se ha estudiado en multiples
modelos como Drosophila melanogaster (mos-
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ca de la fruta), probando el efecto genotdxico en
concentraciones de 50-200 mM (31); en ratones y
hamster (50 a 200 mg/kg), con efectos a nivel de
ADN (17); y en monos y humanos, en concentra-
ciones de 1 a 5 ppm, con dafo en linfocitos (27).
Sin embargo, en la mayoria de las investigaciones
en diversos modelos de estudio, en los que se han
utilizado dosis por encima de la ingesta recomen-
dada, se han reportado tanto efectos nulos como
adversos, provocando una opinién dividida sobre
su seguridad para la salud humana (32).

Aspartame. Al momento de ser metabolizado,
el aspartame se descompone en tres compues-
tos orgéanicos: fenilalanina (50 %), acido aspartico
(40 %) y metanol (10 %), dos de ellos toxicos para
las células del cerebro (33). La fenilalanina, gene-
raimente, es metabolizada en el higado a tirosina
mediante la enzima fenilalanina hidroxilasa. En per-
sonas que carecen de esta enzima, quienes tienen
la enfermedad fenilcetonuria, no es recomendable
el consumo de este edulcorante, debido a que no
pueden metabolizar correctamente el aminoacido y
su acumulacion conlleva un dafio neuroldgico, re-
traso global y discapacidad intelectual. También se
ha relacionado con el sindrome de discinesia tardia,
en el cual el paciente presenta movimientos mus-
culares involuntarios, debido a la acumulacion de
fenilalanina (34).

El exceso de fenilalanina y &cido aspartico afec-
tan el transporte de nutrientes al cerebro, lo que
se ve reflejado en una disminucién de la dopa-
mina y la serotonina, afectando la funcion de los
astrocitos y provocando hiperexcitabilidad de las
neuronas (33). También se favorece la acumula-
cion de glutamato, lo que conlleva una toxicidad y
degeneracion celular en el cerebro (35,36). Otros
autores reportan que cantidades como 5,65 mg/kg
de peso (via subcutanea) o 1000 mg/kg (via oral)
en ratones conducen a efectos adversos en la me-
moria y en la capacidad de retencion (35,37). Ade-



maés, Ashok et al. (19) reportaron que el consumo
de la IDR (40 mg/kg/dia) de aspartame durante 90
dias genera acumulacion de especies reactivas de
oxigeno, provocando un estado de estrés oxidati-
vo que conlleva una sefalizacién de apoptosis en
el cerebro y en el higado de ratas.

En lo que respecta a otros efectos adversos, exis-
ten estudios en los cuales se ha demostrado que
este edulcorante presenta actividad genotoxica
en células de medula 6sea de ratones (17). Asi
mismo, Cernuda et al. (23) demostraron que una
suplementacion de 0 hasta 100,000 ppm de as-
partame en ratones estaba relacionada con una
neoplasia en linfocitos.

A su vez, el consumo de aspartame se relacion6
con una condicién de dolor crénico conocida como
fibromialgia. Esto se comprobé con dos casos de
pacientes entre 47 y 50 afos de edad diagnos-
ticados con esta enfermedad, segun los criterios
del Colegio Americano de Reumatologia (ACR,
por sus siglas en inglés), quienes consumian 160
mg/dia de aspartame y dejaron de presentar los
sintomas de fibromialgia luego de retirar este edul-
corante de la dieta (38).

De acuerdo con Demir et al. (39), al probar el efecto
de ENN artificiales como sucralosa, acesulfame k,
sacarina y aspartame, en células somaticas de Dro-
sophila melanogaster, solo el aspartame presentd
efectos genotodxicos, causando un incremento de
clones mutantes en el ensayo cometa de ADN.

El consumo diario recomendado para aspartame no
debe exceder los 40 mg/kg, debido a que se han
reportado efectos adversos a nivel celular, que oca-
sionan dario hepatico, apoptosis celular y alteracion
en la expresion de genes con funcién neuromus-
cular como la acetilcolinesterasa (AChE) (20,33).
Ademas, existen reportes de efectos adversos en el

uso de este edulcorante, aun al consumirlo dentro
del rango seguro (33,40).

