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I. RESUMEN

INTRODUCCION:

El uso de alimentos y bebidas endulzadas con edulcorantes artificiales se ha difundido
cada vez mas, con el proposito de disminuir el riesgo a la obesidad o como control de
peso corporal. Actualmente se desconoce si el consumo indiscriminado de estos
edulcorantes deja alguna secuela sobre los botones gustativos y demas estructuras de la

lengua.
OBJETIVOS:

Determinar los cambios histologicos presentes en los botones gustativos de la lengua
tras el consumo de edulcorantes caloricos y no caldricos en un modelo experimental

durante un periodo de 3 meses de estudio.
MATERIALES Y METODO:

Para el siguiente estudio se requirieron 120 ratas macho cepa Wistar (HsdBrl
Han:Wist); se distribuyeron en 8 grupos de 15 ratas. Para el desarrollo de la prueba a
cada grupo se le dio de beber agua con las siguientes soluciones:grupo control con agua
sin edulcorante, fructosa al 7%, sacarosa al 10%, aspartame al 0.3%, sucralosa al 0.19%,
acesulfame de potasio al 0.015%, sacarina al 0.3% y mezcla de acesulfame y aspartame
0.044%. Una vez concluidos los 3 meses del estudio, se llevo a cabo la eutanasia,
decapitacion y separacion de la lengua. Los tejidos fueron fijados, procesados, cortados
transversalmente a 3pum y tefiidos con H&E, PAS y TRI Masson. Se analizaron las

muestras con microscopio Axiolab a 10x, 20x y 40x.
RESULTADOS:

La estructura de la mucosa lingual mostré disminucion de la capa cérnea, vacuolizacion,
hiperplasia e hipercromatismo basilar; y los botones gustativos mostraron

desorganizacion celu.ar y vacuolizacion.
CONCLUSIONES:

Los cambios histoldgicos fueron significativos, por lo que se exhorta a conocer mas

acerca de las indicaciones y contraindicaciones del consumo de los edulcorantes.
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II. INTRODUCCION.

Los seres humanos tenemos un gusto gastrondmico especial por el sabor dulce.Sin
embargo el surgimiento de nuevas enfermedades cronico-degenerativas ha llevado a la
poblacion a requerir de alguna dieta especial. La modificacion de las diferentes
tendencias de consumo han conducido a la busqueda de sustancias alternativas que

tengan sabor dulce y escaso o nulo contenido de energia: los edulcorantes artificiales.

Bajo la anterior primicia el uso de alimentos y bebidas endulzadas con edulcorantes

artificiales se ha ido difundiendo cada vez més con el paso de los afios.

Pero, ;es realmente recomendable consumir este tipo de sustancias en el caso de
8

pacientes que requieren cumplir con ciertas necesidades alimenticias a través de dietas
terapéuticas? 6 ;a caso es que se consumen por la publicidad que este tipo de bebidas

tienen sobre ayudar a disminuir de peso?

Los edulcorantes artificiales han logrado entrar al mercado bajo el sobrenombre de
“productos light” que tienen como propoésito sustituir los azlicares naturales con alto
valor calérico por azucares artificiales “no perjudiciales” para pacientes con diabetes, se
creé que este tipo de sustancias son ideales para las personas que requieren o desean
bajar de peso; sin embargo, existe creciente evidencia que demuestra que el consumo
excesivo de los endulzantes artificiales provocan aumento de peso en lugar de pérdida
de peso. Quizd esto se deba al concepto erroneo de la poblacion de lo que es un
producto “light”, y que inmediatamente lo asocian al hecho de poder consumir todo lo

que quieran y que no van a engordar, nada mas lejos de la realidad.

Claro es que los edulcorantes artificiales tienen muy poco o ningtn valor alimenticio y
si se consumen es s6lo por el sabor dulce que producen; y cuyo poder edulcorante es

mucho mayor que el producido por la misma cantidad de azucares naturales.

En su mayoria los edulcorantes artificiales son absorbidos y excretados sin cambio

alguno. Pero a su paso ;dejaran alguna secuela en el organismo?

En algunos casos las personas que consumen bebidas endulzadas con edulcorantes

artificiales logran percibir un sabor ligeramente amargo que permanece en la parte
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posterior de la lengua, ademas su sabor es mas lento y con una duraciéon mas acentuada
que el azucar natural, incluso al consumir otro alimento sin azucar la lengua sigue
percibiendo el sabor del edulcorante artificial alterando la percepcion del sabor natural

de los alimentos.

Este cambio en el sentido del gusto ;se deberda a que tras el consumo frecuente e
indiscriminado de estos edulcorantes,se ven alterados los botones gustativos encargados
de la percepcion del gusto?, ;dejaran alguna secuela sobre otras estructuras de la

lengua?

A lo largo de esta tesis se buscara resolver estas interrogantes y al mismo tiempo hacer
consciencia del consumo adecuado de las bebidas endulzadas con edulcorantes

artificiales.
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III. REVISION DE LA LITERATURA

Los seres humanos somos capaces de detectar una gran variedad de sabores.
Continuamente somos bombardeados por moléculas que nos brindan informacion
importante para la disponibilidad de alimento; el sentido del gusto, unido a otros
sentidos, desempefia un papel crucial en la decision de aceptar o rechazar un posible

alimento, al mismo tiempo que asegura la ingesta suficiente de nutrientes'.

La sensacion gustativa depende en primer término de la presenciade estructuras
especializadas llamadas botonesgustativos, que en el ser humano se localizan

principalmente en la lengua, paladar blando y otras 4reas de la region bucofaringea®.

1. LENGUA. GENERALIDADES ANATOMICAS

La lengua es un 6rgano muscular tapizado por mucosa. Fisiologicamente, por sus
movimientos, favorece la trituracion de los alimentos y la formacion de bolo
alimenticio. Una de sus funciones es la de participar en la recepcion de los estimulos del

gusto’.

Anatémicamente se diferencian 4 partes (Fig.1)*:

*

*¢ un armazon osteofibroso

X/

< formaciones musculares

X/

< una submucosa

7

“* un revestimiento mucoso

Figura 1. Esquematizacion de los componentes estructurales de la lengua.
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1.1 Esqueleto osteofibroso. Este no es un componente propiamente de la lengua pero
su importancia radica en que es un importante sitio de insercion de las fibras musculares
y de soporte para la lengua.Se encuentra constituido por el hueso hioides que se ubica
por debajo y detras de la lengua, dos laminas fibrosas, la membrana hioglosa y un
septum medio; la membrana glosohioidea es una lamina fibrosa situada en la parte
posterior de la lengua, tiene una medida en la linea media de 8 a 10 milimetros (mm) en
el adulto y de 4 a 5 mm en el recién nacido; y su amplitud es de 28 a 30 mm en el adulto
y 10 a 12mm en el recién nacido. El septum medio o lingual (Fig. 2), es una lamina
fibrosa de color blanco-amarillenta, situada en la linea media entre los musculos

genioglosos’.

Figura 2. Corte coronal de lalengua donde se observa la aponeurosis lingual. (Tomada de Rogelio

Fuentes Santoyo Corpus Anatomia Humana General Volumen II).

1.2 Capa Muscular. Esta constituida por una masa de haces entrelazados de fibras
musculares estriadas esqueléticas, insertadas en la submucosa lo que le permite una

. s 2
amplia gama de movimientos”.

En conjunto, la lengua contiene 17 musculos (Fig. 3), que pueden dividirse segun su
origen de insercion en 3 grupos. Los que tienen origen en regiones Oseas vecinas de la
lengua: 2 genioglosos, 2 hioglosos, y 2 estiloglosos; el segundo grupo tiene origen en
organos vecinos de la lengua: 2 palatoglosos, 2 faringoglosos y 2 amigdaloglosos y los
del tercer grupo tienen su origen en partes blandas y de partes Oseas vecinas de la
lengua: el lingual superior y 2 inferiores; todos estos musculos son extrinsecos, sin
embargo existen dos musculos intrinsecos que son los transversos que atraviesan a la

lengua en toda su extension’.
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Las arterias destinadas a la porcion muscular de la lengua provienen de la arteria
lingual, de la palatina inferior y de la faringea inferior ramas inmediatas de la carétida
externa. Las venas se dirigen la mayoria a la cara externa de hioglosos y aqui se retinen
en un tronco comun: la vena lingual propiamente dicha, la cual se anastomosa con la
yugular interna. Los nervios de los musculos de la lengua son el facial y el hipogloso

mayor>>.

Figura 3. Vista anteroinferior de los musculos de la lengua. (Tomada de. Rogelio Fuentes Santoyo
Corpus Anatomia Humana General Volumen II).

1.3 Submucosa. Estd constituida por tejido conjuntivo denso y a éste nivel se
encuentran glandulas salivales menores que son las glandulas de Blandin y Nuhn
situadas cerca de la punta de la lengua y las glandulas de Weber, que estan en posicion

lateral y posterior a las papilas caliciformes en relaciéon con la amigdala lingual®.

Las glandulas de la mucosa lingual son de 2 clases: las glandulas foliculares y glandulas
mucosas 0 serosas. Estas ultimas son glandulas arracimadas dispuestas en forma de
herradura cuya parte media corresponde al tercio posterior de la lengua. Las glandulas
foliculares estan situadas en el dorso de la lengua, detrds de la V lingual formando una
serie hasta la epiglotis. Se presentan en forma de pequefias eminencias hemisféricas o

lenticulares, de 1 a 4 mm de diametro™°.
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1.4 Mucosa. La lengua presenta dos caras, una superior o dorsal y una inferior o
ventral; dos bordes laterales y a su vez se le puede dividir en dos porciones una
anterior, bucal o vértice y una posterior, faringea o base. El istmo de las fauces sirve de

limite respectivo a estas dos porciones’.

1.4.1 Cara o superficie ventral. Posee revestimiento plano estratificado no
queratinizado delgado y liso, con lamina propia delgada y formada por tejido conjuntivo
laxo, con papilas cortas y numerosas. Es una lamina eléastica que permite los cambios
rapidos en forma y diametro de la lengua durante el movimiento. Presenta numerosos
cumulos de células adiposas, glandulas salivales, vasos sanguineos y linfaticos. No tiene

. , : o 2
submucosa y el corion estd adherido al perimisio de los haces musculares”.

Figura 4. Corte verticotransverso donde se apreciala submucosa con sus glandulas y la mucosa
lingual. (Tomado de Rogelio Fuentes Santoyo Corpus Anatomia Humana General Volumen II).

1.4.2 Cara o superficie dorsal. Estd dividida en dos partes por la” V” lingual, la que
cubre los dos tercios anteriores o zona bucal de la lengua, inervada por el nervio lingual,
rama del trigémino y la que cubre el tercio posterior, la raiz (base o zona faringea de la
lengua) inervada por el glosofaringeo que se distribuye hacia el tercio posterior y el
laringeo superior rama del neumogastrico, que envia ramas a la porcidn mas posterior

de la mucosa lingual proxima a la epiglotis y a los repliegues glosoepigloticos®”.

Esta zona, posee un epitelio plano estratificado parcialmente cornificado
(queratinizado), con lamina propia formada de tejido conjuntivo laxo y células

. 2
adiposas”.
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El tipo de mucosa que recubre la cara dorsal de la lengua es mucosa especializada.
Recibe ese nombre porque aloja botones gustativos intraepiteliales, que tienen una

funcioén sensitiva destinada a la recepcion de los estimulos gustativos®.

La superficie evidencia un aspecto aterciopelado debido a las proyecciones de las
papilas linguales, las cuales son de cuatro tipos: filiformes, fungiformes, caliciformes o
circunvaladas y foliadas*(Fig.5) y se puede describir un quinto tipo de papila gustativa,
las hemisféricas que no es muy frecuente su presencia.Las papilas gustativas fueron
descubiertas en 1665 por Malpighi, estudiadas por Ruysh en 1751 y por Albinus en

1754, posteriormente Loven y de Schwalbe dieron a conocer el corpusculo del gusto®.

Figura 5. Esquematizacion de las papilas de la lengua. (Tomada
de:http://www.edulcorantes bajos en calorias.pdf consultado 22de febrero de 2013)

a) Papilas filiformes(Fig. 6). Se ven en forma de pequefias elevaciones cilindricas o
conicas de cuyo vértice sale un ramillete, miden de 0.3 de mm a 3mm de longitud.
Ocupan toda la cara dorsal formando series lineales que se dirigen en sentido
oblicuo desde el surco medio hacia los bordes®, dandole un aspecto aterciopelado a
la lenguaz.

Son proyecciones epiteliales cornificadas o no que se descaman con regularidad;
suelen ser paraqueratinizadas, presentan un eje escaso de lamina propia, y a
diferencia de otras papilas carecen de papilas secundarias y de botones gustativos.

. ;e ’ . . .. 2
Por la escasez de corion, clinicamente estan sujetas a cambios nutricionales”.

Figura 6. Esquematizacion de las papilas filiformes (fuente directa).
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b)

d)

Papilas foliadas (Fig.7). Se encuentran ubicadas en los bordes de la lengua en
numero de tres a ocho a cada lado de la lengua, estan constituidas por una serie de
pliegues perpendiculares al borde de la lengua, adosados unos con otros, separados
por un pequefio surco interpapilar de igual direccion. Tienen ldmina propia y
contienen corplsculos gustativos®; que se encuentran en el epitelio de las paredes

de las fisuras’.

Figura 7. Esquematizacion de las papilas foliadas (Tomada de Jesus Boya Vegue Atlas de
Histologia y Organografia Microscépica).
Papilas hemisféricas. Son mucho mas numerosas y mucho mas pequefias ocupan
la cara superficial del coribn mucoso y ofrecen las formas mas diversas, conica,

 ps 8
hemisférica, mamelonada, entre otras’.

Papilas fungiformes (Fig. 8). Reciben este nombre porque se proyectan como
pequefios hongos, abultadas en su extremidad libre y estrechadas en la extremidad
adherente, se componen de una cabeza de volumen variable sostenida por un
pediculo largo de 0.7 a 1.8 mm y delgado de 0.8 mm de didmetro. Se encuentran en
numero de 150 a 200 diseminadas por la cara dorsal principalmente en la punta y

bordes laterales de la lengua’.

Poseen un intenso color rojizo debido a que los capilares llegan muy cerca de la
superficie siguiendo los contornos de las papilas secundarias, ademas de la poca
cornificacion del epitelio.Presentan un nucleo central de lamina propia con fibras
colagenas que constituye la papila primaria; de ella surgen papilas secundarias que

penetran en el epitelio de revestimiento.

Estas papilas presentan corpusculos gustativosintraepiteliales localizados

preferentemente en la superficie libre de la papila.En promedio hay de 3 a 5
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corpusculos en cada papila.Por su localizacién y por contener mayor cantidad de

. , . . .o )
corion, son las mas afectadas por procesos inflamatorios causadas por irritacion”.

Figura 8. Esquematizacion de la papila fungiforme (Tomada de JesUs Boya Vegue Atlas de
Histologia y Organografia Microscépica).

e) Papilas caliciformes(Fig.9). Son las mas voluminosas, se componen cada una de
una eminencia central que mide de 1 a 1.5mm de altura. Se encuentran en niimero
de 9 a 11, ubicadas en la unién de su tercio posterior con sus dos tercios anteriores
formando la “V” lingual®. Cada papila esta rodeada por un profundo surco llamado
surco circunvalador o cadiz en cuyo fondo se abren los conductos de pequefias
glandulas salivales serosas o glandulas de von Ebner, las cuales fabrican un
liquido acuoso que disuelve los alimentos, facilitando la recepcion del gusto y lava
el surco, facilitando la captacion de nuevos estimulos. Tienen un nucleo de lamina
propia que posee en el borde superior papilas secundarias®.

En los bordes laterales y en el epitelio del surco se observan numerosos corpusculos

gustativos, aproximadamente se encuentran 250 botones gustativos por papila’.

