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Acrénimos

AK: Acesulfame K

ASP: Aspartamo

CA: Cancer

CAA: Cdodigo Alimentario Argentino
CIC: Ciclamato

DHCA: Acido Dihidrocaféico

DM: Diabetes Mellitus

DM1: Diabetes Mellitus tipo 1
DM2: Diabetes Mellitus tipo 2

ECNT: Enfermedades Crdnicas No

Transmisibles

ENC: Edulcorantes No Caldricos

ECV: Enfermedades Cardiovasculares
ENC: Edulcorantes No Caléricos

GAPA: Guias Alimentarias para la Poblacion

Argentina

GDE: Glucésidos de Esteviol

GNHDC: Glucdsidos de Neohesperidina

Dihidrochalcona

HDL: High Density Lipoprotein

HTA: Hipertension Arterial

IDA: Ingesta Diaria Admisible

IMC: indice de Masa Corporal

KCAL: Kilocalorias

LDL: Low Density Lipoprotein

NHDC: Neohesperidina Dihidrochalcona
OB: Obesidad

OMS: Organizacién Mundial de la Salud
OPS: Organizacién Panamericana de la Salud
SUC: Sucralosa

SAC: Sacarina

SP: Sobrepeso

TG: Triglicéridos
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1. Resumen

Actualmente, los edulcorantes no caléricos (ENC) son aditivos ampliamente utilizados por la
industria y la poblacion como reemplazo a los azucares libres en los alimentos y bebidas, como una
opcién que endulza y no aporta energia; herramienta que permite un menor consumo de calorias y
de azlcares simples para intentar controlar el peso corporal a corto plazo, entre otros posibles
beneficios. Se han presentado diversas perspectivas sobre el consumo de ENC, justificando su uso
como estrategia para abordar la obesidad (OB) y las enfermedades crdnicas no transmisibles (ECNT),
como la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Sin embargo, también se han sefialado posibles efectos
negativos, como su potencial efecto carcindgeno y la probabilidad de generar dificultades a largo

plazo para reducir y mantener un peso corporal bajo.

Por los anteriores motivos, el presente trabajo tuvo como finalidad analizar los posibles
beneficios de los ENC en la salud, como alternativa a los azucares simples, a través de una discusion

basada en la evidencia cientifica disponible al momento.

Esta revisidn bibliografica sobre los ENC permitidos en Argentina muestra un panorama
complejo y contradictorio. Los estudios disponibles hasta el momento han producido resultados
poco concluyentes, lo que subraya la imperiosa necesidad de llevar a cabo investigaciones

adicionales y mas profundas.



2. Introduccion

En los ultimos afios, se popularizé el uso de ENC como una alternativa al azucar. Estos son
aditivos que aportan dulzor, utilizados como ingrediente por la industria de alimentos y bebidas
preenvasadas; y comercializados como endulzante de mesa, que incluyen sustancias quimicas
derivadas sintéticamente y extractos naturales que pueden o no estar quimicamente modificados

(1,2). Segun el Codigo Alimentario Argentino (CAA), los edulcorantes se pueden clasificar en:

- Edulcorantes nutritivos: Aquellos que al consumirse aportan kilocalorias (kcal). En este
grupo se encuentran la sacarosa o azucar, la glucosa, la fructosa, la miel y los

polialcoholes como el sorbitol, manitol y el xilitol (3).

- Edulcorantes no nutritivos o no caldricos: Estas sustancias endulzan pero no aportan kcal,
o por la poca cantidad que se utiliza el aporte caldrico es minimo. Se destacan por su

sabor intensamente dulce (3).

En Argentina, se consumen 150 gramos per capita de azucar por dia, ocupando el cuarto lugar
a nivel mundial, y superando 3 veces la ingesta maxima recomendada. Pudiendo estar relacionada
con el aumento de las tasas de sobrepeso (SP) y OB, y el desarrollo de ECNT relacionadas con la

dieta, como la DM2, las enfermedades cardiovasculares (ECV) y el cancer (CA) (4).
Actualmente, existen siete tipos diferentes de ENC segun lo establecido por el CAA (1,2).
- Acesulfame-k (AK)
- Aspartamo (ASP)
- Ciclamato (CIC)
- Glucésidos de Esteviol (GDE)
- Neohesperidina Dihidrochalcona (NHDC)
- Sacarina (SAC)
- Sucralosa (SUC)

En este trabajo, se llevd a cabo una revisién bibliografica de los documentos y articulos
publicados sobre el posible impacto en la salud de los ENC a fin de exponer las diferentes

perspectivas existentes.



3.

Justificacion

En la actualidad, el consumo de ENC se ha masificado a causa de la frecuente indicacion de
manera indiscriminada por el equipo de salud como parte integrante de distintos tratamientos
dietéticos (5). Ademas, son empleados como aditivos alimentarios que abundan en el mercado, no
solo en alimentos y bebidas dietéticas, sino que también pasan inadvertidos en una amplia variedad
de productos industrializados, lo que ha provocado un incremento sustancial en su ingesta por parte

de la poblacién, en ocasiones sin ser conscientes de ello (6,7).

Paralelamente, en los ultimos afios han surgido discrepancias en la comunidad cientifica con
respecto al consumo de ENC. Por un lado, los ENC se han empleado como un reemplazo al azlcar en
el marco de una alimentacién saludable y/o como herramienta para regimenes dietoterapicos, con el
objetivo de afrontar el aumento de los niveles de SP, OB y de las ECNT a nivel mundial. Por el
contrario, algunos autores han expuesto potenciales efectos negativos en la salud, como por
ejemplo, alteraciones en la microbiota intestinal, aumento de la glucemia basal, alteraciones en el
umbral del dulzor, aumento de peso, tendencia al desarrollo de DM2, ECV, ciertos tipos de CA, entre

otros (5-10).

Ademas, se ha visto que en Chile, a partir de la implementacion del etiquetado frontal de
advertencia recomendado por la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) para Latinoamérica, la
industria alimentaria aumentd el empleo de ENC en sus formulaciones a fin de evitar los sellos de
“exceso/alto en azlcares” y “exceso/alto en calorias”, lo que también influyé en la eleccion de los

consumidores (11-13).

Debido a lo anteriormente mencionado, los aspectos que existen en torno al empleo de los
ENC representan una discusidn actual y controversial, lo que motivé a la realizacidn de la presente

revisién bibliografica con el fin de analizar las diversas posturas.



4.

Estado del arte

Desde hace muchos afios los alimentos ultraprocesados constituyen en gran parte el patrén
alimentario de la sociedad a nivel mundial. Dentro de este tipo de alimentos destacan aquellos con
un contenido muy elevado de azucares, los cuales contribuyen al desarrollo del SP y la OB, asi como
también de ECNT como la diabetes mellitus (DM); en nuestro pais el consumo de azucares libres esta

por encima de la recomendacién (4).

Segln las recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el consumo de
azucares libres debe ser menor al 10% de la ingesta calédrica total y sugiere una reduccién por debajo
del 5% para obtener beneficios para la salud. En nuestro pais el 94.4% de la poblacién excede la
recomendacidon minima del 5% y el 78.8% no logra una ingesta menor al 10%. Teniendo en cuenta
esta situacion, el mercado dispone de ENC para satisfacer la demanda de aquellos consumidores que
buscan disminuir el consumo de azlcares libres, perder peso y/o mantener un peso saludable. En

Argentina el 41.7% de la poblacion adulta consume ENC, siendo las bebidas la fuente primaria (4).

Sin embargo, alin no hay consenso acerca de si estos aditivos alimentarios influyen de forma
positiva en la salud o, por el contrario, su consumo a largo plazo repercute negativamente en el

organismo.

En el afio 2022, la OMS llevd a cabo una revision sistematica y metaanadlisis de la evidencia que
existe hasta la actualidad sobre los ENC (7). En ella se analizaron los aspectos favorables y
desfavorables de su consumo, para mas tarde publicar en mayo del 2023 una nueva directriz en la
gue se actualizan las recomendaciones para la poblacion. En este estudio, se sefiala que la evidencia
aun es baja, sin embargo, teniendo en cuenta que estos no son factores dietéticos esenciales ni
tampoco aportan valor nutricional, no recomienda su utilizacion como una estrategia para controlar
el peso ni para reducir el riesgo de ECNT. Esta recomendacién esta orientada a todas las personas,
adultos, embarazadas y nifos de todas las edades, excluyendo a los individuos que presentan DM

debido a que no han sido incluidos en los estudios.

