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Resumen

Los edulcorantes no caldricos (ENC) son aditivos de alimentos que se utilizan para sustituir azicares y potencialmente para reducir la ingesta
energética. Existe un debate cientifico en torno a los beneficios reales de su uso. Los ENC son sustancias ampliamente evaluadas en la literatura
cientifica. Su seguridad es revisada por las agencias regulatorias internacionales del campo de la salud. Los profesionales de la salud y los
consumidores con frecuencia carecen de educacion e informacion rigurosa, objetiva y sustentada en la evidencia cientifica y el juicio clinico
sobre el uso de aditivos en los alimentos.

Los ENC se han empleado como sustitutos de la sacarosa, en especial por las personas con diabetes mellitus y obesidad. Sin embargo, se han
planteado inquietudes relacionadas con su posible asociacion con el parto pretérmino y con su uso durante el embarazo y la lactancia, ante la
posibilidad de consecuencias metabdlicas o de otra indole en la madre o en el neonato.

Este andlisis de la evidencia en ginecologia y obstetricia presenta una revision que intenta responder a preguntas que habitualmente se hacen
al respecto los profesionales de la salud y sus pacientes.

En este documento se evaltian diversas publicaciones cientificas bajo el tamiz de la medicina basada en la evidencia y del marco regulatorio
para aditivos de alimentos con el fin dilucidar si el uso de ENC en las mujeres durante las etapas criticas del embarazo y la lactancia supone o
no un posible riesgo.

Abstract

Non-nutritive sweeteners (NNS) are food additives that have been used as a possible tool to reduce energy and sugar intake. There is a scientific
debate around the real benefits of their use. NNS are substances widely evaluated in the scientific literature. Their safety is reviewed by inter-
national regulatory health agencies. Health professionals and consumers often lack education and objective information about food additives
based on the best scientific evidence.

NNS have been used as a substitute for sucrose, especially by people with diabetes mellitus and obesity. However, concerns related to their
possible association with preterm birth have been raised, and also with their use during pregnancy and lactation because of the possibility of
metabolic or other consequences in both the mother and offspring.

This analysis of the evidence in gynecology and obstetrics presents a review of the most commonly asked questions regarding this matter by
health professionals and their patients.

This document evaluates a diversity of scientific publications under the sieve of evidence-based medicine and the regulatory framework for
food additives to elucidate whether the use of NNS in women in these critical stages of pregnancy and breastfeeding represents a potential risk.
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INTRODUCCION

R. Bailén Uriza et al.

METODOS

El presente es un trabajo generado por especialistas de diver-
sas instituciones. Fue realizado por un grupo de lideres de opinion
en ginecologia y obstetricia (GO) de México, junto con otros
expertos nacionales e internacionales en aditivos alimentarios,
y trata de la utilizacion de los edulcorantes no caldricos (ENC),
considerando en particular las etapas del embarazo y la lactancia.
El objetivo principal de esta publicacion es orientar sobre el uso de
estos aditivos a los profesionales que prestan servicios de salud
y nutricidon a mujeres en edad reproductiva.

Segun la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion ENSANUT
2016 (1), la prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad
en los adultos de mas de 20 afios era del 72,5 %, siendo mas
alta en el sexo femenino. En los adolescentes de entre 12y 19
afos dicha prevalencia era del 36,3 %. En cuanto a la obesidad
abdominal, la prevalencia era mayor en las mujeres que en los
hombres (87,7 % vs. 65,4 %).

Se estima que mas del 40 % de las mujeres sobrepasan los
lineamientos del Instituto de Medicina (IOM) para la ganancia
de peso gestacional (GPG). Las mujeres con exceso de GPG
muestran una elevacion del riesgo de hipertension inducida por
el embarazo, preeclampsia, diabetes gestacional y permanencia
del peso ganado en el posparto. Adicionalmente, el aumento ex-
cesivo de peso durante el embarazo genera un incremento del
riesgo de parto pretérmino y de neonatos pequefios para su edad
gestacional.

Se calcula que en Latinoameérica mas del 60 % de las mujeres
embarazadas presentan sobrepeso u obesidad. En ellas, el exceso
de GPG es aun mayor. En la poblacion de origen latinoamericano
de Estados Unidos se ha reportado un exceso de GPG hasta en
el 75 % de las mujeres que inician su gestacion con obesidad, y
hasta en el 52 % de las embarazadas con sobrepeso (2,3).

Segun las encuestas nacionales (1), existe en México una ele-
vada ingesta de alimentos con alto contenido en azticares cuyo
consumo habitual y excesivo aumenta los riesgos de enferme-
dades cronicas.

Por tanto, un incremento de peso que no rebase los limites
recomendados para el embarazo es muy relevante para dismi-
nuir las complicaciones y la comorbilidad durante la gestacion
y el parto. La utilizacion de ENC pareceria ser una alternativa
para evitar un exceso en el ingreso de calorias provenientes del
azlicar afiadido.

En la Norma Oficial Mexicana NOM 015-SSA2-2010 se reco-
mienda reducir o evitar el consumo de azlicares y se considera a
los ENC de la siguiente manera: “los edulcorantes no caloricos son
endulzantes potentes, su aporte energético es minimo y no afec-
tan a los niveles de insulina o glucosa en el suero; por ejemplo,
sacarina, aspartamo, acesulfamo-K, sucralosa, etc.” Esta norma
no menciona contraindicaciones para el uso de ENC ni en los
adultos, ni durante el embarazo, ni en los nifios o adolescentes (4).

El presente documento es producto del consenso de un equipo
multidisciplinario de salud, interesado en las repercusiones que
el consumo de ENC podria tener en las diversas etapas de la
vida de la mujer.

El grupo interinstitucional que integro el presente documento
fue conformado por especialistas del GGO, asi como por nutriélo-
gos clinicos, toxicdlogos e investigadores de otras disciplinas con
experiencia en aditivos alimentarios.

Para este trabajo se realizd una bisqueda extensa de la evi-
dencia cientifica publicada para responder preguntas sobre el
consumo de ENC, con enfoque en la mujer en edad reproductiva.
Se sintetiza el resultado del trabajo grupal, en el cual se realiza-
ron preguntas estructuradas con sus respectivas respuestas. En
estas se incluye una conclusion con evaluacion de la calidad de
la evidencia.

Las preguntas estructuradas se presentan a continuacion:

— Enmujeres gestantes, el consumo de ENC podria favorecer

el parto pretérmino?

— El'consumo de ENC durante el embarazo, ;,podria predispo-
ner al desarrollo de alergias en los hijos?

— En mujeres en etapa de lactancia que consumen ENC, ;se
encuentran estos presentes en la leche materna?

— En mujeres gestantes, el consumo de ENC puede propiciar
modificaciones del peso corporal?

— Elconsumo de ENC en mujeres embarazadas, ¢ puede indu-
cir el desarrollo de diabetes gestacional o alteraciones en el
metabolismo de los hidratos de carbono?

— El'consumo de ENC en mujeres gestantes, ¢ puede favorecer
el desarrollo de malformaciones congénitas en el feto?

Para dar respuesta a dichas preguntas se realizé una bisqueda
bibliografica en PubMed. Se encontraron 435 articulos, de los
cuales se incluyeron 81 estudios, eliminandose 297 trabajos que
no contestaban directamente las preguntas estructuradas o no
cumplian con los elementos de calidad requeridos.

