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Resumen

El uso de edulcorantes sin azlicar (ESA) ha adquirido cada vez mayor importancia como alternativa para reducir la ingesta de azucares libres,

y forma parte de la respuesta mundial a la creciente prevalencia de enfermedades no transmisibles (ENT). Los ESA ofrecen dulzor sin aportar

energia caldrica, lo que los posiciona como una herramienta potencial para combatir las ENT. Sin embargo, sus efectos a largo plazo sobre la salud

Palabras clave: siguen siendo controvertidos, en particular entre los profesionales de la salud. En 2023, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publicé una

B guia que examina el papel de los ESA en la promocion de una alimentacion saludable, la prevencion del aumento de peso y el tratamiento de las

Eﬂ?;cgf;;ﬁfzggg#t”t'vos' ENT relacionadas con la dieta. Aunque algunos estudios incluidos en la guia sugieren beneficios, como la reduccion del peso corporal y la menor

Mundial de a Salud. ingesta de energia, la evidencia adn no es concluyente. La mayoria de los estudios disponibles, predominantemente observacionales, destacan

Azticares. Enfermedades los posibles riesgos asociados al uso de ESA. Sin embargo, estos hallazgos son limitados a la hora de establecer la causalidad debido a sesgos y

no transmisibles. Practica  1actores de confusion. Esta revision ofrece un andlisis critico de las directrices de la OMS y destaca la necesidad de realizar investigaciones méas

clinica basada en la exhaustivas para comprender mejor los riesgos y los beneficios de las ESA tanto para la poblacién general como para las personas con ENT. La
evidencia. evidencia cientifica actual revela importantes brechas de conocimiento sobre las implicaciones a largo plazo del uso de las ESA.
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Abstract

The use of non-sugar sweeteners (NSS) has gained prominence as an alternative to reduce free sugar consumption, aligning with global efforts
to combat the growing prevalence of non-communicable diseases (NCDs). By providing sweetness without caloric energy, NSS are viewed as
potential tools in addressing diet-related health challenges. However, their long-term effects on health remain contentious, especially within the
Keywords: medical community. In 2023, the World Health Organization (WHO) released guidelines evaluating the role of NSS in promoting healthy eating,

Non-nutritive sweeteners.
Guideline. World Health
Organization. Sugars.
Noncommunicable
diseases. Evidence-based

preventing weight gain, and mitigating NCDs. While some studies highlight benefits, such as lower body weight and reduced energy intake, the
evidence is inconclusive. Observational research predominantly raises concerns about potential risks associated with NSS, but these studies
face limitations, including biases and confounding variables that hinder causal conclusions. This analysis underscores the urgent need for
comprehensive, high-quality research to clarify the risks and benefits of NSS. Current evidence is limited in scope and fails to address critical
knowledge gaps, particularly regarding their long-term implications for the general population and individuals with NCDs. Expanding the scientific

practice. understanding of NSS is essential to inform public health recommendations and clinical guidelines effectively.

INTRODUCCION

Los edulcorantes son sustancias que proveen sabor dulce a los
alimentos 0 a las preparaciones. Existen edulcorantes naturales
(como el azticar de mesa) o artificiales, que son elaborados quimi-
camente. Estos Ultimos también son conocidos como edulcorantes
no nutritivos, edulcorantes artificiales o sustitutos del azlicar. La guia
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) utiliza el término edul-
corantes sin azticar (ESA), y los define como edulcorantes sintéticos,
naturales o modificados, no nutritivos y no clasificados como az(-
cares, excluyendo los alcoholes de azdcar y los azicares bajos en
calorfas (1).

El uso de ESA ha venido cobrando relevancia como una alternativa
para reducir el consumo de azticares libres, especialmente ante el
alarmante aumento de la prevalencia de enfermedades no trans-
misibles (ENT) vinculadas con la alimentacion. Estas enfermedades
contribuyen al 74 % de las muertes a nivel mundial, principalmente
en paises de ingresos bajos y medios segun la OMS (2). Una de es-
tas enfermedades es la obesidad, cuya prevalencia a nivel mundial
es de 37 % (IC 95 % 33 a 42 %) (3) y contribuye al desarrollo de
otras ENT, mediante cambios patologicos y mecanicos relacionados
con el exceso de adiposidad e incremento en el peso corporal. Entre
ellas se encuentran la apnea obstructiva del suefio, la enfermedad
cardiovascular, la osteoartritis, algunos tipos de cancer, la diabetes
tipo 2 y el sindrome metabolico. Ademas, la obesidad aumenta el
riesgo de mortalidad asociada a estas condiciones en mas de 2,5
veces (4).

Un estilo de vida sedentario y la adopcion de patrones de alimen-
tacion poco saludables, han contribuido al aumento en la prevalen-
cia de las ENT, creando una carga significativa para los sistemas
de salud en términos de atencion y de costos. La relacion entre la
alimentacion y las enfermedades cronicas es crucial para compren-
der la magnitud de este problema. Un patrén de alimentacion que
incluya frutas, verduras, granos enteros, y que sea bajo en sodio,
grasas saturadas y trans, asi como azlcares libres, ha demostra-
do ser efectivo para reducir el riesgo de incidencia de este grupo
de enfermedades (5). En respuesta a esta necesidad, la industria
de alimentos ha implementado el uso de ingredientes que cumplen
funciones tecnoldgicas al ser incorporados en los alimentos, como
asegurar su inocuidad, extender su vida Util y mantener su calidad
sensorial (sabor, olor, color y textura). La incorporacion de este tipo
de ingredientes ha contribuido a la reduccion del contenido de al-
gunos nutrientes criticos relacionados con efectos adversos sobre
la salud como el sodio, las grasas saturadas y los azlicares libres.

