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RESUMEN

De acuerdo con la Organizacion mundial de la Salud (OMS), la obesidad y la
diabetes mellitus afectan amas del 70% de la poblacién mundial. Debido a esto
la industria de alimentos ha desarrollado el uso de edulcorantes no nutritivos
(ENN), para proporcionar la palatabilidad dulce de los alimentos sin el aporte
caldrico del aztcar normal. A pesar de estar regulados por la FDA, el uso de
estos aditivos siempre ha sido controversial debido a las implicaciones que
tienen en el metabolismo de carbohidratos, donde favorecen el desarrollo de
tejido adiposo y procesos inflamatorios. Objetivo: evaluar el efecto que tiene
el consumo de ENN artificiales y naturales de marca comercial en glucosa e
insulina en pacientes diabéticos. Métodos: se designaron 3 grupos de estudio
a los cuales se les aplico: recordatorio de consumo de alimentos, evaluacion
antropométrica y determinacion de glucosa e insulina antes y después del
consumo del edulcorante. Grupo A: ENN artificiales, Grupo B: ENN naturales
y Grupo C: grupo control. Resultados: los resultados mostraron valores
de glucosa basal de 1429 + 36.8, 157 + 56.89, 1265 + 95 mg/dL, glucosa
postprandial de 139.3 + 3593, 151.2 + 51.37, 123 + 8 mg/dL, insulina basal de
10.33+ 6.46,11.6 £ 4.60,11.5 + 59 mUI/L e insulina postprandial de 10.07 + 596,
1299 £ 5.67,1.25 + 5.85 mUI/L, para los grupos A, B y C respectivamente.
Conclusion: se observaron cambios en las concentraciones de glucosa e
insulina postprandial, sin embargo, no hay diferencia estadistica entre los
marcadores bioquimicos.

Palabras clave: Edulcorante no nutritivo, obesidad, diabetes mellitus,
glucosa, insulina.
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ABSTRACT

According to the World Health Organization, obesity and diabetes mellitus
affect more than 70% of the world's population. Due to this, the food industry
has developed non-nutritive sweeteners (ENN) to provide the sweet
palatability of foods without the caloric contribution of regular sugar. However,
despite being regulated by the FDA, these additives have always been
controversial due to their implications on carbohydrate metabolism, where
they favor the development of adipose tissue and inflammatory processes.
Objective: to evaluate the effect of consuming commercial brand artificial
and natural ENN on glucose and insulin in diabetic patients. Methods: 3 study
groups were designated to which it was applied: food consumption reminder,
anthropometric evaluation, and glucose and insulin determination before
and after sweetener consumption. Group A: artificial ENN, Group B: natural
ENN, and Group C: control group. Results: The results showed basal glucose
values of 1429 + 36.8, 157 + 56.89,126.5 + 95 mg/dL, postprandial glucose
of 1393 + 35.93,151.2 + 51.37,123 + 8 mg/dL, basal insulin of 10.33 + 6.46,11.6
+ 4,60, 15 + 59 mlU/L and postprandial insulin of 10.07 + 596,12.99 + 5.6/,
11.25 + 5.85 mlU/L, for groups A, B and C respectively. Conclusion: changes
in postprandial glucose and insulin concentrations were observed; however,
there is no statistical difference between the biochemical markers.

Key words: Non-Nutritive Sweeteners, Obesity, Diabetes, Glucose,
Insulin.
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INTRODUCCION

Durante las Ultimas décadas se han producido numerosos cambios
sociodemograficos, que han afectado a los habitos dietéticos y fomentan la
prevalencia de enfermedades relacionadas con una nutricion inadecuada
en las personas. Dentro de estas enfermedades, destacan la obesidad v la
Diabetes mellitus 2 (DM2), que son actualmente los principales problemas de
salud en México y el mundo 712G,

A nivel nacional, Sonora se posiciona dentro de los primeros estados con
alta prevalencia de estas enfermedades, relacionandose con un elevado
consumo de alimentos ricos en carbohidratos, principalmente azlcares, que
son considerados los principales factores detonantes para el desarrollo de
obesidad y DM2 .

