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ABSTRACT

Background: The use of non-nutritive sweeteners (NNS), when used as substitutes
to sugars, has been proposed as potential tool in the management of type 2 diabetes
mellitus (DM2). However, there is limited and insufficient scientific evidence of their

impact on glycaemia and overall metabolism in diabetes.

Objectives: The aim of this systematic review is to analyze the scientific literature
regarding the effect (beneficial or harmful) of NNS in patients with DM2.

Methods: In order to carry out this systematic review and meta-analysis searches were
carried out in PubMed, Cochrane Central, Scopus and Google Scholar. Randomized
trials studying the effect of NNS on metabolism in the DM2 population were selected.
In total, four different NNS were evaluated: sucralose, aspartame, saccharin and
steviol glycosides or stevia; and also four parameters: blood glucose, serum insulin,
glycosylated hemoglobin and plasma triglycerides. Risk of bias was assessed using
Egger's test and funnel plot, and meta-analysis was performed using Jamovi version
2.3.15.0.

Results: Six randomized controlled trials with a total of 355 participants were included.
No significant effect of NNS on blood glucose, insulin or triglycerides was found, but a

significant benefit was observed for glycosylated hemoglobin.

Conclusions: Despite the widespread use of NNS, especially in the diabetic
population, there is very little relevant clinical research. Therefore, further studies are
needed to clarify the role of NNS in DM2.

Keywords: sweeteners, diabetes, plasma glucose, insulin response, lipid profile,
HblAc.



RESUMEN

Antecedentes: El uso de edulcorantes no nutritivos (ENN), cuando se utilizan como
sustitutos de los azlcares simples, se ha propuesto como una herramienta util en el
control de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Sin embargo, la evidencia cientifica actual
sobre su impacto en la glucemia y metabolismo general de estos pacientes es limitada

e insuficiente.

Objetivos: El propdsito de esta revision sistematica consiste en analizar la literatura
cientifica respecto al efecto (beneficioso o perjudicial) de los ENN en pacientes con
DM2.

Métodos: Para la ejecucion de esta revision sistematica y metaanalisis se han
realizado busquedas en PubMed, Cochrane Central, Scopus y Google Schoolar. Se
han seleccionado los ensayos aleatorizados que estudiaban el efecto de los ENN en
el metabolismo en poblacion con DM2. En total, se han estudiado cuatro ENN
diferentes: sucralosa, aspartamo, sacarina y glucésidos de esteviol 0 estevia; y cuatro
pardmetros: glucemia, insulina plasmatica, hemoglobina glicosilada y triglicéridos
plasmaticos. El riesgo de sesgo se evalué mediante la prueba de Egger y el grafico

de embudo, y el metaanalisis se realiz6 con el programa Jamovi version 2.3.15.0.

Resultados: Se incluyeron 6 ensayos controlados aleatorizados con un total de 355
participantes. No se encontr6 un efecto significativo de los ENN en la glucemia,
insulina ni triglicéridos, sin embargo, se observo un beneficio significativo para la

hemoglobina glicosilada.

Conclusiones: A pesar del uso globalizado de los ENN, sobre todo en poblacién
diabética, existe muy poca investigacion clinica relevante al respecto. Por ello, son

necesarios mas estudios para esclarecer el papel de los ENN en la DM2.

Palabras clave: edulcorantes acaldricos, diabetes, glucosa plasmética, respuesta

insulinica, perfil lipidico, Hb1Ac.



INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad crénica que ocurre cuando el pancreas
no produce suficiente insulina (hormona encargada de regular la concentraciéon de
glucosa en sangre: glucemia), o bien cuando el propio organismo no es capaz de
utilizar de forma eficaz la insulina que produce (1,2). Como consecuencia, las
personas con diabetes mal controlada sufren glucemias elevadas (hiperglucemias) y
alteraciones del metabolismo de los hidratos de carbono, las grasas y las proteinas,
hecho que a largo plazo provoca una morbilidad y mortalidad considerables (3),
causando graves dafios en diversos 0rganos y sistemas corporales, como retinopatia,
nefropatia, neuropatia y un mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares (1,2,4,5).
Existen diferentes tipos de DM en funcion de la naturaleza de esta, siendo la méas
comun la diabetes mellitus de tipo 2 (DM2), que afecta al 95% de las personas con
diabetes y es debida al uso ineficiente de la insulina por parte del cuerpo; la diabetes
de tipo 1, por el contrario, se caracteriza por una produccion deficiente de insulina, de
forma que las personas que la padecen deben administrarse esta hormona de forma
exogena. Mientras que la DM2 aparece como causa de unos malos habitos de vida vy,
por tanto, su diagndstico es propio en la edad adulta, la diabetes mellitus de tipo 1
aparece a edades mas tempranas (aunque puede aparecer a cualquier edad) y, a dia
de hoy, se desconocen sus causas y cOmo prevenirla. Existen, ademas, otros tipos de
diabetes, como es el caso de la diabetes gestacional (aquella que surge durante el

embarazo y desaparece después del nacimiento del bebé). (1,5)