[Nutr Hosp 2025;42(2):376-384]

Con respecto a estos Ultimos, la disminucion en su consumo es una
medida fundamental para combatir la creciente incidencia de las
ENT, por lo cual se han implementado diversas estrategias, una de
ellas es el uso de los ESA como una opcion para mantener el sabor
dulce en los alimentos y bebidas sin aportar energia. Sin embargo,
su impacto sobre la salud a largo plazo sigue siendo un tema de
debate en la comunidad cientifica.

La OMS ha sido una de las principales entidades que ha in-
tervenido en este debate, con la publicacion de su guia en 2023
sobre el uso de los ESA (1). Este documento ofrece una reco-
mendacion sobre el uso de los ESA en el contexto de la pre-
vencion del aumento de peso y la reduccion del riesgo de ENT.
A pesar de que los ESA son cominmente promovidos como una
herramienta para controlar el peso y mejorar la salud metabdlica,
la evidencia cientifica que respalda estos beneficios no es conclu-
yente. La guia de la OMS se basa en el andlisis de estudios clinicos
y ensayos observacionales, cuyos resultados han sido variados y no
conclusivos, salvo por la tnica recomendacion reportada por esta
guia. Esto ha derivado en interpretaciones erréneas de la informa-
cion y hasta en la posibilidad equivoca de eliminar el consumo de
los ESA y remplazarlo por el aziicar. Este articulo tiene como objetivo
proporcionar una vision critica y reflexiva de la guia de la OMS sobre
el uso de los ESA, como aporte a la discusion sobre su uso en la
poblacién general, incluyendo pacientes con ENT.

GENERALIDADES SOBRE
LOS EDULCORANTES SIN AZUCAR

DEFINICION

Los ESA son aditivos alimentarios que confieren sabor dulce a
un alimento (6). Su principal objetivo de uso es remplazar el azd-
car libre y contribuir a la reduccion del contenido energético de
los alimentos. Son considerados alimentos seguros o Generally
Recognized as Safe (GRAS). No aportan energia y son sintetiza-
dos de manera artificial, a excepcion de los glucésidos de este-
viol. Los ESA son 20 a 20 000 veces mas potentes en su dulzor
que la sacarosa, y cuando son utilizados en combinacion este
dulzor presenta una mayor potencia, razén por la cual tienden
a ser ampliamente utilizados de esta manera (7). Los ESA tienen
diferentes funciones tecnoldgicas en la industria de alimentos como
acentuadores de sabor, humectantes, estabilizadores y espesantes,
entre otras (8), su caracteristica principal es incrementar la intensi-
dad de dulzura, persistencia del sabor dulce y efecto en el retrogus-
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to (9). Los ESA se utilizan ampliamente debido a su bajo contenido
energético y su capacidad de no afectar el apetito y la respuesta glu-
cémica posterior a la ingesta de alimentos. Esto es particularmente
beneficioso para las personas con diabetes, sobrepeso u obesidad
que buscan sustitutos del azlicar (10). En este sentido, en los Esta-
dos Unidos se ha observado un aumento en el uso de los ESA, de
aproximadamente 200 % entre 10s nifios y 54 % entre los adultos,
en una posible respuesta a las camparias para hacer menor uso de
azlcares libres como una alternativa para hacer frente a la elevada
prevalencia de esta enfermedad (11).

DIGESTION Y METABOLISMO DE ALGUNOS
EDULCORANTES SIN AZUCAR

Los ESA tienen una composicion quimica diferencial y de esto

depende su grado de digestion y absorcion a nivel intestinal:

— El'aspartamo se compone de un éster metilico de dipéptido que
contiene dos aminodcidos: el acido L-aspartico y L-fenilalanina.
Tras su consumo, las peptidasas y esterasas gastrointestinales
descomponen casi por completo el aspartamo, lo que da como
resultado que cantidades insignificantes del compuesto entren
en el torrente sanguineo (12).

— El acesulfame K es derivado de un éacido organico hidrofilico
que se absorbe casi en su totalidad a nivel del intestino delgado
y se distribuye por la sangre a diferentes tejidos. Sin sufrir nin-
gun metabolismo, mas del 99 % del acesulfame K ingerido se
excreta por via urinaria en las primeras 24 horas y el restante
en las heces.

- La sucralosa es un disacarido compuesto por 1,6-diclo-
ro-1,6-didesoxifructosa y 4-cloro-4-desoxigalactosa, tiene un
nivel de absorcion muy bajo (menos del 15 %) y practicamente
no se metaboliza, siendo su eliminacion por via urinaria (13).