Los estudios en los cuales se basa cada una de las conclusio-
nes de este documento se clasificaron de acuerdo con su nivel
de evidencia (Tabla I) a través del sistema Grading of Recommen-
dations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (5).

Este software permite analizar 10s sesgos existentes en cada
estudio, asi como también el disefio del mismo. Con base en lo
anterior, se realiza un analisis de acuerdo con la calidad de la
evidencia agrupada para cada conclusion y se asigna una cali-
ficacion. Seguidamente se despliega el trabajo de evaluacion y
se reportan las conclusiones de los temas analizados. Al final de
cada rubro se presenta la posicion consensuada derivada de la
mesa de andlisis.

GENERALIDADES Y METABOLISMO
DE LOS EDULCORANTES NO CALORICOS

Los organismos regulatorios de México toman en cuenta como
base para el proceso de evaluacion de los aditivos de alimentos
los andlisis de riesgo publicados por entidades internacionales
tales como el Joint Expert Committee on Food Additives (JECFA)
de la Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y
la Agricultura (FAQ), la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
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Tabla I. Significado de los niveles de calidad de la evidencia

Calidad de la evidencia Definicién
Alta Hay una confianza alta en que el estimador del efecto se encuentre muy cercano al efecto real
Moderada Hay una confianza moderada en el estimador del efecto: es probable que el estimador del efecto se encuentre
cercano al efecto real pero existe la posibilidad de que haya diferencias sustanciales
Baja La confianza en el estimador del efecto es baja: el estimador del efecto puede ser sustancialmente diferente
del efecto real
Muy baja Hay una confianza muy baja en el estimador del efecto: es muy probable que el estimador del efecto sea

sustancialmente diferente del efecto real

Adaptado del GRADE Working Group [ultimo acceso 8 de abril de 2019]. Disponible en http:www.gradeworkinggroup.org

la Food and Drug Administration (FDA) y la European Food Safety
Authority (EFSA). Con el sustento de los estudios toxicoldgicos se
toma en cuenta la evaluacion de la exposicidn especifica para la
poblacion mexicana con el objeto de tomar decisiones de ges-
tion de riesgo que culminen en la aprobacion (en su caso) del
compuesto y en la publicacion de las categorias donde se puede
utilizar, asi como los limites especificos de cada categoria (6,7).

Los edulcorantes no nutritivos se consideran aditivos alimen-
tarios. De acuerdo con la Ley General de Salud de México (8), un
aditivo es cualquier sustancia permitida que, sin tener propiedades
nutritivas, se incluya en la formulacion de productos y actlie como
estabilizante, conservador o modificador de sus caracteristicas or-
ganolépticas para favorecer ya sea su estabilidad, su conservacion,
Su apariencia 0 su aceptabilidad. Por su parte, el Reglamento de
Control Sanitario de Productos y Servicios (9) define edulcorante
no nutritivo como aquella sustancia natural o sintética que puede
sustituir parcial o totalmente el dulzor del aztcar.

La lista de todos los productos permitidos como edulcorantes
se encuentra publicada en los anexos VIl'y VIl del Acuerdo por
el que se determinan los aditivos y coadyuvantes en alimentos,
bebidas y suplementos alimenticios, su uso y disposiciones sa-
nitarias (8). Estos compuestos estan aprobados para muchas
aplicaciones en alimentos, bebidas, suplementos alimenticios y
bebidas alcohdlicas.

Todos los compuestos aprobados han pasado por un riguroso
proceso de aprobacion para asegurar su inocuidad en las condi-
ciones de uso. A nivel internacional, el Comité Mixto FAO/OMS de
Expertos en Aditivos Alimentarios (JECFA, por sus siglas en inglés)
se encarga de evaluar la inocuidad y/o el riesgo de los aditivos ali-
mentarios, los coadyuvantes de la elaboracion, los aromatizantes,
los residuos de medicamentos veterinarios en productos anima-
les, los contaminantes y las toxinas naturales. Asi mismo, evallia
la exposicion y publica especificaciones y métodos analiticos (10).

Como parte de la evaluacion de un aditivo alimentario, el comité
establece una Ingestion Diaria Admisible (IDA) y la define de la
siguiente manera: “para un ser humano, expresado con base en
el peso corporal, es la cantidad de aditivo alimentario que se
puede tomar a diario como parte de la dieta, aun durante toda la
vida, sin riesgo” (10,11). La IDA es un estimado conservador que
incorpora un factor de seguridad considerable. Para calcularla se
toman los resultados de los estudios toxicoldgicos en animales y,
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si es el caso, en seres humanos y se estima tomando un factor
de seguridad que generalmente es de 100. Los estudios toxico-
l6gicos se usan para determinar el nivel maximo de aditivo en la
dieta donde no se observa ningun efecto (NOEL, por sus siglas en
inglés). EI NOEL dividido entre el factor de seguridad determina la
IDA. Por lo tanto, la IDA es la dosis en la que no se observa ningun
efecto, dividida entre un factor de seguridad de 100. Por ejemplo,
si durante la evaluacion toxicologica se determina que el NOEL
es de 1000 mg/kg, entonces, dividido entre 100, se obtiene que
la IDA de ese compuesto en particular es de 10 mg/kg de peso
corporal por dia (12,13). Cabe aclarar que la IDA no representa
un nivel maximo de ingestion diaria y no debe considerarse como
un punto especifico a partir del cual un compuesto es tdxico, ya
que el valor esta basado en una exposicion cronica a lo largo de
toda una vida, dividida por un factor de seguridad.

Los ENC aprobados en México son: acesulfamo K, advanta-
mo, aspartamo, acesulfamo, ciclamatos, glucésidos de esteviol,
neotamo, neohespiridina dihidrochalcona, sacarina y sus sales,
sucralosa y alulosa. Recientemente se aprobaron advantamo y
alulosa, los cuales no se incluyeron en este documento (14).

El aspartamo es 200 veces mas dulce que el azlicar. Este edul-
corante se comercializa cominmente en sobres de color azul.
El aspartamo es el éster metilico del dipéptido formado por los
aminoacidos fenilalanina y acido aspartico. Se metaboliza en los
aminoacidos que lo componen. Las personas con fenilcetonuria
no pueden metabolizar la fenilalanina y deben evitar el aspartamo,
asi como otros alimentos que contengan altas concentraciones
de proteinas con este aminoécido. Se utiliza como edulcorante
de mesa y se afiade a una gran variedad de alimentos comercia-
les, como cereales industrializados, refrescos, postres, dulces y
goma de mascar. El aspartamo pierde su dulzura al calentarse y
no es adecuado para hornear. Un sobre comercial de aspartamo
puede contener también dextrosa y/o maltodextrina (mezcla de
polimeros de glucosa) (15).

El acesulfamo de potasio (acesulfamo-K) es un ENC 200 veces
mas dulce que el azdcar de mesa. En altas concentraciones, el
acesulfamo-Kk tiene un sabor ligeramente amargo, como la saca-
rina. Su estructura quimica es la sal potasica del 6-metil-1,2,3
oxatiazin-4(3H)-ona-2,2-dioxido. Se utiliza mas cominmente para
la preparacion de bebidas a nivel industrial y en combinacion con
el aspartamo, ya que potencia y estabiliza el sabor (16).
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La sucralosa se descubrié en Inglaterra en 1976 y se autorizo
su consumo en 1998. Es 600 veces mas dulce que el azlicary es
estable a diversas temperaturas, por 10 que se puede utilizar en
bebidas frias o calientes y también para productos horneados. El
sobre comercial es generalmente de color amarillo. Como todos
los sobres de edulcorantes de mesa, contiene ademas de sucra-
losa una mezcla de dextrosa y maltodextrina como vehiculos, por
lo que puede llegar a aportar aproximadamente 4 kilocalorias por
sobre (16,17).

