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Resumen
Los edulcorantes no caléricos surgieron como una opcién segura y saludable en el marco de
la alimentacion y, por lo tanto, han sido de gran interés en la cultura dietética adquirida en la

IZ:/C;IbId/(;)ZO actualidad; es importante mencionar que en esta cultura adquirida el consumo de comida rapida
A ovd y con altos niveles de azicar ha tomado especial fuerza, lo que repercute negativamente en la
ceptado: incidencia de enfermedades metabdlicas. En este orden de ideas, los edulcorantes no caléricos se
02/Feb/2021 . . .. . . o
Publicado convierten en una mejor opcion para la salud en la que no es necesario hacer un cambio drastico
IZ/A /20'21 en el estilo de vida. No obstante, los beneficios de los edulcorantes artificiales no caldricos no
go

han sido estudiados a profundidad y no se ha evidenciado que una dieta a base de estos sustitu-
tivos provoque un cambio significativo en el desarrollo de enfermedades metabdlicas asociadas
al consumo de azucar, por el contrario, se han relacionado con enfermedades como obesidad,
diabetes mellitus tipo 2 y sindrome metabdlico. Asimismo, estos pueden provocar una serie de
cambios metabodlicos a través de distintos mecanismos que terminan en proteinuria progresiva y
descenso de la tasa de filtrado glomerular. A partir de lo anterior, se hace necesario un analisis
del riesgo que se corre al elegir esta opcidn alimenticia, para asi no dejarse llevar por los procesos
mediaticos que los promocionan, sino méas bien, regirse por los hallazgos cientificos.

Palabras clave: insuficiencia renal cronica, edulcorantes, bebidas endulzadas artificialmente,
obesidad, stevia.
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Artificial sweeteners and their role in chronic kidney

disease

Abstract

Non-caloric artificial sweeteners have emerged to offer a safe and healthy option in the framework of
food. They have received special attention in recent decades, precisely because of the current food cul-
ture, where fast food and high sugar consumption have taken on special strength, which has a negative
impact on the incidence of metabolic diseases. In that order of ideas, non-caloric artificial sweeteners
propose better health without the need for a drastic change in lifestyle. However, its benefits have not
been studied in depth, in addition to the fact that there has been no significant change in the deve-
lopment of metabolic diseases associated with sugar consumption, on the contrary, they have been
related to diseases such as obesity, type 2 diabetes mellitus and metabolic syndrome. Likewise, they
cause a series of metabolic changes by different mechanisms that end in progressive proteinuria and a
decrease in the glomerular filtration rate. In order with the above, an analysis of the risk to which one
is subjected when choosing this food option is necessary, and not be deafened, much less dazzled by
the media processes, if not rather, be governed by scientific findings.

Keywords: chronic renal insufficiency, sweetening agents, artificially sweetened beverages, obesity,
stevia.

Introduccion

Desde la antigiiedad, los seres humanos se han caracterizado por su preferencia hacia los
alimentos dulces; sin embargo, desde siglos pasados el consumo excesivo de azicar asociado
al sedentarismo se ha relacionado con la aparicion de multiples enfermedades como diabetes
mellitus, obesidad y otras alteraciones metabdlicas que afectan la calidad de vida de las per-
sonas [1,2]. Por esta razon, se ha popularizado en gran medida el uso de nuevos ingredientes
para sustituir el aztcar, como los edulcorantes no caléricos, los cuales proporcionan el sabor
dulce tradicional del aztcar, pero con un menor aporte calérico, permitiendo asi la pérdida
de peso y la reduccion de la incidencia de enfermedades metabdlicas. De esta manera, los
edulcorantes se han utilizado como sustitutos de la sacarosa principalmente en personas
con obesidad y diabetes mellitus, que son factores de riesgo importantes para desarrollar

enfermedad renal crénica (ERC) [3-5].

Los edulcorantes han estado presentes por décadas en el mercado, siendo el mas antiguo la
sacarina, la cual fue descubierta en 1879 e introducida al mercado en 1901; esta se caracteriza
por ser de 200 a 700 veces mas dulce que el aziicar convencional y se encuentra en productos
como refrescos, alimentos horneados, goma de mascar, entre otros [1, 6, 7]. En el afio 1937

apareci6 el ciclamato, otro edulcorante que se debe mezclar con la sacarina para crear un
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producto mas dulce, ya que este es de menor intensidad, siendo solo 30 a 50 veces mas dulce

que la sacarosa [1].

