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Resumen

Ante el consumo creciente de los endulzantes no caléricos, el médico
debe hacer a sus pacientes recomendaciones fundamentadas acerca
de la conveniencia de su ingestion. Para la realizacién de este articulo
se revisaron en Pubmed las publicaciones de los tltimos cinco afios
acerca de edulcorantes no caldricos. Los estudios epidemiolégicos
reportan aumento del riesgo de diabetes y mayor peso corporal con
Su consumo. Su creciente consumo corre en paralelo con el aumento
poblacional del indice de masa corporal. A pesar de la gran cantidad
de informacion, los datos epidemiolégicos no se han confirmado
por estudios controlados. No hay evidencia para recomendar los
endulzantes sin calorias. Hay que procurar la disminucion del dulzor
general de la dieta.
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The paradox of non-caloric sweeteners.
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Abstract

Doctors have to advice their patients about the use of non-caloric
sweeteners as an adjuvant in overweight and diabetes management.
This paper presents the review of the last five years of literature con-
cerning non-caloric sweeteners. Epidemiologic studies report a bigger
risk of diabetes and weight increase. The increase in use of non-caloric
sweeteners is paralleled by a generalized tendency to obesity. In spite of
the enormous quantity of information, the epidemiologic data has not
been confirmed by randomized trials. There in not enough evidence to
advice properly our patients. The wise word would recommend trying
to use plain water to accompany our meals.
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ANTECEDENTES

Una ponencia en el pasado Congreso Nacional
de Endocrinologia me llamo la atencion: tra-
taba acerca de los efectos metabdlicos de los
endulzantes sin calorias. Me di cuenta de que
la biologia no es sencilla ni légica y un alimento
con sabor dulce podia tener efectos metabdlicos,
conductuales, ser indtil o incluso perjudicial.
Me parecio fascinante el pensamiento por ser
contrario a la intuicion que lleva a tantas perso-
nas a seleccionar las opciones light por ser mas
saludables. El objetivo de este estudio es revisar
la evidencia de la conveniencia de recomendar
endulzantes bajos en calorias a pacientes con
diabetes o sobrepeso.

METODOS

Busqueda en Medline de Artificial sweeteners,
non-caloric sweeteners, aplicando los filtros de
los dltimos cinco afios, en idioma inglés y espa-
fiol, con resumen, en humanos. En un segundo
tiempo se agregaron las frases metabolic effects
y randomized clinical trials.

RESULTADOS

La basqueda de Artificial sweetners arrojo
202,391 referencias. Al agregar los filtros men-
cionados + reviews mostré 1,590 y la busqueda
(sucralose or acesulfame or aspartame) and
metabolic effects, solamente cuatro.

Riesgo de diabetes tipo 2

El estudio epidemiolégico francés! de 66,000
mujeres seguidas durante 14 afios que compard
por autorreporte el consumo de bebidas azu-
caradas con edulcorantes sin calorias o jugos
naturales encontré que las consumidoras de 359
a 603 mL/semana tenian una razén de aumento
de riesgo de diabetes tipo 2 de 1.34 y 2.21 para
los dos primeros grupos. El riesgo estaba media-
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do sélo en parte por el indice de masa corporal.
No se encontrd asociacion con el jugo de fruta.

El consumo habitual de bebidas azucaradas, soft
drinks —refrescos—, se asocia con aumento del
riesgo de diabetes tipo 2, aunque el efecto dis-
minuye al considerar el indice de masa corporal.
La evidencia que atribuye el efecto a endulzantes
no caldricos es menos clara y podria deberse a
causalidad inversa: los que tienden a aumentar
de peso y tienen mas riesgo recurren con mas
frecuencia a bebidas dietéticas.?®