La directriz de la OMS para controlar las ECNT sugiere disminuir el consumo de azucares libres
sin recurrir a los ENC, utilizando alimentos con azucares naturales, como por ejemplo las frutas, y

también promover el consumo de alimentos y bebidas sin azlcar (6).

A su vez, en Argentina recientemente entrd en vigencia la Ley 27.642 de Promocién de la
Alimentacion Saludable (14), en donde se incluye la normativa del Etiquetado Frontal de
Advertencias (15,16) basado en el Modelo de Perfil de Nutrientes de la OPS (17), con el fin de

establecer etiquetas claras para informar al consumidor sobre nutrientes criticos que se encuentran



de forma excesiva en productos ultraprocesados, entre ellos los azlcares afiadidos y edulcorantes no

caléricos (18).



5.

Marco tedrico

Edulcorantes

Los edulcorantes son aditivos alimentarios que le proveen sabor dulce a los alimentos. Segun

el CAA, se pueden clasificar en:

- Edulcorantes nutritivos: Aquellos que al consumirse aportan kilocalorias (kcal). En este
grupo se encuentran la sacarosa o azucar, la glucosa, la fructosa, la miel y los

polialcoholes como el sorbitol, manitol y el xilitol (3).

- Edulcorantes no nutritivos o no caldricos: Estas sustancias endulzan pero no aportan kcal,
o por la poca cantidad que se utiliza el aporte caldrico es minimo. Se destacan por su

sabor intensamente dulce (3).
Edulcorantes nutritivos

Los hidratos de carbono son moléculas compuestas por Carbono, Hidrégeno y Oxigeno que
representan un papel fundamental como principal fuente de energia para el organismo. Las Guias
Alimentarias para la Poblacion Argentina (GAPA) recomiendan que el 55% de la ingesta diaria de

energia provenga de los hidratos de carbono (19).

Ademas de proporcionar energia, los carbohidratos también aportan dulzor y textura a los
alimentos. Sin embargo, no todos lo hacen con la misma intensidad; siendo los simples,
principalmente la sacarosa y la fructosa, mas dulces que los complejos, motivo por el cual se
emplean como edulcorantes en la industria alimentaria y por la poblacién (20,21). Estos edulcorantes
pueden tener origen tanto en fuentes naturales, como la sacarosa y la fructosa, o ser producidos
artificialmente, como los jarabes. En ambos casos, su aporte caldrico se mantiene en 4 kcal por
gramo. Ademas, existen alternativas en forma de alcoholes del azucar, como el xilitol, sorbitol y

manitol.

Los polioles xilitol, sorbitol y manitol aportan las mismas kcal (4 kcal por gramo) que la
sacarosa Yy la fructosa, sin embargo, ofrecen menor digestibilidad, por lo tanto disminuye su aporte
energético, ademds de tener un poder endulzante mayor. En la industria alimentaria se suelen

emplear como reemplazo del azucar por sus efectos similares (20,22-24).
Azucares afiadi
”n i

Con respecto a los nombres de “azucares afiadidos”, “azlcares simples” o “azucares libres”, se

identifican “todos los monosacdridos y disacdridos afiadidos a los alimentos por el fabricante, el



cocinero o el consumidor, mds los azucares naturalmente presentes en la miel, los jarabes y los jugos

de frutas” (14,18,25,26).

Histéricamente, el consumo elevado de estos compuestos se ha asociado al desarrollo de
ECNT, por su contribucidn a la densidad caldrica total de la dieta y su efecto en la glucemia junto con
la respuesta insulinica. Por este motivo, se han empleado diferentes politicas para reducir su ingesta.
Entre ellas, la recomendacién de la OMS de reducir los azucares libres a menos del 10% de la ingesta

caldrica total, e idealmente a menos del 5% (26).
Edulcorantes n I6ri

Debido al elevado consumo de azucar en Argentina y el mundo, surge como estrategia el uso
de ENC para satisfacer la preferencia del sabor dulce de la poblacién, sin exceder la cantidad de

kcal/dia recomendada por la OMS.

Los ENC son resultado de procesos industriales a partir de compuestos naturales; gracias a su
capacidad de estimular potentemente a los receptores del gusto localizados en los botones
gustativos de la lengua provocan un sabor intensamente dulce a bajas dosis. Por esto, el CAA los
define como “sustancias que endulzan sin aportar kcal, o que por su poca cantidad requerida de uso
debido a su alta intensidad de dulzor... no aportan cantidades significativas de kcal” (2). A causa de
esto, también se los denomina “edulcorantes intensivos”, ya que su potencia edulcorante es varias
veces superior a la de la sacarosa, por lo tanto, la cantidad de ENC y de sus metabolitos absorbidos,
metabolizados o excretados también es muy baja en comparaciéon con la de los edulcorantes

caléricos, como el azucar (20,27).
En la actualidad se encuentran 7 tipos diferentes de ENC:
Acesulfame-k

El Acesulfame-K (AK) se utiliza cominmente sélo o en combinacién con otro ENC. Es de
preferencia en la industria alimentaria por su resistencia a la degradacién térmica, lo que lo hace
apto para la coccién. Tiene un poder edulcorante 200 veces mayor al de la sacarosa. El mismo no se
metaboliza, por lo que se absorbe como molécula intacta y no genera respuesta glucémica al usarse.
El 98% se excreta por la via urinaria. Puede atravesar la placenta y aparecer en los tejidos fetales
entre un 7% a un 33% de la concentracidn sanguinea materna. Su ingesta diaria admisible (IDA) es de

15 miligramos por kilogramo de peso (3,27).
Aspartamo

Tiene un poder edulcorante 160-220 veces mayor al de la sacarosa. Es muy utilizado en el



mundo como endulzante de mesa, también en la industria alimentaria para la elaboracién de
alimentos ultraprocesados. Si bien provee 4 kcal por gramo, al tener un elevado poder edulcorante
no se emplea en cantidades significativas, por lo que el aporte de calorias es despreciable. Su IDA es

de 40 miligramos por kilogramo de peso.

A diferencia del resto de los edulcorantes, el Aspartamo (ASP) estd contraindicado en personas
con fenilcetonuria por su contenido de fenilalanina, aminoacido que no puede ser metabolizado por

su organismo (3,27).
Ciclamato

Tiene un poder edulcorante 30 veces mayor al de la sacarosa. Se usa en forma liquida o en
tabletas como endulzante de mesa, también es muy utilizado para la elaboracién de bebidas
carbonatadas. No tiene efecto sobre la respuesta glucémica, ya que del total ingerido se absorbe una
minima fraccién, el resto se excreta por via renal o es metabolizado por las bacterias del colon. Su

IDA es de 11 miligramos por kilogramo de peso (4,27,28).
Glucosidos de esteviol

Tienen un poder edulcorante 200-300 mayor al de la sacarosa. Se obtienen de la extraccién de
hojas de la planta Stevia rebaudiana. No son digeridos por el organismo y son metabolizados por los
microorganismos de la flora intestinal. Pueden encontrarse en bebidas y alimentos dietéticos y son

utilizados como endulzante de mesa. Su IDA es de 4 miligramos por kilogramo de peso (3,29).
Neohesperidina Dihidrochalcona

Es un polvo blanco y cristalino, no higroscépico. Tiene un poder edulcorante 1000-1800 veces
mayor al de la sacarosa. Se obtiene mediante un proceso quimico de una sustancia presente en la
naranja amarga. Es metabolizada por los microorganismos de la flora intestinal. Al ser estable al calor,
en la industria alimentaria se usa como aditivo en alimentos que requieren procesos de
pasteurizacidon o ultra pasteurizacion junto con otros edulcorantes. Se suele combinar con otros
edulcorantes, potenciando el sabor dulce. La IDA es de 20 miligramos por kilogramo de peso

(2,3,30,31).
Sacarina

Tiene un poder edulcorante 200-700 veces mayor al de la sacarosa, no logra ser digerida por el
organismo. Si se usa en grandes cantidades puede dejar un sabor residual metalico. Su IDA es de 2.5

miligramos por kilogramo de peso (3,27).