La estevia (glucdsidos de esteviol) se obtiene de una planta
(Stevia rebaudiana Bertoni) de cuyas hojas se obtienen extractos
que son hasta 300 veces mas dulces que el aziicar. El estevidsido
y el rebaudidsido A son dos de los glucdsidos dulces presentes
en sus hojas. El esteviosido consta de una molécula de esteviol
en la que el a&tomo de hidrdgeno inferior se sustituye con una
molécula de B-D-glucosa y el hidrdgeno superior se sustituye con
dos moléculas de B-D-glucosa. Los experimentos en roedores
demostraron que dosis elevadas de estevidsido crudo reducen la
produccion de esperma en los machos y disminuyen la produc-
cion de crias en las hembras. Sin embargo, estos efectos no se
observan en los estudios de extractos purificados (> 95 %) de
glucdsidos de esteviol. En diciembre de 2008, la FDA aprobo la
comercializacion de los extractos de gran pureza (> 95 %) para
uso general (18). La estevia se vende en sobres comerciales de
color verde con blanco, aunque los paquetes no contienen sola-
mente glucdsido de esteviol sino que, en algunas presentaciones,
se aflade eritritol, un polialcohol bajo en calorias, y pueden encon-
trarse otros azticares o maltodextrina, asi como sabores naturales
y, en algunos casos, otros ENC como la sucralosa. El uso de las
hojas de estevia y sus extractos crudos no estan autorizados como
endulzantes comerciales debido a que las hojas contienen otros
compuestos con potencial efecto medicinal o bien una variedad de
moléculas cuya toxicidad no se ha estudiado completamente (19).

La sacarina se descubrio en 1879y es el ENC mas antiguo (20).
Se comercializa cominmente en sobres de color rosa. La sacarina
es 300 veces mas dulce que la sacarosa pero tiene un resabio
final amargo. El uso de la sacarina aumento durante la Primera
Guerra Mundial debido a la escasez de azlicar y, después de la
década de 1960, en relacion al incremento de la produccion de
alimentos bajos en kilocalorias. La sacarina se utiliza para endul-
zar bebidas, dulces, medicinas y pastas dentales, pero no para
hornear porque es inestable a temperaturas altas. En 1972, el De-
partamento de Agricultura de Estados Unidos propuso prohibir su
uso cuando una investigacion mostro que altas dosis de sacarina
habian aumentado la incidencia del cancer de vejiga en ratas (21).
Aunque la venta de la sacarina no se prohibid, se obligé a que los
productos con sacarina llevaran una advertencia, diciendo que la
sacarina “podria causar cancer en animales de laboratorio”. En
el aflo 2000, los Institutos Nacionales de Salud (NIH) retiraron la
sacarina de la lista de carcindgenos y también el requisito de la
advertencia, tras revisarse errores metodoldgicos en los estudios
que la asociaban a carcinogenicidad (22). Hoy en dia, la sacari-
na continia estando autorizada en el mercado. Los ingredientes
acompanantes en las preparaciones comerciales en sobres son
la dextrosa y pequenas cantidades de antiaglomerantes.

R. Bailén Uriza et al.

El ciclamato es de 30 a 50 veces mas dulce que el azlcar. Es
la sal de sodio o calcio del &cido ciclamico (acido ciclohexilsul-
famico). No se utiliza en Estados Unidos, aunque se comercializa
en Europa y otros paises de Latinoamérica. En Estados Unidos,
a partir de un estudio donde, junto con la sacarina, se asocid al
cancer de vejiga, se retird su autorizacion de uso. En diversas
evaluaciones posteriores se determind que los estudios que ha-
bian relacionado a estos dos ENC con la carcinogenicidad tenian
errores metodoldgicos considerables, y en nuevas investigaciones
se determiné la ausencia de carcinogenicidad. Posteriormente
se hizo una revaluacion, autorizandose su uso tras disiparse las
dudas metodoldgicas y reconsiderandose la aprobacion de su
seguridad, por lo que esta aprobado en Europa y en el Codex
Alimentarius. Sin embargo, en EUA no se sometio de nuevo a la
reaprobacion por la FDA. Por tanto, su consumo a nivel mundial
se considera seguro pero, al no haber interesados en realizar el
trdmite ante la agencia estadounidense, no se comercializa en
ese pais (23).

Una observacion relevante para este documento es la sugeren-
cia consensuada por la mayoria de las organizaciones cientificas
de ginecologia y obstetricia: que la sacarina se evite durante el
embarazo. Esto es debido a que, en roedores, alcanza a depositar-
se en la placenta, y se ha reportado que el ciclamato permanece
en los tejidos del feto por mas tiempo que en los adultos, por lo
que eventualmente podria sobrepasar la IDA. De igual manera,
su consumo en roedores gestantes se ha asociado a bajo peso
al nacer en las crias, generando una sugerencia de evitar el con-
sumo de este ENC en el embarazo (24,25). A pesar de ello, no
se ha demostrado que la sacarina o el ciclamato causen efectos
nocivos en los seres humanos durante este estado fisioldgico, ni
que se asocien a malformaciones congeénitas. Sin embargo, es de
notarse que todos los endulzantes nutritivos y los ENC aprobados
para su uso comercial en el Codex Alimentarius FAO/OMS lo estan
para todas las etapas de la vida de ambos géneros, incluidas las
mujeres embarazadas y lactantes.

EDULCORANTES NO CALORICOS EN LA
POBLACION GINECOLOGICA

Debido a los aspectos éticos de la investigacion que involucra a
mujeres embarazadas o en etapa de lactancia, la informacion de
tipo experimental en seres humanos es escasa. Por este motivo,
las evidencias sobre su seguridad durante estas etapas de la vida
se basan principalmente en estudios observacionales o bien en
trabajos realizados en animales que han sido evaluados por la
FDA, la EFSAy la FAO/OMS a través de JECFA (7,26,27).

EN MUJERES GESTANTES, ¢EL CONSUMO
DE ENC PODRIA FAVORECER EL PARTO
PRETERMINO?

Diversas organizaciones regulatorias internacionales (JECFA,
EFSA y FDA) han avalado la inocuidad de los ENC, dentro de los
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limites de la IDA establecida para cada compuesto, en términos
de carcinogenicidad, mutagenicidad, teratogenicidad y toxicidad
reproductiva y para el desarrollo.

Al'menos 2 estudios observacionales han sugerido un incre-
mento del riesgo de parto pretérmino asociado al consumo de
ENC. En 2010, Halldorsson y colaboradores (28) evaluaron la
relacion entre bebidas con ENC durante el embarazo y el riesgo
de parto prematuro (< 37 semanas) en una cohorte de 59.334
mujeres danesas. El estudio separ¢ el consumo de bebidas “car-
bonatadas” del de bebidas “no carbonatadas”. Hubo un total de
2739 partos pretérmino.

