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CONTEXTO CLINICO
EPIDEMIOLOGICO

El consumo excesivo favorece el sobrepeso
— obesidad

Fructosa y Sacarosa en cantidades
EXCESIVAS:

a) Aumento de mediadores inflamatorios
b) Aumento de TG y acido Urico

c) Resistencia a la insulina

d) Sindrome metabdlico



UNA ALTERNATIVA: ENC

Mantener el sabor dulce de alimentos y
bebidas

Sin aportar calorias

a) Son utilizados en bajas cantidades
) Proporcionan un dulzor intenso.



ESTUDIOS EN EDULCORANTES
NO CALORICOS

Retfrospectivos

Prospectivos, aleatorizados, caso conftrol
De etapa neonatal a senectud
Gestacion®

Lactancia*®




ESTUDIOS EN EDULCORANTES
NO CALORICOS

Retfrospectivos

Prospectivos, aleatorizados, caso conftrol
De etapa neonatal a senectud
Gestacion®

Lactancia*®

Todos los dias




EDULCORANTES
NO CALORICOS

a) Control del apetito *

b) Canfidad de comida consumida*

c) Ingesta de proteinas

c) Control y balance hidro-electrolitico

d) Termogéenesis

e) Composicidon corporal con mismo peso
f) Teratogénesis



EDULCORANTES
NO CALORICOS

Neurotoxicidad, cefalea, convulsiones

Cambios metabdlicos (glucosa, insulino
ni glucagon post, HoAlc, TG,CT, Urico)

Alteraciones afectivas y psicoldgicas
Generacion de tumores (SNC vy otros)
Alteraciones escolares y aprendizaje
Alteraciones dentales
Reacciones alérgicas



1. Se trata de un grupo de compuestos de
heterogénea composicion quimica.

2. Por tanto su metabolismo y efectos
fisioldgicos no deben generalizarse, es
necesario revisar cada ENC individualmente.

3. El conocimiento cientifico estd en constante
evolucion lo que obliga a revisiones
actfualizadas.

4. Como en cualquier ofro fema: es importante
categorizar la literatura segun su calidad y
nivel de evidencia, asi como discriminar |as
comunicaciones sin sustentfo metodologico de
las que si lo fienen.

e



Estd elaborado a partir de un éster metilado de
fenilalanina y acido aspadrtico

Es metabolizado en intestino delgado por enterasas y
peptidasas que lo hidrolizan a una molécula de
Acido aspartico, una molécula de fenilalanina y una
molécula de metanol

Su metabolismo oxidativo aporta 4 kcal/g, pero las
calorias en una dieta regular seran menos de 1,

debido a que es 160 a 220 veces mas dulce que lo
sucarosa, siendo minimas las cantidades ingeridas



Pharmacol Toxicol. 1991;68:408-412

Aspartame

Dosis altas, en bolo unico produce cambios en algunos
paradmetros bioguimicos como aminodcidos en plasma,
pero los estudios de seguridad realizados en ratones,
ratas, cobayos, perros y humanos (incluyendo lactanfes,
ninos, adolescentes, mujeres lactantes y adultos sanos),
no muestran efectos adversos agudos, subagudos ni
cronicos de estos aminodcidos ni de sus productos de
descomposicién. Sin cambios relevantes en la fisiologia
corporal ain a dosis tan altas como 4,000 mg/k/dia, y las
concentraciones séricas de sus componen’res
metabdlicos (fenilalanina, acido aspartico y metanol), a
dosis de 50 mg/k no exceden las encontradas después
de una alimentacion normal.



Aspartame o~y

OH NH,

Un estudio realizado sobre la regulacion del apetito hace
evidente que la administracion de aspartame una hora antes
de empezar a comer, produce una ingesta significativamente
menor de alimenfos que la observada en un grupo control o en
dos grupos que también ingieren aspartame, pero uno
inmediatamente antes y ofro durante la alimentacion.

