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Glosario de términos 

 

Agar MRS: Medio de cultivo usado para el aislamiento y cuenta en placa de 

lactobacilos y otras especies de bacterias ácido lácticas 

 

AGCC: Ácidos grasos de cadena corta. Este tipo de compuestos son metabolitos 

de la biotransformación de carbohidratos, los cuales llegan hasta el intestino y son 

usados como sustrato por diversas bacterias 

 

Agente bacteriostático: Compuesto capaz de inhibir el crecimiento de ciertas 

bacterias sin destruirlas o eliminar las bacterias ya existentes 

 

Asumir: Hacerse cargo, responsabilizarse de algo, aceptarlo (dle.rae.es) 

 

Bacterias Gram negativas (G-): Bacterias que poseen una capa delgada de 

peptidoglicano, con membrana lipídica externa. Después de realizar una tinción de 

Gram el resultado son bacterias de color rosa al microscopio  

 

Bacterias Gram positivas (G+): Bacterias que poseen una capa gruesa de 

peptidoglicano, carecen de membrana lipídica en su exterior. Después de realizar 

una tinción de Gram el resultado son bacterias de color morado al microscopio  

 

CCK: siglas en inglés para colecistoquinina 

 

Células apoptóticas: Células biológicamente programadas para morir. En este 

proceso la célula se prepara para ser eliminada, este proceso ocurre de forma 

ordenada y se diferencia de la necrosis; la apoptosis ocurre para renovar células, 

eliminar células innecesarias o prevenir cáncer, mientras que la necrosis 

generalmente ocurre bajo condiciones de daño celular provocado por diversos 

agentes externos  
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Células caliciformes: Células especializadas en la secreción de moco, formado 

principalmente de mucina, el cual protege y lubrica el epitelio intestinal 

 

Células de Paneth: Células epiteliales situadas en las criptas intestinales, se 

encuentran principalmente en el intestino delgado, cumplen con la función de 

secretar sustancias antibacterianas hacia el interior del epitelio intestinal  

 

Células enteroendocrinas: Células especializadas en la secreción de hormonas 

intestinales como la gastrina, secretina y colecistocinina 

 

Células M: Células (enterocitos) especializadas en captar antígenos presentes en 

el epitelio intestinal  

 

Células T: Células del sistema inmunológico formadas a partir de células madre 

presentes en la médula ósea, cumplen la función de protección contra infecciones, 

identificación y eliminación de agentes patógenos. También se conocen como 

linfocitos T o timocitos 

 

CU: Colitis ulcerosa, enfermedad intestinal inflamatoria crónica caracterizada por 

el desarrollo de úlceras e inflamación del intestino grueso  

 

Diafonía: Según el diccionario de la lengua española: 1. Telecomunicaciones. 

Perturbación electromegnética producida en un canal de comunicación por el 

acoplamiento de éste con otro u otros vecinos. En biología, la diafonía se refiere a 

casos en los que uno o más componentes de una vía de transducción de señales 

afecta a otras (hmong.es/Wikipedia)  

 

Dieta correcta: Régimen alimenticio que se caracteriza por ser completo, 

equilibrado, inocuo, suficiente, variado y adecuado. También puede integrar otros 

aspectos como los factores culturales, ambientales, individuales, económicos, 

geográficos y la disposición de alimentos 
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Disbiosis: Condición en donde la microbiota intestinal se encuentra en un 

desequilibrio en cuanto a la relación de bacterias probióticas y bacterias 

patógenas. Generalmente se considera un estado indeseable y puede ser 

influenciado por diversas causas como la dieta y el uso de antibióticos. El 

fenómeno opuesto es la eubiosis 

 

EC: Enfermedad de Crohn. Enfermedad intestinal inflamatoria del tracto 

gastrointesinal. A diferencia de la colitis ulcerosa (CU), esta enfermedad es capaz 

de provocar inflamación en cualquier parte del tracto gastrointesinal, además de 

fístulas, dolor abdominal, diarrea grave, fatiga, pérdida de masa corporal y 

deficiencia en la absorción de nutrientes 

 

Edulcorante: Cualquier sustancia que al entrar en contacto con los receptores de 

sabor dulce en las papilas gustativas desencadena una señal que es traducida 

como gusto dulce en el cerebro  

 

EHGNA: Enfermedad del hígado graso no alcohólico  

 

EHNA: Esteatohepatitis no alcohólica 

 

EII: Enfermedad inflamatoria intestinal, caracterizada por trastornos inflamatorios 

crónicos como la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa 

 

Enterocito: Células epiteliales presentes en el intestino delgado y en el grueso, 

siendo más abundantes en el intestino delgado; entre las funciones que realiza se 

encuentra la absorción de diversos nutrientes, transporte de agua, transporte de 

electrolitos y secreción de algunos compuestos hacia el epitelio intestinal 

 

Epitelio columnar simple: Capa de células que en el intestino se encuentra 

formada principalmente de enterocitos 
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Especie: Categoría taxonómica establecida debajo del género, es la unidad básica 

de clasificación biológica 

 

Eubiosis: Condición en donde la microbiota intestinal se encuentra en un equilibrio 

en cuanto a la relación de bacterias probióticas y patógenas. Generalmente, se 

considera el estado deseado; en este estado la microbiota alcanza su máxima 

complejidad en términos de riqueza y diversidad bacterianas 

 

FFAR2 (Free Fatty Acid Receptor 2, por sus siglas en inglés): Receptor de ácidos 

grasos libres-2 

 

Filo: Categoría taxonómica establecida entre el reino y la clase 

 

Gen Tas1R2: Gen encargado de la codificación de la subunidad T1R2 

 

Género: Categoría taxonómica establecida entre la familia y la especie, un género 

puede dividirse en varias especies 

 

GLP-1: Péptido similar al glucagón-1, esta hormona es excretada en el intestino y 

es la encargada del control de la concentración de glucosa en sangre, también 

desempeña otras funciones como la homeostasis luego de la absorción de 

nutrientes  

 

Glúcidos versus “azúcares”: La palabra glúcidos viene de glucosa y hace 

referencia a aquellos carbohidratos que tienen una o varias moléculas de glucosa 

o compuestos isoméricos como la lactosa y fructosa; la glucosa y la fructosa 

comparten la misma fórmula molecular pero diferente forma estructural. Por otro 

lado, la palabra “azúcares” se usó como un ardid de la industria alimentaria para 

confundir las mieles fructosadas de maíz con la sacarosa. La palabra “azúcares” 

no existe en el diccionario de la lengua española. La palabra azúcar hace 
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referencia a la sacarosa (diglúcido) compuesto por una molécula de glucosa y una 

molécula de fructosa 

 

GRAS (Generally Recognized As Safe, por sus siglas en inglés): Aditivo 

generalmente reconocido como seguro  

 

IDA: La Ingesta Diaria Admisible es la cantidad de una sustancia que se puede 

consumir diariamente durante toda la vida sin provocar daños en la salud de quien 

la ingiere, generalmente se relaciona con aditivos alimentarios y se mide en 

miligramos de sustancia ingerida por kilogramo de masa corporal por día de 

consumo 

 

IFN-γ/IL-4: Interferón-γ/Interleucina 4 

 

LB: Medio Lauria-Bernati (Shahriar et al., 2020) 

 

Lámina propia: Capa delgada de tejido conectivo, usualmente se encuentra debajo 

de tejidos que se encuentra expuesto hacia el ambiente externo como el tracto 

intestinal, boca, garganta y cuello uterino  

 

Leptina: Hormona encargada de regular el apetito, su principal función es inhibir la 

ingesta de alimentos y regular la masa corporal mediante el gasto energético, es 

secretada por el tejido adiposo 

 

Ligandos AHR: Receptor de hidrocarburo de arilo 

 

MALDI-TOF MS (Matrix-Assisted Laser Desorption Ionisation-Time Of Flight Mass 

Spectrometry, por sus siglas en inglés): Espectrometría de masas de tiempo de 

vuelo de ionización por desorción láser asistida por matriz  
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Masa: Cantidad de materia que posee un cuerpo. La masa es una propiedad 

extensiva de la materia y su unidad de medida es el kilogramo (kg). Por confusión 

se usa la palabra peso en vez de masa 

 

Masa corporal: Cantidad de materia que posee un individuo medida en kilogramos 

(kg) 

 

Metabolito: Cualquier sustancia resultante del metabolismo, se puede dividir en 

dos tipos; metabolito primario si cumple con las funciones vitales del organismo y 

metabolito secundario si su función no es esencial para desarrollar las funciones 

vitales de un organismo  

 

Microbioma: Conjunto de microorganismos que habitan un hábitat en común. 

Generalmente se refiere al microbioma como el conjunto de microorganismos y a 

su material genético así como a su entorno 

 

Microbiota: Conjunto de microorganismos vivos (bacterias, hongos) que habitan en 

simbiosis en diversas partes del cuerpo como es el tracto gastrointestinal, tracto 

urogenital, piel, etc. 

 

OTU (Operational Taxonomic Unit, por sus siglas en inglés): Unidad taxonómica 

operativa. Unidad seleccionada para fines particulares, la cual depende del 

objetivo del estudio en cuestión 

 

Patrones moleculares asociados a patógenos (PAMPs, por sus siglas en inglés): 

Moléculas específicas sintetizadas por la mayoría de los microorganismos 

patógenos para su supervivencia; estas moléculas son reconocidas por 

biosensores del sistema inmunológico conocidos como receptores de 

reconocimiento de patrones (PRRs, por sus siglas en inglés) 
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PCR (Polymerase Chain Reaction, por sus siglas en inglés): Reacción en cadena 

de la polimerasa. Técnica molecular capaz de copiar millones de veces un 

fragmento de material genético en específico 

 

Péptido PYY: Hormona anorexigénica secretada en el intestino. La función 

principal de esta hormona es inhibir la motilidad gástrica e incrementar la 

absorción de agua y electrolitos en el intestino grueso 

 

Peso: Fuerza con la que la gravedad atrae un objeto hacia el centro de la Tierra o 

de cualquier astro), su unidad de medida es el Newton (N). El peso depende 

directamente de la masa del objeto; a mayor masa, mayor peso y viceversa 

 

Pleomórfico: Que presenta diversas formas 

 

Posbiótico: Compuestos que al ser ingeridos ayudan al crecimiento y desarrollo de 

la microbiota intestinal, a diferencia de los prebióticos, este tipo de compuestos 

generalmente son metabolitos producidos de manera natural por la microbiota 

intestinal 

 

Prebiótico: Compuestos capaces de mejorar el crecimiento y desarrollo de 

microorganismos probióticos, generalmente, este tipo de compuestos son fibras 

vegetales, las cuales sirven de sustrato para los microorganismos probióticos  

 

Probiótico: Microorganismo vivo que al ser ingerido en las cantidades correctas es 

capaz de ayudar a mantener o mejorar la homeostasis del huésped  

 

Quorum sensing: Comunicación celular que permite a los microorganimos conocer 

la densidad de la población que los redea, expresando distintos genes para 

desarrollar respuestas concretas, coordinadas y de forma simultánea (Bian et al., 

2017) 
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Receptores de reconocimiento de patrones (PRRs, por sus siglas en inglés): 

Biosensores del sistema inmunológico (respuesta inmune innata) capaces de 

reconocer secuencias específicas de moléculas indispensables para la 

supervivencia de microorganismos patógenos conocidos como patrones 

moleculares asociados a patógenos (PAMPs, por sus siglas en inglés) 

 

SII: Síndrome del intestino irritable, trastorno caracterizado por cólicos, dolor y 

distensión adbominal, gases, diarrea y estreñimiento 

 

Simbiosis: Asociación entre organismos de especies diferentes en donde ambas 

partes se benefician una de la otra sin verse afectadas; generalmente, esta 

relación sirve para obtener alimento y desempeñar sus funciones vitales 

 

Simbiótico: Alimentos que en su formulación incluyen microorganismos probióticos 

y compuestos prebióticos  

 

Suponer: Considerar como cierto o real algo a partir de los indicios que se tienen 

(del.rae.es) 

 

TMAO (Trimethylamine N-Oxide, por sus siglas en inglés): N-óxido de 

trimetilamina 

 

TMF: Trasplante de microbiota fecal. Este procedimiento generalmente se hace 

para disminuir la disbiosis provocada por el uso de antibióticos, de esta manera se 

favorece el desarrollo de una microbiota intestinal sana y se recupera el estado de 

eubiosis 

 

TNF-α/IL-4: Factor de necrosis tumoral α/Interleucina 4 
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TUNEL (Terminal Transferase-Mediated dUTP-Biotin Nick End Labeling, por sus 

siglas en inglés): Ensayo generalmente usado para detectar células apoptóticas; 

este tipo de ensayo suele usarse para detectar la toxicidad de un fármaco 

 

Túnica mucosa: Capa más externa de los intestinos delgado y grueso, esta capa 

se encuentra en contacto con el epitelio intestinal  

 

Umami: Gusto o sabor suave, relacionado con el sabor característico de la carne, 

mariscos y algunos alimentos fermentados como la salsa de soya. Generalmente 

el gusto umami se asigna a todo aquel gusto que no corresponde al gusto dulce, 

amargo, salado o ácido  
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Resumen 
 
Los sustitutos del azúcar son algunos de los aditivos alimentarios más usados por personas 
que desean controlar la ingesta de glúcidos como el azúcar (sacarosa). Si bien en años 
pasados quizás eran considerados como una alterativa segura, la evidencia científica 
reciente ha mostrado que tienen efectos negativos sobre la microbiota intestinal y la salud 
de quienes los consumen. Recientemente han sido vinculados con padecimientos que 
antes parecían no tener relación alguna como autismo, asma, esclerosis múltiple, 
aterosclerosis, síndrome metabólico y diabetes mellitus tipo I. Dado el panorama anterior, el 
presente trabajo tiene por objetivo investigar los efectos sobre el consumo de edulcorantes 
calóricos e hipocalóricos a corto y mediano plazo sobre la microbiota intestinal de ratas y 
ratones. También busca la relación de la disbiosis con enfermedades no transmisibles 
como son el exceso de masa corporal, la obesidad y la diabetes mellitus. La metodología 
empleada en la presente investigación comprendió la búsqueda de libros y artículos de 
revisión e investigación en bases de datos abiertas y en la Biblioteca Digital de la UNAM 
(BIDI-UNAM). La microbiota intestinal es un sistema dinámico complejo formado por 
microorganismos simbióticos pertenecientes a cuatro principales filos, los cuales pueden 
verse afectados luego de la ingesta de edulcorantes. En eubiosis la microbiota intestinal 
desarrolla funciones importantes para el huésped, mientras que en condiciones alteradas 
(disbiosis), la microbiota intestinal es capaz de mediar el desarrollo de enfermedades. Los 
resultados muestran que luego del consumo de edulcorantes hipocalóricos acompañados 
de una dieta rica en grasas, en un corto y mediano plazos, la composición de la microbiota 
intestinal cambia debido a múltiples efectos provocados por dichos aditivos alimentarios, 
favoreciendo el desarrollo de microorganismos patógenos relacionadas con enfermedades 
como la obesidad, intolerancia a la glucosa y estado inflamatorio intestinal. Proporciones 
más grandes de Firmicutes en relación con Bacteroidetes se han vinculado con un exceso 
de masa corporal y obesidad. Dichas enfermedades pueden ser revertidas mediante el uso 
de probióticos y cambios en la dieta, principalmente aquellas dietas ricas en productos 
vegetales, ricas en fibra, bajas en grasa y sodio. Entre los edulcorantes capaces de 
provocar los efectos negativos antes mencionados se encuentran la sacarina, la sucralosa, 
el acesulfame de K y la stevia. Algunos de ellos son clasificados como edulcorantes 
sintéticos, los cuales de acuerdo con sus fabricantes, no son metabolizados. Se ha 
encontrado que son capaces de funcionar como agentes biostáticos provocando disbiosis, 
condición que lleva al huésped a un desequilibrio en su homeostasis. De esta forma se ha 
demostrado la capacidad de esos edulcorantes para provocar alteraciones en la microbiota 
intestinal y la salud de ratas y ratones. Cabe mencionar que algunos de los estudios aquí 
revisados muestran resultados poco claros, por lo que es necesario continuar con 
investigaciones a profundidad, estudiar concentraciones de edulcorantes más cercanas a 
las que se ingieren diariamente e incluso estudiar la interacción de estas moléculas con 
otros aditivos alimentarios como agentes conservadores, agentes espesantes, agentes 
emulsificantes y colorantes, entre otros.  
 
Palabras clave: Edulcorantes calóricos e hipocalóricos, microbiota intestinal, salud de ratas 
y ratones de laboratorio 
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Capítulo 1 

Planteamiento del problema  

 

1.1. Introducción  

Los sustitutos de azúcar se han convertido en la solución de aquellas personas 

que desean moderar su masa corporal atribuyéndola al consumo de azúcar, así 

como de personas que no pueden consumir azúcar de mesa (sacarosa) por 

padecer diabetes mellitus. El uso tecnológico de estos aditivos ha hecho posible el 

desarrollo de diversos productos endulzados con uno o varios sustitutos de azúcar 

en un mismo producto, de tal manera que los sustitutos de azúcar forman un 

componente más en la dieta de quien ingiere dichos alimentos.  

Gracias a las nuevas técnicas moleculares y técnicas de identificación de 

bacterias, el día de hoy existen diversos estudios que señalan la capacidad de los 

sustitutos de azúcar para modificar la microbiota intestinal. Este conjunto de 

microorganismos se forma de aproximadamente 15,000 especies de bacterias, 

270 especies de hongos, 20 especies de arqueas y 35 especies de protozoos 

(Wilson, 2018). La importancia de la microbiota intestinal reside en su función 

como un órgano metabólico y su capacidad para desempeñar importantes 

funciones en simbiosis con el huésped como la protección contra microorganismos 

patógenos, síntesis de ácidos grasos de cadena corta (AGCC), degradación de 

carbohidratos complejos, desarrollo y maduración del sistema inmunológico, entre 

otros.  

La evidencia científica ha demostrado la capacidad de algunos sustitutos del 

azúcar para alterar las proporciones de bacterias en el tracto intestinal y, con ello, 

las funciones metabólicas (degradación de carbohidratos complejos, excreción de 

enzimas) y de protección intestinal (síntesis de grasos de cadena corta, adhesión 

intestinal, maduración y desarrollo del sistema inmunológico).  

Estudios de Suez et al. (2014), Burke y Small (2015), Daher et al. (2019), 

Ribeiro y Oliveira-Maia (2021) señalan la capacidad de los edulcorantes de inducir 

un desequilibrio en las proporciones de bacterias presentes en la microbiota 
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intestinal. Este desequilibrio es conocido como disbiosis, un estado en donde las 

proporciones de bacterias patógenas (“bacterias malas”) son mayores con 

respecto de las proporciones de bacterias simbióticas (“bacterias buenas”). Esta 

condición no solamente afecta el microbioma intestinal, sino que es capaz de 

provocar otros padecimientos como inducir la obesidad, generar resistencia a la 

insulina, alterar el funcionamiento del páncreas, ocasionar hiperglucemia e inducir 

la diabetes mellitus tipo II. Entre estas enfermedades recientemente se ha 

clasificado a la obesidad y la diabetes como pandemias del Siglo XXI.  

Además de estas enfermedades, algunos autores como Levy et al. (2017) 

han identificado a la microbiota intestinal como una variable en el desarrollo de 

enfermedades como el asma, aterosclerosis, esclerosis múltiple, estrés, autismo y 

artritis reumatoide, enfermedades que en años anteriores no se habían 

relacionado con la microbiota intestinal.  

La importancia del presente trabajo está en el estudio de las interacciones 

entre la microbiota intestinal y edulcorantes hipocalóricos y no nutritivos, así como 

su relación en el desarrollo de enfermedades no trasmisibles como el exceso de 

masa corporal (y no sobrepeso), obesidad y diabetes mediados por la microbiota 

intestinal y, de esta manera, comprender los mecanismos por los cuales la 

microbiota intestinal lleva a un estado alterado de homeostasis en el huésped.   

 

1.2. Hipótesis de trabajo 

El consumo de edulcorantes calóricos e hipocalóricos suministrados a corto y 

mediano plazos provoca alteraciones en la microbiota intestinal de ratas y ratones, 

repercutiendo en el estado fisiológico del huésped.  

 

1.3. Objetivo general 

Investigar los efectos del consumo de edulcorantes calóricos e hipocalóricos a 

corto y mediano plazos sobre la microbiota intestinal de ratas y ratones, así como 

la relación de la disbiosis con enfermedades no transmisibles como exceso de 
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masa corporal, obesidad y diabetes mellitus mediante una revisión bibliográfica del 

material disponible sobre el tema en la última década.  

 

1.4. Objetivos particulares 

 Investigar el papel que juega la microbiota intestinal en el metabolismo de ratas 

y ratones que consumieron edulcorantes calóricos e hipocalóricos y sus 

repercusiones metabólicas 

 Evaluar el efecto de los edulcorantes calóricos e hipocalóricos sobre los filos 

Firmicutes y Bacteroidetes comparando resultados encontrados en la literatura 

 Conocer los efectos de la disbiosis ocasionada por el consumo de edulcorantes 

calóricos sobre el estado fisiológico del huésped. 
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Capítulo 2 

Marco teórico 

 

2.1. Gusto dulce y enfermedades no trasmisibles  

El sabor dulce ha sido desde antaño una percepción importante para la 

humanidad y muchos seres vivos ya que significa una fuente de energía 

rápidamente metabolizable por el organismo. Aunque de forma errónea, el dulzor 

actualmente ha sido relacionado con el aumento de masa o la generación de 

caries dentales (Carocho et al., 2017). El gusto dulce es uno de los atributos de 

mayor impacto en los alimentos desde aquellos que son totalmente dulces como lo 

sería una fruta, donde el gusto dulce es proporcionado por glúcidos como la 

fructosa, la sacarosa o ambas, hasta el dulzor presente en alimentos de gusto 

amargo o astringente como son el café, el vino o la cerveza. Dicho gusto ha 

estado relacionado con altas cantidades de glúcidos, principalmente la fructosa, la 

glucosa y la sacarosa, pues este mono y diglúcido son los más empleados por 

diversas industrias de alimentos al utilizarlos en sus productos como las galletas, 

el pan llamado dulce, las bebidas carbonatadas, los néctares, los productos de 

confitería, las conservas, las gelatinas, los cereales, las bebidas lácteas, etc.  