Control de peso

Datos epidemioldgicos* han demostrado asocia-
cion entre el consumo de endulzantes artificiales
y el aumento de peso. La evidencia de una
relacion de causalidad es limitada. Estudios en
animales han demostrado efecto metabdlico de
estos compuestos y los datos epidemioldgicos
provenientes de grandes estudios soportan la
evidencia de una asociacion entre su consumo
y el aumento de peso en nifios. Los estudios con
distribucion al azar son limitados y los datos no
resultan concluyentes. La utilidad de los edulco-
rantes artificiales es motivo de controversia. Los
datos observacionales sugieren que provocan
aumento de peso por mecanismos que No son
bien comprendidos, fendmeno de recompensa,
craving o conductas adictivas por receptores
opioides. Los estudios de intervencién muestran,
en cambio, reduccién de la ingesta de calorias
y pérdida ligera de peso.®

No hay evidencia concluyente para recomen-
darlos o no en la préactica habitual y cotidiana.®

Los estudios a corto plazo encuentran que la
sustitucién por fuentes cal6ricas podria ser Gtil
para apoyar en el control de la glucemia y el
peso corporal, pero la magnitud del efecto es
de ligero a nulo, quiza debido a conductas de
compensacion de ingesta energética.’
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Aunque es motivo de debate, la asociacién entre
el consumo de bebidas bajas en calorias y el au-
mento de peso podria atribuirse a un efecto en el
eje entero-cerebral. Podrian inducir aumento del
apetito debido a una sefial psicobiolégica ambi-
gua —que desvincula el sabor dulce del contenido
energético— que confunde los mecanismos de regu-
lacion del apetito. Se trata de una teoria solamente.®

Hasta ahora no se ha mostrado que los endulzan-
tes sin calorias ayuden en el control de peso de
los nifios, aunque los estudios al azar tampoco
han confirmado el aumento de peso. En con-
traste con los estudios in vitro, la administracion
intragéstrica de 240 mL de solucidn endulzada
sin calorias o con sucralosa no tuvo efecto en
ghrelina, PYY, GLP-1 o vaciamiento gastrico.
Estudios recientes muestran que los aditivos
sin calorias afectan la secrecion de hormonas
entéricas cuando se combinan con alimentos
energéticos.® Otras reportan un efecto benéfico
de los aditivos no caléricos.°

Mecanismo de accion

Se ha propuesto que la exposicion frecuente a
productos muy dulces altera las preferencias de
sabor y promueve la tolerancia, con necesidad
de cantidades mayores de alimentos dulces. Se
habla, incluso, de una adiccion a la recompensa
como contribuyente a la generacion de obesi-
dad.* Pero no resulta claro el mecanismo por
el que los edulcorantes sin calorias aumentan el
riesgo de obesidad y la causalidad inversa y el
indice de masa corporal o contribuyentes des-
conocidos deben tomarse en cuenta,*? asi como
la propuesta de receptores del sabor dulce en la
bocay el intestino, cuyas sefales pueden influir
en la generacién de saciedad.'®

Microbioma

Suez y colaboradores describieron intolerancia
a la glucosa en ratones expuestos a bebidas no
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caldricas y regresion de tal efecto con la admi-
nistracion de antibiotico, deduciendo que estaba
mediado por alteraciones de la microbiota. En un
pequefio estudio piloto el mismo grupo encontré
gue en humanos que consumieron sacarina se
produjo una respuesta glucémica elevada. La
composicién del microbioma era diferente desde
antes del estudio, por lo que cierta composicion
podria favorecer o evitar el efecto adverso meta-
bolico en los pacientes individuales.*#

Investigaciones controladas

En el estudio de Pepino y colaboradores, con
disefio cruzado,'® se estudiaron 17 pacientes
obesos (IMC de 42) con HOMA <2.6 a prueba de
tolerancia oral de 5 horas bebiendo 10 minutos
antes de la carga de glucosa una bebida con
sucralosa o agua. El grupo de sucralosa mostro
mayor elevacién pico de glucosa (4.2 vs 4.8
p=0.03), mayor area bajo la curva de insulina
con p<0.03, 22% de pico mayor de secrecién
de insulina con p<0.02 y disminucién en la sen-
sibilidad a la insulina (p=0.01). No encontraron
diferencias en GLP-1, GIP, ni en el area bajo al
curva de glucagén. Concluyeron que la sucralosa
afecta la respuesta de glucosa e insulina a la
carga de glucosa en personas obesas.®