Sucralosa

Tiene un poder edulcorante 600 veces mayor al de la sacarosa. No puede ser digerida por el
organismo. Es habitual encontrarla como endulzante de mesa, igualmente, al poder soportar
procesos de coccidn y horneado a altas temperaturas, tiene un amplio uso en la industria alimentaria
y se la encuentra como aditivo en productos lacteos, horneados, bebidas y aderezos. Su IDA es de 15

miligramos por kilogramo de peso (4,27).
Enfermedades crénicas no transmisibles

Las ECNT son un grupo de alteraciones que afectan la salud por periodos prolongados, y son
responsables de una elevada proporcién de las muertes existentes en el mundo. Se caracterizan por
compartir los mismos factores de riesgo (condicionantes y estructurales). Dentro de los factores
condicionantes, se encuentran aspectos bioldgicos como el SP, la hipertension arterial (HTA), el
colesterol elevado y la glucemia elevada en ayunas, y dentro de los estructurales estan incluidos
aquellos que forman parte del estilo de vida, como la alimentacidn inadecuada, la inactividad fisica,
el consumo de alcohol y tabaco, el entorno social, cultural y econdmico. Las principales ECNT son la

DM, las ECV, el CA, las enfermedades respiratorias crdnicas y la enfermedad renal (32,33,4).

A raiz de los resultados de las revisiones sistematicas publicadas por la OMS, se conoce que el
uso de ENC favorece la reduccion del peso corporal y tiene baja repercusién en los factores de riesgo
cardiometabdlico en el corto plazo. Pero a largo plazo, se asocia su consumo a un mayor riesgo de

DM2, de ECV y mortalidad (4,6,7).

A continuacidn se exponen las ECNT y los factores de riesgo que fueron estudiados en el

presente trabajo:
Diabetes mellitus

La DM es una enfermedad crdnica caracterizada por una alteracién de los niveles de glucosa
en sangre, molécula de gran importancia en el organismo, ya que es la fuente principal de energia
para el cerebro, las células que forman los musculos y demas tejidos (34). Existen varios tipos de
diabetes, siendo las mas destacadas la Diabetes Mellitus 1 (DM1) y DM2. La primera tiene lugar
cuando las personas no producen insulina debido a una destruccién autoinmunitaria de las células

beta del pancreas.

Por otro lado, la DM2, responsable de la mayoria de los casos (85-90%), se presenta cuando la
alteracidn reside en la resistencia a la accion de la insulina a nivel de los tejidos, fundamentalmente
en higado y musculo. Como consecuencia de ello, se ve afectado el metabolismo de la glucosa,

generando una hiperglucemia que, prolongada en el tiempo, conduce a severos problemas de salud.



En general, la enfermedad aparece en adultos y es mas frecuente a medida que avanza la edad, sin
embargo, en el dltimo tiempo ha sido constante su aparicién en la poblacién infantil como
consecuencia de la epidemia de OB que afecta a todo el mundo y, entre sus causas, se encuentran el
sedentarismo, el alto consumo de alimentos ultraprocesados ricos en nutrientes criticos como el

azucar, el consumo de tabaco y alcohol, etc (35,36).

El tratamiento consiste en una ingesta equilibrada y completa de alimentos de buena calidad
adaptada a cada persona, sumado al ejercicio y farmacos que acompanen la reduccién de la
glucemia, como la insulina, los hipoglucemiantes orales y otros fdrmacos inyectables. El control de la
ingesta de azucares libres puede contribuir al tratamiento de la enfermedad por su relacién con una
respuesta glucémica elevada, motivo por el cual se suelen emplear los ENC en la elaboracién de

planes dietoterapicos dirigidos a esta poblacion (36).

Ademds, la DM2 puede prevenirse llevando a cabo un estilo de vida saludable a nivel fisico,
psicolégico y social, junto con sus respectivos controles para una prevencion o en caso de deteccién,

gue sea de forma temprana y oportuna (8,35,36).
Céancer

Seguln la OMS, el “cancer” es un término genérico utilizado para designar a un amplio grupo de
enfermedades que pueden afectar a cualquier parte del organismo, que consiste en el crecimiento

excesivo y veloz de células anormales.

Siendo la principal causa de muerte en el mundo, la OMS destaca que, si bien el desarrollo de
la enfermedad se encuentra vinculado a factores genéticos individuales, existe evidencia que sefiala
a los agentes ambientales, como el elevado consumo de alcohol, el tabaquismo, la inactividad fisica y

la alimentacion inadecuada, como elementos predisponentes.

La incidencia aumenta con la edad, debido a que con el paso del tiempo las células pierden su
eficacia para repararse, a la vez que aumentan las probabilidades de acumulacién de los factores
ambientales. Sin embargo, es una patologia que puede desarrollarse durante cualquier etapa de la

vida.

En la actualidad, dentro de la comunidad cientifica existe la discusidén acerca de si el consumo

de ENC podria influir en el desarrollo de esta enfermedad (9,37-39).

Sobrepeso y Obesidad

El SP se genera debido a un aumento del peso corporal en relacién a la talla (40). Se define

como SP en adultos cuando el indice de masa corporal (IMC) es igual o superior a 25kg/m?; en el



caso de los nifios, tienen SP cuando el IMC/edad se encuentra con mas de una desviacién estandar

por encima de la mediana establecida en los patrones de crecimiento infantil de la OMS (41).

En los adultos, se determina la presencia de OB cuando el IMC es igual o superior a 30 y en
cuanto a la OB infantil, cuando el IMC/edad es mayor que dos desviaciones estandar por encima de

la mediana establecida en los patrones de crecimiento infantil de la OMS (41).

La OB es una enfermedad crénica metabdlica compleja, de origen multifactorial caracterizada
por un exceso en la masa grasa, que puede conducir a una discapacidad y/o la muerte. Esta
enfermedad es uno de los factores de riesgo de las enfermedades como gota, neumopatias y apnea

del suefio, las ECNT y problemas de salud mental (42).

Su origen se relaciona con factores como la genética, la existencia de discapacidades, la salud
mental, el acceso a la salud, el tipo de alimentacidn (en cuanto a cantidad, calidad, armonia y
adecuacidn) (40), las horas y la calidad del suefio, el nivel de actividad fisica, los factores
socioculturales y el nivel socioecondmico, el grado de alfabetizacién, el medioambiente y los

intereses comerciales (como las practicas de mercadotecnia de la industria) (43).



6. Planteamiento de la pregunta estructura

¢Existe un beneficio significativo para la salud en la poblacién general, tanto sana como

enferma, al consumir edulcorantes no caldricos como alternativa a los aztcares?

7. Objetivos

Objetivo general

Realizar una revisién bibliografica sobre los edulcorantes no caléricos permitidos en Argentina

y la relacidn con el exceso de peso, la diabetes mellitus y el cancer.

Objetivos especificos
- Analizar la relacidn entre los edulcorantes no caldricos y la diabetes.
- Analizar la relacidn entre los edulcorantes no caléricos y el cancer.

- Analizar la relacidn entre los edulcorantes no caldricos, el sobrepeso y la obesidad.

8. Materiales y metodologias

Busqueda bibliografica en base de datos

Se realizd un estudio de disefio descriptivo observacional transversal de tipo revisidn
bibliografica, en el cual se analizé la evidencia cientifica disponible proveniente de ensayos clinicos
controlados aleatorizados y cohorte, casos - controles y de corte transversal relacionados con el

consumo vy los efectos en la salud de los ENC permitidos en Argentina.

La busqueda de los articulos se llevé a cabo en las bases de datos PubMed, Biblioteca Virtual
en Salud - Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS), Scientific
Electronic Library Online (SciELO) y Google Académico, a partir de la utilizacion libre o combinada de
palabras claves tales como “non-nutritive sweeteners”, “non-caloric sweeteners”, “high-intensity
sweeteners”, “acesulfame K”, “aspartame”, “cyclamate”, “sucralose”, “saccharin’, “steviol”,
“acceptable daily intake”, “weight gain or loss”, “adverse effects”, “diabetes”, “obesity”, “cancer”,
“noncommunicable disease”, “neohesperidin dihydrochalcone”, “overweight”, “edulcorantes no
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nutritivos”, “edulcorantes no caléricos”, “aspartamo”,
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ciclamato”, “sucralosa”, “sacarina”, “esteviol”,
“neohesperidina dihidrochalcona”, “ingesta Diaria Admisible”, “sobrepeso”, “efectos adversos”,

“obesidad”, “enfermedades crdnicas no transmisibles”.