El azúcar (sacarosa) generalmente se añade a ciertos alimentos con la 

finalidad de que este ingrediente actúe como agente conservador; una vez disuelta 

la azúcar en agua, forma una disolución, haciendo que la presión osmótica 

incremente y de esta forma evita la descomposición del alimento por 

microorganismos (excepto microorganismos osmófilos1). Por otro lado, al sustituir 

este carbohidrato por uno o varios edulcorantes artificiales, la presión osmótica se 

ve reducida y es necesario el uso de conservadores químicos, los cuales no han 

demostrado ser totalmente inertes en términos metabólicos.  

Derivado del consumo excesivo de estos y de otros alimentos han aumentado 

desde hace más de cuatro décadas diversos padecimientos metabólicos o 

 
1 Microorganismos capaces de desarrollarse en altas presiones osmóticas 
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enfermedades no transmisibles, tales como el exceso de masa corporal (mal 

llamado sobrepeso -ver Glosario-), la obesidad grados 1, 2, 3 y 4, la prediabetes y 

la diabetes tipos I y II. La Organización Mundial de la Salud (OMS) ha declarado a 

la obesidad y a la diabetes mellitus como epidemias del siglo XXI y, aunque 

anteriormente se consideraba un problema confinado a los países de altos 

ingresos, en la actualidad la obesidad también es prevalente en los países de 

bajos y medianos ingresos (OMS, 2017). Diversos países alrededor del mundo 

han sumado esfuerzos para disminuir la obesidad en su población, incluso entre la 

población infantil. Este padecimiento se ha incrementado en años recientes, de 

acuerdo con los resultados de la Encuesta Nacional de Salud (INSP, 2018). Los 

datos indicaron que el 8.2% de la población de 0 a 4 años presentó obesidad, 

18.1% de la población de 5 a 11 años presentó un exceso de masa corporal, 

17.5% de la población de 5 a 11 años presentó obesidad, mientras que el 27.0% 

de las mujeres de 12 a 19 años presentaron un exceso de masa corporal, y el 

14.1% de dicha población presentaron obesidad, el 20.7% de los hombres de 12 a 

19 años presentaron un exceso de masa corporal y el 15.1% de dicha población 

actualmente tiene obesidad (INSP, 2018). Todos estos datos se basan en el uso 

del llamado “índice de masa corporal”, IMC. Este parámetro tiene muchos sesgos 

por lo que las entidades gubernamentales no debieran usarlo (Nuttall, 2015).  

La obesidad infantil es uno de los problemas de salud pública más graves del 

siglo XXI. Los niños con exceso de masa tienen muchas probabilidades de 

convertirse en adultos obesos y, en comparación con los niños sin exceso de 

masa corporal, tienen más probabilidades de sufrir en edades prematuras diabetes 

mellitus y enfermedades cardiovasculares que, a su vez, se asocian con un 

aumento de la probabilidad de muerte prematura y de algún tipo de discapacidad 

(OMS, 2021).  

Además de los alarmantes números sobre obesidad y del exceso de masa 

corporal en la población infantil en México, se ha estimado que un 10.3% de la 

población mayor de 20 años de edad, tiene un diagnóstico médico previo de 

diabetes, el 39.1% de la población mayor de 20 años de edad tiene exceso de 
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masa corporal y el 36.1% de esta misma población presenta obesidad, lo cual 

significa un incremento del 3.9% respecto con el 2012 (INSP, 2018). 

Debido a la creciente preocupación por los padecimientos anteriormente 

mencionados, se ha incrementado el uso de sustitutos de fructosa, glucosa y 

sacarosa desarrollándose nuevos productos para disminuir o eliminar dichos 

carbohidratos de la dieta. Los sustitutos del azúcar2 son compuestos que 

proporcionan el gusto dulce a los alimentos con un aporte energético bajo o nulo. 

Debido a la característica de los sustitutos de sacarosa, su demanda en los 

últimos años se ha incrementado y actualmente se encuentran diversos productos 

bajos en azúcar o sin la presencia de ella. Los edulcorantes acesulfame de 

potasio, sucralosa, aspartame, sacarina, neotame, advantame, ciclamato, sorbitol, 

manitol, xilitol, fruta del monje, glicirricina y glucósidos de esteviol (stevia) son 

algunos de los más consumidos en la actualidad a nivel mundial y se encuentran 

al alcance de la mayoría de la población.  

 

2.2. Microbiota intestinal 

El término microbiota hace referencia a la comunidad de microorganismos vivos 

residentes en el intestino humano (Icaza-Chávez, 2013). Anteriormente era 

conocida como “flora intestinal”. Las comunidades microbianas presentes en el 

tracto gastrointestinal son extremadamente complejas y han sido identificadas más 

de 15,000 especies de bacterias de más de 1,800 géneros. Además de las 

bacterias, se han detectado aproximadamente 270 especies de hongos, 20 

especies de arqueas y 35 especies de protozoos como ya se mencionó. Por ello, 

la microbiota intestinal es considerada como una de las comunidades más 

densamente pobladas incluso más que el suelo, el subsuelo y los océanos (Ruiz et 

al., 2012; Wilson, 2018). Actualmente se ha considerado a la microbiota intestinal 

como un órgano metabólico más, gracias a las funciones que desempeña en 

simbiosis con el huésped. Estas funciones van desde aspectos nutrimentales 

 
2 Los sustitutos de la fructosa, la glucosa y la sacarosa son conocidos popularmente como edulcorantes, a 
pesar de que la definición de edulcorantes propiamente engloba a todas las moléculas capaces de impartir 
gusto dulce, incluyendo a la fructosa, la glucosa y la sacarosa 
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como la degradación de carbohidratos complejos y la síntesis de ácidos grasos de 

cadena corta (AGCC), hasta aspectos relacionados con la salud del huésped 

como son la secreción de moléculas con efectos bactericidas, la inhibición de 

bacterias patógenas, la competencia por la adhesión en el epitelio intestinal y el 

desarrollo del sistema inmunológico.  

Gracias al reciente estudio de la microbiota intestinal y sus implicaciones 

hacia la salud, se han investigado los efectos negativos de los edulcorantes 

artificiales y naturales sobre este conjunto de microorganismos. Paradójicamente, 

a los supuestos efectos positivos sobre la salud de quien consume estos 

edulcorantes, algunos estudios señalan la capacidad de alterar las proporciones 

de microorganismos probióticos y patógenos, condición que no solamente afecta 

el microbioma intestinal, sino que es capaz de provocar otros padecimientos como 

inducir la obesidad, la resistencia a la insulina, alterar el funcionamiento del 

páncreas, elevar las concentraciones de glucosa en la sangre (hiperglucemia) e 

inducir la diabetes mellitus tipo II.  

Algunos de estos edulcorantes tanto artificiales como naturales son capaces 

de atravesar la barrera placentaria e incluso ser excretados en la leche materna 

horas después de haberse consumido, provocando un consumo crónico desde 

etapas tempranas de la vida.  

El consumo de edulcorantes artificiales y naturales a largo plazo no es 

inocuo, ya que, al forzar la capacidad del páncreas para producir insulina, podría 

aumentar la incidencia de diabetes mellitus entre la población (Guzmán, 2020).  

La dieta y los efectos de ésta en la microbiota intestinal y en la respuesta 

inmune se han postulado como posibles explicaciones para el incremento en la 

incidencia de enfermedades inflamatorias como el asma y la diabetes mellitus tipo 

I en los países desarrollados (Maslowski y Mackay, 2011).  

Los mecanismos asociados con los cambios en la microbiota intestinal 

comprenden la baja o nula metabolización de los edulcorantes, mismos que llegan 

intactos al tracto intestinal ejerciendo una acción biostática y/o bactericida.  

Esto crea microbiomas en las distintas secciones del tracto gastrointestinal 

produciendo un desequilibrio en la composición bacteriana de un nicho ecológico 
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en comparación con el patrón considerado normal (Robles-Alonso y Guarner, 

2013). 

Por ello, a continuación se presenta la metodología seguida en esta 

investigación. 
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Capítulo 3 

Metodología 

 

La metodología empleada comprendió la búsqueda de información de manera 

digital (artículos de investigación y artículos de revisión) en bases de datos de la 

Biblioteca Digital de la UNAM (Elsevier Scopus, ScienceDirect, Springer), así 

como libros digitales consultados en la biblioteca antes mencionada, del mismo 

modo, se realizó la búsqueda a través de bases de datos abiertos independientes 

de la UNAM: Nature, PubMed, Food Science, Cell Metabolism, Journal of Food 

Science, BioMed Research International, CellsPress, etc.  

Debido a las características del trabajo, no se hizo uso de datos 

experimentales de ningún tipo, esta investigación es puramente teórica.  

Las búsquedas en las plataformas antes mencionadas se hicieron en el 

idioma inglés. Las palabras clave usadas fueron: microbiota, sweeteners, 

probiotics, gut microbiota, dysbiosis, food additives, sucrose, aspartame, steviol 

glucosides, acesulfame K, saccharin, immune system, obesity, diabetes, 

inflammatory bowel disease, Crohn disease, irritable bowel syndrome. La 

búsqueda de información se realizó mediante todas las combinaciones posibles de 

palabras.  

Uno de los criterios de búsqueda fue la antigüedad de la información, de tal 

manera que los primeros artículos seleccionados fueron aquellos con una fecha de 

publicación más cercana al 2021, seguidos por aquellos con fecha de publicación 

del año 2020 y años anteriores. Los artículos consultados fueron de una 

antigüedad no mayor a 10 años, salvo aquellos que debido a la buena calidad de 

la información fueron considerados en el presente trabajo. Gracias a la tecnología 

de la mayoría de los buscadores, se estableció un intervalo de tiempo, el cual 

facilitó filtrar la información comprendida entre los años 2011 a 2021. Finalmente, 

se eliminó dicho filtro y se eligieron aquellos artículos que aportaron información 

de buena calidad al presente trabajo.  
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Capítulo 4 

Resultados y discusión 

 

4.1. Generalidades de los edulcorantes y uso tecnológico 

El abuso del consumo de los hidratos de carbono, principalmente los refinados, ha 

sido relacionado con enfermedades de hipernutrición como la obesidad, diabetes 

mellitus y enfermedades cardiovasculares (Navarro, 2012). Recientemente la 

Organización Mundial de la Salud (OMS) ha declarado a la obesidad y a la 

diabetes mellitus como epidemias del siglo XXI, como ya se menciónó.  

Debido a la preocupación de aquellas personas que desean controlar su 

ingesta calórica, el uso de edulcorantes sintéticos se ha vuelto popular en los 

últimos 50 años (Castro-Muñoz et al., 2022). Los sustitutos de azúcar (sacarosa), 

también conocidos como edulcorantes hipocalóricos o edulcorantes artificiales, 

son aditivos alimentarios que se utilizan para sustituir el azúcar en una variedad de 

alimentos y bebidas (Laviada-Molina et al., 2019). A pesar de que los sustitutos de 

azúcar (sacarosa) artificiales fueron descubiertos hace más de un siglo, la 

aceptación de éstos por los consumidores no siempre ha sido la mejor; si bien 

alguna vez fueron considerados como uno de los logros más importantes para la 

industria alimentaria, muchas controversias, regulaciones y leyes en conflicto los 

han considerado moléculas no confiables (Carocho et al., 2017).  

Tecnológicamente hablando, la sustitución de la sacarosa por los 

edulcorantes sintéticos no siempre es sencilla, ya que el azúcar desempeña, 

además, otras funciones en el alimento, como conservador, para conferir textura, 

consistencia adecuadas, etc. (Baduí-Dergal, 2006).  

Los edulcorantes han sido clasificados de diversas maneras: Por su 

naturaleza, por su poder edulcorante, por su estructura molecular y por su aporte 

calórico. La primera clasificación se basa en el origen del edulcorante, es decir, si 

el edulcorante es obtenido de la naturaleza, principalmente de hojas y tallos de 

plantas o si es sintetizado químicamente. La segunda clasificación hace referencia 

al poder edulcorante con respecto de la sacarosa; de esta manera existen 
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edulcorantes con un alto poder edulcorante o intensos, que son cientos o incluso 

miles de veces más dulces que la sacarosa para las papilas gustativas. El poder 

edulcorante se define como la capacidad de una sustancia para desencadenar la 

señal de gusto dulce. Es medida subjetivamente tomando como base de 

comparación a la sacarosa, que es el glúcido de referencia y al que se le ha dado 

arbitrariamente el valor de 1.0, así que una solución de sacarosa de 30 g/L a 20°C 

tiene un poder edulcorante de 1 (Baduí-Dergal, 2006; Carocho et al., 2017). 

También existen otros edulcorantes considerados de volumen, los cuales 

requieren una mayor cantidad de ellos, siendo su poder edulcorante menor con 

respecto de los edulcorantes intensos. La tercera clasificación se realiza de 

acuerdo con su estructura molecular: Carbohidratos (monoglúcidos, diglúcidos, 

oligoglúcidos), proteínas, polioles o glucósidos. Finalmente, la clasificación por el 

aporte calórico se basa en la metabolización o aprovechamiento nutrimental del 

edulcorante. Aquellos edulcorantes que presentan un aporte energético son 

llamados calóricos o nutritivos, mientras que aquellos que tienen un aporte 

energético bajo, son conocidos como edulcorantes hipocalóricos o no nutritivos, tal 

y como se aprecia en la Tabla 1 (Carocho et al., 2017).  

 

Tabla 1. Poder edulcorante y valores de IDA de los edulcorantes artificiales y extraídos 
químicamente más comunes (Carocho et al., 2017) 

Edulcorante 
Poder edulcorante (con 
respecto de la sacarosa) 

Número E* 
IDA 

(mg/kg mc*) 
Acesulfame K 150-200 E950 0-15 
Aspartame 200 E951 0-40 
Ciclamato 30-80 E952 0-11 
Fruta de monje 250-300 No especificado No especificado 
Glucósidos de esteviol 
(rebaudiósido A) 

250-300 E960 0-4 

Neotame 7000-13000 E961 0-2 
Sorbitol 0.6 E420 No especificado 
Manitol 0.6 E421 No especificado 
Isomaltosa 0.5 E953 No especificado 
Maltitol 0.4 E965 No especificado 
Xilitol 1 E967 No especificado 
Sucralosa 400-800 E955 0-15 
Sacarina 240-300 E954 0-5 
*Donde: IDA: Ingesta diaria aceptable, mg/kg de masa corporal;  Número E: Claves usadas en la Unión 
Europea 
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A pesar de que existen una gran variedad de edulcorantes no todos han sido 

reconocidos como seguros para su consumo en humanos. De acuerdo con 

Castro-Muñoz et al. (2022), solamente seis edulcorantes han sido aprobados por 

la Food and Drug Administration  de los EE. UU. (FDA), entre los que se 

encuentran el aspartame, neotame, sacarina, acesulfame K, sucralosa y 

advantame.  

De acuerdo con Carocho et al. (2017), entre los edulcorantes más usados 

por la industria alimentaria se tienen al: acesulfame de K, aspartame, ciclamato, 

sacarina, sucralosa y neotame, mientras que entre los sustitutos de azúcar de 

origen natural más usados se encuentran los glucósidos de esteviol, la tumatina y 

mogrósidos (fruta de monje). El uso de cada sustituto del azúcar tomada como 

referencia, dependerá de diversas variables como el tipo de matriz alimentaria, los 

ingredientes empleados, su proceso de elaboración, el tipo de empaque del 

alimento y su vida de anaquel, entre otros. 

 

4.1.1. Receptores de sabor dulce y edulcorantes  

El sistema del gusto detecta cinco cualidades distintas: Amargo, dulce, ácido, 

salado y el ahora llamado umami por los japoneses (Banik y Medler, 2021). De 

acuerdo con Jin et al. (2021) el sistema del gusto en mamíferos es un ejemplo de 

un sistema programado para la preferencia de compuestos dulces como los 

glúcidos y sustitutos del azúcar y el rechazo por moléculas de gusto amargo. El 

paso inicial en la sensación y discriminación del material ingerido es la detección 

de sustancias químicas por las proteínas receptoras del gusto (Behrens y Munger, 

2021). 

Los edulcorantes son aditivos alimentarios añadidos en los alimentos para 

proporcionar el gusto dulce. El término edulcorante engloba todas las moléculas 

capaces de interactuar con los receptores del sabor dulce T1R2 y T1R3 presentes 

en las papilas gustativas, las cuales contienen aproximadamente de 50 a 100 

células de origen neuroepitelial3 (Behrens y Munger, 2021) y, a su vez, se 

 
3 Células sensoriales presentes en ciertas partes del cuerpo como el oído, la nariz, lengua y la piel 
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encuentran principalmente en el epitelio de la lengua, epiglotis y paladar. De 

acuerdo con Behrens y Munger (2021), los receptores de sabor dulce, amargo y 

umami en mamíferos se encuentran acoplados a una proteína G, mientras que los 

receptores de gusto salado y ácido son canales iónicos y, por ende, la 

transducción del gusto dulce ocurre de manera distinta; la transducción del gusto 

dulce, amargo y umami ocurre por medio de la activación de los receptores 

acoplados a la proteína G para después iniciar la cascada de señalización 

intracelular. 

Según Palatnik et al. (2020), los receptores de sabor dulce también se 

encuentran en otras partes del cuerpo como en el intestino delgado, páncreas, 

pulmones, huesos, tejido adiposo y testículos; sin embargo, su función sigue en 

discusión.  

De acuerdo con Navarro et al. (2017), el número aproximado de receptores 

de sabor dulce en el adulto es de aproximadamente 5,000 incrustados en el tejido 

estratificado, ausente en la zona central del dorso lingual. En el niño son más 

numerosos y con una distribución más amplia, ocupando el dorso de la lengua, 

paladar y mucosa yugal (Morales et al., 2015).  

De acuerdo con Shallenberger (1996), para que un edulcorante proporcione 

el gusto dulce, debe formar un enlace intermolecular covalente entre un átomo de 

hidrógeno del glucóforo conocido como protón donador (A-H) y las proteínas 

receptoras del gusto dulce (B). Esta interacción provoca un cambio conformacional 

(Figura 1), el cual favorece la entrada del ion sodio y es traducido en el cerebro 

como dulzor.  

 

A-H (e) (n) B 

B (n) (e) H-A 

Glucóforo  Receptor 

Figura 1. Representación de las interacciones entre protón donador (A-H) 
y (H-A), y proteínas receptoras del gusto dulce (B) (Shallenberger, 1996) 
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Para que un compuesto muestre un sabor dulce, la distancia molecular entre A y B 

debe ser de, al menos, 0.25 a 0.40 nm (Carocho et al., 2017).  

Los edulcorantes, son reconocidos por las papilas gustativas en forma de 

disolución en la saliva y en los distintos sitios de los receptores del sabor dulce 

como se muestra en la Figura 2. Todos los edulcorantes comparten una estructura 

atómica similar, siendo un glucóforo, la característica estructural funcional activa 

en estos compuestos de sabor dulce responsables de la sensación de dulzura 

(Shallenberger, 1996). Dicho grupo es el encargado de interactuar con las papilas 

gustativas. 

 

4.2. Empleo de animales modelo para estudios sobre 

metabolismo 

Uno de los orígenes conocidos del uso del ratón como animal de laboratorio tuvo 

lugar en 1664, cuando el científico inglés Robert Hooke los empleó en sus 

estudios sobre las propiedades del aire (Carretero et al., 2017). El uso de estos 

organismos en el laboratorio se debe gracias a su parecido con el hombre; si bien 

el fenotipo no es para nada cercano, ambas especies comparten un gran 

porcentaje del genoma, incluso órganos como cerebro, corazón, pulmones, 

estómago, hígado, riñones, intestinos delgado y grueso, sistema respiratorio, 

circulatorio, digestivo, reproductivo y nervioso, tal como se aprecia en la Figura 3. 

Estos animales comparten con el ser humano, al igual que muchos otros, la 

  

Figura 2. Sitios de interacción de algunos edulcorantes 
con los receptores de gusto dulce (Rother et al., 2018) 

Aspartame 
Neotame  

Sucralosa 

Acesulfame de potasio 
Sacarina 

Ciclamato 
Lactisol 

Gumarina 
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presencia de microbiota simbiótica, habitando diversas partes de su cuerpo. Al 

igual que el hombre, los ratones y ratas se alimentan para obtener energía por 

medio de la metabolización de sus alimentos luego de haber sido ingeridos. Este 

proceso presenta bastante similitud con el proceso de ingesta en el humano: La 

cavidad oral en ratas y ratones comienza en los labios y terminar en el esófago 

(Navarro et al., 2017), se forma de órganos accesorios como los dientes, la lengua 

y las glándulas salivales. 

 

 

De acuerdo con Navarro et al. (2017), la principal función de la cavidad oral es la 

prensión y trituración de la comida gracias a la acción mecánica de los dientes. 

Posteriormente, se encuentra el esófago, el cual tiene pliegues y carece de 

glándulas submucosas, siendo la principal función la de transportar la comida 

previamente triturada y mezclada con la saliva hacia el estómago por medio de 

movimientos peristálticos gracias al tejido muscular estriado que rodea al esófago. 

Una vez que el bolo alimenticio se encuentra en la parte abdominal del esófago, el 

cardias del estómago se encarga de permitir el paso de esta mezcla hacia el 

estómago, evitando que el contenido del estómago regrese al esófago. En el 

estómago el bolo alimenticio se convierte en quimo como resultado de su mezcla 

   

Figura 3. Tracto gastrointestinal del ratón (Navarro et al., 2017) 

Tracto digestivo del ratón 

 
Glándula parótida 
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con los jugos gástricos, los cuales se componen de enzimas y ácido clorhídrico 

principalmente, secretadas por las células principales o zimogénicas y parietales u 

oxínticas, respectivamente.  

El intestino delgado se encuentra separado del estómago por el píloro, el 

cual es una válvula que permite el paso del quimo hacia el duodeno, que es la 

primera parte del intestino delgado, seguido del yeyuno y finalmente el íleon, la 

sección  más corta de este órgano. El intestino delgado del ratón mide unos 35 

centímetros y carece de pliegues circulares, a diferencia de lo que se observa en 

otras especies animales, como el hombre (Navarro et al., 2017). Por otro lado, la 

mucosa intestinal se compone de epitelio columnar simple y lámina propia, las 

cuales forman las vellosidades intestinales encargadas de la absorción de los 

nutrientes. Las células más abundantes del epitelio intestinal son las células 

epiteliales columnares (enterocitos), que se encargan de la absorción intestinal 

(Navarro et al., 2017). Otro tipo de células presentes en el intestino delgado son 

las células de Paneth, las cuales se encargan de la secreción de lisozimas y 

criptidinas con acción antimicrobiana.  