El estudio arroj6é como resultado una razon de momios (OR)
de 1,78 (IC: 1,19-2,66) para las mujeres que consumian > 4
porciones al dia de bebidas carbonatadas con ENC, y de 1,29
(IC: 1,05-1,59) en el mismo rango de consumo para las bebidas
no carbonatadas con ENC (105 casos). Como puede apreciarse,
la asociacion fue mas fuerte en las bebedoras de refrescos car-
bonatados que en las de refrescos no carbonatados.

En los datos basales de las mujeres participantes se puede
apreciar una mayor frecuencia de obesidad, tabaquismo, menor
nivel socioecondmico y multiparidad en las mujeres con mayor
consumo de bebidas con ENC. Estos elementos podrian ser fac-
tores de confusion ya que todos ellos estan también asociados al
parto pretérmino. Sin embargo, los autores alertan sobre la posi-
bilidad de que los ENC pudieran tener algin papel en el adelanto
de la fecha del nacimiento en las mujeres que mas consumen
bebidas con ENC.

Es posible que aquellas mujeres que tuvieron un mayor aumen-
to de peso durante el embarazo pudieran estar mas predispuestas
a consumir bebidas endulzadas con ENC y generar un factor de
confusion. Debido a que solamente el parto prematuro inducido
medicamente se asocio a la ingesta de bebidas con ENC, es
factible que aquellas mujeres que ganaron peso excesivo y cuyos
bebés fueran macrosémicos pudieran haber sido mas suscepti-
bles a desarrollar un parto pretérmino inducido médicamente.

En 2012, Englund-0Ogge y su grupo de trabajo (29) también
estudiaron la posible relacion entre el consumo de bebidas (endul-
zadas con sacarosa y con ENC) y los partos pretérmino. La cohorte
fue de 60.761 mujeres noruegas. En total se presentaron 3281
partos prematuros (< 37semanas), lo que corresponde al 5,4 %
de todos los partos, de los que la gran mayoria fueron partos
prematuros tardios (34 a 37 semanas).

Una vez hechos los ajustes de las variables de confusion, la
razén de momios (OR) del consumo de bebidas con ENC pierde
significacion estadistica en casi todos los niveles de consumo de
bebidas con ENC. Adicionalmente, la presencia del riesgo de parto
pretérmino parece no seguir una relacion lineal dosis-respuesta,
ya que al incrementarse el nimero de bebidas con ENC no se
incrementa simultaneamente el riesgo de manera lineal, como
se muestra a continuacion: a) OR de 1,01 para < 1 porcion a la
semana; b) de 1,09 para 1 a 6 porciones a la semana; ¢) de 1,20
para 1 porcion al dia; d) de 1,01 para 2 a 3 porciones al dia, y €)
de 1,12 para > 4 porciones al dia.

Los criterios de Hill (30) para inferir un efecto en los estu-
dios observacionales establecen que, ademas de la fuerza de

[Nutr Hosp 2020;37(1):211-222]

la asociacion, deben poder apreciarse un incremento del riesgo
en relacion a la dosis, la presencia de consistencia con respecto
a otros estudios y la influencia de la temporalidad en relacion
a la aparicion del desenlace estudiado. A raiz del analisis de
estos criterios no encontramos en ambos estudios una relacion
consistente con el incremento de la dosis; en relacion a la tem-
poralidad, los partos pretérmino solo parecieron incrementarse
en las etapas tardias y cuando fueron médicamente inducidos.
Cuando se eliminan las variables confundidoras, el riesgo tiende
a disiparse.

Al analizar un metaandlisis de ambos estudios, La Vecchia
menciona que: “Cuando se combinaron los hallazgos principa-
les de los dos estudios, el riesgo fue de 1,25 para > 4 porciones
al dia de bebidas bajas en calorias, y de 1,23 para > 4 porcio-
nes al dia de bebidas azucaradas”; ademas, “el metaanalisis no
muestra evidencia de que las bebidas bajas en calorias tengan
un impacto en el parto prematuro, al menos en comparacion con
las bebidas azucaradas” (31).

Conclusion del grupo de trabajo

La evidencia disponible es limitada ya que: a) no hay ensayos
clinicos controlados que puedan establecer una relacién cau-
sa-efecto entre el consumo de ENC durante el embarazo y el
desenlace de parto prematuro: y b) los resultados de los estudios
observacionales no son concluyentes. Calidad de la evidencia:
baja.

EL CONSUMO DE ENC DURANTE EL
EMBARAZO, ;PODRIA PREDISPONER AL
DESARROLLO DE ALERGIAS EN LOS HIJOS?

Existe inquietud entre los profesionales de la salud sobre la
posibilidad de que los aditivos alimentarios en general, y 10s
ENC en particular, puedan generar respuestas alérgicas. Un
estudio evalud la ingesta durante el embarazo de bebidas con
ENC en una cohorte de mujeres embarazadas (n = 60.466) y
el desarrollo de asma o rinitis alérgica en los lactantes a los
18 meses de edad. Se encontrd que en los hijos de las madres
con mayor ingesta de bebidas con ENC era mas probable (OR
=1,23; I1C 95: 1,13-1,33) el diagndstico de asma que en los
hijos de las madres que habian consumido bebidas endulzadas
con sacarosa. lgualmente, las gestantes que consumian bebi-
das con ENC tuvieron mayor probabilidad de que a sus hijos
se les detectara asma a los siete afios de edad (OR = 1,30; IC
95:1,01-1,66). Para el caso de la rinitis alérgica autorrepor-
tada no se encontrd esta asociacion (31). Sin embargo, varios
estudios directos de alergenicidad en nifios con ENC han arro-
jado resultados negativos, por lo que la plausibilidad biologica
es débil (32). En una busqueda intencionada de sustancias y
aditivos que se han identificado como haptenos, tampoco se
encuentran enlistados en general, ni en particular, ninguno de
estos aditivos (33).
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Conclusion del grupo de trabajo

La mayoria de los estudios no han corroborado una relacion
causal entre los ENC y las alergias en los nifios. Las sociedades
médicas que estudian la inmunogenicidad o las alergias no reco-
nocen este tipo de aditivos no caldricos como alérgenos comu-
nes. Sin embargo, evidencias observacionales aisladas parecen
sugerir lo contrario, por lo que se hacen necesarios estudios con
un disefio que permita contestar directamente la interrogante.
Graduacion de la calidad de la evidencia: baja.

EN MUJERES EN ETAPA DE LACTANCIA QUE
CONSUMEN ENC, ;SE ENCUENTRAN ESTOS
PRESENTES EN LA LECHE MATERNA?

Hasta hace unos afios la sacarina era el tinico ENC reportado en
la leche materna. En el afio 2015, Sylvetsky y colaboradores (34)
realizaron un estudio recolectando muestras de leche materna
de 20 voluntarias lactantes. En 13 de las 20 muestras de las
participantes (65 %) se encontrd sacarina, sucralosa y acesulfa-
mo-K. No se detectd aspartamo. Los autores concluyen que “estos

R. Bailén Uriza et al.

datos indican que los ENC son frecuentemente ingeridos por los
lactantes, por lo que son necesarios estudios clinicos prospectivos
para determinar si la exposicion temprana a estos a través de la
leche materna puede tener implicaciones clinicas”.

