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Resumen Los edulcorantes son sustancias capaces de sustituir el dulzor caracteristico del
azlcar y en la actualidad son muy utilizados por su capacidad edulcorante, superior a la de
la sacarosa, lo que hace que se requieran menos cantidades de estos en los alimentos. Esta
caracteristica ha despertado el interés de muchos investigadores por sus posibles beneficios
para pacientes con diabetes y obesidad, entre otras morbilidades. En este articulo se hace
una revision acerca de la relacion de los edulcorantes no caloricos con el control del peso, el
sindrome metabdlico y la aparicion de eventos cardiovasculares.

© 2019 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Publicado por Else-
vier Espafia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Impact of the use of calorie-free sweeteners on cardiometabolic health

Abstract Sweeteners are substances capable of replacing the characteristic sweetness of
sugar. They are currently widely used for their sweetener capacity, which is greater than that
of saccharose, and which means lower quantities are required in foods. This characteristic
has aroused the interest of many researchers due to their possible benefits in diabetes and
obesity, as well as in other disorders. A review is presented in this article on the relationship
between calorie-free sweeteners and weight control, metabolic syndrome, and the appearance
of cardiovascular events.

© 2019 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Published by Else-
vier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

Los edulcorantes son sustancias capaces de sustituir el
dulzor caracteristico del aziicar. Pueden clasificarse segin
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su origen (naturales-artificiales), su contenido caldrico
(caloéricos-no caldricos) o su estructura quimica (carbohidra-
tos, alcoholes de azlcares, glucésidos)'.

A partir de esta clasificacion pueden ser tanto natura-
les como artificiales; entre los naturales acaloricos estan
la stevia, el luo han guo, la taumatina y la brazzeina', los
cuales no tienen indice glucémico, es decir, no alteran la
glucosa en sangre porque no son carbohidratos; ademas,
son considerados edulcorantes de alta intensidad, pues su
capacidad para endulzar los alimentos es mayor que la de
la sacarosa’. Por otro lado, los edulcorantes artificiales,
como tal, se caracterizan por no hacer un aporte energé-
tico, no alterar los niveles de glicemia en sangre y tener
gran capacidad edulcorante®; en este grupo se encuentran
el aspartamo, la sucralosa, la sacarina, | neotamo, el ace-
sulfamo K, el ciclamato, la nehosperidina DC, el alitamo y el
advantamo®.

Métodos

Se realiz6 una blUsqueda de informacion sobre el uso de
edulcorantes y su impacto en la salud cardiometabolica, en
las bases de datos Science Direct, Scopus y PubMed, a tra-
vés de los términos MeSH ‘‘Nonnutritive Sweetener’’ and
“‘Obesity’’ ‘‘Metabolic Syndrome’’ ‘‘Cardiovascular Risk’’;
luego se escogieron los articulos publicados durante los ulti-
mos cinco anos y a partir de ahi se incluyeron 13 revisiones
narrativas, 3 metaanalisis, 3 revisiones sistematicas, 2 estu-
dios experimentales y 3 estudios de cohorte. Asimismo, se
revisaron las referencias de los articulos seleccionados para
ampliar la basqueda.

Propiedades quimicas y estructurales de los
edulcorantes no caléricos

Estas varian de acuerdo con la naturaleza de cada edul-
corante. La Stevia, por ejemplo, es una planta nativa
de Sudamérica, que posee propiedades edulcorantes y no
aporta calorias, por lo cual es considerada como medicinal.
Las principales sustancias que le otorgan estas propiedades
son el estevidsido y el rebaudiésido A?. El diterpeno glucé-
sido esteviosido es el que se encuentra en mayor cantidad
en las hojas de esta planta y se considera que es 300 veces
mas dulce que la sacarosa; sin embargo, tiene un regusto
amargo, caracteristica que le confiere desventaja. Por otro
lado, el rebaudiosido A es la segunda sustancia mas abun-
dante en las hojas de la Stevia rebaudiana, y es el mas dulce
de la familia de los rebaudidsidos, aproximadamente 180 a
400 veces mas que la sacarosa®.

La taumatina y la brazzeina hacen parte del grupo de
las proteinas dulces, las cuales poseen perfiles de gusto
lentos’. La taumatina se obtiene de la pulpa que recubre
las semillas de la planta conocida como ‘‘fruto milagroso
del Sudan’’; esta representa a un grupo de polipéptidos y
es considerada como la sustancia mas dulce conocida hasta
el momento, que brinda un dulzor de larga duracion en
la boca*. Estas sustancias estan conformadas por 207 ami-
noacidos, entre los cuales no se encuentra la histidina;
ademas, tienen gran presencia de puentes disulfuros, los
cuales le brindan sostén, estabilidad y termorresistencia.