Figura 9. Esquematizacion de la papila caliciforme o circunvalada (Tomada de JesUs Boya
Vegue Atlas de Histologia y Organografia Microscoépica).
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1.4.2.6 Estructura del corpusculo o boton gustativo(Fig.10). El sentido del gusto no
¢ésta dado por las papilas, sino por pequeios corpusculos contenidos en ellas, llamados
botones gustativos, estos se encuentran en la pared interna del surco que rodea a las
papilas caliciformes y en la pared lateral de estas papilas, en los pliegues de las papilas
foliadas, en la superficie de las papilas fungiformes, en el paladar blando y en algunas

. . . 2
areas de la region bucofaringea”.

Figura 10. Representacion esquemaética de las células receptoras gustativas, (Tomado
deMannsFreese A. Sistema Estomatognéatico. Bases bioldgicas y correlaciones clinicas).

Los botones gustativos son 6rganos de forma redondeada u oval, de color blanquecino,
miden entre 50 y 70 um. Ocupan casi todo el espesor del epitelio, ya que estan
constituidos por células alargadas que se extienden desde la membrana basal hasta la
superficie de revestimiento. Estas células se abren a la superficie por el llamado poro
gustativo. Se describen, con microscopia optica tres tipos celulares en ellas: las células
de sostén o sustentaculares(CS) son alargadas y palidas con hematoxilina y eosina
(H&E), tienen un nucleo redondeado y se disponen en la periferia del corptisculo, como
gajos de naranja. En la parte central se encuentran las células neuroepiteliales o células
gustativas (CN) que son mas oscuras. Y se reconoce un tercer tipo de células, la célula
basal (CB), tipo células de Merkel, son pequefias, redondeadas, que se localiza en el
fondo del botén gustativo, que puede ser la célula precursora de los dos tipos celulares
anteriores. Algunos autores sefialan que la citoqueratina 20 es un marcador especifico
de los botones gustativos y de las células de Merkel. La vida media de las células en los

botones gustativos oscila entre 10 y 14 dias®.

Con microscopia electronica se distinguen en el corpusculo gustativo hasta 5 tipos
celulares: las células tipo I o células oscuras (correspondientes a las células CN en
microscopia Optica) representan el 60%, contienen granulos densos y presentan

microvilli a nivel del poro gustativo; las células tipo II o células claras
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(correspondientes a las células CS en microscopia Optica) representan el 30% vy
presentan microvilli muy cortos y escasos; las células tipo III (correspondientes a las
células CB) representan el 7%, contienen vesiculas pequefias, ricas en serotonina,
ubicadas en el citoplasma basal, y terminan en el poro gustativo formando una
protrusion; las células tipo IV son células madres localizadas en la base del corpusculo y
las células tipo V son las células perigemales que se sitian en la zona periférica y
separan a éstos de las células epiteliales (ambos tipos celulares se observan como

células CB en microscopio 6ptico) **(Fig. 11).

Figura 11. Esquematizacion de un botdn gustativo y sus tipos celulares. (Tomado de FinnGensser,
Histologia sobre bases biomoleculares).

Las células receptoras gustativas pueden distinguirse por las diferencias en el contenido
de las vesiculas sinépticas; asi un tipo de células tiene vesiculas con centro oscuro
densas y el otro tipo celular tiene vesiculas redondas y claras. Las cé€lulas tipo II son las
que censan o detectan los estimulos gustativos y las células tipo III son las que
transmiten las sefiales gustativas hacia las fibras nerviosas aferentes. Sin embargo las

células tipo IV y V no se considera que posean funciones gustativas’.

1.4.3 Raiz o zona bucofaringea de la lengua. La mucosa de ésta porcion lingual no
contiene papilas verdaderas. Las prominencias que se observan dependen de cumulos de
nodulos linfaticos ubicados en la [dmina propia por debajo del epitelio, como sucede en
la amigdala lingual, que posee centros germinativos y vasos linfaticos en la periferia. El
epitelio plano estratificado no queratinizado recubre el tejido linfatico y se invagina
hacia el interior del 6rgano a diferentes niveles para formar cavidades denominadas
criptas, las cuales estan ocupadas por linfocitos muertos y células epiteliales

. . <y ’ 2
descamadas que pueden ser limpiadas por la secrecion de glandulas mucosas®.
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La amigdala lingual, junto con las amigdalas palatinas y faringeas constituye el anillo
linfatico de Waldeyer. Histofisiologicamente es importante por ser la primera barrera de
defensa ante las infecciones que tienen a la boca como puerta de entrada, este anillo

linfatico se ubica en la zona limitrofe entre la boca, las fosas nasales y la de la laringe®.
2. Sensopercepciéon gustativa

La sensopercepcion gustativa es fundamental para la vida pues, proporciona entre otros
aspectos, la capacidad de percibir las sustancias que ingresan al organismo'®.Las células
gustativas poseen una membrana cargada negativamente en su interior, y la aplicacion
de una sustancia con sabor sobre las vellosidades del corptisculo gustativo provoca la
pérdida parcial de este potencial negativo; es decir la célula gustativa se despolariza (la
disminucion del potencial resulta proporcional al logaritmo de la concentracion de la
sustancia estimulante). Este mecanismo abre canales ionicos que son sensibles al
potencial de la membrana y son capaces de disparar potenciales de accion en respuesta a

. . . . , . 7
las despolarizaciones de la membrana inducidas por agentes quimicos'.

En los mamiferos el neurotransmisor de la mayor parte de las células gustativas que
forman sinapsis con los nervios gustativos es la serotonina (5-HT); la serotonina
liberada desde las células de los botones gustativos, activa a receptores postsinapticos
tipo 5-HT; y via paracrina, a través de receptores 5-HT 4 ejerce una accién inhibitoria
de las células vecinas del boton gustativo’.

La lengua es capaz de percibir cuatro sensaciones gustativas: salado, 4cido, dulce y

amargo” (Fig. 12).

Figura 12. Los cinco sabores percibidos por el sentido del gusto.
(Tomadode:http://www.edulcorantes bajos en calorias.pdf consultado 22de febrero de 2013)
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Se sabe que ciertas regiones de la lengua reaccionan con mayor intensidad a algunos
sabores; la punta de la lengua es mas sensible al sabor dulce, las zonas laterales perciben
con mayor intensidad el sabor salado y hacia atras de la punta el agrio o 4cido y la zona

posterior (papilas caliciformes y el paladar blando) responde a los sabores amargos®.

El sabor salado se debe a los iones Na' y el efecto estimulante sobre la célula receptora
que se produce cuando los iones sodio penetran al interior de las células sensoriales del
botdn gustativo a través de los canales de sodio, presentes en la membrana celular de las
microvellosidades™'",

El sabor 4cido es producido por los iones H', estos actiian por bloqueo de los canales
i6nicos de potasio, lo que origina la despolarizacion de la célula sensorial y la
consiguiente transmision sinéptica”™ .

El sabor amargo se debe a un grupo muy numeroso de sustancias que se uniran a un

receptor acoplado a la proteina G en la membrana de las microvellosidades®.

La deteccion y percepcion del sabor dulce permite identificar a los nutrientes ricos en
energia, es decir ayuda a reconocer las fuentes basicas y fundamentales de energia
metabolica. La mayor parte de las sustancias que evocan gusto dulce, son sustancias
organicas (como sacarosa y glucosa), pero hay numerosas sustancias y compuestos que
sin tener relacion aparente con los anteriores también saben dulce, como por ejemplo

algunos alcoholes, glicoles y aldehidos'.

La transduccion del sabor dulce esta mediada por una familia de receptores acoplados a

proteina G, TR, y T R3. (Fig. 13). Siguiendo tres posibles mecanismos:

El primer mecanismo corresponde a la despolarizacion de la membrana como
consecuencia del cierre del canal K™ voltaje dependiente, el cual esta normalmente
abierto durante el potencial de reposo. Este canal ubicado en la membrana basolateral de

las células gustativas, se cierra cuando se eleva la concentracién de AMPc’.

Concordante con este mecanismo el azucar estimula la actividad adenilciclasa via
proteina G, de los receptores de membrana con el consiguiente aumento de AMPc

intracelular’.
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El AMPc actia via proteina cinasa A (PKA), para reducir la conduccionel K", por

fosforilacion de los canales K de la membrana basolateral de las células gustativas'.

El segundo mecanismo de transduccion estudiado por medio del uso de edulcorantes
artificiales, es que estos favorecen el aumento deinositol 1, 4,5trifosfato(IP;) y es
probable que su incremento favorezca la liberacion de Ca™ desde los depositos

. 7
intracelulares’.

Y el tercer mecanismo de transduccidon se ha descrito en ratones con mutacion de la

proteina G gustducina, los cuales no responden a algunas sustancias dulces’.

La transduccion
es posible a través
del 2° mensajero
AMPc y en los
edulcorantes
artificiales a
través del IPs.

Figura 13. Esquematizacion del mecanismo de transduccién del sabor dulce. (Tomado de
MannsFreese A. Sistema Estomatognatico. Bases bioldgicas y correlaciones clinicas)

Ademas de las 4 sensaciones de sabor tradicionales se ha descrito una 5* sensacion
denominada unami o sabor agradable; este sabor se desencadena por la estimulacion con
glutamato, el cual se encuentra concentrado en la leche materna, en ciertos tipos de

carnes, pescados y otras especialidades culinarias japonesas®.
3. EDULCORANTES

El edulcorante es un aditivo que confiere sabor dulce a los alimentos. Se hanempleado
en la industria alimentaria porvarias razones: por su sabor, para dar cuerpo al alimento o

12
para actuar como conservante ~.

El sabor dulce se atribuy6 primitivamente, a todos aquellos carbohidratos que son de
estructura sencilla y a los disacaridos. Antiguamente los edulcorantes eran extraidos del
exudado de arboles como el mand, que eran ricos en manitol; después la utilizacion del

mana fue sustituida por el azucar elaborada a partir de la cafia de aztcar y de la
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remolacha; posteriormente esta fue suplida por la miel de abeja, por la del sorgo y por la
del maiz, que contienen carbohidratos naturales como el almidon, la glucosa y la
fructosa, esta ultima a pesar de ser la mas dulce ha sido desplazada por la sacarosa
debido a su alto costo comercial'>. Actualmente el sabor dulce también puede ser

aplicado a sustancias de origen sintético que producen mayor dulzor.

Por lo anterior se puede decir que existen basicamente dos tipos de edulcorantes: los

edulcorantes naturales o nutritivos y los edulcorantes artificiales o no nutritivos.
3.1 EDULCORANTES NATURALES

Los azlcares naturales o endulzantes nutritivos proporcionan energia, es decir, calorias.
Entre ellos encontramos el jarabe de glucosa, la lactosa, la sacarosa que no es otra cosa
que el azticar comun, la fructuosa que es el azucar de las frutas, 1.5 veces mas dulce que
el azucar comun, por lo cual, si bien tiene el mismo valor calérico que ésta, se requieren
cantidades menores para lograr el mismo grado de dulzor, entre otros azucares

naturales’?.
3.1.1 SACAROSA
3.1.1.1 Composicion

Es un disacarido formado por una molécula de glucosa y una de fructosa. Su nombre
quimico es a-D-glucopiranosil(1,2)- B-D-fructofuranosido (Fig.14).Es un azicar no
reductor sobre el reactivo de Fehling. Ya que los grupos reductores de la a-D-
glucopiranosa y de la B-D-fructofuranosa forman entre ellos un enlace glucosidico y no

contiene ningin dtomo de carbono anomérico libre".

Figura 14. Esquematizacion del aziacar de mesay de la férmula quimica de la sacarosa (Tomado de
http://educaciénguimica.files.wordpress.com/2011/06/sacarosa consultado el 3 de marzo de 2013)
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3.1.1.2 Obtencion

La sacarosa se produce comercialmente a partir de la cafia de azicar en un 20% y en un

15% de la remolacha azucarera'”.

Es un producto intermedio principal de la fotosintesis y de transporte de azlicar desde
las hojas a otras partes de la planta. Los poros de las hojas absorben di6xido de carbono

del aire. La planta absorbe agua a través de sus raices. El didoxido de carbono y la
7.

absorcion de agua se unen y crean azucar mediante la utilizacion de la energia del so
La fotosintesis es una reaccion quimica. La ecuacion escrita de la fotosintesis es:

12CO; +11 H,0= C1,H2,04;+120,, produciendo CO,+H,0O=sacarosa+ oxigeno.
Otras fuentes comerciales de obtencion son el sorgo dulce y el jarabe de arce.

3.1.1.3 Utilizacion

Es de gran utilidad en diversos campos, principalmente en las conservas de frutas para
que no se agrien; es antioxidante, evita la formacioén de 6xidos en hierro; se utiliza como

excipiente, y agente granulador y tensoactivo en jabones, productos de belleza y tintas'.
3.1.1.4 Propiedades fisicas de la sacarosa

En su estado puro, la sacarosa es fina e incolora. Es libre de olores y es un polvo
cristalino con un sabor dulce. Los cristales grandes que producen el caramelo se forman
a partir de soluciones acuosas de sacarosa.Su punto de fusion se alcanza a los 186°

Celsius, produciendo una formacion de caramelo'®,
3.1.1.5 Propiedades quimicas de la sacarosa

La sacarosa finamente dividida es higroscopica (cambiada o alterada por la absorcion de
humedad) y puede absorber hasta un 1% de humedad. Los acidos y la invertasa (enzima

de la levadura) hidrolizan la sacarosa en glucosa y fructosa'®.

Es fermentable pero resiste la descomposicion bacteriana cuando se encuentra altamente

concentrada'®.
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3.1.1.6 Propiedades biologicas

= Proporciona la energia que nuestro organismo necesita para el funcionamiento de
los diferentes drganos, como el cerebro y los misculos'”.

= Posee un alto indice de palatabilidad, que lo convierte en ingrediente esencial para
consumir determinados alimentos por parte de grupos de poblaciéon como los nifios y
los mayores'”.

» Tiene un efecto de saciedad, ya que al absorberse con facilidad produce un aumento
rapido de los niveles circulantes de glucosa'”.

= Oftrece un efecto antidepresivo, al activar un mecanismo fisioldgico que aumenta la

s . 1
concentraciéon de neurotransmisores cerebrales, que ayudan a superar este estado’ .
3.1.1.7 Valor calédrico

Tiene cuatro kilocalorias por gramo. Por lo tanto, incluso las cantidades mas pequefias

de sacarosa pueden contribuir a la obesidad'’.
3.1.1.8 Poder edulcorante

Su poder edulcorante es de 1,0.

3.1.1.9 Metabolismo y excrecion

Los disacaridos no pueden entrar directamente en la ruta glucolitica sin antes ser
hidrolizados a monosacaridos. Cuando se consume sacarosa, y el bolo alimenticio llega

al estomago, los carbohidratos apenas son hidrolizados'”.

Quiza la sacarosa sufra una ligera hidrolisis debido a que su enlace B-D-

4 : I3 . . ]
fructodurandcido es mas sensible a la acidez'’.

Posteriormente los disacaridos son hidrolizados propiamente en el ribete en cepillo de
las células epiteliales de la mucosa intestinal por las a-D-glucosidas especificas

contenidas en la membrana celular'’.

Los monosacaridos son transportados al interior de las células, se absorben a la sangre
para ser transportados al higado. En este 6rgano son fosforilados para ser canalizados

hacia la secuencia glicoliticalg.
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3.1.2 FRUCTOSA
3.1.2.1 Composicion

La fructosa, o levulosa, es un monosacarido con la misma formula empirica que

. 1
la glucosa pero con diferente estructura'”.

Es una cetohexosa (6 atomos de carbono), pero cicla en furano (al contrario que las

otras hexosas, que lo hacen en pirano). Su formula quimica es C¢H,,05 (Fig.15)".