El intestino delgado del ratón tiene una longitud de aproximadamente 10 cm, 

y al igual que el intestino grueso humano, cumple la función de absorber agua y 

electrolitos de las heces, este órgano se divide en tres secciones: Ascendente, 

transverso y descendente. En humanos las concentraciones de ácidos grasos de 

cadena corta son típicamente más altas en el colon proximal (primera parte y parte 

media del intestino grueso) donde la biodegradación4 es mayor y la cantidad 

presente se relaciona con el suministro de carbohidratos en la dieta (Padrón, 

2019). El recto compone la última parte del intestino grueso, seguido del ano al 

final del tracto gastrointestinal. La vascularización del intestino se origina 

principalmente en la arteria mesentérica craneal, una rama visceral no apareada 

de la aorta abdominal, que desciende de la raíz mesentérica para vascularizar el 

intestino (Navarro et al., 2017). 

 
4 La fermentación, nombre dado por Louis Pasteur, es la bioconversión anaerobia por Saccharomyces 
cerevisiae de la glucosa a bióxido de carbono y alcohol etílico. Todas las demás bio-reacciones no son 
fermentaciones sino justamente bio-reacciones o biotransformaciones o biodegradaciones 
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4.2.1. Metabolismo de los edulcorantes calórico e hipocalóricos 

El metabolismo se define como el conjunto de cambios químicos y físicos que se 

producen en los tejidos del cuerpo cuando los alimentos son convertidos de 

grandes moléculas a moléculas más pequeñas (Thompson et al., 2018). Este 

proceso está dividido en catabolismo y anabolismo. El anabolismo es el proceso 

encargado de la síntesis de moléculas complejas y generalmente más grandes a 

partir de moléculas de menor complejidad y tamaño. Por el contrario, el 

catabolismo es la degradación de moléculas complejas a moléculas más simples. 

Este último proceso es el encargado de proveer de energía al cuerpo a partir de la 

energía química que se encuentra en los alimentos, llevándose a cabo en el tracto 

gastrointestinal. El catabolismo de los alimentos es un proceso complejo ya que 

implica el empleo de órganos especializados en la degradación de los 

macronutrientes presentes en los alimentos (proteínas, lípidos, hidratos de 

carbono) para ser transportados como moléculas sencillas (aminoácidos, ácidos 

grasos, glicerol, monoglúcidos) y realizar funciones vitales en el interior de la 

célula. El metabolismo de algunos alimentos o componentes no siempre ocurre, 

debido principalmente a su naturaleza intrínseca. Esta característica es 

aprovechada, por ejemplo, por los sustitutos del azúcar, al no ser metabolizados 

por el cuerpo, tampoco representan un aporte energético para el mismo, sin dejar 

de lado su función tecnológica y de instinto al interactuar con las papilas gustativas 

y proporcionar el gusto dulce. Algunos de los edulcorantes no nutritivos son 

totalmente degradados (aspartame, por ejemplo), mientras que otros edulcorantes 

no nutritivos no son metabolizados y la mayoría de ellos (sucralosa, acesulfame K) 

circulan en el cuerpo y son encontrados en la sangre, orina y heces (Palatnik et 

al., 2020). La sacarina es absorbida lentamente y no se metaboliza en el 

organismo humano, siendo excretada rápidamente en la orina sin modificar 

(Navarro, 2012). Esto significa que los edulcorantes no nutritivos son capaces de 

atravesar el tracto gastrointestinal e interactuar con los órganos propios del 

sistema digestivo y la microbiota intestinal, incluso algunos edulcorantes como el 

ciclamato es degradado por este conjunto de microorganismos. 
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Al igual que en el ser humano, los ratones comparten algunos receptores de 

sabor dulce presentes en la lengua y parecen tener preferencia al gusto dulce, tal 

como lo demostraron Moreno-Martínez et al. (2011) en donde un grupo de ratones 

prefirió una solución de sacarosa (2.8 g sacarosa/100 mL) sobre otras soluciones 

de aspartame (4.7 mg/100 mL), sucralosa (4.8 mg/100 mL) y un control (agua 

pura). Las ratas del grupo consumieron más del doble de la solución azucarada 

que el grupo control, pudiéndose notar la preferencia de la especie por los sabores 

dulces en sus alimentos ya que dan energía rápida convirtiéndose en ATP 

(Moreno-Martínez et al., 2011). A pesar de la preferencia ante este carbohidrato 

sobre los sustitutos del azúcar, la exposición prolongada o repetida a un estímulo 

gustativo puede provocar una adaptación aguda o una reducción en la capacidad 

de respuesta y la sensibilidad al estímulo (Burke y Small, 2015). De esta manera 

podría ocurrir una disminución en la sensibilidad del sabor dulce capaz de influir 

en la aceptación de los edulcorantes. Sin embargo, no se puede perder de vista 

que los edulcorantes, especialmente los artificiales, se acompañan por más de un 

ingrediente, por lo que su capacidad de respuesta puede verse alterada por 

interacciones con otros compuestos presentes en el alimento o las bebidas no 

alcohólicas en la vida real. Incluso existe evidencia de que el cerebro es capaz de 

diferenciar edulcorantes calóricos de los edulcorantes no calóricos. En los estudios 

realizados por Smeets et al. (2011) evaluaron bebidas endulzadas con sacarosa y 

una mezcla de edulcorantes (aspartame, acesulfame K, ciclamato de sodio y 

sacarina de sodio) encontrando una activación diferencial de las áreas del cerebro 

implicadas en la regulación de la ingesta de alimentos por las versiones calóricas y 

no calóricas de un refresco (Smeets et al., 2011).  

También se han identificado receptores del gusto dulce en varias regiones 

del cerebro, incluido el hipotálamo, donde pueden estar directamente involucrados 

en la homeostasis de la glucosa5. El hipotálamo mostró los niveles más altos de 

expresión génica relacionada con el gusto, seguido por la corteza y el hipocampo 

(Burke y Small, 2015; Ren et al., 2009). Según Burke y Small (2015) la expresión 

 
5 Proceso de autorregulación, en este caso para mantener una correcta cantidad de glucosa en sangre 
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del gen Tas1R2, codificante de la subunidad T1R2, se observó en una mayor 

proporción al haber un medio hipoglucémico, mientras que en un medio 

hiperglucémico, la expresión se vio reducida. Esta reducción siguió después de 

agregar sucralosa al medio, ya que se produjo una reducción aún más robusta de 

la expresión del gen Tas1R2, con niveles que disminuyeron aproximadamente un 

300% con respecto de la línea basal, lo cual aumentó la posibilidad de que la 

magnitud del efecto pudiera estar relacionada con la afinidad del receptor (Burke y 

Small, 2015). 

En los estudios realizados por Mitsutomi et al. (2014) se investigaron los 

efectos de los edulcorantes no nutritivos sobre el metabolismo energético en 

ratones con obesidad inducida por la dieta. Entre los resultados obtenidos 

observaron que el grupo de ratones tratados con sacarosa aumentaron la 

hiperglucemia, adiposidad y su masa corporal con respecto de los grupos tratados 

con edulcorantes no nutritivos y el grupo control. Por otro lado, la suplementación 

con edulcorantes no nutritivos disminuyó la hiperglucemia en comparación con el 

grupo al que se le suministró sacarosa (Mitsutomi, 2014). Los niveles séricos de 

insulina y glucosa6 fueron mayores en el grupo de ratones que bebieron agua y 

sacarosa con respecto de los grupos que bebieron agua con edulcorantes no 

nutritivos. 

La sacarina es uno de los edulcorantes más estudiados. Fue el primer 

edulcorante no nutritivo de alto poder edulcorante descubierto en 1878. Es 

excretado a través de la orina y no es metabolizado por el cuerpo (Carocho, 2017). 

En algunos estudios (Suez et al., 2014) realizados durante once semanas, ratones 

de la cepa C57BL/6 de 10 semanas de edad fueron expuestos al consumo de este 

aditivo con una formulación comercial (95% glucosa, 5% sacarina). Los resultados 

del estudio señalaron que en este periodo los ratones que consumieron sacarina 

desarrollaron intolerancia a la glucosa, incluso más que los ratones tratados con 

sucralosa y aspartame. Los estudios profundizaron en los efectos desarrollados 

por la sacarina, por lo cual se alimentaron ratones C57BL/6 con una dieta rica en 

 
6Insulina y glucosa presente en el suero sanguíneo 
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grasa (60% del contenido energético proveniente de lípidos) asignándose dos 

grupos: Sacarina y glucosa (control). Los ratones alimentados con una dieta rica 

en grasas y sacarina comercial desarrollaron intolerancia a la glucosa, en 

comparación con el grupo de ratones control (Suez et al., 2014). Un seguimiento 

cohorte hecho con ratones C57BL/6 de 10 semanas de edad, suministrados con 

una dieta rica en grasas y 0.1 mg/mL de sacarina pura (valor igual al IDA en 

humanos) fueron capaces en desarrollar intolerancia a la glucosa, al igual que con 

la sacarina comercial. Esta dosis más baja de sacarina pura se asoció con una 

tolerancia deficiente a la glucosa comenzando tan pronto como 5 semanas 

después del inicio de la dieta rica en grasas (Suez et al., 2014). Finalmente, se 

realizó trasplante fecal de ratones alimentados con una dieta normal y sacarina, 

así como ratones alimentados con una dieta normal y glucosa a “ratones libres de 

gérmenes” (denominados “germ-free”). Estos últimos ratones desarrollaron 

intolerancia a la glucosa luego de 6 días de habérseles realizado el trasplante. Los 

resultados sugirieron que la intolerancia a la glucosa inducida por edulcorantes no 

nutritivos fue mediada por alteraciones de la microbiota comensal, con 

contribuciones de diversos taxones bacterianos (Suez et al., 2014). 

Según Rother et al. (2018), algunas de las consecuencias del consumo de 

edulcorantes no nutritivos fueron cambios metabólicos mediados por la activación 

de los receptores del gusto dulce en los tejidos orales y extraorales (por ejemplo, 

intestino, células β pancreáticas y cerebro) y alteraciones del microbioma 

intestinal.  

Por otro lado, la secreción de la insulina después del consumo de 

edulcorantes sigue siendo poco claro (Rother et al., 2018); mientras que algunos 

autores (Brown et al., 2011; Ma et al., 2009; Wu et al., 2012) han reportado la 

secreción de insulina luego de haber consumido algunos edulcorantes como 

sucralosa y acesulfame K, otros autores (Lertrit et al., 2018; Pepino et al., 2013; 

Sylvetsky et al., 2016) indicaron que los sujetos de prueba no mostraron cambios 

en la secreción de insulina después de haber consumido los edulcorantes antes 

mencionados; sin embargo, estos resultados contradictorios fueron atribuidos a las 

distintas metodologías empleadas entre los autores.  
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La leptina también juega un papel importante en la modulación de las 

respuestas cerebrales al equilibrio energético y al metabolismo de la glucosa (Lee 

y Owyang, 2019). De acuerdo con los estudios de Raben et al. (2011), hechos con 

modelos humanos, el consumo de sacarosa (2 g de sacarosa/kg de masa 

corporal) durante 10 semanas dio como resultado concentraciones posprandiales7 

más altas de glucosa, insulina, leptina, glucagón y GLP-1 en comparación con un 

grupo de personas sanas que consumieron una dieta acompañada de bebidas 

comerciales endulzadas con edulcorantes artificiales no calóricos. Como ocurre 

con la mayoría de los edulcorantes, el acesulfame de K presenta un regusto 

amargo, que también podría contribuir al aumento de los niveles de GLP-1 

(Geraedts et al., 2011). 

La liberación de otras hormonas como la colecistoquinina (CCK), encargada 

de la secreción de enzimas provenientes de la vesícula biliar por medio del 

esfínter de Oddi hacia el duodeno, ha demostrado ser mayor cuando se consumen 

edulcorantes en modelos in vitro como lo demostraron en su estudio Geraedts et 

al. (2011). Los resultados mostraron que la liberación de CCK aumentó después 

de exponer las células STC-18 a edulcorantes no calóricos, en comparación con la 

sacarosa (Geraedts et al., 2011). Sin embargo, no hay que olvidar que el consumo 

de edulcorantes está acompañado de otros aditivos la mayoría de las veces, por lo 

que el efecto sobre algunas hormonas y sus efectos generales pueden verse 

potenciados sinérgicamente por la presencia de esos otros aditivos. 

 

4.3. Generalidades de la microbiota intestinal 

El tracto gastrointestinal constituye la principal superficie de intercambio y 

comunicación entre el medio externo y el medio interno (Guarner, 2007). La 

microbiota intestinal es la comunidad de microorganismos vivos residentes en un 

nicho ecológico determinado (Icaza-Chávez, 2013). Anteriormente era conocida 

como flora intestinal debido a la antigua clasificación taxonómica. Sin embargo, 

 
7 Término utilizado para referirse a mediciones hechas luego de una comida 

8 Línea celular tumoral de secretina intestinal 
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hoy se define como el conjunto de microorganismos como bacterias, levaduras, 

hongos y algunas arqueas que viven en el intestino. La mayor parte de la 

microbiota intestinal reside en el intestino grueso, en donde se ubica 

principalmente la biotransformación bacteriana (Korpela, 2018). Los 

microorganismos colonizan todas las superficies del cuerpo humano que se 

encuentran expuestas al entorno externo incluyendo la piel, la cavidad oral, el 

tracto respiratorio, urogenital y el gastrointestinal (Icaza-Chávez, 2013). El número 

de células bacterianas supera en gran cantidad al número de células del cuerpo 

humano. En términos de números, las estimaciones sugieren que un adulto 

alberga aproximadamente 1013-1014 bacterias, 1015 virus y un número desconocido 

de arqueas, hongos y protozoos (Wilson, 2018). En cuanto al genoma de la 

microbiota intestinal se ha estimado que la microbiota intestinal por sí sola, tiene 

aproximadamente 500 veces más genes que los presentes en el genoma humano 

(Wilson, 2018). 

La colonización del tracto gastrointestinal comienza pocos minutos después 

de nacer, inclusive la evidencia científica ha demostrado la presencia de ADN 

bacteriano en el tejido placentario. La ausencia de respuesta inflamatoria ante la 

presencia de bacterias placentarias sería un indicio de que el microbioma neonatal 

podría sembrarse antes del nacimiento (Uberos, 2020). Entre las variables de la 

colonización del tracto gastrointestinal se encuentra la vía de nacimiento ya que 

los perfiles fecales microbianos del lactante muestran un parecido marcado con 

los perfiles bacterianos del canal de parto y de la leche materna y la dieta (Palmer 

et al., 2007). Los mamíferos que crecen “libres de gérmenes” tienen un desarrollo 

corporal anormal, con pared intestinal atrófica, corazón, pulmones e hígado de 

baja masa y un sistema inmune inmaduro con niveles bajos de inmunoglobulinas 

(Macpherson et al., 2001).  

Contrario a lo que se piensa, el ambiente que rodea a un recién nacido no es 

completamente estéril; incluso la leche materna tiene microbiota acompañante 

capaz de influir en la colonización y desarrollo de la microbiota intestinal, así como 

en el desarrollo de enfermedades crónicas como múltiples alergias, asma y 

obesidad. Otros componentes de la leche, como los oligoglúcidos de la leche 
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humana (HMO), los ácidos grasos de la leche, las hormonas, las células 

inmunitarias y los anticuerpos, también podrían modular el "microambiente" de la 

leche y crear una restricción de nicho que afecte la composición de la comunidad 

microbiana (Moossavi et al., 2019).  

En individuos sanos, la microbiota muestra una serie de funciones que 

permiten mantener la integridad de la barrera mucosa, el aporte de nutrientes y la 

protección frente a agentes patógenos (Santoni et al., 2020). Dichas asociaciones 

simbióticas han sido encontradas y estudiadas en años recientes. Entre ellas se 

encuentra la protección de los enterocitos por medio de la síntesis de moléculas 

con acción bactericida, la disminución del pH intestinal y la adhesión fuerte a la 

mucosa intestinal. El uso de probióticos como B. longum, L. bulgaricus, L. 

rhamnosus, L acidophilus y S. boulardii han demostrado tener efectos positivos en 

la protección intestinal, el ácido láctico producido por L. bulgaricus ayuda a 

mantener un pH bajo en el intestino delgado. Este microorganismo es capaz de 

producir un antibiótico al igual que S. boulardii, el cual secreta una leucina 

aminopeptidasa que lo protege contra patógenos (Oak y Jha, 2018).  

La mucosa intestinal ejerce funciones de inmunidad adaptativa, ya que el 

sistema tiene la capacidad de responder a una infinidad de antígenos9. También 

existe la inmunidad innata que reconoce determinados antígenos y que es 

heredada filogenéticamente desde las plantas hasta los vertebrados. Asimismo, 

los enterocitos pueden actuar como células presentadoras de antígenos, 

sugiriendo que su papel no se limita a la defensa innata, sino que también 

participan en el escalón inicial de las respuestas de tipo adquirido (Brandtzaeg, 

2002; Icaza-Chávez, 2013). La teoría de la higiene supone que el exceso de 

limpieza y la disminución en la exposición a las bacterias a temprana edad impide 

el correcto desarrollo de los mecanismos inmunorreguladores que previenen las 

respuestas inapropiadas de las células T y de las enfermedades inflamatorias 

posteriores (Maslowski y Mackay, 2011). 

 
9 Sustancia que al ser detectada por el sistema inmunológico, desencadena una respuesta inmunitaria 
caracterizada por inflamación debido a la formación de anticuerpos 
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Una de las funciones ampliamente estudiadas es la síntesis de ácidos grasos 

de cadena corta (AGCC) en el intestino grueso. Las bacterias intestinales, 

incluyendo los probióticos producen una amplia gama de ácidos grasos que 

pueden tener efectos benéficos para la salud (Devaraj et al., 2013). Los AGCC son 

metabolitos resultantes de la biotransformación. Entre estas moléculas se 

encuentra el acetato, butirato y propionato, los cuales tienen diversas funciones 

como la síntesis de glucosa y lípidos de novo, sirven como fuente de energía en el 

huésped (los AGCC representan entre el 2 y el 10% del consumo total de energía 

de los seres humanos) y constituyen la fuente principal de energía para las células 

epiteliales del intestino grueso. También afectan la producción de mucinas (moco) 

e incluso son capaces de estimular la secreción del péptido similar a glucagón 1 

(GLP-1) a través del receptor FFAR2 (receptor de ácidos grasos libres-2) acoplado 

a la proteína G de la mucosa del colon. Lo anterior da como resultado la supresión 

de la secreción de glucagón induciendo la secreción de insulina dependiente de 

glucosa promoviendo una homeostasis de la glucosa (Alarcón y Rojo, 2020; 

Devaraj et al., 2013; Tolhurst et al., 2012). Por otro lado, además de las funciones 

antes descritas, la microbiota intestinal interviene en la producción de vitaminas, la 

regulación del metabolismo de los lípidos y la regulación de la expresión génica 

(Harmsen y De-Goffau, 2016). 

 

4.4. Colonización temprana de la microbiota intestinal 

La colonización y desarrollo de la microbiota intestinal en ratas y ratones ha 

demostrado ser fundamental para un correcto funcionamiento del sistema 

inmunológico y del sistema gastrointestinal. Existe un fuerte vínculo entre la 

microbiota intestinal y la aparición de trastornos metabólicos o estados 

inflamatorios del tracto gastrointestinal (Mortera et al., 2019). Además de los 

factores genéticos, la microbiota intestinal inmediatamente después del nacimiento 

también se encuentra íntimamente relacionada con el desarrollo y crecimiento del 

eje hipotalámico-pituitario-adrenal (Watanabe et al., 2021). 
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Durante el nacimiento, la microbiota de la madre es transferida hacia el 

recién nacido, siendo los primeros microorganismos que se encuentran en la vida 

temprana del bebé, los de la microbiota materna (McDonald y McCoy, 2019). Si 

bien la evidencia científica se había centrado en el estudio de microorganismos 

durante complicaciones en el embarazo en modelos humanos, la evidencia 

reciente ha demostrado la presencia de microbiota en el útero, refutando la 

hipótesis de un medio estéril antes del nacimiento (Tochitani, 2021). La 

colonización del tracto gastrointestinal es un tema que se mantiene en debate ya 

que la evidencia científica de hace más de un siglo sostiene la hipótesis del útero 

estéril, en donde la microbiota se implantaría después del nacimiento (Figura 4).  

 

 

Sin embargo, gracias al uso de técnicas moleculares cada vez más sofisticadas, la 

evidencia científica ha demostrado la presencia de ADN bacteriano en el tejido 

placentario, por lo que la ausencia de respuesta inflamatoria ante la presencia de 

bacterias placentarias, indicaría que el microbioma neonatal podría sembrarse 

antes del nacimiento (Uberos, 2020). En estudios recientes, Korpela et al. (2020) 

Parto vaginal

Microbiota Intestinal 1-3 Meses  

Parto por 
cesárea + TMF 

Parto por 
cesárea  

Bacteroides  

Bifidobacteria  

Patobiontes  

Clostridium  

Lachnospiraceae y 
Ruminococcacear  

Figura 4. Composición de la microbiota intestinal presente en recién nacidos de 
acuerdo con su forma de nacimiento (Korpela et al., 2020) 



Página | 36  
 

evaluaron la composición de la microbiota intestinal de 7 recién nacidos por 

cesárea (modelo humano) trasplantados con microbiota fecal (TMF, en su primer 

toma de leche materna), en total se obtuvieron 82 muestras entre los recién 

nacidos por parto natural y los recién nacidos por cesárea sin trasplante de 

microbiota fecal. En aquellos bebés que nacieron por parto vaginal se observó una 

microbiota formada por Bacteroides y Bifidobacterias, mientras que la composición 

de la microbiota intestinal de bebés que nacieron mediante cesárea se observaron 

géneros como Clostridium, Lachnospiraceae y Ruminococcaceae.  

El uso de un trasplante de microbiota fecal (TMF) de la madre asemejó la 

composición de la microbiota a la de un bebé nacido por cesárea (Korpela et al., 

2020). 

En otro experimento, se secuenció el gen ARNr 16S de muestras fecales de 

recién nacidos tratados con el trasplante de microbiota fecal, haciendo lo mismo 

con las muestras fecales de las madres (3 semanas antes del parto, muestras con 

las cuales se prepararon los trasplantes) y muestras de dos días antes del parto. 

Como se esperaba para los adultos, las microbiotas en las muestras de estas 

madres fueron muy similares pero claramente distintas de las de las muestras de 

los bebés (Korpela et al., 2020). El análisis de las muestras reveló que la 

microbiota de los recién nacidos fue distinta con respecto de la microbiota de las 

madres donantes, lo que sugiere que el desarrollo de la microbiota fue selectivo. 