Su estructura tridimensional es la responsable de su sabor
dulce’.

La sacarina, por su parte, fue el primer edulcorante arti-
ficial sintetizado, descubierto casi al azar. Su dulzor es 300
veces mayor que el de la sacarosa, es sensible al calor y
tiene un regusto amargo si se utiliza en alta concentracion’.
Su estructura molecular es la de una sulfamida y posee un
hidrogeno ligeramente acido; adicionalmente, esta sustan-
cia es capaz de formar sales con facilidad®.

El ciclamato fue descubierto en 1937 y es el menos
potente de los edulcorantes artificiales, pues solo es 40
veces mas dulce que la sacarosa, razon por la cual suele
mezclarse con otros edulcorantes, como la sacarina. Es una
sustancia termoestable, de larga vida para su almacena-
miento y se caracteriza por ser muy soluble en agua’.

La sucralosa es una forma de sacarosa modificada
mediante halogenacion selectiva; su aporte calorico es de
cero y tiene un sabor de hasta 600 veces mas dulce que
la sacarosa. Es muy soluble en agua y de pobre absorcion
gastrointestinal®®.

El aspartamo se descubrid en el afio 1965; es un metil éter
del dipéptido, conformado por los aminoacidos L-aspartato
y L-fenilalanina’. Aporta 4 calorias por gramo y su sabor es
180 a 200 veces mas dulce que la sacarosa®.

El acesufalmo de potasio se deriva del acido acetoacé-
tico, y es una sal potasica ligeramente soluble en agua, cuyo
dulzor es de entre 160 a 220 veces mayor que el de la saca-
rosa, y no se metaboliza en el organismo, por lo cual es
excretado en la orina sin sufrir cambios"?°.

Por ultimo, el neotamo es un dipéptido que se deriva del
aspartamo; su estructura es similar a este, con la diferen-
cia que se reemplaza el grupo amino del aspartato por un
grupo 3,3-dimetilbutilo®. Su poder edulcorante es de 8.000
a 13.000 veces mas que la sacarosa y es termorresistente, no
aporta calorias y su indice glicémico es nulo’. A diferencia
del aspartamo, es seguro para pacientes con fenilcetonuria,
pues su metabolismo no produce fenilalanina’.

Fisiopatologia de los edulcorantes no caléricos

El consumo de bebidas azucaradas se ha asociado cada vez
mas con efectos negativos en el estado de salud, los cuales
causan obesidad, diabetes mellitus tipo 2 o sindrome meta-
bélico y, ademas, constituyen factores de riesgo importantes
para el desarrollo de enfermedad cardiovascular'®. Dada la
existencia de esa asociacion se propuso en un principio el uso
de edulcorantes no caldricos debido a la ventaja de proveer
un sabor dulce, sin aportar calorias o efectos glicémicos, y
porque eran vistos como una alternativa mas saludable para
su uso en bebidas y alimentos con el objetivo de disminuir
la densidad calorica de los mismos, asi como el consumo
de energia''; sin embargo, recientes estudios han concluido
que estos productos no son tan inocuos y saludables como se
pensaba y pueden incluso tener efectos poco claros respecto
a la regulacién del balance energético'?.

Se han planteado al menos dos hipdtesis que podrian
explicar esta paradoja entre el consumo de edulcorantes
no caldricos y los resultados metabdlicos adversos. La pri-
mera es la teoria de la causalidad inversa, que consiste en
que los individuos con mayor riesgo de ganar peso eligen
consumir edulcorantes no caloricos como estrategia para
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reducir el consumo de azlcar y calorias, lo cual consti-
tuye un problema a la hora de interpretar los resultados
de los diferentes estudios'’. La segunda consiste en que
los edulcorantes no caldricos no son fisiolégicamente iner-
tes y afectan los procesos bioldgicos que intervienen en la
regulacion de la energia y la homeostasis de la glucosa'’,
evidencia que ha sido avalada por estudios experimenta-
les en modelos animales y humanos que han dilucidado
multiples mecanismos bioldgicos que podrian explicar dicha
asociacion's.

