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Glosario de términos

AGCC: Ácido grasos libres de cadena corta.

ARNr: Ácido ribonucleico ribosomal.

Almidón: Polisacárido de reserva alimenticia predominante en las plantas. Tanto el

almidón como los productos de la hidrólisis constituyen la mayor parte de los hidratos

de carbono digestibles de la dieta habitual.

Azúcar: Cuerpo sólido cristalizado, perteneciente al grupo químico de los hidratos de

carbono, de color blanco en estado puro, soluble en agua y en alcohol, de sabor

dulce. Se obtiene de la caña dulce, de la remolacha y de otros vegetales. Según su

estado de pureza o refinación, se distinguen diversas clases.

Caloría: La cantidad de calor que se necesita para elevar la temperatura de un

gramo de agua en un grado centígrado.

CAS Número: El número CAS (Chemical Abstracts Service) es una identificación

numérica única para compuestos químicos, polímeros, secuencias biológicas,

preparados y aleaciones. Llamado también CAS RN (en inglés CAS registry

number). El Chemical Abstracts Service (CAS) es una división de la Sociedad

Estadounidense de Química que asigna estos identificadores a cada compuesto

químico que ha sido descrito en la literatura. CAS también mantiene una base de

datos de los compuestos químicos, conocida como registro CAS. Algo más de 123

millones de compuestos están numerados y catalogados, con alrededor de 12,000

nuevos cada día. La intención es realizar una búsqueda en la base de datos

unificada, dado que a menudo se asignan distintos nombres para el mismo

compuesto. Casi todas las moléculas actuales permiten una búsqueda por el número

CAS.

Citocinas: (También denominadas citoquinas, ver nota de pie de página 4). Son

proteínas que regulan la función de las células que las producen sobre otros tipos

celulares. Son los agentes responsables de la comunicación intercelular, inducen la

activación de receptores específicos de membrana, funciones de proliferación y

diferenciación celular, quimiotaxis, crecimiento y modulación de la secreción de



x

inmunoglobulinas. Son producidas fundamentalmente por los linfocitos y los

macrófagos activados, aunque también pueden ser producidas por leucocitos

polimorfonucleares (PMN), células endoteliales, epiteliales, adipositos, del tejido

muscular (miocitos) y del tejido conjuntivo. Según la célula que las produzca, se

denominan linfocinas (linfocito), monocinas (monocitos, precursores de los

macrófagos), adipocinas (células adiposas o adipocitos), miocinas (células

musculares o miocitos) o interleucinas (células hematopoyéticas). Su acción

fundamental consiste en la regulación del mecanismo de la inflamación. Hay

citocinas pro-inflamatorias y anti-inflamatorias
(https://es.wikipedia.org/wiki/Citocina).

C. diff.: Clostridium difficile llamado también C. difficile, una bacteria que puede

causar síntomas desde diarrea hasta inflamación potencialmente fatal del colon.

Cohortes: Estudio epidemiológico, observacional, analítico, longitudinal prospectivo,

en el que se hace una comparación de la frecuencia de una enfermedad (o de un

determinado desenlace) entre dos poblaciones, una de las cuales está expuesta a un

determinado factor de exposición o factor de riesgo al que no está expuesta la otra.

Colonocitos: Células que recubren el epitelio del intestino grueso. Son activos en la

absorción de agua y sodio.

Disbiosis: Importante desequilibrio de la flora intestinal, que puede estar provocado

por causas diversas

Edulcorantes hipocalóricos: Dan a los alimentos un sabor similar al azúcar de

mesa con menos calorías, con lo que disminuyen el contenido calórico de ese

alimento o bebida no alcohólica.

Enterocitos: Células epiteliales del intestino. Poseen microvellosidades que contiene

enzimas digestivas y moléculas especializadas en el transporte de proteínas.

Enterotipo: Término utilizado para dividir a los humanos en grupos basándose en

las bacterias intestinales que presentan.

FDA: Siglas en inglés para Food and Drug Administration.

Fermentación: Biorreacción anaerobia diseñada y realizada por Louis Pasteur para

demostrar que no hay generación espontánea colocando en una retorta glucosa y



xi

adicionando la levadura Saccharomyces cerevisiae produciendo alcohol etílico y

bióxido de carbono

FFA: Siglas en inglés para free fatty acids, ácidos grasos libres (Fig. 2.2).

FFAR2: GPR43 receptor de ácidos grasos libres-2. Involucrado en la producción de

leptina.

Fiaf: Factor adiposo inducido por el ayuno. Enzima producida por el hígado, el

intestino y el tejido adiposo que inhibe la actividad de la lipoproteína lipasa (LPL).

FODMAP: Siglas en inglés para ‘fermentable’ oligosaccharides disaccharides

monosaccharides and polyols (Polioles, mono, di y oligosacáridos o glúcidos

biodegradables -no fermentables-, ver referencia 3 de pie de página 13)

GABA: Siglas en inglés para ácido γ-amino butírico

Glicano: Polisacárido, constituido por uno o más monosacáridos o glúcidos unidos

por enlaces glucosídicos.

GLP-1: Hormona derivada de la transcripción del gen proglucagón. Se fundamenta

sobre la concentración sanguínea de glucosa.

Glucano: Tipo de glicano formado exclusivamente por monómeros de glucosa.

Síndrome metabólico: Conjunto de alteraciones metabólicas constituido por la

obesidad, asociado en la prevalencia de diabetes tipo 2 y enfermedad

cardiovascular.

GPCR41: Receptor de ácidos grasos libres acoplado a la proteína G41. Control del

comportamiento de la alimentación a través de la liberación de PYY.

HAS: Siglas en inglés para Hypocaloric artificial sweeteners

IBS: Siglas en inglés para irritable bowel syndrome

IBS-C: Siglas en inglés para IBS-constipation predominant

IBS-D: Siglas en inglés para IBS-diarrhea predominant

IDA: Siglas para ingesta diaria aceptable.

IGN: Siglas en inglés para intestinal gluconeogenesis, gluconeogénesis intestinal
(Fig. 2.2).
Interleucina: Las interleucinas (del griego λευκὸς, -leukós, blanco y κινή, -kiné,

movimiento), son un conjunto de citocinas (proteínas que actúan como mensajeros

químicos a corta distancia) que son sintetizadas principalmente por los leucocitos,

aunque en algunos casos también pueden intervenir células endoteliales o del
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estroma del timo o de la médula ósea. Su principal función es regular los eventos que

atañen a las funciones de estas poblaciones de células del sistema inmunitario, como

la activación, diferenciación o proliferación, la secreción de anticuerpos, la

quimiotaxis, regulación de otras citocinas y factores, entre otras. Han sido descritas

distintas alteraciones de ellas en enfermedades raras, en enfermedades

autoinmunes o en inmunodeficiencias (Abbas A, Lichtman A, Pillai S. 2008. Inmunología

Celular y Molecular. 6ª Edición. Sección IV: mecanismos efectores de las respuestas

inmunitarias; Citocinas. Tomada de https://es.wikipedia.org/wiki/Interleucina)

JECFA: Siglas en inglés para Joint Expert Committee for Food Additives (UN Food

and Agriculture Organization and World Health Organization)

IMC: Índice de masa corporal establecido por la OMS.

LFSD: Siglas en inglés para low “fermentable” substrate diet (dieta basada en un

sustrato poco biodegradable)

LG: Libre de gérmenes.

LPL: Lipoproteína lipasa. Enzima situada en la superficie del endotelio vascular

capilar (Fig. 2.2).

LPS: Lipopolisacáridos constituyen el antígeno O y la endotoxina de las bacterias

Gram-negativas. Están localizados en la membrana externa de la envoltura celular

bacteriana y juegan un papel muy importante en la patogénesis de las infecciones

bacterianas, así como en la interacción con el hospedero y su sistema de defensa.

Masa. Cantidad de materia de los cuerpos. La unidad de medida de la masa es el
kilogramo (kg) y se mide usando una balanza. La masa (la cantidad de materia) de
cada cuerpo es atraída por la fuerza de gravedad de la Tierra. Esa fuerza de
atracción hace que el cuerpo (la masa) tenga un peso, que se cuantifica con una
unidad diferente: el Newton (N). Un ejemplo simple: Un niño cuya masa se puede
calcular en unos 36 kilogramos (medidos en la Tierra, en una balanza), pesa (en la
Tierra, pero cuantificados con un dinamómetro) 352.8 Newtons (N). Si este niño
estuviera en la Luna, su masa seguirá siendo la misma (la cantidad de materia que lo
compone no varía, sigue siendo el mismo niño, el cual puesto en una balanza en la
Luna seguirá teniendo una masa de 36 kilogramos), pero como la fuerza de
gravedad de la Luna es 6 veces menor que la de la Tierra, el niño PESARÁ 58.68
Newtons (N).

Diferencias entre masa y ‘peso’
(http://cienciasprimeroeso.blogspot.mx/2015/04/masa-versus-peso.html):
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Características de masa Características de peso

1. Es la cantidad de materia que tiene un cuerpo.
2. Es una magnitud escalar.
3. Se mide con la balanza.
4. Su valor es constante, es decir, independiente

de la altitud y latitud.
5. Sus unidades de medida son el gramo (g) y el

kilogramo (kg).
6. Sufre aceleraciones

1. Es la fuerza que ocasiona la caída de los cuerpos.
2. Es una magnitud vectorial.
3. Se mide con el dinamómetro.
4. Varía según su posición, es decir, depende de la

altitud y latitud.
5. Sus unidades de medida en el Sistema Internacional

son la dina y el Newton.
6. Produce aceleraciones.

Masa corporal: Antiguamente conocida como ‘peso’ y de ella viene la palabra

‘sobrepeso’ por el desconocimiento de las diferencias sustantivas entre masa (kg) y

peso (newtons), masa de una persona medida con una báscula en kg fuerza (kgf)

que a la aceleración de la fuerza de gravedad de la Tierra equivalen numéricamente

a kg masa pero no conceptualmente.

Metagenómica: ámbito de estudio que compara genomas completos.

Microbioma: denominación que engloba los microorganismos intestinales.

OMS: Organización Mundial de la Salud (WHO en inglés por World Health

Organization).

OTUs: Siglas en inglés para operational taxonomic units

Phila: término taxonómico utilizado para clasificar organismos en grupos con otras

propiedades similares.

Poder edulcorante: El número de gramos de sacarosa que hay que disolver en

agua para obtener el mismo sabor que un gramo de edulcorante artificial.

PYY: Péptido YY, factor liberado por las células del íleon y del colon en respuesta a

la alimentación. Tiene efecto anorexigénico.

Quilomicrones: Lipoproteínas sintetizadas en el epitelio del intestino caracterizadas

por poseer baja densidad (inferior a 0.94) y gran diámetro, entre 75 y 1,200 nm).

Quimiotaxis: El quimiotaxismo es un tipo de fenómeno en el cual las bacterias y

otras células de organismos uni o pluricelulares dirigen sus movimientos de acuerdo

con la concentración de ciertas sustancias químicas en su ambiente

(https://es.wikipedia.org/wiki/Quimiotaxis)

SCI: Síndrome del colon irritable
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Síntesis de novo de triglicéridos: Los ácidos grasos son incorporados a los

triglicéridos y exportados de los hepatocitos y almacenados como triglicéridos en el

tejido adiposo.

SNE: Sistema nervioso entérico

‘sobrepeso’: Palabra derivada de ‘peso’, erróneamente usada por masa (ver

definición arriba). Tal vez debería usarse exceso de masa corporal aunque sean

cuatro palabras

TLAI: Tejido linfoide asociado al intestino

TLRs: Siglas en inglés para Toll-like receptors, que son una clase de proteínas que

juegan un rol clave en el sistema inmune innato. Son receptores no catalíticos,

simples, distribuidos en las membranas generalmente expresados en células

“centinela” como las macrófagas y las dendríticas, que reconocen a las moléculas

derivadas de microbios y que están conservadas estructuralmente.

TNF: Siglas en inglés para tumor necrosis factor.

Transcriptoma: genes que se han expresado como proteínas, es decir, la parte

activa del genoma.

UHT: Siglas en inglés para ultra high temperature.

Vellosidades intestinales: Proyecciones pequeñas, en forma de dedos que

sobresalen del revestimiento epitelial de la pared intestinal. Sirven como sitios para la

activa absorción de nutrimentos y fluidos en el cuerpo.

VLDL: Siglas en inglés para very low density lipoproteins, lipoproteínas de muy baja

densidad (Fig. 2.2).

Nota. Este documento usa el punto decimal (DOF, 2009)
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Resumen

La microbiota intestinal tiene una relación con el síndrome metabólico, la

regulación de la masa corporal y otras enfermedades asociadas con la obesidad y

se conforma principalmente por filotipos bacterianos: Firmicutes, Bacteroidetes y

Actinobacteria. En este trabajo se revisan los efectos de los edulcorantes

artificiales hipocalóricos y las implicaciones en la alteración de la microbiota

intestinal en relación con la intolerancia  a la glucosa, estudiando artículos, tesis,

trabajos de investigación, etc., de los últimos quince años, para comparar los

hallazgos referentes a la alteración de la microbiota intestinal con los edulcorantes

artificiales hipocalóricos, pues estos son algunos de los aditivos más utilizados en

el mundo, consumidos indistintamente por personas sanas, delgadas, obesas,

adultos y niños, ya que la Agencia de Alimentos y Medicamentos de los Estados

Unidos, USFDA, por sus siglas en inglés, tiene aprobados estos edulcorantes

hipocalóricos como aditivos seguros y beneficiosos por el bajo contenido calórico.

Se estudian a la sacarina, al aspartame, al acesulfame de potasio o acesulfame-K

y a la sucralosa debido a que para ellos, sus fabricantes indican que la mayoría no

se metabolizan y, por lo tanto, se encuentran directamente con la microbiota

intestinal sin afectarla. La investigación monográfica se centra en los cambios de

la microbiota intestinal por el consumo de edulcorantes artificiales hipocalóricos,

HAS, por sus siglas en inglés, hypocaloric artificial sweteeners), en la obesidad

debido a que se derivan enfermedades como la diabetes, enfermedades

cardiovasculares, etc. Con relación a los factores que pueden ser parte de la

alteración de la microbiota y no están considerados en las investigaciones de los

HAS contraponiendo los hallazgos.

Palabras clave: Alteración de la microbiota intestinal, edulcorantes artificiales
hipocalóricos, sacarina, aspartame, acesulfame de potasio,
sucralosa
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Capítulo 1

Problemática

1.1. Introducción

A fines del siglo XX se decía que el azúcar era responsable de provocar un gran

número de enfermedades y surgió la necesidad de buscar un aditivo que pudiera

sustituir el azúcar de los alimentos, sumado a que durante la segunda guerra

mundial hubo una escasez importante de azúcar y un cambio de la percepción de

la figura estética a favor de una figura más delgada, así como el inicio de la

producción de alimentos en forma masiva ya que las mujeres se fueron a las

fábricas porque los hombres estaban en el frente de batalla y no había quien

preparara los alimentos de manera tradicional, promoviéndose la inclusión de

aditivos químicos a los alimentos para alargar su vida de anaquel en vez de usar

los conservadores tradicionales, la sal y el azúcar que creó todo un nuevo giro

industrial (Durán-A. et al., 2013; Mendoza-Pérez et al., 2016).