Figura 15. Esquematizacion de la estructura quimica de la fructosa (Tomado de:
http://commons.wikipedia.org/wiki/File:D-Fructose.svg consultado el 3 de marzo de 2013)

3.1.2.2 Obtencion

Se encuentra ampliamente distribuida en las plantas y es una fuente importante de
carbohidratos de la dieta, aportando de 1/6 a 1/3 de la ingestion total de carbohidratos.
Se halla como fructosa libre y, combinada con la glucosa, en la sacarosa. Se obtiene de
las frutas, la miel de abeja y de la hidrolisis de los almidones de cereales,

principalmente del maiz'**.

3.1.2.3 Propiedades fisicas

En su estado de agregacion se encuentra en estado so6lido, con una apariencia de
cristales blancos.Posee una densidad de 1587 kg/m’, o 1.587 g/cm’. Tiene una masa
molecular de 180.16 g/mol.Su punto de fusion es de 103°C, y un punto de

descomposicion de 186°C'°.
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3.1.2.4 Propiedades biologicas

La fructosa es el componente fundamental del jarabe de maiz y se usa desde los 70’s
en Estados Unidos y en la Uniéon Europea para endulzar refrescos. Actualmente estd
presente en diferentes cantidades en una amplia variedad de alimentos, y se ha
convertido en uno de los endulzantes mas utilizados por la industria alimentaria. Se le
puede encontrar en productos de reposteria, alimentos procesados, frutas y bebidas
refrescantes azucaradas, azicar comun, entre otros. En exceso, favorece el aumento de
los triglicéridos plasmaticos, hecho que se ha de contemplar en caso de

hipertrigliceridemia'”.

3.1.2.5 Valor calérico

Genera cuatro kilocalorias por gramo.

3.1.2.6 Poder edulcorante

Su poder edulcorante es entre 1,2 y 1,5 , tomando como referencia a la sacarosa de 1,0.
3.1.2.7 Metabolismo y excrecion

La principal fuente de fructosa es la sacarosa o azicar de mesa. La sacarosa es
hidrolizada a nivel intestinal por la enzima sacarasa en los monosacaridos

constituyentes: fructosa y glucosa'.

La fructosa libre consumida como tal o como producto de la hidrdlisis enzimatica de la
sacarosa es absorbida en el duodeno o el yeyuno. Asi es absorbida al torrente sanguineo
por difusion facilitada a nivel del yeyuno, a través de una proteina transportadora
denominada GLUT 5, en un proceso no dependiente de sodio'”. Una vez absorbidaen la
circulacion portal, la fructosa es transportada al higado, donde es fosforilada por la
enzima fructoquinasa a fructosa 1 fosfato, que se convierte en gliceraldehido 3 fosfato o
dihidroxiacetona fosfato. Estas triosa podrian entrar en la via glucolitica hasta formar
piruvato y oxidarse a Acetil-CoA.En el higado, el Acetil-CoA proporciona carbonos
para la sintesis de acidos grasos, triglicéridos y colesterol. Es por esta razéon que al
consumir grandes cantidades de fructosa se estimulan las vias glucoliticas y lipogénicas

en la célula hepatica'® (Fig. 16).
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Aunque la transformacion de fructosa en glucosa ocurre en su mayor parte en el higado,

. ., . . e~ 1
puede verificarse también en menor grado en la mucosa intestinal y en el rifion"’.

La fructosa fosforilada se degrada mas rapidamente hasta acido lactico que la glucosa-6-
fosfato, y de aqui que cuando aparece en la sangre fructosa en exceso, siempre se

~ OS] JOv] 1
acompaiia de un aumento de 4cido lactico®.

Cuando alguno de los mecanismos, al metabolizar la fructosa, no funciona bien, ya sea
por lesion hepatica o anomalia hereditaria conocida como fructosuria esencial, aparecen
dificultades para la utilizacion de la fructosa que se absorbe en el tubo gastroinstestinal,
y ésta se acumula como tal en la sangre; apareciendo en seguida en la orina en

. 21
cantidades anormales”.

Fructosa
l Fructoquinasa

Fructpsa 1 fosfato Glucosa

b
\ GLUCONEOGENESIS

Dihidroxiacetona < Gliceraldehide—s Gliceraldehido 3 fosfato
fosfato

GLICOLISIS

r

Piruvato

y

Glicerol 3 fosfato  Acidos grasos +—— Acelil CoA

H_j ;

Triglicéridos CO; + H,O

Figura 16. Via de transformacion de la fructosa. (Tomada de Bhagavan NV. Bioquimica).

Debido a que la fructosa es un azucar reductor que no se distingue de la glucosa en los
analisis comunes, es frecuente que se confunda con el diagndstico de diabetes

mellitus?'.

Cuando se incrementa el consumo de fructosa las vias del higado se invaden de
fructosa, causando el incremento de la fabricaciéon de acidos grasos y de su
esterificacion, que promueve la elevacion de los niveles de triglicéridos en la sangre y la

secrecion de colesterol y lipoproteinas de baja densidad®'.
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La grelina y la leptina son proteinas periféricas endogenas implicadas en la regulacion
del comportamiento alimentario. La grelina estimula el hambre y promueve la ingesta
de alimentos mientras la leptina aumenta la saciedad y reduce el consumo de alimentos.
Con la ingesta de fructosa, la insulina no se ve incrementada, asi la leptina es reducida y

la grelina no es suprimida®'.
3.1.3 GLUCOSA
3.1.3.1 Composicion

Es una D-aldohexosa de formula quimica C¢H,0¢ la molécula de la glucosa puede
existir en una forma aciclica y en una forma ciclica o de anillo (Fig.17). En pH 7 la
forma ciclica es predominante. En la fase solida, la glucosa tambiénasumela forma
ciclica. La a-D-glucosa constituye uno de los pilares de los carbohidratos de la dieta,
ocupa una posicion central en el metabolismo de plantas animales y muchos

. . . . . 15
microorganismos, siendo el principal combustible de cerebro .

Figura 17. Esquematizacion de la estructura quimica de la glucosa en forma abierta y hemiciclica
(Tomado de: http://educaciénquimica.files.wordpress.com/2011/06/glucosa formula.jpq)

3.1.3.2 Obtencion
Natural

1. La glucosa es uno de los productos de la fotosintesis de plantas.

2. En animales y hongos, la glucosa es el resultado de la interrupcion de glucdgeno,
en un proceso conocido como glucogendlisis.

3. En animales, la glucosa se sintetiza en higado y rifiones por intermediarios, por un

. . . 15
proceso conocido como gluconeogenesm .
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Comercial

La glucosa se produce comercialmente via enzimatica por la hidrolisis de almidén de

maiz.
3.1.3.3 Propiedades fisicas y quimicas

Es de rapida y facil absorcion, posee sabor dulce, se encuentra comunmente disponible
bajo la forma de sustancia blanca o como cristal s6lido, y puede también ser disuelto en
agua como solucioén acuosa.Posee un caracter de glicido fermentable y capacidad de
inhibir el crecimiento de microorganismos cuando se encuentran en concentraciones

elevadas™.

3.1.3.4 Valor calorico

Genera cuatro kilocalorias por gramo.

3.1.3.5 Poder edulcorante

Su poder edulcorante es entre 0’5 y 0’8 , tomando como referencia a la sacarosa de 1,0.
3.1.3.6 Metabolismo y excrecion

El mecanismo por el cual se degrada una molécula de glucosa se denomina glucdlisis.

Este proceso implica una serie de reacciones catalizadas enzimaticamente (Fig.18)"

En estas reacciones la glucosa es fosforilada en primer lugar en el grupo hidroxilo en
C-6 (paso 1).

La D-glucosa-6- fosfato por la fosfoglucoisomerasa, se convierte en D-fructosa-6-
fosfato (paso 2), la cual vuelve a ser fosforilada, esta vez en C-1, dando D-fructosa 1,6-
bifosfato (paso3). El ATP es el dador del grupo fosforilo en ambas fosforilaciones.

La fructosa 1,6-bifosfato se parte a continuacion dando dos moléculas de tres carbonos,
la dihidroxiacetona fosfato y el gliceraldehido 3-fosfato (paso4).

La dihidroxiacetonafosfato se isomeriza a una segunda molécula de gliceraldehido-3-
fosfato (paso 5).

Posteriormente cada molécula de gliceraldehido -3-fosfato se oxida y fosforila por

fosfato inorganico formando 1,3-bifosfoglicerato (paso 6).

Pagina

23



En los pasos 7 al 10 se realiza la conversion de las moléculas de 1,3-bifosfoglicerato, en

, . . 1
dos moléculas de piruvato, liberando energia'

CH,OH Glucncmasa {P)—0CH;

CH-0—
Fosfogqluco-
isomerasa H u
M?'F' =~ H CHzOH
OH Glucnsa - fosfatasa 2
OH H

Fructosa- &6-fosfato

GI ucosa F‘i
Glucosa- G- fosfato
Bi ATP
- Fal 1 -
. . Gllceralqehldn Fructosa-1,6- II/M - Fns_fnfructn
1,5-difosfaglicerata Deshidrogenasa de 3-fostato hifosfatasza g C{IS?__??_ 1
(P)OC=0 gliceraldehido-3-  HC=0 (FBPasa-1) H,Q ADE

fosfato -

| = HCOH
HCOH —0CH
| {_—\A.;?Di ':|:H2|:I® ® 2 OH

CH,0(P) NADH + H* N

Aldolasa
#DP Trinsafusfétn—u —_—
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- _M fosfogliceraldehido CH EI® ':Hz':'_®
Af? 2 OH  H
! C=0 Fructosa-1,6-bifosfato
coo”
CHZOH
HCOH Dihidroxiacetona-
fosfato
CH,0(P)
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coo 2 .
Mutasa de\\ | piruvato |
fosfoqlicerato HIZ|ZEI® M [|:||:|® 7T> |:|:=EI
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Figura 18. Esquematizacion de la degradacion de la glucosa a través de la via glucolitica. (Tomado
de www.oocities.org/pelabzen/glucolisis.gif consultadoel 14 de marzo de 2013)

3.2 EDULCORANTES ARTIFICIALES

Los edulcorantes artificiales, también conocidos como edulcorantes de alta intensidad,
edulcorantes bajos en calorias, edulcorantes no nutritivos o edulcorantes no caloricos;
por definicién son sustancias quimicas que producen la percepcion del sabor dulce en
concentraciones muy bajas, y cuyo beneficio radica en que son mucho més dulces que
el azicar comun, pero con menor aporte energético (aportan menos del 2% del valor
calorico de la sacarosa); por lo que al agregarlos a una gran variedad de productos o
alimentos se disminuye de forma importante su contenido de calorias, sin perder el

12
sabor dulce

Pagina

24



Los edulcorantes artificiales han logrado entrar al mercado bajo el sobrenombre de
productos“light”.

Lo primero es definir lo que se conoce como un alimento “light”: para que un alimento
sea considerado como “light”, basta con que reduzca en un 30% o mas su cantidad de
calorias, lo que no quiere decir que estén exentos de edulcorantes ni materia grasa. El
alimento conservara atn el 70% restante de las calorias, lo cual no es mucha reduccion,
y al consumir en cantidades excesivas este tipo de alimentos echa abajo la idea de ser

sustancias que ayudan a disminuir el peso corporal®.

La densidad energética de los alimentos se percibe mediante el sentido del gusto. Asi
mismo la manifestacion del sabor dulce también indica la presencia de calorias. Por lo

que, la densidad energética y la palatabilidad se encuentran intimamente relacionadas.

Un aspecto importante es que la preferencia de los seres humanos por lo dulce debe
manejarse con sumo cuidado. Todos los alimentos y las bebidas pueden formar parte de
un estilo de vida activo y saludable, que incluya actividad fisica regular y una dieta

variada, moderada y equilibrada'’.

Sin embargo, la asociacion entre el consumo excesivo de los azlicares simples y la
presencia de algunas enfermedades cronicas como la diabetes y la obesidad en nifios y
adultos han llevado al desarrollo de la tecnologia e industria agro-alimentaria a
elaboraralimentos y bebidas muy apetecibles con menor densidad energética,

denominados “productos light™>.

Ademas cabe resaltar que el sabor dulce, sea caldrico o no, aumenta la sensacion de
hambre y estimula el apetito, y un poder edulcorante alto, como el que producen los

edulcorantes artificiales, con el paso del tiempo genera mayor adiccion®.

Dentro de los edulcorantes sintéticos estan los siguientes: sacarina, ciclamatos,

’ 24
acesulfame, aspartame, sucralosa y neotame, ademas de otros de menor uso”".
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3.2.1 SACARINA
3.2.1.1 Composicion

Fue el primer edulcorante sintético descubierto accidentalmente por Remsen y Fahlberg
en 1879%*. Quimicamente es 1,2-bencisotiazol-3(2H)-ona-1,1-di6xido, y sales de sodio

y calcio (Fig.19)%.

Figura 19. Estructura quimica de la sacarina (Tomado deLynO’'Brien Nabors,
AlternativeSweeteners).

3.2.1.2 Caracteristicas

Se presenta en forma de cristales monoclinicos grandes (cristalizada en acetona),
prismas duros (cristalizada en alcohol) 6 en acético glacial, en escamas rdémbicas
(cristalizada en agua) de color blanco que subliman en forma de agujas, y con punto de

fusion de 328°- 2290726,

Los cristales muestran fosforescencia, es inodora en frio pero al calentarla desprende un

ligero olor de aldehido-benzéico™.

Es 100% soluble en agua. Un gramo de sacarina es soluble en 290mL de agua fria; 25 a
31 partes de agua hirviendo; 31 a 40mL de alcohol de 15° a 90°; 50mL de glicerina;
12mL de acetona; 100 partes de éter; 1900 partes de benceno en frio; y es casi insoluble
en cloroformo y petroleo™*.

Proporciona un sabor dulce intenso inmediato, pero deja un sabor residual desagradable

s 2
entre amargo y metalico™.

Es muy estable a los procesos de la industria alimentaria.No se le conoce ninguna

. ., .y : 2
interaccidn o reaccion con otros alimentos 6.
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3.2.1.3 Poder edulcorante

Posee un poder edulcorante de 450 a 500 veces mayor que la sacarosa lo cual permite

emplearla en substitucion de los compuestos azucarados®”.

Una solucion de 0.28g dedulcina y de 0.12g de sacarina en 1L de agua tienen el mismo

sabor que 0.5g de sacarosa en la misma cantidad de agua®.

Investigaciones sobre el poder edulcorante de la sacarina han demostrado que decrece
conforme aumenta la concentracion (con sacarina en concentraciones de 20g y 40g de

sacarina aumenta 667 y 400 veces respectivamente el poder edulcorante)®.
» 3.2.1.4 Ingestion diaria admisible (IDA)

0 a 2.5 mg por kg de peso corporal

3.2.1.5 Seguridad

La sacarina no tiene ninglin valor alimenticio y en muchos paises estd sometido su uso a
una legislacion severa para evitar que pueda emplearse como un sustitutivo de la

sacarosa26.

A pesar de que se ha usado desde hace mas de 100 afios, todavia existen dudas para su
consumo. En 1972 diversos estudios sugirieron que podria ser carcinogénica en
animales por lo que la Administracion de Alimentos y Farmacos de los Estados Unidos
(FDA, por sus siglas en inglés) en 1977 propuso prohibirla. Debido a su gran demanda,
el Congreso de los E.U.A. propuso una moratoria y s6lo exigio que los productos que la

. . )
contuvieran tuvieran una leyenda precautoria™.

Mas adelante se establecid que no habia relacion entre el consumo de sacarina y el
cancer en seres humanos y en el afio 2002 el Comité¢ Mixto FAO/OMS de Expertos en
Aditivos Alimentarios(JECFA) la aprueba, en fundamento de que la dosis en que es
administrada, es minima como para alcanzar los efectos adversos. En México

. 26
actualmente se encuentra autorizado su uso”".
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Después de numerosos estudios para descartar la produccion de calculos de vejiga o de
cancer en humanos se ha establecido la dosis diaria admisible. Cabe advertir que dado

que la sacarina cruza la placenta, no se recomienda durante el embarazo**’.

3.2.1.7 Metabolismo y eliminacion

La absorcion de sacarina en animales y en el hombre es répida, esto se confirma por
observaciones en la concentracion en plasma inmediatamente después de su

administracién oral a ratas=>.