Algunos autores sugerlan que en pacientes con alteraciones en
la actividad de la hidroxilasa L-aspartil-L-fenilalanina se podlcm
presentar efectos secundarios, pero los estudios prospectivos
demostraron que aun los ninos heterocigotos con esta rara
condicion no presentan modificaciones en el comportamiento,
la atencion, el rendimiento escolar ni la capacidad de
aprendlzaje en comparacion con la poblacién normal . No se
recomienda su uso en homocigotos.



Acesulfame-K

Se frata de un endulzante no caldrico
sintético cuya formula es 5,6-dimetil-1,2,3-
oxatizaina-4(3H)-ona-2,2-dioxido que su uso
Mas frecuente es combinado con otros
edulcorantes para intensificar su grado de
dulzor y disminuir su sabor amargo.



Acesulfame-K

Los estudios epidemiologicos incluidos los
estudios retrospectivos y los de casos y
controles prospectivos, no muestran
evidencia de que exista aso<:|a<:|on entre
sU consumo y la generaaon de cancer en
ningun tejido, alteraciones metabdlicas,
nevurotoxicidad, cefalea, convulsiones,
alteraciones del comportamienfo, cambios
ni alteraciones en la capacidad de
aprendizaje, cambios ni alteraciones en el
humor ni la conducta



Sucralosa
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Se le sustituyen tres grupos hidroxilo de la a sacarosa por cloro. Se
estabiliza no puediendo ser absorbida faciimente por el tubo digestivo
(85% de la sucralosa ingerida es eliminada con las heces), y el 15% que
se absorbe de manera pasiva no pudiendo ser metabolizada; al ser
alfamente soluble en agua y no ligarse a las proteinas plasmaticas es

eliminada por via renal sin decloracion en 24 horas sin efecto osmotico
alguno.

Los fres cloros permiten que la sucralosa sea resistente al calor, por lo
que se pueden cocer, asar y hornear alimentos que la contienen sin
perder su propiedad edulcorante.

El consumo de cloro que se produce con la ingesta de sucralosa es
inferior al observado por tomar agua clorada (potable), lechuga,
jitomate, champinones, melén, crema de cacahuate y sal de mesa.



Sacarina

Fue el primer edulcorante no calorico
sintetizado o por lo menos
comercializado, en 1879. Se absorbe o
nivel intestinal pero no es metabolizado
en humanos, y su excrecion de produce
oor via renal. No se le conocen efectos
metabadlicos ni toxicos a los niveles de
seguridad recomendados. Su
carcinogenicidad ha sido descartada.



Thaumantina

Es una de las 6 proteinas con sabor
InNfensamente dulce que contienen de manera
natural las plantas. La faumatina se aisla de la
planta del oeste africano Thaumatococcus
daniellii y se ha aprobado para su uso en |la
elaboracion de chicles, pastillas refrescantes
del aliento, intensificadores de sabor.

De manera similar a cualguier otra proteina, la
thaumatina es digerida a nivel intestinal, y sus
aminodcidos constituyentes son absorbidos
como los de cualqguier ofra protfeina.



Ciclamatos

Los ciclamatos consisten en tres formas
quimicas relacionadas: dcido ciclamico,
ciclamarto y ciclamato de sodio.

En general se utilizan en combinacion con otro
edulcorante para mejorar su aceptacion al
disminuir el sabor ligeramente amargo que
producen, y la forma mds comun es uno
mezcla de 10 partes de ciclamato por 1 parte
de sacarina.

Los estudios del metabolismo de ciclamato no
muestran alteraciones en procesos
metabodlicos tanto en animales como en seres
NuManNos.



Stevia

La hierbba stevia (Stevia rebaundiana ) se ha usado
fradicional como un endulzante nafural en
Sudameérica, y desde hace mas de 20 anos en
Japon, preparandose a partir de la coccion y
machacamiento de las hojas que permite obfener
un extracto que contiene glucosidos de steviol
(stervosidos).