La aceptación y el impacto del azúcar sobre la economía de los países

productores y consumidores, junto con el bloqueo económico a Cuba que era el

primer exportador de azúcar del mundo1 y creado originalmente por problemas

geopolíticos, llevaron a Estados Unidos en la década de los años 70 del siglo XX,

a producir substitutos de azúcar, ya que en este país se produce azúcar en

pequeñas cantidades y para lograr esto realizó una fuerte campaña de

1 Hasta 1993, Cuba era el más grande exportador de azúcar del mundo. En 1992, exportó 7.2 millones de
toneladas, delante de la UE con 5 millones. El azúcar representa el 75% de todas las exportaciones cubanas
y la producción de azúcar da trabajo al 20% de la población activa. Antes de la revolución socialista, Cuba
exportaba azúcar solamente a Estados Unidos. Cuando los rebeldes consiguieron derrocar a Batista en
1959, Estados Unidos redujo inmediatamente a cero el contingente cubano y boicoteó todos los productos
cubanos (En https://es.wikipedia.org/wiki/Econom%C3%ADa_de_Cuba. Ref. 43. Eurosur, 2016. Anexo:
Cuba.
http://archive.is/20120629003528/http://www.eurosur.org/EFTA/c8.htm#selection-217.1-219.243)
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satanización del azúcar como causante de obesidad y caries dentales (Flores-

Cotrina y Romero-Lazo, 2014). Este bloqueo económico de los Estados Unidos

contra Cuba, su principal abastecedor de azúcar, llevó a este país importador a la

producción masiva de mieles fructosadas de maíz (glúcidos producidos

químicamente). Este grano, originario de México, que se produce por los

agricultores estadounidenses con subvenciones gubernamentales de hasta el

100% de los costos de producción, provoca fenómenos de “dumping” haciendo

que el precio de las mieles fructosadas elaboradas a partir del almidón del maíz

estadounidense sean más baratas que el azúcar. También se promovió desde la

década de los años 60 del Siglo XX en adelante el uso de un edulcorante artificial,

la sacarina, entonces el único edulcorante hipocalórico comercial y cuando se

prohibió su uso, del aspartame, el cual también resultó dañino para las personas

con fenilcetonuria (González-Filomeno, 2007). Actualmente, todos los

edulcorantes artificiales son permitidos, aún la sacarina, de acuerdo con la

Agencia de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, por sus siglas

en inglés, Food and Drug Administration) (Orta-Méndez-y-Sánchez, 2016).

El humano encuentra en el azúcar una fuente de obtención de energía inmediata

asociando el sabor dulce con aportación de esta y lo que el edulcorante artificial

hipocalórico realiza en el cuerpo es solamente la percepción de dulzura. Hay

estudios recientes sobre esto en la literatura (Fujita et al., 2008; Li et al., 2016;

Mace et al., 2007; Margolskee et al., 2007; Simon et al., 2013; Wang et al., 2016).

Tras su aparición, los edulcorantes han sido objeto de numerosas polémicas en lo

que respecta a su seguridad a largo plazo. A pesar de ello, en los últimos años el

desarrollo de productos bajos en calorías incluyéndolos sin ninguna información

en la etiqueta sobre límites máximos permitidos de ingestión de acuerdo con la

masa corporal del consumidor por parte de la Organización Mundial de la Salud y

otras entidades similares en diferentes países, con excepción del aspartame,

teniendo un auge notable su consumo (Mendoza-Pérez, 2017).
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Esta investigación monográfica recopila información de varios artículos, tesis,

trabajos de investigación, etc., donde se realizaron experimentos que exponen las

alteraciones de la microbiota intestinal con edulcorantes artificiales hipocalóricos,

de los últimos quince años para encontrar si hay efectos de su consumo sobre la

salud a causa de una posible alteración de la microbiota.

1.2. Objetivo

 Conocer el estado del arte sobre los efectos de los edulcorantes artificiales

hipocalóricos en el metabolismo de la microbiota intestinal publicado en los

últimos 15 años.

1.3. Hipótesis

El consumo de edulcorantes artificiales hipocalóricos provoca cambios en la

microbiota intestinal desencadenando una alteración en la salud como pudiera ser

el síndrome metabólico que incluye a la diabetes tipo 2 y la obesidad.
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Capítulo 2

Fundamentos

2.1. Microbiota intestinal

El término “microflora” o “microbiota” hace referencia a la comunidad de

microorganismos vivos reunidos en un nicho ecológico determinado. La microbiota

intestinal, conocida popularmente como flora intestinal, es el término que se utiliza

para hacer referencia a los microorganismos vivos residentes en el tubo digestivo

(Icaza-Chávez, 2013; Navarro-del-Cabo, 2016).

La microbiota intestinal se puede considerar como un órgano que se adquiere

después del nacimiento. Está compuesta por una gran diversidad de bacterias que

cumplen múltiples funciones. Tanto su composición como sus funciones están

influenciadas por factores externos como el ambiente y la nutrición, entre otros

(Gómez-Duque y Acero, 2011).

A continuación se toma un texto breve de una investigadora, Bridgette Wilson,

dietista investigadora del King’s College de Londres. Bridgette es estudiante de

doctorado del King’s College de Londres y dietista certificada. Finalizó la

licenciatura en Ciencias Biológicas y un máster en Biología Molecular antes de

formarse como dietista. Después de trabajar en el sistema sanitario del Reino

Unido, Bridgette volvió a la investigación para centrarse en el ámbito de la

Gastroenterología. Actualmente, trabaja en el equipo del profesor Kevin Whelan y

de la doctora Miranda Lomer en el King’s College de Londres y está llevando a
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cabo una investigación sobre las intervenciones dietéticas para el síndrome del

colon irritable (2016):

“Aunque a nivel de especies existe una gran variación entre individuos – la

mayoría de personas presentan unas 160 especies de 1000 posibles-, los phila

representados en el microbioma son bastante limitados. Para el microbioma

humano se han definido tres enterotipos principales. [2]. 2 Los géneros de

marcadores a cuyo microbioma pertenece un sujeto son Bacteroides, Prevotella y

Ruminococcus (este último se asocia más con la presencia de

Methanobrevibacter). [1]”

“La función de la microbiota intestinal aún no se conoce totalmente, aunque

algunos aspectos clave son: modulación y señalización del sistema inmunitario,

producción de mensajeros del sistema nervioso, producción de vitaminas

esenciales, regulación del metabolismo de las grasas, producción de ácidos

grasos de cadena corta (AGCC); concretamente el butirato y ácidos grasos de

cadena ramificada. En función del sustrato fermentado, el microbioma también

produce hidrógeno, dióxido de carbono y gas metano, amoniaco, aminas y

compuestos fenólicos. [3] La simbiosis entre el humano y la microbiota intestinal

es cada vez más evidente. Se ha acuñado el término «superorganismo» cuando el

cuerpo humano ha empezado a considerarse un organismo conglomerado de

nuestro transcriptoma y el transcriptoma plástico, mucho mayor, de la microbiota

intestinal. Los genes codificados por las bacterias intestinales superan los

nuestros en más de 100 veces, [4] por tanto, no sorprende que se preste mucha

atención a este «otro genoma» para abordar las causas, la prevención y la cura de

las enfermedades. A veces, en la bibliografía se hace referencia al sistema

nervioso entérico (SNE) como «el segundo cerebro». Esto se debe a que está

compuesto por más de 200 millones de neuronas. [5] El SNE envía señales del

intestino al cerebro mediante señalización aferente endocrina, neuronal e

2 Estas referencias se encuentran listadas al final del capítulo de BIBLIOGRAFÍA de este documento



7

inmunitaria. [5] Además, el tejido linfoide asociado al intestino (TLAI), que

regularmente toma muestras y responde a señales emitidas desde el lumen

intestinal, se considera el órgano defensivo más importante que tiene el cuerpo

frente a las infecciones. [5].”

“La combinación de interacciones entre el SNE, el microbioma y el TLAI tiene el

gran potencial de efectuar cambios en el bienestar físico, inmunológico y

emocional.”

“El microbioma se desarrolla desde el nacimiento. La vía de parto y la alimentación

temprana afectan al desarrollo inicial del microbioma, y el destete y el entorno

(rural o urbano) durante la infancia, probablemente afectan al desarrollo del

microbioma maduro. Estudios realizados en poblaciones aisladas de África revelan

una colonización bacteriana única y divergente respecto a la de una cohorte

occidental, lo que indica que el entorno es una fuerza impulsora en la colonización.

[6] En estudios con gemelos también se ha demostrado que, al menos con

algunas clasificaciones, hay una influencia genética evidente en la abundancia de

la especie. [7] Los cónyuges de gemelos idénticos también mostraron

correlaciones positivas, lo que se suma al concepto de que tanto lo innato como lo

adquirido puede afectar a la riqueza genética de la microbiota intestinal. [8].”

“En las personas mayores el microbioma vuelve a cambiar, por motivos que aún

se desconocen. En la población anciana se observa una reducción de las

bacterias productoras de butirato y de la riqueza genética del microbioma. Las

personas mayores que viven en comunidad mantienen una mayor riqueza

genética, debido supuestamente a una dieta más variada en comparación con los

mayores con cuidados de larga duración. [9].”

“La disbiosis se asocia con diferentes enfermedades, [3] de hecho, recientemente

se ha publicado un estudio de las enfermedades concretas y las alteraciones

asociadas en poblaciones bacterianas. [4] Las nuevas tecnologías han permitido
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desarrollar un tipo de impronta bacteriana para algunas enfermedades que podría

constituir un potente instrumento de diagnóstico no invasivo y un posible objetivo

de tratamiento para abordar estas enfermedades.”

“En estudios sobre obesidad, los sujetos con una riqueza genética reducida

presentaron una mayor adiposidad global, resistencia a la insulina y dislipidemia y

un fenotipo inflamatorio más pronunciado. [10] Además, con el tiempo,

aumentaron de peso. Para más información, Goodrich et al. (2014) ofrecen

información sobre la heredabilidad de un microbioma generador de obesidad y la

posible influencia de los metanógenos y de la especie Christensenella en los

trastornos metabólicos.”

“Estudios en niños con disposición genética a la enfermedad celiaca (EC) revelan

una reducción de actinobacterias (lo que incluye bifidobacterias) y un aumento de

las especies Firmicutes y Proteobacteria. [11] Sin embargo, aún no se ha

demostrado la asociación entre las alteraciones microbianas y el desarrollo de

enfermedad celiaca. [12].”

“Se ha identificado disbiosis en la secuenciación del microbioma en el síndrome

del colon irritable (SCI), [13] y nuevos estudios han identificado varias diferencias

en las bacterias intestinales en varios subtipos de SCI tanto en poblaciones del

lumen como de las mucosas. [14-16] En un estudio piloto pediátrico reciente, se

concluyó que el microbioma puede ser indicativo de la probabilidad de que la dieta

baja en FODMAP sea eficaz para aliviar los síntomas. [17].”

“Qin et al. (2012), también identificaron un comportamiento antagónico entre las

bacterias beneficiosas y perjudiciales en la diabetes de tipo 2. Una reducción de

las bacterias productoras de butirato puede ser indicativa de un mayor riesgo de

desarrollar comorbilidades relacionadas con la obesidad. [18].”
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“Estudios nutrimentales han confirmado el poder de las acciones dietéticas en la

alteración del microbioma [19] y este es un ámbito con un gran potencial. El modo

evidente en que se puede manipular la microbiota es alimentando al huésped y a

la microbiota. La dieta alta en grasas y en proteínas se ha asociado con el

enterotipo Bacteroides, y una dieta rica en hidratos de carbono se asocia con el

enterotipo Prevotella. [20] Los cambios de corta duración en las dietas (~10 días)

demostraron que se modificaba la composición del microbioma, sin afectar de

manera significativa a la identidad del enterotipo. Con suplementos dietéticos altos

en fibra se han conseguido niveles elevados de Faecalibacterium prausnitzii,

Bifidobacterium y el grupo XIVa de Clostridium; estos tres grupos se suelen

asociar con un mejor estado de salud. [1,21].”

“En otros estudios se ha demostrado claramente que los prebióticos y los

probióticos en diferentes grados son útiles para el desarrollo de bifidobacterias y

lactobacilos beneficiosos. En varios estudios se han observado mecanismos

mediante los cuales diferentes especies de lactobacilos y bifidobacterias no

solamente producen efectos beneficiosos en el huésped, sino que inhiben la

fijación y la actividad de enteropatógenos invasores. [4] Tal vez en el futuro se

incorporen como diana más cepas bacterianas (como Akkermansia mucinophila y

Christensenella minuta) con suplementos prebióticos y probióticos. [4].”

“El trasplante de microbiota fecal es otra técnica para corregir rápidamente un

microbioma alterado. Hasta la fecha, los estudios en pacientes infectados por C.

diff. han obtenido resultados prometedores. Por ejemplo, el trasplante de

microbiota fecal de donantes sanos reveló una mejora en la resistencia a la

insulina en pacientes con síndrome metabólico [22] – lo cual respalda el concepto

cada vez más extendido de que la disbiosis tiene una función importante en el

desarrollo de los trastornos relacionados con la obesidad. Las estrategias

antimicrobianas para modular el microbioma tal vez tengan un efecto terapéutico

en el futuro, sin embargo, los conocimientos actuales de la eficacia en este ámbito
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se basan en modelos experimentales con ratones, y de momento no son

estrategias recomendables. [4]”

“Las recomendaciones actuales pasan por llevar una dieta variada y equilibrada

que incluya todos los grupos de alimentos para proporcionar sustratos variados y

reducir las probabilidades de que especies desfavorables se hagan dominantes en

el intestino. Es probable que los prebióticos y los probióticos ayuden en caso de

alteraciones en el microbioma generadas por antibióticos o por un episodio de

gastroenteritis, donde se considera que son seguros para un uso general. Un

análisis de heces capaz de detectar una reducción en la diversidad del

microbioma, puede ser un instrumento útil para la predicción temprana de

enfermedades y para tomar medidas preventivas.”

Hasta aquí termina lo señalado por Wilson (2016).

Hasta hace pocos años no existía un amplio conocimiento de la composición de la

“flora intestinal” o microbiota como se le conoce actualmente ni de su rol

metabólico en el organismo. Durante la última década, el conocimiento y

utilización del ARN ribosomal 16S de las bacterias, ha sido de gran utilidad para

identificar a una mayoría de los componentes de la microbiota (Farías-N. y col.,

2011).

Más del 99% de esta microbiota está compuesta por bacterias que mantienen una

relación de simbiosis con el ser humano (el anfitrión proporciona hábitat y nutrición

y la microbiota contribuye de modo importante a la fisiología del anfitrión) y pueden

dividirse en cuatro familias principales: Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacterias

y Proteobacterias (Figuras 2.1a,b) (Gómez-Duque y Acero, 2011; Mönckeberg-B. y

Corsini-A., 2011; Wilson, 2016).
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Figura 2.1a. Especies que conforman el microbioma (Wilson, 2016)

Los organismos anaerobios se encuentran en mayor proporción que los aerobios y

la mayoría (60 a 90%) son representantes de dos de las principales familias: los

Bacteroidetes en un 23% y las Firmicutes 64% (Figura 2.1b) (Gómez-Duque y

Acero, 2011).
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Figura 2.1b. Principales filos de la microbiota intestinal (Mönckeberg-B. y Corsini-A.,
2011)

La microbiota intestinal es importante en la función del intestino ya que estimula su

desarrollo, mantiene el recambio epitelial, modula la respuesta inmunológica y

participa el metabolismo de algunos medicamentos. Desde el punto de vista
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nutricional, las bacterias del intestino juegan un rol crucial ya que participan en la

depuración de toxinas provenientes de la dieta; síntesis de micronutrientes como

vitamina K, vitamina B12 y ácido fólico; biodegradación (fermentación3) de

sustancias indigeribles; absorción de electrolitos y minerales; y producción de

ácidos grasos de cadena corta, los que estimulan el crecimiento y desarrollo de los

enterocitos y colonocitos (Farías-N. y col., 2011).