La sacarina es excretada sin cambios por una combinacion de filtracion y excrecion
tubular activa sin reabsorcion. La sacarina de sodio no es metabolizada y da negativo en

la mayoria de las pruebas de genotoxicidad®*.

Investigaciones han revelado que la sacarina de sodio produce tumores en la vejiga de

ratas macho solamente después de su exposicion al poco tiempo de nacidas.
3.2.2 ASPARTAME
3.2.2.1 Composicion

Fue descubierto accidentalmente en 1965 por Schlatter. Es un dipéptido del acido L-
aspartico yde la L-fenilalanina en forma de su éster metilico. Su férmula quimica es
Ci14HisN»Os. Denominada por la industria alimentaria E951 (Fig.20). Sus nombres

comerciales son Canderel, TM Equal, y Nutrasweet™>.

Figura20.Esquematizacion de productos endulzados con aspartame. (Tomada de imagenes Google
aspartame, consultada 23 febrero de 2013)
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3.2.2.2 Caracteristicas

Su sabor no es idéntico al del azucar ya que su dulzor tiene un sabor méas lento y una
duracion mas acentuada que el aztcar. Para contrarrestar esto se realizan mezclas de
aspartame con acesulfame de potasio para tener un sabor mas parecido al sabor del
azlcar y para que resulte mas potente que otro edulcorante®*?.

Las limitaciones del aspartame residen principalmente a que es poco estable a altas
temperaturas y a ciertos valores de pH. A temperatura ambiente el aspartame se
descompone alrededor de un 10% al mes; ademas, al aumentar la temperatura se acelera
la velocidad de descomposicion, por lo que no se puede usar en alimentos que se tienen

29
que cocer u hornear™”.

3.2.2.3 Poder edulcorante

Su poder edulcorante es de 200 veces mas que la sacarosa®.

3.2.2.4 Valor calérico

El aspartame al ser hidrolizado en los dos aminoacidos, provee un valor energético de 4

kilocalorias por gramo. Este valor energético es el mismo que el del azucar, pero como

~ . . , . 24
el aspartame es usado en pequefias cantidades se le considera no calorico™.

» 3.2.2.5 Ingestion diaria admisible (IDA)
0 a 30 mg por kg de peso corporal
3.2.2.6 Seguridad

El aspartame es uno de los edulcorantes mas estudiados de la historia. En Estados
Unidos de Ameérica se aprobd en 1981 y en 1984 fue aprobado por el comité cientifico

europeo de los alimentos, mismo que reiterd su aprobacion en 2002

En México es aprobado por la Secretaria de Salud desde 1983. Actualmente la gran

mayoria de los paises en el mundo permiten su uso>".

El aspartame es también uno de los edulcorantes que ha despertado mayores

controversias. Por un lado, un gran nimero de estudios de corto y largo plazo han
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mostrado que esta sustancia no representa ninguin riesgo para la salud. Pero por otro
lado, numerosos rumores se han difundido, principalmente via Internet, en los que se
relaciona al aspartame con diversas enfermedades. Se ha calculado que una persona que
usa el aspartame solo incrementa su consumo diario de estos metabolitos en un
porcentaje mucho menor del maximo tolerable establecido por la FDA en Estados

. 1
Unidos>".

Por otro lado, la leyenda de precaucion que menciona la presencia de fenilalanina en los
productos que contienen aspartame ha confundido a la poblacién. Muchas personas han
entendido que la fenilalanina es una sustancia peligrosa, pero en realidad es componente
normal de las proteinas. Esta leyenda va encaminada a advertir la presencia de
fenilalanina a personas con fenilcetonuria, que afecta a uno entre decenas de miles de

nacimientos™-.
3.2.2.7 Metabolismo y eliminacion

El aspartame se metaboliza de dos maneras. Primero, puede ser hidrolizado por enzimas
proteoliticas en el lumen intestinal y pasar a aspartamo, fenilalanina y metanol. Estos
compuestos se absorben del lumen y alcanzan la sangre portal de modo similar al de los
aminoacidos y el metanol que se producen a partir del consumo de proteinas y
carbohidratos dietéticos. Por otra parte, el aspartame puede ser desesterificado en el
lumen intestinal para producir aspartil-fenilalanina y metanol. La aspartil-fenilalanina es
absorbida directamente en las células de la mucosa intestinal por mecanismos de
transporte de los péptidos y después hidrolizada en aspartamo y fenilalanina. Parte del

aspartame ingerido es transaminado a glutamato™.

Metabolismo del aspartamo: el aspartame es un aminodcido presente naturalmente en

todas las proteinas. Clasificado como no esencial, importante en la sintesis de DNA,
sintesis de urea y neurotransmisor en el cerebro. Sus niveles son cuidadosamente
controlados. Si el cuerpo necesita mas acido aspartico, lo sintetiza, usando oxaloacetato
del ciclo de los 4cidos tricarboxilicos (Ciclo de Krebs). Si el organismo tiene un exceso
de 4acido aspartico, lo convierte a fumarato, el cual entra en el ciclo de Krebs

proporcionando energia™.
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Aproximadamente el 40% del peso del aspartame es aspartato, el cual actia como
neurotransmisor excitador del sistema nervioso central que a dosis altas causan dafio

cerebral, bajo condiciones normales, el aspartame no produce niveles toxicos™.

Metabolismo del metanol: el metanol es un constituyente natural de la dieta. El

aspartame es 10% metanol. Cuando se metaboliza, el metanol es transformado en
formaldehido y después en formiato. El consumo de grandes cantidades de metanol
eleva los niveles de metanol y formiato en la sangre y puede tener varias consecuencias

perjudiciales que incluyen acidosis metabdlica y ceguera™.

Fenilalanina: el restante 50% del peso del aspartame es fenilalanina, éste desempefia un
papel importante en el trastorno genético fenilcetonuria; enfermedad provocada por una
deficiencia de la enzima fenil-alaninahidroxilasa, o mas rara vez se debe a una
deficiencia de las enzimas que sintetizan o reciclan el cofactor tetrahidrobiopterina
reducida, esencial para la funcién de aquella enzima, por lo que el consumo de
fenilalanina presente en el aspartame agrava el cuadro clinico de los pacientes
fenilcetonuricos por el incremento del aminoacido circulante, dafiando especialmente el
sistema nervioso central, produciéndose retraso mental, trombosis arterial y venosa,

. . . femncl]
luxacion del cristalino y anormalidades 6seas” .

3.2.3 ACESULFAME DE POTASIO
3.2.3.1Composicion

Fue descubierto por Clauss en 1967. Es el nombre que se le da a la sal de potasio del 6-
metil-1,2,3-oxatiazina-4(3)-ona-2,2-dioxido. Conocido con el nombre comercial de

Sunette™’.
3.2.3.2Caracteristicas

Puede tener un sabor residual amargo en concentraciones altas, por lo que regularmente
se usa en combinacion con otros endulzantes.Muestra caracteristicas de sinergia al
combinarse con otros endulzantes, esto es, al combinarse se mejoran las caracteristicas
de los componentes de la mezcla.Es muy estable a los procesos de la industria

alimentaria™.
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3.2.3.3 Poder edulcorante

Su poder edulcorante es de 200 veces el de la sacarosa™.

3.2.3.4 Valor calorico
No proporciona energia (sin calorias).

» 3.2.3.5 Ingestion diaria admisible (IDA)
0 a 15 mg por kg de peso corporal
3.2.3.6Seguridad

En multiples estudios a corto y a largo plazo se ha demostrado que el acesulfame y los
productos de su metabolismo, no representan ningun riesgo para la salud. Fue aprobado
por la Unidon Europea en 1985 y por la FDA en 1988. En México se permite su uso
desde 1990%.

3.2.3.7 Metabolismo y eliminacion

Las dosis orales del acesulfame de K son completamente absorbidas y sin sufrir una
biotransformacion son rapidamente excretadas sin cambio en la orina. La vida media en
el plasma es de 1.5 horas, lo cual indica que el periodo de exposicion a la sustancia es
breve y no se acumula. Estudios del metabolismo de acesulfame K en diferentes

especies estiman su vida util en 2-4 horas™.
3.2.4 SUCRALOSA
3.2.4.1 Composicion

Fue descubierta por Hough, es el nombre genérico del 1,6-dicloro-1,6-didesoxi-B-D-

fructofuranosil-4-cloro-desoxi-a-D-galactopiranosida de féormula quimica C;,H;9Cl30s.

Es el unico edulcorante que se obtiene a partir de la sacarosa por un proceso de 5 etapas
en las que selectivamente sustituye tres dtomos de cloro por grupos hidroxilo dando

como producto final la sucralosa con una pureza de 98% (Fig.21).
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Conocida con el nombre comercial de Splenda™.

Figura 21 Estructura quimica del edulcorante artificial sucralosa (Tomada deLyn O'Brien Nabors,
AlternativeSweeteners).

3.2.4.2 Caracteristicas

Posee un sabor dulce limpio y prolongado residual en la boca.Se utiliza sola o en
combinacion con otros endulzantes. Es una molécula muy estable a altas temperaturas,

hidrosoluble y poco soluble en lipidos. Por lo que resulta muy util en la industria

alimentaria™.

3.2.4.3 Poder edulcorante
La sucralosa tiene un poder edulcorante de 600 veces el de la sacarosa™.
3.2.4.4 Valor calérico
No aporta energia (calorias).
» 3.2.4.5 Ingestion diaria admisible (IDA)
0 a 15 mg por kg de peso corporal
3.2.4.6 Seguridad

Con base en numerosos estudios toxicoldgicos a corto y largo plazo se ha concluido que
su consumo no representa riesgos para la salud ni es carcinogénico. En Estados Unidos
de América se aprobd en 1998 y el comité de seguridad de los alimentos de la
Comunidad Europea lo aprobd en el afio 2000. En México, la Secretaria de Salud lo

aprobd en 1993%.
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3.2.4.7 Metabolismo y eliminacion

La sucralosa administrada oralmente no se hidroliza en el lumen intestinal, es
pobremente absorbida y se excreta sin cambios en las heces de ratas, ratones, conejos y
el hombre. Estudios farmacocinéticos indican un tiempo de vida media efectivo de 13
horas en el hombre, no hubo ninguna evidencia de que la sucralosa fuera selectivamente
o activamente transportada de la placenta al feto y tampoco al sistema nervioso central.

No existen evidencias de la deshalogenacion™.

Estudios de absorcion han indicado que los productos de hidrdlisis de la sucralosa son
rapidamente absorbidos; 4-cloro-4-desoxi-D-galactosa es excretado esencialmente sin
cambios en la orina, mientras que 1,6-dicloro-1,6-didesoxi-D-fructosa, sigue dos
principales rutas metabdlicas: (1) Reduccion a 1,6-dicloromanitol el cual es rapidamente
excretado sin cambios en la orina y (2) Conjugacién rapida con glutation®.
» Cobmo se determina la Ingesta Diaria Admisible (IDA)
El proceso de evaluacidon de la Unién Europea establece la IDA de los edulcorantes bajos en
calorias. La IDA es una medida de la cantidad de un edulcorante aprobado que puede
consumirse a diario en la dieta, a lo largo de la vida, sin ocasionar problemas de salud. Las IDA
se expresan en miligramos (mg) por kilogramo (kg) de peso corporal (pc) por dia>*.
La IDA se basa normalmente en la ingesta maxima que puede proporcionarse a animales de
laboratorio a lo largo de su vida sin producir efectos nocivos, conocida como “nivel sin efectos
adversos observados” (NOAEL). La IDA se calcula como la ingesta segura dividida por un factor
de seguridad de 100 que cubre las diferencias entre especies y los grupos sensibles de la
poblacion, como los ancianos y los nifios®. El uso del principio de la IDA para la evaluacion

toxicoldgica y la valoracion de seguridad de los aditivos alimentarios es aceptado por los
organismos regulatorios de todo el mundo®.

3.3 Edulcorantes y aditivos artificiales: ausencia de toxicidad no significa

inocuidad.

Los estudios de toxicidad tienen por objeto determinar los efectos que tiene una dosis
unica y muy elevada de una sustancia. El estudio termina cuando se alcanza la dosis que
provoca la muerte de los animales determinando el DL50 (dosis letal al 50% de los
animales). Los estudios de toxicidad aguda duran hasta 14 dias, y los de toxicidad

- ~ 38
cronica 6 meses o un ano- .

Sin embargo, la toxicidad no estudia exposiciones prolongadas a dosis bajas
consideradas toxicologicamente ‘“seguras”. Es importante entender que ausencia de
toxicidad no significa inocuidad para el organismo. Un cancer en un ser humano puede
tardar décadas en desarrollarse, desde el inicio de las primeras células tumorales. Como

por ejemplo el tabaco, el cual en un principio no mostraba evidencias de que fuera
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dafiino, sin embargo ahora se conocen las consecuencias de su consumo frecuente y

excesivo®.

Otra consideracion sobre la inocuidad de las sustancias quimicas es que éstas se
estudian por separado, y esta no es la realidad de nuestra exposicion, ya que cada
sustancia el entrar al organismo se conjunta con muchas otras sustancias quimicas. Por
lo que resulta dificil determinar cudl es especificamente la sustancia que provoca algin
dafio en el organismo, ya que regularmente este dafio se manifiesta afios después como
consecuencia de la exposicion prolongada a un sin fin de sustancias quimicas,
Probablemente por si solos los edulcorantes artificiales no sean tan dafiinos pero que
sucede cuando estos se combinan con todas las sustancias que se encuentran a su paso a

. o 233
través del organismo™.

Existe cierta polémica acerca de los posibles dafios a la salud que pudieran provocar los
edulcorantes artificiales (incluso se ha mencionado la posibilidad de que sean
potencialmente cancerigenos, y se han realizado diferentes estudios en modelos
experimentales que demuestran diversos efectos adversos en diferentes drganos debido

al consumo de estas sustancias)’”.
Aspartame

El aspartame llega a causar cerca de 90 efectos secundarios. Entre los que destacan:
Dolores de cabeza/migrafia, espasmos musculares, taquicardias, ataque de ansiedad,
mareo/vértigo, insomnio, dificultad en el hablar, convulsiones, erupciones en la piel,
problemas de vision, pérdida del gusto,nauseas, irritabilidad y depresion, tinnitusy
pérdida de audicion, pérdida de la memoria, entumecimiento, fatiga, dificultad para

respirar, dolor auricular, entre otras mas™.

Investigaciones recientes también sugieren que el aspartame puede aumentar el riesgo
de derrame cerebral y desencadenar o empeorar dafio de: Tumores cerebrales, esclerosis
multiple, epilepsia, sindrome de fatiga crénica, enfermedad de Parkinson, Alzheimer,

retraso mental, linfoma, fibromialgia y diabetes®’.

Todos estos efectos adversos se deben a su composicion, a sus 3 productos quimicos:
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* Fenilalanina (50%) Es un aminoacido que se encuentra normalmente en el cerebro;

pero un nivel excesivo de este aminodcido puede disminuir el nivel de serdtina lo que
. + 7. 39

puede provocar trastornos emocionales como ladepresion®”.

* Acido aspartico (40%) Existen cerca de 500 referencias cientificas que demuestran

que el exceso de aminodcidos excitatorios como este acido estd causando

ros roe 39
graves trastornos neuroldgicos cronicos” .

* Metanol (10%) Se libera gradualmente en el intestino delgado una vez que se
encuentra con la enzima digestiva quimotripsina. Dentro del cuerpo, el metanol se
convierte en acido formico y formaldehido, éste ultimo también es una neurotoxina
letalconocida como carcindgena, que pasa libremente a través de su barrera

hematoencefélica para causar losdafios cerebrales y fisicos ya mencionados™ .
Sucralosa

La sucralosa, esta relacionada con muchos de los mismos efectos secundarios causados

por el aspartame™”.