La microbiota de las madres tuvo la composición adulta característica, dominada 

por Ruminococcaceae y Lachnospiraceae (Korpela et al., 2020), mientras que las 

muestras del meconio10 estuvieron compuestas principalmente por Aeromonas 

spp.  

La mayoría de los neonatos tuvieron un desarrollo normal de la microbiota 

intestinal. Seis de los siete bebés mostraron un desarrollo uniforme de la 

microbiota con Bacteroides y Bifidobacterium spp. aumentando rápidamente a la 

dominancia (Korpela et al., 2020), mientras que en las muestras fecales del 

segundo día, Bacteroides spp. fue el género de mayor abundancia. 

 
10 Término usado para referirse a la primera deposición del neonato 
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En conclusión, la microbiota de bebés humanos nacidos por cesárea tratados 

con el trasplante de microbiota fecal, fue similar a la microbiota de bebés nacidos 

por parto natural (vía vaginal) luego de siete días. Por otro lado, la microbiota de 

los bebés nacidos por cesárea sin tratamiento alguno, fue distinta a los grupos 

antes mencionados como se mostró en la Figura 4.  

En otros estudios realizados por Jiménez et al. (2008) hechos con ratones 

preñados usaron una cepa de E. faecium HA1 para investigar la transferencia de 

bacterias comensales a través de la barrera placentaria de madre a hijo. En dichos 

estudios, se administró una cepa resistente a cloranfenicol (E. faecium JLM3) 

genéticamente marcada a ratones preñados (10 semanas de edad, grupo A), 

siendo la concentración de bacterias inoculadas igual a 108 UFC suspendidas 

previamente en 200 μL de leche, esta concentración de microorganismos fue 

administrada hasta el día del parto y usada en un grupo control (grupo B) de 

ratones sin el inóculo correspondiente de E. faecium JLM3. Un día antes del parto, 

se tomaron muestras del meconio de los fetos mediante cesárea y las muestras 

fueron cultivadas en agar MRS (37°C/24 h). La selección de colonias fue al azar y 

se realizó un análisis mediante PCR para identificar las bacterias marcadas 

genéticamente. 

Los resultados indicaron la presencia de la cepa de E. faecium JLM3 en el 

meconio de los fetos del grupo A y del grupo B, a pesar de que a este último grupo 

no fue inoculado con la cepa. Los resultados de la prueba de PCR mostraron que 

entre las colonias resistentes a cloranfenicol, 12 colonias contenían el marcador 

genético específico de las células transformadas de E. faecium JLM3 (Jiménez et 

al., 2008). En las colonias aisladas del grupo B, solamente mostraron resistencia 

al cloranfenicol, pero ninguna contenía la marca genética. De acuerdo con 

Jiménez et al. (2008), la presencia de bacterias en el meconio se debió a que 

dichos microorganismos fueron  capaces de viajar desde el tracto intestinal hasta 

el líquido amniótico por medio del torrente sanguíneo, demostrando así la 

trasmisión vertical de la madre hacia al hijo inclusive antes del nacimiento.  

De acuerdo con Younge et al. (2019), la microbiota de la piel y el meconio del 

feto cambia con la etapa del desarrollo (Figura 5). En los embarazos medio-tardíos 
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y tardíos, la microbiota del intestino fetal y la piel se atribuye más comúnmente a la 

placenta, seguida de la membrana amniótica (Younge et al., 2019). 

 

 

Para profundizar la investigación en este modelo, las muestras obtenidas de 

madres y fetos fueron homogeneizadas y sembradas en medios de cultivo. Los 

cultivos positivos, es decir aquellos que tuvieron bacterias viables y cultivables, 

fueron más comunes en la mitad de la gestación, mientras que las muestras 

obtenidas cerca del término completo no dieron cultivos positivos a pesar de la 

presencia de secuencias de ADN bacteriano (Younge et al., 2019). Entre las 

bacterias identificadas se encuentran: Lactobacillus, Escherichia, Enterococcus, 

Bacteroides y Bacillus como se aprecia en la Figura 6. Muchos de estos taxones 

también se cultivaron a partir de muestras fecales y vaginales de la madre y, 

ocasionalmente, se aislaron colonias con identidades de secuencia de alta 

confianza al mismo tiempo de sitios fetales y maternos. Las cepas de 

Enterococcus aisladas de la placenta fueron similares a las cepas de la vagina y a 

las de las heces maternas (Younge et al., 2019).  

Figura 5. Fuentes predichas de la microbiota fetal murina. Se rastrearon las fuentes probables de 
ADN bacteriano en el intestino y la piel de fetos de gestación temprana-media, media-tardía y 

tardía. Muestras de 2 madres y sus respectivos fetos (Younge et al., 2019) 
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Otra variable en la colonización de la microbiota intestinal es la dieta. La 

complejidad y diversidad de la microbiota intestinal dependen, en gran medida, de 

los sustratos que el huésped provee a la microbiota a través de la dieta. La dieta 

se basa en nutrientes individuales y grupos de alimentos, así como en aditivos 

alimentarios naturales y artificiales teniendo un impacto directo en la microbiota 

intestinal. Además, la dieta modula la composición y funcionalidad de esta 

comunidad de microorganismos en humanos y en otros mamíferos (Rinninella et 

al., 2022; Sonnenburg y Bäckhed, 2016). 

De acuerdo con los estudios de Wang et al. (2017), en donde se alimentaron 

con 100 µL de leche materna humana a ratones “libres de gérmenes” de la cepa 

C57BL/6J de ocho semanas de edad, la cepas que se identificaron fueron 

Staphylococcus lugdunensis, especie parecidas a Streptococcus infantis y dos 

especies parecidas a Streptococcus salivarius en la leche materna (Wang et al., 

2017). En los ratones alimentados con leche materna humana se identificaron 

especies como S. epidermidis, Str. parasanguinis, Corynebacterium 

pseudogenitalium y especies similares a Propionibacterium acnes. Estas mismas 

bacterias no fueron detectadas en la leche materna pero sí en las muestras 

fecales de ratones tomadas de la semana 4 a la semana 8. Las bacterias de la 

Figura 6. Bacterias cultivadas a partir del intestino fetal de ratones, la placenta y el útero de 
acuerdo con la gestación (Modificada de Younge et al., 2019) 
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leche materna que se volvieron más abundantes (>1%) en los ratones receptores 

fueron Streptococcus, Corynebacterium, Staphylococcus y Propionibacterium 

(Wang et al., 2017). De acuerdo con los autores, las bacterias antes mencionadas 

se encuentran también en modelos humanos nacidos por cesárea. A pesar de que 

la colonización comienza por dichos microorganismos, este grupo de bacterias 

solamente se encuentra durante las primeras semanas de vida y es así como la 

microbiota intestinal se comporta como un sistema dinámico que cambia y se 

adapta a lo largo de la vida del huésped. De acuerdo con Mitchell et al. (2020), los 

recién nacidos poseen una microbiota intestinal relativamente simple y toma cerca 

de 3 años para alcanzar la complejidad y diversidad de una microbiota intestinal 

similar a la de un adulto, incluso algunas bacterias específicas forman parte de la 

microbiota intestinal hasta los cinco años de edad (Rautava, 2021). Según Wang y 

Lin (2021), el desarrollo y establecimiento de la microbiota intestinal en humanos 

ocurre por medio de la lactancia, existen cerca de 102-104 bacterias viables por 

cada mL de leche materna. Entre los géneros presentes se encuentran 

Lactobacillus, Staphylococcus, Enterococcus y Bifidobacterium. Se ha sugerido 

que este grupo de bacterias se transportan desde el intestino de la madre hasta 

las glándulas mamarias. Los recién nacidos amamantados pueden tener cepas 

bacterianas más beneficiosas, como Bifidobacteria y Lactobacillus, mientras que 

las proporciones de bacterias potencialmente patógenas como Clostridium son 

menores (Wang y Lin, 2021). 

 

4.5. Caracterización de la microbiota intestinal 

Hoy en día se sabe que la mayor parte de los microorganismos de este 

ecosistema no se puede cultivar con los medios tradicionales, siendo únicamente 

posible su detección tras la secuenciación de ADN como la huella genética (Del-

Campo-Moreno et al., 2018). El uso de técnicas moleculares para la 

caracterización de la microbiota intestinal ha hecho más fácil este complejo 

proceso. Una de las técnicas más empleadas es la secuenciación del gen 16S. El 

ARNr 16S, es un polirribonucleótido de aproximadamente 1,500 nucleótidos, 
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codificado por el gen rrs, también denominado ADN ribosomal 16S (ADNr 16S) a 

partir de cuya secuencia se puede obtener información filogenética y taxonómica 

(Rodicio y Mendoza, 2004). La secuenciación de las regiones variables del gen 

que codifica para la subunidad 16S del ARN (ARNr 16S) identifica el parecido 

filogenético de las bacterias y de las arqueas. Sin embargo, hasta ahora 

solamente se han identificado y caracterizado alrededor de un tercio de las 1,000 

especies bacterianas diferentes (Chong et al., 2019). Esta técnica consta de tres 

etapas: Amplificación, determinación de la secuencia de nucleótidos y análisis de 

la secuencia. La primera etapa comienza con la obtención de una muestra de 

ADN, la cual frecuentemente se obtiene de muestras de heces. Este método 

ofrece la ventaja de que no se necesita de un microorganismo vivo como en un 

medio de cultivo. Después de haber extraído el ADN de la muestra y haber sido 

purificado, se procede con una reacción en cadena de la polimerasa (PCR), donde 

el sustrato es el mismo ADN obtenido. La segunda etapa consiste en la 

secuenciación del ADNr 16S. Según lo establecido por Rodicio y Mendoza (2004), 

basta con la secuenciación de las primeras 500 bases de dicha molécula para la 

identificación de microorganismos como bacterias. En cualquier caso, la 

secuenciación de las dos cadenas del ADNr 16S completo será necesaria a la 

hora de identificar nuevos patógenos (Rodicio y Mendoza, 2004). Finalmente, los 

datos obtenidos de la secuenciación se comparan con bases de datos obtenidos 

de diversas fuentes a nivel internacional y cuando hay una semejanza en el ARN 

16S del 95% se habla de género, y cuando la semejanza es del 97%, se habla de 

especie (Icaza-Chávez, 2013; Peterson et al., 2008). 

De acuerdo con los resultados obtenidos en bibliografía reciente (Ruiz et al., 

2012; Wilson, 2018), la microbiota intestinal sana se compone de más de 100 

billones de bacterias de más de 500 especies distintas, los filos11 más 

representados son Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria y Proteobacteria, 

seguidos de Fusobacteria y Verrucomicrobia. Los filos Firmicutes y Bacteroidetes 

 
11 Categoría taxonómica establecida entre el reino y la clase 
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representan casi el 90% de la microbiota intestinal humana (Rinninella et al., 

2022), tal como se aprecia en la Figura 7.  

Los géneros representantes del filo Bacteroidetes son Bacteroides y 

Prevotella, mientras que los géneros que componen al filo Firmicutes están 

compuestos principalmente por Clostridium, Blautia, Faecalibacterium, 

Eubacterium, Roseburium, Ruminococcus, Streptococcus y Lactobacillus 

(Harmsen y De-Goffau, 2016). Por otro lado, Bifidobacteria, Propionibacteria y 

Corynebacteria son los géneros representativos del filo Actinobacteria, el género 

Escherichia para Proteobacteria, los géneros Fusobacterium y Leptotrichia para 

Fusobacteria y el género Akkermansia muciniphila para Verrucomicrobia. 

Además de las bacterias, se han detectado aproximadamente 270 especies 

de hongos, 20 especies de arqueas y 35 especies de protozoos. La microbiota 

intestinal es una de las comunidades más densamente pobladas, incluso más que 

el suelo, el subsuelo y los océanos (Ruiz et al., 2012; Wilson, 2018), como se 

mencionó al inicio. 

 

 

  

  

Figura 7. Géneros y niveles microbianos más abundantes en el 
tracto gastrointestinal humano (Álvarez et al., 2021) 
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El estudio reciente de la microbiota intestinal y sus implicaciones hacia la salud, 

han señalado efectos negativos de los edulcorantes sobre este conjunto de 

microorganismos. Los supuestos efectos positivos de los edulcorantes son 

contrarrestados por algunos estudios en modelos de roedores que señalan la 

capacidad de alterar las proporciones de microorganismos probióticos y 

patógenos. Esta condición no solamente afecta el microbioma intestinal sino que 

es capaz de provocar otros padecimientos como inducir la obesidad, inducir la 

resistencia a la insulina, alterar el funcionamiento del páncreas, elevar las 

concentraciones de glucosa en la sangre (hiperglucemia) e inducir la diabetes 

mellitus tipo II (Burke y Small, 2015; Daher et al., 2019; Marteau et al., 2019; 

Ribeiro y Oliveira-Maia, 2021; Suez et al., 2014), como se mencionó al inicio de 

esta investigación. 

 

4.5.1. Bacteroidetes  

Las especies de Bacteroides son bacilos Gram negativos anaerobios, resistentes 

a la bilis, que no forman esporas (Wexler, 2007). De acuerdo con Fernández-Julia 

et al. (2021) el género Bacteroides es el principal género dentro del filo 

Bacteroidetes; se caracterizan por ser comensales intestinales comunes y pueden 

ser patógenos oportunistas bajo ciertas circunstancias, como B. fragilis (Figuras 

8A y 8B), por ejemplo. En términos de dieta, Bacteroides es el género más 

frecuente en países industrializados y se asocia con hábitos dietéticos propios de 

la vida urbana (Álvarez et al., 2021). 

El género Prevotella (Figuras 8C y 8D), por otro lado, se ha relacionado 

positivamente con dietas ricas en fibra dietética y baja en grasas, tal como lo 

mencionan Chen et al. (2017). Una posible explicación de su prevalencia en este 

tipo de población se debe a su capacidad de metabolizar carbohidratos complejos 

al igual que el género Bacteroides. 

Algunos estudios como los de Iljazovic et al. (2021) han cuestionado la 

presencia de este microorganismo en la microbiota intestinal, debido a que 

Prevotella spp. podría tener propiedades beneficiosas para la salud y, por otro 

lado, Prevotella spp. puede desempeñar un papel contribuyente en enfermedades 
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inflamatorias (Iljazovic et al., 2021), entre las cuales destacan artritis reumatoide, 

periodontitis, disbiosis intestinal y enfermedad inflamatoria intestinal (EII). 

Recientemente se ha estudiado la relación de Bacteroidetes y Firmicutes, 

relacionando favorablemente un desequilibrio entre estos dos filos con la obesidad 

en modelos humanos y murinos (Kang et al., 2021). 

 

 

4.5.2. Firmicutes  

Los Firmicutes son bacilos Gram positivos, capaces de formar endosporas. Dentro 

de esta familia se incluyen los géneros Clostridium (compuesto de organismos 

anaerobios), Bacillus (que pueden ser aerobios o anaerobios facultativos) y 

Mollicutes (Ochoa, 2013). Al igual que la mayoría de los microorganismos, la 

distribución a lo largo del tracto intestinal no es homogénea, en el íleon terminal 

predominan los Firmicutes con géneros como Streptococcus, Veilonella y 

Clostridium (Samarkos et al., 2018). 

De acuerdo con Brasca et al. (2022), el género Clostridium comprende 

aproximadamente 231 especies. La mayoría de estas especies son 

microorganismos anaerobios estrictos, no reductores de sulfato capaces de formar 

endosporas resistentes al calor, las sustancias químicas y la desecación. Las 

especies del género Clostridium presentan fenotipos heterogéneos y pueden 

crecer en un amplio rango de temperatura (3.3 a 80°C) con un óptimo entre 25 y 

40°C (Brasca et al., 2022). Algunas especies del género Clostridium han sido 

identificadas como microorganismos patógenos, C. difficile (Figura 9A) una vez 

que ha germinado en el intestino grueso puede adherirse al epitelio del colon y 

D 

Figura 8. A y B, Bacteroides fragilis bajo el microscopio. C y D, Prevotella intermedia bajo el 
microscopio (Zhou y Li, 2015) 

A B C 
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secretar sus factores de virulencia, principalmente las toxinas A y B y la toxina 

binaria (Samarkos et al., 2018). 

El género Blautia (Figura 9C) está formado por bacterias anaerobias, de 

forma esférica u ovalada, incapaces de formar endosporas, crecen en una 

temperatura óptima de 37°C y un pH óptimo de 7.0. Todas las cepas de Blautia 

pueden usar glucosa, pero diferentes cepas mostraron diferentes capacidades 

para usar sacarosa, fructosa, lactosa, maltosa, ramnosa y rafinosa (Liu et al., 

2021b).  

 

Debido a que diversas especies de Blautia se han relacionado positivamente con 

el control de enfermedades inflamatorias y metabólicas, comúnmente se usa este 

microorganismo como un probiótico. Estudios hechos con un modelo humano in 

vivo se encontró una mayor abundancia de Blautia spp. en niños con una masa 

corporal normal, mientras que en niños con obesidad la abundancia de Blautia 

spp. se vio reducida. En dichos estudios también se observó que B. wexlerae F15 

redujo la proporción de IFN-γ/IL-4 (interferón-γ/interleucina 4) en mayor medida, 

mientras que B. luti DSM 14534 pareció reducir la proporción de TNF-α/IL-4 (factor 

F 

C B A 

D E 

Figura 9. (A) Clostridium difficile, (B) Bacillus sp., (C) Blautia brookingsii, (D) Faecalibacterium 
prausnitzii, (E) Ruminococcus flavefaciens y (F) Lactobacillus acidophilus (Ghimire et al., 2020; Miquel 
et al., 2013; Smits et al., 2016; Villarreal-Delgado et al., 2018; Vodovnik et al., 2013; Zhou y Li, 2015) 
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de necrosis tumoral α/interleucina 4), parámetros usados como índice de la 

respuesta antiinflamatoria (Benítez-Páez et al., 2020). 

Por otro lado, el género Faecalibacterium se compone de bacterias 

anaerobias, Gram positivas, con forma de bacilo e incapaces de formar 

endosporas. Una de las especies más conocidas de este género es F. prausnitzii 

(Figura 9D); es una de las especies bacterianas más abundantes en el colon de 

adultos humanos sanos y que representa más del 5% de la población bacteriana 

total (Leylabadlo et al., 2020). Se considera un microorganismo comensal y uno de 

los microorganismos más importantes en términos de síntesis de butirato, el cual 

tiene un papel crucial en la fisiología intestinal y el bienestar del huésped (López-

Siles et al., 2017). De acuerdo con Miquel et al. (2013), la abundancia relativa de 

F. prausnitzii puede usarse como un biomarcador de la salud, de tal forma que 

niveles bajos de este microorganismo podría ayudar a predecir la enfermedad de 

Crohn (EC). F. prausnitzii es un productor de butirato y ha demostrado tener 

efectos antiinflamatorios in vitro e in vivo utilizando un modelo de colitis de ratón, 

lo que lo convierte en un miembro clave de la microbiota que puede contribuir a la 

homeostasis intestinal (Miquel et al., 2013). 

Ruminococcus (Figura 9E) se caracterizan por ser bacterias anaerobias 

Gram positivas; es considerada una bacteria comensal y su presencia en niveles 

altos ha sido relacionado con enfermedad inflamatoria intestinal (EII) y 

enfermedades autoinmunes. Recientemente también se han relacionado algunas 

especies de este género con el desarrollo de diabetes tipo I. Abdellatif et al. (2019) 

encontraron que Ruminococcus gnavus mostró un pico en abundancia relativa en 

niños susceptibles a diabetes mellitus tipo I. 

Finalmente, el género Lactobacillus es quizás uno de los géneros más 

mencionados gracias a su popularidad en la industria alimentaria. Las especies de 

Lactobacillus se caracterizan por ser bacterias anaerobias o aerobias facultativas 

con forma de bacilo, Gram positivas e incapaces de formar endosporas. Algunos 

lactobacilos del complejo acidophilus (acidophilus, bulgaricus y johnsonii) han sido 

explotados durante milenios en la producción de productos lácteos bioprocesados, 

como los yogures (Neish, 2017). 
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Una de las especies más conocidas es Lactobacillus acidophilus (Figura 9F), 

la cual es una especie termófila que crece de manera óptima a 35-40°C, pero 

puede crecer a temperaturas tan altas como 45°C (Ozogul et al., 2022). Gracias a 

sus condiciones de proliferación es aprovechada por la industria alimentaria para 

la elaboración de productos lácteos como yogurt, kéfir, bebidas biotransformadas, 

etc. De acuerdo con Sakandar y Zhang (2021), el consumo de leches 

“fermentadas” (biotransformadas) se ha relacionado favorablemente con la mejora 

de la salud intestinal, prevención de varios tipos de cáncer, respuesta inmune y 

disminución del deterioro cognitivo.  

Recientemente, se recomienda el uso de probióticos para mejorar la disbiosis 

en pacientes con COVID-19, en donde se ha observado la disminución de algunas 

bacterias probióticas como Lactobacillus y Bifidobacterium spp., la intervención 

nutricional y la aplicación de probióticos y/o prebióticos podrían modular la 

microbiota intestinal y disminuir el riesgo de infecciones secundarias debido a la 

translocación bacteriana (Sakandar y Zhang, 2021). 

 

4.5.3. Actinobacteria  

El filo Actinobacteria está formado por tres géneros principales: Bifidobacteria, 

Propionibacteria y Corynebacteria, caracterizados por ser bacterias anaerobias 

Gram positivas, incapaces de formar endosporas. De acuerdo con Binda et al. 

(2018), el filo Actinobacteria juega un papel muy importante en el mantenimiento 

de la homeostasis de la barrera intestinal, biodegradación de almidón resistente y 

ayuda en la disminución del deterioro de la función cognitiva. 

Uno de los géneros más conocidos es Bifidobacteria (Figura 10A) cuyo 

género es el más representativo en el intestino humano (Binda et al., 2018) y se 

ha considerado como bacteria comensal. Dicho género cumple la función de 

mantener la integridad de la barrera intestinal, sintetizar ácidos grasos de cadena 

corta (AGCC), proteger contra bacterias enteropatógenas, metabolizar 

carbohidratos complejos, participar en el desarrollo del sistema inmunológico y 

modular la respuesta inflamatoria y autoinmune induciendo células T reguladoras 

(Binda et al., 2018). 



Página | 48  
 

 

 

Schroeder et al. (2018) demostraron la capacidad de Bifidobacterium para reparar 

la capa mucosa del colon en ratones luego de haber sufrido alteraciones por una 

dieta occidental en la microbiota intestinal (disbiosis) y el crecimiento reducido de 

la capa interna de moco; la administración de Bifidobacterium longum fue 

suficiente para restaurar el crecimiento de la mucosidad (Schroeder et al., 2018). 