Sucralosa. La sucralosa se encuentra presente
en la mayoria de las bebidas y alimentos procesa-
dos. Por ello, en relacion con los ENN artificiales,
es la de mayor consumo. La sucralosa se elimina
principalmente por vias urinarias y heces fecales,
y el 85 % de esta no es metabolizada (41). Las
investigaciones realizadas a la fecha concuerdan
en que el consumo por encima de la IDR (5 mg/kg/
dia) de sucralosa es seguro (42,43). Sin embargo,
se ha presentado evidencia que cuestiona la se-
guridad de este edulcorante, demostrando que a
largo plazo puede tener efectos adversos, desde
dolores de cabeza agudos hasta dafio tisular e in-
flamacion hepatica (16,44).

El efecto més leve de la sucralosa es como desen-
cadenante de migrafias; existen casos clinicos en
los que el consumo de sucralosa ha provocado
episodios agudos de migrafia en consumidores
después de haber ingerido bebidas endulzadas o
en alimentos preparados con el edulcorante. En
estos casos clinicos se describe al edulcorante
como “disparador” de la cefalea, al consumir bebi-
das light, pero sin especificar las concentraciones
en el producto (18,45-47).

Abou-Donia et al. (48) reportaron un incremento
de 2,1 veces en la expresion del gen del citocromo
P-450 y de la glicoproteina-P en ratas a las que
se les habia suministrado sucralosa. Con ello, su-
gieren que el consumo del edulcorante puede in-
crementar la expresion de genes involucrados en
procesos de desintoxicacion celular. Ademas de la
expresion de estos genes, su consumo también se
asocia con alteraciones en la microbiota intestinal.

Tovar et al. (49) evaluaron diferentes concen-
traciones de ENN como sucralosa, aspartame y
esteviol (1,8-6,7 mg/kg/dia por 6 semanas) en ra-
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tones alimentados via oral. En los resultados, no
se encontré diferencia significativa entre los tra-
tamientos y el control; sin embargo, en otro estu-
dio realizado por Bian et al. (44), concentraciones
de 0,1 mg/mL de sucralosa equivalentes a la IDR
describen una alteracién de la microbiota intestinal
que desencadend una inflamacion crénica en el
higado de los ratones, por lo que no descartan un
efecto adverso, aun consumiendo las cantidades
permitidas de 5 mg/kg/dia.

Por otro lado, Magnuson et al. (50) expusieron una
serie de investigaciones en las que concuerdan
en que el consumo de sucralosa es seguro, al no
encontrar en la literatura evidencia suficiente para
demostrar toxicidad, dano celular, alteracién de
ADN, ni en humanos ni en animales. Por ello, los
autores ponen en duda los reportes en los cuales
se demuestra el efecto adverso del consumo de
este edulcorante.

Recientemente, se reporté que la sucralosa suple-
mentada en la dieta de nifios permanecia por mas
tiempo en el torrente sanguineo antes de ser meta-
bolizada. A la fecha, no se han descrito los efectos
que pudiera desencadenar este proceso, incluso
los autores sugieren que es necesario indagar mas
en el efecto clinico que esto provoca (51).

En la tabla 1, se resumen los datos mas relevan-
tes de los ENN de origen artificial, asi como los
efectos publicados sobre su consumo.

Edulcorantes naturales

Glucosidos de esteviol (Stevia®). El edulcorante
Stevia® es obtenido del extracto de la planta Stevia
rebaudiana, oriunda de Sudamérica, se caracteriza
por una composicion de al menos ocho glucoterpe-
noides (isosteviol, estevidsidos, efc), seis tipos de
rebaudiosidos (A,B,C,D,E,F) y en menor proporcién
dulcésidos y biésidos de esteviol que en conjunto le
confieren la propiedad edulcorante (52,53).
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En la bibliografia son pocos los estudios encontra-
dos en los que se evidencien efectos téxicos de
este edulcorante; sin embargo, los més recientes
en este aspecto indican el uso de estevidsidos
como terapia anticancerigena, al ser probadas con-
centraciones de 1,25 a 5 yM en lineas celulares de
cancer de colon (HT-29) y de seno (MCF-7), y al
haber observado que producen apoptosis celular y
antiproliferacion, al incrementar la actividad de las
caspasas y especies reactivas de oxigeno (54).

Los estevidsidos se han catalogado como agentes
antioxidantes, antiinflamatorios, antihipertensivos
y reguladores de niveles de glucosa en sangre
(55,56). Las investigaciones en el 2015 afirmaban
que el consumo de este edulcorante no presenta-
ba ningun riesgo para la salud, aun en combina-
cion con otros farmacos como la metformina (57).