Posteriormente, en 1965 se descubri6 el aspartamo, el cual es 200 veces mas dulce que
la sacarosa, pero tiene efectos adversos asociados a su consumo como mareos, cefalea,
enfermedades gastrointestinales, entre otros [1]. El acesulfamo de potasio fue descubierto
en 1967, es 200 veces mas dulce que la sacarosa y por lo general se encuentra en alimentos
horneados y gelatinas [4]. La sucralosa fue descubierta en 1998 y es mundialmente conocida
en el mercado como “Splenda”; esta se caracteriza por ser 600 veces mas dulce que la sacarosa,
es muy estable y puede mantener su dulzor aun sometiéndose a temperaturas elevadas [1,4].
Por ultimo, la stevia, el edulcorante natural no calérico més consumido, fue descubierta en
1955, es de 200 a 400 veces mas dulce que la sacarosa y una de sus principales ventajas es que

se puede utilizar en su estado natural [1,4].

Todos los productos mencionados anteriormente han sido aprobados por la Food and Drug

Adminitration para su consumo en el mercado [6,8].

Con el paso de los afios, multiples organizaciones cientificas han manifestado su posicion
frente a la introduccion de edulcorantes artificiales al mercado: la American Diabetes
Association (ADA) expuso en el 2004 que estos se pueden utilizar de forma segura siempre y
cuando los consumidores estén bajo supervision nutricional; en 2010 la American Academy
of Pediatrics declar6é que los beneficios de estos sustitutos no se ha estudiado a profundidad
y por tanto no deben formar parte de la dieta esencial de un nifio [9]; el mismo afio, la
American Heart Association argument6 que las personas con enfermedades metabodlicas
como diabetes y aquellas que buscan bajar de peso pueden usar de forma segura los
edulcorantes artificiales [9] y la ADA anunci6 que estas sustancias pueden ser consideradas
una alternativa para las personas con diabetes mellitus que buscan reemplazar alimentos

y bebidas que contienen azucar con el fin de reducir el consumo de calorias y carbohidratos [9].

A pesar de la popularidad de los edulcorantes no caldricos y su propoésito de beneficiar a
las personas, la prevalencia de las enfermedades metabodlicas y la obesidad no ha disminuido,
dando a entender que no son una herramienta eficaz para el manejo de estas condiciones. De
igual forma, se ha demostrado que su uso no esta asociado a la reduccion del desarrollo de pa-
tologias cronicas como enfermedades renales, enfermedades coronarias, hipertension arterial,

diabetes mellitus, obesidad, entre otras [4, 10].
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Materiales y métodos

Se realiz6 una revision de la literatura cientifica disponible hasta la actualidad. Se
consultaron las bases de datos PubMed, Science Direct, Uptodate, Scopus y Springer Link, y
el motor de busqueda Google Scholar utilizando los siguientes términos: enfermedad renal
cronica, edulcorantes, bebidas endulzadas artificialmente, obesidad y stevia. La recoleccion de

la informacion se realiz6 del 10 de octubre al 11 de noviembre de 2020.

Se identificaron 45 publicaciones en la busqueda inicial, dentro de los que se incluian ar-
ticulos originales, revisiones narrativas, cartas al editor, reportes de caso y series de casos en
idioma espafiol e inglés. Se revisaron los resimenes de formaseparada e independiente y, final-
mente, se seleccionaron 23 articulos que se ajustaron a las exigencias del objetivo del estudio.
Ademas, se utilizaron otros recursos como guias clinicas y paginas web como la de la Mayo
Clinic.

Clasificacion de los edulcorantes

El término edulcorante hace referencia a aquel aditivo alimentario que es capaz de sustituir
el efecto dulce del azucar. Estos pueden ser naturales o artificiales, pero el origen natural del
edulcorante no implica una mayor seguridad o eficacia. También se pueden clasificar segin
el aporte calérico en edulcorantes caldricos y no caléricos; los primeros reciben este nombre
porque aportan calorias al organismo, por lo general 4 Kcal/g, y son considerados una fuente
energética rapida, mientras que los segundos son aquellos que no aportan calorias o energia
al organismo; ademas, estos ultimos no son carbohidratos y por tanto no tienen indice glucé-
mico, es decir, no alteran la glucosa en sangre y ademas son considerados edulcorantes de alta
intensidad, pues su capacidad para endulzar los alimentos es mayor que la de la sacarosa [11]

(figura 1).