Una de las estrategias implementadas por la industria de alimentos,
para contrarrestar el efecto del alto consumo de azlcares fue crear los
edulcorantes no nutritivos. Los cuales tienen el objetivo de mantener el sabor
dulcedelaztcardemesa,reduciendoelaporte caldricoenladietadel consumidor
®.Segun la FDA y la EFSA son productos saludables y estan aprobados por
ambas instancias para su consumo humano, por este motivo, se encuentran
libres en el mercado, incluso como aditivo en multiples productos que se
consideran bajos en calorias®. Sin embargo, existe controversia sobre los
efectos de laingesta en la funcion metabdlica de personas sanas y enfermas,
mismos que aun no estan bien esclarecidos, debido a que diversos autores
aseguran su inocuidad, pero hay publicaciones que difieren al evidenciar
danos a nivel celular como citotoxicidad y genotoxicidad, alteraciones en la
microbiota intestinal que afectan la microflora y provocan estrés oxidativo,
alteraciones metabdlicas en niveles de glucosa e insulina y ademas activacion
de lipogénesis con la subsecuente generacion de tejido adiposo, asi como la
ganancia de peso 7 &2.00.(7,

La sucralosa como edulcorante no nutritivo artificial, se encuentra en
la mayoria de los productos denominados “light” o bajos en calorias, con un
incremento constante en el mercado, llegando a consumidores de todos
los grupos etarios”, su denominacién comercial de mayor consumo es
conocida como marca Splenda®. Por su parte la estevia comercialmente se
consume como glucdsido de esteviol y su presentacion comercial es Stevia @,
clinicamente se han reportado menos efectos adversos .

Nuestro estudio se enfocd en determinar el efecto del consumo de estos
ENN, por debajo de la IDA, en personas diabéticas midiendo los parametros
bioguimicos de glucosa e insulina basal y postprandial.
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METODOLOGIA

TIPODE ESTUDIO

Estudio experimental, simple ciego y aleatorizado. La cuantificacion de las variables metabdlicas se
realiz en un laboratorio de anélisis clinico privado ubicado en la Ciudad de Navojoa, ubicado en Quintana
Roo Oriente #104-A, entre No Reeleccion y Av. Pesqueira, CP. 85879, Colonia Centro (27°04'329"N y
109°2642.2" 0).

MUESTRA

22 voluntarios del grupo de ayuda mutua (GAM) del centro de salud rural de Etchojoa Sonora, participaron
en el estudio con previa explicacion de la investigacién y bajo consentimiento informado. Los criterios
de inclusién fueron: hombres y mujeres mexicanos con edad entre 30 y 50 ahos y confirmacion
de diagnostico de diabetes mellitus tipo Il. Los criterios de exclusion fueron los siguientes: mujeres
embarazadas o en periodo de lactancia, presencia de complicaciones cronicas propias de la diabetes,
actividad fisica elevada y diagndstico de hipotiroidismo e hipertiroidismo. Por Ultimo, los criterios de
eliminacion de la participacion en el estudio fueron: haber ingerido alcohol 3 dias previos al estudio, no
cumplir con el ayuno de 8 horas, abandono de proyecto o falta de datos para el anélisis estadistico.

Los participantes se dividieron en 3 grupos de estudio: Grupo A ENN artificiales, Grupo B ENN natural,
Grupo C Control, alos cuales se les proporciono los siguientes tratamientos: Tratamiento A ENN artificiales:
2 gramos de Splenda® en 200 mililitros de Jamaica natural. Tratamiento B ENN natural: 2 gramos de
Stevia® disuelto en 200 mililitros de jamaica natural. Tratamiento C Control: 200 ml de extracto de jamaica
sin ninguna clase de edulcorante.

VARIABLES

Independientes: ENN natural: sobre de edulcorante marca comercial Stevia® definido como el producto
de tratamiento. ENN artificial: sobre de edulcorante marca comercial Splenda® definido como el producto
de tratamiento. Definicion operacional: se dieron 200 ml. de agua natural sabor jamaica con 2 gr de ENN
comercial para consumir en un tiempo definido de 5 minutos, Tipo de variable: cuantitativa continua.
Indicador: mililitros (mL).