Otra de las caracteristicas importantes que presen-
tan los estevidsidos es su capacidad de controlar
los niveles de insulina en pacientes diabéticos. Es-
tudios en ratas con diabetes inducida, tratadas con
hojas de estevia y extracto de polifenoles, disminu-
yeron los niveles de glucosa, incrementaron la sen-
sibilidad a la insulina después de cuatro semanas y
ademas presentaron un efecto antioxidante (58,59).

Desde su comercializacion, los derivados de la
estevia han sido objeto de muchos estudios en los
que la mayoria indican que su consumo es seguro,
tanto en bebidas como en productos procesados a
temperaturas no mayores a 200 °C, como los hor-
neados, esto debido a su estabilidad térmica y poca
susceptibilidad a alteraciones quimicas (60,61).
Generalmente, el consumo seguro de este edulco-
rante es en forma de derivados de la planta. Hasta
hoy, el consumo de la hoja no esta aprobado por
la FDA, ya que, se cree, pudiera tener efectos ad-
Versos en rifiones, sistema circulatorio y aparato
reproductor (62).
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Luo Han Guo/ Luo Han Kuo (mogrésidos). El fru-
to de la planta conocida como Siraitia/Momdrdica
grosvenori se conoce como el fruto del monje y sus
compuestos presentan una capacidad edulcorante
250 veces mayor que la sacarosa y los demas edul-
corantes artificiales. Los responsables de esta ca-
racteristica se conocen como mogrosidos, los cua-
les pertenecen a la familia de Triterpenoides y estan
clasificados de acuerdo con su capacidad de dulzor
(63). Los mogrésidos Il y IV presentan funciones
atenuantes contra fibrosis hepatica en ratones, me-
diante la activacién de rutas metabdlicas inmuno-
logicas como los receptores tipo Toll 4 (TLR4), asi
como también efectos en la reduccion de fibrosis
pulmonar (64,65). En lo que respecta a su toxici-
dad, Qin et al. (66) no reportaron efecto negativo en
perros que estuvieron 90 dias bajo consumo de la
marca comercial de este edulcorante, con una con-
centracién méaxima de 3000 mg/kg/dia. De la misma
forma, Jin et al. (2007), como parte de un estudio
de toxicidad del extracto de la planta, reportaron
que no existen efectos adversos por el consumo de
este extracto. El andlisis se realizd en ratas Wistar-
Hannover, que consumieron por 13 semanas entre
2550 mg/kg/dia y hasta 3200 mg/kg/dia (67). EIl mo-
grosido V también presenta poder edulcorante y se
ha relacionado con propiedades antidiabéticas, an-
titumorales, antiinflamatorias y antioxidativas (68).
En marzo de 2017, la FDA publicé un reporte en el
que lo calificaba como Generalmente Reconocido
como Seguro (categoria GRAS); sin embargo, el
Codex Alimentario todavia no lo considera inocuo
y Su consumo aun sigue estando en evaluacion por
comités de la FAQ y de la OMS (69).

Taumatina. De igual forma que el Luo Han Guo, la
taumatina remonta su uso a la época prehispani-
ca, siendo utilizada por las tribus endémicas como
endulzante en vinos y bebidas amargas (70). Hoy
en dia, su uso es comun en industrias de alimentos
como la confiteria, en especifico, en la produccion
de chocolates bajos en calorias (71). La taumatina
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es un edulcorante de caracter proteico proveniente
del fruto del &rbol Thaumatococcus daniellii (kate-
mfe), que es 2000 veces mas dulce que la saca-
rosa. Es una mezcla de proteinas conocidas como
taumatina | y taumatina Il (70) y en menor propor-
cion las taumatinas a, b y ¢ (11). A pesar de ser la
taumatina de origen proteico, esta clasificada como
edulcorante no cal6rico porque la cantidad necesa-
ria para endulzar los alimentos es minima; por lo
tanto, el aporte energético en los alimentos es banal
(72). La taumatina tiene la capacidad de enmasca-
rar sabores amargos o astringentes de los alimen-
tos, por este motivo se utiliza en combinacién con
otros edulcorantes naturales como la estevia, que
se caracteriza por dejar un sabor amargo después
de consumirlo (73). La ingesta diaria de la tauma-
tina no esta establecida, pero se maneja un rango
no mayor de 0,3- 3 g/dia en un adulto con un peso
promedio de 75 kg y no se ha reportado toxicidad
en su consumo (10,11,72). En la tabla 2 podemos
observar de forma concreta caracteristicas princi-
pales de ENN de origen natural, efectos derivados
de su consumo, clasificacion y estructura quimica.

