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Effect of the consumption of sweeteners on energy intake and adipose tissue:
a review
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Abstract:

Mexico is one of the countries with high consumption of sugary drinks, 163 liters per capita per year. Overweight and obesity are a
public health problem in Mexico, which coincides with the increase in the consumption of sweetened beverages. In animal and human
models, the intake of beverages with caloric and non-caloric sweeteners is associated with a loss in regulation of energy intake and
the accumulation of adipose tissue (AT). It has been described that chloric and non-caloric sweeteners can affect weight, triglyceride
concentrations and promote the accumulation of AT, however, there is no conclusive evidence on the metabolic and adiposity effect
after chronic consumption of caloric and non-caloric sweeteners. This review aims to present the scientific evidence available in
scientific papers on the effect of sweetened beverages in relation to energy intake and the accumulation of adipose tissue.
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Resumen:

México es uno de los paises con alto consumo de bebidas azucaradas, 163 litros per capita al afio. El sobrepeso y la obesidad son un
problema de salud publica en México, lo cual coincide con el aumento del consumo de bebidas endulzadas. En modelos animales y
humanaos, la ingesta de bebidas con endulzantes caldricos y no caldricos esta asociada con la pérdida en la regulacion de la ingesta de
energia y la acumulacion del tejido adiposo (TA). Se ha descrito que los endulzantes cal6ricos y no caléricos pueden afectar el peso,
concentraciones de triglicéridos y favorecer la acumulacion de TA, sin embargo, no existe evidencia concluyente sobre el efecto
metabdlico y de adiposidad tras un consumo crénico de endulzantes cal6ricos y no caldricos. Esta revision tiene el objetivo de
presentar la evidencia cientifica disponible en articulos cientificos sobre el efecto que tienen las bebidas endulzadas con relacion a la
ingesta de energia y la acumulacion del tejido adiposo.
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durante la guerra hubo una escasez importante de azlcar

Introduccion y un cambio de la estética a favor de una figura delgada,

Los seres humanos tienen una predileccién hacia los
alimentos dulces. Sin embargo, su consumo se ha
asociado al desarrollo de enfermedades crénicas como la
obesidad y la diabetes. Antes de la Segunda Guerra
Mundial se utilizaban sélo endulzantes caléricos, pero

gue animo a las mujeres a recurrir a sustitutos artificiales.*
Los sustitutos de azlcar estan divididos en 2 grandes
grupos: endulzantes caldricos (EC) y endulzantes no
caldricos (ENC).! Los ENC se utilizan principalmente por
la industria de alimentos para sustituir total o parcialmente
el azlcar (sacarosa), ya que poseen un mayor poder
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endulzante (de 30 a 600 veces) y un menor precio.? Por
lo cual esta revision tiene el objetivo de presentar la
evidencia cientifica disponible en articulos cientificos
sobre el efecto que tienen las bebidas endulzadas con
relacion a la ingesta de energia y la acumulacién del tejido
adiposo. Se utilizaron las bases de datos de PubMed,
Elsevier, Cochrane y SciELO, se incluyeron articulos
publicados en el periodo de 2010-2020, sin embargo,
cuando la informacion de otros articulos previos a la fecha
indicada se considero relevante, estos fueron incluidos.

Hechos historicos de los endulzantes

El primer endulzante artificial utilizado fue la sacarina,
descubierta en 1879, la cual se utilizé principalmente con
fines industriales. La sacarina de sodio es una sulfamida,
forma sales y es aproximadamente 300 veces mas dulce
gue el azdcar, aunque en altas concentraciones produce
un gusto metalico.®

El jarabe de maiz de alta fructosa (JAMF) es un producto
gue se obtiene de la molienda del grano de maiz por
medio de una triple hidrélisis acida del almidén, por la
accion de la enzima glucosa isomerasa. Asi se obtiene el
JMAF 42 y por medio de un intercambio ionico el IMAF
55; es un jarabe muy dulce, si consideramos el poder
endulzante de la sacarosa como 1, el del IMAF 55 es de
1.32