Las diferencias en las actividades metabólicas de la microbiota intestinal pueden

contribuir a variaciones en la extracción de energía (calorías ingeridas)

proveniente de las sustancias alimenticias, almacenamiento de los excedentes de

energía en el tejido adiposo, y la disponibilidad de energía para la proliferación

microbiana. Tales diferencias en la microbiota intestinal son también responsables

de la variación de la capacidad de un individuo para obtener energía, explicando

algunos aspectos del fenómeno de la obesidad. La diferencia en la composición

microbiana intestinal y su eficiencia metabólica puede ser responsable de la

predisposición de un individuo a trastornos metabólicos (Devarj y col., 2013).

2.1.1. Microbiota intestinal y metabolismo de los hidratos de carbono

Los hidratos de carbono son importantes en la nutrición del ser humano y su

microbiota. Los mamíferos absorben glúcidos simples, como la glucosa y la

galactosa, en el yeyuno proximal a través de transportadores glucídicos

específicos. Las enzimas de mamíferos hidrolizan disacáridos (sacarosa, lactosa,

maltosa) y las amilasas a sus monosacáridos constituyentes, pero tienen limitada

3 La palabra fermentación fue acuñada por Pasteur para definir la biorreacción de la glucosa con levaduras
Saccharomyces cerevisiae produciendo etanol y bióxido de carbono en un medio anaerobio y demostrando
con ello que no había generación espontánea. Por razones ignotas en la década de los años cincuenta del
siglo XX se empezó a denominar a todas las biorreacciones fermentaciones y a los biorreactores
fermentadores y fue hasta los años 70 del mismo siglo que en una reunión científica de los entonces
ingenieros bioquímicos, después conocidos como biotecnólogos que se decidió buscar el uso de
biorreacción y biorreactor para seguir dándole el crédito a Louis Pasteur de su experimento en una retorta.
Sin embargo, hay todavía colegas que usan este término para cualquier conversión bioquímica aunque no
ocurre esta biorreacción específica (Nota de la asesora)
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capacidad para hidrolizar otros polisacáridos. Gran parte de los polisacáridos de

plantas no digeridos (celulosa, xilano y pectina) y almidón resistente, llegan a las

comunidades microbianas en el intestino. Los mamíferos evitan la necesidad de

desarrollar enzimas complejas requeridas para degradar la gran variedad de

polisacáridos en la dieta. Por lo tanto, los microorganismos contienen muchos

genes que codifican para una variedad de polisacáridos en la dieta (CAZymes).

Las CAZymes microbianas constituyen el repertorio del huésped mamífero que

incluyen glucósido-hidrolasas, carbohidrato-esterasas, glicosil-transferasas, y

liasas de polisacáridos. Los microorganismos tienen acceso a abundantes fuentes

de carbono biodegradables que de otra manera serían desperdiciados por el

huésped y pueden usar estos sustratos de hidratos de carbono complejos para

sostener comunidades microbianas viables, funcionalmente robustas y generar

señales bioactivas que afectan el metabolismo del mamífero huésped (Devarj y

col., 2013).

Se ha demostrado que los Bacteroidetes asimilan fácilmente hidratos de carbono

de la dieta, ya que los miembros de este filo de bacterias poseen varias vías

metabólicas de utilización de los mismos. Sin embargo, en situaciones de

inanición de hidratos de carbono, las bacterias intestinales catabolizan mucinas en

el tracto gastrointestinal como fuente de hidratos de carbono, lo cual podría

comprometer la capa de mucosa adyacente al epitelio. Además de Bacteroides,

las cepas del género Bifidobacterium contienen genes que codifican enzimas que

degradan glicanos que les permiten a estas bacterias intestinales adquirir

nutrientes de glicanos derivados del huésped. Además de su capacidad para

hidrolizar el almidón, los microorganismos intestinales han desarrollado la

capacidad de degradar numerosos glicoconjugados (glicanos) y glicosamino-

glicanos de plantas y derivados del huésped, incluyendo celulosa, sulfato de

condroitina, ácido hialurónico, mucinas y heparina. Enzimas catabólicas

microbianas tales como endoglicosidasas pueden actuar sobre sustratos de la

dieta para liberar complejo de N-glicanos a partir de leche humana y de otras

fuentes dietarias. Las bifidobacterias cultivadas en oligosacáridos de la leche
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humana estabilizan la formación de uniones estrechas en el epitelio y promueven

de la secreción de la citocina4 antiinflamatoria, interleucina (Devarj y col., 2013).

La biogeografía de la microbiota puede ser relevante ya que genes o vías

específicas, tales como los sistemas de transporte fosfotransferasa de hidratos de

carbono simples, son más prominentes en el intestino delgado que en el colon

(Devarj y col., 2013).

2.1.2. Microbiota intestinal y metabolismo de los ácidos grasos

Las bacterias intestinales, incluyendo probióticos, producen una amplia gama de

ácidos grasos que pueden tener efectos beneficiosos para la salud. Las bacterias

intestinales generan ácidos grasos libres de cadena corta, AGCC: acetato 60%,

butirato 20%, propionato 20%, aproximadamente, conocidos en inglés como

SCFA, short chain fatty acids (Fig. 2.2), mediante la biodegradación de hidratos de

carbono de la dieta (fibra), que los seres humanos no pueden digerir por sí

mismos (Devarj y col., 2013; Morales y col., 2010).

El butirato sirve de substrato energético para los colonocitos, el acetato es

utilizado como precursor del colesterol y el propionato es un substrato

gluconeogénico en el hígado (Navarro-del-Cabo, 2016; Gómez-Duque y Acero,

2011). Un estudio reciente demostró que los ratones libres de gérmenes están

desprovistos de AGCC, lo que indica la importancia de la flora intestinal en la

producción de AGCC en el intestino (Devarj y col., 2013).

4 Citocina, interleucina: “… Por cuestión de espacio, no me extiendo más en este asunto que he abordado ya
con detalle en otra parte (“¿Citocinas, citoquinas o citokinas?” Medicina Clínica, 2001; 116:316-318). Pero
sí añado, por si a alguien puede interesarle, que personalmente escribo siempre interleucina, y uso también
la c antes de i en muchos otros tecnicismos médicos que en inglés escriben con k, como adiadococinesia,
bradicinina, cinesioterapia, cinetocilio, cinetosis, citocina, colecistocinina, discinesia, estreptocinasa,
farmacocinética, linfocina, quimiocina, telecinesia y trombocinasa.” (F.A. Navarro,
http://medicablogs.diariomedico.com/laboratorio/2007/10/10/interleucina-o-interleuquina/)
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El ácido propiónico disminuye la expresión de enzimas lipogénicas en el hígado,

implicadas en la síntesis de novo de triglicéridos y ácidos grasos, y reduce los

niveles séricos de colesterol. Se considera que, globalmente, la flora intestinal

puede contribuir a reducir la colesterolemia mediante su capacidad para modular

el equilibrio y composición entre estos ácidos grasos de cadena corta (Sanz y col.,

2004).

Los AGCC puede funcionar como señales derivadas de microorganismos que

influyen en el metabolismo de hidratos de carbono y la fisiología intestinal

mediante la estimulación de la secreción de péptidos del huésped y sirviendo

además como fuente de energía para las células epiteliales intestinales. Los

AGCC pueden estimular la secreción del péptido similar glucagón 1 (GLP-1) a

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

proteína G en la mucosa del colon (Devarj y col., 2013).

Mediante la estimulación de la secreción de GLP-1, los AGCC bacterianos

proporcionan señales que suprimen la secreción de glucagón, inducen la

secreción de insulina dependiente de glucosa, y promueven la homeostasis de la

glucosa. Se propone una vía enteroendocrinológica en la que los AGCC estimulan

la secreción de péptido YY, una hormona que es liberada por las células

epiteliales ileales y colónicas en respuesta a la alimentación que parece suprimir el

apetito. Dietas altas en grasas suplementadas con butirato previenen y revierten la

resistencia a la insulina, en ratones con obesidad inducida por dieta. Por otro lado,

las bacterias productoras de butirato y las concentraciones fecales de butirato

disminuyen con dietas que contienen cantidades reducidas de carbohidratos

específicos (Devarj y col., 2013).
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El propionato modula la homeostasis energética mediante la promoción de la

activación de neuronas simpáticas mediada por GPR41 (receptor acoplado a la

proteína G 41), en contraste con los cuerpos cetónicos. La capacidad de modular

el flujo simpático proporciona otro mecanismo que une la microbiota intestinal con

el sistema nervioso entérico, el gasto de energía y la homeostasis metabólica

(Figura 2.2) (Devarj y col., 2013). La microbiota suprime el factor adiposo inducido

por el ayuno (Fiaf, en inglés), que es un inhibidor de la actividad de la

lipoproteínlipasa (LPL). Como consecuencia de la supresión de Fiaf, la actividad

de la LPL aumenta y esto conduce a una mayor incorporación de ácidos grasos a

la célula y a la acumulación de triglicéridos en el tejido adiposo (Hur y Lee, 2015;

Navarro-del-Cabo, 2016).

Figura 2.2. Metabolismo de los AGCC producidos por la microbiota intestinal en
los receptores (modificada de Hur y Lee, 2015, en Navarro-del-Cabo, 2016)
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Los microorganismos más eficientes para la producción de ácidos grasos de

cadena corta son las Firmicutes, en especial las especies Clostridium y

Bifidobacterium. En esta forma influyen en el metabolismo, controlan la

proliferación de células epiteliales y su diferenciación, la función de las

microvellosidades, tienen impacto sobre la motilidad intestinal y su función de

absorción de agua, y la regulación hepática de lípidos y glúcidos (Gómez-Duque y

Acero, 2011).

2.1.3. Microbiota intestinal y metabolismo de aminoácidos

Las bifidobacterias y los lactobacilos producen compuestos biológicamente activos

derivados de aminoácidos, que incluyen una variedad de aminas biogénicas. La

dieta incluye proteínas y péptidos que pueden ser hidrolizados a aminoácidos por

las proteasas y peptidasas luminales. Diversas enzimas microbianas pueden

contribuir al metabolismo de aminoácidos en los mamíferos mediante la

generación de metabolitos bioactivos en el intestino. Las descarboxilasas de

aminoácidos son muy abundantes en los microorganismos intestinales y, al

combinarse con el sistema de transporte de aminoácidos, se enlazan a los

compuestos dietarios con el metabolismo microbiano y con la señalización de la

mucosa intestinal (Devarj y col., 2013).

La histamina se produce a partir de L-histidina mediante la histidina

descarboxilasa que está presente en algunas bacterias biodegradadoras

incluyendo los lactobacilos probióticos. Uno de los constituyentes de la microbiota

intestinal, L. reuteri, es capaz de convertir este componente de la dieta, L-histidina,

en la señal inmunorreguladora histamina, que suprime la producción de la

citoquina proinflamatoria promotora del factor de necrosis tumoral, TNF en inglés,

a través de receptores de histamina tipo 2 en el epitelio intestinal.
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Otros ejemplos de metabolismo de aminoácidos facilitado por microbios incluyen

la generación de ácido γ-amino butírico (GABA, en inglés) a partir de glutamato a

través de la glutamato descarboxilasa y la producción de putrescina desde ornitina

(Figura 2.3). La identificación de estos metabolitos bacterianos bioactivos y sus

correspondientes mecanismos de acción con respecto a la inmunomodulación

puede conducir a mejores estrategias antiinflamatorias para enfermedades

crónicas mediadas por el sistema inmune. Tales metabolitos antiinflamatorios

pueden mejorar los procesos patológicos de la obesidad y la diabetes (Devarj y

col., 2013).

Figura 2.3. Ilustración de la ingesta de sustratos de la microbiota intestinal y sus
productos (Devarj y col., 2013)

2.1.4. Microbiota intestinal: Obesidad e inflamación

A continuación se copia lo señalado por la Organización Mundial de la Salud en su

Nota Descriptiva No. 311:
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“El ‘sobrepeso’ y la obesidad se definen como una acumulación anormal o

excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud. El índice de masa

corporal (IMC) es un indicador simple de la relación entre el peso y la talla que se

utiliza frecuentemente para identificar el ‘sobrepeso’ y la obesidad en los adultos.

Se calcula dividiendo la masa corporal de una persona en kilogramos por el

cuadrado de su talla en metros (kg/m2).”

“En el caso de los adultos, la OMS define el ‘sobrepeso’ y la obesidad como se

indica a continuación (WHO, 2016):

‘sobrepeso’: IMC igual o superior a 25.

obesidad: IMC igual o superior a 30.”

“El IMC proporciona la medida más útil del ‘sobrepeso’ y la obesidad en la

población, pues es la misma para ambos sexos y para los adultos de todas las

edades. Sin embargo, hay que considerarla como un valor aproximado porque

puede no corresponderse con el mismo nivel de grosor en diferentes personas

(fenotipos y razas, especialmente).”

“En el caso de los niños, es necesario tener en cuenta la edad al definir el

‘sobrepeso’ y la obesidad. Para niños menores de 5 años: El ‘sobrepeso’ es la

masa corporal para la estatura con más de dos desviaciones típicas por encima de

la mediana establecida en los patrones de crecimiento infantil de la OMS; y la

obesidad es la masa corporal para la estatura con más de tres desviaciones

típicas por encima de la mediana establecida en los patrones de crecimiento

infantil de la OMS.”

“En el caso de los niños de 5 a 19 años, el ‘sobrepeso’ y la obesidad se definen de

la siguiente manera: el ‘sobrepeso’ es el IMC para la edad con más de una

desviación típica por encima de la mediana establecida en los patrones de

crecimiento infantil de la OMS, y la obesidad es mayor que dos desviaciones



21

típicas por encima de la mediana establecida en los patrones de crecimiento

infantil de la OMS.”

“A continuación se presentan algunas estimaciones recientes de la OMS a nivel

mundial:

 En 2014, más de 1900 millones de adultos de 18 o más años tenían

‘sobrepeso’, de los cuales, más de 600 millones eran obesos (según este

índice).

 En general, en 2014 alrededor del 13% de la población adulta mundial (un

11% de los hombres y un 15% de las mujeres) eran obesos (según este

índice).

 En 2014, el 39% de los adultos de 18 o más años (un 38% de los hombres y

un 40% de las mujeres) tenían ‘sobrepeso’ (según este índice).

 Entre 1980 y 2014, la prevalencia mundial de la obesidad se ha más que

doblado” (según este índice).

“En 2014, según las estimaciones unos 41 millones de niños menores de cinco

años tenían ‘sobrepeso’ o eran obesos. Si bien el ‘sobrepeso’ y la obesidad se

consideraban antes un problema propio de los países de ingresos altos,

actualmente ambos trastornos aumentan en los países de ingresos bajos y

medianos, en particular en los entornos urbanos (donde se han perdido los hábitos

alimentarios ancestrales por la migración de poblaciones rurales hacia las urbes).