Problematica actual del consumo de ENN

Uno de los problemas actuales en salud publica
mas importante es la diabetes, tanto a nivel nacio-
nal como a nivel internacional (74). Se estima que
en 2015 la diabetes fue la causa directa de 1,6 mi-
llones de muertes. En el mundo, actualmente 425
millones de personas son afectadas por diabetes y,
segun proyecciones de la OMS, la diabetes sera la
séptima causa de mortalidad en 2030 (75,76). En
México, alrededor de 5,5 millones de personas pa-
decen esta enfermedad, que se caracteriza por un
incremento en los niveles de azlcar en el torrente
sanguineo y puede estar conjugada con una resis-
tencia o deficiencia de insulina, lo cual provoca que
los niveles de glucosa en sangre no se normalicen
y permanezcan en el torrente sanguineo alterando
las funciones celulares (26).
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De la diabetes derivan problemas de salud graves
como ceguera, insuficiencia renal, cardiopatias,
pérdidas de extremidades y enfermedades del
sistema circulatorio que merman la expectativa de
vida de quien la padece. A pesar de los esfuerzos
gubernamentales y de salud, en materia de con-
trol, poco se ha logrado, ya que son cada vez méas
los casos de incidencia (77,78); se ha comproba-
do que en la mayoria de los casos esta enferme-
dad deriva de malos habitos de alimentacién y una
ingesta excesiva de calorias (79).

Como una alternativa para disminuir estos indi-
ces de diabetes y sus derivados, la industria de
alimentos ha buscado disminuir la ingesta de
azucares y calorias utilizando edulcorantes de ori-
gen natural o sintetizados quimicamente (4). Sin
embargo, desde su comercializacion, siempre ha
sido controversial la seguridad de su consumo.
Ademas de los problemas citotéxicos a nivel de
ADN vy celular, recientemente el consumo de es-
tos edulcorantes se ha relacionado con alteracio-
nes metabolicas que impactan en la prevalencia
de obesidad y enfermedades derivadas. Diversos
estudios en humanos y modelos murinos han
demostrado una asociacion entre el consumo de
ENN y una ganancia de peso, generacion de tejido
adiposo y alteraciones de la insulina, que pueden
derivar en obesidad y diabetes (4,80-84).

La controversia sobre los efectos del consumo de
ENN se fundamenta en la diversidad de estudios
realizados, en humanos y en ratones, en los que
se demuestra cientificamente efectos adversos, o
la ausencia de estos. En nifios y adolescentes, su-
plementados con bebidas dietéticas, Brown et al.
(80) reportaron ganancia de peso, sin embargo,
los autores también evidenciaron otros estudios
en los cuales no se comprueba dicho efecto. Otro
estudio reportd que el uso de sucralosa en suple-
mentos nutricionales para diabéticos no presenta
ninguna alteracion a nivel de glucosa e insulina, lo
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que demuestra que son aptos para el consumo de
pacientes diabéticos (85). Por otro lado, Pepino et
al. (86) demostraron que una carga de 48 mg de
sucralosa en personas obesas dio como resultado
picos de insulina y glucosa més altos, en compa-
racion con una carga normal de glucosa, sugirien-
do que la sucralosa afecta la respuesta glucémi-
ca, lo que estimula la secrecion de insulina. Por lo
tanto, su consumo no se considera adecuado en
personas con obesidad (86).

Al parecer, uno de los principales problemas que
provoca el consumo de ENN es la ausencia del
aporte energético. Se cree que el organismo reali-
za una compensacion calérica que se ve reflejada
en el incremento de la lipogénesis y por consi-
guiente un aumento en el tejido adiposo (84).

Todo esto indica que el consumo de ENN pre-
senta muchas méas afectaciones a nivel celular y
metabdlico que beneficios (ver Tabla 3), poniendo
en duda si realmente el consumo de estos aditivos
es la herramienta mas adecuada para el control
de diabetes y obesidad derivada de un consumo
excesivo de calorias (45,49,87).