Debido a los múltiples beneficios hacia la salud del huésped, algunas especies de 

Bifidobacteria se han usado como probióticos, los organismos que pertenecen al 

género Lactobacillus y Bifidobacterium generalmente se reconocen como seguros 

(GRAS) (Zuo y Marcotte, 2021), por lo que estos microorganismos se añaden a 

muchos productos como fórmulas lácteas, bebidas lácteas, bebidas 

biotransformadas, etc. Gracias a las nuevas técnicas de edición genética como el 

CRISP-Cas, al día de hoy existen probióticos genéticamente modificados, 

principalmente para eliminar genes de resistencia a antibióticos. Para desarrollar 

lactobacilos y bifidobacterias probióticos fuertes, seguros y efectivos para 

aplicaciones alimentarias y farmacéuticas, la edición del genoma se puede utilizar 

para realizar la eliminación, adición, activación y modulación en sus genomas (Zuo 

y Marcotte, 2021). 

El género Propionibacteria está formado por bacterias de 13 especies 

diferentes. Las bacterias de este género son bacilos pleomórficos12 Gram 

positivos, anaerobios a aerotolerantes a microaerófilos, que no forman esporas, 

 
12Que presenta diversas formas 

A 

Figura 10. (A) Tinción de Gram de  Bifidobacterium dentium, (B) Propionibacterium 
acnes, (C) Tinción de Gram de C. pseudodiphtheriticum  (Mühlhauser, 2019;      

Zhou y Li, 2015) 

B C 
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crece en un intervalo de temperatura de 15 a 40°C y un intervalo de pH de 5.1 a 

8.5 con un desarrollo óptimo a 30°C y pH neutro (Jan et al., 2007; McDowell y 

Nagy, 2015). Si bien algunas especies de Propionibacteria se han relacionado con 

infecciones también se han informado ventajas terapéuticas de propionibacterias 

en humanos y animales contra una amplia gama de agentes infecciosos, incluidos 

parásitos, bacterias y virus (McDowell y Nagy, 2015). Además de su aplicación 

como probiótico, los miembros del género Propionibacterium (Figura 10B) se 

utilizan ampliamente en la producción de vitamina B12, compuestos de tetrapirrol y 

ácido propiónico, así como en las industrias alimentaria en la producción de queso 

(Kiatpapan y Murooka, 2002).  

La familia Corynebacteriaceae está compuesta por los géneros 

Corynebacterium (Figura 10C) con una gran cantidad de especies. Dicho grupo de 

bacterias se caracterizan por ser pleomórficas Gram positivas, aerobias y 

anaerobias, no ácido-resistentes. Se considera que la mayoría de las especies de 

Corynebacterium son inocuas, ubicuas y, a menudo, se consideran parte de la 

flora normal de la mucosa o la piel. A pesar de que ya se ha probado la aplicación 

de C. pseudodiphtheriticum como probiótico, la bacteria está asociada con 

infecciones oportunistas de tipo cutánea (Burkovski, 2015; Fong et al., 2021; 

Nasim et al., 2021). De acuerdo con Nasim et al. (2021), se ha estimado que cerca 

de 31 especies de Corynebacterium como C. pseudotuberculosis, C. amycolatum 

y C. auriscanis están relacionadas con patogenicidad en distintas especies 

animales, mientras que algunas especies como Corynebacterium haemolyticu, C. 

jeikeium, C. diphtheriae y C. ulcerans se han relacionado con patogenicidad en 

humanos, en donde distintas especies presentan resistencia a múltiples 

antibióticos como ampicilina, ciprofloxacina, gentamicina, eritromicina, penicilina y 

tetraciclina (Nasim et al., 2021). 

 

4.5.4. Proteobacteria  

De acuerdo con Shin et al. (2015), los miembros del filo Proteobacteria tienen una 

morfología muy variable y una fisiología versátil, lo que les da una ventaja 

competitiva para sobrevivir. En mamíferos se encuentra formando parte de la 
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microbiota de distintas partes del cuerpo; la microbiota de la cavidad bucal de los 

seres humanos sanos tiene la mayor abundancia relativa de proteobacterias, 

seguida de la piel, el tracto gastrointestinal y el tracto vaginal (Shin et al., 2015). El 

filo de Proteobacteria se divide en 6 clases: Alphaproteobacteria, 

Betaproteobacteria, Gammaproteobacteria, Deltaproteobacteria, 

Epsilonproteobacteria y Zetaproteobacteria (Rizzatti et al., 2017). De acuerdo con 

Wang y Lin (2021), algunos géneros de este filo están presentes durante etapas 

tempranas de la vida en humanos sin desarrollar patologías, mientras que en 

etapas más maduras de la vida la presencia de niveles altos de Proteobacterias 

pueden ser señal de disbiosis y consecuentemente señalar la presencia de alguna 

enfermedad en el huésped (Shin et al., 2015).  

Otro de los géneros más estudiados es Escherichia coli (Figura 11A y 11B). 

Las especies de este género se caracterizan por ser bacterias en forma de bacilos 

Gram negativos, las cuales no forman endosporas. E. coli es una bacteria 

mesófila, con un crecimiento óptimo entre 35 a 43°C y un pH óptimo de 7.2.  

 

Se encuentra principalmente en el intestino grueso, ciego y en el colon de los 

mamíferos y reside en la capa mucosa, desde la cual pasa a la luz intestinal y se 

excreta en las heces (Lee et al., 2021). Este género es uno de los primeros en 

colonizar el tracto gastrointestinal de recién nacidos, junto con algunos géneros 

como enterobacterias; sin embargo, estas proporciones no se mantienen a lo largo 

de la vida. La transición a una microbiota estable y menos reactiva se asoció con 

la producción de IgA específica, que ataca especialmente a las Proteobacterias, lo 

 

A 

Figura 11. (A) E. coli sp., (B) Tinción de Gram para E. coli, al ser una 
bacteria Gram negativa se tiñe de rosa (Zhou y Li, 2015) 

B 
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que sugiere un papel importante de las células B en el control y modulación de las 

bacterias intestinales mediante la producción de inmunoglobulinas13 (Rizzatti et al., 

2017). 

La mayoría de las cepas de E. coli son inocuas, pero algunas pueden causar 

graves intoxicaciones alimentarias, como E. coli productora de toxina de Shiga 

(OMS, 2018), además de las distintas cepas como E. coli enterotoxigénicas, E. coli 

enteropatógenas, E. coli enteroagregativas, E. coli enterohemorrágicas y E. coli 

enteroinvasivas. 

Entre las enfermedades relacionadas con E. coli se encuentran la 

intoxicación alimentaria, el daño de los tejidos intestinales y diarrea sanguinolenta 

en los niños pequeños (Lee et al., 2021).  

En un estudio Eaton et al. (2011) demostraron la capacidad del probiótico 

Lactobacillus reuteri para suprimir la colonización de una especie de E. coli 

enterohemorrágica. De acuerdo con los resultados, tres semanas después de la 

inoculación, la colonización por E. coli enterohemorrágica fue significativamente 

menor en los ratones coinoculados con L. reuteri (Eaton et al., 2011).  

Del mismo modo, Hu et al. (2021) demostraron la capacidad de Lactobacillus 

johnsonni, Lactobacillus plantarum y Lactobacillus rhamnosus para mejorar la 

infección provocada por E. coli enterohemorrágica; la infección provocó una 

disminución en la proporción de Bacteroidetes y Firmicutes además de un 

aumento en la proporción de Proteobacteria (Hu et al., 2021) pero, después del 

tratamiento con los probióticos, las proporciones de Bacteroidetes y Firmicutes 

regresaron a un nivel más alto en comparación con el grupo control.  

Consecuentemente el filo Proteobacteria redujo su nivel; la abundancia de 

Bacteroides, Helicobacter pylori y Escherichia-Shigella infectados por E. coli 

aumentó y después de la suplementación con Lactobacillus, su abundancia 

disminuyó en diversos grados (Hu et al., 2021). Además, el análisis histológico 

reveló que el tratamiento con Lactobacillus johnsonni, Lactobacillus plantarum y 

 
13 Conjunto de proteínas presentes en suero sanguíneo producidas por células B y células plasmáticas. 
Tienen una importante función contra infecciones al unirse específicamente con un antígeno 
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Lactobacillus rhamnosus tuvo un efecto positivo sobre el estado del colon de los 

ratones infectados (Hu et al., 2021). 

 

4.6. Eubiosis y disbiosis de la microbiota intestinal 

La eubiosis, como ya se mencionó, es el término empleado para referirse al 

equilibrio de la microbiota intestinal, siendo un estado en el cual la microbiota es 

capaz de desarrollar sus importantes funciones como protección contra 

microorganismos patógenos, síntesis de ácidos grasos de cadena corta (AGCC), 

degradación de carbohidratos complejos, etc. Esta condición depende de varios 

factores como son la dieta del huésped, su estilo de vida, el empleo de 

antibióticos, su sistema inmune y su edad, entre otros.  

Las proporciones mayores de bacterias simbióticas con respecto de las 

bacterias patógenas y una amplia diversidad de bacterias son sinónimo de 

eubiosis. Para que el huésped goce de protección frente a patógenos y producción 

de ácidos grasos de cadena corta (AGCC), por ejemplo, el sistema inmune 

presente en el intestino deberá ser capaz de diferenciar bacterias benéficas de 

bacterias patógenas y, a su vez, éstas deberán permanecer en un número 

adecuado para no inducir respuestas inmunes en el huésped. Una microbiota 

intestinal sana es fundamental para promover la salud del huésped; sin embargo, 

el crecimiento excesivo de la población bacteriana conduce a una variedad de 

condiciones nocivas (Iebba et al., 2016).  

En condiciones de eubiosis, las especies de Candida generalmente se 

describen como levaduras comensales en individuos con tractos gastrointestinales 

saludables (Gouba et al., 2019). La eubiosis generalmente se asocia a un estado 

de homeostasis, caracterizada por una gran diversidad y complejidad de la 

microbiota intestinal. Esta condición se logra mediante la ingesta de una dieta 

correcta y de algunos otros factores como son los agentes probióticos, prebióticos 

y simbióticos. 

Por otro lado, la disbiosis es el estado de desequilibrio, caracterizada por una 

disminución en la diversidad y proporción de bacterias probióticas. Diversos 
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factores pueden llevar a esta condición, destacando una dieta rica en grasas, uso 

de aditivos alimentarios, la edad o los factores ambientales, entre otros. Disbiosis 

(a veces llamada "disbacteriosis") se refiere a un desequilibrio percibido en las 

proporciones de grupos bacterianos que componen una comunidad microbiana. 

Puede producirse en cuestión de días, particularmente tras la ingesta de 

antibióticos, pero también puede ser consecuencia de otras acciones a más largo 

plazo, relacionadas con la dieta (Del-Campo-Moreno et al., 2018; Tannock, 2017). 

La disbiosis puede manifestarse como el aumento de las bacterias causantes de 

enfermedades, la disminución de especies bacterianas benéficas para la salud y/o 

la reducción de la diversidad de especies bacterianas (Padrón, 2019). Como se 

mencionó anteriormente, la disbiosis tiene varios orígenes, siendo la dieta y el 

consumo de fármacos las variables más estudiadas. De acuerdo con Levy et al. 

(2017) la disbiosis tiene distintos orígenes ya sea por una infección o inflamación, 

la alimentación, la genética del huésped, las alteraciones circadianas, la dieta 

materna rica en grasas, etc. (Figura 12). Por ello, se puede apreciar, que los 

factores tanto endógenos como exógenos contribuyen a la composición de la 

microbiota (Iebba et al., 2016). 

 

 

Figura 12. Eubiosis y disbiosis de la microbiota intestinal (Autoría personal) 
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4.6.1. Dieta y disbiosis de la microbiota 

De acuerdo con la Organización de las Naciones Unidas para la Alimentación y la 

Agricultura (FAO), la dieta se define como la mezcla de alimentos sólidos y 

líquidos que un individuo o grupo consumen. La dieta saludable y correcta debe 

ser completa, equilibrada, inocua, suficiente, variada y adecuada. Además de 

estas características, la dieta varía de acuerdo con los siguientes factores: 

Culturales, ambientales, individuales, económicos, zona geográfica y 

disponibilidad de alimentos, entre otros (Del Razo, 2020). La ingesta de alimentos 

provee la energía y nutrientes necesarios para el correcto funcionamiento celular. 

Dentro de estos nutrimentos se encuentran tres macronutrientes: Carbohidratos, 

proteínas y lípidos como se observa en la Figura 13.  

 

Los carbohidratos son compuestos formados por átomos de carbono e hidrógeno 

principalmente. Existe un gran número de hidratos de carbono; los más conocidos 

son la sacarosa, la glucosa, la fructosa, el almidón y la celulosa, pero también hay 

otros que se encuentran en menor concentración en los productos que 

consumimos diariamente (Baduí-Dergal, 2006), los carbohidratos forman parte del 

sustrato que la microbiota intestinal usa como fuente de carbono, para desarrollar 

sus funciones vitales y diversas rutas metabólicas, por ejemplo. 

Figura 13. Macronutrientes y su efecto en la microbiota intestinal (Ramos y Martín, 2021) 
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Uno de los carbohidratos más conocidos, debido a su uso como prebiótico, 

es la fibra, particularmente, la fibra dietética (carbohidrato no digerible). Al ser 

biohidrolizada en el colon, promueve selectivamente el crecimiento o la actividad 

de la microbiota, lo que tiene efectos funcionales y beneficiosos para el huésped 

(Abreu-y-Abreu et al., 2021). Por otro lado, el uso de otras moléculas como la 

polidextrosa14, la carboximetilcelulosa, los polioles, los taninos, la quitosana, entre 

otros también han sido utilizados como prebióticos (Pyle, 2021).  

Los cambios en la dieta tienen efectos directos sobre la microbiota intestinal 

ya que pueden afectar la producción de metabolitos y, por lo tanto, influir en el 

equilibrio funcional. Las dietas ricas en grasas modifican la microbiota intestinal de 

manera negativa y provocan disbiosis, mientras que las dietas a base de plantas la 

afectan de manera positiva (García-Gutiérrez y Sayavedra, 2021; Tsigalou et al., 

2021).  

Tanto en el occidente como en los países en vías de desarrollo, las dietas 

ricas en grasas, proteínas y glúcidos, junto con una ingesta reducida de fibras no 

absorbibles, se asocian con un rápido aumento de la incidencia de enfermedades 

intestinales no infecciosas (De Filippo et al., 2010). En las últimas décadas, han 

surgido hábitos dietéticos novedosos, como las dietas vegetarianas, sin gluten, 

cetogénicas y otras más, con las que nuestro ecosistema intestinal nunca se había 

enfrentado antes (Rinninella et al., 2022). Por ello, cambios pequeños como la 

eliminación del gluten de la dieta es suficiente para provocar alteraciones, tal como 

lo mencionan Krupa-Kozak y Drabińska (2022), en donde este tipo de dieta 

provocó la disminución de Bifidobacterium spp., Clostridium lituseburense y 

Fecalibacterium prausnitzii, mientras que Escherichia coli y Enterobacteriaceae 

aumentaron significativamente.  

De acuerdo con García-Gutiérrez y Sayavedra (2021) la dieta occidental, 

caracterizada por el consumo excesivo de carnes rojas, alimentos procesados, 

rica en grasas y glúcidos, se ha relacionado con el aumento en la prevalencia de 

trastornos metabólicos, deterioro cognitivo, depresión, ansiedad y estrés crónico. 

 
14 La dextrosa es otro nombre para la glucosa, como levulosa para la fructosa 
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Los estudios en modelos humanos y animales han demostrado que las dietas 

ricas en grasas (por ejemplo, la dieta occidental en la que los lípidos representan 

aproximadamente el 30-35% de la ingesta total de energía) provocan disbiosis 

microbiana intestinal, alterando la composición de la comunidad y reduciendo su 

diversidad (Constantini et al., 2022). En cuanto a la microbiota intestinal, la dieta 

del tipo occidental es capaz de provocar la reducción de bacterias pertenecientes 

al filo Bacteroidetes y favorecer el incremento en las proporciones del filo 

Firmicutes y Proteobacteria.  

En sus estudios, Carmody et al. (2015) alimentaron dos grupos de ratones de 

diferentes cepas con distintas dietas: Una baja en grasas y rica en polisacáridos 

vegetales (LFPP) y otra rica en grasas y glúcidos (sacarosa) (HFHS). Los 

resultados mostraron que el consumo de la dieta HFHS modificó la microbiota 

intestinal de las cinco cepas de ratones, disminuyendo la abundancia relativa de 

Bacteroidetes y aumentando significativamente la abundancia relativa de 

Firmicutes y Verrucomicrobia (Carmody et al., 2015). 

De manera similar, Guo et al. (2017), encontraron que después de ocho 

semanas de alimentación, con una dieta rica en grasas (HF), la masa de los 

ratones macho de la cepa C57NL/6 aumentó en un 20.3% en comparación con el 

grupo control. A las 16 semanas el incremento de masa representó el 43.0%. En 

cuanto a la microbiota intestinal, se observó un aumento de Firmicutes y la 

disminución de Bacteroidetes luego de ocho semanas de consumo de la dieta HF, 

pero sin cambios al cabo de 12-16 semanas. A nivel de género, se observó un 

patrón similar: La microbiota intestinal se alteró después de 8 semanas de 

alimentación con HF, pero no se observaron más cambios significativos en la 

composición microbiana (Guo et al., 2017). Aquellos ratones que se alimentaron 

con la dieta HF tuvieron mayor abundancia del género Lactobacillus y menor 

abundancia de Turicibacter, Prevotella, Bacteroides y Bifidobacteria.  

En los estudios de Liu et al. (2021c), realizados con ratones C57BL/6, 

demostraron los efectos del consumo de dietas ricas en grasas sobre el estrés 

oxidativo, metabolismo de lípidos y alteraciones sobre la microbiota intestinal. De 

acuerdo con los autores, después de 12 semanas de alimentar a los ratones con 
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distintos tipos de dietas (dieta normal y dieta rica en grasas, aceite de oliva, 

manteca de cerdo y aceite de soya), se observaron diferencias significativas entre 

los grupos alimentados con una dieta rica en grasas (manteca de cerdo) al ser 

comparadas contra el grupo control. En cuanto a la riqueza de bacterias, se 

encontró menor riqueza en los tres grupos alimentados con la dieta rica en grasas 

con respecto del grupo control, siendo el grupo alimentado con manteca de cerdo 

el de menor riqueza y diversidad bacteriana entre los tres. Específicamente se 

observó una disminución de Bacteroidetes, Proteobacteria, Bailli, Lactobacillales, 

Peptococcaceae, Lachnospiraceae, Enterococcaceas, mientras que Actinobacteria 

y Corobacteria tuvieron niveles más altos. En términos de filo, las abundancias 

relativas de Firmicutes en los cuatro grupos fueron similares, mientras que las 

abundancias de Bacteroidetes en los grupos control y el grupo alimentado con 

aceite de soya fueron mayores que las de los grupos alimentados con manteca de 

cerdo y aceite de oliva (Liu et al., 2021c). 

La dieta occidental promueve un estado patológico de la microbiota, lo que 

lleva a un aumento en la relación Firmicutes/Bacteroidetes, que puede ser 

atenuada por la dieta mediterránea a medida que aumenta la producción de 

bacterias favorables y sus metabolitos (García-Montero et al., 2021). La dieta 

mediterránea generalmente se considera como un patrón dietético saludable. Se 

caracteriza por el consumo de cereales (preferiblemente en forma integral), 

legumbres, frutos secos, verduras y frutas, pescado o marisco, carnes blancas y 

huevos. Se ha estudiado que la ingesta de este tipo de alimentos provoca un 

aumento en la abundancia de taxones relacionados con resultados beneficiosos 

para la salud y una reducción de los biomarcadores inflamatorios (García-

Gutiérrez y Sayavedra, 2021; Shively et al., 2018). Según Tsigalou et al. (2021), la 

dieta mediterránea se ha asociado con una menor prevalencia de enfermedades 

cardiovasculares, diabetes tipo II, enfermedad de Parkinson, enfermedad de 

Alzheimer, enfermedad de Crohn, inflamación de bajo grado, síndrome metabólico 

y obesidad. 

El estudio de los cambios en la microbiota intestinal humana ha sido 

ampliamente investigada. En el estudio de De Filippo et al. (2010) realizados con 
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niños de dos distintas regiones geográficas (Europa y África), demostraron el 

efecto de la dieta sobre la microbiota intestinal. La dieta de los niños de África se 

caracterizó por ser rica en cereales, legumbres, verduras, con un alto contenido de 

carbohidratos, fibra y proteína no animal, mientras que la dieta de los niños de 

Europa se caracterizó por ser rica en proteínas de origen animal, glúcidos, 

almidones y lípidos, eliminando casi en su totalidad el contenido de fibra. En 

cuanto a las proporciones de los filos, se encontró una menor proporción de 

Actinobacterias y Bacteroidetes en la microbiota infantil de los niños europeos con 

respecto de los africanos. Mientras que los filos Firmicutes y Proteobacteria se 

encontraron en mayor proporción en los europeos que en los africanos. En cuanto 

a los géneros presentes en la microbiota intestinal, se identificaron Xylanibacter, 

Prevotella, Butyrivibrio y Treponema solamente en los niños africanos y se 

encontraron géneros bacterianos relacionados con la biotransformación y síntesis 

de ácidos grasos de cadena corta (AGCC). Es de destacar que los niños africanos 

tuvieron una cantidad significativamente mayor de AGCC en comparación con los 

niños europeos (De Filippo et al., 2010), especialmente en los ácidos propiónico y 

butírico, relacionados con la protección y sustrato de enterocitos.  

Como se ha revisado, la microbiota intestinal está en función de distintas 

variables y una de las variables de mayor importancia es la dieta. Autores como 

David et al. (2013) han sugerido que estos cambios en la microbiota intestinal 

asociados con la dieta, pueden ocurrir dentro de las primeras 24 horas luego del 

cambio en el régimen alimenticio en modelos murinos, mientras que en otros 

modelos, como el humano, los cambios podrían reflejarse en días o incluso 

semanas, dependiendo de la dieta y de las múltiples variables antes mencionadas.  