En África, el número de niños con ‘sobrepeso’ u obesidad prácticamente se ha

duplicado: de 5.4 millones en 1990 a 10.6 millones en 2014. En ese mismo año,

cerca de la mitad de los niños menores de cinco años con ‘sobrepeso’ u obesidad

vivían en Asia” (nuevamente, debido al cambio de dieta hacia alimentos y bebidas

no alcohólicas procesadas conteniendo aditivos que están siendo probados con la

población).
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“A nivel mundial, el ‘sobrepeso’ y la obesidad están vinculados con un mayor

número de muertes que la insuficiencia ponderal5. En general, hay más personas

obesas que con ‘peso’ inferior al normal. Ello ocurre en todas las regiones,

excepto en partes de África subsahariana y Asia” (exceso de masa corporal y no

‘sobrepeso’ y masa corporal y no ‘peso’).

“¿Qué causa el ‘sobrepeso’ y la obesidad?”

“La causa fundamental del ‘sobrepeso’ y la obesidad es un desequilibrio

energético entre calorías consumidas y gastadas. A nivel mundial ha ocurrido lo

siguiente:

 un aumento en la ingesta de alimentos de alto contenido calórico que son

ricos en grasa; y

 un descenso en la actividad física debido a la naturaleza cada vez más

sedentaria de muchas formas de trabajo, los nuevos modos de transporte y la

creciente urbanización.”

“Los cambios en los hábitos alimentarios y de actividad física son consecuencia de

cambios ambientales y sociales asociados al desarrollo y de la falta de políticas de

apoyo en sectores como la salud; la agricultura; el transporte; la planificación

urbana; el medio ambiente; el procesamiento, distribución y comercialización de

alimentos, y la educación.”

“¿Cuáles son las consecuencias comunes del ‘sobrepeso’ y la obesidad para la

salud?”

5 La insuficiencia ponderal es un término que se refiere a estar por debajo de la masa corporal que se
considera saludable. La definición se hace generalmente en relación con el índice de masa corporal (IMC).
Un IMC de 18.5 se considera en términos generales como ‘normal’. Es importante señalar que el IMC es
una estimación estadística y algunas personas clasificadas con baja masa corporal pueden estar
perfectamente sanas. De hecho, la restricción de calorías puede ser una forma viable para aumentar la
esperanza de vida aún cuando pueda conducir a un IMC inferior a 18.5 (modificado de
http://www.muydelgada.com/wiki/Insuficiencia_ponderal/)
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“Un IMC elevado es un importante factor de riesgo de enfermedades no

transmisibles, como las siguientes:

 las enfermedades cardiovasculares (principalmente las cardiopatías y los

accidentes cerebrovasculares), que fueron la principal causa de muertes en

2012;

 la diabetes;

 los trastornos del aparato locomotor (en especial la osteoartritis, una

enfermedad degenerativa de las articulaciones muy discapacitante), y

 algunos cánceres (endometrio, mama, ovarios, próstata, hígado, vesícula

biliar, riñones y colon).”

“El riesgo de contraer estas enfermedades no transmisibles crece con el aumento

del IMC.”

“La obesidad infantil se asocia con una mayor probabilidad de obesidad, muerte

prematura y discapacidad en la edad adulta. Sin embargo, además de estos

mayores riesgos futuros, los niños obesos sufren dificultades respiratorias, mayor

riesgo de fracturas e hipertensión, y presentan marcadores tempranos de

enfermedades cardiovasculares, resistencia a la insulina y efectos psicológicos.”

“Afrontar una doble carga de morbilidad”

“Actualmente, muchos países de ingresos bajos y medianos están afrontando una

«doble carga» de morbilidad.”

“Mientras estos países continúan encarando los problemas de las enfermedades

infecciosas y la desnutrición, también experimentan un rápido aumento en los

factores de riesgo de las enfermedades no transmisibles, como la obesidad y el

‘sobrepeso’, sobre todo en los entornos urbanos.”
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“No es raro encontrar la desnutrición y la obesidad coexistiendo en el mismo país,

la misma comunidad y el mismo hogar.”

“En los países de ingresos bajos y medianos, es más probable que la nutrición

prenatal, del lactante y del niño pequeño sea inadecuada. Al mismo tiempo, los

niños están expuestos a alimentos de alto contenido calórico ricos en grasa,

azúcar y sal y pobres en micronutrientes, que suelen costar menos, pero también

tienen nutrientes de calidad inferior. Estos hábitos alimentarios, junto con un nivel

inferior de actividad física, dan lugar a un aumento drástico de la obesidad infantil,

al tiempo que los problemas de la desnutrición continúan sin resolverse.”

“¿Cómo pueden reducirse el ‘sobrepeso’ y la obesidad?”

“El ‘sobrepeso’ y la obesidad, así como las enfermedades no transmisibles

vinculadas, pueden prevenirse en su mayoría. Son fundamentales unos entornos y

comunidades favorables que permitan influir en las elecciones de las personas, de

modo que la opción más sencilla (la más accesible, disponible y asequible) sea la

más saludable en materia de alimentos y actividad física periódica y, en

consecuencia, prevenir el ‘sobrepeso’ y la obesidad.”

“En el plano individual, las personas pueden optar por:

 limitar la ingesta energética procedente de la cantidad de grasa total y de

los glúcidos

 aumentar el consumo de frutas y verduras, así como de legumbres,

cereales integrales y frutos secos; y

 realizar una actividad física periódica (60 minutos diarios para los jóvenes y

150 minutos semanales para los adultos).”
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“La responsabilidad individual solo puede tener pleno efecto si las personas tienen

acceso a un modo de vida sano. Por consiguiente, en el plano social, es

importante ayudar a las personas a seguir las recomendaciones mencionadas,

mediante la ejecución sostenida de políticas demográficas y basadas en pruebas

científicas que permitan que la actividad física periódica y las opciones

alimentarias más saludables estén disponibles y sean asequibles y fácilmente

accesibles para todos, en particular para las personas más pobres. Un ejemplo de

una política de ese tipo es un impuesto sobre las bebidas ‘azucaradas’ ” (concepto

equivocado manejado de manera indiscriminada ya que desde los años 60 del

siglo XX, cuando el azúcar fue sustituida por las llamadas “mieles fructosadas o

azúcares”, que son mezclas de glucosa y fructosa provenientes de los almidones

de los excedentes estadounidenses de maíz hidrolizados e invertidos

enzimáticamente para producir sustitutos del azúcar que se ha comprobado que

son metabolizados promoviendo la formación de triglicéridos y, por ende, no

debieran llamarse “azucaradas” sino endulzadas con mieles fructosadas -ver

artículos de Chung et al., 2014; Sánchez-Lozada et al., 2007; Tappy y Lê, 2015,

citados en las bibliografía final-).

“La industria alimentaria puede desempeñar un papel importante en la promoción

de dietas sanas del siguiente modo:

 reduciendo el contenido de grasa, azúcar y sal de los alimentos procesados

(más bien reduciendo la inclusión de mieles fructosadas, ya que el azúcar

se usa cada vez menos en su función principal que era como conservador

y, sobre todo, de aditivos químicos como colorantes artificiales -rojo allura

AC, tartrazina, amarillo ocaso, etc.-, espesantes como la carragenina,

antioxidantes como el BHT y BHA, conservadores como el benzoato de

sodio y, naturalmente, los edulcorantes artificiales -sucralosa, acesulfame

de potasio, etc.-. Ver artículos de Burke y Small, 2015; Carrillo-Núñez,

2011; Daly y col., 2016; Gardener y col., 2012; González-Filomeno, 2007;

Gupta y col., 2014; Guzmán-Gómez, 2013; LaMotte, 2016; Li y col., 2016;
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Lin y Curhan, 2011; Mace y col., 2007; Margolskee y col., 2007; Martínez-

Tinajero y col., 2008; Martínez y col., 2010; Mitsutomi y col., 2013; Nettleton

y col., 2009; Payne y col., 2012; Pepino y col., 2013; Pepino, 2015; Simon y

col., 2013; Soffritti y col., 2006, 2010, 2016; Steinert y col., 2011; Suez y

col., 2014, 2015; Swithers y col., 2009, 2013; Swithers, 2015; Wang y col.,

2016);

 asegurando que las opciones saludables y nutritivas estén disponibles y

sean asequibles para todos los consumidores;

 limitando la comercialización de alimentos ricos en azúcar, sal y grasas,

sobre todo los alimentos destinados a los niños y los adolescentes (más

bien mieles fructosadas y demás aditivos químicos actualmente

ampliamente distribuidos en todos los alimentos y bebidas no alcohólicas

procesadas); y

 asegurando la disponibilidad de opciones alimentarias saludables y

apoyando la práctica de actividades físicas periódicas en el lugar de

trabajo” (como se hacía en las empresas en la posguerra, donde los

comedores eran parte de las prestaciones laborales y que, prácticamente,

han desaparecido para reducir los costos de las empresas y aumentar sus

ganancias).

“Respuesta de la OMS”

“En la "Estrategia Mundial OMS sobre Régimen Alimentario, Actividad Física y

Salud", adoptada por la Asamblea Mundial de la Salud en 2004, se describen las

medidas necesarias para respaldar las dietas sanas y la actividad física periódica.

En la Estrategia se exhorta a todas las partes interesadas a que adopten medidas

a nivel mundial, regional y local para mejorar las dietas y los hábitos de actividad

física en la población.”

“En la Declaración política de la Reunión de Alto Nivel de la Asamblea General de

las Naciones Unidas sobre la Prevención y el Control de las Enfermedades No
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Transmisibles, de septiembre de 2011, se reconoce la importancia crucial de

reducir la dieta malsana y la inactividad física. En dicha Declaración se asume el

compromiso de promover la aplicación de la "Estrategia Mundial OMS sobre

Régimen Alimentario, Actividad Física y Salud", entre otros medios, según

proceda, introduciendo políticas y medidas encaminadas a promover dietas sanas

y a aumentar la actividad física de toda la población.”

“Asimismo, la OMS ha creado el Plan de acción mundial para la prevención y el

control de las enfermedades no transmisibles 2013 2020, que tiene por objeto

cumplir los compromisos de la Declaración Política de las Naciones Unidas sobre

las Enfermedades No Transmisibles, que recibió el respaldo de los Jefes de

Estado y de Gobierno en septiembre de 2011. El Plan de acción mundial

contribuirá a realizar avances en nueve metas mundiales relativas a las

enfermedades no transmisibles que deben alcanzarse no más tarde de 2025,

incluidas una reducción relativa del 25% en la mortalidad prematura a causa de

dichas enfermedades para 2025 y una detención del aumento de la obesidad

mundial para coincidir con las tasas de 2010.”

“En 2016, la Asamblea Mundial de la Salud acogió con satisfacción el informe de

la Comisión para acabar con la obesidad infantil y sus seis recomendaciones a fin

de dar respuesta al entorno obesogénico y los periodos cruciales en el ciclo de

vida de manera que se combatiera la obesidad infantil. La Asamblea pidió a la

Directora General que elaborara un plan de ejecución para orientar la adopción de

nuevas medidas”.

Aquí termina el documento de WHO (2016) con las notas de la asesora en

cursivas (Durán-Domínguez-de-Bazúa, 2012, 2013, 2014, 2017).

La incidencia del ‘sobrepeso’ y la obesidad ha alcanzado proporciones

epidémicas. La obesidad está asociada con un grupo de trastornos metabólicos y

sistémicos tales como resistencia a la insulina, diabetes tipo 2, hígado graso no
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alcohólico, aterosclerosis e hipertensión. La causa principal de la obesidad es un

balance energético positivo como resultado de un aumento del aporte calórico de

la dieta y una disminución del gasto de energía asociado con la baja actividad

física y genética (Devarj y col., 2013). Aunque habrá también que considerar la

indusión involuntaria en la dieta de muchas sustancias químicas como

antioxidantes, colorantes, espesantes,conservadores, etc., que pudieran estar

alterando a la microbiota (Durán-Domínguez-de-Bazúa, 2012, 2013, 2014, 2017).

El exceso de tejido adiposo, además de sus efectos mecánicos, genera un

trastorno metabólico e inflamatorio complejo, que predispone a numerosas

enfermedades. El síndrome metabólico se define como la conjunción de varios

factores de riesgo entre los que se encuentran una circunferencia abdominal

elevada (adiposidad central), concentraciones anormales de triglicéridos,

colesterol HDL y glucosa e hipertensión (Zimmet y col., 2005). Estudios recientes

han señalado la posible implicación de la función metabólica y la modificación de

la distribución y/o composición de la microbiota en la fisiopatología de la obesidad

(Navarro-del-Cabo, 2016).

Se ha descrito una microbiota humana de “tipo obeso”, asociada con el exceso de

masa corporal y al síndrome metabólico con un incremento de la razón

Firmicutes/Bacteroidetes. Las Bifidobacterias y los Bacteroidetes spp parecen ser

protectores contra el desarrollo de obesidad (Icaza-Chávez, 2013).

La colonización de ratones LG (libre de gérmenes) con la microbiota de ratones

normales produce un incremento dramático de la grasa en 10-14 días, a pesar de

una disminución en el consumo de alimentos. La capacidad para biodegradar

hidratos de carbono de la dieta varía ampliamente entre microorganismos y las

evidencias apuntan hacia una mayor eficiencia de la microbiota intestinal de los

individuos con ‘sobrepeso’ para degradar los hidratos de carbono no digeribles de

los vegetales (Icaza-Chávez, 2013).



29

Los receptores tipo Toll (o TLRs, en inglés) son receptores que reconocen

patrones importantes en la mediación de la inflamación y la inmunidad. Los TLR

están presentes en mayor cantidad en las superficies celulares de pacientes con

obesidad, diabetes y síndrome metabólico. Recientemente, los investigadores han

explorado el papel de la microbiota intestinal en la regulación de la resistencia a la

insulina mediada por los TLR (Devarj y col., 2013; Farías-N. y col., 2011).

Los ratones deficientes en receptor tipo Toll 5 (TLR5) que reconocen patrones

microbianos muestran hiperfagia, se volvieron obesos y desarrollaron

características del síndrome metabólico, incluyendo hipertensión,

hipercolesterolemia y resistencia a la insulina secundaria y a la desregulación de

la señalización de interleucina-1ß. Cuando se trasplantó la microbiota intestinal de

estos ratones en ratones libres de gérmenes con el gen del TLR5 intacto, los

ratones receptores desarrollaron características similares al síndrome metabólico,

sugiriendo que la microbiota intestinal era el factor determinante de este fenotipo

de enfermedad (Devarj y col., 2013; Farías-N. y col., 2011).

La obesidad está asociada a niveles plasmáticos elevados de lipopolisacáridos

(LPS), un componente de la pared celular de bacterias Gram-negativas. Se sabe

que los LPS son un potente desencadenante de la respuesta inmune innata y

están frecuentemente vinculados con la adiposidad, síntesis de novo de

triglicéridos y resistencia a la insulina. La circulación de LPS en la sangre refleja el

paso de fragmentos bacterianos a través del intestino, mediante la absorción por

los enterocitos o transporte de LPS dependiente de los quilomicrones. Este

fenómeno es conocido como “endotoxemia metabólica” y se asocia con la pérdida

de Bifidobacterium, bacteria implicada en el mantenimiento e integridad de la

barrera intestinal (Farías-N. y col., 2011; Ramírez-Mirafuentes, 2015).
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2.2. Edulcorantes

La palabra “edulcorar” proviene del bajo latín “edulcorare”, de la cual derivó el

término “dulcor” que significa “dulzura” y se denomina edulcorante a las sustancias

que son capaces de impartir un sabor dulce a los alimentos (Carrillo-Núñez, 2011;

Durán-Domínguez-de-Bazúa, 2012).