Efectos metabolicos de los ENN

Los edulcorantes presentan un mecanismo de re-
conocimiento muy especifico que permite iniciar
la sefalizacion al cerebro y generar la respuesta
a la presencia del sabor dulce que los caracteri-
za. Una vez que el edulcorante se consume, en la
boca existen dos tipos de receptores que inician la
cascada de sefalizacion en respuesta a su consu-
mo. Estos receptores se conocen como TR (Taste
Receptor) y los responsables de detectar el sabor
dulce son T1R2 y T1R3, ambos acoplados a una
proteina-G. Estos receptores se caracterizan por
tener diferentes sitios de unién y reconocimiento
para los edulcorantes y para inhibidores del recep-
tor (88). La estructura del receptor estad compuesta



por un dominio extramembranal conocido como
Venus flytrap (VFT), siete sitios transmembranales
y el dominio de amino terminal con varias cisteinas
que le confieren la interaccion interdominio. Es en el
dominio VFT donde la mayoria de los edulcorantes
tienen su sitio de unién. Sin embargo, edulcorantes
mas simples pueden unirse a los sitios transmem-
branales (89). Estos receptores se han encontrado
en células epiteliales de boca y recientemente en
el intestino delgado. Parte de su funcion es permitir
la liberacion de péptido similar al glucagén tipo 1
(GLP-1 por sus siglas en inglés) y de polipéptido
inhibidor gastrico (GIP) en el intestino delgado; am-
bos péptidos permiten la liberacidn de transporta-
dores de glucosa que, como respuesta a la ingesta
del azlcar, normalizan los niveles de glucosa en
sangre. También estan involucrados en procesos

como vaciamiento gastrico, movilidad intestinal y en
la ingesta de alimentos principalmente como control
de apetito (89).

Se ha descrito que la ingesta calérica que promue-
ve el consumo de edulcorantes podria relacionarse
con la respuesta evolutiva del consumo de glucosa
y la deteccidn por los receptores del sabor dulce. El
cerebro reconoce la ingesta de glucosa con el sabor
dulce que la caracteriza y el organismo se prepara
para un suministro de energia; sin embargo, cuan-
do se utiliza el edulcorante que solamente posee el
sabor dulce, el organismo, al no recibir las calorias
esperadas, tiende a compensar la ingesta calérica
con un incremento en el apetito (90). Lo anterior
ocasiona un aumento de tejido adiposo y por ende
un incremento en el peso del consumidor (23).

Tabla 3. Efectos de los ENN in vivo e in vitro en diferentes modelos de estudio

Edulcorante Modelo de estudio Ingesta Referencia
Ratas Carcinogénesis 5,0-7,5 % dieta (24)
Linfocitos humanos Dafio ADN 1,25-5,0 ppm (27)
Ratones Dafio ADN 1000 mg/kg (28)
Sacarina Lineas cellila}res Colon Dafio en proliferacion o 29
yrinon Fragmentacion de ADN
Drosophila Genotoxicidad 50-200 uM (31)
Ratones y hamster Genotoxicidad 50-200 mg/kg (17)
RS oo subeuies &
Aspartame Rata Estrés oxidativo 40 mg/kg/dia (20)
Ratones Neoplasia en linfocitos 100000 ppm (22)
Humanos Fibromialgia 160 mg/dia (38)
Sucralosa Ratones Inflamacién del higado. 0,1 mg/ml (44)
o, oo o

Se ha demostrado que el consumo de ENN se
relaciona con el incremento de la distribucién de
grasa corporal. Tovar et al. (49) comprobaron que
en ratas machos Sprague-Dawley se alteraba la
distribucién del tejido adiposo al incrementar la