 

4.7. Microbiota intestinal y edulcorantes  

Estudios que datan de la década de 1980, utilizando cultivos bacterianos, han 

informado sobre asociaciones entre edulcorantes bajos en calorías y alteraciones 

en la composición bacteriana. Dichos estudios, comenzaron después de un siglo 

de que la sacarina fue descubierta (Daly et al., 2016; Carocho et al., 2017). 
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Estudios recientes (Bian et al., 2017; Daly et al., 2016; Martínez-Carrillo et al., 

2019; Ruiz-Ojeda et al., 2019; Shahriar et al., 2020; Suez et al., 2014) 

demostraron un desequilibrio causado por los edulcorantes sobre la microbiota, 

desencadenando con ello enfermedades como el exceso de masa corporal, 

obesidad y diabetes. Algunos estudios han reportado dichos efectos en 

concentraciones iguales al valor establecido por la IDA de algunos edulcorantes. 

De acuerdo con Suez et al. (2014), la mayoría de los edulcorantes atraviesan el 

tracto gastrointestinal sin ser digeridos, interactuando con la microbiota intestinal, 

algunos de ellos no son hidrolizados por las enzimas presentes en la saliva y el 

intestino, por lo que se pueden encontrar en el intestino grueso. Por el contrario, 

algunos edulcorantes como el aspartame son completamente hidrolizados y 

absorbidos en el intestino delgado (Figura 14). 

 

Figura 14. Absorción de algunos edulcorantes en el intestino delgado (ID), intestino grueso (IG) 
y heces, cantidades absolutas (A) y fraccionarias (B) (Di Rienzi y Britton, 2020) 
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Por lo tanto, el aspartame como molécula intacta no puede interactuar 

directamente con la microbiota (Plaza-Díaz et al., 2020). Los estudios de Wang et 

al. (2018) demostraron la capacidad bacteriostática de algunos edulcorantes como 

la sucralosa sobre E. coli HB101 en modelos in vitro. En dichos estudios se 

observó la reducción de colonias del 30% en placas que contenían un 1.25% de 

sucralosa/agar LB (m/v) y una reducción de colonias del 74% en placas con un 

2.5% de sucralosa/agar LB (m/v) (Wang et al., 2018). Del mismo modo, este 

edulcorante redujo el tamaño de las colonias (Figura 15) de manera directamente 

proporcional a la concentración del aditivo usado en un 22 y 77% en las placas 

tratadas con 1.25 y 2.5% de sucralosa, respectivamente (Wang et al., 2018). 
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Figura 15. Crecimiento de E. coli HB101 en medio con sucralosa. (A) Crecimiento de 
E. coli HB 101 en agar LB a distintas concentraciones de sucralosa. B) Número de 

colonias de E. coli HB 101 luego de haber sido incubada a 37ºC / 24 h. C) Tamaño de 
las colonias de E. coli HB 101 al término de la incubación. D)  Densidad óptica de 

crecimiento de E. coli HB 101 en medio líquido medido (Wang et al., 2018) 
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En cuanto al crecimiento en un medio líquido, el crecimiento de E. coli HB101 fue 

inhibido en un 17% y en un 66% correspondientes al 1.25 y 2.5% de sucralosa 

(m/v), respectivamente (Wang et al., 2018). 

Además de la sucralosa, se evaluó el efecto del acesulfame de K (2.5% m/v) 

y de la sacarina (2.5% p/v) sobre E. coli HB101 y E. coli K-12. Los resultados 

mostraron un mayor efecto inhibitorio en el crecimiento sobre la cepa de E. coli K-

12 en un 98% (acesulfame K) y 99.5% (sacarina) contra un 90% (acesulfame de 

K) y de 98% (sacarina), siendo estos últimos datos correspondientes a la cepa de 

E. coli HB101. Por el contrario, medios de cultivo con concentraciones 

isoosmolares15 de sacarosa y cloruro de sodio no vieron comprometido 

significativamente el crecimiento en los medios líquidos, como lo demuestra la 

Figura 16. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Adicionalmente, se evaluó el efecto del rebaudiósido A (2.5% p/v) sobre las cepas 

de E. coli antes mencionadas. En este ensayo el rebaudiósido A disminuyó en un 

83% las colonias de E. coli HB101 pero sin cambios sobre las colonias de E. coli 

K-12 (Wang et al., 2018) como se visualiza en la Figura 17.  

 

 
15 Concentración similar a la fisiológica 

Figura 16. Medios de cultivo adicionados con acesulfame K, sacarina, 
sacarosa y cloruro de sodio. A) Crecimiento de E. coli HB 101 y B) 

Crecimiento de E. coli K-12, luego de haber sido incubados a 37ºC / 5 
h /220 rpm, medio líquido LB (Wang et al., 2018) 
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De acuerdo con Shahriar et al. (2020), después de haber incubado E. coli K-12 en 

medio LB que contenía acesulfame de potasio (6 mg/mL), aspartame (6 mg/mL) y 

sucralosa (6 mg/mL) durante cinco horas (37°C/135 rpm), encontraron diferencias 

en el crecimiento luego de dos horas y media. Después de este tiempo, la 

presencia de aspartame y sucralosa inhibió el crecimiento de E. coli en 

comparación con el control (Shahriar et al., 2020). Al cabo de tres horas y media, 

el medio con sucralosa disminuyó el efecto inhibitorio y  después de cinco horas el 

crecimiento no presentó diferencias en comparación con el grupo control. 

Curiosamente el acesulfame de potasio favoreció el crecimiento de E. coli K-12 en 

las primeras dos horas y media de incubación, mientras que el aspartame continuó 

inhibiendo el crecimiento bacteriano durante el resto del período de incubación 

(Shahriar et al., 2020).  

El complejo sistema dinámico de microorganismos se encuentra 

continuamente en competencia por los nutrientes, incluso algunos de ellos viven 

en simbiosis con otros microorganismos presentes en el microbioma. De acuerdo 

con Conway y Cohen (2015), algunas especies de E. coli habitan en simbiosis con 

microorganismos anaerobios puesto que E. coli es incapaz de hidrolizar oligo y 

polisacáridos. Por otro lado, estas especies de microorganismos anaerobios 

(Bacteroides thetaiotaomicron, por ejemplo), hidrolizan polisacáridos 

aprovechando los oligosacáridos como sustrato, mientras que E. coli usa los mono 

Figura 17. Crecimiento de E. coli HB101 y E. coli K-12 en medios con rebaudiósido A 
(Wang et al., 2018) 
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y disacáridos sobrantes para su metabolismo. La hipótesis del restaurante 

sostiene la existencia de microambientes en donde E. coli habita en simbiosis con 

anaerobios, donde se le llama “restaurantes” a las biopelículas mixtas que 

alimentan las cepas de E. coli planteando la hipótesis de que diferentes cepas 

comensales de E. coli residen en diferentes “restaurantes” que interactúan física y 

metabólicamente con diferentes microorganismos anaerobios (Conway y Cohen, 

2015). Para utilizar mejor cada microambiente, el mismo microorganismo puede 

requerir diferentes adaptaciones regulatorias, metabólicas y genéticas (Di Rienzi y 

Britton, 2020) como se aprecia en la Figura 18. En ella, de izquierda a derecha se 

observa: Microbiota sana, microbiota intestinal con cambios transcripcionales, 

microbiota intestinal con cambios composicionales y microbiota intestinal con 

cambios genéticos (Di Rienzi y Britton, 2020). 

 

Como lo mencionan Di Rienzi y Britton (2020), el cambio transcripcional de la 

microbiota intestinal se refiere a la capacidad de la microbiota intestinal a utilizar 

recursos metabólicos regulados por la presencia exógena de nutrientes. Los 

microorganismo pueden regular diferencialmente sus redes metabólicas para 

adaptarse a microambientes alterados a través de la represión de catabolitos u 

otras vías reguladoras (Di Rienzi y Britton, 2020). Los cambios composicionales 

hacen referencia al grupo de bacterias presentes en un microambiente favorable, 

ya que entre mejores y en mayor cantidad se encuentren los nutrientes, habrá  

Figura 18. Cambios en la microbiota intestinal provocados por el consumo de edulcorantes 
(Di Renzi y Britton, 2020) 

Población inicial Cambios transcripcionales  Cambios composicionales  Cambios genéticos 
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una presencia mayor de microorganismos. Debido a que la distribución de 

nutrientes a lo largo de los intestinos delgado y grueso no resulta homogénea, la 

distribución de los microorganismos tampoco lo es. De esta manera, se forman 

microambientes en donde las condiciones del microbioma favorecen el desarrollo 

de microorganismos capaces de emplear los nutrientes como sustrato y adaptarse 

a las condiciones físicas y químicas. La exposición microbiana a glúcidos y 

edulcorantes varía a lo largo del tracto intestinal como resultado de la facilidad con 

la que el huésped absorbe cada glúcido (Di Rienzi y Britton, 2020).  

Finalmente, los cambios genéticos ocurren cuando un microorganismo 

muestra un fenotipo distinto al de sus antecesores, favoreciendo la diversificación 

y adaptación a nuevos sustratos. Por ejemplo, Shahriar et al. (2020) demostraron 

en un modelo in vitro los cambios en la expresión de genes de E. coli K-12 en 

donde las expresiones de cinco de nueve enzimas reguladoras se alteraron 

significativamente por el acesulfame K. Los genes alterados se relacionaron con la 

síntesis de ácidos grasos, síntesis de aminoácidos, ruta de las pentosas fosfato, 

glicólisis, glucólisis, metabolismo de fructosa, manosa, galactosa y degradación 

del ARN. 

El consumo de algunos aditivos alimentarios como los edulcorantes, gomas, 

conservadores, colorantes y aceites esenciales han demostrado ser capaces de 

modificar el microbioma intestinal (Carocho et al., 2017).  

La sacarina es uno de los edulcorantes más ampliamente estudiados. En los 

estudios de Suez et al. (2014) emplearon dicho aditivo para estudiar su efecto en 

la microbiota intestinal de ratones y humanos. Los edulcorantes de mesa actuales 

se componen de aproximadamente 95% de glucosa y apenas el 5% 

correspondiente al sustituto de azúcar puro. Suez et al. (2014) usaron una dosis 

equivalente al valor de IDA en humanos de 5 mg/kg de masa corporal en una 

fórmula de sacarina pura, la microbiota de los ratones consumidores de sacarina 

mostraron una disbiosis considerable, con más de 40 unidades taxonómicas 

operativas (OTU) significativamente alteradas en abundancia (Suez et al., 2014). 

Los grupos de bacteroides y clostridiales fueron los que aumentaron en 

abundancia relativa. Además de realizar estas pruebas, Suez et al. (2014) 
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realizaron trasplantes fecales de ratones que habían consumido sacarina a 

“ratones libres de gérmenes” (germ-free). En estos últimos organismos se 

encontraron resultados similares a los obtenidos en los ratones que habían 

consumido originalmente dicho aditivo. Resultados similares fueron obtenidos en 

dietas ricas en lípidos, demostrando que el consumo de sacarina en diversas 

formulaciones, dosis y dietas inducen a una disbiosis con configuraciones 

generales similares (Suez et al., 2014).  

De manera similar, Bian et al. (2017) demostraron que el consumo de 

sacarina (0.3 g/mL, con una concentración equivalente al valor de IDA en 

humanos) durante 3 meses fueron capaces de modificar la composición de su 

microbiota intestinal. Durante los primeros tres meses del consumo de sacarina, 

los géneros Sporosarcina, Jeotgalicoccus, Akkermansia, Oscillospira y 

Corynebacterium aumentaron significativamente (Bian et al., 2017), mientras que 

Anaerostipes y Ruminococcus presentaron una disminución significativa. Luego de 

seis meses de ingerir sacarina las cepas de Corynebacterium, Roseburia y 

Turicibacter aumentaron, mientras que las de Ruminococcus, Adlercreutzia y 

Dorea disminuyeron significativamente. Cabe mencionar que la mayoría de los 

estudios antes revisados investigaron los efectos de sustitutos del azúcar en 

ambientes controlados, con una dieta estandarizada y con mínimas variaciones 

(Anexo I). Sin embargo, en modelos humanos y en la vida diaria, estos parámetros 

no siempre se consiguen, además de que el consumo de edulcorantes no siempre 

tiene las concentraciones mencionadas en los estudios e incluso existe la 

posibilidad de generar mezclas de diversos sustitutos de azúcar y otros aditivos 

alimentarios.  

 

4.8. Microbiota intestinal y estado fisiológico  

La microbiota intestinal constituye una de las partes más complejas del tracto 

gastrointestinal. No solamente se encarga de completar la digestión y absorción 

de nutrientes, agua y electrolitos, sino que representa la principal superficie de 

contacto con agentes externos como las bacterias. De estos agentes, el tracto 
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gastrointestinal deberá identificar, censar y discernir entre las bacterias patógenas 

y las simbióticas. Los avances tecnológicos actuales demuestran formas 

interesantes en que los microorganismos influyen en la salud humana. Uno de los 

principales impactos de la microbiota sobre los mamíferos es su efecto sobre el 

sistema inmunológico (Gouba et al., 2019). Comprender la diafonía16 entre el 

sistema inmunológico y el microbioma es crucial para definir los efectos directos e 

indirectos de la inmunidad del huésped en las enfermedades provocadas por la 

disbiosis (Levy et al., 2017). Los cambios en el microbioma temprano se 

encuentran relacionados con enfermedades inflamatorias como el asma, las 

alergias y el padecimiento de obesidad (Nash et al., 2017). Para la perfecta 

homeostasis, el sistema tiene que distinguir claramente entre los agentes 

patógenos o agentes patógenos potenciales y los microbios comensales que se 

encuentran en simbiosis con el anfitrión (Guarner, 2007).  

Las interacciones entre la microbiota y las células del sistema inmune innato 

se producen a través de receptores de reconocimiento de patrones moleculares 

microbianos o de metabolitos producidos por la microbiota (Álvarez et al., 2021). 

La homeostasis intestinal se mantiene mediante un sistema de controles y 

equilibrios entre las células Th117 (CD4+ y CD8+ que migran al epitelio 

convirtiéndose en linfocitos intraepiteliales) y las células Th1718 y las células T 

reguladoras Foxp3+ antiinflamatorias (Tregs) que participan en el desarrollo de 

tolerancia (Álvarez et al., 2021). En condiciones normales, la mucosa intestinal 

contiene pocas células T activadas del fenotipo Th1, predominando sobre las 

células T reguladoras. Este contexto de inmunotolerancia permite la exposición 

continua a una carga antigénica abrumadora (bacterias de la microbiota, comida, 

etc.), sin que por ello se desencadenen reacciones inflamatorias que lesionarían al 

tejido intestinal propio (Guarner, 2007).  

 
16 Ver Glosario para la definición de diafonía biológica 

17 Los linfocitos Th1 (T helper 1) son un tipo de linfocitos T que participan en la producción de citoquinas, 
especialmente IL-2 e IFN-γ  

18 Las células Th17 (T helper 17) son linfocitos encargados de eliminar microorganismos patógenos como 
hongos y micobacterias, participan en la liberación de IL-17, IL-21 e IL-22 
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Una definición común de disbiosis se describe como una alteración 

composicional y funcional en la microbiota que la conduce a cambios en el 

ambiente y factores relacionados con el huésped que perturban el ecosistema 

microbiano en un grado que excede sus capacidades de resistencia y resiliencia 

(Levy et al., 2017). La activación de los mecanismos de defensa dependerá en 

primer lugar del reconocimiento rápido de riesgo a través de los receptores innatos 

o pre-formados que detectan componentes estructurales comunes a bacterias o 

virus, pero ausentes en las células eucariotas (Guarner, 2007). El intestino, como 

otras partes del tracto digestivo está compuesto de muchas capas, las cuales en 

orden del interior hacia el exterior son: Mucosa, tela submucosa, túnica muscularis 

y túnica serosa. La mucosa del intestino delgado está compuesta por un epitelio 

columnar simple y lámina propia (Navarro et al., 2017). En estudios recientes 

Álvarez et al. (2021) señalan que el tracto gastrointestinal funciona como una 

barrera compuesta mayormente por enterocitos (90-95%), células 

enteroendocrinas, células caliciformes, células M y células de Paneth como se 

aprecia en la Figura 19. La función principal de los enterocitos es la absorción de 

nutrientes hacia el interior de la circulación, mientras que las células 

enteroendocrinas se encargan de la secreción de hormonas involucradas con el 

metabolismo y motilidad del intestino. Las células caliciformes son las encargadas 

de la secreción de glicoproteínas de mucina, las cuales forman una bicapa de 

moco que protege al intestino contra microorganismos patógenos. De manera 

similar, las células M tienen la importante función de capturar antígenos luminales 

y las células de Paneth secretan péptidos antimicrobianos hacia la luz intestinal. 

De esta forma, diversas células funcionan como un solo sistema para impedir la 

invasión por bacterias patógenas. De acuerdo con Álvarez et al. (2021), las células 

dendríticas se encargan del reconocimiento y captura de algunas bacterias para, 

posteriormente, interaccionar con células B y T presentes en la placa de Peyer. De 

esta forma, se activa la producción de algunas inmunoglobulinas como la IgA 

específicas para bacterias, virus y toxinas. Por otro lado, en la lámina propia, los 

macrófagos fagocitan y eliminan los microorganismos que hubieran penetrado a 

través del epitelio intestinal (Álvarez et al., 2021). 
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Desde el inicio de la “era moderna” a principios del siglo XIX, caracterizada por el 

aumento de la urbanización, una atención progresiva a la higiene personal y 

mejores condiciones socioeconómicas han desencadenado el aumento en las 

enfermedades inmunorreguladoras (Murdaca et al., 2021). La hipótesis de la 

higiene tiene su origen en 1989 cuando Strachan estudió la relación de la fiebre 

del heno y el número de hermanos que habitaban en casa, suponiendo que más 

niños en casa significaban más gérmenes compartidos. Strachan (1989), sugirió 

que las infecciones de la primera infancia protegían contra las enfermedades 

alérgicas (Murdaca et al., 2021). En el artículo de Strachan (1989), Hay fever, 

hygiene, and household size, se menciona que de los 16 factores perinatales, 

sociales y ambientales estudiados las asociaciones más llamativas con la fiebre 

del heno fueron las relacionadas con el tamaño de la familia y la posición en el 

hogar durante la infancia.  

Figura 19. Capas del intestino. A) Corte transverso de yeyuno, B) Estructura de la 
pared intestinal. 1. Túnica mucosa, 2. Vellosidades intestinales, 3. Glándulas 

intestinales, 4. Células epiteliales intestinales (enterocitos), 5. Células caliciformes de la 
mucosa, 6. Lámina propia, 7. Células de Paneth, 8. Tela submucosa, 9. Plexo vascular 

submucoso, 10. Túnica muscularis, 11. Capa circular (túnica muscularis), 12. Capa 
longitudinal (túnica muscularis) (Navarro et al., 2017) 



Página | 69  
 

El desarrollo y consecuencias sobre el crecimiento de un organismo en un 

medio libre de microorganismos (germ-free) ha sido estudiado y documentado 

claramente (Álvarez et al., 2021; Gouba et al., 2019; Hooper et al., 2012; Icaza-

Chávez, 2013; Levy et al., 2017). Las primeras comparaciones de ratones “libres 

de gérmenes” y colonizados revelaron un profundo efecto sobre la colonización 

microbiana en la formación de tejidos linfoides y el desarrollo subsiguiente del 

sistema inmunológico (Hooper et al., 2012). Adicionalmente, de las alteraciones 

sobre el sistema inmunológico existen otras alteraciones fisiológicas y anatómicas 

como las que señala Uzbay (2019). Entre dichas alteraciones se encuentran: Una 

menor masa corporal, crecimiento anormal del ciego, menor desarrollo del 

intestino delgado, movimientos peristálticos más lentos, vellosidades irregulares y 

una menor renovación de las células epiteliales. Por ello, la capacidad de los 

animales “libres de gérmenes” para utilizar los nutrientes se ve comprometida 

(Uzbay, 2019). De acuerdo con Álvarez et al. (2021), el desarrollo del sistema 

inmune se ve favorecido gracias a la exposición temprana y regulada por 

microorganismos inofensivos, los cuales son microorganismos que han estado 

presentes a lo largo de la evolución humana y son capaces de preparar al sistema 

inmune para una correcta función y reacción ante varios estímulos. Por el 

contrario, la exposición temprana a microorganismos patógenos pudiera resultar 

en un desarrollo no favorable del sistema inmune. 

Los principales factores capaces de alterar el estado fisiológico son: La 

microbiota intestinal y la dieta. La disbiosis de la microbiota intestinal se ha 

asociado con un número creciente de enfermedades, que incluyen obesidad, 

diabetes, enfermedad inflamatoria intestinal, asma, alergia, cáncer e incluso 

trastornos neurológicos o del comportamiento (Ximenez y Torres, 2017). Mientras 

que la dieta se ha relacionado con enfermedades metabólicas, enfermedades no 

transmisibles como el exceso de masa corporal, obesidad y diabetes (Icaza-

Chávez, 2013).  

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) abarca un amplio grupo de 

afecciones con disbiosis mediada inmunológicamente subyacente e inflamación 

intestinal severa, siendo las dos formas principales la colitis ulcerosa (CU, 
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inflamación restringida al recto y colon) y la enfermedad de Crohn (EC, inflamación 

en cualquier parte del intestino) (Glibetic et al., 2022). Algunos otros trastornos del 

tracto gastrointestinal como el síndrome del intestino irritable (SII) y cáncer 

colorrectal también se encuentran asociados a los cambios en la microbiota 

intestinal (Krga y Glibetic, 2021), siendo el síndrome del intestino irritable (SII) el 

trastorno funcional digestivo más común entre la población.  

La enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa se caracterizan por generar 

respuestas inmunes adaptativas desreguladas a la microbiota en individuos 

genéticamente susceptibles (Alexander et al., 2021). La enfermedad de Crohn se 

caracteriza por una inflamación granulomatosa focal del tubo digestivo19, que por 

lo general evoluciona de una forma crónica más o menos rápida hacia fibrosis 

estenosante20, abscesos y fístulas21 (Marteau et al., 2019). A diferencia de otras 

enfermedades intestinales, puede afectar cualquier parte del tracto gastrointestinal 

y recientemente se ha relacionado con la microbiota intestinal debido a la 

presencia aumentada de anticuerpos frente a componentes microbianos 

(anticuerpos anti-Saccharomyces cerevisiae, anticuerpos contra la porina C de la 

membrana externa de Escherichia coli, anticuerpos antiflagelina o antiglucanos) 

(Ballester-Ferré et al., 2018).  