Los edulcorantes desde el punto de vista químico forman parte de los aditivos y se

clasifican de acuerdo con su función dentro de la categoría de modificadores del

sabor. En términos muy genéricos se pueden dividir en naturales y artificiales

(Ortega-Gutiérrez, 2010).

Para que una molécula sepa “dulce”, es necesario que interaccione con la papila

gustativa donde el impulso nervioso generado administrará el mensaje desde la

lengua hasta el cerebro (Weininger y Stermitz, 1988).

2.2.1. Edulcorantes naturales

Los edulcorantes naturales u obtenidos a partir de componentes naturales se

pueden dividir, según su estructura química, en edulcorantes de naturaleza

glucídica y de naturaleza no glucídica (Hernández Rodríguez y Sastre-Gallegos,

1999).

La glucosa (o dextrosa) es el principal producto final proveniente de la hidrólisis

ácida o enzimática de otros carbohidratos más complejos. Se almacena en el

hígado y músculo en forma de glucógeno (Carrasco-Castro, 2001; Hernández

Rodríguez y Sastre-Gallegos, 1999). En la Figura 2.4a se presenta la estructura

tridimensional de la molécula y sus características.
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Nombre químico: (2R,3S,4R,5R)-
2,3,4,5,6-Pentahidroxihexanal *
(2R,3R,4S,5R,6R)-6-(hidroximetil)
tetrahidro-2H-pirano-2,3,4,5-tetraol o -
D glucopiranosa
Número CAS: 50-99-7
Fórmula condensada: C6H12O6

Masa molecular: 180.16 g/mol
Poder edulcorante con respecto a la
sacarosa: 0.5 a 0.8

Figura 2.4a. Glucosa (Carrasco-Castro, 2001;
Wikipedia, 2016 https://es.wikipedia.org/wiki/Glucosa)

La fructosa o (levulosa) tiene ese nombre porque fue aislada de la fruta. Se fabrica

a través de la isomerización vía ácida o enzimática de la dextrosa en el almidón de

maíz. Debido a sus propiedades funcionales que intensifican el sabor, color,

estabilidad del producto y su poder endulzante se utiliza en mezcla sinérgicas con

sacarina, aspartame y acesulfame K (Carrasco-Castro, 2001). En la Figura 2.4b se

presenta la estructura tridimensional de la molécula y sus características.

La galactosa es sintetizada por las glándulas mamarias, producida a partir de la

hidrólisis de la lactosa. Desde el punto de vista químico es una aldosa, es decir, su

grupo químico funcional es un aldehído (CHO) ubicado en el carbono 1, o carbono

anomérico. Por otra parte, al igual que la glucosa, pertenece al grupo de las

hexosas, que son moniosacáridos (glúcidos simples) formados por una cadena de

seis átomos de carbono. Su fórmula molecular o empírica es igual a la de la
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glucosa: C6H12O6, aunque difiere de ésta por ser un epímero de la glucosa en el

carbono número 4, es decir, que el grupo de alcohol de este carbono está dirigido

hacia la izquierda (en la fórmula lineal, en la forma cíclica se encuentra dirigida

hacia arriba). La galactosa es una piranosa ya que teóricamente puede derivarse

del anillo de seis lados formado por 5 átomos de carbono y 1 de oxígeno, llamado

pirano. Por ello en su forma cíclica se denominará galactopiranosa, existiendo la

forma β si el -OH unido al carbono anomérico está hacia arriba y la forma α si el

-OH unido al carbono anomérico está hacia abajo. De igual forma existen las

formas D y L, siendo la primera la más abundante de forma natural. En la Figura

2.4c se presenta la estructura tridimensional de la molécula y sus características

(Wikipedia, 2016).

Nombre químico: (3S,4R,5R)-1,3,4,5,6-
pentahidroxihexan-2-ona o -D-
Fructopiranosa
Número CAS: 57-48-7
Fórmula condensada: C6H12O6

Masa molecular: 180.16 g/mol
Poder edulcorante con respecto a la
sacarosa: 1.1 a 1.8

Figura 2.4b. Fructosa (Carrasco-Castro, 2001;
Wikipedia, 2016 https://es.wikipedia.org/wiki/Fructosa)

Nombre químico: Nombre IUPAC no
disponible o -D-Galactopiranosa
Número CAS: 26566-61-0
Fórmula condensada: C6H12O6

Masa molecular: 180.08 g/mol
Poder edulcorante con respecto a la
sacarosa: 0.6

Figura 2.4c. Galactosa (Wikipedia,2016 https://es.wikipedia.org/wiki/Galactosa)
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La sacarosa es un disacárido formado por la unión de una molécula de glucosa y

una de fructosa y se encuentra en la naturaleza en la caña de azúcar o el betabel.

Cuando es atacada por ácidos o enzimas se hidroliza en sus monosacáridos

correspondientes (Carrasco, 2001). En la Figura 2.5a al igual que para los

monosacáridos se presenta la estructura tridimensional de la molécula y sus

características.

Nombre químico: (2R,3R,4S,5S,6R)-2-
[(2S,3S,4S,5R)-3,4-dihidroxi-2,5-
bis(hidroximetil)oxolan-2-il]oxi-6-
(hidroximetil)oxano-3,4,5-triol o -D-
glucopiranosil--D-fructofuranósido
Número CAS: 57-50-1
Fórmula condensada: C12H22O11
Masa molecular: 342. 3 g / mol
Poder edulcorante: 1

Figura 2.5a. Sacarosa (Jiménez-Hernández, 2008)
Wikipedia, 2016: https://es.wikipedia.org/wiki/Sacarosa)

La lactosa es un disacárido compuesto por una molécula de glucosa y una de

galactosa. Se encuentra en la leche mayoritariamente en forma libre. Estimula la

absorción intestinal y la retención de calcio (Figura 2.5b). Cuando es atacada por

la enzima lactasa en el intestino delgado se hidroliza para obtener glucosa y

galactosa que se absorben rápidamente en el intestino (Vázquez-Martínez y col.,

2005).

Nombre químico: 2-(hidroximetil)-6-[4,5,6-
trihidroxi-2-(hidroximetil)oxan-3-
il]oxioxano-3,4,5-triol o (2S,3R,4R,5S,6R)-
6-(hidroximetil)-5-((2S... tetrahidro- 2H-
piran-2-iloxi) tetrahidro-2H-piran-2,3,4-triol
o -D-galactopiranosil-D-glucopiranosa
Número CAS: 9004-34-6
Fórmula condensada: C12H22O11
Masa molecular: 342.3 g/mol
Poder edulcorante con respecto a la
sacarosa: 0.2

Figura 2.5b. Lactosa (Med.se- todo.com, 2015;
Wikipedia, 2016 https://es.wikipedia.org/wiki/Lactosa)
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Dentro de los polioles se encuentran los glúcido-alcoholes sorbitol6, manitol6,

xilitol, matitol, lactitol e isomaltol, todos ellos obtenidos a partir de hidrogenaciones

catalíticas de los glúcidos (maltosa, lactosa, isomaltulosa) (Hernández-Rodríguez

y Sastre-Gallegos, 1999). Una limitación de los polioles es su efecto laxante

cuando se consumen en altas dosis (Carrasco-Castro, 2001). Las Figuras 2.6a

hasta e muestran sus estructuras y características.

Nombre químico: (2R, 3R, 4R, 5R)-Hexano-
1,2,3,4,5,6-hexol
Número CAS: 69-65-8
Fórmula condensada: C6H14O6
Masa molecular: 182.172 g/mol
Valor calórico: 2 kcal/g
Poder edulcorante con respecto a la sacarosa:
0.5 a 0.7

Figura 2.6a. Manitol (Wikipedia, 2016: https://es.wikipedia.org/wiki/Manitol)

Nombre químico: (2S,3R,4R,5R)-Hexano-
1,2,3,4,5,6-hexol
Número CAS: 50-70-4
Fórmula condensada: C6H14O6
Masa molecular: 182.17 g/mol
Valor calórico: 2.6 kcal/g
Poder edulcorante con respecto a la sacarosa:
0.5 a 0.7

Figura 2.6b. Sorbitol (Wikipedia, 2016: https://es.wikipedia.org/wiki/Sorbitol)

Nombre químico: (2R, 3R, 4S)-Pentano-1,2,3,4,5-
pentol
Número CAS: 87-99-0
Fórmula condensada: C5H12O5
Masa molecular: 152.15 g/mol
Valor calórico: 2.4 kcal/g
Poder edulcorante con respecto a la sacarosa: 1

Figura 2.6c. Xilitol (Wikipedia, 2016: https://es.wikipedia.org/wiki/Xilitol)

6 El término glúcido-alcohol no cuadra bien para el sorbitol y el manitol: No son dulces como el azúcar ni
producen efectos negativos como el alcohol etílico o el metílico. Ambos son “gemelos idénticos” y se usan
como sustituos del azúcar. El sorbitol y el manitol son isómeros: Tienen la misma formula quimica y masa
molecular pero difieren en sus propiedades químicas y su estructura espacial. Tienen seis carbonos, 14
hidrógenos y seis átomos de oxígeno. El punto de fusion para el manitol es de 164 a 169°C (327 a 336°F)
mientras que el del sorbitol está entre 94 y 98°C (201 a 208°F). En su forma pura ambos son polvos
blancos, inodoros pero el manitol puede formar grumos y es menos denso que el sorbitol. El manitol tiene
una apariencia y sabor menos pronunciados que el sobitol por lo que se usa en drogas ilegales como agente
diluyente, especialmente para la cocaína (traducido de Allen Bethea, 2005,
http://www.livestrong.com/article/521615-sorbitol-vs-mannitol/)
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Nombre químico: 4-O-α-D-
Galactopiranosil-D-glucitol
Número CAS: 585-86-4
Fórmula condensada: C12H24O11
Masa molecular: 344 g/mol
Valor calórico: 2 kcal/g
Poder edulcorante con respecto a la
sacarosa: 0.3 a 0.4

Figura 2.6d. Lactitol (Wikipedia, 2016 https://es.wikipedia.org/wiki/Lactitol)

Nombre químico: 1-(3-hidroxi-2furan-2-il)
etan 1
Fórmula condensada: C6H6O3
Masa molecular: 126.11 g/mol
Valor calórico: 2 kcal/g
Poder edulcorante con respecto a la
sacarosa: 0.4

Figura 2.6e. Isomaltol (Wikipedia, 2016 https://en.wikipedia.org/wiki/Isomaltol)

2.2.2. Edulcorantes artificiales hipocalóricos

Los edulcorantes artificiales de alta intensidad, también llamados edulcorantes no

nutritivos o hipocalóricos, son empleados en la industria alimentaria y

farmacéutica. Proporcionan la sensación de dulzura, pero como la sensación de

dulzura en las papilas gustativas es muchas veces mayor que la del azúcar o

sacarosa, se requiere de una cantidad de ellos mucho menor y por ello se

considera que aportan poca energía cuando se ingieren (Orta-Méndez-y-Sánchez,

2016).

Actualmente, en relación con la toxicidad se acepta la seguridad de los

edulcorantes artificiales. No obstante, los estudios continúan. En 2011, Lin y

Curhan (2011) encontraron que el consumo de más de dos porciones de refresco
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de dieta al día duplicaba el riesgo de deterioro renal en mujeres. En 2012 se

sugirió un posible nexo entre los refrescos de dieta y un mayor riesgo de

problemas vasculares (Gardener et al., 2012). Además, diversos estudios

(Nettleton et al., 2009) han indicado que el consumo diario de refrescos de dieta

podría estar relacionado con el síndrome metabólico y diabetes tipo 2. Esto

probablemente se deba a la alteración de la microbiota intestinal de los

consumidores7 (LaMotte, 2016).

De acuerdo con la investigación de Orta-Méndez-y-Sánchez (2016), “la percepción

del sabor dulce depende de una serie de factores; por ejemplo, la composición

química y física del medio donde se disperse el edulcorante impacta en el sabor y

la intensidad del mismo, el pH y la temperatura de consumo igualmente influyen.

Por ello los edulcorantes también se pueden ordenar por su poder edulcorante

(O’Brien-Nabors, 2011). Para poder medir esta capacidad de causar dulzor o

intensidad de dulzor se le asigna a la sacarosa un valor arbitrario, generalmente 1.

En la Tabla 2.1 se enlista el poder edulcorante en orden ascendente de los

edulcorantes más empleados en la industria alimentaria.”

“Asimismo, la ingesta diaria admisible (IDA) es una estimación del nivel de

exposición diaria a un agente sin que presente impacto adverso en la salud de la

población humana. Más específicamente, para los plaguicidas y aditivos

alimentarios, es la ingesta diaria de un producto químico, que durante toda la vida

parece no presentar un riesgo apreciable sobre la base de los datos conocidos

hasta el momento (Shibamoto y Bjeldanes, 2009).”

“En la Tabla 2.2 se resumen las cantidades de la ingesta diaria admisible de

edulcorantes hipocalóricos establecida por distintos organismos internacionales y

nacionales.”

7 Cita original: Suez, J., Korem, T., Zeevi, D., Zilberman-Schapira, G., Thaiss, C. A., Maza, O., Israeli, D.,
Zmora, N., Gilad, S., Weinberger, A., Kuperman, Y., Harmelin, A., Kolodkin-Gal, I., Shapiro, H., Halpern,
Z., Segal, E., Elinav, E. (2014). Artificial sweeteners induce glucose intolerance by altering the gut
microbiota. Nature, 514(7521), 181–186. http://doi.org/10.1038/nature13793
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“Tabla 2.1. Poder edulcorante de edulcorantes hipocalóricos y calóricos
(O’Brien-Nabors, 2011)

Edulcorante Dulzor aproximado (Sacarosa=1)
Lactitol 0.4

Isomaltol 0.45 a 0.65
Sorbitol 0.6
Maltitol 0.9
Xilitol 1

Jarabe de maíz de alta fructosa 90% 1.0+
Ciclamato 30

Aspartame 180
Acesulfame de K 200

Sacarina 300 a 500
Glucósidos de esteviol 300

Sucralosa 600
Monelina 1500 a 2000
Alitame 2000

Taumatina 2000 a 3000
Neotame 8000

Advantame 20000

Tabla 2.2. Ingesta diaria admisible (IDA) establecida por distintos
organismos – mg edulcorante/kg de masa corporal

Edulcorante WHO /
JECFA FDA EFSA CDA SS

Acesulfame
de K

0 a 15 mg/kg
(2013) 15 mg/kg 0 a 9 mg/kg

(2000)
15 mg/kg

(2013) -

Aspartame 0 a 40 mg/kg
(2013) 50 mg/kg 40 mg/kg

(2013)
40 mg/kg

(2013) -

Sacarina 0 a 5 mg/kg
(2013) 15 mg/kg 0 a 5 mg/kg

(2007)
5 mg/kg
(2013) -

Sucralosa 0 a 15 mg/kg
(2013) 5 mg/kg 0 a 15 mg/kg

(2000)
9 mg/kg
(2013) -

Stevia (hojas) -
No permitido

como
edulcorante.