Dependientes: medicionesbioquimicasbasales:glucosaeinsulina.Medicionesbioguimicas postprandiales:
glucosa eninsulina

Mediadoras: sexo, edad, Indice de masa corporal (IMC)
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PROCEDIMIENTO

Los sujetos seleccionados fueron citados a las 7:30 horas con un ayuno de 8 horas, en el Centro de Salud
Rural de Etchojoa, conropa comoday ligera. Se procedid atomar las mediciones antropométricas y aplicar
el recordatorio de ingesta de edulcorantes. Posteriormente, se les realizé la toma de muestra basal, se les
dio a beber el tratamiento, se esperd por 60 minutos, para tomar la segunda muestra de sangre. Una vez
concluido, las muestras fueron trasladadas al laboratorio particular para su analisis.

Formato de antropometria y recordatorio de ingesta de edulcorantes: consistio en un cuestionario con
preguntas relacionadas con la presencia de ayuno y las horas de este, asi como, especificando elusoy el
tipo de edulcorantes, su frecuencia y el uso de alimentos endulzados con edulcorantes.

Evaluacion antropomeétrica: para la estatura y peso se utilizé una bascula mecanica marca Nuevo Ledn
(modelo 160). Para determinar la talla, se colocd a los sujetos en la base en posicion vertical de espaldas a
la columna, con los talones juntos, puntas de los pies ligeramente abiertos y cabeza en plano Frankfort. Se
tomo el peso sin zapatos, cinturones o algin objeto que pudiera crear cambios en el resultado, se ubicé ala
persona en posicion erguida y brazos a los costados.

Se utilizé el sistema de clasificacion de la OMS (14) para categorizar a los participantes de acuerdo a su
IMC en "Bajo peso” (IMC <18.5 kg/m?), “peso normal” (IMC>18.5, <24.9 kg/m?), "sobrepeso” (IMC >25, <299
kg/m?)y "Obesidad” (IMC =30 kg/m?).

Preparacion de tratamientos: se hirvieron 400gr de jamaica (Hibiscus sabdariffa) en 4 litros de agua,
se dejo enfriary se cold para ponerse enrefrigeracion a 4°C en un refrigerador MABE® de uso doméstico,
hasta su posterior uso. Para la preparacién del tratamiento A (TA) se diluyeron 2grs del edulcorante no
calorico artificial marca comercial Splenda®. en 200 ml del extracto de jamaica, para el tratamiento B (TB)
se diluyeron 2grs del edulcorante no caldrico artificial marca comercial Stevia NJoy Brand® en 200 ml del
extracto de jamaica. Ambos tratamientos se prepararon al momento de iniciar el experimental para que no
hubierafactores que pudieran alterar los resultados. Los tratamientos se etiquetaron para suidentificacion
en el analisis de resultados. El tratamiento C (TC) contenia 200 ml del extracto de jamaica sin ninguna clase
de edulcorante.

CUANTIFICACION DE PARAMETROS METABOLICOS

Por medio de puncion venosa y puncion capilar se obtuvieron las muestras para determinar insulina y
glucosa basal al tiempo cero y 60 minutos después de la toma del tratamiento.

Medicién de glucosa: para la toma de glucosa capilar se utilizdé un glucometro Accu-Chek Performa
®, primero se limpid la punta del dedo con una torunda y se pinchd el costado de la punta del dedo para
obtener la gota de sangre, se utilizé una lanceta Accu-Chek Softclix® para la puncion, una vez colocada la
gota de sangre en la tira reactiva, se obtuvo el resultado y se registro. La glucosa fue considerada como
normal entre 70-100 mg/dL.

Para la determinacién de insulina, la toma de muestra de los participantes en estudio se realizé por
medio de tubos de plasticos PET al vacio BD Vacutainer SST 11®, PISA de 5.0 ml con gel separador, sin
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anticoagulante. Se extrajeron 3mL de sangre intravenosa cefalica o basilica al vacio, especificamente de
la region cubital del brazo.