Por el contrario, el síndrome de intestino irritable (SII) es caracterizado por 

síntomas abdominales crónicos y movimientos intestinales irregulares sin 

explicación estructural o anatómica (Ramírez y Villanueva, 2013). Un metaanálisis 

que se realizó en 13 estudios hasta 2016, había demostrado que existían 

diferencias significativas en la expresión de pacientes con SII en comparación con 

controles sanos para Lactobacillus, Bifidobacterium y Faecalibacterium prausnitzii 

(Chong et al., 2019). De acuerdo con De-Arce et al. (2021), se han reportado 

evidencias de alteraciones en la composición y densidad microbiana, en donde 

 
19 Inflamación relacionada con necrosis, caracterizada por la acumulación de macrófagos activados y linfocitos 
T 

20 Fibrosis caracterizada por el estrechamiento del tracto intestinal dificultando el paso de los alimentos 

21 Conexión anormal entre dos partes del cuerpo, en el caso de pacientes con la enfermedad de Crohn las 
fístulas pueden ser del tipo perianal 
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prevalecen las bacterias proinflamatorias como Enterobacteriaceae y proporciones 

menores de Lactobacillus y Bifidobacterium, así como cambios en la relación 

Firmicutes/Bacteroidetes cuando fueron comparados  con controles sanos. 

 

4.8.1. Exceso de masa corporal y obesidad 

El exceso de masa corporal y la obesidad se definen como una acumulación 

anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud (OMS, 2021). 

De acuerdo con la Organización Mundial de la Salud (OMS), el índice de masa 

corporal (IMC) es un indicador simple de la relación entre la masa del individuo y 

la talla (kg/m2), usado comúnmente para identificar este exceso, comúnmente 

denominado “sobrepeso”. La obesidad se encuentra asociada con un grupo de 

trastornos metabólicos y sistémicos, tales como resistencia a la insulina, diabetes 

mellitus tipo II, hígado graso no alcohólico, aterosclerosis e hipertensión (Devaraj 

et al., 2013). 

El exceso de masa corporal se considera con un valor de IMC igual o mayor 

a 25, mientras que un valor igual o mayor a 30, es sinónimo de obesidad. El IMC, 

según la OMS, proporciona la medida más útil del exceso de masa y la obesidad 

en la población pues es la misma para ambos sexos y para los adultos de todas 

las edades (OMS, 2021).  

Hay, sin embargo, al menos una opinión contraria (Nuttall, 2015). Esta última 

sustentada en bases sólidas por lo que este IMC no debiera tomarse como 

referencia por los gobiernos como ocurrió en México. De acuerdo con Nuttall 

(2015), el IMC como indicador no discrimina entre personas con una gran cantidad 

de masa magra corporal y poca masa grasa corporal de otra persona que, por el 

contrario, tiene una pequeña cantidad de masa magra corporal y una gran 

cantidad de masa grasa corporal.  

Además de esta limitación, el IMC no aporta información sobre la ubicación 

de la grasa corporal; la acumulación de grasa en la parte superior del cuerpo 

respecto a la parte inferior del cuerpo se ha asociado con mayor riesgo de 

enfermedad coronaria, diabetes mellitus, cálculos biliares y gota (Nuttall, 2015). 

Como se ha revisado, la cantidad de masa corporal y la talla de un individuo no 
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son variables suficientes para la elaboración de un indicador de obesidad y otras 

enfermedades no trasmisibles. Algunos de las variables de mayor importancia 

para el correcto diagnóstico de obesidad son: El género, la edad, el grupo étnico y 

la longitud de las piernas (Nuttall, 2015). 

Partiendo de la definición de IMC y sus limitaciones, la Encuesta Nacional de 

Salud (ENSANUT) 2018, ha estimado que un 10.3% de la población mayor a 20 

años de edad tiene un diagnóstico médico previo de diabetes, el 39.1% de la 

población mayor de 20 años de edad tiene exceso de masa corporal y el 36.1% de 

esta misma población presenta obesidad, lo cual significa un incremento del 3.9% 

con respecto al 2012 (INSP, 2018). 

Se han propuesto como factores que contribuyen a este padecimiento el 

aumento de la ingesta energética, la disminución de la actividad física, un gran 

número de establecimientos de comida rápida, porciones más grandes a las 

habituales, una mayor disponibilidad de edulcorantes y glúcidos (Anderson et al., 

2007). Cabe mencionar que se ha hablado muy poco sobre el posible efecto 

sinérgico de varios aditivos químicos adicionados a un solo alimento o una sola 

bebida no alcohólica, como conservadores, colorantes, saborizantes actuando con 

los edulcorantes en el metabolismo (Durán-Domínguez-de-Bazúa, 2017). Se ha 

sugerido que la grasa visceral y metabólicamente activa que rodea los órganos 

provoca una desregulación metabólica que a su vez predispone a enfermedades 

de diversa índole (Mehrzad, 2020). 

Los sustitutos de azúcar representan una de las opciones más empleadas 

para reducir la ingesta de calorías. Gracias a su popularidad ahora se encuentran 

en un gran número de productos y edulcorantes de mesa. Los edulcorantes de 

alta intensidad han estado disponibles durante 50 años como sustitutos de los 

glúcidos, pero a pesar del uso cada vez mayor, la obesidad sigue en aumento 

(Anderson et al., 2007). Con ella vienen muchas enfermedades metabólicas, por lo 

que deberá continuarse el estudio de estas mezclas de aditivos químicos sobre la 

microbiota intestinal (Durán-Domínguez-de-Bazúa, 2020). 

También el consumo de edulcorantes se ha relacionado con el incremento de 

masa corporal, de acuerdo con los resultados de De-Mateos et al. (2013), el uso 
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de sacarina o aspartame promovió una mayor ganancia de masa, en comparación 

con la sacarosa, y esta ganancia de masa no estuvo relacionada con la ingesta 

calórica (De-Mateos et al., 2013). Dichos estudios evaluaron el aumento de masa 

y la ingesta calórica en ratas Wistar macho adultas, Los edulcorantes no nutritivos 

pudieron inducir el aumento de masa sin contar con un aumento en la ingesta 

calórica total, lo cual sugiere que otros mecanismos, como la disminución del 

gasto calórico, puedan ocurrir después del uso de edulcorantes no nutritivos (De-

Mateos et al., 2013). 

De acuerdo con los recientes estudios de Mendoza-Pérez et al. (2021a), el 

consumo de edulcorantes se relacionó con el aumento en la masa corporal 

mediado por alteraciones en la microbiota intestinal provocado por el consumo de 

dichos aditivos. En esos estudios los autores evaluaron el incremento de masa 

corporal a lo largo de la vida (infancia, adolescencia, edad adulta joven, edad 

adulta y vejez) de ratas machos y hembra de la estirpe Wistar, que consumían 

distintos edulcorantes naturales y artificiales. Los resultados mostraron cambios 

significativos a partir del inicio de la edad adulta (día 210) hasta la vejez (día 504). 

Entre los dos grupos de ratas macho y hembra, solamente el grupo de glucosa 

tuvo una masa significativamente mayor con respecto del grupo control debido a 

que ingerían una cantidad significativamente mayor basada en la isodulzura 

(Mendoza-Pérez et al., 2021a). Por otro lado, los grupos de ratas hembra 

carecieron de diferencias significativas entre todos los grupos de edulcorantes 

nutritivos y no nutritivos. La ingesta diaria de alimentos presentó diferencias 

significativas al término de la niñez (día 35); siendo los grupos de ratas macho que 

consumieron fructosa, sacarosa y glucosa los que presentaron una ingesta menor 

de alimento en comparación con el grupo control. En contraste, las muestras de 

los siguientes grupos que ingirieron edulcorantes no nutritivos consumieron 

significativamente mayor cantidad de alimento que el grupo control: acesulfame K, 

sacarina y sucralosa (Mendoza-Pérez et al., 2021a). De manera similar a los 

grupos de ratas macho anteriores, la ingesta de alimento en los grupos de ratas 

hembra fue menor en los grupos de fructosa, glucosa y sacarosa. Por el contrario, 

los grupos que bebieron sacarina y sucralosa consumieron mayor contenido de 
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alimento que el grupo control (Mendoza-Pérez et al., 2021a). De manera 

semejante, durante la edad adulta (día 210), las ratas macho y hembra 

presentaron diferencias significativas en la cantidad de alimento que ingirieron. 

Los grupos de ratas macho que bebieron edulcorantes nutritivos fueron los que 

consumieron una menor cantidad de alimento frente al grupo control, inlcuyendo el 

grupo de glucosa que consumió una menor cantidad de alimento que el grupo 

control. La tendencia descrita anteriormente también se observó para las ratas 

hembra (Mendoza-Pérez et al., 2021a).  

En cuanto al consumo de bebidas, de manera simplificada, la tendencia en la 

ingesta de bebidas endulzadas fue contraria a la ingesta de alimentos (Mendoza-

Pérez et al., 2021a). Los resultados señalaron que los cambios significativos en 

cuanto a masa corporal, en ratas macho se dieron al finalizar la edad adulta, 

mientras que, para las ratas hembra, el consumo de edulcorantes no provocó 

cambios significativos en la masa corporal en ninguna etapa de la vida. Esto 

ocurrió porque consumían una dieta balanceada. En esto fueron precisos los 

autores: Sí y sólo si fueran consumidas las bebidas junto con una dieta 

balanceada (Mendoza-Pérez et al., 2021a). Con esto se reafirman las 

repercusiones de la dieta sobre el estado de salud. 

De acuerdo con los estudios hechos por Kong et al. (2019), el uso de 

probióticos ayudó a controlar el incremento de masa en tres grupos de ratones 

hembra de la cepa C57BL/6J. Uno de los grupos fue alimentado con una dieta rica 

en grasas (HFD), otro grupo fue alimentado con una dieta rica en carbohidratos 

(HCD) y un grupo más se alimentó con una dieta comercial (ND). Después de la 

intervención con probióticos, el aumento de masa corporal en los grupos de HFD, 

HCD y ND disminuyeron, especialmente en el grupo HCD (Kong et al., 2019). 

Adicionalmente, en los estudios realizados por Turnbaugh et al. (2006), 

encontraron que los Bacteroidetes aumentaron a medida que las personas obesas 

perdían masa con una dieta baja en calorías restringida en grasas o carbohidratos 

(Turnbaugh et al., 2006). Por tanto, las evidencias crecientes sugieren que la 

microbiota intestinal representa un factor importante que contribuye a la respuesta 

del huésped hacia los nutrientes. En los mamíferos, un aumento en su masa 



Página | 75  
 

corporal y el contenido de grasa podría estar asociado con una modificación en la 

microbiota, incluso sin factores genéticamente predisponentes o una mayor 

ingesta de alimentos (Devaraj et al., 2013; Mendoza-Pérez et al., 2021b; Raoult, 

2008).  

Gracias a las técnicas modernas de identificación descritas anteriormente, 

hoy en día se conocen algunas de las bacterias más frecuentes en la microbiota 

intestinal de ratones obesos. En modelos humanos, la relación de 

Firmicutes/Bacteroidetes ha resultado ser más alta en personas obesas que en 

personas que no presentan esta enfermedad (Raoult, 2008). Según Ley et al. 

(2006), la presencia de Bacteroidetes y Firmicutes en el intestino supone una 

mínima competencia por los recursos ya que el intestino obeso presenta 

propiedades aún no caracterizadas que inclinan la balanza hacia los Firmicutes. 

En términos generales, la microbiota intestinal de los sujetos obesos presenta una 

menor biodiversidad que los sujetos con una masa corporal normal (Gotteland, 

2013; Ley et al., 2006).  De acuerdo con Gotteland (2013), la disbiosis presente en 

modelos animales obesos también sería encontrada en modelos animales con 

diabetes mellitus tipo II, pero con menor abundancia de Bifidobacterium spp. y de 

Faecalibacterium prausnitzii, los cuales se caracterizan por presentar actividad 

anti-inflamatoria.  

 

4.8.2. Diabetes y edulcorantes  

La diabetes mellitus es un trastorno metabólico que resulta de la desregulación de 

la glucosa (Mejia y Pearlman, 2019). Existen dos tipos de diabetes: Diabetes tipo I 

y diabetes tipo II. La diabetes tipo I, frecuentemente conocida como diabetes 

juvenil (debido a que es común entre la población infantil y adulta-joven), es una 

enfermedad autoinmune en donde las células beta del páncreas son desconocidas 

y atacadas por el propio sistema inmunológico, por lo que la capacidad de dichas 

células para producir la hormona insulina se ve comprometida.  

A diferencia de la diabetes tipo I, la diabetes tipo II tiene dos condiciones, la 

primera de ellas es conocida como resistencia a la insulina (recientemente mejor 

conocido como síndrome metabólico), en donde el cuerpo es incapaz de absorber 
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la glucosa del torrente sanguíneo desencadenando la producción de cantidades 

más grandes de insulina para favorecer la entrada de glucosa a las células; 

mientras que en la segunda, la cantidad de insulina producida por el cuerpo es 

insuficiente para mantener correctos los niveles de glucosa en el cuerpo (Mejia y 

Pearlman, 2019).  

Como se ha mencionado anteriormente, los sustitutos del azúcar son uno de 

los aditivos alimentarios más empleados por esta población por su bajo aporte 

calórico, control del índice glucémico, etc. Sin embargo, la evidencia reciente ha 

cuestionado la relación de estos aditivos con el desarrollo de diabetes en la 

población. Estudios epidemiológicos sugieren que los productos que contienen 

edulcorantes no nutritivos se asocian con un aumento de la adiposidad, diabetes 

mellitus tipo II, síndrome metabólico y enfermedad cardiovascular. Algunos datos 

sugieren que pueden tener efectos similares sobre los trastornos metabólicos y la 

homeostasis de la glucosa en comparación con sus contrapartes de azúcar 

(Foletto et al., 2016; Mejia y Pearlman, 2019).  

De acuerdo con Suez et al. (2014), el consumo de sacarina, sucralosa y 

aspartame a concentraciones comerciales (aproximadamente 5% del edulcorante 

puro) en ratones C57BL/6 desarrollaron intolerancia a la glucosa marcada en 

comparación con grupos alimentados con glucosa o sacarosa después de 11 

semanas de experimentación. Debido a que la sacarina fue el edulcorante que 

desarrolló intolerancia a la glucosa de forma más notable, los autores 

experimentaron con una dieta rica en grasas y sacarina adicionada en el agua o 

glucosa adicionada en el agua; los resultados nuevamente mostraron el desarrollo 

de intolerancia a la glucosa en el grupo que consumió sacarina.  

Foletto et al. (2016) usaron un yogur endulzado con sacarina de sodio (0.3% 

m/m) para estudiar los efectos de este edulcorante en la sensibilidad de la 

insulina, niveles de leptina en ayunas y los niveles del péptido PYY22 en ratas 

Wistar macho de aproximadamente 10 semanas de edad. Los resultados, luego 

 
22 Hormona anorexigénica secretada en el intestino; la función principal de esta hormona es inhibir la motilidad 
gástrica e incrementar la absorción de agua y electrolitos en el intestino grueso 
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de 14 semanas del experimento, indicaron diferencias significativas en la masa de 

ratas que consumieron el yogur con sacarina de sodio. La masa de este grupo fue 

mayor con respecto del grupo control que consumió yogur sin el edulcorante, 

mientras que las concentraciones séricas en ayunas determinadas al final del 

periodo de 14 semanas para péptido PYY, leptina, glucosa en sangre e insulina no 

presentaron diferencias significativas entre grupos (Foletto et al., 2016).  

Por otro lado, Greenwood et al. (2014) compararon estudios cohorte de 

bebidas endulzadas con azúcar y con edulcorantes hipocalóricos, los resultados 

del metanálisis señalaron la asociación entre el riesgo de desarrollar diabetes tipo 

II y refrescos endulzados con azúcar y con edulcorantes hipocalóricos, siendo los 

refrescos endulzados con azúcar los que mostraron una mayor asociación. El 

aumento de la ingesta de bebidas endulzadas artificialmente también aumentó la 

incidencia de diabetes tipo II, lo que sugiere un posible mecanismo de resistencia 

a la insulina con el tiempo (Mathur et al., 2020). Los sustitutos de azúcar son 

ampliamente usados por personas con diabetes mellitus para controlar su índice 

glucémico. Algunos estudios, como el de Tucker y Tan (2017), han propuesto que 

los sustitutos de azúcar pueden desencadenar las respuestas fisiológicas de 

manera similar que los edulcorantes calóricos debido a su interacción con los 

receptores de gusto dulce, afectando así la homeostasis de la glucosa humana. 

Se consideraron los efectos de los sustitutos de azúcar hipocalóricos sobre una 

amplia gama de factores relacionados con la regulación de la glucosa en sangre, 

como la insulina, el glucagón, las incretinas (GLP-1 y GIP), la tasa de vaciado 

gástrico y las tasas de absorción de glucosa, así como la liberación de insulina del 

páncreas que se confunde con glucosa, debido a su sabor dulce (Mathur et al., 

2020; Tucker y Tan, 2017).  

Como se ha revisado, los resultados con respecto al desarrollo de diabetes y 

el consumo de sustitutos de azúcar siguen estando poco claros. Estos resultados 

se pueden atribuir a las diferencias entre los sustitutos de azúcar, las condiciones 

de experimentación, la dieta empleada, el organismo de prueba y predisposiciones 

genéticas hacia la diabetes. A pesar de las diferencias entre los resultados, la 
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reciente evidencia científica ha agregado una nueva variable en el desarrollo de la 

diabetes: La microbiota intestinal.  

 

4.9. Otras implicaciones derivadas del consumo de edulcorantes 

en ratas y ratones 

Derivado del creciente consumo de edulcorantes, la evidencia científica ha 

documentado otras implicaciones sobre la salud, por el consumo de edulcorantes. 

De acuerdo con Palatnik et al. (2020), el consumo de edulcorantes durante el 

embarazo fue relacionado con una predisposición al sabor dulce, con 

desregulaciones metabólicas en la descendencia como un índice de masa 

corporal mayor a lo esperado, un riesgo mayor al desarrollo de la obesidad, 

disbiosis y una función anormal del hígado. La absorción de los edulcorantes 

hipocalóricos en el torrente sanguíneo ocurre en el intestino delgado y puede 

transferirse al feto a través de la placenta y al bebé a través de la leche materna 

(Palatnik et al., 2020). Muchos de los edulcorantes naturales y artificiales fueron 

encontrados en circulación inclusive 5 días antes de ser eliminados por el cuerpo 

como se aprecia en la Figura 20. En modelos animales distintos a los ratones, 

como pollos de engorda (Jiang et al., 2020), que consumieron dentro de su dieta 

sacarina (600 mg/kg), sucralosa (100 mg/ kg) y stevia (250 mg/kg), después de 14 

días de experimentación se demostró que hubo un aumento de masa corporal y la 

presencia de cambios en los siguientes órganos: Hígado, timo y el músculo del 

pecho al compararse con los grupos de aves que consumieron una alimentación 

normal. Los estudios de la morfología y permeabilidad intestinal mostraron que la 

suplementación con sacarina de sodio disminuyó notablemente la altura de las 

vellosidades en el yeyuno de los pollos de engorda en comparación con los otros 3 

grupos (Jiang et al., 2020). Los resultados del ensayo de etiquetado del extremo 

de la desoxiuridina trifosfato terminal medida por desoxinucleotidil transferasa 

(TUNEL)23 señalaron que la suplementación diaria de sacarina aumentó el número 

 
23 Ensayo generalmente usado para detectar células apoptóticas; este tipo de ensayo suele usarse para 
detectar la toxicidad de un fármaco 
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de células apoptóticas en las vellosidades yeyunales (Jiang et al., 2020), como se 

observa en la Figura 21. 

 

 

La presencia de células apoptóticas pudiera ser explicada gracias a la activación 

de receptores de sabor amargo en el yeyuno, los cuales tuvieron una fuerte 

afinidad por la sacarina, induciendo la apoptosis por una cantidad excesiva de 

Ca2+ en el citosol. Dicho estudio también demostró que la suplementación del 

alimento con sucralosa careció de efectos sobre el crecimiento y las funciones 

fisiológicas del yeyuno. Por otro lado, la sacarina tuvo repercusiones sobre la 

integridad del intestino, la permeabilidad y la capa de moco, mientras que la stevia 

fue el mejor edulcorante para aumentar el crecimiento de los animales. Por otro 

lado, en estudios realizados por Bian et al. (2017) el consumo de sacarina (0.3 

g/mL) en ratones macho C57BL/6J de ocho semanas de edad mostró la elevación 

de las concentraciones de genes proinflamatorios sintasa inducible de óxido nítrico 

(iNOS)24 y del factor alfa de necrosis tumoral (TNF-α)25. Los resultados revelaron 

 
24 Enzima encargada de la conversión de L-arginina a L-citrulina produciendo óxido nítrico; relacionado con 
enfermedades inflamatorias 

 

Figura 20. Presencia de edulcorantes en diversos fluidos, heces, leche materna y útero (Palatnik 
et al., 2020) 
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que la administración de sacarina durante 6 meses en el agua potable indujo una 

inflamación elevada en el hígado de ratones, que podría estar asociadas 

funcionalmente con perturbaciones del microbioma intestinal inducidas por la 

sacarina (Bian et al., 2017). 

 

 

Adicionalmente a los padecimientos antes señalados, Levy et al. (2017) y otros 

autores han señalado padecimientos relacionados con un desequilibrio en la 

microbiota intestinal como se aprecia en la Figura 22. Entre los padecimientos 

reportados anteriormente, en la literatura se encontraron los siguientes 

padecimientos relacionados con estudios del consumo de edulcorantes: Estrés 

(Liu et al., 2021a; Ma et al., 2021; Marcondes-Ávila et al., 2020), depresión 

(Collyer et al., 2020; Du et al., 2020; Evrensel y Tarhan, 2021; Rao et al., 2021; 

 
25 Regulador de inflamación y formación de granuloma; tiene un papel importante en el desarrollo de 
enfermedades inflamatorias crónicas  

Figura 21. Imágenes obtenidas del ensayo TUNEL por inmunofluorescencia. En donde 
SAC= sacarina, SUC= sucralosa, STE= estevia y CON= grupo control, la coloración 
roja representan las células apoptóticas del yeyuno, la coloración azul representa el 

núcleo de las células, observar la columna de enmedio (Jiang et al., 2020) 
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Wang et al., 2021b), autismo (Ding et al., 2020; Lasheras et al., 2021; Wang et al., 

2020; Ye et al., 2021), esclerosis múltiple (Boussamet et al., 2021; Castillo-Álvarez 

et al., 2021; Fettig y Osborne, 2021; Zeraati et al., 2019), asma (Sharma et al., 

2019; Zhang et al., 2021), hígado graso no alcohólico (Cortez-Pinto et al., 2016; 

Duarte et al., 2019; Wu et al., 2021), síndrome metabólico (Hu et al., 2020; 

Proença et al., 2020), síndrome del intestino irritable (Collyer et al., 2020; Hou et 

al., 2021; Staudacher et al., 2020), enfermedad celíaca (Olivares y Sanz, 2021; 

Schiepatti et al., 2021), aterosclerosis (Gui et al., 2021; Hou y Zhao, 2021; Zhao et 

al., 2020), Enfermedad de Parkinson (Gómez-Eguílaz et al., 2019; Segal et al., 

2021; Xue et al., 2020; Zheng et al., 2021), Enfermedad de Alzheimer (Doifode et 

al., 2020; Qian et al., 2021; Wang et al., 2021a) y artritis reumatoide (Kitamura et 

al., 2021; Wells et al., 2020). 