— Los glucésidos de esteviol, sélo 18 de las 150 a 300 especies
del género Stevia exhiben propiedades edulcorantes, y los dos
edulcorantes principales son el esteviésido (~9,1 %) y el re-
baudiosido A (~3,8 %). Estos no presentan afectacion por la
presencia de acido gastrico y no es digerido por las enzimas
intestinales, por tanto, no se absorbe a nivel de intestino del-
gado debido a su alto peso molecular. El estevidsido puede ser
degradado por la flora intestinal bacteriana, transformandolo en
esteviol libre, un aglicon de los glicosidos de esteviol (14).

— EI ciclamato es un edulcorante artificial cuya composicion
quimica es N-ciclohexilsulfamato, y se caracteriza por la pre-
sencia de un anion sulfamato unido a un anillo de ciclohexilo.
Se absorbe en el intestino delgado y se excreta principalmente
sin cambios en la orina, aunque una fraccion puede ser me-
tabolizada a ciclohexilamina por la microbiota intestinal, con
una considerable variabilidad interindividual en esta capacidad
metabdlica (15).

LIMITES EN SU CONSUMO

El consumo de los ESA debe estar en concordancia con los
limites permitidos para su uso. La ingesta diaria admisible (IDA)

S. Segado-Fernandez et al.

es una estimacion efectuada por el Comité Mixto FAO/OMS de
Expertos en Aditivos Alimentarios (JECFA, por su sigla en inglés)
de la cantidad de aditivo alimentario (en este caso ESA), expre-
sada en relacion con el peso corporal, que una persona puede
ingerir diariamente durante toda la vida sin riesgo apreciable
para su salud (8). Actualmente existen diferencias en la IDA de
cada ESA segun la region. A noviembre de 2024, en Estados
Unidos, existen seis ESA aprobados para el consumo por parte
de la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA, por su
sigla en inglés) (16), mientras que en la Union Europea, la gama
de ESA aceptados por la Autoridad Europea de Seguridad Ali-
mentaria (EFSA, por su sigla en inglés) y el Comité Cientifico de
Alimentos (SCF, por su sigla en inglés) es mas amplia e incluye
el ciclamato (Tabla ).

Una de las preocupaciones es que, al sustituir el consumo de
azucar libre por ESA, se superen las IDA y pueda generar efectos
no deseados para la salud. En 2018, Martyn et al. (17) publica-
ron una revision exhaustiva que caracteriza las estimaciones de
exposicion a nivel mundial basado en el andlisis de diferentes
cohortes nacionales para siete ESA (acesulfame K, aspartamo,
ciclamato, sacarina, glucosidos de esteviol, sucralosa y tauma-
tina). Los hallazgos identificaron que los niveles de exposicion
se encuentran por debajo de los limites de la IDA definida para
cada ESA (Tabla I).

Tabla I. Edulcorantes sin azucar
disponibles en los EE. UU. y la Unidn
Europea, y sus niveles de ingesta
diaria admisible, segun lo definen los
organismos reguladores

Ingesta diaria Ingesta diaria
admisible admisible
ESA definida definida por
por la FDA el SCF/EFSA
(mg/kg) (mg/kg)
Acesulfame K 15 9
Aspartame 50 40
Ciclamato No aprobado 7
Neohesperidina No aprobado 5
DC
Neotamo 0,3 2
Sacarina 15 9
Sucralosa 5 15
GIucoeudps 4 A
de esteviol
Taumatina No aprobado No especificado

ESA: edulcorante sin aziicar; FDA: U.S. Food and Drug Administration;
SCF: Scientific Committee on Food; EFSA: European Food Safety Authority;
mg: miligramos; kg: kilogramos. Basado en las referencias (39-41).

[Nutr Hosp 2025;42(2):376-384]
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Tabla Il. Consumo promedio del ADI por cada ESA segun region

Consumo
.. .. . promedio (%)
Region Poblacién estudiada ESA del ADI para
cada ESA
Participantes de la Encuesta de nutricion y salud (China) Ciclato 11,6233,8
Acesulfame K 28a5.2
, ' Aspartame 21a48
Cohorte de supuestos grandes consumidores (India) Sacarina 1672224
Sucralosa 05a21
Esteviol 0,202 0,47
: - , . . A ,001 20,004
Asia Participantes de la Encuesta especial sobre la frecuencia y la ingesta de spartamo 0,001 20,00
consumo de alimentos (2010) (Japon) Acesufame K 0,1320,26
P Sacarina 0,03a0,06
Sucralosa 0,07a0,15
Acesulfame K 1,7
Partcipantes de todas las edades (1= 34706) KNHANES (2010-2014) (Corea) | *-SP2aM0 0.9
Sacarina 3,6
Sucralosa 2,2
Australia - Poblacién general australiana y de Nueva Zelanda 2010-2011 Esteviol 10a55
Nueva Zelanda Poblacion general australiana y de Nueva Zelanda 2015. Acesulfame K 5a7
Estados miembros de la UE, EFSA, 2013 Aspartamo 1a40,8
Estados miembros de la UE, EFSA, 2015 Esteviol 2,5260
Evaluacion de los programas de alimentacion y nutricion en nifios pequefios, Sucralosa 1932807
Europa EFSA, 2016 o
' oo ) ., Acesulfame K 2a69
Francia, Italia, Reino Unido, Ilanda. Poblacion general Aspartamo 0230
Estados miembros de la UE, 2017 Esteviol 25a75
Acesulfame K 46
Cohorte de nifios y adolescentes que asisten a escuelas publicas y privadas Aspartamo 7
(Argentina) Ciclato 23,7
Sacarina 5,6
Acesulfame K 11,3
Aspartamo 11,8
Cohorte de nifios escolarizados en la region de Valparaiso, 6 a 14 afios (Chile) | Ciclato 45
Sacarina 0,4
- ) Sucralosa 18
G b UL Acesulfame K 01a0,7
Aspartamo 3bal4
Cohorte de escolares de Vifia del Mar y Santiago, 10 a 16 afios (Chile) Ciclato 0a23
Sacarina 0a428
Sucralosa 78a175
Cohorte de adultos que asisten a la universidad de cada pais, de 18 a 26 afios Acesulfame K S1ar7
(Chile, Panamé, Guatemala y Peru) Aspartarmo 29245
’ ' y Sucralosa 24292
Cohorte de adultos que asisten a 4 universidades diferentes (Chile) Esteviol 6al4
América del No se identificaron evaluaciones en América del Norte que presentaran estima-
Norte ciones reales de exposicion diaria a ESA