Criterios de inclusion

Se incluyeron aquellos estudios cientificos publicados en los ultimos diez afios (2013-2023)
realizados en todo el mundo, cuyas muestras incluyeron seres humanos y animales, de todos los
rangos etarios, tanto sanas como enfermas que hayan relacionado el consumo de los ENC con el
estado de salud de la muestra. A su vez, el tamafio muestral de los estudios realizados, es de un
minimo de 10 individuos y un mdaximo de 200.000 individuos. Se abordaron articulos publicados
tanto en el idioma espafiol como en el idioma inglés. Asimismo, se incluyeron estudios de tipo
ensayos clinicos controlados aleatorizados y cohorte, casos/controles y de corte transversal. Por
ultimo, se tuvieron en cuenta los resultados evaluados como efectos adversos, o eventos que no se

incluyeron en la lista de resultados de interés.
Criterios de exclusion

Se excluyeron los articulos cientificos de tipo revision sistemdtica, caso de serie y caso reporte.
No han sido tomados en cuenta los articulos de casos aislados y aquellos que no estudiaban al uso
del aditivo como edulcorante. Tampoco fueron incluidos los articulos cuyos autores afirmaban tener
conflictos de interés y los que hayan relacionado el consumo de los ENC con alteraciones en el

sistema nervioso central.



Dimensiones de andlisis y sus variables:

Variable Definicion Categoria |Escala de medicion Punto de corte |Indicador
Tamafio muestral Cantidad de personas y/o |Cuantitativa |Individuos que conforman la muestra 10 - 200.000 % de estudios con tamafio muestral de 10-1.000
animales analizadas en los  |discreta % de estudios con tamafio muestral de 1.001-10.000
estudios % de estudios con tamafio muestral de 10.001-100.000
% de estudios con tamafio muestral de 100.001-200.000
Lugar de origen Sitio donde se realizaron las |Cualitativa |Continente América % de estudios provenientes de América
investigaciones nominal Europa % de estudios provenientes de Europa
politdmica Asia % de estudios provenientes de Asia
Africa % de estudios provenientes de Africa
Oceania % de estudios provenientes de Oceania
Disefio de Tipos de estudios de los Cualitativa |Observacional - % de estudios observacionales
investigacion trabajos analizados nominal Experimental % de estudios experimentales
dicotémica

Unidad

experimental

Tipo de unidad experimental

que se utilizé en los trabajos

Cualitativa

nominal

Seres humanos

Animales

% de estudios realizados en seres humanos

% de estudios realizados en animales

analizados politémica |Células, In vitro % de estudios realizados en células
Estudios que Analisis de los efectos en la |Cualitativa |Estudios que relacionan el consumo de - % de estudios que relacionan el consumo de edulcorantes no
analizan los efectos |salud segun el tipo de nominal edulcorantes no caldricos con la salud. caldricos con la salud
en la salud segulin edulcorante que consumen |politémica |Estudios que relacionan el consumo de % de estudios que relacionan el consumo de aspartamo con la salud

el tipo de
edulcorante

que consumen

aspartamo con la salud.

Estudios que relacionan el consumo de sucralosa
con la salud.

Estudios que relacionan el consumo de sacarina

con la salud.

% de estudios que relacionan el consumo de sucralosa con la salud.

% de estudios que relacionan el consumo de sacarina con la salud




Estudios que relacionan el consumo de
acesulfame-k con la salud.

Estudios que relacionan el consumo de
neohesperidina dihidrochalcona con la salud.
Estudios que relacionan el consumo de ciclamato
con la salud.

Estudios que relacionan el consumo de glicésidos

de esteviol con la salud.

% de estudios que relacionan el consumo de acesulfame-k con la
salud.

% de estudios que relacionan el consumo de neohesperidina
dihidrochalcona con la salud

% de estudios que relacionan el consumo de ciclamato con la salud.

% de estudios que relacionan el consumo de glicésidos de esteviol

con la salud.

Estudios que
relacionan las
alteraciones en la
salud en sujetos que
consumen
edulcorantes no

caldricos.

Relacién entre el consumo
de edulcorantes no caldricos
con el desarrollo de
sobrepeso, obesidad, cancer

v diabetes.

Cualitativa
nominal

politémica.

Estudios que relacionan el consumo de
edulcorantes no caldricos con el desarrollo de
sobrepeso y/u obesidad.

Estudios que no relacionan el consumo de
edulcorantes no caldricos con el desarrollo de
cancer.

Estudios que no relacionan el consumo de

edulcorantes con el desarrollo de diabetes.

% de estudios que relacionan el consumo de edulcorantes no

caléricos con el desarrollo de sobrepeso y/u obesidad.

% de estudios que no relacionan el consumo de edulcorantes no

caloricos con el desarrollo de cancer.

% de estudios que no relacionan el consumo de edulcorantes con el

desarrollo de diabetes.

Estudios que
expresan diferencias
en el impacto en la
salud tras consumir
azlcary
edulcorantes no

caloricos.

Estudios cuyos resultados
lexponen una diferencia en
el impacto en la salud tras
consumir azlcar y

ledulcorantes no caldricos.

Cuantitativa

discreta.

Estudios que expresan que no existen diferencias
estadisticamente significativas tras el consumo de
azucar y edulcorantes no caldricos.

Estudios que expresan diferencias
estadisticamente significativas tras el consumo de
azucar y edulcorantes no caldricos.

Estudios que no expresan diferencias tras el

consumo de azlcar y edulcorantes no caldricos.

Diferencia

el valor de
probabilidad (P
value) del

estudio.

% de estudios que expresan que no existen diferencias

significativa seglnlestadisticamente significativas entre el consumo de azucar y

ledulcorantes no caldricos.

% de estudios que expresan diferencias estadisticamente
significativas entre el consumo de azucar y edulcorantes no
caldricos.

% de estudios que no expresan diferencias entre el consumo de

azlcar y edulcorantes no caldricos.




9. Resultados

Durante el desarrollo del analisis de resultados, se hallaron un total de ciento catorce estudios

obtenidos, de los cuales ochenta y siete papers fueron descartados por los siguientes motivos:

Diagrama de flujo de estudios

Busqueda inicial;
“Ingesta de edulcorantes y el estado de
salud"”.
M= 114 trabajos.

Trabajos excluidos por titulo y
* - resumen:

=09 trabajos.

Despuds de eliminar articulos por titulo y
FESUMIEN:

A= 105 trabajos. - Trabajos excluidos por tipo de
+ estudio:

=47 trabajos,

Luego de eliminar articulos por tipo de

estudio:
M= 58 trabajos.
. Trabajos excluidos por afio:
+ =5 trabajos.

Past eliminacion de articulos por afo
M= 53 trabajos.

4 - Trabajos excluidos por idioma:
A= 1 trabajo.
Posterior eliminacidn de articulos por
idioma:
M= 52 trabajos. Trabajos excluidos por no
- abordar informacion relacionada
con la bisqueda:
Seguido de la eliminacién de articulos por fé= 12 trabajos.
no abordar informacidn relacionada con la
busqueda :
A= 40 Leabalas o Trabajos excluidos conflicto de

interis:
= 3 trabajos.

Ulterior descarte de articulos por conflicto
de interés:
W= 37 trabajos,

- Trabajos excluidos por centrarse

+ en la evaluacidn de efectos sobre
la salud ne abordadas:
Articulos incluidos en la revisidn: N=10 trabajos,

N=2T trabajos,

En principio, nueve articulos fueron descartados tras la lectura del titulo y el resumen.
Cuarenta y siete articulos no cumplian con las caracteristicas de los tipos de estudio especificados en
los criterios de inclusidn y exclusion definidos en el apartado de metodologia para el trabajo, siendo
excluidos metaanalisis y revisiones sistematicas. Cinco papers fueron excluidos por ser proyectos de
afios anteriores al periodo establecido dentro de los criterios de inclusidon. Por encontrarse en un
idioma no incluido dentro de los criterios de inclusién, un paper fue descartado. Doce articulos se

descartaron por no abordar informacién relacionada a efectos del uso de los edulcorantes sobre el



estado de salud de los individuos. Tres articulos fueron excluidos por presentar conflictos de interés.
Diez articulos se descartaron por centrarse en la evaluacidn de efectos sobre la salud no abordados
en el presente trabajo. En la siguiente tabla se exponen los resultados de los 27 estudios que fueron
seleccionados para determinar la relacidn existente entre el consumo de los distintos tipos de

edulcorantes y el estado de la salud de la poblacién (ver Anexo ).