A pesar de que la DM ya se conocia en la antigiedad -de hecho, aparece en el Papiro
de Ebers (1500 a.C)-, se trata de una enfermedad en auge, siendo hoy en dia una de
las patologias mas comunes en el mundo (4): en menos de 40 afios, la prevalencia de
la diabetes se ha cuadriplicado, y se calcula que en 2014 un 8,5% de los mayores de
18 afios padecian diabetes; ademas, en 2019, la diabetes fue la novena causa de
muerte (se le atribuyeron 1,5 millones de defunciones), y casi la mitad de estas
ocurrieron antes de los 70 afos (5). Solo en Estados Unidos, la cifra de personas que

padecen diabetes asciende a mas de 25 millones (3).

Llevar un buen estilo de vida es primordial para prevenir la diabetes, asi como también
lo es para su tratamiento: una dieta saludable (se recomienda una terapia nutricional
para todas las personas con DM), la actividad fisica regular y la farmacoterapia son

componentes clave de la gestion y control de la diabetes (2,4). Uno de los alimentos



gue mas se debe restringir es el azicar (o carbohidratos de absorcion rapida), puesto
gue su acelerado paso a la sangre provoca hiperglucemias, dificultando asi un buen
control de la diabetes. Sin embargo, los vestigios histéricos prueban que el ser
humano ha buscado y utilizado alimentos que le aporten dulzor desde tiempos
remotos (6), y es que el dulzor es una sefial sensorial de energia para alimentar las
necesidades metabdlicas y la actividad fisica (los alimentos naturalmente dulces
contienen nutrientes importantes para la salud, como es el caso de la fruta) (7); esto,
sumado al ambiente obesogénico en el que nos encontramos hoy en dia, que nos
permite tener a nuestra disposicion una gran seleccion de alimentos ultraprocesados
y ricos en azlcares, ayuda a comprender por qué tendemos a preferir alimentos
dulces. Por lo tanto, resulta inviable prohibir todo tipo de alimentos dulces a personas
con DM -sobre todo teniendo en cuenta que es importante mantener el placer de
comer (4)-, de forma que una de las medidas que se recomienda para reducir el
consumo de azlcares (e intentar asi, ademas, llegar a las recomendaciones generales
de no superar el 10% de energia total consumida en forma de azucares libres (8)) es
reducir la ingesta de azUcares afiadidos sustituyéndola por edulcorantes no nutritivos
(ENN), puesto que esto les permitiria consumir alimentos y bebidas dulces sin
aumentar la ingesta cal6rica ni de carbohidratos (9), consiguiendo asi un mayor control
sobre sus glucemias (10); de hecho, diversos estudios que pretendian observar el
efecto de los ENN en la glucemia de personas sanas obtuvieron como resultado un
cambio no significativo respecto a la glucemia basal cuando se ingerian ENN, mientras
gue estos cambios si que fueron significativos cuando se ingeria glucosa o sacarosa
(3,10-14), de forma que se puede concluir que los ENN practicamente no tienen
ningun efecto sobre la glucemia de las personas sanas. Asi, los ENN podrian mejorar
la calidad de la dieta si los consumidores utilizaran el ahorro de energia para consumir

alimentos ricos en nutrientes (7).

El uso de ENN se ha generalizado a nivel global -sobre todo durante las dltimas tres
décadas- para reducir los problemas de salud relacionados con el consumo de azUcar
y debido también al creciente interés por la salud y el envejecimiento de la poblacién
(6,7,15); de hecho, se calcula que en Estados Unidos mas de 100 millones de
personas consumen ENN a diario (9), y a nivel espafiol, el consumo de edulcorantes
pobres en calorias aument6 un 200% en la poblacién infantil y un 54% en los adultos
entre 1999-2000 y 2009-2012 segun los datos de la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion (NHANES) (16). A causa de este incremento en su consumo, la



preocupacion por parte de los profesionales de salud ha ido aumentando, motivo por
el cual se han llevado a cabo diversas investigaciones sobre los efectos de los ENN
en el balance energético y el metabolismo general, teniendo en cuenta diferentes
aspectos (cualidades sensoriales, seguridad, compatibilidad con otros ingredientes
alimentarios y la estabilidad en diferentes entornos alimentarios), y a pesar de que no
se ha conseguido llegar a una conclusion firme, se han formulado recomendaciones

para moderar la ingesta de ENN (7,15).