Entre los diferentes mecanismos fisiopatolégicos a través
de los cuales estos podrian desencadenar las distintas alte-
raciones metabolicas se ha propuesto que podrian interferir
con las respuestas fisiologicas aprendidas que contribuyen a
controlar la glucosa y la homeostasis energética, alterar la
microbiota intestinal e inducir intolerancia a la glucosa'’ e
interactuar con receptores del gusto en el sistema digestivo
que desempeiian un papel en la absorcion de glucosa y la
secrecion de insulina'>' (fig. 1).

Los edulcorantes no caloricos y el riesgo de
eventos cardiovasculares

Existen estudios prospectivos no experimentales que han
documentado asociaciones entre el consumo de bebidas
endulzadas con edulcorantes no caloricos y enfermedades
cronicas, como la enfermedad arterial coronaria, la insufi-
ciencia renal cronicay el sindrome metabdlico. Sin embargo,
para estas cohortes de estudios, organizaciones internacio-
nales como la American Heart Asssociation (AHA, su sigla en
inglés) y la American Diabetes Association (ADA, su sigla en
inglés) consideran posible que el origen de dichas relaciones
sea secundario al fendomeno de la causalidad inversa'. En
contraposicion, existen trabajos, como el CARDIA study en
el que se concluyo que aquellas personas consumidoras de
bebidas con edulcorantes no caléricos tienen menos posibili-
dades de presentar niveles de glucosa o LDL elevados'®, o el
Woman Health Iniciative en el cual se evalud el consumo de
bebidas dietéticas y el riesgo de eventos cardiovasculares y
concluyo6 que aquellas mujeres posmenopausicas que consu-
mieron dos o mas bebidas dietéticas diariamente tuvieron un
aumento significativo de eventos cardiovasculares (HR:1,3;
IC:1,1-1,5) y de mortalidad por enfermedad cardiovascular
(HR 1,5;1C:1,03-2,3)"7.

Por ultimo, entre los estudios mas actuales cabe men-
cionar el de Azad et al. en el cual se realizé una revision
sistematica y metaanalisis de ensayos clinicos aleatorizados
y estudios de cohorte en el que la alta ingesta de edulco-
rantes no caloricos se relacion6 con riesgos mas altos de
hipertension arterial (cociente de riesgo HR: 1,13; IC 95%:
1,06-1,20), accidente cerebrovascular (RR: 1,14; IC 95%:
1,04 - 1,26), eventos cardiovasculares (RR: 1,32; IC 95%:
1,15-1,52) y nuevos casos de diabetes de tipo 2 (RR: 1,14; IC
95%: 1,05-1,23)'%. Pese a los resultados descritos anterior-
mente, la evidencia actual es insuficiente para establecer
si existe o no asociacion entre los edulcorantes no caloricos
dada la poca cantidad de ensayos controlados aleatorizados
en humanos que exploren el papel de estos en el manteni-
miento de un peso saludable y la minimizacion del riesgo
metabdlico.

Impacto del consumo de edulcorantes no caléricos
en la glicemia

En la actualidad el uso de los edulcorantes no caloricos ha
aumentado en el mundo. Antes se creia que los edulcoran-
tes no caloricos no tenian funciones metabolicas, pero la
evidencia ha demostrado lo contrario, pues se ha hallado
una relacion entre el consumo de estos y la intolerancia a
la glucosa™. Un metaanalisis realizado por Immamura et al.
en pacientes con diabetes tipo 2, mostré un 25% de aumento
en el riesgo de sufrir diabetes asociado al consumo de una
porcion de edulcorantes no caloricos al dia'*, mientras que
Nichol et al. no encontraron aumento de los niveles de gli-
cemia luego del consumo de edulcorantes no caloricos, v,
por el contrario, si evidenciaron una disminucion gradual de
estos niveles'.

Se han planteado diversos mecanismos por los cuales
los edulcorantes no caloéricos producen intolerancia a la
glucosa. Entre estos se destacan las alteraciones de la micro-
biota intestinal y la interferencia de receptores, como T1R2
Y T1R3, que se encuentran a lo largo del tracto intestinal;
estos producirian liberacion de insulina, neurotransmisores
y otras hormonas'+2°,

Los edulcorantes no caldricos tienen la capacidad de
estimular los receptores T1R2 y T1R3 de las células de
revestimiento del tracto intestinal'*; estos se encuentran
presentes en las células L secretoras de GLP1 y produ-
cen aumento en la liberacion de la insulina e impacto
glucémico'®. Estudios recientes han demostrado el impacto
del uso de edulcorantes, disminuyendo la liberacion de GLP-
1 durante las pruebas de tolerancia oral a la glucosa e
hiperinsulinemia?'; Mace et al. demostraron que la pre-
sencia de 1 mmol/L de sucralosa o acesufalme K aumentd
el transporte de glucosa a través de GLUT2, es decir,
que el uso de los edulcorantes interviene en el aumento
del transporte y absorcion de la glucosa'®. Entre tanto,
un estudio realizado por Grotz et al. no mostré ningln
efecto de la ingesta de sucralosa en la homeostasis de
glucosa'®.