Adaptado de Martyn, 2014 (17). ESA: edulcorantes sin azicar; ADI: acceptable daily intake; EFSA: European Food Safety Authority; UE: Unidn Europea.

[Nutr Hosp 2025;42(2):376-384]
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USO DE EDULCORANTES SIN AZUCAR:
GUIA DE LA OMS

En 2023, la OMS publicd el informe titulado “Uso de edul-
corantes sin azlcar”, cuyo objetivo era proporcionar recomen-
daciones basadas en la evidencia sobre el consumo de ESA
en adultos, mujeres gestantes y nifios aparentemente sanos,
incluyendo a personas con un indice de masa corporal (IMC)
alto. Estas recomendaciones estan dirigidas a tomadores de
decisiones en distintos ambitos de atencion y a profesionales
de la salud, entre otros (1). La guia se desarrolld mediante la
busqueda y seleccion sistematica de literatura cientifica, mien-
tras que la certeza de la evidencia fue evaluada utilizando la
metodologia GRADE (Grading of Recommendations, Assess-
ment, Development, and Evaluations) (18).

Después de la revision y analisis de toda la evidencia cienti-
fica, la guia de la OMS elabord una Unica recomendacion: “La
OMS propone que no se utilicen edulcorantes sin azicar como
medio para controlar el peso o reducir el riesgo de enfermeda-
des no transmisibles (recomendacidn condicional)’. Esta reco-
mendacion esta dirigida exclusivamente a la poblacion para la
cual se obtuvo la evidencia, es decir, nifios, adultos y mujeres
gestantes aparentemente sanos, asi como personas con un
IMC alto. Por esta razon, no es adecuado aplicar esta reco-
mendacion a otras poblaciones, especialmente aquellas que
presentan enfermedades asociadas. Del mismo modo, se debe
evitar formular conclusiones en forma de recomendaciones
a partir de la informacion de la guia, ya que su construccion
requiere la implementacion de un andlisis metodoldgico que
evalle el conjunto de la evidencia, su grado de certeza y otras
implicaciones para la practica.

El caracter condicional de la recomendacion se debe a que
la certeza global de la evidencia fue clasificada como baja, lo
que redujo la confianza del grupo desarrollador de la guia para
emitir una recomendacion definitiva en la que los efectos inde-
seables superen a los deseables.

En cuanto a la evidencia cientifica, la guia incluyo el analisis
de 50 ensayos clinicos controlados aleatorizados, 97 estudios
de cohortes prospectivas y 47 estudios de casos y controles. En
general, la evidencia de ensayos clinicos en adultos indicé una
reduccion en el peso (diferencia de medias -0,71 kg IC 95 %
-1,13a-0,28 kg), una disminucion en la ingesta de energia (di-
ferencia de medias -569 kj/d 1C 95 % -859 a -278 kj/d) y unare-
duccion en el consumo de azucares libres (diferencia de medias
-38,4 g/d IC 95 % -57,8 a -19,1 g/d) asociada al uso de ESA,
aunque con una baja certeza de la evidencia.

Los hallazgos de los ensayos clinicos difieren de los resul-
tados identificados por los estudios observacionales (casos y
controles, y cohortes). La certeza de este tipo de estudios fue
calificada de baja a muy baja. Los estudios observacionales
detectaron asociaciones entre el uso de los ESA y el incremen-
to del IMC (diferencia de medias +0,14 kg/m?1C 95 % 0,03 a
0,25 kg/m?), aumento en la incidencia de obesidad (HR 1,76
IC 95 % 1,25 a 2,49), incremento en la incidencia de diabetes
tipo 2 (HR - bebidas 1,23 1C 95 % 1,14 a 1,32; HR - dispo-

S. Segado-Fernandez et al.

nibles en mesa 1,34 IC 95 % 1,21 a 1,48), elevacion de la
mortalidad por cualquier causa (HR 1,121C 95 % 1,05a 1,19)
y por causas cardiovasculares (HR 1,19 1C 95 % 1,07 a 1,32).
Ademas, aumento en la incidencia de la enfermedad coronaria
(HR 1,32 1C 95 % 1,17 a 1,50), el accidente cerebrovascu-
lar (HR 1,19 1C 95 % 1,09 a 1,29), la hipertension (HR 1,13
IC 95 % 1,09 a 1,17) y el cancer de vejiga (HR 1,31 IC 95 %
1,06a1,62).