Nuestro grupo de trabajo reviso a detalle el estudio, observan-
do falta de rigor en el método analitico y estadistico. Se reporta
una muestra Unica y no al menos por duplicado. Los autores no
correlacionan la cuantificacion del aditivo encontrado en la leche
materna con la IDA de cada ENC para asi poder calcular la po-
tencial exposicion real a los bebés y compararla con los estudios
toxicoldgicos en los que se basa la inocuidad del compuesto. Por
otro lado, en la discusion del estudio no se toman en cuenta la far-
macocinética y el metabolismo de cada compuesto, no explican-
dose como compuestos como la sucralosa pudieron detectarse en
la leche materna dadas sus caracteristicas fisicoquimicas, pues
no se absorbe por el intestino de manera significativa, dificilmente
atraviesa membranas y se excreta predominantemente en las
heces fecales.

La tabla Il ejemplifica la cantidad de leche materna que tendria
que ser ingerida diariamente por lactantes de diferente peso para
alcanzar los niveles previstos por la IDA de cada uno de los ENC
reportados en la leche materna. En este caso se toma en cuenta

Tabla Il. Cantidad estimada de leche materna que deberia consumir un nifio para llegar
a la IDA (peso corporal/dia) de acuerdo con la concentracion de ENC reportada por
Sylvetsky y cols. (34)

Cantidad maxima
ivalent
Concentracion de E",lc (mo) qu_e Equw_a ente
IDA reportada bor | Peso corporal podria consumir en litros
Edulcorante | (mg/kg | Caracteristicas ADME? P P P en un dia de de leche
Sylvetsky y (k9)
pc)* T acuerdo con la materna
-img IDA (IDA xpeso | (/dia)
corporal)
Nifia de 0
No se absorbe facilmente, se meses. 2,3 34,5 862,5
inci i Percentil 1
Sucralosa 15 excrleta pr|n0|pa|‘mente sin ‘
cambios. No atraviesa barrera Nifio de 12
hematoencefdlica* meses. 12,4 186 4650
Percentil 99
Se absorbe a la circulacion Nifia de 0
sistémica, se elimina sin meses. 2,3 34,5 15,54
cambios. Puede atravesar Percentil 1
Acesulfame K 15 ”
membranas, por lo que es Nifio de 12
posible que se encuentre en las meses. 12,4 186 83,78
dosis reportadas Percentil 99
Se absorbe a la circulacion Nifia de 0
sistémica, se elimina sin meses. 2,3 11,5 8,09
) cambios. Puede atravesar Percentil 1
Sacarina 5 —
membranas, por 1o que es Nifio de 12
posible que se encuentre en las meses. 12,4 62 43,66
dosis reportadas Percentil 99

*JECFA. 1(69) Magnuson BA, Carakostas MC, Moore NH, Poulos SR, Renwick AG. Biological fate of low-calorie sweeteners. Nutr Res 2016;74(11):670-89. *(70) Bagga P, Haris
M, D’Aquilla K, Wilson NE, Marincola FM, Schnall MD, et al. Non-caloric sweetener provides magnetic resonance imaging contrast for cancer detection. J Transl Med 2017;15(1).
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la concentracion de cada ENC en leche materna reportada por
Sylvetsky, la cantidad maxima de ENC que podria consumir un
lactante de acuerdo con la IDA y el peso corporal tomado de las
tablas de crecimiento de la OMS.

En relacion a este mismo estudio ha de tomarse en cuenta que
la leche materna contiene aproximadamente un 7 % de lactosa,
por lo que las cantidades minimas de ENC encontradas proba-
blemente no alcancen a generar modificaciones en el umbral del
dulzor, aunque en soluciones de agua pura y edulcorante solo
pudieran tener un sabor dulce perceptible.

Sin desestimar la aportacion del trabajo de Sylvetsky, era
necesario contar con estudios de mejor calidad analitica para
corroborar 0 no la presencia y la concentracion de los ENC detec-
tados tomando en cuenta las caracteristicas metabdlicas de cada
compuesto, asi como los alcances en los patrones de consumo
real de los lactantes.

Muy recientemente se ha publicado un estudio del mismo gru-
po donde los ensayos son por triplicado y con espectrometria de
masas (35). En resumen, en él se determind la farmacocinética de
la sucralosa y del acesulfamo-K en la leche después de la inges-
tion materna de una bebida carbonatada dietética. Treinta y cuatro
mujeres que amamantaban exclusivamente (14 de peso normal
y 20 obesas) consumieron 355 ml (1 lata) de bebida endulzada
con 68 mg de sucralosa y 41 mg de acesulfamo-K antes de
una comida estandarizada para el desayuno. La ingesta habitual
de ENC se evalué mediante un cuestionario de dieta. La leche
materna se recogio de la misma mama antes de la ingestion de
bebidas y cada hora durante 6 horas. Los ENC se midieron por
triplicado por espectrometria de masas.

Las concentraciones pico de sucralosa y acesulfamo-K después
de la ingestion del refresco de dieta variaron de 4,0 a 7387,9
ng/ml (pico mediano de 8,1 ng/ml) y de 299,0 a 4764,2 ng/ml
(pico mediano de 945,3 ng/ml), respectivamente. Al hacer las
conversiones a mg/l se obtiene que las concentraciones del pico
mediano de sucralosa (0,0081 mg/l) y de acesulfamo-K (0,9453
mg/l) representan cifras aun de menor magnitud que las repor-
tadas previamente. Ello implicaria que, para alcanzar cifras cer-
canas a la IDA, se requeriria que los lactantes consumieran aun
una mayor cantidad de leche materna que la representada en la
tabla II. Sin embargo, es de hacerse notar que, en al menos una
mujer en el estudio mas reciente, se observaron concentraciones
de sucralosa extremadamente altas en la leche materna, por lo
que los autores consideran que, en estos casos extremos, ello
podria tener implicaciones con respecto al dulzor de la leche y la
preferencia por el sabor dulce de los lactantes. Seria importante
determinar si la diferencia de dulzor es significativa tomando en
cuenta el dulzor natural por el contenido de lactosa en la leche
materna (36,37).

Por otro lado, es importante considerar que, durante la lac-
tancia, las necesidades nutricionales de la madre son superiores
a las del embarazo. Para producir 1 litro de leche materna se
requieren aproximadamente 700 kilocalorias, por lo que la re-
comendacion nutricional en esta etapa no es habitualmente de
restriccion energética (38). Mas bien, la recomendacion es incre-
mentar el aporte energético en aproximadamente 500 kilocalorias

[Nutr Hosp 2020;37(1):211-222]

(39). Sin embargo, si la mujer en etapa de lactancia presenta
sobrepeso, obesidad o diabetes, podria utilizar eventualmente
edulcorantes no caldricos para sustituir azticares.

Conclusion del grupo de trabajo

Los estudios transgeneracionales en animales que sustentan
los dictamenes de las agencias regulatorias internacionales han
permitido generar la opinion cientifica de su seguridad en cual-
quier etapa de la vida, incluyendo la lactancia. La informacion
disponible en relacion a la presencia y concentracion de ENC en la
leche materna alin es escasa e insuficiente. No obstante, recien-
temente se ha demostrado la presencia de algunos edulcorantes
en la leche materna. Nuestra evaluacion es que la concentracion
de ellos representa potenciales niveles de ingesta para los lac-
tantes en un rango inferior a la IDA. Se puede inferir con la evi-
dencia mas reciente que, excepcionalmente, en algunas mujeres
la presencia de estos aditivos podria ser sustancialmente mayor,
lo cual hace necesario mas estudios sobre el tema. Graduacion
de la calidad de la evidencia: baja.

EN MUJERES GESTANTES, ¢(EL CONSUMO DE
ENC PUEDE PROPICIAR MODIFICACIONES EN
EL PESO CORPORAL?