Tamaio muestral

Para el anadlisis de la variable “tamafio muestral”, se tuvieron en cuenta aquellos estudios
realizados en seres humanos y animales, mientras que el estudio realizado en células fue excluido. En
este analisis se registré que la mayoria de los estudios seleccionados presentaron un tamafio
muestral de entre 10y 1.000, representando el 73.1% (n = 19) del total. En contraste, se observé que

los estudios de un tamafio muestral mayor a 1.001 fueron menos frecuentes 26.9% (n = 7).

Grafico 1: Tamafio muestral utilizado por los estudios seleccionados para la revisién.

@ 10-1.000
10.001-100.000
1.001-10.000

@ 100.001-200.000

Fuente: Elaboracidn propia.



Lugar de origen

En el andlisis del lugar de origen de los estudios seleccionados, se consignd un mayor
porcentaje de estudios provenientes de América y Europa, que en conjunto representan el 92.5% (n
= 25), mientras que el 7.5% (n = 2) restante corresponde a Asia y Oceania. Vale la pena sefialar que se
tomé la decisién de agrupar la procedencia de los estudios por continentes en lugar de analizar los
paises individualmente, con el objetivo de comprobar el nivel de globalizacién en el consumo de
ENC, considerando que, por lo general, las poblaciones dentro de un mismo continente tienden a

exhibir patrones de comportamiento alimentario similares.

Gréfico 2: Lugar de origen de los estudios seleccionados para la revisién.

@ América
Europa
Asia

Oceania

Fuente: Elaboracion propia.



Diseio de investigacion

Para la variable disefio de investigacion de los estudios seleccionados, se tuvieron en cuenta
los dos tipos: el “experimental” y el "observacional”. Se observé que la mayor parte de los estudios
son de tipo experimental un 59.3% (n = 16), un 37% (n = 10) observacionales, mientras que en menor

medida los estudios de ambos tipos tuvieron una presencia de 3.7% (n = 1).

Grafico 3: Disefio de investigacién utilizado por los estudios seleccionados para la revision.

@ Experimental
Observacional

Experimental y Observacional

Fuente: Elaboracién propia.



Unidad experimental

En la variable correspondiente al tipo de unidad experimental, se evidencié que de un total de
27 estudios, 74.1% (n = 20) fueron realizados en seres humanos, 18.5% (n = 5) fueron realizados en

animales, 3.7% (n = 1) se realizd en animales -ratas y ratones- y seres humanos, y otro 3.7% (n = 1) en

células humanas.

Grafico 4: Unidad experimental utilizada por los estudios seleccionados para la revision.

@ Seres humanos
Animales y Seres humanos
Animales

() Células humanas

Fuente: Elaboracidn propia.



Estudios que analizan los efectos en la salud segun el tipo de edulcorante que consumen

En la revision de los estudios seleccionados que analizaron los efectos en la salud segun el tipo
de edulcorante que fue consumido, la mayor parte analizé el efecto en la salud del ASP (22%) (n = 13)
y la SUC (22%) (n = 13), seguidos de la SAC (13.6%) (n = 8) y el AK (15.3%) (n =9). Del total, el 8.5% (n
= 5) de los trabajos investigd el impacto en la salud del GDE y el 6.8% del CIC. Sélo el 6.8% (n=4) y el
5.1% (n = 3) estudiaron a los edulcorantes en general y la NHDC respectivamente. Es pertinente
mencionar que debido a que cada edulcorante es un compuesto quimico distinto, fue necesario
diferenciarlos con la finalidad de analizar especificamente los efectos de cada uno en relacién con el

SP, OB, DM y CA.

Gréfico 5: Estudios que analizaron los efectos en la salud segun el tipo de edulcorantes que

fueron consumidos.

General
6.8%
Glicésido de esteviol Sucralosa
: 22.0%
8.5%
Neohesperidina
5.1%
Sacarina
e Acesulfame-K
15.3%
Ciclamato
Aspartamo 6.8%
22.0%

Fuente: Elaboracidn propia.



Estudios que relacionan las alteraciones en la salud en sujetos que consumen edulcorantes no

caldricos

Al analizar los estudios clasificados segun la relacién que expresan entre el consumo de ENC
con el desarrollo de OB, SP, CA o DM, del total, un 48.1% (n = 13) analizo la relacién del consumo de
ENC con OB y/o SP, el 29.6% (n = 8) lo asocié a DM, un 14.8% (n=4)a CA,y el 7.4% (n=2) a DM, OB
y SP.

Grafico 6: Estudios que relacionaron las alteraciones en la salud en sujetos que consumieron
ENC.
@ Diabetes
@ Obesidad y sobrepeso
Diabetes, Obesidad y Sobrepeso

Cancer

Fuente: Elaboracidn propia.



Estudios que expresan diferencias en el impacto en la salud tras consumir azucar y edulcorantes no

no caldricos

Para la variable estudios que expresan diferencias en el impacto en la salud tras consumir
azucar y edulcorantes no caléricos se evidencidé que gran cantidad de estudios no expresaron
diferencias significativas en el impacto en la salud tras el consumo de los edulcorantes (44.4%) (n =
12), asuvez el 29.6% (n = 8) de los trabajos no expresaron diferencias significativas entre el consumo

de azucar y ENC. Mientras que el 25.9% (n = 7) no expreso diferencia alguna.

Gréfico 7: Estudios que expresaron diferencias en el impacto en la salud tras consumir azlcary

edulcorantes no caléricos.

Estudios que no expresan diferencias entre el consumo
de azucar y edulcorantes no calcricos

@ Estudios que expresan diferencias estadisticamente
significativas entre el consumo de azlcar y edulcorantes
no caléricos

Estudios que expresan que no existen diferencias
estadisticamente significativas entre el consumo de
azlcar y edulcorantes no caléricos

Fuente: Elaboracidn propia.



10. Discusion

La presente revisién busca establecer un punto de partida para la exploracién de la relacién
entre la ingesta de ENC permitidos en la industria alimentaria argentina y su posible implicancia en el
desarrollo de condiciones de salud como la OB, el SP, la DM y el CA. Los resultados obtenidos
proporcionan una base valiosa para la reflexion sobre los habitos alimenticios actuales y plantean
cuestionamientos importantes en torno a la seguridad y el impacto de estos edulcorantes en la salud.
A continuacidén, se detalla un andlisis de los hallazgos correspondientes a cada edulcorante, sus
posibles implicaciones y las preguntas que surgen, aportando asi a la comprensién mas profunda de

esta compleja relacidn.
Edulcorantes en general

Muchos de los estudios analizados han estudiado los efectos que presentan los ENC en
general. Uno de estos estudios mostréd una asociacién entre el consumo de los ENC y un riesgo
incrementado de desarrollar DM2, lo que indicaria que presentan un comportamiento similar al
azucar, aunque no hay evidencia suficiente para confirmar dicha vinculacién (44). Otro estudio
explicé que el impacto de los ENC en la DM, fue ocasionado por la intolerancia a la glucosa que se
produce al alterar la composicidon de la microbiota intestinal. Esta misma investigacion correlacioné
positivamente el consumo de ENC con la apariciéon de niveles elevados de glucosa en sangre en
ayunas y hemoglobina glicosilada; tras realizar pruebas de tolerancia a la glucosa, la mayoria de los

participantes experimentd respuestas glucémicas negativas después de consumir ENC (45).

Segun otro articulo, la muestra que consumié ENC no quedd exenta del riesgo de desarrollar
DM; por ende se observo que el reemplazo del azicar por ENC no reduce dicho riesgo (46). Se cuenta
con evidencia que sugiere la presencia de niveles elevados de hemoglobina glicosilada en mujeres
embarazadas que consumen ENC (47). La ingesta regular a corto plazo de ENC en individuos con SP y

OB no tiene un impacto significativo en las concentraciones sanguineas de glucosa (48)

En relacidon al lazo entre los ENC con el SP y la OB, en un estudio se observd que la poblacién
infantil que consumia bebidas endulzadas artificialmente tuvo una masa grasa corporal menor que el
grupo de nifios que consumid bebidas azucaradas (49). En otro estudio que analizé el consumo de
bebidas azucaradas en la poblacién infantil se asocid el consumo de estas con un aumento del IMCy

del porcentaje de grasa corporal (50).