Al contrario del volumen de evidencia identificada en adultos,
la informacion sobre el uso de ESA en nifios es muy limitada.
Por ejemplo, las asociaciones a favor del uso de los ESA, deri-
van de un Unico ensayo clinico que mostré una reduccion del
perimetro abdominal (diferencia de medias -0,66 cm IC 95 %
-1,23 a -0,09 cm), asi como para la disminucion de la masa
grasa corporal (diferencia de medias -0,57 kg IC 95 % -1,02
a -0,12 kg), ambos con una certeza moderada de la evidencia.
No se identificaron asociaciones entre el consumo de los ESA 'y
la incidencia de sobrepeso, diabetes tipo 2, enfermedades car-
diovasculares, cancer cerebral y caries, asi como alteraciones
negativas con la neurocognicion, ni aumento en la ingesta de
energia y azucares libres (1).

En el caso de las gestantes, la evidencia también fue es-
casa. El andlisis conjunto de los estudios observacionales
identificd una asociacion entre un alto consumo de ESA y un
mayor riesgo de parto pretérmino (OR 1,25 1C 95 % 1,07 a
1,46), con certeza de evidencia muy baja. Ante la ausencia
de evidencia, no fue posible elaborar un metaanalisis para
identificar un efecto consolidado de las asociaciones entre
el uso de los ESA y la grasa corporal, el asma, |as alergias y
la neurocognicion en hijos de mujeres que consumieron ESA
durante la gestacion. Sin embargo, una cohorte prospectiva
(19) identifico una asociacion en contra de los ESA y el riesgo
de desarrollar asma a los 18 meses 0 a los 7 afos (OR ajus-
tado 1,14 1C 95 % 1,00 a 1,28 y OR ajustado 1,2 IC 95 %
1,07 a 1,35; respectivamente) con una certeza de evidencia
muy baja. Los autores de este estudio reportan limitaciones
en torno a la clasificacion de consumo de los ESA, lo cual
pudo modificar el efecto estimado. Por otro lado, en el des-
enlace de neurocognicién, una cohorte prospectiva elaborada
por Cohen y colaboradores (20) encontré cambios Unicamen-
te relacionados con la capacidad verbal de la escala KBIT-
Il para nifios con una mediana de edad de 7,7 afos (-3,2
IC 95 % -5,0 a -1,5), pero esta diferencia, a pesar de ser
estadisticamente significativa, no se considera clinicamen-
te importante debido a que el puntaje total de la escala es
100 puntos. Los resultados de este estudio fueron considera-
dos con muy baja certeza.

Desde una perspectiva de salud publica, la guia de la OMS
busca no solo proporcionar directrices sobre el uso de ESA,
sino también motivar una reflexion mas amplia sobre los pa-
trones dietéticos y el consumo de productos alimenticios ul-
traprocesados. La OMS advierte que remplazar el azicar libre
con edulcorantes en productos alimenticios ultraprocesados no
mejora sustancialmente la calidad de la alimentacion. De igual
manera, es muy importante mantener los esfuerzos para redu-
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cir el consumo de productos alimenticios con azlcares libres
dentro de una estrategia mas amplia que promueva la ingesta
de alimentos sin procesar y minimamente procesados.

POSIBLES LIMITACIONES DE LA GUIA
DE LA OMS

La guia de la OMS representa un paso importante hacia una
mejor comprension del papel de los ESA en la alimentacion
humana, pero también sefiala que quedan muchas preguntas
sin responder. En particular, la incertidumbre sobre los efectos
a largo plazo de los ESA subraya la necesidad de mas inves-
tigaciones rigurosas y de largo plazo que puedan ofrecer res-
puestas mas concluyentes sobre su seguridad y efectividad.

Al revisar la guia de la OMS, un aspecto relevante es el tipo
de estudios incluidos. Estos fueron ensayos clinicos, estudios
de cohortes prospectivos y estudios de casos y controles. En
cuanto a los ensayos clinicos, son los Unicos estudios a los
que se les puede atribuir un efecto de causalidad debido a su
disefio experimental y prospectivo. Generalmente, estos estu-
dios asignan aleatoriamente una intervencion y un placebo a
una poblacién definida y, mediante un control riguroso de las
variables, evaltian y analizan su efecto tras un periodo deter-
minado de tiempo. Ademas, los ensayos clinicos se consideran
el estandar méas alto para decidir sobre la implementacion de
una intervencion (por ejemplo, vacunas) debido a las fortalezas
inherentes a su metodologia.

Por otro lado, los estudios de cohortes prospectivos y 10s
estudios de casos y controles tienen una naturaleza observa-
cional, lo que significa que no se realiza ninguna intervencion.
En este caso, se evalla la relacion o asociacion entre una ex-
posicion y la presencia de una condicion o enfermedad, lo que
implica que no se puede determinar causalidad. Por esta razon,
identificar una asociacion en un estudio observacional no equi-
vale a establecer una causa entre la exposicion y el evento.
Ademas, estos tipos de estudios son mas propensos a sesgos
propios de su disefio, incluso cuando se controlan multiples
variables de confusion (21).