- - -

Glucósidos de
esteviol

0 a 4 mg/kg
(2013)

4 mg/kg
(≥95 % de

pureza)

0 a 4 mg/kg
(2010)

4 mg/kg
(2013) -

WHO, World Health Organization; JECFA, Joint Expert Committee in Food Additives; FDA, Food and Drug
Administration; EFSA, European Food Safety Authority; CDA, Canadian Diabetes Association; SS, Secretaría
de Salud (México)”
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“A pesar de que la máxima autoridad en regulación de aditivos alimentarios, el

Comité de Expertos en Aditivos Alimentarios (JECFA en inglés), establece

parámetros para cada edulcorante, organismos nacionales como la FDA proponen

variantes que incluso superan lo recomendado. Este el caso del aspartame y la

sacarina. Por el lado de la regulación europea, se observa que el acesulfame de K

tiene un límite aún más estricto que lo sugerido por el Comité Internacional.”

“A partir de las recomendaciones de la Organización Mundial de la Salud (WHO,

por sus siglas en inglés World Health Organization) junto con el Comité de

Expertos en Aditivos Alimentarios, cada organismo propone ciertos límites por

categorías de acuerdo con la población y tendencias de consumo de cada región.

En la Tabla 2.3 se muestran algunos ejemplos de los límites de cada edulcorante

en distintas matrices alimentarias.”

“Tabla 2.3 Ejemplos de límites máximos por categorías según el organismo
(BPM, buenas prácticas de manufactura; GRAS, siglas en inglés, generalmente

reconocido como seguro)
Edulcorante Producto FDA EFSA CDA SS

Acesulfame
de K

Gomas de
mascar BPM

800 mg/ kg (con
polioles)

2000 mg/kg (sin
azúcar añadida)

5000
mg/kg BPM

Aspartame Gomas de
mascar BPM

2500 mg/kg
(con polioles)

5500 mg/kg (sin
azúcar añadida)

10000
mg/kg

10000
mg/kg

Sacarina Bebidas no
alcohólicas

400
mg/kg 100 mg/kg 300

mg/kg
400

mg/kg

Sucralosa Cereales de
desayuno BPM 400 mg/kg 1000

mg/kg
1000
mg/kg

Glucósidos
de esteviol

Cereales de
desayuno GRAS 330 mg/kg 350

mg/kg
300

mg/kg
FDA, Food and Drug Administration; EFSA, European Food Safety Authority; CDA, Canadian Diabetes
Association; SS, Secretaría de Salud”
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…”. Hasta aquí lo señalado por Orta-Méndez-y-Sánchez (2016).

A continuación se da una somera descripción de estos edulcorantes artificiales.

2.2.2.1. Sacarina

La sacarina fue el primer edulcorante de alto poder sintetizado, descubierta en

1879 por Remsen y Fahlgenb. Se trata de un polvo blanco cristalino e inodoro, el

cual se obtiene por sulfonación a partir del tolueno. Se encuentra comercialmente

en sus tres formas: De sodio, calcio y la forma de ácido. Provoca un resabio

amargo metálico. Presenta un dulzor de 300 a 500 veces el de sacarosa. Además

de ser estable al calor, es un edulcorante muy barato en términos del 2% del costo

de la sacarosa (Navarro-del-Cabo, 2016; Ortega-Gutiérrez, 2010).

Según los fabricantes y algunos autores la sacarina es absorbida lentamente en el

intestino, sin metabolizarse, se elimina inalteradamente por la orina y no tiene

ningún valor calórico. Se utiliza en bebidas, alimentos, edulcorantes de mesa,

cosméticos y productos farmacéuticos (Navarro-del-Cabo, 2016; Ortega-Gutiérrez,

2010). A pesar de que se ha usado desde hace más de 100 años todavía existen

dudas para su consumo. En 1972 diversos estudios sugirieron que podría ser

carcinogénica en animales por lo que la Administración de Alimentos y Fármacos

de los Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés) en 1977 propuso prohibirla.

Debido a su gran demanda, el Congreso de los EE.UU. propuso una moratoria y

sólo exigió que los productos que la contuvieran tuvieran una leyenda precautoria.

Más adelante se estableció que no había relación entre el consumo de sacarina y

el cáncer en seres humanos y en el año 2002 el Comité Mixto FAO/OMS de

Expertos en Aditivos Alimentarios (JECFA, por sus siglas en inglés) la aprueba, en

fundamento de que la dosis en que es administrada, es mínima como para

alcanzar los efectos adversos. En México actualmente se encuentra autorizado su
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uso. Cabe advertir que, dado que la sacarina cruza la placenta, no se recomienda

durante el embarazo (Mendoza-Curiel, 2013). Su IDA (Ingesta Diaria Aceptable),

es de 5mg/kg. A partir de abril de 2004 el uso de la sacarina, sacarina de calcio y

sacarina de sodio están autorizadas por la FDA. Algunos ejemplos de nombres

comerciales incluyen Sweet ń Low, Sugar Twin, Necta Sweet y Sweet-10

(Navarro-del-Cabo, 2016; Ortega-Gutiérrez, 2010). La Figura 2.7 presenta su

estructura química y sus características (Ortega-Gutiérrez, 2010).

Nombre químico: 2H-1λ6,2-benzotiazol-1,1,3-
trione o 0-Benzosulfimida de sodio
Número CAS: 81-07-2
Fórmula condensada: C7H4NO3SNa * 2H2O
Masa molecular: 241.20 g/mol
Poder edulcorante con respecto a la
sacarosa: 300 a 400

Figura 2.7. Estructura química de la sacarina de sodio (Solano y Badilla, 2010, en
Ortega-Gutiérrez, 2010; Wikipedia, 2016 https://es.wikipedia.org/wiki/Sacarina)

2.2.2.2. Aspartame

En 1965, el químico James Schlatter de la Searle & Company trabajaba en la

búsqueda de fármacos para el tratamiento de la úlcera gástrica sintetizando el

tetrapéptido terminal de la gastrina (hormona que promueve la secreción del jugo

gástrico). Al agitar la mezcla del matraz que contenía el compuesto, salpicó

accidentalmente un poco de éste en sus dedos y al humedecerse el dedo para

darle vuelta a una hoja de papel, notó un sabor dulce (Carrasco-Castro, 2001;

Jiménez-Hernández, 2008).

Se obtiene de la unión química de los aminoácidos fenilalanina y ácido aspártico,

por síntesis química, aunque este método tenga desventajas como: bajos

rendimientos, la presencia de isómeros α y β del aspartame y su costo más

elevado. Sin embargo, los métodos actuales de obtención están basados en la
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biotecnología, por medio de síntesis enzimática, lo que ha originado una

disminución en su precio (Carrasco, 2001; Jiménez-Hernández, 2008).

Se comercializa bajo varias marcas de fábrica, como Nutra sweet®, Equal®,

Canderel® y en los Países Bajos como Sanecta®. Es un ingrediente empleado

aproximadamente en 5,000 alimentos y bebidas industrializados en el mundo.

Comúnmente se emplea en la elaboración de bebidas suaves y se proporciona a

menudo como un condimento de la mesa. El sabor del aspartame no es idéntico al

del azúcar ya que su dulzor tiene una duración más acentuada que el azúcar. Para

contrarrestar esto, se realizan mezclas de aspartame con “acesulfame de potasio”

para tener un sabor más parecido al sabor del azúcar y para que resulte ser más

potente que cualquier otro edulcorante (González-Filomeno, 2007; Jiménez-

Hernández, 2008).

La Figura 2.8 presenta su estructura química y sus características (bifi.es, s.f.).

Nombre químico: Aspartil fenilalanina
metil éster
Número CAS: 22839-47-0
Fórmula condensada: C14H18N2O5
Masa molecular: 294.31 g/mol
Poder edulcorante con respecto a la
sacarosa: 160 a 220
Valor energético: 4 kcal/g

Figura 2.8. Estructura química del aspartame (Bifi.es, s.f. ; Wikipedia, 2016:
https://es.m.wikipedia.org/wiki/Aspartamo)

El aspartame no tiene resabio amargo, está disponible en forma líquida,

granulada, encapsulada y en polvo a fin de ampliar su uso en alimentos y bebidas.

La forma encapsulada ha hecho que el aspartame tenga mayor estabilidad

térmica, con lo que ha empezado a usarse en algunos productos horneados

(Carrasco, 2001; Jiménez-Hernández, 2008).
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En 1983, la FDA (2015) aprobó el aspartame para ser empleado en bebidas

carbonatadas y bases para sopas. Y, finalmente en 1996, el aspartame se aprobó

como edulcorante de uso general (Sánchez-Muniz y Sanz Pérez, 2016).

El aspartame se metaboliza de dos maneras. Primero, puede ser hidrolizado por

enzimas proteolíticas en el lumen intestinal y pasar a ácido aspártico, fenilalanina

y metanol. Estos compuestos se absorben del lumen y alcanzan la sangre de

modo similar al de los aminoácidos y el metanol que se producen a partir del

consumo de proteínas y carbohidratos dietéticos. Por otra parte, el aspartame

puede ser desesterificado en el lumen intestinal para producir aspartil-fenilalanina

y metanol. La aspartil-fenilalanina es absorbida directamente en las células de la

mucosa intestinal por mecanismos de transporte de los péptidos y después

hidrolizada en ácido aspártico y fenilalanina. Parte del aspartame ingerido es

transaminado a glutamato (Mendoza-Curiel, 2013).

Para justificar su inocuidad, sus fabricantes señalan que los compuestos en los

que se descompone no afectan el metabolismo, como se indica a continuación:

El ácido aspártico es un aminoácido presente naturalmente en todas las proteínas.

Clasificado como no esencial, importante en la síntesis de DNA, síntesis de urea y

neurotransmisor en el cerebro. Sus niveles son cuidadosamente controlados. Si el

cuerpo necesita más ácido aspártico, lo sintetiza, usando oxaloacetato del ciclo de

los ácidos tricarboxílicos (Ciclo de Krebs). Si el organismo tiene un exceso de

ácido aspártico, lo convierte a fumarato, el cual entra en el ciclo de Krebs

proporcionando energía. Aproximadamente el 40% de la masa del aspartame es

aspartato, el cual actúa como neurotransmisor excitador del sistema nervioso

central que a dosis altas causan daño cerebral bajo condiciones normales

(Mendoza-Curiel, 2013).
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El metanol es un constituyente natural de la dieta. El aspartame es 10% metanol.

Cuando se metaboliza, el metanol es transformado en formaldehído y después en

formiato. El consumo de grandes cantidades de metanol eleva los niveles de

metanol y formiato en la sangre y puede tener varias consecuencias perjudiciales

que incluyen acidosis metabólica y ceguera. El metanol liberado por el consumo

de aspartame se encuentra por debajo de la exposición normal que se tiene

debido al consumo de frutas, vegetales y jugos, por lo que no altera la

concentración base de metanol en sangre (Mendoza-Curiel, 2013; Orta-Méndez-y-

Sánchez, 2016).

El restante 50% de la masa del aspartame es fenilalanina. Ésta desempeña un

papel importante en el trastorno genético conocido como fenilcetonuria;

enfermedad provocada por una deficiencia de la enzima fenil-alaninahidroxilasa, o

más rara vez se debe a una deficiencia de las enzimas que sintetizan o reciclan el

cofactor tetrahidrobiopterina reducida, esencial para la función de aquella enzima,

por lo que el consumo de fenilalanina presente en el aspartame agrava el cuadro

clínico de los pacientes fenilcetonúricos por el incremento del aminoácido

circulante, dañando especialmente el sistema nervioso central, produciéndose

retraso mental, trombosis arterial y venosa, luxación del cristalino y anormalidades

óseas (Mendoza-Curiel, 2013).

2.2.2.3. Acesulfame-K o acesulfame de potasio

Fue descubierto accidentalmente en 1967 en los laboratorios Hoechst A.G., en

Frankfurt, Alemania, por los Dres. Karl Clauss y Harold Jensen quienes realizaban

estudios de síntesis de un nuevo anillo heterocíclico a partir del butilo y

flurosulfonil isocianato. Uno de los resultados obtenidos de dicha síntesis fue el

compuesto 5,6-dimetil 1,23,-oxatiazina 4(3H)-ona-2,2-dióxido y notaron que este
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tenía un sabor dulce. Después de estudiar varios compuestos similares se

encontró que la 6-metil-1,2,3-oxatiazina-4(3H)-ona-2,2-dioxido presentaba las

mejores propiedades organolépticas y una viabilidad más comercial (Jiménez-

Hernández, 2008).

Derivado de los ácidos acetoacético y sulfámico tiene una estructura química que

en algunos aspectos semeja a la de la sacarina (Figura 2.9) (Ortega-Gutiérrez,

2010).

Nombre químico: 6-metil-1,2,3-
oxatiacina-4(3H)-ona-2,2-dióxido o Sal
de potasio8 de 6-metil-3,4-dihidro-1,2,3-
oxatiazin-4-ona 2,2-dióxido
Número CAS: 55589-62-3
Fórmula condensada: C4H4KNO4S
Masa molecular: 2012.1 g/mol
Poder edulcorante con respecto a la
sacarosa: 200

Figura 2.9. Estructura química del acesulfame de potasio (Wikipedia, 2016:
https://es.wikipedia.org/wiki/Acesulfamo-k)

También es conocido con los nombres de: acesulfamo-K, acesulfame-K,

acesulfame y comercialmente es conocido como Sussly. Sunett, Sweet One,

Swiss Sweet y Nutra Taste (Carrillo-Núñez, 2011; Jiménez-Hernández, 2008).

Es usado como edulcorante en un amplio número de productos alimenticios. Se

utiliza en los alimentos bajos en calorías y en glúcidos, alimentos para diabéticos,

productos de higiene bucal, farmacéuticos y alimento para animales. Debido a que

8 Por razones ignotas la Academia Española de la Lengua ha aceptado en su diccionario las palabras
“sódico”, potásico”, cálcico” que no corresponden a su forma química ya que hasta el momento estos
cationes solamente tienen una valencia y, por tanto, no hay “sodoso”, “potasoso” ni “calzoso”. Deben ser de
sodio, de potasio o de calcio (nota de la asesora)
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presenta buena estabilidad y solubilidad, es utilizado particularmente en bebidas y

refrescos. Las bebidas que contienen este edulcorante pueden pasteurizarse o se

les puede aplicar el proceso de ultrapasteurizado (UHT en inglés). También puede

utilizarse en productos horneados (Jiménez-Hernández, 2008).

El sabor dulce del acesulfame-K se percibe de forma rápida, sin retardo y persiste

un poco más que el de la sacarosa. Cuando se utiliza en altas concentraciones se

perciben sabores no deseados (amargo y metálico) (Jiménez-Hernández, 2008).

En combinaciones con otros edulcorantes como: los polioles y edulcorantes de

alto poder, se potencializa la dulzura y de esta forma se reduce el regusto amargo.

Se ha visto que puede emplearse en productos que requieren aditivos para

modificar la textura y la viscosidad. Su valor calórico es “cero” según sus

fabricantes (Ortega-Gutiérrez, 2010).

Fue aprobado por la Unión Europea en 1985 y por la FDA en 1988. En México se

permite su uso desde 1990. De acuerdo con el Comité Mixto FAO/OMS de

Expertos en Aditivos Alimentarios (JECFA por sus siglas en inglés, como ya se

mencionó), su IDA es de 0 a 15 mg/kg masa corporal /día (Mendoza-Curiel, 2013;

Ortega-Gutiérrez, 2010).