Existe una alta prevalencia de sobrepeso y obesidad, siendo
esta mayor en las mujeres (40). La alta ingesta energética, el
aumento de peso y la obesidad son factores pregestacionales
asociados al riesgo metabalico, la hipertension arterial, la pre-
clampsia, los partos prematuros y los fetos macrosémicos.

En la directriz “Ingesta de aztcares para adultos y nifios” de
la OMS, del afio 2015 (41), se recomienda disminuir el consumo
de azlcares libres a menos del 10 % de la ingesta calérica total
diaria. Ante esta perspectiva, el uso de ENC pareceria una opcion
atractiva para sustituir hidratos de carbono simples. Sin embargo,
en los Ultimos afos se ha generado controversia ante la hipotesis
de que el consumo de ENC pudiera favorecer la ganancia de peso
corporal en lugar de acotarla. Algunos estudios observacionales
han mostrado la asociacion entre niveles altos de consumo de
ENC y el desarrollo de sobrepeso y obesidad.

Nuestro grupo no localizd trabajos en los que se analizaran
mujeres embarazadas con intervencion de edulcorantes no cald-
ricos y la variacion del peso corporal. Sin embargo, los estudios
expuestos a continuacion provienen de sujetos no gestantes y sus
resultados podrian ilustrar de manera indirecta el efecto metabo-
lico durante el embarazo.

El estudio de cohortes “San Antonio Heart Study” reportd una
asociacion positiva entre el consumo de bebidas endulzadas arti-
ficialmente y la aparicion de sobrepeso y obesidad en adultos, con
un seguimiento a ocho afos. La variacion del IMC en este lapso
de tiempo fue de ganancia adicional en los consumidores de ENC
frente a los no consumidores (+1,48 kg/m? vs. +1,01 kg/m? de
IMC) (42). Resultados similares arrojd el estudio MESA, en el que
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la ingesta diaria de bebidas con ENC se asocié a un incremento
del riesgo del 36 % para presentar sindrome metabdlico (HR: 1,36
[IC:1,11-1,66]), asi como del 67 % para la diabetes de tipo 2 (HR:
1,67 [IC: 1,27-2,20]) (43).

En otro estudio observacional de cohortes se siguié a 3033
mujeres embarazadas y en periodo de lactancia, evaluandose la
ingesta de bebidas con ENC mediante encuestas de frecuencia
de consumo (44). Como resultado, el estudio sugiere una posible
asociacion entre el alto consumo de ENC durante la gestacion y
los lactantes con mayor IMC al afio de edad. Datos similares se
encontraron en otro estudio realizado por Zhu y colaboradores,
con un seguimiento de hasta 7 afios (45).

Algunos autores, como Pereira (46), han cuestionado la relacion
causal de esta posible asociacion (47) ya que, a su juicio, la posi-
bilidad de interferencia de factores de confusion es alta, debido a
que la ingesta materna de bebidas con ENC estuvo asociada aun
desde la etapa pregestacional con un IMC materno incrementado.

Es de esperarse que las mujeres obesas tengan mayor propen-
sion a tener bebés con obesidad que las que tienen peso normal.
Es decir, aquellas mujeres que consumen una mayor cantidad de
bebidas con ENC durante el embarazo mostraban mayor grado de
sobrepeso u obesidad desde los datos basales del estudio. Igual-
mente, en el grupo de mayor consumo de ENG, el porcentaje de
mujeres con diabetes gestacional antes del inicio del seguimiento
fue sustancialmente mayor. Al ajustarse estos y otros factores de
confusion, se observa una atenuacion del efecto (aproximadamente
de un 40 %) sobre el peso de los infantes al afio de edad. Ello su-
giere la posibilidad de que haya factores de confusion residuales,
derivados de la inadecuada medicion o diagndstico de la diabetes
gestacional, u otros factores de confusion (prenatales o posnatales)
no detectados, asociados ya sea al consumo materno de ENC y/o
al aumento de peso de los nifios al afio de edad. La limitante de los
estudios con disefio observacional es que sus resultados se repor-
tan como una asociacion, sin poder asegurar una relacion causal.

Por otro lado, existen también estudios observacionales en la
poblacién no gestante que no reportan dicha asociacion (48). Sin
embargo, en los que si se detecta la asociacion positiva, cuando
se realizan ajustes estadisticos eliminando la adiposidad como
factor de confusion, la asociacion tiende a disiparse (49). Diver-
s0s investigadores interpretan esta asociacion como parte del
fendmeno denominado “causalidad inversa”, sugiriendo que 10s
sujetos con factores predisponentes a la obesidad o que tienen
un grado mayor de sobrepeso tienden a consumir mayor cantidad
de productos con ENC como medida para tratar de mitigar su
propension a ganar mas peso. De manera que, en ellos, el uso
de ENC podria ser consecuencia de su interés por disminuir o
revertir dicha ganancia ponderal y no la causa de la misma. La
herramienta mas adecuada para establecer una relacion de cau-
sa-efecto, son los ensayos clinicos aleatorizados y controlados.
Sin embargo, la mayoria de los estudios de intervencion, por su
costo e implementacion, tienden a ser de corto plazo, limitando
su potencial para estudiar modificaciones ponderales en periodos
largos, como si lo hacen los estudios observacionales.

Recientemente se han reportado estudios de intervencion de al
menos 6 meses de duracion, permitiendo observar el efecto de
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los ENC en un plazo mayor. Un ensayo clinico realizado en 303
adultos con sobrepeso u obesidad dentro de un programa de
control de peso (dieta hipocaldrica controlada) evalu6 dos grupos:
consumo de agua (710 ml/dia) frente a bebidas endulzadas con
ENC durante 12 meses. El grupo con agua adelgazaron 2,45
+ 5,59 kg, mientras que los individuos que recibieron bebidas
con ENC redujeron el peso en 6,21 = 7,65 kg (p < 0,001). Las
conclusiones de los autores son que las bebidas con ENC ayudan
a controlar el peso a largo plazo en los adultos, aunque debe
hacerse notar que, debido a la dieta hipocalérica, ambos grupos
perdieron peso (50).

En contraste, otro estudio de intervencién en condiciones si-
milares, con personas en un plan de alimentacién hipocaldrico
durante seis meses, mostré una mayor pero discreta disminucion
del peso en el grupo intervenido con agua. Adicionalmente, se
encontrd una mejoria mas apreciable en algunas variables meta-
bélicas al compararlas con el grupo que recibié bebidas con ENC
(51). Si bien, al igual que en el estudio anterior, tanto el grupo con
agua como el grupo con ENC mostraron una reduccion ponderal
y una mejoria de sus variables metabdlicas, esto fue ligeramente
mas acentuado en quienes recibieron agua.

Aunque ambos estudios aleatorizados y controlados parezcan
contradictorios, ya que en uno se encontré una pérdida de peso
mayor con el uso de ENC y en el otro se aprecia un mejor re-
sultado con el agua, se puede concluir que en ninguno de los
estudios los ENC parecen favorecer la ganancia de peso. Esto es
congruente con la gran mayoria de los estudios de intervencion
de menor plazo, en los cuales se observa una discreta reduccion
del peso o0 un efecto neutro pero no una ganancia de peso, como
se infiere por asociacion en los estudios de cohortes. Aunado
a ello, en los Ultimos afios se han publicado varias revisiones
sistematicas que corroboran la tendencia de los ensayos clinicos
aleatorizados previamente citados. Tal s el caso del metaanali-
sis realizado por Rogers en 2016 (48), en el cual se agruparon
estudios de intervencion (adultos y nifios), encontrandose que en
los grupos con ENC (comparando contra otros comparadores) se
apreciaron los valores mas bajos de ingesta energeética.