, por lo que su uso
como edulcorante no calérico no tiene
confraindicacion alguno.



Uso Clinico de acuerdo a la

Evidencio

Los edulcorantes no caldricos se pueden ufilizar
como parte de un programa multidisciplinario en
NINOS con sobrepeso y obesidad (Grado B, nivel 2)

Los edulcorantes no caldricos son mas benéficos
cuando se usan para reemplazar el aporte de

calorias de alimentos densos en energia o que
contienen cantidades elevadas de sucrosa, y menos
utiles cuando evitan en consumo de alimentos como
leche, frutas y jugos de frutas (Grado D, Consenso de
la Asociacion Canadiense de Dlabe’res)

Es poco frecuente que los ninos que consumen
alimentos que contienen edulcorantes no caldricos
ad libitum , sobrepasen la ingesta diaria
recomendada (Grado B, nivel 2)




Algunos apuntes sobre efectos

metabodlicos estudiados

Aspartame no modifica las concentraciones
de glucosa ni de lipidos séricos, no cambio
la secrecion de insulina ni de glucagon en
sujetos normales ni de glucagon en ninos
diabeéticos y no requiere gjustes a la dosis
habitual de insulina en ninos con diabetes
tipo 1 (Grado B, nivel 2). No afecta el
compor’ramien’ro familiar, social ni escolar
de los ninos (Grado B, nivel 2)

Sucralosa no afecta los niveles
postprandiales de glucosa ni de insulina
(Grado B, nivel 2)

Mezitis NH et al. Diabetes Care. 1996;19:1004-1005
Butchko HH, et al. Regul Toxicol Pharmacol.
2002;35:51-S93



Algunos apuntes sobre efectos

metabodlicos estudiados

Sacarina no fiene efecto en las concentraciones
plasmaticas de glucosa ni lipidos (Grado B, nivel 2) (161)

Los ciclamatos no afectan significativamente el control
glucémico (Grado C, nivel 3), nila concentracion de
lipidos sanguineos (Grado C, nivel 3) (162)

D-tagatosa no afecta significativamente el control de la
glucemia (Grado B, nivel 2), y el consumo de D-tagatosa
mezclada con sucrosa, puede disminuir la respuesta a la
glucosa que se observa con la ingesta de sucrosa (Grado
D, nivel 4) (163)

Los stervosidos pueden ser benéficos para sujetos con
hipertension (grado B, nivel 2), pero sus efectos sobre
poblacion diabética aun se encuentra en estudio.

Chantelau EA et al. Diabetologia. 1985;28:204-207

Saunders JP, et al. Regul Toxicol Pharmacol. 1999;29:
$57-S65



\ USO DE EDULCORANTES NO CALORICOS EN LA PRACTICA CLINICA

\ Sacarina Ciclamatos Aspartame Sucralosa Acesulfame
Afectanhambrésiciedad NO NO NO NO NO
Modifica la ingestade alimento NO NO NO NO NO
Modificalaingestajeagua\ N[@) NO N[@) NO N[@)
Generaciéme cancer \ NO NO NO NO NO
Neurotoxicidad \ NO NO NO NO NO
Cefaleao Migraia \\ NO NO NO NO NO
Crisisconvulsivas NK NO NO NO NO
Capacidadleaprendizaje NO NO N[@) NO N[@)
Reaccioneslérgicas N[@) \W N[@) NO N[@)

Teratogénesis NO NO NO NO N[@)




Papel en el manejo de la
obesidad

Studies have shown a beneficial role for LCS in
managing weight. The ADA EAL on Non-Nuftritive
Sweeteners (NNS) and weight concluded that
replacing nuftritive sweeteners with NNS can lead
to calorie reduction and assist in weight
management if the substitution replaces higher
calorie foods, and there is “Fair” (Grade |l
evidence to support this conclusion (ADA, 2006).
Because foods with LCS still have calories, eatfing
more of those foods can still tip the energy
balance in favor of weight gain

True substitution is important. /



Edulcorantes no caloricos y obesidad. Linea del tiempo.