Según algunos autores y fabricantes, el acesulfame-K no se metaboliza en el

organismo y de ahí la suposición de que no proporcione calorías y sea excretado

sin alteración a través del riñón. Asimismo, señalan que numerosas

investigaciones experimentales han indicado efectos no tóxicos en animales y una

excelente estabilidad en los productos alimentarios. Sin embargo, un estudio

bioquímico señala que este edulcorante es el que más estimula la absorción de

glucosa (ingerida con la dieta) a través del GLUT2 apical (Mace et al., 2007;

Mendoza-Curiel, 2013; Ortega-Gutiérrez, 2010).
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La vida media en el plasma es de 1.5 horas, lo cual indica que el periodo de

exposición a la sustancia es breve y no se acumula. Estudios del metabolismo de

acesulfame K en diferentes especies estiman su vida útil en 2 a 4 horas

(Mendoza-Curiel, 2013; Orta-Méndez-y-Sánchez, 2016; Sánchez-Muniz y Sanz

Pérez, 2016).

2.2.2.4. Sucralosa

Se descubrió por error en 1976 por el estudiante hindú Shashikant Phadnis y su

supervisor Leslie Hougn del Queen Elizabeth College de Londres cuando trataban

de obtener glúcidos clorados para utilizarlos como intermediarios en una síntesis

orgánica. La azucarera británica Tate & Lyle retomó la síntesis del compuesto y

experimentó la halogenación selectiva de la molécula de sacarosa, escogiendo la

que presentara mayor estabilidad y dulzor. Es el único edulcorante que se obtiene

a partir de la sacarosa. El proceso, que consta de 5 etapas, sustituye

selectivamente tres átomos de los grupos hidroxilo por los tres átomos de cloro en

la molécula de sacarosa, dando como producto final a la sucralosa (Figura 2.10),

con una pureza aproximada del 98% (González-Filomeno, 2007; Jiménez-

Hernández, 2008).

Nombre químico: 1,6-dicloro-1,6-dideoxi-
-D-fructofuranosil-4-cloro-4deoxi--D-
galactopiranósido o 4-cloro-4-desoxi-α-
D-galactopiranósido de 1,6-dicloro-1,6-
didesoxi-β-D-fructofuranosilo
Número CAS: 56038-13-2
Fórmula condensada: C12H19CI3O8
Masa molecular: 397 g/mol
Poder edulcorante con respecto a la
sacarosa: 400 a 750

Figura 2.10. Estructura química de la sucralosa (Jiménez-Hernández, 2008)
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La sucralosa es un edulcorante de uso general que en el mercado se vende bajo

el nombre de Splenda (Sánchez-Muniz y Sanz Pérez, 2016).

Según sus fabricantes posee un sabor dulce limpio y prolongado residual en la

boca. Se utiliza sola o en combinación con otros endulzantes. Es una molécula

muy estable a altas temperaturas, hidrosoluble y poco soluble en lípidos, por lo

que resulta muy útil en la industria alimentaria (Jiménez-Hernández, 2008;

Mendoza-Curiel, 2013; Ortega-Gutiérrez, 2010). Se utiliza en panadería,

repostería, gelatinas, mermeladas, alimentos procesados, bebidas no alcohólicas,

bebidas gaseosas, jugos envasados, frutas procesadas, lácteos, goma de mascar,

cereales para desayuno, salsas, etc. Para facilitar el uso como endulzante de

mesa se mezcla con maltodextrina (González-Filomeno, 2007).

En Estados Unidos se aprobó en 1998 y el Comité de Seguridad de los Alimentos

de la Comunidad Europea lo aprobó en el año 2000. En México, la Secretaría de

Salud lo aprobó en 1993. Su ADI de acuerdo con el Comité de Expertos de la

FAO/OMS es de 15 mg/kg masa corporal/día (Mendoza-Curiel, 2013).

Según sus fabricantes y algunos autores, el cuerpo humano no la reconoce como

azúcar y no la metaboliza, por lo que no provee calorías. La sucralosa

administrada oralmente no se hidroliza en el lumen intestinal, es pobremente

absorbida y se excreta sin cambios en las heces de ratas, ratones, conejos y el

hombre y el pequeño porcentaje que fue absorbido, se excreta por la orina sin

cambio (excepto pequeñas cantidades de metabolitos) a las 24 h. También han

indicado que los productos de hidrólisis de la sucralosa son rápidamente

absorbidos; 4-cloro-4-desoxi-D-galactosa es excretado esencialmente sin cambios

en la orina, mientras que 1,6-dicloro-1,6-didesoxi-D-fructosa, sigue dos principales

rutas metabólicas: (1) Reducción a 1,6-dicloromanitol el cual es rápidamente

excretado sin cambios en la orina y (2) Conjugación rápida con glutatión. Estudios
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farmacocinéticos indican un tiempo de vida media efectivo de 13 horas en el

hombre y no hubo ninguna evidencia de que la sucralosa fuera selectivamente o

activamente transportada de la placenta al feto y tampoco al sistema nervioso

central (González-Filomeno, 2007; Mendoza-Curiel, 2013; Sánchez-Muniz y Sanz

Pérez, 2016),

Según otros autores este edulcorante es el que más estimula la absorción de

glucosa (ingerida con la dieta) a través del GLUT2, junto con el acesulfame de

potasio. (Mace et al., 2007). En ratas de laboratorio tiende a aumentar el deseo de

ingerir el agua endulzada con sucralosa (Martínez et al., 2010) y desemboca en un

aumento en masa corporal. Otros estudios sugieren efectos adversos a la salud,

en específico, alteraciones en tracto gastrointestinal; ratas que consumieron

Splenda® por doce semanas tuvieron un significante decremento de bacterias

benéficas del intestino causando aumento de masa corporal y aumento de pH en

heces debido a producción de ácidos grasos de cadena corta por las bacterias del

colon. Los cambios ocurridos en tracto gastrointestinal incluso suceden

suministrando las dosis aprobadas por la FDA para consumo humano (Shankar et

al., 2013; Suez et al., 2014).

Aunque la sucralosa se utiliza a nivel mundial como edulcorante en miles de

productos de alimentos y bebidas, de acuerdo con Schiffman y Rother (2013), la

sucralosa altera los parámetros metabólicos y su efecto crónico sobre la masa

corporal son desconocidos. Se ha reportado que la sucralosa modula el transporte

de glucosa y la secreción de insulina en roedores. También se ha señalado que

aumenta los niveles de glucosa e insulina en mujeres obesas (Pepino et al., 2013).

Además, se ha encontrado que la sucralosa para causar la muerte de células β

exhibiendo efecto diabetogénico en el páncreas. Es por estos estudios que el uso

de la sucralosa no puede ser garantizado satisfactoriamente como tratamiento

para diabéticos. Por todo lo anterior, la sucralosa se debe utilizar con precaución

(Gupta et al., 2014). Un artículo científico muy reciente (Soffritti et al., 2016)

señala: “Los hallazgos de esta investigación no apoyan datos previos de que la
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sucralosa es biológicamente inerte. Por ello, son necesarios más estudios que

corroboren la inocuidad de la sucralosa. Considerando que millones de personas

están expuestas a este edulcorante, los estudios son urgentes”.
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Capítulo 3

Metodología

Se realizó una revisión bibliográfica mencionando las alteraciones de la microbiota

intestinal con el consumo de edulcorantes artificiales hipocalóricos, para ello se

evaluaron fuentes documentales (tesis, artículos, ensayos, trabajos de

investigación, etc.) de los últimos 15 años.

3.1. Comportamiento de la microbiota intestinal con el consumo
de edulcorantes artificiales hipocalóricos

Del capítulo anterior se desprende que el uso de edulcorantes artificiales

hipocalóricos altera la microbiota intestinal de una manera sustancial que tiene

efectos directos sobre la tolerancia a la glucosa y la utilización de polisacáridos y

glúcidos en la dieta, así como en las relaciones entre los ácidos grasos de cadena

corta y la regulación de la insulina y entre la composición de la microflora intestinal

y la obesidad (García-Mazcorro et al., 2015; Guarner, 2007).

Se ha demostrado que las modificaciones en las poblaciones bacterianas que

componen la microbiota intestinal, pueden contribuir al proceso inflamatorio

crónico de bajo grado que se viene observando en algunos pacientes obesos.

Debido a que estos cambios intestinales no están acompañados por la presencia

de glúcidos ingeridos que, como consecuencia, pudieran aumentar el consumo de

energía, no es raro que cantidades muy pequeñas de edulcorantes puedan

modificar la microbiota, ya que ésta actúa como la primera línea de defensa

intestinal y están por lo tanto en contacto directo con el edulcorante y sus

compuestos metabólicos (Buxser, 2014; Cernuda-Martínez y Fernández-García,
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2016; Daly et al., 2016; Durán-A. et al., 2013; Fernández-Palomares, 2013;

Morales et al., 2010; Ochoa, 2013; Riobó-Serván et al., 2014).

Los edulcorantes artificiales hipocalóricos (HAS en inglés por hypocaloric artificial

sweeteners) son más dulces que la sacarosa y, por lo tanto, se utilizan en

pequeñas cantidades. La mayoría de los HAS según sus fabricantes se excretan

sin cambios respecto del cuerpo de los mamíferos, por lo que ellos en su

propaganda los consideran metabólicamente “inertes” y sin efecto fisiológico

ejercido sobre el huésped mamífero. De hecho, esta aseveración ha sido la base

de la aprobación de su uso. Sin embargo, dado que en los últimos años han sido

publicados estudios científicos que cuestionan estas aseveraciones, no se

descarta la posibilidad de que estos compuestos pueden interaccionar con la

microbiota intestinal. Estas interacciones pueden resultar indirectas, pero con

efectos metabólicos importantes (Burke y Small, 2015; Calzada-León et al., 2013;

Mattes y Popkin, 2009; Mitsutomi et al., 2013; Pepino, 2015; Romo-Romo et al.,

2016; Suez et al., 2015).

Se ha descrito que la microbiota intestinal modula la capacidad de obtención de

energía de la dieta, representando hasta el 10% de los requerimientos energéticos

y mejora la capacidad de almacenamiento de energía en los adipocitos, a través

de la modificación en la expresión de algunos genes que influyen en el

metabolismo de lípidos y glúcidos (Caricilli y Saad, 2013; Ramírez-Mirafuentes,

2015; Sekirov et al., 2010).

3.2. Análisis de los datos publicados

En la Tabla 3.1 se presenta un resumen de algunos de los estudios tomados de la

literatura consultada.
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En ellos se presentan resultados controversiales9, en donde se muestra cambios

significativos en la intolerancia a la insulina y cambios de la microbiota intestinal,

pero también resultados donde no se muestran cambios significativos.

Tabla 3.1. Resumen de algunos de los estudios tomados de la literatura

consultada

EXPERIMENTOS CON INDIVIDUOS
Autor Metodología Variables Resultados

Temizkan et
al. (2015)

 8 pacientes diabéticos y
tipo (sin tratamiento
previo)

 8 sujetos sanos
 Estudio cruzado
 3 tratamientos: 2 horas

test oral de tolerancia a la
glucosa (OGTT)

 Cada 15 min los sujetos
tomaban 200 mL de agua
o agua + 24 mg sucralosa
o 72 mg aspartame

 Glucosa
 Insulina
 Péptido C
 GLP-1

 Sujetos sanos fue inferior en el
ajuste de la sucralosa que en el
ajuste del agua (área total bajo la
curva)

 No hubo diferencia entre el ajuste
del aspartamo y el ajuste del agua

 Insulina, péptido C fue similar en
la configuración de aspartamo,
sucralosa y agua

 GLP-1 fue significativamente
mayor en el ajuste de la sucralosa
que en el ajuste del agua

 Pacientes diabéticos no fueron
estadísticamente diferentes

Steinert et
al. (2011)

 12 sujetos sanos (no
fumadores y sin
enfermedades crónicas)
con índice de masa
corporal de 23.0  0.5
kg/m2

 Estudio cruzado
 6 tratamientos: infusión

intragástrica (más de 2
min) de 250 mL de agua o
agua + 50 g de glucosa o
25 g de fructosa o 169mg
de aspartamo o sucralosa

 Muestra de sangre
obtenida durante 2 horas

 Se midió el apetito en una
escala análoga visual

 Glucosa
 Insulina
 GLP-1
 PYY
 Saciedad

 Ninguno de los edulcorantes tuvo
algún efecto significativo en las
variables en comparación con el
agua

 La diferencia de apetito tampoco
tuvo ninguna diferencia
significativa

9 Controvertido. Traducción del latín controversus, por analogía con inversus 'inverso', 'invertido', conversus
'converso', 'convertido', etc. Adjetivo: Que es objeto de discusión y da lugar a opiniones contrapuestas
(www.rae.es)
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Tabla 3.1. Resumen de algunos de los estudios tomados de la literatura

consultada (Cont.)

Autor Metodología Variables Resultados
Ramírez-

Mirafuentes,
(2015)

 Comparación de perfiles
de microbiota intestinal

 750 sujetos de entre 6 a
12 años, de diferentes
delegaciones

 Niños con masa corporal
normal y niños con
obesidad sin
complicaciones
metabólicas

 Comparación, niños con
obesidad sin
complicaciones y niños
con obesidad con
complicaciones
metabólicas

 Muestras de heces y
muestra sanguínea

 Microbiota intestinal
mediante
pirosecuenciación

 650 muestras fecales
 Se eligieron 13 niños por

cada grupo por edad, IMC
y sexo

 Dieta controlada durante
24 horas

 Diferencia
microbiana de
los diferentes
grupos
(delgados,
obesos y
obesos con
complicacio-
nes
metabólicas)

 Se aprecia mayor diversidad en la
microbiota de niños delgados y
obesos sin complicaciones
metabólicas con respecto a los
obesos con complicaciones

 Se observó aumento de
Bacteroidetes en niños con
síndrome metabólico y
Actinobacteria ( Bifidobacterias) y
Proteobacterias se detectaron en
menor cantidad con respecto a los
niños delgados

 Bacteroidetes aumentó y
Firmicutes disminuyó en niños
obesos con complicaciones
metabólicas con respecto a los
niños delgados

 Firmicutes y Bacteroidetes en
niños delgados y obesos sin
complicaciones fue similar

 Se encontró mayor cantidad de
otros géneros bacterianos en
grupo delgado en baja proporción
(Bifidobacterium, Blautia,
Coprococcus, Clostridium, etc,)

Flores
Cotrina y
Romero-
Lazo (2014)

 24 adultos promedio de
edad 25 años, sujetos
sanos, actividad física leve
moderada y diagnóstico
nutricional normal

 1 toma de muestra basal
 Grupo aspartame n=5, 150

mL de agua 2 g aspartame
 Grupo esteviósido n =5, 150

mL de agua con 105 mg
esteviósido

 Grupo sacarina n=5, 150 mL
de agua con 50 mg sacarina

 Grupo sucralosa n=5, 150
mL de agua con 50 mg
sucralosa

 Grupo sacarosa n=4, 150
mL de agua con 7 g azúcar
blanca

 Toma de muestra 1 min, 20
min, 30 min, 60 min, 90 min

 Nivel de
insulina

 Todos los edulcorantes salvo la
sacarina presentaron en algún
momento, valores promedio de
insulina superiores a su valor
promedio de inulina basal

 La sacarosa, aspartame y
sucralosa presentaron mayores
incrementos en sus valores
promedio de insulina basal

 La sucralosa presentó menos
variabilidad en los valores
promedio de insulina a lo largo del
tiempo
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Tabla 3.1. Resumen de algunos de los estudios tomados de la literatura
consultada (Cont.)