Propiedades quimicas y estructurales de los edulcorantes no caloricos

Sucralosa : se adquiere a través de halogenacion de la sacarosa y se produce a partir de
ella mediante el reemplazo de los grupos hidroxilo en las posiciones 4, 1’ y 6’ por cloro, y
se obtiene una 4,1°,6’-triclorogalactosacarosa. Este cambio da lugar a una modificacion en la
conformacion de la molécula, de tal manera que las enzimas glucosidicas que hidrolizan la
sacarosa son incapaces de escindir la sucralosa [1,12].

Stevia: las principales sustancias que le otorgan sus propiedades edulcorantes y acaldricas
son el esteviosido y el rebaudidsido A, los cuales se recolectan y procesan a partir de las hojas

de la planta Stevia rebaudiana Bertoni, y contienen un nicleo quimico de esteviol [1,13].
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Figura 1. Clasificacion de los edulcorantes

Fuente: elaboracién propia.
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Acesulfame-K: el acesulfamo de potasio es un derivado del acetoacético y es la sal de potasio
del 6- metil -1, 2,3 -oxatiazina - 4 (3 H)-1,2, 2- di6xido [1,13].

AV

S
o \\thI<C)
H G X0

(Sal potasica del 6-metil-1,2,3 oxatiazin-4(3H)-ona-2,2-di6xido)

Sacarina: es una sulfamida cuyo atomo de hidrogeno es algo acido y forma sales facilmente
[1,13].

O

NH
S

o ©

(Sulfamida de acido benzoico)

Aspartamo: esta compuesto por un metil ester de un dipéptido formado por el acido L -

aspartico y L - fenilalanina [1,13].

0) OCHg3
N

H
OH NH, 0

(Ester metilico de un dipéptido compuesto por L-4cido aspartico y L-fenilalanina)
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Fisiopatologia de los edulcorantes no caldricos en la enfermedad renal

Los edulcorantes no caldricos fueron introducidos al mercado con el fin de ser una
alternativa saludable para aquellas personas que buscan limitar la ingesta calorica en su dieta
sin dejar de lado el sabor dulce de los productos que consumen; sin embargo, investigaciones
realizadas a lo largo de los afios han concluido que su consumo se relaciona con un ries-
go mayor de desarrollar enfermedades como obesidad, diabetes mellitus tipo 2 y sindrome

metabolico, las cuales pueden conducir a enfermedades cronicas, entre estas las renales [14,15].

Existen diferentes mecanismos fisiopatologicos que pueden ocasionar trastornos me-
tabodlicos asociados a los edulcorantes no caléricos. Al respecto, Pepino [16] propone que
estos sustitutivos pueden desempefiar un papel activo a nivel del tracto gastrointestinal al
reaccionar con los receptores del sabor dulce como T1R2 y T1R3, mediando asi cambios en la
respuesta de hormonas y péptidos como los relacionados con glucagén (GLP), presentes en
las células L del tracto intestinal, lo cual culmina en un aumento de la secreciéon de GLP-1y
de la liberacion de insulina que afecta tanto al peso como al apetito y a la glucemia. En este
sentido, se ha sugerido que la secrecion de incretinas (encargadas de regular la secrecion de
insulina y el glucagén dependientes de la glucosa) aumenta con el uso de edulcorantes, siendo
el acesulfame el que tiene mayor capacidad secretora [17]. Otro mecanismo postula que
las respuestas fisiologicas que mantienen la homeostasis energética pueden verse afectadas
por el consumo de edulcorantes [18, 19]. Dado el panorama, resulta importante conocer los
mecanismos y el impacto que provocan los edulcorantes en el control glicémico, ya que estos
trastornos metabdlicos pueden desencadenar complicaciones alarmantes como la enfermedad
renal [14].

Las personas que consumen edulcorantes también pueden presentar alteraciones que afec-
tan al sistema nervioso simpatico aumentando el tono vascular y la activacion del sistema
renina angiotensina aldosterona (SRAA) [14]. La leptina es una adipocitoquina presente en
gran cantidad en las personas obesas y que contribuye a la activacion del SRAA, ocasionando,
junto a la compresion renal causada por el tejido adiposo, un aumento en la reabsorcion tu-
bular de sodio y agua; a su vez, esto afecta la natriuresis y da como resultado la expansion de
volumen extracelular e hipertension glomerular [14]. La manifestacion clinica mas temprana
en este tipo de pacientes es la proteinuria progresiva que precede al descenso de la tasa de
filtrado glomerular (TFG) [14].
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Edulcorantes no caldricos en la ERC a la luz de la evidencia