La sucralosa es basicamente sacarosa desnaturalizada. Su preparacién consiste en
cambiar quimicamente la estructura de las moléculas de azlicar a través de la sustitucion
de tres grupos hidroxilo por tres 4&tomos de cloro.Los atomos de cloro crea unareduccion
de las bacterias benéficas del intestino:aumenta el nivel de pH en los intestinos,afecta
las glicoproteinas del cuerpo y el exceso de cloro es toxico llegando a ser

carcinogénico™.
Sacarina

La sacarina por su parte debe evitarse durante el embarazo, pues atraviesa la placenta, y
se ha observado efectos indeseables sobre el feto como mutagénesis y carcinogénesis
en estudios sobre animales; ademds puede causar alergia en algunas personas, y su

eliminacién por la orina produce una irritacion cronica™.

A pesar de estos efectos adversos descritos, actualmente no se han publicado evidencias
cientificas consistentes que demuestren el profundo dafio que estos aditivos pueden

provocar a largo plazo. Tanto asi que la FDA, aprueba el consumo de los edulcorantes
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aqui mencionados. Por su parte, la Secretaria de Salud también los ha aprobado para la
elaboracion de alimentos y bebidas; esto en el “Acuerdo por el que se determinan las
sustancias permitidas como aditivos y coadyuvantes”, publicado en el Diario Oficial de

la Federacién el 15 de diciembre de 1999
3.4 El papel de los edulcorantes en la diabetes

Existen dos problemas de salud publica que conducen a la poblacion a limitar su

consumo de azucar: la obesidad y la diabetes.

El consumo elevado de carbohidratos lleva a una sobreproduccion crénica de insulina, y
esto conduce a una resistencia a la misma, inflamacion y estrés oxidativo crénico, que
desemboca en sindrome metabdlico (hipertrigliceridemia, hipertension, disminucion

HDL, hiperinsulinemia, hiperglicemia...) y finalmente en diabetes.

Seglin la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en el mundo hay mas de 346
millones de personas con diabetes; la diabetes de tipo 2 es la mas frecuente. Por otro
lado el 11% de la poblacion nacional padece diabetes mellitus (siendo la primera causa
de muerte en México), esto es, alrededor de 5.5 millones de mexicanos. En tanto que la
obesidad afecta a cerca de 54 millones, es decir, mas de 50 millones de mexicanos
tienen que cuidar sus niveles de glucosa en la sangre y/o de ingesta de calorias. En los
adultos, un indice de masa corporal (IMC) de 18,5 a 24,9 se considera dentro del rango
normal, mientras que un IMC 25-29.9 es clasificado como sobrepeso y un IMC superior

a 30 se clasifica como obeso.

El asesoramiento nutricional para diabéticos coincide con las recomendaciones de
alimentacion saludable para la poblacion general. Volver a un peso corporal saludable
en las personas diabéticas es muy importante, porque ayuda a reducir el riesgo de
padecer otras patologias como una tension arterial elevada o enfermedad cardiovascular.
Debido a lo anterior, la popularidad de los edulcorantes artificiales se incrementa dia
con dia; en los EE.UU. aproximadamente el 30% de los adultos y 15% de los nifos

o : 23
entre 2-17 afios han reportado consumo de los edulcorantes bajos en calorias™.

Se ha difundido la idea de que el consumo de edulcorantes bajos en calorias puede

ayudar a las personas con diabetes de tipo2 a controlar su peso corporal; y que
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productos tales como refrescos, yogures, postres y golosinas con edulcorantes bajos en
calorias, al aportar distintos rangos caloricos dentro de las categorias de alimentos son
una buena opcion para la dieta®.

Sin embargo estudios recientes han demostrado que el consumo frecuente de
edulcorantes con el tiempo provoca aumento de peso, esto esatribuible a la reduccion en
el gasto de energia y a una disminucion de la capacidad para regularla ingesta de
alimentos azucarados con edulcorantes naturales que contienen energia®.

Los edulcorantes artificiales parecen estimular la ingesta de alimentos mediante la
reduccion dela capacidad para compensar la energia proporcionada en la dieta por los
edulcorantes caldricos.

Los sabores dulces son conocidos para evocar numerosas respuestas fisioldgicas que
ayudan a mantener la homeostasis energética sefialando la inminente llegada de los
nutrientes en el intestino y facilitando la absorcion y la utilizacion de

la energia contenida en los alimentos. Por otro lado el consumo de edulcorantes

artificiales podria debilitar la cascada de eventos que inician la saciedad.

3.5 Efectos secundarios de edulcorantes artificiales. Consecuencias al substituir el

azucar en la dieta.

Los maltiples debates que se han originado a partir de las secuelas que se originan del
uso de edulcorantes fabricados, radica en la idea de que el organismo humano responde,
a cada accion que recibe, con miles de reacciones en fracciones muy cortas de tiempo.
Una de estas reacciones es el metabolismo de los alimentos que se ingieren y que es
necesaria para mantener la autorregulacion del organismo. Sin embargo, el cuerpo tiene
también sus propias limitaciones y responde de manera diversa ante las alteraciones y

‘ . . 41
anomalias a través de efectos que pueden ser peligrosos y poco deseados™ .

Una de estas alteraciones es la manifestada por el encéfalo, ya que estudios recientes
han demostrado que los edulcorantes artificiales llegan a confundir al encéfalo,
provocando en primera instancia que se coma en exceso, y posteriormente desarrollando

un trastorno de obesidad y las alteraciones que este estado conlleva*'.

Se han documentado una serie de factores metabolicos y hormonales, tipicamente
provocados por el consumo de edulcorantes caldricos, que no se producen o se producen

en menor magnitud tras el consumo de edulcorantes artificiales. Por ejemplo, se ha
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indicado que la sacarosa, activa areas del cerebro medio dopaminérgicas relacionadas
con la recompensa o agradabilidad, y en comparacion con los edulcorantes artificiales

. .y . 41
en los cuales la activacidn se ve reducida™.

El encéfalo procesa los sabores dulces de forma diferente dependiendo si la persona
consume regularmente bebidas que se endulcen con edulcorantes artificiales. Dicho de
otra forma: los encéfalos de los bebedores de bebidas light no diferencian
adecuadamente entre sacarosa (azucar) y el edulcorante artificial*'.

Los bebedores de productos light muestran una mayor activacion provocada por el sabor
dulce en el mesencéfalo dopaminérgico (incluida el area tegmental ventral) y en la
amigdala derecha. La sacarosa provoca una respuesta en el cortex orbitofrontal derecho

(4rea de Brodmann 47) en los no consumidores de bebidas light*'.

Por si lo anterior no fuese suficientemente llamativo, dentro de los consumidores de
productos light los autores encuentran una correlacion negativa entre la activacion de la
cabeza del nucleo caudado derecho en respuesta a los edulcorantes artificiales y la
cantidad de bebidas light consumidas a la semana: cuantas mas se consuman menor sera

la activacion de esta parte del nticleo caudado derecho®'.

La disminucion de la activacion en la cabeza del nucleo caudado derecho con el
consumo regular de bebidas light es muy marcada. Y muy importante, ya que esta area
estd asociada con la motivacion y el sistema de recompensa de la comida. Es facil
comprender que si esta 4rea se activa menos con un determinado consumo de alimento,
tenderemos a ingerir mas para obtener una respuesta satisfactoria. Asocidndose asi con

el riesgo de obesidad®'.

Es decir, el consumo regular de bebidas light confunde al encéfalo de tal manera que los
sensores de dulzor ya no pueden calibrar de forma fiable cudnta energia estamos
consumiendo. Esta seria la explicacion de por qué el consumo regular de productos light
estd asociado con la obesidad. La persona que no es obesa se vuelve obesa, y quien lo es
empeora (0 no mejora) su condicion. Y ello se podria deber a que en la dieta se alternan

productos light con otros que no lo son*'.

El encéfalo usa normalmente una relacion aprendida entre el sabor dulce y el suministro

de calorias para ayudar a regular el aporte de comida. Pero cuando la comida dulce
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aporta inesperadamente calorias extra, el encéfalo se encuentra con que no sabe qué
esperar. Asi, este regulador de la ingesta de comida pasa a ignorar los sabores dulces en

.. . L. . .41
sus predicciones del contenido energético de la comida, con nefastas consecuencias™ .
3.6 Los edulcorantes artificiales y la salud dental

Las caries dentales son provocadas por una falta de higiene bucal en la que los
carbohidratos presentes en la boca son fermentados por la accién de bacterias que se
encuentran en la cavidad oral de forma natural, lo que causa la produccioén de acido.
Parte de este acido puede neutralizarse mediante la saliva, pero, en ausencia de una
buena higiene dental, el &cido restante provocara la desmineralizacion de los dientes y
causara la aparicion de caries. Los edulcorantes bajos en calorias debido a su bajo poder
energético no llegan a proporcionar la energia necesaria para el crecimiento de las

bacterias presentes en la placa dental por lo que se consideran no cariogénicos™.

Sin embargo después de una comida completa, existen otros componentes de los
alimentos pueden contribuir a la formacion de caries, por lo que la higiene bucal sigue

siendo importante en el desarrollo del proceso carioso™.

Ademéds de ayudar a la salud dental, los edulcorantes bajos en calorias pueden utilizarse
para mejorar el sabor de los dentifricos, los enjuagues bucales y los suplementos de
fltor, lo que fomenta su uso. De hecho, la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria
(AESA) ha confirmado que masticar chicle con edulcorantes bajos en calorias ayuda a

mantener la mineralizacion de los dientes y neutralizar los 4cidos®.
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3.7 Caracteristicas generales de los edulcorantes naturales y artificiales

A continuacion se presentan disponibles con su fuente alimentaria, sus caracteristicas

quimicas, su valor calorico y su dosis permitida'>***** (Tabla 1).

Tabla. 1. Caracteristicas de los edulcorantes.

EDULCORANTES
NATURALES

FRUCTOSA

EDULCORANTES ARTIFICIALES

SACAROSA GLUCOSA SACARINA  ASPARTAME ACESULFAME k SUCRALOSA

Formada por Es una Es una Sacarina de | Formado por Combinacion de A partir de la
Composicién = una molécula cetohexosa aldohexosa sodio y de | dos un acido sacarosa, se

de fructosa y de formula de formula calcio. aminoacidos: organico y sustituyen 3 OH

glucosa CeH 1,05 CeH 1,05 ac. Aspartico y potasio por 3 atomos de

fenilalanina CL
Ingesta De 0-2.5 De 0-30 mg por De 0-15 mg por De 0-15 mg por
Diaria mg por Kg Kg de peso Kg de peso Kg. de peso
Admisible de peso corporal
(IDA)
Poder De 1.0 Del2a De 0.52a0.8 De 450 a Es 200 veces Es 200 veces Es 600 veces
edulcorante 1.5 500 veces mayor mayor mayor
comparado mayor
con la
sacarosa
Valor Es de 4 Kcal Esde4 Es de 4 Sin calorias Es de 4 kcal por = No aporta No aporta
calérico por gramo Kcal por Kcal por gramo energia energia
gramo gramo

Es hidrolizada Se absorbe A través del No se En la digestion No se metaboliza No se metaboliza

en la mucosa en el proceso de metaboliza se descompone y se excreta sin en el cuerpo y se
Metabolismo | intestinal, asi intestino glucolisis y se excreta en acido cambios excreta sin

la glucosa y la delgado, sin cambios aspartico, cambios

fructosa son pasa del fenilalanina y

transportadas torrente metanol

al higado para sanguineo

ser fosforilados al higado y

y canalizados a se

la secuencia transforma

glucolitica en glucosa
Fuentes En la aztcar de En las En las Sucaryl® NutraSweet® Sunett® Splenda®

la cafia, frutas, miel leguminosas =~ Hermeseta Dulcet®

remolacha, verduras SucarSweet®

miel.

Pagina

41




IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El consumo indiscriminado de edulcorantes artificiales,teniendo como finalidad
disminuir el riesgo a la obesidad o como control de peso corporal, aumenta dia con dia.
Ademas existen alimentos que diariamente son consumidos (yogurt, pan, algunas
bebidas, dulces, entre otros), que no necesariamente se encuentran etiquetados como
bajos en calorias o productos “ light”,y que la poblacién en general (nifos y adultos) al
consumirlos puede llegar a superar la IDA lo cual conduce a importantes riesgos de

salud.

Los cambios provocados en ciertos tejidos u 6rganos no se conocen con certeza y la
informacion es limitada; se ha dicho que la sacarina puede desencadenar el desarrollo de
cancer en tejido urogenital, pero no se tienen evidencias cientificas de que en otro tejido
u organo, por ejemplo la lengua y sus botones gustativos, puedan llegar a provocar

alteraciones o trastornos funcionalesasociados a la ingesta de este u otro edulcorante.
V. JUSTIFICACION

Debido a que en la actualidad se desconocen o estan en discusion las alteraciones que
pudiera ocasionar el consumo constante de los edulcorantes artificiales en un 6rgano tan
importante como lo es la lengua, el presente trabajo es el primermodelo experimental
que trata de determinar la presencia o no de cambios histoldgicos en los botones

gustativos, analizando el tipo de dafio que pueden generar estos edulcorantes.

Como ya se mencion0, existen cambios en la percepcion del sabor provocados por el
consumo de edulcorantes artificiales, y dichos cambios podrian estar asociados a
alteraciones morfologicas o funcionales de la lengua principalmente en los botones

gustativos.

En caso de existir modificaciones en los botones gustativos de la lengua u observar
algunas otras lesiones, se podria exhortar a més personas a realizar investigaciones
profundas en referencia a este tema y tomando en cuenta a otros 6rganos del cuerpo que

pudieran resultar afectados.

Pagina

42



VI. HIPOTESIS

El consumo crénico de edulcorantes puede provocar cambios histoloégicos en los

botones gustativos de la lengua.
VII. OBJETIVOS

General.

Identificar los cambios histoldgicos presentes en los botones gustativos tras la
ingesta de edulcorantes caloricos y no caloricos consumidos “ad [libitum” en un

modelo animal(ratas cepa Wistar), durante un periodo de 3 meses de estudio.
Especificos.

e Determinar las caracteristicas histologicas de los botones gustativos en el grupo
control al que se le administra agua ad libitum, en el grupo experimental al que
se le administra azucares naturales (disueltos en agua administrados ad libitum),
y en el grupo experimental al que se le administré edulcorantes artificiales
(sacarina, sucralosa, acesulfame, aspartame y mezcla de acesulfame y aspartame

disueltos en agua administrados ad libitum).
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VIII. MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio. Experimental, transversal, triple ciego.
1. Variables independientes:
Son 120 ratas macho empleadas para el estudio (edad, peso).

2. Variables dependientes:
» Presencia o ausencia de cambios histologicos en botones gustativos por la ingesta

diaria de edulcorantes durante 3 meses.

> Dosificacion de los edulcorantes en concentraciones establecidas.

1. Agua.

. Fructosa (7%).

. Sacarosa (10%).

. Aspartame (0.3%).

. Sucralosa (0.19%).

. Acesulfame de Potasio (0.015%).

. Sacarina (0.3%).

. Mezcla de Acesulfame (0.04%) mas aspartame (0.04%).

0 I AN W B~ WD

3. Criterios de inclusion.

El estudio incluyd 8 grupos(7 para los edulcorantes y 1 grupo control), cada uno
conl5 ratas machorecién destetadas (120 ratas en total), de la cepa Wistar, (rata
blanca comun, con cabeza ancha, cola mas corta que su cuerpo, de orejas largas y
comportamiento docil) sanas sin alteraciones con peso al inicio del estudio de 300

gramos.
4. Criterios de exclusion.

Ratas que no cubrieron el peso corporal, que enfermaran durante el estudio, y/o

que presentaran alguna alteracion sistémica o fisica identificable.
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5. METODOLOGIA
5.1 Condiciones experimentales.

Para realizar la siguiente investigacion, se trabajécon 120 ratas cepa
Wistar(HsdBr1Han:Wist, adquiridas atravésdel centro UNAM HARLAN de produccion

de animales de laboratorio) con masa corporal inicial de 300+ 0.4 gramos.