La evidencia, a la fecha, parece suficiente para
concluir que las bebidas azucaradas contribuyen
a la epidemia de obesidad y diabetes.”20

DISCUSION

Si no hay evidencia suficiente para concluir que
los edulcorantes sin calorias tienen relacion cau-
sal con el mayor peso de los adultos, tampoco
hay evidencia firme para recomendarlos como
coadyuvantes para reducir peso. Debido a los
factores de confusidn en los estudios observacio-
nales se necesitan estudios al azar para obtener
conclusiones validas.*® Esta consideracion resul-
ta increible dado el creciente consumo de los
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endulzantes, los grandes intereses comerciales
y la necesidad de contribuir a controlar el peso
de las personas. Ciertamente, si tomamos en
cuenta los “miles de millones de doélares gastados
en endulzantes no cal6ricos (llama la atencion
que...) se haya realizado poca investigacién de
alta calidad.”®

Pero si queda claro que varios grandes estudios
prospectivos de cohorte encontraron una rela-
cion entre el consumo de endulzantes artificiales
y el incremento de peso?? (por ejemplo, The San
Antonio Heart, 3,682 pacientes seguidos por sie-
te a ocho afios) y los estudios de intervencion no
los encuentran de utilidad como medida aislada
para la reduccién de peso.?

Los estudios experimentales sugieren una pro-
mocion del apetito por el sabor dulce producido
por los edulcorantes light (la llamada compen-
sacion). La recompensa al alimento tiene dos
etapas: la sensorial y la posterior a la ingesta. La
primera asciende al tAlamo, la insula anterior y
la corteza orbitofrontal,?> también participa la
amigdala. El sistema dopaminérgico mesolim-
bico reconoce el placer y la satisfaccion tras el
acto de alimentarse. La evidencia sugiere que
los edulcorantes sin calorias no activan el sis-
tema de recompensa de la misma manera que
los naturales. La resonancia funcional muestra
que la ingestion de azUcar produce depresion
de la sefal hipotalamica y agua® y el aspar-
tame tampoco elevo la respuesta de insulina.
Los autores concluyen que el sabor dulce y el
contenido energético son necesarios para la
respuesta hipotalamica y el mecanismo normal
de adaptacion. La pregunta es si promueven el
deseo de consumo de alimentos dulces.

La Figura 1% ilustra la contemporaneidad (desde
1960 hasta 2010) del aumento progresivo pobla-
cional del indice de masa corporal, el creciente
aumento porcentual de poblacién que consume
endulzantes artificiales y la oferta en aumento
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Figura 1. Contemporaneidad (desde 1960 hasta 2010)
del aumento progresivo poblacional del indice de
masa corporal, el creciente aumento porcentual de
poblacién que consume endulzantes artificiales y la
oferta en aumento de nuevos productos light.

de nuevos productos light. Aunque la relacion
temporal no establece causalidad, cuando me-
nos llama la atencién hacia el hecho de que
los productos bajos en calorias no resuelven el
problema de la obesidad.

CONCLUSIONES

La simple ldgica de la reduccion de calorias
por endulzantes no cal6ricos falla y la utilidad
y conveniencia de su consumo son dudosas, en
el mejor de los casos.
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Los estudios epidemioldgicos y observacionales
concluyen que su consumo es perjudicial. Los
estudios controlados no han apoyado esta con-
clusién. Su consumo creciente corre en paralelo
con el aumento de peso de la poblacion.

Los principios de una alimentacién sana preva-
lecen sobre las manipulaciones artificiales. La
solucion sabia seria desendulzar la vida. Acos-
tumbrarse a acompafiar la comida con agua?®
como siempre se ha hecho.
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