Las muestras fueron separadas por centrifugacion (Hettichzentrifugen, Model EBA20) a 2,500rpm por
10 minutos, se transfirié el suero en crioviales de 1.5ml y se guardaron etiquetados a -70° C en un ultra
congelador (REVCO, ThermoCientific) para su analisis posterior.

Lainsulina se determind mediante el kit de ELISA (Ultrasensitive Insulin ELISA-80, Alpco Inmuno assays)
siguiendo las instrucciones del fabricante. La lectura se realizé a una longitud de onda de 400nm en un
espectofotometro Multiskanascent (Thermo). Los resultados de insulina se expresaron en mU/ml. Los
valores corte de glucosa que se utilizaron fueron los establecidos por la OMS.

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se llevo a cabo usando el software Graphpad PRISM versién 8 (GradhPad Software
Inc., San Diego, EE. UU.MA). Primeramente, se analizé la normalidad de los datos mediante las pruebas
de Kolmogorov y para encontrar diferencias significativas entre tratamientos se realizaron pruebas de
Tuckey con una probabilidad de p>0.05.

RESULTADOS

FRECUENCIA DE CONSUMO Y MEDIDAS ANTROPOMETRICAS

La participacion por género en este estudio fue de 19 voluntarios de sexo femenino y solamente 3
participantes del sexo masculino. 15 de los participantes se encontraban en un rango de edad entre los
40-49 anos, 4 participantes se consideraron como adultos jévenes entre 30-39 anos y solo 3 voluntarios
tenian mas de 50 anos, al momento de realizar el estudio.

Los resultados antropométricos mostraron que, de los 22 participantes del estudio, 11 presentaron peso
normal, 7 sobrepeso y 4 obesidad. Por otro lado, en lo referente al consumo de edulcorantes no caléricos,
de acuerdo con la encuesta aplicada, 15 de los participantes manifestaron el consumo habitual de las
marcas comerciales Splenda® y Stevia® mientas que el resto indicd no consumirlos. Cabe resaltar que el
edulcorante de mayor consumo fue la marca comercial de Splenda®. En lo que respecta a la frecuencia
de consumo 7 de los participantes indicaron que utilizaban un sobre de edulcorante comercial al dia, 6
participantes indicaron un consumo de 2 sobres al dia y solo 2 participantes confirmaron un consumo
mayor a 3 sobres por dia. Estimando las cantidades de consumo de los participantes esta quedaria muy
por debajo de laingesta diaria adecuada (IDA), ya que un sobre de Splenda® contiene solamente 0.012mg.,
del compuesto sucralosay Stevia® contiene 0.035mg, del extracto estevia. Para que una persona de peso
normal alcance la IDA deberia consumir alrededor de 42 sobres al dia de Splenda® y 12 sobres del ENN
natural Stevia® debido a que la presentacién en sobre no ofrece en su composicion el cien por ciento del
compuesto sucralosa y extracto de estevia (Tabla 1).
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Tabla 1. Composicién quimica de acuerdo con el etiquetado de los ENN comerciales utilizados en el estudio.

Ingredientes

Ingredientes

Dextrosa 95.8% Dextrosa 96.5%
Maltodextrina 3% Stevia 35
Sucralosa 1.2%

RESPUESTA METABOLICA AL CONSUMO DE ENC

Los anélisis estadisticos arrojaron una media de la glucosa postprandial en los tratamientos con ENC TA
1393 mg/dLy TB151.2 mg/dL, asi como en el control TC de 118.5 mg/dL, (Figura 1A). Se puede observar un
incremento en los valores del grupo TB y el grupo TA de 28.2 y 16.3 mg/dl respectivamente, comparados
con el TC. Se observa que entre ambos tratamientos con ENN hay una diferencia en la concentracién de
glucosa postprandial de 11.9 mg/dl, siendo mas alto los niveles de glucosa postprandiales en el tratamiento
de Stevia® comparandolo con el edulcorante Splenda®, todo esto, sin una significancia estadistica de
acuerdo con la prueba de Tuckey (p=<0.05) (Figura 1A).
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/