La glucosa es el monosacarido mas abundante en la
naturaleza, es una molécula de 6 carbonos y es una
aldosa, es un azucar simple que se encuentra en forma
libre en las frutas y en la miel. La industria alimentaria la
denomina dextrosa, nombre derivado de la glucosa
dextrorrotatoria. En comparacion con la sacarosa, la
glucosa tiene un dulzor de 0.75. 2

Tabla 1. Dulzor, utilizacién y caracteristicas generales de
algunos endulzantes

para obtener
fructosa.
La glucosa es
un
monosacarido,
Dextrosa 075 se utiliza como No
CeH1206 (s);Jth;tuto de establecido.
endulzantes
como la
sacarosa.
La sucralosa es
muy estable y
es capaz de
Sucralosa Aprox. | retener su 15 mg/kg de
dulzor cuando peso
C12H19C130s 600 se somete a corporal al
dia.
una elevada
temperatura y
acidez.
La Stevia es un gerggllc(gr-
. compuesto
Stevia 200-300 | natural con alto | PO
(Esteviol) poder (expresados
C20H3003 endulzante como
' esteviol).

Endulzante | Dulzor | Caracteristicas IDA @
(Férmula)
Disacérido, al 5 mg/kg de
hidrolizarse se peso
Sacarosa 1.0 obtiene una corporal por
C12H22011 molécula de dia para los
fructosa y otra adultos y
de glucosa. los nifios.
Es un jarabe
que se obtiene
de la digestion
IMAE 130 del,alnlmdon de No
CsH1206 maiz, 'as establecido.
glucosas
obtenidas se
someten a
isomerizacion

JMAF: jarabe de maiz de alta fructosa. IDA: ingesta diaria
admisible.

La sucralosa es un endulzante artificial descubierto en
1976, que se obtiene por la halogenacion selectiva de la
molécula de sacarosa. Es entre 500 a 700 veces mas
dulce que el azlcar y se absorbe de forma limitada por el
tracto gastrointestinal .3

La Stevia rebudiada es una planta selvética subtropical del
alto Parana, nativa del noroeste de la provincia de
Misiones en Paraguay, donde era utilizada por los nativos
como medicina curativa, llamada por las tribus de
guaranies como ka’a he’é o “yerba dulce”.® El compuesto
es 300 veces mas dulce que la sacarosa.* Las
caracteristicas y formulas de los endulzantes se presentan
en latabla 1.

Dulzor y preferencia alimentaria

El deseo humano por el sabor dulce es comln en todas
las edades, razas y culturas. El dulzor de un alimento
influye en la nutricion humana, ya que permite seleccionar
con mas agrado aquellos alimentos que proporcionan
energia (hidratos de carbono). Los bebés y los nifios
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pequefios en particular seleccionan sus alimentos en
relacion con el sabor, prefiriendo el dulce.® Se han descrito
los mecanismos cerebrales que se activan tras la union de
una molécula dulce con su receptor en la boca
(TLR2/T1R3). Estos receptores periféricos en un primer
momento no distinguen entre endulzantes no cal6ricos y
caldricos y basta con el estimulo del receptor para que se
desencadene una cascada de procesos fisiolégicos en la
periferia y el cerebro, que ademas son placenteros para el
individuo.® Los receptores del gusto dulce se expresan
también en el intestino y pancreas.®

Las investigaciones sugieren que estas preferencias son
innatas y estan presentes incluso antes del nacimiento.”
Muchos factores influyen en el desarrollo de las
preferencias alimentarias en los nifios, la primera esta
relacionada con los sabores de la dieta materna y después
del nacimiento de la experiencia temprana con los sabores
gue ocurren en la leche humana.® Los recién nacidos
pueden diferenciar distintos grados de dulzor vy
consumirdn un mayor volumen de una solucién que tenga
un sabor mas dulce. Sus caras se relajan al degustar algo
dulce, y esta relajacion es a menudo acompafada de una
sonrisa, esto debido a que los hidratos de carbono son
censados como fuente de energia que ademas produce
una sensacion placentera.®