EXPERIMENTOS CON RATAS
Autor Metodología Variables Resultados

Carrillo-
Nuñez,
(2011);
Martínez-
Tinajero et
al. (2008);
Reyes-Díaz
y Pérez-Rico
(2010)

 120 ratas macho Wistar
recién destetadas
divididas en 8 grupo con
15 animales

 Dieta balanceada
 Soluciones de bebida de

250mL de agua control,
fructosa 7% + agua,
sacarosa 10% + agua,
aspartame 0.3% +agua,
sucralosa 0.19%+ agua,
acesulfame K 0.015% +
agua, acesulfame K-
aspartame 0.04% 1:1 en
agua potable, sacarina
0.3% +agua.

 Eutanasia de 5 animales
por grupo, cada 3 meses

 Estudio: recolección de
datos experimentales
documentados

 Incremento de
masa corporal

 Cantidad de
alimento
consumido

 Cantidad de
agua ingerida

 Cantidad de
absorción de
glucosa
ingerida por la
dieta

 Mayor masa en 3 meses:
Acesulfame K-aspartame  fructosa
 sacarina  control  aspartame 
acesulfame K  sacarosa 
sucralosa.

 6 meses: aspartame  sacarina 
mezcla de edulcorante  sucralosa 
acesulfame- K  sacarosa fructosa
 control

 9 meses: acesulfame K  sucralosa
 sacarina  fructosa  mezcla 
control  aspartame  sacarosa

 Mayor ganancia de masa corporal
es el de la mezcla de edulcorantes,
seguido de fructosa y el de menor
masa corporal fue el de la sacarosa

 Cantidad de alimento no fue
significativo para ninguno de los
edulcorantes y el control

 No hay diferencia significativa del
consumo de bebida de los
edulcorantes hipocalóricos y el
control

 Cantidad de glucosa absorbida a
través de dieta acesulfame k 
sucralosa  sacarina

Suez et al.
(2015)

 Ratones de 10 semanas de
edad

 Edulcorantes sacarina,
sucralosa y aspartamo  (5%
de edulcorante y 95% de
glucosa), control agua o
agua suplementada con
glucosa o sacarosa.

 11 semanas
 Dieta rica en grasa

 Tolerancia a la
glucosa

 Los tres grupos de ratones que
consumían agua, glucosa y
sacarosa presentaban curvas de
tolerancia a la glucosa

 Los tres grupos de ratones que
consumieron HAS desarrollaron una
marcas intolerancia a la glucosa

 Sacarina ejerció el efecto más
pronunciado

 Se observó que con la microbiota
transferida de ratones tratados con
sacarina a ratones sanos los ratones
sanos presentaron intolerancia a la
glucosa

 En un cultivo de ratones normales
se extrajo materia fecal en donde se
observó en 9 días con adición de
sacarina y un control que el cultivo
que se le adicionó sacarina hubo
un incremento de Bacteridotes y
disminución de Firmicutes

 Al transferir el cultivo de sacarina en
ratones libres de gérmenes, se
observó una intolerancia a la
glucosa
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Tabla 3.1. Resumen de algunos de los estudios tomados de la literatura
consultada (Cont.)

EXPERIMENTOS CON RATAS
Autor Metodología Variables Resultados

Orta-
Méndez-y-
Sánchez
(2016)

 7 grupos de ratas recién
destetadas con 8 animales
(112 totales) 56 machos y 56
hembras

 120 días
 Soluciones: Acesulfame K

0.05%, aspartame 0.3%,
mezcla (asp:aceK) 1.55 %,
sucralosa 0.017%, sacarina
0.033%, stevia 0.94%.

 Estudio estadístico

 Masa corporal
 Consumo de

bebida

 No hubo diferencia significativa
en masa corporal

 El consumo de bebida:
correlación en machos con
aspartame y stevia pendiente
positivas, indica una relación
directa entre las dos variables; a
medida que se consume bebida
aumentará el incremento de
masa corporal

Estos cambios de la microbiota se deben a la dieta, a la genética, a la lactancia

mamaria y a la cultura. Pero es importante resaltar que, después de la segunda

guerra mundial se inició el desarrollo de una industria alimentaria y de bebidas no

alcohólicas que, para alargar la vida de anaquel de sus productos, introdujeron en

ellos sustancias químicas diversas que, a su vez, requerían de otros aditivos para

mejorar la palatabilidad, la textura, el sabor, el color, etc., dando como resultado

que los niños y los adultos inconscientemente estén consumiendo productos

procesados que contienen “cocteles” de aditivos (agentes espesantes, colorantes,

saborizantes, antioxidantes, conservadores, etc., incluyendo también a los

edulcorantes artificiales que, por adicionarse en pequeñas cantidades reducen los

costos de producción y los problemas técnicos de disolución del azúcar en

soluciones acuosas). Hasta el momento están empezando a aparecer estudios

sobre las posibles alteraciones metabólicas causadas, pues los HAS interactúan

directamente con la microbiota intestinal, pero no se descarta que en el futuro, se

hagan correlaciones con estos otros aditivos.

En alguno de los artículos se menciona que la gente obesa tiende a absorber

mucho mejor los carbohidratos, por lo que si hay un engaño por parte del alimento

de entrada sobre el suministro de energía y esta no es ingerida, el organismo

buscará una forma más idónea de conseguirla. Esto ocurre de manera similar al
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mecanismo que sigue la microbiota que está íntimamente ligada con inducir

insulina dependiendo de la glucosa que se consuma (Albornoz López y Pérez

Rodrigo, 2012; Wang y col., 2016).
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Capítulo 4

Resultados y discusión

4.1. Análisis comparativo para cada edulcorante

4.1.1. Sacarina

La sacarina muestra en ratones a 11 semanas de estudio intolerancia a la glucosa,

mejor consumo de glucosa en la dieta y cambios en la microbiota intestinal. En

individuos no muestra incrementos de insulina en estado basal (Flores Cotrina y

Romero-Lazo, 2014; Suez et al., 2015).

4.1.2. Aspartame

Un estudio de 120 días no muestra una ganancia de masa corporal (Orta-Méndez-

y-Sánchez, 2016). En 11 semanas de estudio se encuentra una intolerancia a la

glucosa y cambios de la microbiota intestinal (Suez et al., 2015). Se tiene una

mayor masa corporal con respecto a la sacarosa en 9 meses (Carríllo-Núñez,

2011; Martínez et al., 2010Martínez-Tinajero et al., 2008; Reyes-Díaz y Peréz-

Rico, 2010) en condiciones experimentales de Soffritti et al. (2006, 2010),

muestran que el aspartame aumenta la incidencia de tumores, linfomas, leucemias

y carcinomas en ratas Sprague-Dawley administrado de las 8 semanas de edad

hasta la muerte.

4.1.3. Acesulfame-K

En 9 meses se tiene una mayor masa corporal de: acesulfame K  sucralosa 

sacarina  fructosa  mezcla  control  aspartame  sacarosa y una mayor

cantidad de glucosa absorbida a través de la dieta con el acesulfame K en

comparación con la sucralosa  sacarina (Carrillo-Núñez, 2011; Guzmán-Gómez,
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2013; Martínez et al., 2010; Martínez- Tinajero et al., 2008; Reyes-Díaz y Pérez-

Rico, 2010).

4.1.4. Sucralosa

8 individuos sanos presentaron en dos horas u incremento de GLP-1 en

comparación con agua (Temizkan et al., 2015). La sucralosa presenta incremento

de insulina basal (Flores Cotrina y Romero-Lazo, 2014). En 9 meses: hubo un

aumento de masa corporal de sucralosa  sacarina  fructosa  mezcla  control 

aspartame  sacarosa. (Carrillo-Núñez, 2011). A las 11 semanas de estudio se

observa una marcada intolerancia a la insulina (Suez et al., 2015).

4.2. Discusión final

Si bien en los resultados no muestran la interacción de los efectos del consumo de

HAS (Hypocaloric artificial sweeteners) con la microbiota, sí hay una relación de la

dieta como se muestra en las investigaciones de (Mirafuentes, 2015; Suez et al.,

2015).

A pesar de la búsqueda todavía hay mucho camino por investigar en la relación de

lo microbiota intestinal y los efectos de los edulcorantes artificiales hipocalóricos.

Existe ya mucha investigación publicada sobre los efectos de los HAS en la

alteración al metabolismo como el síndrome metabólico, incremento de masa

corporal, obesidad y cáncer, pero no todavía ligados a la microbiota intestinal

(Carrillo-Nuñez, 2011; Flores Cotrina y Romero-Lazo, 2014; Martínez-Tinajero et

al. 2008; Orta-Méndez-y-Sánchez, 2016; Ramírez-Mirafuentes, 2015; Reyes-Díaz

y Pérez-Rico, 2010; Swithers, 2015; Tandel-Kirtida, 2011). Por ello es que debe

continuarse con esta búsqueda bibliográfica ya que cada vez más investigadores

están interactuando directamente con el efecto de los edulcorantes sobre la

microbiota (Wilson, 2016).
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La microbiota intestinal necesita del sustrato que es la glucosa que se obtiene de

los hidratos de carbono para producir los metabolitos (butirato, propionato y

acetato) como ácidos grasos de cadena corta, AGCC, que tienen un efecto sobre

la sensibilidad de la insulina, el metabolismo de la glucosa y la función de la

barrera intestinal (Antonio-Herrera, 2012).

Los AGCC son mediados por los receptores acoplados a proteínas G identificados

como (GPR43 y GPR41) expresados en el intestino delgado distal y el colon,

promoviendo la secreción de GLP-1 de la L- células con implicaciones para

mejorar la tolerancia a la glucosa (Payne et al., 2012) Además, el acetato y el

propianato se utilizan como sustratos para la gluconeogésis y la lipogénesis en el

hígado y el butirato es el sustrato para las células de la mucosa colónica

(Escudero-Álvarez y González Sánchez, 2006).

El microbioma de pacientes diabéticos de tipo 2 se caracteriza por el agotamiento

de varias bacterias productoras de butirato, incluyendo especies de Clostidium,

Eubacterium rectale, Faecalibacterium prausnitzi, Roseburia intestinalis y

Roseburia inulinivorans (Delzenne et al., 2015).

La microbiota alterada contribuye a la resistencia a la insulina y la diabetes tipo 2 a

través de mecanismos asociados con un aumento del LPS plasmático, definido

como endotoxemia metabólica y una mayor permeabilidad intestinal e inflamación

(Delzenne et al., 2015).

El butirato puede modificar el perfil de producción de citocinas de las células T

auxiliares y promover la integridad de la barrera epitelial intestinal, lo que a su vez

puede limitar la exposición del sistema inmune de la mucosa a los microbios

luminales y prevenir respuestas inflamatorias aberrantes (Kau et al., 2011). El
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ácido butírico inhibe en cultivos colónicos humanos la producción de algunas

citoquinas proinflamatorias (TNF)- que se han relacionado con la resistencia la

insulina (Kau et al., 2011).

Por ello, al ingerir edulcorantes artificiales hipocalóricos el organismo cree que

obtendrá una fuente de energía y, al entrar en contacto con la microbiota intestinal

y no obtenerla como fuente de sustrato, realiza cambios que podrían comprometer

la capa de la mucosa epitelial, generando permeabilidad y al no realizar

metabolitos como el butírico se generaría una respuesta inflamatoria (Wang et al.,

2016).

El incremento de masa corporal con estos edulcorantes artificiales hipocalóricos

se podría explicar con una mejor capacidad de extracción de energía de la dieta,

es decir, que al acostumbrar al organismo a una ingesta de energía que no es

ingerida, reaccionará con una mejor eficiencia en la obtención de esta energía

para cada alimento ingerido (Martínez y col., 2010).

Los edulcorantes artificiales hipocalóricos podrían ser un factor más en la

tendencia de la obesidad y, por lo tanto, a las enfermedades que van ligadas con

ella, debido al desequilbrio energético entre las calorías consumidas por un lado y

las calorías gastadas por otro, debido a la urbanización, estilos de vida

sedentarios, el consumo de alimentos procesados con un exceso de aditivos

químicos y de bebidas no alcohólicas industrializadas también con un exceso de

aditivos químicos, están llevando a la población a este tipo de enfermedades

(Tandel-Kirtida, 2011).
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Capítulo 5

Conclusiones y recomendaciones

5.1. Conclusiones

De acuerdo con el objetivo de esta revisión monográfica, que era el de: Conocer el

estado del arte sobre los efectos de los edulcorantes artificiales hipocalóricos en el

metabolismo de la microbiota intestinal publicado en los últimos 15 años, a

continuación se presentan las conclusiones derivadas de esta búsqueda en la

literatura reciente.

 Se deben realizar más estudios de experimentación e investigación a largo

plazo, estudiando la microbiota intestinal y los edulcorantes artificiales

hipocalóricos para poder determinar el comportamiento de la llamada

coloquialmente flora intestinal ante estos edulcorantes.

 Las alteraciones metabólicas del organismo dependerán de cada una de las

personas por sus hábitos alimenticios, su tipo de vida sedentaria o activa,

su genética, la microbiota que poseen y que fue reforzada por la lactancia

materna si la tuvieron y por sus costumbres en general.

 Se debe reconocer la importancia que tiene la microbiota del intestino ante

nuestros hábitos de alimentación.

 Como ejemplo de la importancia de continuar con estas investigaciones

debe mencionarse que el butirato contribuye con un 80% a los

requerimientos del colonocito.
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 Los edulcorantes artificiales cuestan a la industria alimentaria sólo una

fracción del costo de los edulcorantes naturales. Debido a los márgenes de

beneficio extremadamente altos para los fabricantes de edulcorantes

artificiales, estas industrias no hacen nada para informar al público sobre

ellos (Tandel-Kirtida, 2011).

 Por ello que los experimentos realizados para poder demostrar la tendencia

de los edulcorantes artificiales hipocalóricos en las alteraciones

metabólicas, posiblemente siempre esté en debate y sea difícil poder

exponer los resultados a las poblaciones como concluyentes.

5.2. Recomendaciones

De acuerdo con la información encontrada en esta búsqueda bibliográfica se

recomienda:

 Iniciar una campaña educativa a todos los niveles: Pre-escolar, primaria,

secundaria, bachillerato, profesional y posgrado, para concientizar a las

personas no solamente para leer los ingredientes de los alimentos

procesados, sino para tomar decisiones meditadas antes de decidir su

ingesta, ya que esas sustancias químicas que se adicionan para extender

su vida de anaquel, mejorar su textura, color, sabor, etc., pueden afectar la

microbiota y, por ende, la salud.

 Al hacer estudios de la microbiota intestinal, estos deben basarse en la

producción de butirato, acetato y propionato, pues algunos estudios no han

tenido todavía contundencia en la relación de filos (Firmicutes y

Bacteriodetes) ante la presencia de la obesidad.



63

 Investigar lo que hay detrás de lo que se expone en los anuncios o

mercadotecnia de los productos industrializados, como por ejemplo, la

satanización del azúcar para hacer negocios (Mendoza-Pérez et al., 2016;

2017; Vargas-Rosas, 2013), cuando fue consumida por siglos sin que

hubiera problemas de salud asociados con ella en la población mundial.
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