Adicionalmente, otro de los mecanismos implicados es la
secrecion de incretinas. En este sentido, un estudio reali-
zado por Jang et al. evaluo la respuesta secretora de GLP-1
frente al uso de acesufalme K, sucralosa y sacarina, y en
todos los casos observo aumento en la secrecion de increti-
nas; sin embargo, el edulcorante con la capacidad secretora
maxima fue el acesufalme K'.

Generalmente, el mecanismo por el cual interfieren en
la homeostasis de la glucosa es similar entre los edulco-
rantes no caldricos, por ende, intervienen otros aspectos,
como edad, comorbilidades (principalmente diabetes) y
peso corporal??, y si bien existen muchos estudios, ain
no se han determinado los mecanismos especificos y el
efecto que producen los edulcorantes en el control glicé-
mico.

Relacion entre edulcorantes no caléricos y control
del peso

Las causas de sobrepeso y obesidad son multifactoriales;
no obstante, con su rapido incremento de la prevalencia
la evidencia cientifica ha implicado una serie de factores
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Figura 1  Alteraciones fisiopatoldgicas de los edulcorantes no caldricos y su relacion con el aumento del riesgo cardiovascular.

Disefiado por: Ramos-Villegas Y.

dietéticos como posibles contribuyentes; entre estos se
encuentra el alto consumo de azlcares'*. Dado que redu-
cir el consumo de edulcorantes en las comidas y bebidas
ha demostrado no ser un objetivo facil de alcanzar, se han
implementado estrategias dietéticas en las que se inclu-
yen los edulcorantes no caléricos como una alternativa
“*saludable’’ que promete una disminucion del sobrepeso
y la obesidad, hecho que actualmente carece de una
evidencia cientifica clara y consecuente'*. Entre los dife-
rentes estudios que respaldan lo anterior esta el de Miller
et al. en el que se concluye que el uso de edulcoran-
tes no caldricos pueden ser beneficioso a corto plazo
para disminuir el peso corporal (-0,80kg; 95% Cl: -1,17,
-0,43), el indice de masa corporal [BMI (en kg/m?): -
0,24; 95% Cl: -0,41, -0,07] y la circunferencia abdominal
(-0,83cm; 95% Cl: -1,29, -0,37)%; sin embargo, en con-
traposicion se encuentra el estudio de Azad et al. en el
cual la alta ingesta de edulcorantes no caldricos se rela-
ciono en forma estadisticamente significativa con aumentos
moderados a largo plazo del peso corporal, el indice de
masa corporal y el perimetro de la cintura'®. Asi, pues, la
evidencia actual no es concluyente y resulta ser contradic-
toria.

Relacion entre sindrome metabdlico y consumo de
edulcorantes no caléricos

El uso de bebidas azucaradas ha sido asociado de manera
creciente con el sobrepeso, la obesidad, la diabetes mellitus
tipo 2 y el sindrome metabélico; por consiguiente, recien-
temente se ha hecho mas comun el uso de endulzantes no
caldricos?®. Antes de la aprobacion de su uso por la FDA mdl-
tiples estudios toxicoldgicos se hicieron con base en estas
sustancias, y concluyeron que son seguras y bien toleradas;
ademas, se encontré que, alun a grandes dosis, el consumo
de sucralosa y aspartame no se asocié con alteraciones en
valores de glucosa, hemoglobina glicosilada y péptido C,
tanto en pacientes diabéticos como no diabéticos''. Si bien,
en teoria, la ingesta menor de calorias podria representar
un beneficio, también se deben tener en cuenta los efectos
contrarios asociados al menor consumo de energia y menor
ganancia de peso; asi mismo, sus efectos benéficos sobre el
sindrome metabélico alin no estan claros'?. Algunos estu-
dios han demostrado que el consumo de edulcorantes no
caloricos no se ha asociado con mejores condiciones clini-
cas; incluso, en algunos casos se han asociado con aumento
de peso, sindrome metabdlico y diabetes tipo 2'".
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Tabla 1 Comparacion IDA segiin FDA y EFSA

Edulcorantes no caloricos

Aspartamo 50 40
Sucralosa 515

Sacarina 155

Neotamo 0,32
Acesufalme K 159
Ciclamato No aprobado 7
Nehosperidina c No aprobado 5
Advantamo 32,85

Adaptado de Serra-Majem et al.?®

Pepino describio tres posibles mecanismos que explican
los efectos metabolicos de los edulcorantes no caloricos:

1) Alteraciones en la respuesta neuroendocrina ante el con-
sumo de alimentos con sabor dulce, lo cual afecta el
metabolismo de la glucosa y de las grasas, y predispone
a ganancia de tejido adiposo.