Por otro lado, en un estudio realizado con jévenes que consumian ENC diariamente no se
observd la presencia de SP (51). Por el contrario, en otro estudio la ingesta de ENC tuvo una

correlacion positiva con el aumento de peso, la relacién cintura cadera y los niveles elevados de



alanina aminotransferasa sérica (la cual se relaciona con el higado graso no alcohdlico) (45).

En una intervencion en adultos con SP el grupo que consumié edulcorantes disminuyo el peso
corporal y la masa grasa en comparacion con el grupo que consumid sacarosa. El primer grupo se
sinti6 mas lleno y no aumentd sus ingestas posteriores a las comidas principales (52). Aunque otro
estudio sefiala que el consumo a corto plazo de ENC en individuos con SP y OB no modifica el peso
corporal ni el IMC (48). En un estudio en el que participaron sujetos sanos con un IMC superior a
25kg/m2, se vio que el reemplazo de bebidas azucaradas por bebidas endulzadas artificialmente no
mostré un impacto beneficioso en la regulacién del peso corporal, aunque se observd una

disminucién de los lipidos intrahepaticos (53).

Fueron evaluados los cambios en la masa grasa (androide y ginoide) en individuos que
ingirieron ENC o sacarosa. Este ultimo grupo reflejé un aumento de masa grasa, mientras que el
grupo consumidor de ENC no mostré diferencias. Entre los individuos que consumieron distintos
tipos de edulcorante no se presentaron variaciones en su masa grasa. También se evaluaron los
patrones alimentarios, cuando se utilizd sacarosa las porciones de alimentos y bebidas ingeridas
fueron significativamente mayores respecto al grupo de ENC (54). Sin embargo, otros estudios que
evaluaron su efecto en el sistema hambre-saciedad, no observaron que su consumo estimule el

aumento de la ingesta de alimentos (48).

No se asocid una relacidn significativa entre el consumo de ENC y el riesgo de desarrollar CA
(55). Aunque, cuando el ENC fue vehiculizado mediante bebidas endulzadas artificialmente se asocié
positivamente con el riesgo general de CA; se vio un especial aumento del riesgo de CA de mamay
riesgo de cdnceres relacionados con la OB. Sin embargo, no se encontrd asociaciéon con el CA de

prostata (56).
Acesulfame K

En personas con DM2 no se encontrd evidencia sélida que vincule el consumo de AK con la

disminucién de la glucemia capilar (57).

En relacién al SP y la OB los resultados para el AK fueron poco concluyentes; se pudieron
observar datos contradictorios en dos estudios, dado que asociaron a este edulcorante tanto con el
aumento del riesgo de SP/OB como con su disminucion (58,59). Hubo un solo estudio que demostrd

una proporcionalidad inversa entre la ingesta de AK y el IMC en hombres (60).

En relacion al CA, Unicamente un articulo ha examinado la posible asociacion entre el consumo
de dicho edulcorante y el riesgo de desarrollar la enfermedad, el cual mostré una relacidn positiva

(56).



Aspartamo

Uno de los estudios analizados en la presente revision mostré que el consumo de ASP se
asocié a una disminucion de la glucemia post prandial (57). En otro estudio, no se encontraron
variaciones en la tolerancia a la glucosa o glucosa plasmatica en ayunas entre las personas que
consumen el ENC y las personas que consumen azUcar. Sin embargo, ninguno de los resultados fue
concluyente (61). Un tercer estudio planteé que el consumo de ASP se asocié con mayores
alteraciones de la tolerancia a la glucosa relacionadas con la OB; a mayor consumo de aspartamo,

mayor IMC y alteraciones en la glucosa (62).

Respecto al exceso de peso, en algunos trabajos se identificd una correlacion positiva entre el
consumo de ASP y el IMC y se observd que los individuos que consumian este edulcorante tenian un
IMC mas alto que aquellos que consumian sacarosa o no consumian ningun endulzante. Esta relacién
fue mas notoria en el caso de las mujeres (51,61); en cambio en hombres su consumo aparece como

un factor protector de SP y OB (60).

El consumo de bebidas con ASP resulté en un mayor consumo de alimentos en ingestas
posteriores, compensando el ahorro de energia del ENC y provocando el aumento del IMC

mencionado previamente (62).

En contraste, se encontrd un estudio que no evidencié una diferencia significativa en el cambio

de peso en personas que consumieron ASP (54).

En cuanto al CA diversos estudios han debatido su relacién con este edulcorante. Se ha
descubierto que el consumo de ASP presenta un alto riesgo en el desarrollo de canceres en personas
con DM y OB (55,56) . En roedores se ha observado el desencadenamiento de neoplasias malignas
hematolinfaticas en aquellos expuestos a este edulcorante; es importante destacar que el riesgo es
mas alto si se lo consume en las etapas prenatales, ya que aun a menor dosis y tiempo de exposicién

la de prevalencia es mayor que en adultos (63).

Entre los canceres mencionados en los estudios encontramos al CA de estdmago y mama. Este
ultimo es controversial ya que dos estudios presentan posturas opuestas de si se presenta mayor o

menor riesgo a su desarrollo (55,56) .
Ciclamato

No se hallaron articulos que expresen resultados particulares sobre las condiciones de salud

evaluadas en esta tesina.



Glucésidos de esteviol

Tras el consumo de GDE entre las comidas se logré reducir la ingesta, ocasionando asi la
disminucién de glucosa e insulina en sangre. De todas formas, su ingesta provocé un aumento en el
deseo de comer y el hambre, lo que explicaria la posterior compensacion energética del 73%. En
comparacién con la sacarosa, el GDE produjo un pronunciado aumento de la respuesta glucémica e

insulinica postprandial (62).
No se evidenciaron cambios significativos en el peso corporal tras el consumo de GDE (54).
Neohesperidina Dihidrochalcona

Los estudios encontrados demostraron que tanto este edulcorante como sus derivados
presentan efectos positivos en la salud. Por un lado la NHDC junto con su metabolito acido
dihidrocafeico (DHCA) poseen la capacidad de suprimir la respuesta inflamatoria de los macréfagos
M2 antiinflamatorios y el estado de OB. Es necesario el metabolismo de NHDC a DCHA para lograr la
regulacién de los macrdfagos y sus citoquinas a fin de que de esta manera ocurra una modificacion

en la respuesta inflamatoria (64) lo que favoreceria a su vez al tratamiento del CA.

En lo que respecta a la OB, la DHCA logré una menor deposicién de grasa mientras que la
NHDC logré regular de manera favorable el aumento de peso corporal en ratones obesos
atravesando una dieta alta en grasas. Estos secretaron también un nimero mayor de la citoquina
antiinflamatoria IL-10, encargada de reducir la inflamacion al impedir que las células inmunitarias

elaboren citocinas (64).

El Glucdsido de Neohesperidina Dihidrochalcona (GNHDC) y la NHDC ocasionaron una
disminucién en la acumulacién de grasas y lipidos en ratones con deficiencia en el receptor de
leptina y en preadipocitos. Estos modularon negativamente los genes de la adipogénesis, lipogénesis
y de las citoquinas proinflamatorias, modificando la respuesta al SP, a la OB y al estado

proinflamatorio (65).

Los edulcorantes GNHDC y NHDC provocaron un incremento positivo en la fosforilacion de
AMPK y disminuyeron la expresidon de genes involucrados en vias metabdlicas que suelen estar
asociadas al desarrollo de CA; como p-PI3K/PI3K, p-AMPK/AMPK, p-AKT/AKT y p-mTOR/mTOR. La
expresion genética asociada a genes relacionados con el fat browning fue estadisticamente

significativa, mientras que la expresion del GLUT4 disminuy® significativamente (65).

Ademas, en estos ratones, se observaron cambios en el perfil lipidico. Por un lado, con el uso
del GNHDC, el colesterol total, el colesterol LDL, los triglicéridos (TG), y el tejido adiposo subcutaneo

disminuyeron significativamente; mientras que los niveles de colesterol HDL aumentaron



ligeramente. Con la NHDC también se observd un minimo aumento del colesterol HDL y una
disminucién alin mayor del tejido adiposo subcutdneo. En lo que refiere a las gotas lipidicas, las
mismas redujeron su tamafio con ambas sustancias. En este mismo estudio se observd que la

concentracion de insulina aumentdé con el consumo de NHDC y disminuyd con el de GNHDC (65).