Uno de los trabajos que mejor ilustra el contraste ya mencio-
nado entre los estudios observacionales y los estudios de inter-
vencion controlados es otra revision sistematica con metaanalisis
de Miller y cols., realizada en 2014: los estudios observacionales
reportan que la ingesta de ENC se asocia significativamente con
un IMC ligeramente méas alto. Como se ha mencionado, dicha aso-
ciacion puede deberse a la causalidad inversa. Por otro lado, en
ese mismo metaandlisis, cuando se agrupan los ensayos clinicos
aleatorizados, de manera consistente, Miller encuentra que los
ENC redujeron modesta pero significativamente el peso corporal,
el IMC, la masa grasa y la circunferencia de la cintura (52).

Conclusion del grupo de trabajo
No encontramos estudios de intervencion controlados y pros-

pectivos que evalden el efecto de los ENC en mujeres embaraza-
das. Solamente se cuenta con evidencia indirecta proveniente de
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adultos, hombres y mujeres (no gestantes), que permite concluir
que, atendiendo al mejor nivel de evidencia (ensayos clinicos con-
trolados y metaandlisis), los ENC no causan aumento de peso y
que, sustituyendo azlcares de la dieta, podrian contribuir mo-
destamente a la reduccion ponderal. Graduacion de la calidad
de la evidencia: baja.

EL CONSUMO DE ENC EN MUJERES
EMBARAZADAS, ;PUEDE INDUCIR EL
DESARROLLO DE DIABETES GESTACIONAL O
ALTERACIONES EN EL METABOLISMO DE LOS
HIDRATOS DE CARBONO?

En mujeres embarazadas o en periodo de lactancia, los estu-
dios de intervencion en seres humanos son escasos (7,26,27).
Las recomendaciones de las asociaciones cientificas internacio-
nales de diabetes mencionan que el plan de alimentacion durante
la gestacion se debe basar en la energia total, tomando en cuenta
el peso corporal previo al embarazo y con variaciones de 10s
requerimientos de acuerdo con cada trimestre. La distribucion
de energia sugerida es de un 45 a 50 % de hidratos de carbono
(preferentemente de bajo indice glucémico), ademas de otros
macro y micronutrientes. ES importante mencionar que en estas
recomendaciones no se hace referencia al uso de ENC durante
la gestacion de la mujer con diabetes (53-55).

La diabetes gestacional afecta aproximadamente al 14 % de
los embarazos (56). La prevalencia varia segun los criterios diag-
nosticos utilizados. Se calcula que, aproximadamente, el 60 %
de las mujeres que presentan diabetes gestacional, después de
transcurridos de 5 a 10 afios desde el parto desarrollaran diabetes
de tipo 2 (56,57). Por ello, seria relevante determinar el efecto de
los edulcorantes no caldricos en mujeres con factores de riesgo
0 con diabetes gestacional.

Al'igual que en el apartado de la obesidad, el grupo de trabajo
no encontrd ensayos clinicos en mujeres embarazadas. Por tanto,
en esta seccion se revisa la evidencia obtenida en la poblacion no
gestante, que puede ser Util como elemento orientador.

Algunos estudios de cohortes muestran asociaciones positivas
entre el consumo de ENC y una mayor incidencia de diabetes de
tipo 2, intolerancia a la glucosa o sindrome metabolico en pobla-
ciones de adultos que habitualmente excluyen a mujeres emba-
razadas. Si bien esta tendencia no es consistente en todos los
estudios observacionales, las revisiones sistematicas si reportan
la asociacion positiva ya mencionada. A pesar de ello, al aplicar
ajustes estadisticos para los factores de confusion, como es el
caso de la obesidad, se encuentra una atenuacion o desaparicion
de la asociacion. Ello coincide con el fendmeno de la causalidad
reversa ya discutido en la seccion de obesidad. En una revision
en donde se analiza este tema, Romo y cols. (22) comentan: “Una
posible explicacion de la atenuacion o pérdida de estas asocia-
ciones después del ajuste de la adiposidad es que las personas
que son proclives a ganar peso tienden a consumir este tipo de
bebidas como estrategia para perder peso o para disminuir su
ingesta energética. En esta situacion podria haber otros factores
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genéticos o del estilo de vida que pudieran estar impactando en
el desarrollo de estas enfermedades, mas alla de la ingestion del
edulcorante artificial”.

Este mismo grupo, con base en México, realizo una revision
sistematica de |a literatura, localizando 28 ensayos clinicos en los
que se evaluaban indicadores del metabolismo glicido (HbA1c,
glucosa e insulina basal y posprandial e incretinas, entre otros)
(58). En 26 de los 28 estudios se muestran efectos neutros o
modestamente favorables a los ENC sobre el metabolismo gllcido
u otros indicadores relacionados. Unicamente en dos de ellos se
presentaron desenlaces que sugieren un efecto negativo: los de
Pepino y cols. (59) y Suez y cols. (60). Pepino y cols. (59) estu-
diaron a 17 personas utilizando un disefio cruzado. En su mayoria
eran mujeres con obesidad mdrbida y predominantemente de
etnia afroamericana (IMC: 41,0 = 1,5 kg/m?). Se les realizé una
prueba de tolerancia con 75 g de glucosa oral. Diez minutos antes
se administré una precarga bien de agua o bien de 48 mg de
sucralosa. Cuando se les administré la precarga de sucralosa, el
resultado mostré mayores concentraciones de glucosa, insulina
y péptido C, hallandose una diferencia estadistica con respecto
a la precarga de agua utilizada como control. Un ensayo clinico
realizado por Romo y cols. (61) sugiere que la administracion de
sucralosa en su presentacion comercial en personas de peso
normal durante 14 dias disminuye la sensibilidad a la insulina
evaluada a través del método del “modelo minimo”. Resultados
similares han sido reportados por Lertrit y cols., que emplearon
sucralosa en capsulas (62). Es importante considerar que los es-
tudios de Pepino y cols. (59) y de Romo y cols. (61) se efectuaron
con sucralosa comercial, que contiene 1 g de dextrosa por cada
12 mg de sucralosa.

En contraste, en un estudio publicado por Grotz & Pi-Sunyer en
2017 (63), de 12 semanas de duracion, se administraron 333 mg
de sucralosa encapsulada tres veces al dia, frente a un placebo,
a 47 sujetos sanos. Se les efectuaron curvas de tolerancia a la
glucosa oral a las 6 y 12 semanas, y luego 4 semanas despues
de terminada la exposicion a dosis altas de sucralosa. No se en-
contraron diferencias significativas en las mediciones semanales
de HbA1c, glucemia, insulina y péptido C en ayunas. Ni tampoco
en el area bajo la curva o en los picos de poscarga de insulina,
glucosa y péptido C. Igualmente, Thomson y cols. (64), adminis-
trando sucralosa a razén de 780 mg diarios durante una semana,
no encontraron ninguna afectacion glucémica de la sensibilidad a
la insulina, evaluada por el indice de Matsuda, ni modificaciones
en la microbiota de los voluntarios humanos sanos. Como puede
verse, hay resultados contradictorios en cuanto a la sucralosa y su
efecto sobre la sensibilidad a la insulina, siendo dificil establecer
con estos datos si existe 0 no relevancia clinica o epidemioldgica.