La unidad de experimentacion animal (UNEXA), donde se realizo la fase experimental
se ubica en el conjunto E de la Facultad de Quimica de la UNAM vy cuenta con un
sistema de barrera que brinda las condiciones técnicas y cientificas Optimas para la

crianza de animales de laboratorio, libres de microorganismos patégenos especificos.

Las ratas contaron con un periodo de adaptacion de una semana para ello se albergaron
en cajas individuales, fueron aclimatadas por 7 dias controlando el ambiente a una
temperatura de 23+1°C y 12 horas de ciclos de luz y oscuridad, todas con el mismo

dMR

alimento so6lido ad libitum (Global Tekla para roedores con 18% de proteina) y

agua. Una vez adaptadas seran distribuidas en 8 grupos de 15 ratas cada uno,
dependiendo de sus pesos de manera horizontal para tener homogeneidad de pesos entre

cada grupo y distribuyéndolos siguiendo el método de la culebra japonesa (Fig. 22).

X4 XoX3XaX5Xg
@ X12 X11 X190 Xg Xg X7

X3 = —= =—= - X18®

Xo == == = = = Xig

Figura 22. Culebra japonesa que esquematiza el método como se distribuy6 a los animales de
estudio en orden ascendente de masa corporal formando los 8 lotes de 15 ratas(Tesis: Lima

Herndndez G. Substancias Edulcorantes Sacarina).
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5.2 Preparacion de las dietas.

La dieta basal empleada para alimentar a los modelos, fue proporcionada por el Bioterio
de la Facultad de Quimica de la UNAM, la cual lleva los ingredientes en la formulacion
que a continuacion se describen y que es vendida comercialmente como “Alimento
Teklad Global para Roedores” con un 18% de proteina, No. de catdlogo: 2018S (Harlan,
2004).

- Ingredientes de la formulacion:

Trigo molido, maiz molido, acemite (granzas limpias y descortezadas del salvado, que
quedan en el grano remojado y molido gruesamente) harina de soya descascarillada,
harina de gluten de maiz, suplemento de vitamina B ,, riboflavina, sulfato ferroso, 6xido
de magnesio, 6xido de manganeso, 6xido de zinc, sulfato de cobre, yodato de calcio,
carbonato de cobalto, sulfato crémico de potasio, caolin, aceite de soya, carbonato de
calcio, levadura de cerveza deshidratada, difosfato de calcio, sal yodatada, L-lisina, DL
metionina, cloruro de colina, mononitrato de tiamina, biotina, niacina, acetato de
vitamina A, clorhidrato de piridixina, suplemento de vitamina Ds3, acido folico,
complejo de bisulfito de sodio, de menadiona (fuente de vitamina K funcional),

pantotenato de calcio, suplemento de vitamina A.
5.3 Preparacion del agua empleada para el desarrollo de 1a prueba

Para evaluar la ingesta de edulcorantes de cada grupo, se disolvid en el agua para beber
el porcentaje de edulcorante semejado bebidas comerciales no alcohoélicas. De la manera

siguiente:

1. Control con agua purificada. Se colocaron 250 ml de agua purificada sin
adicion de edulcorante.

2. Fructosa (7%). Se disolvieron 7 g de fructosa aforados a 100ml con agua
purificada. Equivalentes a 3.75 kcal/g 6 0.375 kcal/ml.

3. Sacarosa (10%).Se disolvieron 10 g de sacarosa aforados a 100ml con agua
purificada. Equivalentes a 4.0 kcal/g 6 0.4 kcal/ml.

4. Aspartame (0.3%)”. Se disolvieron 0.3 g de aspartame aforados a 100ml
con agua purificada. Equivalentes a una cantidad que para este estudio se

considera despreciable de Kcal/ ml.
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5. Sucralosa (0.19%)a). Se disolvieron 0.19 g de sucralosa aforados a 100ml
con agua purificada.Equivalentes a una cantidad que para este estudio se
considera despreciable de Kcal/ ml.

6. Acesulfame de Potasio (0.015%)”.Se disolvieron 0.015 g de acesulfame
aforados a 100ml con agua purificada.Equivalentes a una cantidad que para
este estudio se considera despreciable de Kcal/ ml.

7. Sacarina (0.3%)”.Se disolvieron 0.3 g de sacarina aforados a 100ml con
agua purificada.Equivalentes a una cantidad que para este estudio se
considera despreciable de Kcal/ ml.

8. Mezcla de Acesulfame (0.044%) mas aspartame (0.044%)”.Se disolvieron
0.044 g de acesulfame y de aspartame aforados a 100ml con agua
purificada.Esta cantidad es la empleada en las bebidas gasificadas que

contienen esta mezcla de edulcorantes.

% correspondiente al valor de ingesta diaria aceptada (ADI aceptable daily ingesta)

(JECFA, 1993) y encontrada normalmente en una bebida que emplea edulcorantes

artificiales.

El agua fue suministrada en bebederos con capacidad de 400ml. y se cuantifico el

consumo de cada tipo de agua diariamente mediante el uso de una probeta de 500ml.

Diario se realizdo la medicion de las soluciones consumidas, se determind el agua
residual y se desechd. Recién preparada la solucion se colocd en los bebederos

desinfectados y lavados para evitar su descomposicion.
5.4 Eutanasia de los especimenes bajo estudio.

Una vez culminado el tiempo del experimento (3 meses, mas 7 dias de adaptacion), se
llevo a cabo su eutanasia. Se introdujo el espécimen en camaras con CO; con el objetivo
de causarles inconsciencia indolora antes de su muerte. Esta fase se realiz6 en el

Bioterio de la Facultad de Quimica.

Seguida de la eutanasia se llevo a cabo la decapitacion y la separacion de la lengua, para
su analisis. También fueron diseccionados el higado, rifidn, corazdén, pancreas y tejido

retroperitoneal (éstos ultimos analizados en la facultad de Quimica de la UNAM como

Pagina

47



parte de un proyecto global, elaborado con el apoyo de la Dra. Duran de Bazia Maria

del Carmen, pero no estan incluidos en los resultados de este documento).

5.5 Analisis histolégicos

Los tejidos fueron fijados en una solucion amortiguadora de formalina al 10%, se
procesaron de forma automatizada y se embebieron en parafina para formar los bloques
de parafina, posteriormente se realizaron cortes transversales a 3, que fueron tefiidos
con hematoxilina/eosina (H&E), azul alciano contrastada con acido peryodico de Schiff
(PAS:para la identificacion de membrana basal) y tricromica de Masson. Todo el
procedimiento histologico se realizd en el laboratorio de Patologia Experimental de la
DEPel de la FO de la UNAM. Se realiz6 la observacion microscopica en un Axiolab de

Carl Zeissa 100, 200 y 400 aumentos, con técnica de campo claro.

5.6 Analisis estadistico. Descriptivo.

Se realizo el andlisis descriptivo de las laminillas para determinar las alteraciones
observadas en tamano yestructura de los botones gustativos, provocadas por el consumo

de los diferentes edulcorantes.

6. RECURSOS

Humanos.

¢ Personal del Bioterio de la Fac. de Quimica.

¢ 6 Alumnos tesistas de la Facultad de Quimica..

¢ Alumna tesista que revisara los cortes histologicos tefiidos con H&E, PAS y
Tricrémica de Massonde lengua para valorar los botones gustativos.

¢ 2 Profesores especialistas en Patologia.

¢ Técnico histologo.

Economicos.

Este estudio fue apoyado por las Facultades de Quimica, de Odontologia y recursos

propios.
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IX. RESULTADOS

1.1 GRUPO CONTROL.
A éste grupo solo se le dio a beber agua “ad libitum ”.

A. Hematoxilina y eosina (H&E).(Fig. 23A)La observacion microscopica mostro las
caracteristicas de la mucosa lingual, se observd el epitelio de tipo plano estratificado
(EPE) parcialmente cornificado o queratinizado; con lamina propia formada de tejido
conjuntivo laxo, sobre la cual sobresalen las pequefias proyecciones de las papilas

linguales. Las cuales son de cuatro tipos:

Papilas filiformes (PF),son las mas numerosas, se encuentran formadas por un delgado
eje de tejido conjuntivo, tapizado por una capa gruesa de EPE, presentan escasa

cantidad de lamina propia, y carecen de papilas secundarias (Fig. 23B).

Papilas fungiformes (PFU), se proyectan como pequefios hongos, abultadas en su
extremidad libre y estrechada en la extremidad adherente, compuestas de una cabeza de
volumen variable, sostenida por un pediculo largo y delgado de tejido conjuntivo,
presentan un nucleo central de lamina propia con fibras coldgenas que constituye la
papila primaria; de ella surgen papilas secundarias que penetran en el epitelio de
revestimiento. Estas papilas presentan corpusculos gustativos intraepiteliales localizados

preferentemente en la superficie libre de la papila (Fig. 23C).

Papilas caliciformes o circunvaladas (PC), se componen cada una de una eminencia
central que midi6 en promedio 1.15 mmde ancho por 1.62 mm de altura, tienen un
nucleo de lamina propia que posee en el borde superior papilas secundarias, cada papila
esta rodeada por un profundo surco llamado surco cincunvalador o cadiz en cuyo fondo
se abren los conductos de pequefias glandulas salivales serosas o glandulas de von

Ebner y se observan en las paredes de numerosos corpusculos gustativos (Fig. 23D).
Los botones gustativos (CG)se observaron de forma redondeada u oval, de color

blanquecino, midieron en promedio 40pm de ancho y 42 um de altura. En los cuales se

distinguen tres tipos celulares: las células de sostén o sustentaculares que son alargadas
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y palidas con H/E, tienen un ntcleo redondeado y se disponen en la periferia del
corpusculo, como gajos de naranja; en la parte central se encuentran las células
neuroepiteliales o células gustativas que son mas oscuras; y finalmente se reconoce un
tercer tipo de células que se localiza en el fondo del boton gustativo, la célula basal, que

son pequefias y redondeadas (Fig. 23C y 23D).

Figura 23A) Corte histoldégico de lenguaa 20X, tefiido con H&E en donde se aprecian las
caracteristicas microscdpicas de la mucosa lingual. B) Corte histolégico de lenguaa 10X,
tefiido con H&E en donde se aprecian las papilas filiformes y el tejido muscular. C) Corte
histolégico de lenguaa 40X, tefiido con H&E en donde se aprecian las caracteristicas
microscopicas de una papila y la medida del corplsculo gustativo. D) Corte histolégico de
lenguaa 40X, tefiido con H&E en donde se aprecia una papila con su botéon o corpusculo
gustativo.
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B. TRICROMICA DE MASSON. (Fig 24) La observacion microscopica con tincion

de Masson mostr6 las mismas caracteristicas de la mucosa lingual que con la tincion de

H&E, pero se aprecia una capa cornea muy bien definida de intenso color rojizo. Asi

mismo se observa un componente muscular esquelético muy desarrollado que se

dispone formando fasciculos entrecruzados en varias direcciones, con poco tejido

conjuntivo entre ellos este ultimo tefiido de color azul, en las papilas caliciformes se

aprecian los botones gustativos bien definidos en la parte central y superior de la papila.

Figura 24A) Corte histolégico de
lengua a 20x, tefiido con TRI en
donde se aprecia la mucosa
lingual. B)Corte histolégico de
lengua a 40x donde se observa
una papila caliciforme con su

botdn gustativo.

C. Azul Alcian — PAS.(Fig. 25)Las imagenes observadas muestran las mismas

caracteristicas de la mucosa que las tinciones anteriores. La tincion es PAS negativa.
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Figura 25A 'y B)Corte
histolégico de lengua a
20x, teidlido con PAS
negativa en donde se
aprecian las

caracteristicas
microscopicas de la
mucosa lingual en los
cortes teflidos con H&E.
C)En este corte
histolégicos se aprecia la
disposiciéon de las papilas
filiformes (PF),
fungiformes (PFung) vy
caliciformes (PC) en la
superficie lingual. D) En
corte transversal se
aprecia el grosor de los
tres tipos de papilas y el
nicleo de tejido
conjuntivo. E)Se aprecia
la longitud de la papila
caliciforme, su estructura
epitelial, la presencia de
otras papilas filiformes y
fungiformes, con su
nicleo de tejido
conjuntivo.F) a 40
aumentos se aprecian las
células claras y oscuras
del corpusculo gustativo.




1.2 GRUPO EDULCORANTE NATURAL FRUCTOSA

A éste grupo se le administro el agua endulzada con fructosa al 7%.

A. Hematoxilina y eosina (H&E). (Fig. 26) A la observacion microscopica de la
mucosa de la lengua no se encontraron cambios en el epitelio que conforma las papilas
filiformes, fungiformes y caliciformes; sin embargo se observa vacuolas
intercitoplasmaticas en las células epiteliales de los diferentes estratos. El estroma de
tejido conjuntivo fibroso denso sin cambios, en comparacion con el grupo control
(Fig.23). En los cortes con las demés tinciones tampoco se encontraron cambios en el
epitelio. En los corpusculos gustativos se observa vacuolizacion y disminucion de

células oscuras con predominio de células claras.

Figura 26A, B y C) Corte histoldégico de lengua tefiido con HyE, no se observaron cambios
histolégicos en la estructura de las papilas filiformes sin embrago se observa vacuolas
intercitoplasmicas en las células epiteliales de los diferentes estratos. D) Los corpusculos
gustativos por su parte también muestran vacuolizacion y disminucidn de las células oscuras.
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B. Tincion con Tricromica de Masson.(Fig. 27)EI tejido epitelial mostrd los mismos

cambios que se describieron con H&E, aprecidndose una ligera disminucion de la capa

cornea y vacuolizacionintercitoplasmatica.

Figura 27A, B, C y
D) Corte de lengua
tefiida con
tricrémica de
Masson. A 20 y 40
aumentos muestran
ligera disminucion
de la capa coérnea
(teflida de  rojo
intenso);
vacuolizacioninterci
toplasmaética.

C. Tincion con Azul Alcian — PAS.(Fig. 28)Se observan las mismas caracteristicas de

la mucosa que en las tinciones antes mencionadas; como aumento de células claras y

vacuolizacidnintracitoplasmatica tanto en el epitelio como en los corpusculos

gustativos. Es PAS negativo.
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Figura 28A, B, C,
D) En los cortes
histoldgicos
tefiidos con Azul
Alcian-PAS
practicamente se
observan las
mismas
caracteristicas ya
mencionadas
como el aumento
de células claras
en los botones
gustativos 'y la
vacuolizacionintra
citoplasmatica
presente tanto en
el epitelio como en
los botones
gustativos.




1.3 GRUPO EDULCORANTE NATURAL SACAROSA
A éste grupo se le administro el agua con sacarosa al 10%.

A. Hematoxilina y eosina (HyE). (Fig. 29) En este grupo se encontraron igualmente
la presencia de vacuolas claras en los corpusculos gustativos y en el epitelio circundante
de tamafios variables. El estrato corneo se observd queratinizado con un menor grosor
en comparaciéon con el grupo control. Las papilas filiformes se observan achatadas. El
estroma de tejido conjuntivo fibroso denso, con haces gruesos de fibras coldgenas que
se aprecian mejor con la tincion de tricromica de Masson en comparacion con el grupo

control y el de fructosa (Fig.23 y 26).

Figura 29A)Corte de lengua tefiida con HyE, en donde se aprecian las papilas filiformes
ligeramente achatadas. B y C) Disminucion del grosor del estrato cérneo. C y D) cambios
estructurales en los corpusculos gustativos. Se muestra vacuolizacidnintracitoplasmaticaen los
diferentes estratos epiteliales. El estroma de tejido conjuntivo fibroso denso con mayor nimero de
vasos sanguineos, en comparacién con el grupo control y el de fructosa.
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B. Tricromica de Masson.(Fig. 30) La observacion microscopica de los tejidos

teflidos con tricromica de Masson mostréo una disminuciéon del estrato corneo , un

estroma de tejido conjuntivo denso con haces gruesos de fibras de coldgena y

vacuolizacién en los corpusculos gustativos.