Con el empleo de GNHDC y NHDC la glucemia en ayunas disminuyd significativamente luego

de dos semanas, aunque el efecto disminuyé luego de la tercera semana (65).
Sacarina

La SAC genera una alteracion en la tolerancia a la glucosa atribuida a que al entrar en contacto

con la microbiota intestinal genera disbiosis (45).

Al observar la tolerancia a la glucosa en personas con exceso de peso que consumieron SAC, se
vio que esta estaba alterada al compararse con el mismo tipo de poblacién que no consumia SAC

(61).

Solo se encontré un estudio, el cual compard su efecto con el azlcar y otros edulcorantes; los
resultados expusieron que su consumo aumento el peso corporal, tanto la masa libre de grasa como

la masa grasa vy los niveles de hambre (54).

En un estudio encontrado, el nexo entre la ingesta de SAC y el CA es complejo y podria estar
atravesado por la DM, donde las estimaciones no fueron significativas. En participantes con DM el
consumo de este edulcorante se asocid con CA colorrectal, con CA de estémago y con leucemia
linfocitica crénica. Por el contrario, en individuos sin esta patologia presente se encontrd una relacién
inversa entre el consumo y el CA colorrectal. En ambos grupos la asociacién con el CA de prostata

también fue negativa (55).
Sucralosa

Respecto a los indicadores de la DM, en un estudio se vio que la ingesta de SUC causd un
aumento en las concentraciones maximas de glucosa en plasma, de insulina, en la tasa maxima de
secrecion de insulina (es decir, la velocidad maxima a la que el pancreas puede liberar insulina en
respuesta a un estimulo); asi como también, una disminucion del aclaramiento de insulinay en la
sensibilidad a la insulina. En el mismo articulo, al comparar el impacto de la sacarosa respecto a la
SUC, no se presentaron diferencias entre la liberacion de hormonas relacionadas con la regulacién

del azucar en la sangre (66).

En personas con OB que normalmente no consumen ENC, la SUC afectd la respuesta glucémica

y de insulina a una carga oral de glucosa (66).



En lo que respecta a los individuos sanos, un trabajo mostré una disminucidn significativa en la
sensibilidad a la insulina pero hubo un aumento de la respuesta pancredtica. Esto puede deberse a
un efecto compensatorio para la disminucidn de la sensibilidad a la insulina. Del mismo modo, se vio

un aumento de la respuesta aguda de insulina a la glucosa (67).

En un estudio de intervencién, la concentracion de glucosa plasmatica en ayunas y de insulina
sérica en ayunas no se vio afectada frente al consumo de SUC. En relacién con las respuestas
glucémicas e insulinémicas, tras la ingestion de glucosa, no se vieron afectadas y no se detectaron
diferencias en los marcadores de resistencia a la insulina tras la intervencién. Durante el desarrollo
del estudio no se presentaron cambios en el patrén dietético habitual de los sujetos de estudio segln

autoreportes y el peso corporal se mantuvo constante (68).

En cuanto al SP y la OB el impacto observado en mujeres resultd contradictorio, ya que se
sefialaron respuestas diferentes ante el consumo de SUC. Por un lado, se vio un incremento en el

riesgo de desarrollarlo (60); y por el otro se evidencié una disminucion en dicho riesgo (58).

Un estudio en personas con SP y OB demostrd que el peso corporal, la masa grasa total y la
ingesta de energia al consumir SUC disminuyeron, aunque no de manera significativa, en

comparacién con otros ENC y sacarosa (54).

Se vio que la SUC estimula la proliferacién de macréfagos M1y M2, con mayor presencia de
M1 (implicados en la iniciacion de la inflamacion y el dafio tisular), promoviendo un estado
inflamatorio, pero con niveles bajos de ARNm para las citoquinas proinflamatorias. Por lo anterior,
pueden tener lugar respuestas inmunitarias atenuadas, desequilibrio homeostatico, favorecimiento
de procesos antiinflamatorios, alteraciones en la comunicacion celular y modulaciéon de procesos
patoldgicos. Macrdfagos implicados en la iniciacion de la inflamacidn y el dafio tisular disminuyeron

su viabilidad, lo que indica un efecto citotdxico de la SUC a altas concentraciones (69).

La SUC produjo en ratones macho un aumento significativo de tumores malignos y neoplasias
hematopoyéticas relacionados con la dosis; demostrando riesgo acumulativo, y se destacd la
incidencia de adenoma cortical; mientras que en las hembras no sélo hubo un aumento de tumores
malignos, sino también benignos, de los cuales el adenoma de Hardian, el pdlipo del estémago
glandular, el adenoma y cistoadenoma de ovario y el pélipo del Utero fueron los mas prevalentes. En
ambos casos, la mayoria de estas neoplasias tuvieron lugar en el timo, el bazo, el higado y los

ganglios linfaticos (70).



11. Conclusion

La presente revision bibliografica sobre los ENC permitidos en Argentina muestra un panorama
complejo y contradictorio. Los estudios disponibles hasta el momento han producido resultados
poco concluyentes, lo que subraya la imperiosa necesidad de llevar a cabo investigaciones

adicionales y mas profundas.

Es relevante destacar que entre todos los edulcorantes analizados, la NHDC es el Unico que no
ha sido asociado en ningun estudio a ninguna patologia especifica. Sin embargo, se requieren mas

investigaciones para confirmar sus repercusiones a largo plazo.

Resulta evidente que los ENC, lejos de ser sustancias seguras, presentan una complejidad
considerable en términos de su impacto en la salud. Cada uno de ellos posee estructuras quimicas
particulares y efectos metabdlicos distintos, por lo que actdan produciendo diferentes impactos en el
organismo. Es fundamental remarcar la importancia de estudiarlos de manera aislada para

comprender completamente su influencia en la salud de los individuos.

La bibliografia analizada denota la falta de consenso dentro de la comunidad cientifica sobre el
impacto de los distintos ENC en los aspectos estudiados de la salud; de la misma manera, se requiere
una mayor cantidad de estudios experimentales que muestren resultados con diferencias
significativas entre el consumo de ENC y edulcorantes nutritivos, por lo que no se justificaria el
reemplazo del consumo de azucar por el de edulcorantes como estrategia nutricional para preveniry

tratar las ECNT.

Por ultimo, teniendo en cuenta que se han observado una gran cantidad de estudios asociando
la ingesta de los ENC con el desarrollo del SP, la OB, la DM y el CA, es imprescindible que los aspectos
en torno a la regulacién y las recomendaciones de los ENC se aborden con precaucién y se basen en
la evidencia cientifica mas reciente. Debido a este motivo, el presente trabajo denota la necesidad
urgente de nuevas investigaciones que esclarezcan los posibles riesgos y beneficios de estos

compuestos, para asi impulsar politicas de salud beneficiosas y un consumo seguro de los mismos.



12. Sugerencias

A partir de la revision realizada queda en evidencia la falta de resultados concretos y de
consensos de parte de la comunidad cientifica sobre el impacto de los distintos ENC en la salud. Ante
este panorama, como futuros profesionales de la nutricién, creemos que es fundamental ser mas
cautelosos con las recomendaciones realizadas a la poblacidn, en torno al uso y consumo de los ENC,
ya que desde hace tiempo se emplean como una herramienta nutricional frecuente para el

tratamiento de varias patologias y para el mantenimiento de habitos saludables.

Queremos destacar que es posible incluir el consumo de azicar en el marco de una
alimentacién saludable, en una cantidad menor al 10% de la ingesta de energia diaria total, segun la
recomendacién de la OMS. Basandonos en la evidencia disponible, pensamos que la mejor

alternativa para su reemplazo no son los ENC, sino que se deberian buscar otras alternativas.

Por lo previamente mencionado acerca de las investigaciones, recomendamos ahondar en el
estudio de los ENC, con el objetivo de arrojar luz sobre las consecuencias de su consumo. Nos resulta
imprescindible que la duracién de las intervenciones sea lo suficientemente prolongada para obtener
datos mas fiables y que se incluya la evaluacion de los factores ambientales (tales como estilo de
vida, tipo de alimentacién, localizacidon geografica, etc.) los cuales tienen un enorme impacto en el

estado de salud global de la poblacion.