2) Afectacion de la microbiota intestinal, que causa nive-
les mas altos de glicemia al momento de la ingesta de
glucosa, y por ende, desarrollo de intolerancia a esta.

3) Interaccion con los receptores de sabor dulce en el intes-
tino, que altera la respuesta de la insulina ante la ingesta
de glucosa''.

Por otro lado, existen algunos estudios que sugieren
el efecto negativo que podrian tener los edulcorantes no
caloricos en la salud de sus consumidores. Hess et al. encon-
traron que el consumo de edulcorantes no caloricos en
general y aspartame solo es predictor significativo para la
aparicion de sindrome metabdlico?*.

Karaletzi et al. realizaron una revision sistematica con un
total de 13 estudios acerca de la relacién entre el consumo
de edulcorantes y un impacto negativo en el metabolismo,
cuyos resultados mostraron un 15% de riesgo de aumento en
el indice de masa corporal con el consumo de edulcorantes;
sin embargo, la evaluacion de la literatura no evidencio una
asociacion entre el consumo de edulcorantes no caloricos
y otros componentes del sindrome metabdlico, como cir-
cunferencia de la cintura, acumulacion de tejido adiposo y
diabetes mellitus tipo 2°. Figlewicz et al., por su parte, rea-
lizaron un estudio en modelos animales y encontraron que la
ingesta de edulcorantes no caldricos, aun en moderada can-
tidad, se asocia de forma similar a la ingesta de bebidas
azucaradas pero con alteracion en los patrones alimenti-
cios, hecho que predispone al aumento de peso; ademas,
encontraron discretas alteraciones en los niveles de lipidos
en sangre?3,

Recomendaciones acerca del uso de edulcorantes
no caléricos

Segun la Asociacion Latinoamericana de Diabetes (ALAD) el
consumo de edulcorantes no caloricos se hace con base en
los niveles de ingesta diaria aceptados (IDA), establecidos
por la FDA (Administracion de Alimentos y Medicamentos)
y la EFSA (Autoridad Europea de Seguridad alimentaria)?®:2
(tabla 1).

Por otro lado, un consenso iberoamericano realizado en
2018 cred las siguientes pautas en cuanto al consumo de
edulcorantes no caldricos?>2¢:

o El uso de edulcorantes no caloricos en pacientes con obe-
sidad contribuye a disminuir y mantener del peso perdido
siempre y cuando esté asociado a un plan dietético estruc-
turado.

o El uso de edulcorantes no caloricos en programas de con-
trol de diabetes puede contribuir a un mejor control
glicémico.

e Los edulcorantes no caldricos son aptos para el consumo
de la poblacion general, y se recomiendan en pacien-
tes diabéticos, con sobrepeso, historia de caries dental
severa o cualquier condicion que restringa el uso de azu-
cares.

e El consumo de edulcorantes no caldricos es apto en
pacientes embarazadas y mujeres lactantes, siempre que
las ingestas no excedan los IDA.

Conclusion

En el pasado se pensaba que el uso de edulcorantes no
caloricos aportaba beneficios en la salud de los consumido-
res debido a su inactividad metabdlica. Sin embargo, desde
hace muchos afos este concepto ha cambiado y en muchos
estudios se ha evidenciado una asociacion entre el uso de
edulcorantes no caloricos y alteraciones metabolicas, como
intolerancia a la glucosa, eventos cardiovasculares y sin-
drome metabdlico. A lo largo de esta revision se observa
que los estudios presentan resultados contradictorios, por lo
cual se hace necesario emprender estudios con mejor nivel
de evidencia en el campo de los edulcorantes no caldricos
y su relacion con la salud cardiometabolica. Mientras tanto
deben tenerse en cuenta las recomendaciones para el uso
de edulcorantes no caldricos emitidas por la ALAD, la ADA
y el Consenso iberoamericano sobre edulcorantes bajos en
calorias y sin calorias: seguridad, aspectos nutricionales y
beneficios en alimentos y bebidas.
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