L

Porcentaje poblacional con obesidad
DE 1951 al EDDE' e procucts |I
Fuente: National cortaining  $1477

Health and Nutrition Examination AVINAELRNEEIR b
Survey.

Porcentaje poblacional usuaria regular de
Bebidas con edulcorantes desde 1985 al 2004 .
Fuente: National

Household Survey

Linea superior:

Numero de alimentos que contienen
Edulcorantes, introducidos en el mercado
americano de 1999 a 2004.

Fuente: Mintel Market

Analysis.

Barras inferiores:

Eje del tiempo. Tipo y disponibilidad TSmO

de edulcorantes en USA.
Fuente: Kroger et al. N e

paciama |

Yang Q. SYMPOSIUM Gain weight by “going diet?” Artificial sweeteners and the neurobiology of sugar
cravings. Neuroscience 2010. Yale J Biol Med 83 (2010), pp. 101-108.




Estimado de Consumo

Consumo total promedio diario*

1200
oon -
800 4 wte Alimentos y bebidas que contiznen
edulcarantes calorncos
g/ consurmider)
600 - - Alimentos y bebidas que contienen
edulcorantes no caldnices
g/ consurmidarn)
400 - - e Belidas que contienen edulcorantes
no caléricos
{0/ consumiden)
200

*Corsumo en peblacion =2 anos)

‘965 ".9,77

19 ! Py ) 2
89._'99’ 999._2000 ('Ol .2002 003-.200#

(Fuente: Matters y Popkin, 2009)



Las conclusiones potencialmente erroneas en

estudios de asociacion:
“De lo casual a lo causal”

El Ron y el agua mineral con hielo
emborrachan

El Whisky y el agua mineral con hielo
emborrachan

El Brandy y el agua mineral con hielo
emborrachan

CONCLUSION:0o El agua mine
hielo se asocia a la borrachera y es
un elemento con una fuerte relacién
caus al con | a 1 nt oxX

e




Estudios Aleatorizados de
Intervencion
en Ninos y Jovenes

Interventional studies: randomized controlled triaks

Knoppetal. (36) yoildenandyoung  [-2ves  Dwk  Nosignificant differences m weight loss bewen 27
adults o/day encapsulated aspartame vs. placebo

Evbelingetal (1) 103chiden(6%477)  I-I8yers 9wk Nosimnificantdifference in BMI between those in

mterventton (replacing S5Bs with ASBs) vs. control
group except among heaviest subjects

Williams et al. (3) 3] overweight gl 32¢[4vears 12wk Nostomficant ifference tn BMI between those
penmitted sugar-swegtened soda vs. those only

artifictally-sweetened soda




Desire to eat
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FIG. 1. The effect of consuming water {dotted line), glucose (cir-
cles), acesulfame-K (diamonds), aspartame {squares) and saccharin
(trangles) on ratings of hunger, desire to eat, fubllness and prospec-
tive consumpiion during one hour afier the loads. Statstically signif-
icant (r-test, p<0.05) changes from baschne (1.¢., ratings made im-
mediately before the loads were consumed) are indicated by closed
symbols. See text for statisiical analysis comparing the effects of the
different preloads.

Rogers et al. Physiol Behav 1988;43:547-552.