Los edulcorantes aparecieron por primera vez en el siglo XIX (17) y se definen como
agentes que provocan sensaciones dulces cuando son ingeridos (7,9,18). Pueden ser
o bien nutritivos (cal6ricos, contienen hidratos de carbono y, por ende, aportan
energia) o bien no nutritivos (acal6ricos o con una cantidad minima de calorias),
siendo estos ultimos al menos 100 veces mas dulces que el azucar blanco, de forma
gue con una cantidad mucho menor se consigue la misma o mayor sensaciéon de
dulzor (7,9,18); es decir, tienen una mayor intensidad de endulzamiento y un menor
contenido calérico por gramo en comparacion con los edulcorantes caloricos (3,4).
Los edulcorantes utilizados en la industria alimentaria (tanto nutritivos como no
nutritivos) se dividen, en general, en tres grupos: edulcorantes de alta intensidad,
alcoholes de azucar o polioles (eritritol, glicerol, manitol, sorbitol y xilitol) y
edulcorantes naturales (miel, polvo de licuma, jarabe de arce o estevia, entre otros),
siendo los primeros dos grupos ENN, mientras que de edulcorantes naturales se
encuentran tanto nutritivos (como la miel o el jarabe de arce) como no nutritivos (como

la estevia) (18).

Los ENN son seguros para toda la poblacion (incluyendo a mujeres embarazadas y
nifos) siempre que se consuman dentro de las dosis establecidas por la Autoridad
Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) (19), y como cualquier otro ingrediente,
deben siempre declararse en la etiqueta nutricional de los alimentos (7). Sin embargo,
la gama de ENN aprobados difiere entre los diferentes paises y regiones: mientras
gue en la Unién Europa, la EFSA aprobd en 2016 el uso de once ENN: acesulfamo-K
(E950), aspartamo (E951), neotamo (E961), sacarina (E954), sucralosa (E955),
advantamo (E969), glucdsidos de esteviol o estevia (E960), taumatina (E957), sales
de aspartamo-acesulfamo (E962), ciclamato (E952) y neohesperidina DC (E959); en

Estados Unidos, la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) ha aprobado



solo los primeros ocho ENN de la lista (los seis primeros como ENN atrtificiales y los

dos siguientes como ENN naturales) (3,4).

La Asociacion Americana de Diabetes (ADA) y la Asociacion Dietética Americana
(ADietA) han apoyado el uso de estos edulcorantes cuando se consumen dentro de
los niveles de ingesta diaria aceptables definidos por la FDA (recomendacién de grado
A) (3). Sin embargo, aunque refieren que deberia servir como estrategia de sustitucion
a corto plazo, en general, se anima a las personas a reducir las bebidas azucaradas
y no azucaradas y a utilizar otras alternativas, haciendo hincapié en el consumo de
agua (20). En general, la ADA recomienda que las personas con diabetes consulten a
un nutricionista, un médico o un profesional de la salud con conocimientos en nutricion
de la diabetes en relacion con la cantidad y la fuente de edulcorantes para su

alimentacion. (21)

Como parte de la ingesta dietética, el consumo de ENN puede modular el equilibrio
energético y las funciones metabdlicas a través de varios mecanismos, lo que sugiere
gue los ENN no son compuestos inertes como se pensaba anteriormente (18). Por un
lado, se hipotetiza que los ENN son capaces de interactuar con los receptores del
sabor dulce, los cuales se expresan en todo el sistema digestivo y, principalmente, en
las células L y K, encargadas de secretar hormonas relacionadas con la saciedad, asi
como también en las células pancreéticas, de forma que desempefian un papel en la
absorcion de la glucosay la secrecién de insulina; de este modo, la ingesta continuada
de ENN podria aumentar el riesgo de intolerancia a la glucosa al modificar la secrecion
de las hormonas implicadas (6,16,18). También se ha propuesto que los ENN
interfieren en la composicion de la microbiota intestinal, la cual se sabe que se
relaciona con la sefalizacion de la insulina (18); por ultimo, se sugiere que los ENN
interfieren en las respuestas aprendidas al sabor dulce, de forma que podrian
potenciar la fase cefalica de la secrecion de insulina al reconocer el sabor dulce,

pudiendo producirse una hipoglucemia al no haber glucosa (4,18).