Figura 30A, B, Dy F) En
estos cortes
histolégicos tefiidos
con  Tricromica de
Masson se observé
disminucion del grosor
de la capa cornea sobre
la superficie de las
papilas linguales, el
estroma de tejido
conjuntivo se encontré
denso con haces
gruesos de fibras de
colagena. C y E) se
observa la presencia de
vacuolas en el epitelio y
en los corplsculos
gustativos.

C. Azul Alcian - PAS. (Fig. 31).Se aprecia la presencia de vacuolas claras,

disminucion del grosor de la capa cornea, la densidad mayor del estroma de tejido

conjuntivo, el incremento de vasos sanguineos.
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Figura 31A y B) Se aprecia a
20x la distribucién de las
papilas filiformes,
fungiformes vy caliciformes
sobre la mucosa, con PAS
fue débil la reaccion. Solo se
observé un decremento en el
grosor de la capa cérnea en
comparacién con el grupo
control. C y D)se observa

vacuolizacion en los
corpusculos gustativos
(flechas).




1.4 GRUPO EDULCORANTE ARTIFICIAL DE ASPARTAME AL 0.3%.

A. Hematoxilina y eosina (H&E). (Fig. 32) Los cambios en la mucosa lingual y las

papilas mostraron cambios evidentes en su arquitectura: Las papilas filiformes se

encontraron achatadas, con menor grosor de la capa cornea, los clavos epiteliales poco

profundos y engrosados los vértices, en el estrato granuloso las células presentaron en

su citoplasma degeneracion hialina pocos nucleos. Hacia el estrato espinoso se encontrd

edema intracelular, citoplasma eosinéfilo, nucleos pequefios e hipercromaticos. Los

desmosomas prominentes y evidentes. Los corpusculos gustativos mostraron aumento

en sus dimensiones (hipertrofia), asi como también la presencia de vacuolas en las

células tanto claras como oscuras del corpusculo gustativo. El estroma de tejido

conjuntivo fibroso denso, con infiltrado inflamatorio leve y pocos vasos sanguineos.
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Figura 32 A) En los
cortes histologicos
tefiidos con HyE a
20x, se aprecian las
papilas filiformes
achatadas, con menor
grosor de la capa
cérnea, los clavos
epiteliales poco
profundos y
engrosados en los
vértices, C y D) en el
estrato granuloso las
células  presentaron
en su citoplasma
degeneracién hialina
pocos nucleos. Hacia
el estrato espinoso se
encontré edema
intracelular,
citoplasma eosinofilo,
nucleos pequefios e
hipercrométicos. Los
desmosomas
prominentes y
evidentes. E y F) Los
corpusculos
gustativos mostraron
aumento en sus
dimensiones, asi
como  también la
presencia de vacuolas
en las células tanto
claras como oscuras
del corpusculo
gustativo como
también en <c, en
comparacién con los
grupos control.




B. TRICROMICA DE MASSON.(Fig. 33). Con este tincion se aprecian las mismas

caracteristicas que con H&E, las papilas filiformes se observan achatadas, el estrato

granuloso muestra degeneracion hialina, las células del estrato espinoso muestran

citoplasma rojo intenso con nucleos hipercromaticos, hay edema intracelular. Los

corpusculos gustativos presentan vacuolas al interior del citoplasma de las células claras

y oscuras.

Figura 33 A y B) Se aprecia
gue papilas filiformes estan
achatadas, C y D) las
células epiteliales del
estrato granuloso muestran
degeneracién hialina, en el
estrato espinoso las
células tienen citoplasma
rojo intenso, con nucleos
hipercrométicos, de forma
variable, los desmosomas
estdn mas evidentes, asi
como también hay edema
intracelular. E y F) Los

corpusculos gustativos
presentan vacuolizacion.El
estroma de tejido
conjuntivo fibroso denso
hialino, fibroblastos
jovenes.

C. Azul Alcian — PAS. (Fig. 34) La tincion fue negativa. Los tejidos observados

muestran disminucion de la capa cérnea, vacuolizacion en los diferentes estratos

epiteliales y en los botones gustativos. Las células del estrato basal muestran nucleos

hipercromaticos.
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Figura 34 Ay B) En los cortes
histologicos teflidos con PAS-
azul alcian, la capa cdrnea se
encuentra adelgazada, se
observan en las células
epiteliales de los diferentes
estratos vacuolas
intracitoplasmicas, C y D) asi
como también en los
corplUsculos gustativos se
pueden ver vacuolas en el
interior de las células
oscuras. Las células del
estrato basal muestran
nicleos hipercromaticos.




1.5 GRUPO EDULCORANTE ARTIFICIAL SUCRALOSA (0.19%).

A. Hematoxilina y eosina (H&E). (Fig.35)En el tejido epitelial se observa
hipercromatismo e hiperplasia basal, atrofia en los clavos epiteliales, vacuolizacion en
las papilas fungiformes, caliciformes y filiformes, estas ultimas ademés presentan
acortamiento de su longitud; se aprecia una disminucion del grosor de la capa cornea,
los corpusculos gustativos mostraron arreglo irregular en las células claras y oscuras con
predominio de las ultimas. Estroma hialino, escaso infiltrado linfocitario y

neoformacion vascular.

Figura 35 A) En los cortes histologicos tefiidos con H&E a 20x, se aprecia atrofia de los clavos
epiteliales observandose poco profundos y engrosados en los vértices, B) A 40x se aprecia
disminucion de la capa cérnea y las papilas filiformes presentan acortamiento de su longitud, Cy
D) Los corpusculos gustativos mostraron arreglo irregular en las células claras y oscuras con
predominio de las ultimas. Estroma hialino, con escaso infiltrado linfocitario y neoformacién
vascular. E y F) Se observa la presencia de vacuolas en el tejido epitelial y en las células tanto
claras como oscuras del corpusculo gustativo.
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B. TRICROMICA DE MASSON.(Fig. 36) En el tejido epitelial se observa los

mismos cambios que se describieron con H&E, la capa cérnea disminuida en grosor.

Con esta tinciébn se aprecia mejor el estroma hialino, fibroblastos activos, escaso

infiltrado linfocitario y la neoformacion vascular.

Figura 36 A) En la observacion
microscOpica de los cortes
tefiidos con tricromica de
Masson se observa atrofia de
los calvos epiteliales, B) Con
esta tincion se aprecia mejor el
estroma hialino, C y D) Se
observa la presencia de
vacuolas, disminucién de la
capa cornea y neoformacién
vascular. E y F) Los
corplUsculos gustativos tienen
vacuolas al interior. El estroma
de tejido conjuntivo fibroso
denso,con presencia de
fibroblastos jévenes.

C. AZUL ALCIAN-PAS.(Fig. 37) Es PAS negativa, se aprecia la atrofia y

desorganizacion de los corplisculos gustativos.
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Figura 37 A y B) En los cortes
histolégicos tefiidos con PAS-
azul alcian, la capa clrnea se
encuentra adelgazada. C y D)
Las células del estrato basal
muestran nucleos
hipercromaticos e hiperplasia.

E y F) se observa vacuolizacién
en el tejido epitelial y también al
interior del corpusculo
gustativo.




1.6 GRUPO EDULCORANTE ARTIFICIAL ACESULFAME DE POTASIO
(0.015%).

A. Hematoxilina y eosina (HyE). (Fig. 38) Se observaron cambios en los diferentes
estratos del tejido epitelial como: disminucion de la capa cdrnea, hipercromatismo
nuclear en las células basales, hiperplasia de la capa basal, vacuolizacién en las células
del estrato basal, cambios en las caracteristicas morfoldgicas de los corpusculos
gustativos con desorganizacion de las células claras y oscuras, y disminucion de las
células claras con predominio de las oscuras. Atrofia de las papilas filiformes,
acortamiento en su longitud. No se observaron cambios en el estroma, se encontrd

infiltrado linfocitario.

Figura 38 Ay B) En los cortes tefildos con H&E se observaron cambios en los diferentes estratos
del tejido epitelial como: disminucidon de la capa cOrnea, atrofia de las papilas filiformes con
acortamiento de su longitud, vacuolizacion, cambios en las caracteristicas morfolégicas de los
corpusculos gustativos. B y C) hipercromatismo nuclear en las células basales, hiperplasia de la
capa basal.
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B. TRICROMICA DE MASSON. (Fig. 39) Con esta tincion se aprecian la

disminucion del grosor del estrato corneo, atrofia de las papilas filiformes, asi como del

corpusculo gustativo. Hiperplasia basilar, hipercromatismo nuclear, pérdida de la

relacion nucleo-citoplasma en las células basales. El estroma hialinizado, infiltrado

linfocitario escaso y poca vascularidad.

Figura 39 Ay B) En la
observacién
microscépica de los
cortes teflidos con
tricromica de Masson
a 40x, se observa
disminucion de la
capa coOrnea y atrofia
de los corpusculos
gustativos. C y D) Se
aprecia hiperplasia
basilar,
hipercromatismo
nuclear, pérdida de la
relacion nicleo-
citoplasma en las
células basales. Y el
estroma hialinizado,
con infiltrado
linfocitario escaso vy
poca vascularidad.

C. AZUL ALCIAN- PAS. (Fig. 40) Fue negativa la reaccion y se aprecian las mismas

caracteristicas que con las tinciones anteriores.
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Figura 40 A y B) En
los cortes
histolégicos tefiidos
con PAS-azul alcian,
la capa cOrnea se
encuentra
adelgazada. C y D)
Las células del
estrato basal
muestran nucleos
hipercromaticos e
hiperplasia y se
observa
vacuolizacién en el
tejido epitelial y al
interior del
corpusculo
gustativo.




1.7 GRUPO EDULCORANTE ARTIFICIAL SACARINA AL 0.30%

A. HEMATOXILINA Y EOSINA (H&E). (Fig. 41) Se encontraron cambios en el
tejido epitelial como atrofia del epitelio, hipercromatismo nuclear en la capa basal,
nucleos prominentes en las células del estrato espinoso,disminucion del estrato corneo.
Las papilas filiformes se observan achatadas. Las papilas fungiformes se aprecian sin
cambios estructurales, no asi en las papilas caliciformes y en los corpisculos
gustativosdonde se observa vacuolizacion. El estroma hialino, con infiltrado linfocitario

leve adyacente al tejido epitelial y poca vascularidad.

Figura 41 A)Los cortes tefiidos con H&E muestran atrofia de las papilas filiformes y disminucién
en la longitud de las mismas.B y D) Se observan cambios celulares como hipercromatismo nuclear
en las células del estrato basal, hiperplasia de la capa basal y vacuolizaciéon en las células del
estrato granuloso.C) El estroma es hialino con ligera respuesta linfocitaria. E) Se presentan
cambios en las caracteristicas de los corpUsculos gustativos, como disminucion de las células
oscuras y vacuolizacion.
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B. Tricromica de Masson. (Fig. 42) En los cortes tefiidos con tricromica de Masson

se aprecia achatamiento de las papilas filiformes; acortamiento y engrosamiento de los

clavos epiteliales. Estroma hialino con infiltrado linfocitario. Corptsculo gustativo con

predominio de células claras y vacuolizacion.

Figura 42A y B).En el corte
tefiido con tricromica de
Masson se aprecia el

achatamiento de las
papilas filiformes,
acortamiento de los clavos
epiteliales, el
engrosamiento de los
mismos, C) estroma
hialino, e infiltrado

linfocitario. D) Hiperplasia
e hipercromatismo basilar.
E) El corpusculo gustativo
con cambios en su
arquitectura. F)
Disminuciéon de la capa
cornea.

C. Azul Alcian — PAS. (Fig. 43) Esta tincion fue negativa en la membrana basal. Los

cambios encontrados con esta tincion son los mismos de H&E y TRI.
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Figura 43A) Los
cambios encontrados en
la arquitectura de las
papilas filiformes fue
achatamiento de ellas,
clavos epiteliales
cortos, capa coOrnea
disminuida, las
mucosustancias se
encuentran escasas Yy
esto se aprecia en la
palidez de lareaccion, el

estroma hialino,
infiltrado linfocitario. B)
Nucleos

hipercromaticos en la
capa basal. C y D) el
corpusculo gustativo
con vacuolas al interior
del citoplasma de las
células claras y oscuras.




1.8GRUPO DE EDULCORANTE ARTIFICIAL MEZCLA DE
ACESULFAME (0.044%) MAS ASPARTAME (0.40%).

A. HEMATOXILINA Y EOSINA (H&E). (Fig. 44) El epitelio mostrd
hipercromatismo nuclear e hiperplasia basal, los clavos epiteliales se encontraron
achatados y gotosos. Incremento de melanina, acortamiento de las papilas filiformes, en
general se aprecia atrofia del tejido epitelial, vacuolizacion en las papilas filiformes,
acortamiento de su longitud, disminucion del grosor de la capa cornea, los corpusculos
gustativos mostraron arreglo irregular en las células claras y oscuras con predominio de

las ultimas. Estroma hialino, escaso infiltrado linfocitario y neoformacion.

Figura 44 A) A 20x observo clavos epiteliales achatados y gotosos. B y C) A 40x el epitelio mostré
cambios celulares como hipercromatismo nuclear en las células del estrato basal, hiperplasia de la
capa basal, C,D,E y F) se aprecia disminucién del grosor de la capa cérnea, los corpusculos
gustativos mostraron arreglo irregular. Y se observa el estroma hialino, con escaso infiltrado
linfocitario y neoformacion vascular.
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B. TRICROMICA DE MASSON.(Fig. 45). El epitelio mostré hipercromatismo

nuclear e hiperplasia basal, los clavos epiteliales se encontraron delgados, achatados y

gotosos. Incremento de melanina, acortamiento de las papilas filiformes, en general se

aprecia atrofia del tejido epitelial, vacuolizacion en las papilas filiformes, acortamiento

de su longitud, disminucién del grosor de la capa cornea, los corpusculos gustativos

mostraron arreglo irregular en las células claras y oscuras con predominio de las

ultimas. Estroma hialino, escaso infiltrado linfocitario y neoformacion.

Figura 45 A, B y C).En el corte tefiido
con tricromica de Masson se
aprecian los clavos epiteliales se
encontraron delgados, achatados y
gotosos. B) disminucién del grosor
de la capa cornea, Cy Dy F) El
epitelio mostro hipercromatismo
nuclear e hiperplasia basal,
vacuolizacion, se observael estroma
hialino, asi como el infiltrado
linfocitario. E) El corpusculo
gustativo mostré arreglo irregular en
las células claras y oscuras con
predominio de las Ultimas.

C. AZUL ALCIAN - PAS. (Fig. 46) Esta tincion fue negativa en la membrana basal.
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Figura 46 A y B) En los cortes
histolégicos tefiidos con PAS-azul
alcian, la capa cérnea se encuentra
adelgazada, y las papilas filiformes
achatadas. C y D) Se observa
vacuolizacion en el tejido epitelial y al
interior del corpusculo gustativo. E y
F) Las células del estrato basal
muestran nicleos hipercromaticos e
hiperplasia.