Endulzantes y laregulacion del apetito

El apetito es regulado por distintos mecanismos entre los
gue se encuentran la estimulacion de la fase cefalica la
cual ocurre antes de que los alimentos ingresen al
estdmago, esta respuesta se desencadena por la vista, el
pensamiento, el olor y el gusto; los dos primeros estimulan
la corteza cerebral y los dos ultimos el hipotalamo.°
Algunas investigaciones proponen la hip6tesis de que la
falta de activacion de la respuesta en fase cefélica puede
incrementar el riesgo de obesidad y, contrariamente, otras
plantean que la activacion de respuestas en fase cefalica,
a partir de ingerir o simplemente con la exposicion a
alimentos dulces, pueden producir alteraciones en el
consumo de alimentos.*

El estbmago proporciona sefiales de apetito, basandose
principalmente en el volumen que pueda estar 0 no
cubierto del mismo, mientras que, por el contrario, el
intestino es mas sensible a las sefiales de la presencia de
nutrientes, sefiales que dependen de osmorreceptores a
nivel intestinal y quimiorreceptores a nivel gastrico.*
Aguellas bebidas que contienen EC, contienen mas
energia sobre una carga osmoética que puede ser igual o
incluso menor a la producida por los ENC. A la misma
osmolaridad, los EC inducen un vaciamiento mas lento
independientemente de los efectos osméticos.?? La
activacion de sefiales tanto a nivel intestinal como

gastricas, a partir de la presencia de nutrientes, tiene
efectos sinérgicos sobre la saciedad.'?

Cada macronutriente estimula de forma diferenciada la
liberacion de péptidos a nivel del tubo digestivo. Los
hidratos de carbono producen un estimulo para la
secrecion del péptido semejante al glucagoén tipo 1 (GLP-
1), el cual regula la saciedad de forma semejante a la
incretina. Se ha propuesto que los ENC no estimulan tal
liberacion de péptidos y por tanto se produciria una menor
sensacion de saciedad provocando un aumento del
consumo energético.'® Evidencias recientes muestran que
existen receptores con propiedades similares a los
receptores del sabor dulce situados en la lengua, a nivel
del tracto gastrointestinal que estimulan la liberacion de
GLP-1, lo que podria otorgar a los ENC algun papel en la
regulacion de dichos sistemas mediados por
incretinas. 314

El uso de endulzantes y sus compuestos metabdlicos
pueden alterar el funcionamiento 6ptimo de la microbiota
intestinal y esto incrementar el riesgo de obesidad.'® Otros
estudios han evidenciado que un ahorro/supresién de
energia por la sustitucion de hidratos de carbono con ENC
podria provocar una sobre compensacion en el consumo
de energia, que llegue incluso a superar el déficit
energético inducido por el endulzante,’® asociado a
defectos en la sefializacion.

Ingesta de endulzantes no caléricos y
posibles riesgos a la salud

Durante las ultimas décadas el consumo de endulzantes
y el riesgo de cancer ha sido tema de diversos estudios,
siendo la sacarina en ratas de laboratorio la que ha
mostrado la evidencia mas concluyente. Un metaanalisis
pone en evidencia que 1 de 20 trabajos comprueba que
altas dosis de sacarina en una generacion de ratas
aumenta significativamente las neoplasias (cancer de
vejiga) al ser comparada con los controles.!” Estos
resultados no son reproducibles en humanos ya que el
metabolismo de la sacarina en las ratas es distinto, en
humanos la sacarina no produce litiasis, ya sea del tracto
urinario o lesiones epiteliales.”

Un estudio realizado en ratas Sprague-Dawley (machos y
hembras) tratadas con aspartamo (0 a 100 000 ppm) y
seguidas hasta su muerte natural, encontré6 en hembras
un aumento de neoplasias, sin una respuesta dependiente
de la dosis.!® En otro estudio realizado en 1010 casos de
diferentes tipos de cancer confirmado y 2107 controles, no
se demostré asociacion entre el consumo alimentos que
contenian ENC (incluyendo el aspartamo) y el riesgo de
cancer.r®

Aunque los endulzantes bajos en calorias y no cal6ricos
imparten dulzura a los alimentos y bebidas, se trata del
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Gnico rasgo que tienen en comun, ya que representan un
grupo diverso de compuestos con diferencias importantes
en su destino metabdlico,®® y en los posibles efectos
asociados a su consumo.