 

 

  

Figura 22. Orígenes de la disbiosis y eubiosis en la microbiota intestinal, metabolitos producto 
de la disbiosis y enfermedades relacionadas con la disbiosis (Levy et al., 2017) [TMAO: N-óxido 

de trimetilamina; 4-EPS: 4-etilfenilsulfato; AGCC: Ácidos grasos de cadena corta; ligandos 
AHR: Receptor de hidrocarburo de arilo; EHGNA: Enfermedad del hígado graso no alcohólico; 

EHNA: Esteatohepatitis no alcohólica; EII: Enfermedad intestinal inflamatoria] 
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Capítulo 5 

Conclusiones y recomendaciones 

 

5.1. Conclusiones 

Con base en el objetivo general de la investigación el cual fue el de “Investigar los 

efectos del consumo de edulcorantes calóricos e hipocalóricos a corto y mediano 

plazo sobre la microbiota intestinal de ratas y ratones, así como la relación de la 

disbiosis con enfermedades no transmisibles como exceso de masa corporal, 

obesidad y diabetes mellitus” es posible mencionar las siguientes conclusiones: 

 

 Si bien, los edulcorantes calóricos e hipocalóricos han marcado una nueva 

etapa en el desarrollo de productos y en la disponibilidad de éstos, la evidencia 

científica ha demostrado su efecto no deseado sobre la microbiota intestinal en 

un periodo corto y en uno mediano en especies como ratas y ratones, luego de 

consumir edulcorantes comerciales tales como sacarina, sucralosa y stevia, 

entre otros. 

 La evidencia científica reporta que algunos de los edulcorantes no nutritivos son 

incapaces de ser metabolizados por el cuerpo; sin embargo, esto no significa 

que sean completamente seguros para quien los consume, especialmente por 

sus interacciones con la microbiota intestinal en donde provocan cambios en su 

desarrollo y composición.  

 Los edulcorantes calóricos e hipocalóricos han demostrado tener repercusión 

sobre la microbiota intestinal al actuar como agentes biostáticos: Los 

edulcorantes sucralosa, sacarina, acesulfame K y stevia (rebaudiósido A), por 

ejemplo, mostraron efectos negativos sobre ciertas cepas de E. coli. 

 El consumo de edulcorantes debe acompañarse con una dieta correcta, ya que 

si bien existen mecanismos mediados por la microbiota intestinal para el 

desarrollo de enfermedades no transmisibles, la dieta es una de las variables de 

mayor impacto sobre el desarrollo de dichas enfermedades y la composición de 

la microbiota intestinal. El estado de disbiosis se relaciona con dietas poco 
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saludables como la dieta occidental, reduciendo Bacteroidetes y llevando a 

niveles más altos Firmicutes y Proteobacterias. Del mismo modo, cambios en la 

alimentación son capaces de regresar a la microbiota al estado de eubiosis, 

mejorando al mismo tiempo la salud del huésped.  

 El consumo de sacarina acompañado de una dieta rica en grasas demostró 

tener repercusiones como la intolerancia a la glucosa y disbiosis en el huésped, 

asociado con el desarrollo de diabetes en modelos murinos26. 

 Proporciones más grandes de Firmicutes que Bacteroidetes han sido 

relacionadas positivamente con el exceso de masa corporal y la obesidad, filos 

relacionados con hábitos alimenticios poco saludables. 

 La disbiosis provocada por el consumo de edulcorantes fue capaz de inducir 

intolerancia a la glucosa mediada por la microbiota intestinal, lo que indica 

nuevas relaciones de la microbiota intestinal con enfermedades que antes no se 

habían relacionado.  

 En condiciones de disbiosis, sin importar el origen de dicho estado, se ha 

relacionado positivamente con el desarrollo de enfermedades como la 

obesidad, diabetes tipo I, enfermedad inflamatoria intestinal (EII), asma, alergia, 

cáncer colorrectal, enfermedad de Crohn (EC), estrés, autismo, esclerosis 

múltiple, aterosclerosis y artritis reumatoide. 

 Los recientes hallazgos encontrados en esta investigación han demostrado y 

documentado las alteraciones sobre el metabolismo, el tracto intestinal y su 

correcto funcionamiento, así como también, en otros órganos diferentes a los 

del tracto gastrointestinal, afectado así la homeostasis del huésped y no 

solamente su metabolismo. 

 Estudios en modelos humanos han demostrado la colonización de la microbiota 

intestinal antes del nacimiento, lo cual cambia la forma en que interactuamos 

con diversos microorganismos que nos rodean incluso antes del nacimiento. 

Estas interacciones hacen la diferencia entre un correcto desarrollo en la 

 
26 Modelos en donde el organismo de prueba son ratas y ratones 
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infancia temprana y el desarrollo anormal del sistema inmunológico y el tracto 

gastrointestinal.  

 Se espera que en futuras investigaciones sobre enfermedades autoinmunes y 

relacionadas se preste una especial atención en la dieta y en la microbiota del 

huésped. 

 

Conclusión personal final  

 

Debido a que la microbiota intestinal es uno de los sistemas bióticos más diversos 

y complejos que habitan diversas partes del cuerpo en los mamíferos, por ende, el 

estudio de dicho sistema resulta difícil y depende de muchas variables que incluso 

hoy en día son desconocidas. Si bien muchos de los estudios presentados 

trabajaron a dosis de IDA en humanos, algunos de ellos usaron dosis de hasta 

120 veces el valor de la IDA, por lo que los resultados dificilmente podrían ser 

extrapolados en la realidad.  

Muchos de los estudios revisados en el presente trabajo usaron condiciones 

controladas y estandarizadas, las cuales son difíciles de replicar en la vida 

cotidiana en modelos humanos; incluso algunos estudios en modelos humanos 

explicaron los resultados de los edulcorantes calóricos e hipocalóricos sin 

considerar otras variables como otros aditivos químicos alimentarios, agentes 

xenobióticos, estilos de vida, activación física y aspectos culturales y 

socioeconómicos. A pesar de que al día de hoy existen alimentos con probióticos, 

alimentos funcionales y un sinfín de alimentos que prometen mejorar la salud de 

quien lo consume, no hay que olvidar que la dieta representa uno de los pilares en 

el buen funcionamiento del cuerpo, por lo que la educación en temas 

nutrimentales debería ser uno de los pilares de la educación básica de todo ser 

humano.  

Tampoco hay que dejar de lado que el consumo de edulcorantes, al igual 

que cualquier otro aditivo alimentario, nutriente y/o alimento en general, debe ser 

moderado ya que hay que recordar que en la dosis se encuentra el veneno.  
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5.2. Recomendaciones  

A la luz de esta extensa revisión bibliográfica se hacen las siguientes 

recomendaciones: 

 

 Moderar o suprimir el consumo de edulcorantes artificiales, naturales y 

mezclas de ellos,  

 No hacer uso indiscriminado de estos aditivos alimentarios,  

 De no ser necesario, evitar el consumo de productos que usen este tipo de 

aditivos alimentarios, tales como “bebidas de dieta” y productos “cero azúcar”, 

 Llevar una dieta correcta y saludable para mantener en equilibrio la microbiota 

intestinal del huésped (eubiosis),  

 Moderar el consumo de alimentos característicos de la dieta occidental y 

adoptar hábitos alimenticios propios de una dieta mediterránea, 

 Evitar el consumo de productos que contengan edulcorantes artificiales, 

naturales o mezclas de ellos durante el embarazo y la lactancia,  

 Para niños sanos, optar por alimentos y bebidas no alcohólicas endulzados 

con sacarosa en vez de alimentos endulzados con edulcorantes artificiales y 

solamente en casos necesarios, 

 Consumir frecuentemente alimentos biotransformados ricos en probióticos 

vivos, tales como el yogurt, el kéfir, chucrut, etc.,  

 Gracias al desarrollo de alimentos funcionales, hoy en día existen alimentos 

no biotransformados que incluyen probióticos en su formulación, incluso 

algunas farmacéuticas han lanzado probióticos en cápsulas para niños, 

adultos y personas mayores, 

 Hay que recordar que la microbiota intestinal no es la misma a lo largo de la 

vida, 

 Consumir fuentes naturales de prebióticos, tales como los cereales integrales, 

las frutas, los vegetales y los alimentos funcionales. Actualmente existen 

suplementos alimenticios y cápsulas para este mismo fin, 
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 Leer la lista de ingredientes de los alimentos que forman parte de nuestra 

dieta. Gracias a este sencillo hábito, el consumidor es capaz de identificar 

aquellos alimentos que contienen edulcorantes artificiales, naturales o mezclas 

de ellos. Si bien no todos los productos declaran las cantidades exactas que el 

fabricante usa de estos aditivos, el consumidor será capaz de tomar una 

decisión informada al momento de elegir sus alimentos procesados con base 

en la lista de ingredientes, 

 Siempre que sea posible, cocinar alimentos con productos naturales y 

mínimamente procesados, evitar el consumo de alimentos con grandes 

cantidades de aditivos alimentarios como edulcorantes artificiales y naturales, 

conservadores químicos, agentes gelificantes (gomas) y colorantes, entre 

otros, 

 Usar antibióticos solamente bajo prescripción médica, pues el uso de este tipo 

de compuestos puede provocar la resistencia a antibióticos y disbiosis en muy 

poco tiempo. 
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Anexo I. Resultados del consumo de edulcorantes en ratas y ratones 

Edulcorante Modelo  Dosis 
Condiciones de 
experimentación 

Resultados Referencia 

Sacarina  Ratones macho 
C57BL/6J de ocho 
semanas de edad 

0.3 mg sacarina/ mL 
(equivalente al IDA en 
humanos) 

 6 meses de experimentación  
 Alimento y agua ad libitum una 

semana antes de iniciar el 
experimento 

 Dieta estándar para roedores 
 Temperatura 22°C  
 40-70% de humedad  
 Ciclos de luz y oscuridad de 12 

horas  

Después de tres meses de consumo, las proporciones 
de Sporosarcina, Jeotgalicoccus, Akkermansia, Oscillospira y 
Corynebacterium fueron mayores, mientras que en este 
mismo tiempo las proporciones de Anaerostipes y 
Ruminococcus decrecieron. Luego de seis meses, las 
proporciones de Corynebacterium, Roseburia y Turicibacter 
fueron mayores, mientras que Ruminococcus, Adlercreutzia y 
Dorea presentaron proporciones menores 
Algunas bacterias como Corynebacterium, Turicibacter, 
Anaerostipes, Dorea, Roseburia y Ruminococcus se 
relacionaron positivamente como responsables de inflamación 
en el huésped, además se identificaron genes y metabolitos 
bacterianos que podrían favorecer la inflamación en el 
huésped particularmente en el hígado 

Bian et al. (2017) 

Sucralosa Ratones C57BL/6 
de cinco semanas 
de edad 

a. Dieta estándar 
b. Dieta estándar + sucralosa 

(2.5% m/v) 
c. Dieta rica en grasa  

Dieta rica en grasa + 
sucralosa (2.5% m/v) 

 8 semanas de experimentación 
Alimento y agua ad libitum 

 Dieta rica en grasa (60% de kcal 
provenientes de lípidos)  

 Ciclos de luz y oscuridad de 12 
horas 

No se encontraron diferencias significativas en 
términos de la diversidad alfa entre el grupo control y 
los demás grupos  
En cuanto a las distintas dietas, la dieta estándar (a) y 
dieta estándar + sucralosa (b), el grupo de ratones 
alimentados con sucralosa presentó un aumento 
significativo de Firmicutes y un decremento en las 
proporciones relativas de Bacteroidetes, sin cambios 
en Actinobacteria y Proteobacteria 
Por otro lado, de los grupos alimentados con la dieta 
rica en grasas, el grupo de ratones alimentados con la 
dieta rica en grasa + sucralosa (d) desarrolló cambios 
en la microbiota; incremento significativo de Firmicutes, 
respecto al grupo control, y proporciones relativas 
menores de Bacteroidetes, esto en los dos grupos 
Además de estos cambios, la ingesta del aditivo fue 
capaz de provocar un aumento significativo de 
Bifidobacterium pero sin cambios en Clostridium 
El consumo del edulcorante, con base en la ingesta de 
agua, fue de aproximadamente 3.3 mg/kg/día en el 
grupo de ratones con dieta estándar (b) y 1.5 mg/kg/día 
en el grupo de ratones con una dieta rica en grasa (d), 
lo cual significa una ingesta 300 a 600 veces más que 
el valor del IDA en humanos 

Wang et al. (2018) 
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Edulcorante Modelo  Dosis 
Condiciones de 
experimentación 

Resultados Referencia 

Sucralosa Ratones macho 
C57BL/6J de ocho 
semanas de edad  

0.1 mg sucralosa/ mL 
(equivalente al IDA en 
humanos) 

 6 meses de experimentación 
 Alimento y agua ad libitum 
 Dieta estándar para roedores 
 Temperatura 22°C  
 40-70% de humedad  
 Ciclos de luz y oscuridad de 12 

horas  

Alteraciones después de 3 meses de consumo del 
edulcorante con respecto al grupo control, entre los 
géneros que tuvieron alteraciones en su abundancia se 
encuentran Turicibacteraceae Turicibacter, 
Lachnospiraceae Ruminococcus, Ruminococcaceae 
Ruminococcus, Verrucomicrobiaceae Akkermansia, 
Staphylococcaceae Staphylococcus, Streptococcaceae 
Streptococcus, Dehalobacteriaceae Dehalobacterium, 
Lachnospiraceae Anaerostipes y Roseburia 
Se identificaron cuatro acil homoserina lactonas 
(moléculas relacionadas con el quorum sensing) en 
concentraciones menores a las normales, sinónimo de 
incorrecta señalización 

Bian et al. (2017) 

Acesulfame K, 
aspartame y 
sucralosa 

Colonias de E. 
coli K-12  

a. Acesulfame K (6 
mg/mL) 

b. Aspartame (6 mg/mL) 
c. Sucralosa (6 mg/mL) 

 5 h / 37°C / 135 rpm 
 Medio Lauria Bernati (LB) 
 pH 5.2 

Durante las primeras dos horas y media de 
experimentación los cambios estuvieron ausentes en el 
crecimiento de E. coli 
Después de las primeras dos horas y media, los 
medios de cultivo que contenían aspartame y sucralosa 
inhibieron el crecimiento de E. coli en comparación con 
el medio control, sin embargo, este efecto fue menor al 
cabo de cinco horas de incubación en donde no se 
observaron diferencias significativas con el medio 
control, no así para aspartame el cual mantuvo el 
efecto durante las cinco horas de incubación. 
Acesulfame K favoreció el crecimiento de E. coli K-12 
durante la incubación en comparación con el medio 
control 
Se identificaron alteraciones en el metabolismo de E. 
coli K-12 debido a la presencia de los edulcorantes, 
tales como alteraciones sobre el metabolismo de 
ácidos grasos, vía de pentosa fosfato, metabolismo de 
propanoato, metabolismo de fosfonato y fosfinato y 
biosíntesis de varios aminoácidos incluyendo lisina y 
aminoácidos aromáticos 

Shahriar et al. 
(2020) 

Sacarosa, 
sucralosa 
(Splenda®)y 
stevia 
(Svetia®) 

Ratones CD1 de 
tres semanas de 
edad 

Grupo A 
a. Sacarosa (41.66 mg/mL) 
b. Sucralosa (4.1 mg/mL) 
c. Stevia (4.1 mg/mL) 

Grupo B 
d. Sacarosa (41.66 mg/mL) 
e. Sacarosa + sucralosa 

 Grupo A: 6 semanas de 
experimentación 

 Grupo B: 12 semanas de 
experimentación  

 Temperatura de 19-21°C  
 Ciclos de luz y oscuridad de 12 

horas Dieta de croquetas para 

En el grupo control A se identificaron bacterias como 
Acinetobacter haemolyticus, Pseudomonas koreensis y 
Staphylococcus xylosus, mientras que en el grupo 
control B fueron identificadas algunas bacterias como 
B. muralis, B. pumilus, B. ruris, Enterococcus hirae, 
Lysinibacillus mangiferihumi y Pseudomonas 

Martínez-Carrillo 
et al. (2019) 
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Edulcorante Modelo  Dosis 
Condiciones de 
experimentación 

Resultados Referencia 

f. Sacarosa + stevia  roedores estándar y agua ad libitum moraviensis 
En el grupo de sacarosa (a) se identificaron bacterias 
como Lysinibacillus fusiformis, Pseudomonas 
azotoformans, P. cedrina subsp fulgida, S. epidermidis, 
S. saccharolyticus, S. xylosus, B. aerius, B. safensis, B. 
subtilis y B. toyonensis; por otro lado, en el grupo de 
sacarosa (d) se identificaron bacterias como 
Rummeliibacillus stabekisii, Micrococcus yunnanensis, 
Enterococcus hirae, E. lactis, B. licheniformis, B. 
megaterium, B. pumilus y B. toyonensis 
El grupo de sucralosa (b) se identificaron bacterias 
como Arthrobacter albus, Kocuria marina, Micrococcus 
yunnanensis, Pseudomonas knackmussii, B. asahii, B. 
atrophaeus, B. eiseniae y B. pumilus, mientras que en 
el grupo de sacarosa + sucralosa (e) fueron 
identificadas bacterias del género Bacillus como B. 
cereus, B. pumilus y B. safensis 
En el grupo de Stevia (c) se identificaron bacterias 
como Streptococcus saliviloxodontae, B. aerius, B. 
circulans, B. licheniformis y B. safensis, mientras que 
en el grupo de sacarosa + stevia (f) se identificaron un 
grupo pequeño de bacterias como Bacillus safensis, 
Oceanobacillus sojae y Staphylococcus lugdunensis 

       
Sacarina, 
sucralosa, 
aspartame 

Ratones C57BL/6 
de 10 semanas de 
edad 

a. Formulaciones comerciales 
de sacarina, sucralosa y 
aspartame (95% glucosa, 
5% del edulcorante), glucosa 
y sacarosa en el agua que 
los ratones bebieron 

b. Dieta rica en grasas y 
sacarina pura, dieta rica en 
grasas y sacarina comercial 
(95% glucosa, 5% del 
edulcorante), dieta rica en 
grasas y glucosa 

c. 0.1 mg de sacarina pura/mL 
disuelta en agua (dosis 
equivalentes al IDA en 
humanos) 
f. 0.5 mg/mL de sacarina 
 

a.Duración de 11 semanas, 
consumo de agua ad libitum.  

b.Dieta rica en grasa, 60% de las 
kcal provenientes de grasa. 

c.Duración de 5 semanas, dieta 
rica en grasa, 60% de las kcal 
provenientes de grasa. 

e.0.2 g ciprofloxacino/L, 1 g 
metronidazol/L  

f.Condiciones    anaerobias 

En la semana 11, los grupos de ratones que 
consumieron sacarina, sucralosa y aspartame 
desarrollaron intolerancia a la glucosa, la sacarina 
presentó el efecto más notable de todos los 
edulcorantes 
Ambos grupos desarrollaron intolerancia a la glucosa, 
excepto el grupo control 
Este grupo cohorte desarrolló intolerancia a la glucosa 
en apenas 5 semanas después de haber iniciado con la 
dieta rica en grasas 
El trasplante de microbiota proveniente de ratones que 
consumieron sacarina a ratones sanos desarrolló 
intolerancia a la glucosa en éstos 
Después de cuatro semanas, los ratones con 
intolerancia a la glucosa tratados con antibióticos 
presentaron curvas de tolerancia a la glucosa similares 
a las de ratones sanos. El desarrollo de intolerancia a 
la glucosa se asoció con cambios en la microbiota 
intestinal, los grupos que consumieron sacarina 

Suez et al. (2014) 
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Edulcorante Modelo  Dosis 
Condiciones de 
experimentación 

Resultados Referencia 

presentaron disbiosis en más de 40 OTUs; incremento 
en la abundancia relativa de géneros como Bacteroides 
y orden de los Clostridiales 
En modelos in vitro se reportó el aumento del filo de 
Bacteroidetes y reducción de Firmicutes, el trasplante 
de estos cultivos a ratones desarrolló intolerancia a la 
glucosa 

Acesulfame K, 
mezcla de 
aspartame y 
acesulfame K, 
sacarina, 
sucralosa, 
fructosa y 
sacarosa 

Ratas hembras y 
machos recién 
destetados 

Dos grupos: Ratas hembras y 
machos 

a. Acesulfame K (0.05%) 
b. Mezcla de aspartame y 

acesulfame K (1.55%) 
c. Sacarina (0.033%) 
d. Sucralosa (0.019%) 
e. Glucosa (14%) 
f. Sacarosa (10%) 
g. Fructosa (7%) 

 483 días de experimentación (16.1 
meses aproximadamente, 1.33 
años aproximadamente) 

 Agua ad libitum 
 Temperatura 22°C 
 65-70% de humedad 
 Ciclos de luz y oscuridad de 12 

horas 

Al final de la infancia, para el grupo de ratas macho se 
observó incremento de masa en el grupo de fructosa, 
mientras que el grupo con menor incremento de masa 
fue el de sucralosa; por otro lado, en las ratas hembras 
el grupo de acesulfame K fue el que presentó mayor 
incremento de masa corporal, mientras que el grupo de 
glucosa fue el que presentó menor incremento en la 
masa corporal. No se encontraron diferencias 
significativas al final de la infancia entre ambos grupos, 
machos y hembras 
Al comienzo de la vida adulta joven, el grupo de ratas 
macho con mayor incremento de masa corporal fue el 
de sacarina pero sin diferencias significativas con 
respecto del grupo control en ambos grupos de ratas, 
machos y hembras 
Una vez alcanzada la vida adulta, el grupo de ratas 
macho alimentados con fructosa presentó la mayor 
masa corporal, mientras que el grupo alimentado con 
sucralosa presentó la menor masa corporal. El grupo 
de ratas hembra alimentadas con glucosa presentó la 
mayor masa corporal, mientras que el grupo de 
sacarosa presentó la menor masa corporal  
En el comienzo de la vejez, el grupo de ratas macho 
presentó mayor masa corporal con respecto del grupo 
de ratas hembra 
 

Mendoza-Pérez et 
al (2021) 
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