Un aspecto importante para considerar dentro del analisis
de los estudios observacionales es la posibilidad de presentar
causalidad inversa. Esta se puede explicar de siguiente ma-
nera: en la actualidad un individuo con alto riesgo de diabetes
tipo 2 comienza a hacer uso de los ESA, pero al cabo de un
tiempo desarrolla la enfermedad, por lo cual se desconoce Si
la causa de la enfermedad es debida especificamente al uso
de los ESA, o a otras situaciones que acttian como factores de
confusidn como los antecedentes familiares de patologias cro-
nicas, la carga genética o el patron global de la alimentacion.
Para reducir el efecto de la causalidad inversa, se debe realizar
el control de las variables de confusion, para lo cual existen
diferentes alternativas durante el andlisis de la informacion
como la estratificacion, la regresion multivariada, el uso de los
puntajes de propension y los analisis de sensibilidad. En esta
linea, los autores de la guia de la OMS concluyeron que “la
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causalidad inversa y los factores de confusion residuales pue-
den contribuir a las asociaciones encontradas en los estudios
observacionales entre el consumo de ESA y los resultados de
salud, pero que no hay evidencias que permitan descartarlas
por ser atribuibles exclusivamente a la causalidad inversa o a
la confusion residual” (1). Por este motivo la certeza de la evi-
dencia de los estudios observacionales tiende a ser menor que
la que incorpora los ensayos clinicos, lo cual puede modificar
los desenlaces evaluados.

En relacion con lo anterior, los estudios observacionales en
comparacion con los ensayos clinicos pueden sobre 0 subesti-
mar la direccion del efecto y su magnitud. Por esta razon una
buena parte de los estudios observacionales concluyen que es
necesario el disefio y ejecucion de ensayos clinicos para con-
firmar los hallazgos identificados, cuando estos son éticamente
posibles. En este sentido, los datos agrupados de los ensayos
clinicos de la guia de la OMS tienen un efecto significativo en
la disminucion del peso corporal en adultos, por el contrario, el
metaandlisis de los estudios observacionales no identifica un
efecto significativo a favor o en contra. En el caso del IMC, el
conjunto de los datos de los estudios observacionales concluye
que existe un efecto sobre la ganancia de peso, mientras que
los ensayos clinicos no lo hacen (22,23).

En cuanto a la certeza de la informacion o el grado de con-
fianza en la magnitud del efecto, segun la metodologia GRADE,
los ensayos clinicos inician con una certeza alta en su eva-
luacion, mientras que los estudios de cohortes prospectivos
tienen mayor riesgo de sesgo, 1o que los sittia en un nivel de
baja certeza cuando se utiliza esta metodologia. Cuando la evi-
dencia proviene tanto de ensayos clinicos como de estudios de
cohortes, se da mayor peso a los ensayos clinicos en términos
de confiabilidad. Ante la ausencia de estudios clinicos para la
mayoria de los desenlaces evaluados en la guia de la OMS, el
grupo desarrollador utilizd la informacién derivada de estudios
observacionales (24).

Otro de los aspectos relevantes de la guia, es la ausencia
en la incorporacion de metodologias de analisis secuenciales y
modelamiento de sustitucion de los azucares libres por ESA en
estudios de cohorte prospectivos. El uso de estas metodologias
dentro de estudios de cohorte prospectivos de larga duracion
permitiria reducir el sesgo inherente en los estudios observa-
cionales retrospectivos y de caso control, asi como pueden
proveer un mejor estimador del riesgo asociado. El uso de este
tipo de andlisis fue realizado por Khan y colaboradores (25)
estima de manera agrupada los desenlaces cardiometabolicos
y el uso de ESA, segun el tipo de analisis de la cohorte (analisis
prevalente, por cambio o por sustitucion). En sintesis, se iden-
tifica que los estudios de cohorte prevalentes tienden a sobre-
estimar el efecto e identificar asociaciones adversas, mientras
que las cohortes con analisis por cambio o sustitucion reportan
efectos favorables en el consumo de ESA sobre los desenlaces
cardiometabdlicos.

Adicional a todo lo anterior, durante 2023 y 2024 se ha pu-
blicado nueva evidencia basada en revisiones sistematicas y
metaanalisis que resultan contradictorios a los hallazgos pre-
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sentados en la guia de la OMS. Un ejemplo de los resultados
en contra de los ESA es el metaanalisis de Chen Z y colabora-
dores (26) quien identifico que un elevado consumo de ellos se
asociaba con mortalidad por cualquier causa o especifica, sin
embargo, los propios autores indican que existen varias limita-
ciones en los hallazgos por lo cual las conclusiones deben ser
interpretadas con cautela. No obstante, otros autores han en-
contrado asociaciones a favor para el cancer colorrectal, pero
negativas para la incidencia de leucemia (27) y la enfermedad
cardiovascular (28). Mientras tanto, otros autores han identifi-
cado resultados a favor del uso de los ESA para la reduccion
del peso corporal en nifios y adultos (29,30) y ningun riesgo
de desarrollar cancer de endometrio (31), de vejiga (32) o de
seno (33).