Endulzantes caléricos y no caléricos en la
ganancia de peso

Existe controversia si el consumo de ENC incrementa el
riesgo de obesidad, se ha observado que la ingesta de
sacarosa provoca un aumento de la glucosa plasmatica y
un vaciamiento gastrico mas lento en comparacion con la
sucralosa, que no provoca cambios en los niveles de
glucosa plasmatica, al no estimular la liberacion de
insulina y de incretinas, contrario a lo que no sucede con
sacarosa.?

Por otro lado, se discute que los ENC no poseen un poder
saciante como los EC, inclusive podrian causar la
sensacion de hambre estimulando a comer en exceso,
ademas podrian estimular los receptores del gusto,
creando adiccién al sabor dulce.?

Respecto a las respuestas fisioldgicas de los endulzantes
se ha demostrado que tras su consumo se incrementa la
expresion de los transportadores intestinales de glucosa
(SGLT1) y la induccién de la translocacion de los
transportadores de glucosa (GLUT2) en el borde en cepillo
de la membrana del epitelio intestinal; el aumento de
dichos cambios puede facilitar la absorcion y el
metabolismo de los azlcares ingeridos. Sin embargo, en
el caso de los ENC, debido a que estos cambios
intestinales no estdn acompafados por la presencia de
azlcares, en respuesta se podria aumentar el consumo
de energia.?®

Estudios en seres humanos han documentado la
activacion neuronal diferencial en el hipotdlamo durante el
consumo de EC en comparaciéon con los ENC. En
conjunto, estos datos apoyan la hipétesis de que la
sefializacion de sabores dulces en la ausencia de calorias
produce efectos significativamente diferentes en
comparacion con el consumo de los sabores dulces
asociados con las calorias, y con el tiempo estos efectos
pueden contribuir a un balance energético positivo y el
aumento de peso corporal.?

A todo anterior se debe considerar que existe una amplia
gama de estructuras de hidratos de carbono disponibles
para el mercado de alimentos y las diferentes propiedades
fisicoquimicas que poseen, lo que hace necesario
identificar los efectos de la estructura de los hidratos de
carbono y los ENC sobre las sefiales de saciedad pre
absortiva y absortiva, asi como en la ganancia de peso
corporal.?

Se ha descrito que los nifios que consumen méas EC
tienen mayor probabilidad de tener sobrepeso que los que

tienen un consumo limitado.?> 2 El consumo de ENC
(sucralosa, aspartame, Stevia, ciclamato) se asocia con el
aumento de indice de masa corporal (IMC) y grasa
corporal en la poblacién infantil,?®® siendo mayor la
ganancia de peso en aquellos que lo consumen
diariamente en comparacién con un consumo semanal.?’
Existe un mayor aumento de peso en animales que
consumen sacarina en comparacion con sacarosa, esto
fue probado en un tratamiento de 16 semanas con ratas
Wistar macho, donde se concluye que a largo plazo la
sacarina tiene un efecto positivo en el peso corporal.?®

Existe controversia en los efectos de otros ENC ya que,
en otro estudio donde se prob6 el efecto de sucralosa y
aspartame no se encontraron diferencias en el aumento
de peso corporal en ratas macho Sprague-Dawley con el
grupo control.?° En otros trabajos se ha reportado que hay
un mayor consumo de energia proveniente del alimento
en los animales que consumen sacarina y acesulfame
potasico en comparacién de los que consumen glucosa.*°

Efectos metabolicos de los azlcares
afadidos

La liberacién de calorias de azlcares afiadidos requiere
nutrientes como la tiamina, riboflavina y niacina para la
formacion de coenzimas intermediarias en la produccién
de ATP.*! Los hidratos de carbono que han sido aislados
de su alimento natural, carecen de nutrientes y fibra, lo
gue podria estar produciendo una mayor carga metabdlica
en el cuerpo, en particular cuando contienen hidratos de
carbono adicionales en forma de azlcares agregados,
como pueden ser encontrados en las bebidas gaseosas,
pastelillos, galletas, barras de pan, cereales de desayuno,
granola, etc., a partir de los granos refinados con azlcares
adicionales y endulzantes afiadidos como conservantes y
para mayor palatabilidad.?