Figura 1. A.-) Concentracion de glucosa basal y postprandial en grupos de estudio. B.-) concentracién de
insulina basal y postprandial en grupos de estudio. Sin diferencia estadistica entre tratamientos y controles.
Se realizo analisis estadistico en GraphPad PRISM 8, Anova de una via con prueba de Tuckey P>0.05.
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En cuanto a los resultados en la insulina postprandial, se obtuvo una media en el grupo control de 11.25
mU/1,10.07 mU/l en el grupo TAy 12.99 mU/l en el grupo TB. Comparando el grupo TA con el grupo control
TC, el primero tuvo una disminucion de 118 mUI/I, por otro lado, el Grupo TB comparado con el mismo grupo
control este presentd una elevacién de 1.74 mU/I. Al realizar la comparacién entre los dos edulcorantes, se
observo una diferencia de 292 mU/I resultando el grupo TB el que presenta unincremento sobre el grupo
TA. Siendo mas altos los niveles de insulina postprandiales en el tratamiento de Stevia® comparandolo con
el edulcorante Splenda®, sin llegar a tener diferencias significativas (p=<0.05) (Figura 1B).

Comparando las variables bioquimicas basales y postprandiales los tres grupos presentaron una
disminucion en valores de glucosa. El grupo TA (Splenda®) present6 una disminucion de 3.6 mg/dl, el grupo
TB de 5.8mg/dly el grupo control TC 3.5 mg/dl, muy similares a los del grupo A (Tabla 2).

Tabla 2. Valores basales y postprandiales de glucosa e insulina basal y postprandial en los grupos de estudio

Glucosa basal (mg/dl) 1429+36.8 157+56.89 126.5+95

Glucosa postprandial (mg/dl) 139.3+35.93 151.2+51.37 123+ 8

Insulina basal mUl/I 10.33+6.46 11.6+4.60 115+59

Insulina postprandial (mUI/I) 10.07+5.96 12.99+5.67 11.25+5.85
DISCUSION

Los ENN comerciales han estado en constante controversia debido a las numerosas publicaciones que
indican efectos adversos. Gomez-Araux en 2019 demostré en un ensayo clinico con 20 adultos sanos, que
el consumo 48 mg de sucralosa disuelto en 60 ml de agua incrementaba los niveles de glucosa desde los
15 minutos posterior alatoma. En ese estudio se reporta una diferencia entre el grupo placebo y grupo que
recibi6 sucralosa de 1.76 mg/dl, cabe destacar que, en comparacion con nuestros resultados elincremento
es menor, sin embargo, encontraron una significancia estadistica (p=<0.05) .

Para el caso los pacientes tratados con estevidsidos, existen reportes como el estudio de Anton y
cols.,2010 donde se midieron los efectos de estevia sobre la ingesta de alimentos, saciedad, glucosa, y
niveles de insulina comparandolo con aspartame y sacarosa. El estudio se llevéd a cabo durante 3 dias,
donde participaron 19 individuos con peso normal y 12 con obesidad entre 18 y 50 anos donde se aplico
una precarga de cada edulcorante (Stevia 290 kcal, aspartame 290kcal, sacarosa 493kcal) 20 minutos
antes de cada tiempo de comida. La toma de glucosa se realizd 20 min antes y después de cada precarga.
En sus resultados mostraron que, al administrar estevia como precargas antes del consumo de alimentos
sus valores de glucosa postprandiales a los 20 minutos aumentan 18mU/I. Comparando con los resultados
de nuestro estudio éstos resultados se asemejan, ya que también se observa un aumento en la glucosa
postprandial de glucosa en el grupo B, sin llegar a ser estadisticamente significativos .
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Enel2017Romoy cols., estudiaron el efecto del consumo de edulcorantes enuna muestra de 66 sujetos
con grupo de intervencion y control de entre 18 a 55 anos ambos sexos, normopeso y sanos con un bajo
consumo de productos con ENN. Donde el grupo de intervencion consumié el 15% del IDA de sucralosa
durante 14 dias en forma de sobres comerciales y el grupo control no tuvo ninguna intervencion 7.