Otro aspecto que aborda la guia es la diversidad de los efec-
tos de los diferentes tipos de edulcorantes. Aunque todos los
ESA se agrupan bajo una misma categoria, existen diferencias
en la estructura quimica, el metabolismo y el impacto fisiolo-
gico de cada uno de ellos. Por ejemplo, edulcorantes como la
sucralosa, el aspartame o la estevia entre otros, pueden tener
efectos distintos sobre el metabolismo de la glucosa y la mi-
crobiota intestinal, tales como una reduccion en las bacterias
benéficas y aumento de bacterias patdgenas, aumento del pH
intestinal y efectos no conclusivos al respecto de |a alteracion
en la produccion de acidos grasos de cadena corta y expresion
de genes involucrados en el metabolismo microbiano (9). Conz
et al. (10) reportan que la principal limitacion de los estudios
asociados al consumo de ESA y el impacto en la microbiota
intestinal es la diferencia en el nimero de participantes, los ha-
bitos dietéticos y los estilos de vida que influyen directamente
en la composicion inicial de la microbiota y su respuesta con
los ESA. Por otro lado, la ingesta de ESA es sélo uno de los
multiples factores que pueden impactar la composicion y va-
riedad de la microbiota, por lo que se hace necesario formular
investigaciones para dar respuesta a estas inquietudes. Esta
heterogeneidad ha complicado la interpretacion de los resulta-
dos de los estudios, y la OMS ha sefialado que se necesita mas
investigacion para comprender completamente como afectan
estas sustancias a largo plazo.

EDULCORANTES Y ENFERMEDADES
CRONICAS

Como se menciono anteriormente, la poblacion objetivo de
la guia de la OMS incluye adultos, nifios, mujeres gestantes
aparentemente sanas y personas con un IMC alto. La recomen-
dacién principal de la guia es proporcionar directrices para la
prevencion del aumento de peso no saludable y reducir la inci-
dencia de enfermedades no transmisibles relacionadas con la
alimentacion. Cabe destacar que la guia no tiene como objetivo
ofrecer pautas para el manejo de la diabetes tipo 2 o la pre-
diabetes (1). Ademas, la evidencia disponible sobre la relacion
entre los ESA y el manejo de otras condiciones clinicas, como
la desnutricion, el cancer, enfermedades infecciosas, pulmona-
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res o renales, es escasa o inexistente. En una busqueda siste-
matica de la literatura realizada durante la elaboracion de este
articulo (Anexo 1), solo se identificaron estudios en humanos
que relacionan el consumo de ESA con la incidencia de recidi-
vas de cancer y mortalidad por esta enfermedad (34) asi como
efectos sobre marcadores bioquimicos y resultados en salud
en pacientes con diabetes (35). Sin embargo, el estudio rela-
cionado con cancer es de tipo observacional, lo que introduce
un alto riesgo de sesgo debido a la presencia de variables de
confusion, como la medicidn de la ingesta de bebidas con adi-
cién de ESA a partir de una frecuencia de consumo de los tres
Ultimos meses, por lo cual no es posible cuantificar la cantidad
y tipo de ESA que se asocid con el desenlace. Por otro lado,
la publicacion sobre diabetes es una revision sistematica de la
colaboracion Cochrane, que busca evaluar los efectos de los
ESA sobre esta enfermedad, concluye que la evidencia dispo-
nible es inconclusa y de muy baja certeza (35).

A partir de lo anterior, es evidente la necesidad de realizar
investigaciones sobre el efecto o las posibles asociaciones del
uso de ESA en pacientes con comorbilidades ya existentes dis-
tintas al exceso de peso (9). Adicionalmente, los profesiona-
les de la salud, especialmente nutricionistas dietistas, deben
evaluar el uso seguro de los ESA sin exceder la IDA definida
para cada tipo de edulcorante, en el contexto del tratamiento
nutricional indicado para los pacientes.

OTRAS CONSIDERACIONES

MUJERES GESTANTES, MADRES LACTANTES
Y NINOS

La gestacion, la lactancia y los primeros 1000 dias de vida
son periodos criticos para un apropiado crecimiento y desarro-
llo de los nifios, en donde el aspecto nutricional juega un papel
de vital importancia. En cuanto al uso de los ESA en los nifios
menores de 2 afios, el consenso de la Academia Americana de
Pediatria (2019) (36) indica que no se aconseja su uso ante la
ausencia de evidencia cientifica en este grupo de edad. Por
otro lado, el consenso mexicano sobre el uso de ESA en la
mujer en edad reproductiva (publicado en 2019) (37) concluyo
que no hay suficiente evidencia para establecer una relacion de
causa-efecto para los partos prematuros, la incidencia de aler-
gias, presencia de ESA en la leche materna y manejo del peso
corporal durante la gestacion. Se debe anotar que la evidencia
evaluada por este consenso se considerd de baja y muy baja
certeza. Sin embargo, evidencia de un metaanalisis reciente
(2024) demuestra una relacion entre el consumo de ESA en
mujeres gestantes y el parto pretérmino, mientras que no en-
contro asociaciones con otros desenlaces (38). Aunque la evi-
dencia sobre el uso de los ESA en estos grupos poblacionales
es limitada o nula, la guia de la OMS subraya la necesidad de
tener precaucion en su uso en mujeres gestantes, madres lac-
tantes y nifios, sin embargo, esta guia no proporciond ninguna
recomendacion especifica sobre este tema.
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EDUCACION NUTRICIONAL