Paraddjicamente se ha descrito que en la obesidad existe
un déficit de nutrientes y energia, lo que puede conducir a
una menor movilizacion y oxidaciéon de acidos grasos del
tejido adiposo.®® El déficit de nutrientes y energia esta
relacionado al consumo excesivo de bebidas endulzadas,
lo que desplaza la ingesta de otros nutrientes como
vitaminas y minerales.*®

El consumo de azlcares afiadidos altera la funcién de la
mitocondria y afecta la generacion de energia, esto puede
dar lugar a una especie de “inanicién interna” mediada por
leptina y la resistencia a la insulina, lo que promueve
sefializacion de hambre.?* Es por eso que los azlcares
afadidos agotan la energia del cuerpo ya sea de las
reservas de nutrientes de los tejidos o los obtenidos por
los alimentos ingeridos.3

En conclusién, los azlcares afiadidos desplazan a los
alimentos con mejor calidad nutricional de la dieta y al
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mismo tiempo, aumentan las necesidades nutricionales,
especificamente de vitaminas como la tiamina, la
riboflavina y niacina; las cuales son necesarias para la
oxidacion de la glucosa, ademas, los fosfatos necesarios
para la sintesis de ATP son utilizados para metabolizar la
fructosa, lo que conduce al agotamiento del ATP celular.®3
El azlcar también tiene la capacidad de alterar el apetito
por alimentos de alta densidad energética, causando un
mayor agotamiento de nutrientes. Esto es probablemente
causado por la elevacion de los niveles de insulina
provocada por hidratos de carbono refinados, lo que
puede conducir a presentar ansiedad por mas hidratos de
carbono, debido a una resistencia a la insulina que
modifica la utilizaciéon de estos e inhibe la generacién de
energia a partir de acidos grasos.®®

En esencia, las células estan avidas de energia debido a
gue esta inhibida la oxidacion de acidos grasos por la
resistencia a la insulina producida por el sobreconsumo de
bebidas endulzadas.

Efectos del consumo de endulzantes
caléricos y no caldricos en el tejido adiposo

El tejido adiposo blanco tiene funciones endocrinas y
desempefia un papel en la regulacion de la homeostasis
energética y sensibilidad a la insulina, se caracteriza por
su capacidad para adaptarse y expandirse en respuesta a
la energia excedente a través de procesos de la hipertrofia
de los adipocitos y/o el reclutamiento y la proliferacion de
las células precursoras en combinacién con la irrigacion
vascular y remodelacion de la matriz extracelular.®® Sin
embargo, en el contexto de la obesidad crénica sufre
fibroinflamacion, lo que compromete su funcionalidad y
contribuye a aumento del riesgo de diabetes tipo 2 y
enfermedades cardiovasculares.3® %7

El exceso de adiposidad abdominal se correlaciona con
alteraciones metabdlicas y cardiovasculares secundarias
a la obesidad.® Lo anterior se debe a que los adipocitos
intraabdominales tienen una actividad lipolitica mas
elevada, de tal forma que promueve la movilizacion de
acidos grasos al higado, el cual responde aumentando la
tasa de sintesis de triglicéridos y lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL), desencadenando resistencia a la
insulina, y como consecuencia un hiperinsulinismo. ©9