Dado que en el desarrollo de nuestro trabajo nos encontramos con una cantidad muy limitada
de estudios realizados en nuestra poblacion, consideramos fundamental que se lleven a cabo mas
investigaciones en Argentina. De esta forma podrian crearse politicas enfocadas en la educacion
alimentaria nutricional de los argentinos, teniendo en cuenta los ENC disponibles para el consumo en

la poblacién y para el desarrollo de productos industrializados.
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Anexo 1

Listado de articulos cientificos a utilizar en esta revision:

Identificacion

ECNT - Factor

3 Origen Poblacién Edulcorante . Objetivo
del articulo de riesgo
Olalde-Mendoza |México 80 pacientes diabéticos |AKy ASP DM Comparar la modificacion de la
L, et al; 2013 de unidades clinicas del glucemia en adultos con DM2 después
Instituto Mexicano del de la ingesta de bebidas con ENC, con el
Seguro Social en fin de evaluar sus efectos.
Querétaro, México.
Pepino MY, et al; |Estados 17 individuos obesos que |SUC DM Evaluar los efectos agudos de la ingesta
2013 Unidos no utilizaban ENC y eran de SUC sobre la respuesta metabdlica a
sensibles a la insulina. una carga oral de glucosa en sujetos
obesos.
Fagherazzi G, et|Francia 66118 mujeres de la|General DM Evaluar la asociacion entre el consumo
al; 2013 Mutuelle Générale de autoinformado de bebidas endulzadas
"Education Nationale. con azUcar, bebidas endulzadas
artificialmente y jugo 100 % de fruta y
el riesgo de desarrollar DM2.
De Ruyter JC, et|Holanda 203 nifios de 7 a 11 afios. |AK, SACy SUC OBy SP Examinar el efecto del reemplazo de
al; 2013 bebidas endulzadas con azlcar por
bebidas endulzadas artificialmente en el
aumento de peso.
Duran Aglero S, |Chile 571 Escolares de 10-16 |AK, ASP, CIC, SAC|OBy SP Determinar si existen diferencias en el
et al; 2014 afos, de ambos sexos. |y SUC consumo de ENC segun el estado
Fueron excluidos los nutricional y su asociacidn con la OB.
individuos con DM1 vy
alteraciones metabdlicas.
Agliero S, et al;|Chile, 1229 universitarios de |AK, ASPy SUC OBy SP Estimar la ingesta de ENC en bebidas
2014 Panama, entre 18 a 26 afios. carbonatadas, determinar si excede la
Guatemala |[Fueron excluidos los IDA y si su consumo incrementa el
y Peru individuos con DM2 vy riesgo de SP y OB.
alteraciones metabdlicas.
Green Hill C;|Reino unido |Ratones y 7 humanos |ASP, SACy SUC DM, OBy SP |Testear hipdtesis sobre la alteracion del
2014 voluntarios. microbioma intestinal  debido al
consumo de ENC.
Sorensen LB, et|Dinamarca |24 personas sanas con |AK, ASP, CICy SAC|OBy SP El objetivo fue investigar los cambios en

al; 2014

exceso de peso.

la ingesta energética y el gasto
energético como posibles razones de los
cambios en el peso corporal durante 10
de suplementacién

sacarosa o ENC en sujetos con SP.

semanas con




Laverty AA, et al; |Reino unido |13.170 nifios de 7 a 11 |General OBy SP Examinar las asociaciones entre el

2015 afos. consumo de bebidas endulzadas con
azucar y bebidas endulzadas
artificialmente y los cambios en la
adiposidad en nifios.

Campos V, et al;[Suiza 31 personas saludables |SUC, ASP y AK OBy SP Probar la hipdtesis de que la sustitucion

2015 con IMC superior a de bebidas endulzadas artificialmente

25kg/m2. por bebidas azucaradas disminuye las
concentraciones de lipidos
intrahepatocelulares en sujetos con SP y
alto consumo de bebidas azucaradas.

Duran Aguero S, |Chile, 1.224 estudiantes |General OBy SP Determinar si la ingesta de ENC en

et al; 2015 Panama, universitarios de ambos universitarios se asocia con un

Guatemala |sexos de 18 a 26 afios. incremento en el riesgo de SP/OB.
y Perti

Soffritti M, et al; |Italia Ratones (457 machos, |SUC CA Evaluar el efecto carcinogénico de la

2016 396 hembras). SUC en ratones.

Kuk J, et al; 2016 |Canada 2856 adultos. ASP y SAC DM El objetivo de este estudio fue
determinar si el consumo de azucares
naturales y ENC modifica la asociacién
entre la tolerancia a la glucosa, la
resistencia a la insulina, la glucosa en
ayunasy el IMC.

Tey SL, et al;|Singapur 30 varones sanos. ASPy GDE DM Comparar los efectos del consumo de

2016 ENC (artificiales versus naturales) vy
sacarosa sobre la ingesta de energia, la
glucosa en sangre y las respuestas de
insulina.

Bian X, et al;|Estados 20 ratones (10 machos y |AK. OBy SP Investigar los efectos del AK en el

2017 Unidos 10 hembras). microbioma intestinal y los cambios en
el metaboloma fecal.

Huang M, et al;|Estados 64850 mujeres |General DM Evaluar las asociaciones del consumo de

2017 Unidos postmenopausicas. bebidas endulzadas con ENC y bebidas
endulzadas con azlcar con el riesgo de
desarrollar DM vy el beneficio potencial
de reemplazar las bebidas endulzadas
con azucar por bebidas endulzadas con
ENC o agua.

Romo-Romo A, |México 66 individuos. SucC DM Evaluar los efectos del consumo de SUC

et al; 2018 sobre las variables del metabolismo de
la glucosa.

Higgins K, et al; |Indiana, 154 adultos (18-60 afios) |SAC, SUC, ASP, AK|OB y SP Comparar los efectos del consumo de

2019 Estados con SP u OB. y GDE cuatro ENC y sacarosa sobre el peso

corporal, las conductas ingestivas y la




Unidos

tolerancia a la glucosa durante una
intervencién de 12 semanas en adultos
con SP u OB (IMC de 25-40 kg/m?2).

Hinkle S, et al;|Dinamarca |607 mujeres con DM |General DM, OBy SP |Examinar la asociacién entre la ingesta
2019 gestacional. de bebidas endulzadas artificialmente y
la salud cardiometabdlica en mujeres de
alto riesgo con DM gestacional previa.
Thomson P et al; |Reino Unido |34 hombres de 18-50|SUC DM Evaluar el efecto a corto plazo de la SUC
2019 afios, con un peso sobre el control glucémico y su
estable e IMC de 20-30 interaccion con la microbiota en sujetos
kg/m2. sanos.
Landrigan P et al; |Reino Unido | Ratas. ASP CA Demostrar si las lesiones tumorales en
2021 los roedores fueron causadas debido a
la exposicion al ASP o debido a una
infeccion causada por mycoplasma
pulmonis.
Choi S et al,;[Suiza Ratones obesos. NHDC OBy SP Evaluar los mecanismos
2021 antiinflamatorios de la NHDC en
macrdéfagos y adipocitos.
Edwin J et al;|México 39 Hombres y mujeres [SUCy GDE OBy SP Analizar el efecto del consumo
2022 con SP y OB entre 18-35 frecuente de sacarosa, SUC y GDE sobre
anos. la composicion corporal, consumo
caldrico, perfil lipidico y los cambios en
la cuantificacibn de hormonas vy
neuropéptidos orexigénicos y
anorexigénicos en personas con SP vy
OB.
Kwon M et al;|Corea Ratones macho de 5|NHDC OBy SP Investigar los efectos de la NHDC y su
2022 semanas de edad. compuesto glucdsido en la disminucion
del tejido adiposo subcutaneo.
Debras C et al;|Francia 102.865 adultos mayores |ASP, AK y SUC CA Investigar las asociaciones entre la
2022 de 18 afios. ingesta de ENC (ASP, AK y SUC) y el
riesgo de CA.
Stephens-Camac [México Células humanas. SUC. OBy SP Determinar el efecto de la SUC en la
ho NA et al; 2022 polarizacion de los  macréfagos
diferenciados de la linea celular
monocitica THP-1, utilizando
concentraciones menores a las
recomendadas para la ingesta diaria.
Cros Palomar A |Espafia 8452 personas de 25 a|ASP, CIC, SAC y|CA Investigar si el consumo de ENC esta

et al; 2023

85 afios con CA recién
diagnosticado.

Suc

relacionado con un mayor riesgo de CA
de mama,
estémago,

prostata, colorrectal y

asi como con leucemia




linfocitica cronica.