Otro estudio que generd controversia por su amplia difusion en
los medios fue un ensayo que evalud los cambios de la microbiota
intestinal aparentemente inducidos por dosis altas de sacarina.
Parte del estudio se realizd en siete sujetos del sexo masculino,
de los cuales cuatro presentaron curvas de tolerancia oral al-
teradas, sugiriendo un efecto hiperglucemiante de la sacarina,
presuntamente inducido por disbiosis intestinal. Los resultados
de este ensayo se han cuestionado por lo reducido del tamafio
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de la muestra, la ausencia de un grupo control y la insuficiente
descripcion de los procedimientos, de los criterios de inclusion
y de las caracteristicas de los participantes. Aunado a ello, es
importante sefalar que los efectos de la sacarina sobre las con-
centraciones de glucosa ya se habian evaluado previamente y
en ninguno de los estudios anteriores se encuentra un efecto
hiperglucemiante (60).

Recientemente se publico un metaandlisis del efecto agudo
de los ENC sobre la glucemia, revisandose 29 ensayos clinicos
aleatorizados y controlados (n = 741) que habian evaluado el
aspartamo, la sacarina, los esteviosidos y la sucralosa (65). Se
concluyd que no hubo ningun impacto en el nivel de glucemia.

Cuando se toma en cuenta la totalidad de la evidencia y no
solamente una pequefia seleccion de estudios, puede apreciarse
que la mayoria de los ensayos y de los metaanalisis de estos
coinciden en mostrar predominantemente un efecto neutro sobre
el metabolismo de la glucosa o bien un efecto modestamente
favorable en los casos en donde los ENC remplazan aztcares.
Los grupos de expertos y las asociaciones cientificas consideran
seguro el uso de ENC en el embarazo, dentro de la ingesta diaria
admitida de cada uno de ellos (19).

Conclusion del grupo de trabajo

No se han publicado estudios de intervencion prospectivos con-
trolados que evalten el efecto de los ENC sobre la glucemia en
mujeres embarazadas. Unicamente se cuenta con evidencia indi-
recta proveniente de adultos, hombres y mujeres fuera de la etapa
de gestacion. Sin embargo, tomando en cuenta el mejor nivel de la
evidencia indirecta (ensayos clinicos controlados y metaanalisis),
se asume que los ENC no causan modificaciones en la glucemia y
que, sustituyendo azlcares en la dieta, podrian contribuir modes-
tamente al control glucémico. Es por ello que entidades cientificas
tales como la Asociacion Americana de Dietética, la Asociacion
Americana de Diabetes, la FDA y la EFSA defienden que el uso de
los ENC puede ser seguro en la poblacion general, lo que incluye
a las mujeres embarazadas y con alteraciones en el metabolismo
de la glucosa. Graduacion de la calidad de la evidencia: muy baja.

EL CONSUMO DE ENC EN MUJERES
GESTANTES, ¢{PUEDE FAVORECER EL
DESARROLLO DE MALFORMACIONES
CONGENITAS EN EL FETO?

La mayoria de los documentos de posicion de los organismos
cientificos especializados en nutricion y/o en el embarazo autori-
zan el posible uso de los ENC disponibles en el mercado durante
la gestacion (55,66).

Por razones éticas, los estudios que delimitan las dosis maxi-
mas de ingesta de los ENC en las etapas de embarazo y lactancia
se han realizado solamente en modelos animales y ubican la
ingesta diaria admitida para los seres humanos (IDA) en nive-
les 100 veces menores que los empleados en los animales con
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ausencia de efectos adversos y, tras un seguimiento de varias
generaciones, sin aumentar el riesgo de malformaciones congé-
nitas (55,66,67).

En los dltimos afios ha predominado la tendencia hacia el con-
sumo de alimentos organicos y “naturales”. Ello ha provocado
que la hoja de la planta estevia se consuma popularmente, lo cual
ha generado preocupacion particularmente en Europa, ya que la
seguridad de la estevia en uso comercial se basa en los estudios
del extracto purificado al 95 % de glucésidos de esteviol (y no de
la hoja 0 sus extractos crudos o de baja pureza). La hoja cruda
podria incluir también sustancias medicinales o potencialmente
toxicas para el binomio madre-feto (68).

Nuestro grupo de trabajo considerd que el embarazo, normal-
mente, no es un periodo apto para indicar una dieta de restriccion
energética y, por tanto, el consumo de ENC no debe alentarse en
esta etapa a menos que exista alguna indicacion para restringir
azlicares, como ocurriria en caso de sobrepeso, obesidad, diabe-
tes pregestacional o diabetes gestacional.

Conclusion del grupo de trabajo

La seguridad del uso de estos aditivos alimentarios y la au-
sencia de efectos teratdgenicos estan sustentadas en estudios
de animales realizados a lo largo de varias generaciones. La hoja
“cruda” de estevia, sus infusiones y los extractos de hojas com-
pletas deberan evitarse durante la gestacion. Graduacion de la
calidad de la evidencia: muy baja.

CONCLUSIONES FINALES

El embarazo es un periodo de especial atencion ya que se cen-
tra en la salud del binomio madre-feto. Un elemento fundamental
en las directrices para la mujer embarazada es el control del
peso. Ello adquiere relevancia en funcion de la gran prevalencia
que tienen la obesidad y el sobrepeso en las mujeres, reportada
por las encuestas nacionales de salud y nutricion. Sobrepasar las
recomendaciones de peso gestacional incrementa el riesgo de
presentar diabetes gestacional, hipertension arterial, preclamp-
sia, defectos del tubo neural, partos prematuros, macrosomia y
cesarea. En este sentido, un aumento adecuado del peso en la
gestacion ayudara a disminuir el riesgo de estas complicaciones.
Una estrategia para evitar la ganancia excesiva de peso podria
ser sustituir los azticares por ENC.

Los estudios transgeneracionales en animales que sustentan
los dictamenes de las agencias regulatorias internacionales han
permitido generar la opinion cientifica de su seguridad en cual-
quier etapa de la vida, incluyendo el embarazo y la lactancia.

La mayoria de los estudios no han corroborado una relacion
causal entre el consumo de ENC por las mujeres embarazadas y
el desarrollo de alergias en su descendencia.

La informacion disponible en relacion a la presencia y concen-
tracion de ENC en la leche materna es atn escasa. Recientemente
se ha demostrado la presencia de algunos edulcorantes en la
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leche materna. Sin embargo, la concentracion encontrada se en-
cuentra muy por debajo de la IDA para los lactantes.

El conjunto de la evidencia disponible indica que los ENC no
causan aumento de peso ni hiperglucemia. Su empleo para sus-
tituir azicares de la dieta podria contribuir modestamente a un
menor aumento de peso en el embarazo y, por consiguiente, a
evitar complicaciones metabdlicas durante la gestacion.

La seguridad del uso de estos aditivos alimentarios se sustenta
en evaluaciones de organismos internacionales bajo la supervision
de la OMS/FAQ.

La hoja “cruda” de estevia, sus infusiones y los extractos de ho-
jas completas deberan evitarse durante la gestacion. De manera
similar, se recomienda evitar el uso del ciclamato y la sacarina
durante el embarazo y la lactancia.
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