A medida que el adipocito crece y aumentan sus depositos
de triglicéridos, aumenta también la secrecion de
sustancias que inhiben la diferenciacion de preadipocitos
a adipocitos, dificultando asi la entrada de triglicéridos a
su interior y facilitando la salida de éstos hacia la
circulacion por medio de la lipdlisis. A su vez el adipocito
secreta varias proteinas llamadas adipocinas las cuales
tienen accion sobre mdltiples sistemas regulando diversos
procesos metabdlicos.” Una accion esencial de las

adipocinas es su participacion en la respuesta de las
células a la insulina, favoreciendo la utilizacion de glucosa
y el metabolismo de los acidos grasos. La leptina y la
adiponectina favorecen la accion de la insulina, y por otro
lado, la resistina, el factor de necrosis tumoral a y la
interleucina-6 interfieren con ella, viniendo a formar parte
del proceso de resistencia a la insulina.*®

El consumo de endulzantes caléricos y no caléricos se ha
relacionado con la plasticidad del tejido adiposo. Existe
evidencia reciente en animales del efecto de algunos ENC
como la sucralosa o steviol en el peso y la grasa corporal,
se ha mostrado que no existen diferencias en
comparacion con animales alimentados con agua.*

En contraparte los EC tienen una mayor evidencia del
consumo y el desarrollo de esteatosis hepatica; este es el
caso del IMAF.*? En animales de experimentacion, como
ratones, perros y primates, es conocido que dietas altas
en energia a partir de fructosa o sacarosa inducen a la
hiperlipidemia e hipertension, lo cual eventualmente se
asociaria con aumento del riesgo de enfermedades
cardiovasculares.*?

La glucosa estimula una mayor captacion del disacarido
por el tejido adiposo mediado por la epinefrina en
contraste con su accién en el masculo.*® Sin embargo, el
aumento de la captacion de glucosa causado por la
adrenalina se acompafia un aumento en la liberacion de
acidos grasos libres.*

Existe una relacion entre el sitio de almacenamiento de
tejido adiposo y el tipo de EC consumido, en el caso de la
fructosa se incrementa la acumulacion de tejido adiposo
subcutaneo, visceral y esquelético.® En otros estudios
realizados con sacarosa y glucosa se han encontrado
efectos similares en la acumulacién de grasa en 6rganos
sin especificar donde se almacena mas masa grasa.*® De
los demas tipos de ENC (sucralosa, Stevia) en humanos
no se han encontrado evidencias cientificas en las cuales
se demuestre un mayor almacenamiento de tejido adiposo
en zonas especificas.*’

Debido a que el sobrepeso y la obesidad son un problema
de salud publica en México y que esto esta relacionado
con el consumo de bebidas endulzadas se sabe que los
ENC producen una menor sensacion de saciedad y por
ende provocan un aumento del consumo energético,
creando adiccién por este sabor dulce y finalmente un
aumento de peso; por lo cual es importante tener un
consumo moderado y limitado de los EC y ENC, pues
como se ha registrado en la evidencia existe una mayor
ganancia de peso en los participantes que los consumen
diariamente en comparacion a aquellos con un consumo
semanal. Al mismo tiempo algunos estudios demuestran
gue estos ENC (sacarina, aspartamo) se asocian con el
riesgo de padecer cancer.
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Otro punto importante a tratar es que los azucares
afadidos desplazan a los alimentos con mejor calidad
nutricional de la dieta, alteran el apetito por alimentos de
alta densidad energética y causan un agotamiento de
nutrientes.

Asimismo, el aumento de la adiposidad se ve relacionado
con alteraciones metabdlicas y cardiovasculares
secundarias a la obesidad, aumentando los niveles de
triglicéridos, glucosa, LDL, etc. circulantes y de acuerdo a
algunos estudios se observa que hay una relacién entre el
EC y ENC consumido y su sitio de acumulacién. Es
evidente que existe un efecto en la regulaciéon de la
ingesta de energia y almacenamiento de tejido adiposo
asociados con el tipo de endulzante consumido, por lo
cual, no todos EC o ENC deben evaluarse de la misma
forma.

Debido a esto es importante la evaluacion de forma
aislada de cada uno de estos endulzantes que son tan
usados en la industria alimentaria y asi estar mas
informados sobre el riesgo o limitaciones a tener de cada
uno de ellos bajo evidencia cientifica.
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