Ingesta Compensatoria en
Ninos y en Adulios

Birchetal. (46) ) chldren D-dveas - Clldrenshowed 109% compensaion i o i suack
mfake 20 mum affr asartame v, malfodextr-
sweeteted pudding. while adulsshowed (%
Compensafion

h aduls -39 ves

Birchetal (41) M chldren Fyyes - 00, and 1% compensationtn i smack miae
0,30 and 0 afer aspartame vs Sucrose-swetened
preload. Chidren reduced a i saack nfake 30 min
afer aspartame-sweetened prload (compared wih
wote), but ot afe  or 0 mimutes




Estudios prospectivos de
cohortes

Observational studies: prospective cobort studies

Ludwigetal. (3 48 children (0639 2857), 11708 vews Dy Obesity positvely associated with SSB intake but
Plangt Health Project negatively associated with ASD infake

Berkey etal. (30) 1165 chidren (663695~ O-Mdyeast  3yr ASB intake associated with weight gain in boys, but

0874); Growing Up Today 0ot in gl
study

Blumetal (43) 166 (929 747) O%lyears Iy lncreased ASB infake assoctated with BMI z-score at
end of sfudy

Stiegel-Moore etal. (41) 2371 tls O-l0veas 10y Dietsoda intake significantly assoctated with fotal
datly energy tnfake




O Arspartame  W=82

I B Mo ascarame M=81
08 '
i}
-] - '-::. |
£ -2 i‘ ;e
H] - “‘“\ I.-
E“ =3 " f
£ e /
—4 "__"'x. !
B " _-‘x:h\ |
E =5 i“hu'. i H
= '-"'.'\-\. ] I
= A f
,E' =T \ f
i kl_i .
2%
=g “'w-w_-\'l"!q‘ h !'ﬁ
9 o “a : ’: 4

Yo

—115....,........:;._4,".

01 2 3 4 E 8 7 B O3 OWONOI2E 146 ¥ T W 9
Shudhy wias

FIGURE 1. Percentage change in body weight over 175 wh for wormen paricipating in a comprehensive weight-contiold program wath laspartame) and
without { no-aspartame ) aspaftame.conlaming products. 1 = SEM for each treatment group at |-wk intervals during 19 wk of active weight loss and at the

end of 36 mo of maintenance and follow-up.

Blackburn et al., Am J Clin Mutr 1997:65:409-418



Expresion en Células Intestinales de respuesta a sucralosa
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Jang et al., PNAS 2007;104:38:15069-15074.
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Figure 1. Artificial sweeteners and glucose stimulate glucose absorption

A, effect on 20 miv g ucose absorption of sucralose (&, 1 mm, S arrowhead) added at 30 mir and ot phloratin added
al 40 min (W, 1 mnt P arrowhead): effect on sucralose-stimu aled glucose absorplion (040 min} of phloretin added
at 40 min (). B, concentration dependznce of stimulaticn of glucose absorotion by sucralose; 20 mv glucose and
sucralose were perfused n the absence ) 0-40 min} and presence (],

Mace et al., J Physiol 2007;582:379-392.



PRECARGA CON REFRESCO DIETETICO (SUCRALOSA-ACESULFAME-k
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Brown et al., Diabetes Care 2009;32:2184-2186.




Effects of oral ingestion of sucralose on gut
hormone response and appetite in healthy
normal-weight subjects

H E Ford, V Peters, N M Martin, M L Sleeth, M A
Ghatei, G S Frost and S R BloomEuropean

Journal of Clinical Nutrition 5, 508-513 (April
2011)

Results:

Sucralose ingestion did not increase plasma GLP-1 or PYY. MSF of
sucralose did not elicit a cephalic phase response for insulin or GLP-1.
Maltodextrin ingestion significantly increased insulin and glucose
compared with water (P<0.001). Appetite ratings and energy intake
were similar for all groups.

Conclusions:

At this dose, oral ingestion of sucralose does not increase plasma GLP-
1 or PYY concentrations and hence, does not reduce appetite in
healthy subjects. Oral stimulation with sucralose had no effect on GLP-
1, insulin or appetite.



Aunque aparentemente los
ENC no son totalmente inertes
metabodlicamente, no esta
claro aun si las recientes
evidencias sobre minimos
cambios en hormonas
intestinales y ofros peptidos
tengan alguna implicacion
clinica y/o epidemiologica.
Se abre un interesante
campo para la invesjigéc:ién
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