2.1 Tabla 2. Comparacion de los cambios estructurales en las papilas y botones

gustativos
TIPO DE CAMBIOS ESTRUCTURALES
EDULCORANTE
CARACTERISTICAS GENERALES Il CARACTERISTICAS ESPECIFICAS
MUCOSA LINGUAL PAPILAS C. GUSTATIVO
En la observacion microscopica de la | Las papilas | Los  botones
mucosa de la lengua se aprecia una | filiformes, gustativos  se
capa cornea muy bien definida. Se | fungiformes y | observan bien
Control observa un componente muscular | caliciformes se | definidos en la
esquelético muy desarrollado, con | aprecian bien | parte central y
poco tejido conjuntivo fibroso denso | definidas  sin | superior de las
entre ellos. alteracion. papilas
caliciformes.
A la observacion microscopica de la | No se observan | En los
mucosa de la lengua no se | cambios en las | corpusculos
Fructosa encontraron cambios en el epitelio El | papilas gustativos se
estroma de tejido conjuntivo fibroso | filiformes, observa
denso se aprecia sin cambios. fungiformes y | vacuolizacion vy
caliciformes, disminucion de
células
oscuras.
El estrato corneo se observd | Las papilas Se observa la
queratinizado con un menor grosor | filiformes se presencia de
Sacarosa en comparacion con el grupo control. | encuentran vacuolas claras
Se observa un estroma de tejido | achatadas. en los
conjuntivo fibroso denso, con haces corpusculos
gruesas de fibras colagenas. gustativos y en
el epitelio
circundante de
tamanos
variables.
Los cambios en la mucosa lingual | Las papilas | Los
mostraron: menor grosor de la capa | filiformes se | corpusculos
coérnea, en el estrato granuloso las | encontraron gustativos
Aspartame células presentaron en su citoplasma | achatadas, con | mostraron
degeneracion hialina. Hacia el estrato | clavos aumento en
espinoso se encontr6 edema | epiteliales poco | sus
intracelular, citoplasma eosindfilo, | profundos y los | dimensiones,
nucleos pequefios e hipercromaticos. | vértices asi como
Los desmosomas se observan | engrosados. también la
prominentes y evidentes. El estroma presencia de
de tejido conjuntivo fibroso denso se vacuolas en las
observa con infiltrado inflamatorio células  tanto
leve, y pocos vasos sanguineos. claras como
oscuras del
corpusculo
gustativo.
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En el tejido epitelial se observa

Se encuentra

Los botones

hipercromatismo e hiperplasia basal, | vacuolizacién gustativos
Sucralosa atrofia en los clavos epiteliales, | en las papilas | mostraron
disminucion del grosor de la capa | filiformes y | arreglo
cornea, Estroma hialino, escaso | acortamiento irregular en las
infiltrado linfocitario y neoformacién | de su longitud. células claras y
vascular. oscuras con
predominio de
las ultimas.
Se observaron cambios en los | Atrofia de las | Se  observan
diferentes estratos del tejido epitelial | papilas cambios en las
como: disminucién de la capa | filiformes, caracteristicas
cérnea, hipercromatismo nuclear en | acortamiento morfologicas
las células basales, hiperplasia de la | en su longitud. | de los
Acesulfame capa basal, vacuolizacion en las corpusculos
células del estrato basal, No se gustativos,
observaron cambios en el estroma, desorganiza-
se encontré infiltrado linfocitario. cion de las
células claras y
oscuras,
disminuciéon de
las células
claras con
predominio de
las oscuras.
Se encontraron cambios en el | Se aprecian a | El corpusculo
tejido epitelial como atrofia del | las papilas | gustativo  se
epitelio, hipercromatismo nuclear | filiformes observa  con
en la capa basal, nucleos achatadas. vgcuolas en el
prominentes en las células del difeplesime - el
. o P las células que
_ estrato espinoso, disminucion del lo componen
Sacarina estrato corneo. El estroma hialino, ponen.
infiltrado linfocitario leve
adyacente al tejido epitelial, poca
vascularidad.
El epitelio mostré6 hipercromatismo | Acortamiento y | Los
nuclear e hiperplasia basal, los | vacuolizacion corpusculos
clavos epiteliales se encontraron | de las papilas | gustativos
achatados y gotosos. Incremento de | filiformes. mostraron
Mezcla melanina, en general se aprecia arreglo
atrofia del tejido epitelial, irregular en las

disminuciéon del grosor de la capa
cornea. Estroma hialino, escaso
infiltrado linfocitario y neoformacion.

células claras y
oscuras con
predominio de
las ultimas.
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2.2 COMPARACION DE LOS CAMBIOS

BOTONES GUSTATIVOS

DIMENSIONALES

EN LOS

EDULCORANTE ‘ ALTURA ANCHO
Control 42 pm 40 pm 1.680 mm
Fructosa 45 pm 37 pnm 1.665 mm
Sacarosa 50 pm 37 pm 1.850 mm
Aspartame 50 pm 35 pm 1.750 mm
Sucralosa 57 pm 47 pm 2.679 mm
Acesulfame 55 pm 37 pm 2.035 mm
Sacarina 47 pm 45 pm 2.115 mm
Mezcla 57 pm 32 pm 1.824 mm

2.3 COMPARACION DE LOS CAMBIOS DIMENSIONALES EN LAS PAPILAS

CIRCUNVALADAS
EDULCORANTE ‘ ALTURA ANCHO SUPERFICIE
Control 1.62 mm 1.15 mm 1.86 mm
Fructosa 1.77 mm 1.72 mm 3.04 mm
Sacarosa 1.50 mm 1.25 mm 1.87 mm
Aspartame 1.90 mm 1.62 mm 3.07 mm
Sucralosa 1.62 mm 1.35 mm 2.18 mm
Acesulfame 1.87 mm 1.87 mm 3.49 mm
Sacarina 2.12 mm 1.77 mm 3.75 mm
Mezcla 2.12 mm 1.62 mm 3.43 mm
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X. DISCUSION

Para el ser humano el proceso salud-enfermedad resulta un tema de discusiéon muy
importante. El gozar de salud depende de una gran variedad de factores, tanto fisicos
como genéticos y la interaccion de estos con el medio ambiente, lo que se podria decir
que es multifactorial y que el equilibrio entre todos ellos es el resultado del estado de
salud. Sin lugar a dudas el contar con una dieta saludable y equilibrada es de gran ayuda

.1
para lograr la homeostasis'’.

Por esta razon el sector salud Nacional a ultimas fechas se ha enfocado en la educacion
de los pacientes tanto sanos como enfermos sobre la importancia de llevar una dieta
adecuada a las necesidades de cada persona segiin su gasto energético y condicion

fisica, lo que ha sido difundido por diversos medios de comunicacion.

Precisamente esas campafias de control en la ingesta calorica, ha propiciado que se usen
dia con dia diversos tipos de edulcorantes, es importante sefialar que todos los
edulcorantes nutritivos aportan calorias, por ello deben ser tomados en consideracion
cuando se planea la dieta de un individuo?’. El exceso de carbohidratos se convierte en
glucogeno o 4cidos grasos que se almacenan en forma de triglicéridos en el tejido
adiposo por tal razén y como medida preventiva se debe controlar su consumo diario en

la dieta.

Tomando como referencia de parametros normales los resultados obtenidos con el
grupo control a los que solo se les dio a beber agua sin ningiin edulcorante se puede
decir que tanto los edulcorantes naturales como artificiales son dafiinos sino se
consumen de forma adecuada; sin embargo con base a los resultados se
puedeconsiderarque son mas nocivos los edulcorantes artificiales por el descontrol a
nivel neuronal, fisioldégico y hormonal que provocan. Se ha descrito que el consumo
frecuente de edulcorantes artificiales provoca que el organismo se acostumbre a no
desencadenar las reacciones metabdlicas que normalmente se generan al consumir un
edulcorante natural, por lo que al consumir un edulcorante natural, éste ya no es
metabolizado y se acumula en el organismo y llegando a comprometer la vida del

individuo.
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Se ha mencionado que la dieta especificamente alta en fructosa ha contribuido a la
presencia de alteraciones metabolicas que resultan en ganancia de peso, como la
diabetes mellitus tipo 2 o la hiperlipidemia. Pero no hay razén como tal para evitar su
consumo ya que si se consume de forma moderada y cuidando deméas aspectos de la
dieta resulta inofensiva, situacion que en muchas personas puede salirse de su control y

abusar de ellos.

Recientes investigaciones han demostrado que cuando se incrementa el consumo de
fructosa las vias del higado se invaden de ésta, causando el incremento en la fabricacion
de acidos grasos y de su esterificacion, que promueve la elevacion de los niveles de
triglicéridos en la sangre y la secrecion de colesterol y lipoproteinas de baja densidad?';
este aspecto pudiera verse reflejado en la estructura de la mucosa lingual y de los
botones gustativos, debido a que las vacuolas presentes en el citoplasma de las células
epiteliales y de los botones gustativos pudieran ser triglicéridos agrupados en su
interior, por lo que surge la duda si esa vacuolizacion, corresponde a vacuolas lipidicas,
por lo que seria importante en un estudio posterior realizar tinciones especificas para
identificar los componentes de las vacuolas. Este mismo fendmeno se puede observar en
los grupos de sacarosa, aspartame, sacarina, acesulfame de potasio, sucralosa y mezcla
de acesulfame y aspartame. Esta condicion de retener lipidos en los tejidos debe ser
considerada al recomendar consumir alguno de estos edulcorantes a pacientes que por
su condicion fisica requieran reducir de peso. Y el hecho de que los pacientes
desconozcan este aspecto, los riesgos que ocasionan y el hacer uso indiscriminado de

ellos, puede empeorar su condicion.

Los cambios observados en este trabajo se vieron sobre la mucosa lingual y los botones
gustativos en el grupo de la sacarosa, son similares a los observados en el grupo de la
fructosa, como la presencia de vacuolas claras en los corptsculos gustativos y en el
epitelio circundante de tamafios variables. Igualmente el estrato corneo se observd con
un menor grosor en comparacion con el grupo control. Las papilas filiformes se
muestran ligeramente achatadas, todos estos cambios pudieran implicar un cambio en la
percepcion de los sabores e incluso llevar a una disgeusia. Por lo que el consumo
indiscriminado de cualquier edulcorante ya sea natural o artificial puede ocasionar

grandes cambios en diferentes estructuras sino se consume en cantidades moderadas.
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Por su parte el aspartame es uno de los edulcorantes artificiales que ha despertado
mayores controversias. Por un lado, un gran nimero de estudios de corto y largo plazo
han mostrado que esta sustancia no representa ningun riesgo para la salud. Pero por otro
lado, numerosa informacién se han difundido, principalmente via Internet, en los que se
relaciona al aspartame con diversas enfermedades.””** Los roedores metabolizan de
manera mas rapida el aspartame que los humanos, por lo que las dosis estudiadas en
animales de experimentacion, usualmente son corregidas®’. En apariencia se observa
una ligera variacion de peso en los animales tratados con aspartame pueden ser debido a
que el gasto energético para metabolizar la molécula de aspartame, es mayor a la
energia que este edulcorante aporta al organismo, debido a sus propiedades de tipo
hipocalérico®. Sin embargo estudios reconocen que el aspartame produce reacciones
adversas como dolores de cabeza, espasmos musculares, taquicardias, ataque de
ansiedad, vértigo, insomnio, dificultad en el hablar, convulsiones, erupciones en la piel,
problemas de vision, pérdida del gusto, nauseas, irritabilidad y depresion, tinnitus 'y
pérdida de audicion, pérdida de la memoria, entumecimiento, fatiga, dificultad para

. . 45
respirar, dolor auricular, entre otras .

Por su lado la mucosa lingual y los botones gustativos del grupo del aspartame
mostraron cambios evidentes en su arquitectura: Las papilas filiformes se encontraron
achatadas, con menor grosor de la capa cérnea, los clavos epiteliales poco profundos y
engrosados los vértices, en el estrato granuloso las células presentaron en su citoplasma
degeneracion hialina y pocos nucleos. Hacia el estrato espinoso se encontré edema
intracelular, citoplasma eosindfilo, nucleos pequefios e hipercromdticos. Los
desmosomas prominentes y evidentes. Los corpusculos gustativos mostraron aumento
en sus dimensiones, asi como también la presencia de vacuolas en las células tanto
claras como oscuras del corptsculo gustativo. El estroma de tejido conjuntivo fibroso

denso, con infiltrado inflamatorio leve, pocos vasos sanguineos.

La sucralosa, esta relacionada con muchos de los mismos efectos secundarios causados
por el aspartame. Estudios de sucralosa en ratones han detectado aumento en la
incidencia de la nefropatia crénica, solo con altas dosis; no arrojo evidencias de
alteracion en la capacidad reproductiva ni en el desarrollo del feto. Por lo que los
estudios toxicoldgicos no muestran efectos adversos suficientes para comprometer la

salud de los humanos.*®
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No obstante en el presente estudio se observaron cambios del tejido epitelial de la
mucosa lingual, como hipercromatismo e hiperplasia basal, atrofia en los clavos
epiteliales, vacuolizacion en las papilas filiformes, acortamiento de su longitud,
disminucion del grosor de la capa cornea, los corpusculos gustativos mostraron arreglo
irregular en las células claras y oscuras con predominio de las ultimas. Estroma hialino,

escaso infiltrado linfocitario y neoformacion vascular.

En si, los edulcorantes que mostraron cambios nucleares como hipercromatismo y
pleomorfismo fueron la sacarina, acesulfame, aspartame, sucralosa y mezcla de
acesulfame - aspartame, esto es necesario de tomar en consideracién porque puede

representar un factor de riesgo en el desarrollo de displasias severas en otros tejidos.

En cuanto a los cambios dimensionales de los botones gustativos, los edulcorantes que
provocaron mayor aumento en la dimension de los corpusculos gustativos en las papilas
caliciformes fueron acesulfame, sacarina y sucralosa. Y en cuanto a las papilas
caliciformes que mostraron mayor aumento fueron aquellos modelos experimentales a
los que se les administro acesulfame, sacarina y mezcla; por lo que se puede determinar
que los edulcorantes que pudieran provocar mayor hiperplasia son el acesulfame y la
sacarina, representando un mayor riesgo a desencadenar algin tipo de lesion

irreversible.

La sacarina por su parte debe evitarse durante el embarazo, pues atraviesa la placenta, y
se ha observado un efecto indeseable sobre el feto como mutagénesis y carcinogénesis
en animales; ademas puede causar alergia en algunas personas, y su eliminacion por la

orina produce una irritacion cronica.

En el grupo de la sacarina se encontraron cambios en el tejido epitelial como atrofia del
epitelio, hipercromatismo nuclear en la capa basal, nicleos prominentes en las células
del estrato espinoso. Las papilas filiformes achatadas, disminucién del estrato corneo. El
corpusculo gustativo con vacuolas en el citoplasma de las células que lo componen. El
estroma hialino, infiltrado linfocitario leve adyacente al tejido epitelial y poca
vascularidad; concluyendo que estos cambios podrian ser factores para el desarrollo de
alguna displasia leve o severa, esta inferencia se hace debido a que existen reportes que

es un factor carcindgeno™.
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Al inicio de la presente tesis se plantearon las siguientes preguntas en relacion al cambio
en el sentido del gusto ;se deberd a que tras el consumo frecuente e indiscriminado de
estos edulcorantes, se ven alterados los botones gustativos encargados de la percepcion
del gusto? Como se describe en los resultados, si se observaron modificaciones en las
caracteristicas histologicas de los corpusculos gustativos que puede inferirse al cambio
en la percepcion de los sabores. ;ésta alteracion serd reversible o irreversible?, en
relacion a este tipo de pregunta seria de gran relevancia el poder realizar un estudio con
diferentes intervalos de tiempo en la ingesta para determinar si efectivamente es

irreversible o no las alteraciones observadas.
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XI.CONCLUSIONES.

Para concluir el presente trabajo, se puede hacer referencia a:

1. La importancia de conocer mas acerca de las indicaciones y contraindicaciones del

consumo inadecuado de los edulcorantes naturales y de los sustitutos del aztcar.

2. Las papilas linguales y los botones gustativos reportaron cambios histologicos en este

estudio experimental que fueron significativos a los tres meses.

3. La estructura de la mucosa lingual, papilas y botones gustativos mostraron cambios
significativos entre los que destacan disminucidon de la capa cdrnea, hiperplasia e
hipercromatismo basilar, vacuolizacion, achatamiento de las papilas filiformes,
desorganizacion de las células de los botones gustativos, tanto con los edulcorante

nutritivos (sacarosa y fructosa) como con los no nutritivos.

4. La sacarina, sucralosa, aspartame, acesulfame y la mezcla afectaron més al tejido de
la mucosa lingual al mostrar mayor nimero de cambios en su estructura, lo que sugiere

que pueden promover el desarrollo de alguna displasia severa.
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