En contraste con nuestros resultados, ellos si obtuvieron una significancia estadistica en valores
postprandiales de insulina después del consumo de sucralosa, lo cual puede deberse a su nimero de
muestra, tipo de estudio, al suministro del tratamiento por dias previos y el tipo de poblacion.

Comparando nuestros resultados de insulina postprandial con el tratamiento de estevia; Gregerseny
cols., en el 2004 realizaron un estudio con 12 pacientes con diabetes mellitus tipo 2, el cual consistié en
suministrar una comida estandar y un complemento de 1 gr de esteviosidos o 1 gr de almidén de maiz.
La toma de muestra se realizd a intervalos de 30 min iniciando a los -30 y concluyendo en los 240 min.
Como resultado hubo una significancia estadistica (p=0.001) en el indice insulinogénico incrementando
un40% por estevidsidos en comparacion al control. En nuestros resultados se observa elincremento en la
concentracién de insulina postprandial, sin embargo, no se observan diferencias estadisticas 9.

Caberesaltar que, en nuestro estudio, a pesar de no tener significancia estadistica, hay reportes previos
donde se menciona que las personas que usualmente consumen edulcorantes bajos en energia presentan
una alteracién del metabolismo de glucosa e insulina, dicho fendmeno puede deberse a una inadecuada
recepcion de glucosa dependiente de insulina . Afectando la homeostasis glucosa- insulina 9.

Dichos comportamientos pueden interpretarse como una respuesta metabdlica anticipada, donde al
captarse el sabor dulce por las papilas gustativas en el sistema nervioso central, se interpreta como una
carga glucémica, generando una respuesta para digerir los nutrientes consumidos. Una vez que dicha
ingesta es percibida sin carga energética, los niveles se regulan volviendo a su nivel similar al basal.

El'ingerir ENN naturales y artificiales es una conducta que involucra regulacion del sistema nervioso
entéricoyenddcrino. Consumirlos de formahabitual pudiera parecerunaaccionque noimplica alteraciones
y desequilibrios. Nuestra investigacién comprobd que, si bien no se presentaron alteraciones bioguimicas
significativas, entre los sujetos que consumen los ENN naturales y artificiales, éstos tienen respuestas
metabolicas diferentes.

CONCLUSION

Los resultados de este estudio concluyen que personas con diabetes mellitus tipo 2, no presentan
diferencias significativas en valores postprandiales en glucosa e insulina tras el consumo de ENN natural
y artificial, sin embargo, éstos tienen respuestas metabdlicas diferentes.

Al contrastar con la literatura ya existente, se comprobo que, existe una relacion causal en cuanto el
consumo de ENN naturales vy artificiales y la respuesta metabdlica de éstos. Esta relacion se debe a una
respuesta anticipada por parte del sistema nervioso central, donde al momento de captar el sabor dulce
éste la interpreta como una carga de glucosa, con esto se desencadenan los procesos metabdlicos para
la digestion de nutrientes. Almomento de no captarse la carga energética los niveles de glucosa e insulina
regresan a valores basales.
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Larelevanciade estainvestigacioénradicaenlas dosis de ENNutilizadas enlos tratamientos, debido a que
sonlas cantidades cominmente utilizadas porla poblacion, esto alienta a seguir realizando investigaciones
para explorar elimpacto a largo plazo de dichas dosis y tipos de edulcorantes no caléricos comerciales en
el metabolismo de la insulina 'y glucosa.

Pese a los inconvenientes que se pudieron presentar en nuestra investigacion, el presente trabajo
aporta resultados interesantes para su analisis y realizar mas estudios sobre el papel que tienen los ENN
en lasecrecion de insulina y glucosa, sobre todo en tiempos mas cortos.

Esimportantellevaracaboinvestigaciones que permitanconocer comoeslatransmisiondeinformacion
al sistema nervioso, y cuales son las areas involucradas en el procesamiento de informacion gustativa,
después de ingerir edulcorantes no caléricos. Esto es de gran importancia, pues se conoceria la via de
respuesta metabdlica anticipatoriay se lograria conectar los procesos fisiolégicos a aditivos considerados
conimpacto positivo para la salud.
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