El estudio de cohorte conocido como MESA (Multi-ethnic Study of Atherosclerosis) es
uno de los mas citados y generadores de controversia, pues de él se han derivado varias
publicaciones que reportan asociaciones sobre diferentes desenlaces de salud de manera
colateral. Bomback et al. [20] realizaron un estudio sobre el consumo de bebidas azucaradas
y el progreso de ERC (definida por una TFG <60 mL/min'/1,73 m?) que incluy6 447 pacientes
que cumplian este criterio; en dicha investigacion los parametros para medir el progreso
de la ERC fueron la albuminuria y la creatinina: el OR que compara a los participantes que
bebian 1 o mas bebidas azucaradas al dia con los que bebian 1 o menos a la semana fue de
0,62 (IC95 %: 0,27-1,41) para la disminucion acelerada de la TFG y de 1,51 (IC95 %: 0,49-4,62)
para la progresion de la albumina, por lo que los autores concluyeron que un mayor consumo
de bebidas azucaradas no se relaciona con el progreso de la ERC con respecto a las variables

clinicas estudiadas.

Posteriormente, Cheungpasitporn et al. [21] publicaron una revision sistematica y
metaanalisis sobre la asociacion entre el consumo de refrescos endulzados con azdcar y
endulzados artificialmente y el desarrollo de ERC; alli los autores incluyeron 5 estudios y
realizaron un analisis combinado sobre las variables que arrojo un RR=1,58 (IC95 %: 1,00-2,49)
para ERC en pacientes que consumian refrescos endulzados con azucar, mientras que para
pacientes que consumian refrescos endulzados artificialmente se seleccionaron 4 estudios y
se obtuvo un RR=1,33 (IC95 %: 0,82-2,15).

De igual forma, Saldana et al. [22] realizaron un estudio de casos y controles que contd
con 465 pacientes con ERC recién diagnosticada y un grupo de control de 467 para evaluar
la relacion entre las bebidas carbonatadas y la ERC y encontraron que beber 2 o mas bebidas
con cola regulares por dia se asocié a un mayor riesgo de ERC, con resultados similares para
las bebidas con cola endulzadas artificialmente, que tuvo un OR=2,1 (IC95 %: 0,7-2.5); sin
embargo, las bebidas sin cola no se asociaron a ERC, por lo que los autores sugieren que el

factor comun para el aumento de ERC seria el consumo de cola.

Finalmente, en el estudio de Lin et al. [23], a partir de una muestra de 3.318 mujeres que
participaron en el Nurses’ Health Study y de la recopilacion de datos sobre ingesta de refrescos
y albuminuria, se encontr6 que 3.256 participantes tenian datos sobre el cambio estimado de
la TFG; a partir de esto los autores establecieron que el consumo de 2 0 mas porciones por
dia de bebidas endulzadas artificialmente se asocia con una probabilidad 2 veces mayor de

deterioro de la funcidn renal en las mujeres con una disminucién de la TFG >30 % con un
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OR=2,02 (IC95%: 1,36-3,01) o una TFG >3 ml/min/1,73 m? por afio con un OR=2,20
(IC95 %: 1,36-3,55).

Conclusiones

Los edulcorantes artificiales surgieron con el objetivo de sustituir el azticar y minimizar los
dafios que esta produce en la salud gracias a que tienen diferentes beneficios como ayudar a
la pérdida de peso, disminuir la resistencia a la insulina, entre otros. Aunque estos productos
aparentan ser una mejor alternativa que el azticar tradicional, existen datos que no apoyan esta
afirmacion, pues con el paso de los afios se han realizado estudios que demuestran los efectos
negativos que puede ocasionar el uso prolongado de tales sustancias, especialmente en aque-
llos pacientes con enfermedades cronicas no transmisibles. En este orden de ideas, se sugiere
ahondar mas sobre el uso y los beneficios de los edulcorantes artificiales y no infravalorar el

impacto negativo que pueden causar a largo plazo.

Consideraciones éticas

Los autores declaran que los procedimientos seguidos se realizaron conforme a las normas
éticas del comité de experimentacion humana responsable y de acuerdocon lo establecido por
la Asociaciéon Médica Mundial en la Declaracion de Helsinki; que han seguido los protoco-
los de su centro de trabajo sobre la publicacion de datos de pacientes, y que han obtenido el

consentimiento informado de los pacientes y/o sujetos referidos en el articulo.
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