cantidad de grasa en epididimo, estas ratas con-
sumieron por 13 semanas bebidas endulzadas
con aspartame (6-20 mg/Kg/dia), iniciando con
concentraciones por debajo de lo permitido por la
FDA (50 mg/kg/dia). Esto coincide con lo reporta-
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do en 2009 por Olsen et al. (91), quienes eviden-
ciaron una relacién del consumo cotidiano de be-
bidas endulzadas con aspartame y un incremento
en la obesidad de los consumidores. Este efecto
se puede interpretar como una respuesta del orga-
nismo ante episodios de incremento de apetito, ya
que se ha visto que el consumo de estos edulco-
rantes activa una cascada de sefalizacion debido
ala palatabilidad de los mismos (91). La respuesta
natural a la presencia de sabor dulce es esperar
un aporte energético vy, al no estar presentes las
calorias esperadas, el organismo sufre una des-
compensacion caldrica, misma que debe de ser
remediada con un incremento en el apetito. Sin
embargo, de manera interesante, la respuesta no
se presenta después de una ingesta de edulcoran-
te via nasogastrica o encapsulada; al no estimular
los receptores TR presentes en la cavidad oral, la
respuesta de compensacién calérica no se pre-
senta y, por lo tanto, los episodios de hambre no
se presentan (7,8). Generalmente, esta respuesta
o0 estimulacion causada por los edulcorantes no
caldricos prepara al tracto digestivo para recibir la
carga de nutrientes. Diversas investigaciones afir-
man que el uso continuo de edulcorantes puede
alterar la respuesta provocando una disminucion
del efecto termogénico de los alimentos, lo que pro-
voca una compensacion caldrica en la que el orga-
nismo detecta una ingesta menor de calorias y opta
por almacenar las calorias de comidas subsecuentes
produciendo una ganancia de peso (87).

Otro aspecto negativo del consumo de ENN en
el metabolismo es la generaciéon de una intole-
rancia a la glucosa. Suez et al. (83) comprobaron
en pacientes diabéticos que el consumo de edul-
corantes como sucralosa, aspartame y sacarina,
presentes en bebidas edulcoradas, afectaba la mi-
crobiota intestinal provocando una disbiosis y una
consecuente alteracion de la glucosa sanguinea.
De los tres ENN que probaron, la sacarina mos-
tr6 los valores mas pronunciados, en cuanto a la
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alteracion de glucosa y disbiosis en la microbiota
intestinal, utilizando dosis correspondientes a la
IDR aceptada por la FDA. Estos resultados fue-
ron corroborados por Chaudhary (92), este autor
reportd que el consumo del aspartame en pacien-
tes diabéticos incrementa la sintesis de radicales
libres, favoreciendo un estado de estrés oxidati-
vo. El estrés oxidativo impacta negativamente la
microbiota intestinal afectando la funcion del re-
ceptor N-metil-D-aspartato (NMDA), que provoca
alteraciones de la insulina, creando resistencia o
disminuyendo sus niveles. Y se sabe que la resis-
tencia a la insulina es parte de la sintomatologia
que acompafia la pandemia mundial que afecta a
la poblacion: la diabetes.

En los Ultimos afios se han reportado investiga-
ciones que sugieren que el uso y el consumo de
edulcorantes han fallado en la disminucion del
padecimiento de la diabetes, y muchos ENN ain
estan en debate por falta de datos consistentes
sobre su uso en personas diabéticas (83,93,94).

CONCLUSIONES

A pesar de la abundante informacion respecto a
ENN, aun avalados por instancias internacionales,
la inocuidad, los efectos citotoxicos y la seguridad
en consumo son controversiales. La informacion
recopilada en esta revision deja en claro la necesi-
dad de estudios de mayor profundidad, que clarifi-
quen el efecto citotoxico de los ENN a largo plazo
y el impacto metabdlico en quien los consume.
Mucha de la informacién recabada indica que los
efectos citotoxicos estdn mas relacionados con el
consumo de edulcorantes artificiales como la sa-
carina, el aspartame y la sucralosa, mientras que
los efectos metabdlicos estéan relacionados con el
consumo de ambos.

La mayoria de las investigaciones realizadas para
ENN han sido con ratones o lineas celulares, muy



pocas en humanos y de manera in vivo, lo que ha
generado la polémica que acompafa al consumo
de estos aditivos. Muchos de estos estudios han
utilizado concentraciones muy por encima de las
cantidades permitidas por la FDA. Sin embargo,
otros estudios evidencian efectos toxicos y altera-
ciones metabdlicas en concentraciones por deba-
jo de lo estipulado por estas instancias. Inclusive,
el consumo prolongado de edulcorantes muchas
veces no es percibido por el consumidor, por lo
que las cantidades de ingesta pudieran estar por
encima de lo reglamentado. Por lo anterior, es po-
sible que el consumo de edulcorantes no caléricos
por lapsos muy prolongados cause efectos adver-
sos, como los descritos en esta revision, por lo
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escalar estudios en humanos y en concentracio-
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en la dieta habitual.
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