Los ESA siguen siendo una opcién comun en muchos pro-
ductos alimenticios, especialmente en bebidas y alimentos pro-
cesados, que pueden contribuir a reducir la ingesta de azucar
libre a corto plazo, pero no son una solucion definitiva para
mejorar el perfil y calidad de la alimentacion. Es asi como la
OMS recomienda que las politicas de salud publica se centren
en promover patrones de alimentacion basados en alimentos
naturales, ricos en nutrientes y con fuentes de dulzor natural,
como las frutas, en lugar de depender exclusivamente de los
ESA para reducir el consumo de azdcares libres. Sin embargo,
el acceso a una alimentacion saludable varia considerablemen-
te, especialmente en las comunidades mas vulnerables y en
paises de América Latina, donde las politicas alimentarias y las
condiciones socioecondmicas pueden limitar el acceso a una
alimentacion y nutricion adecuada. Esto subraya la necesidad
de intervenciones integrales, entre ellas la educacion alimenta-
ria y nutricional a la poblacion general y a los profesionales de
la salud, que promuevan no solo cambios en el comportamien-
to individual, sino también politicas publicas que garanticen en-
tornos alimentarios mas saludables. La educacion alimentaria
y nutricional debe basarse en metodologias adaptadas a las
diferentes poblaciones, con mensajes claros y comprensibles
que le permitan tomar decisiones acertadas sobre los alimen-
tos que adquieren y consumen.

En el caso del exceso de peso o la obesidad, la inclusion de
los ESA no debe considerarse como una solucion aislada al
problema, pueden ser una alternativa complementaria, pero es
necesario que se integre a un enfoque mas amplio que con-
sidere la educacion alimentaria, la actividad fisica y la modifi-
cacion de habitos no saludables. La educacion juega un papel
importante para fomentar la adopcion de cambios significativos
y duraderos en el comportamiento. Los ESA pueden ser alia-
dos en el control del consumo de azlcar, pero su uso debe

alinearse con un plan integral disefiado por profesionales de la
salud, orientado a prevenir y manejar problemas metabolicos
de manera sostenible.

CONCLUSION

Los ESA son ingredientes que se utilizan ampliamente en la
industria de alimentos con diferentes funciones tecnoldgicas.
Estos son utilizados como una alternativa para sustituir el azl-
car de mesa o los aztcares libres, con el fin de reducir al aporte
energetico. La guia de la OMS indica que no deben recomen-
darse como herramienta principal para el control del peso o la
prevencion de enfermedades cronicas, aunque existen datos
que sugieren posibles beneficios en la reduccion de peso y
consumo de energia en adultos, también se han encontrado
asociaciones potenciales entre el uso de ESA y ciertos riesgos
de salud. Sin embargo, estas asociaciones han sido detectadas
principalmente en estudios observacionales, limitados en su
capacidad para establecer causalidad debido a la posibilidad
de sesgos y factores de confusion.

A pesar de los numerosos estudios evaluados, incluyendo
ensayos clinicos y estudios observacionales, la evidencia se
considera de baja a muy baja certeza, especialmente para
desenlaces clave como el riesgo de obesidad, diabetes tipo 2
y mortalidad, entre otros. Esta incertidumbre subraya la ne-
cesidad de realizar investigaciones adicionales, particularmen-
te en poblaciones especificas como los nifios y las mujeres
gestantes, donde la evidencia es limitada. Los ESA requieren
una comprension mas profunda sobre como interactuan a largo
plazo con la salud humana. Ademas, los resultados contradic-
torios de estudios recientes refuerzan la necesidad de desarro-
llar métodos de analisis mas robustos y especificos que permi-
tan a los tomadores de decisiones y profesionales de la salud
establecer directrices basadas en evidencia sélida y confiable.

ANEXO 1.

Plataforma de bisqueda: PubMed
Fecha de busqueda: octubre 30 de 2024

Estrategia de busqueda:

A continuacion, se describe la estrategia de busqueda utilizada para identificar publicaciones cientificas en las que se identifique el uso de ESA en
enfermedades cronicas ya presentes, y no en el riesgo de desarrollarlas.

Términos de busqueda

#1. | ((sweet™ AND (artificial[tiab] OR agent*[tiab]) OR Non-nutritive[tiab]) OR (sugar[tiab] AND substitute[ti]) OR “Sweetening Agents”[Mesh])

“Renal Insufficiency, Chronic” [Mesh] OR “Dementia” [Mesh])

#2. | (“Chronic Disease”[Mesh] OR “Diabetes Mellitus"[Mesh] OR “Neoplasms”[Mesh] OR “Pulmonary Disease, Chronic Obstructive” [Mesh] OR

#3. | #1 AND #2

#4. | review[pt] OR editorial[pt] OR “systematic review"[ti] OR protocol[ti] OR editorial[ti]

#5. | #3 NOT #4
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