Los ENN han sido una opcién para que las personas mejoren su salud, pero, aunque
parecian la solucion ideal -sobre todo en diabetes-, su consumo se ha asociado a un
aumento de los factores de riesgo del sindrome metabdlico (entre los cuales se
incluyen el aumento de peso (4,20) y la resistencia a la insulina (10)), que se define
como el conjunto de factores fisioldgicos, bioquimicos, clinicos y metabdlicos que

contribuyen a aumentar el riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares y DM2



(18). Es decir, a pesar de su amplio uso y de su prescripcion como edulcorantes para
el control caldrico y glucémico, existen varias evidencias que culpan a los ENN de
tener un papel en el desarrollo de la DM. Sin embargo, esta relacion se ve afectada
por multitud de factores -como es el caso de la adiposidad o la microbiota-, lo que
puede dar lugar a confusiéon (17,22), y si bien algunos autores afirman que los ENN
no son causantes de diabetes (7), lo cierto es que el nivel de evidencia actual es
insuficiente para concluir si su consumo estéa asociado a la diabetes o tiene efectos

favorables o perjudiciales sobre la enfermedad.

Algunas evidencias sugieren que algunos ENN, como es el caso del aspartamo, el
acesulfamo-K o la sucralosa, no provocan un aumento de la glucemia, pero si de los
niveles de insulina en sangre (6). En concreto, los polioles producen una menor
respuesta glucémica que la fructosa, glucosa o sacarosa, puesto que su absorcion es
incompleta, de modo que producen un efecto laxante, motivo por el cual es necesario

limitar su ingesta, sobre todo en poblacion infantil (7).

En cualquier caso, la informacion disponible es aun limitada, y mas respecto al efecto
de los ENN en el caso concreto de la poblacién con DM2, para la cual, a dia de hoy,
no existe ningun metaandlisis que estudie el efecto de estos edulcorantes en el
metabolismo general. Es por esto por lo que en esta revision sistematica se analizara
el efecto de diversos ENN en la glucemia, respuesta insulinica, hemoglobina

glicosilada (HbA1lc) y el perfil lipidico de adultos con DM2.



HIPOTESIS Y OBJETIVOS

La hipotesis que se persigue es que los ENN afectan -positiva 0 negativamente- a la
glucemia y al metabolismo general de las personas con DM2.

El objetivo de esta revision sistematica consiste en analizar el posible efecto de los
ENN sobre la glucemia -y sobre el metabolismo energético en general- de las
personas con DM2 con el propésito de establecer recomendaciones claras sobre su

uso.



MATERIAL Y METODOS
Esta revision sisteméatica se ha llevado a cabo segun la guia PRISMA (23).
Estrategia de busqueda

Primeramente, se realiz6 una busqueda exhaustiva en cuatro bases de datos
bibliograficas diferentes: PubMed, Cochrane Central, Scopus y Google Schoolar,
desde el momento de inicio de la base de datos hasta la actualidad (2022). Las
palabras clave usadas en la busqueda fueron las siguientes: “diabet*”, “Type 2
Diabetes”, “glycemia”, “glycaemia”, “metabolism”, “glucose tolerance”, “oral glucose”,
“fast* glucose” y “blood glucose”; a las cuales se le afiadié el operador boleano “AND”
y las siguientes palabras clave: “sweetener”, “non-nutritive sweetener”, “non-caloric
sweetener”, “non-nutritive sweetener”, “low-calorie sweetener”, “sucralose”, “stevia”,
“aspartame”y “saccharin”; se aplico siempre el filtro de ensayos clinicos aleatorizados.
Una vez se obtuvo una gran cantidad de estudios, estos se examinaron segun los

criterios de seleccion para decidir su participacion o no en el analisis.
Criterios de seleccion

En esta revision se han incluido los estudios que cumplian con todos los criterios que
se detallan a continuacién. Disefio de estudio: ensayo controlado aleatorizado;
Poblacion de estudio: adultos con DM2; Intervencion: consumo de ENN por via oral
tras un periodo de ayuno; Resultado: cambio en el nivel de glucosa en sangre en
respuesta al consumo de ENN -también se tuvieron en cuenta otras variables
estudiadas: HbAlc, respuesta insulinica (insulina plasmatica) y perfil lipidico
(triglicéridos (TG) totales en sangre)-. Se excluyeron los estudios que cumpliesen con,
al menos, uno de los siguientes criterios: (1) estudios en los que no se midié la
glucemia antes y después de la intervencion, (2) estudios en que la administracion de
los ENN se combinaba con otros alimentos de tal manera que se desconocia la
cantidad de edulcorante que se estaba consumiendo, (3) estudios en que no se tenia
en cuenta el periodo de ayuno previo a la ingesta de ENN y (4) estudios en los que
los resultados de las variables no se establecian de forma clara (por ejemplo, en areas
bajo la curva, de tal modo que resultaba imposible calcular la diferencia entre los
resultados después y antes de la intervencion). Finalmente, se calcul6 el factor de
impacto para cada revista de todos los estudios seleccionados, y se rechazaron
aquellos que pertenecian a un cuartil inferior al 3 para la categoria a la que

pertenecian.
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Extraccidn de datos

De cada estudio incluido en esta revisidbn se recogieron las siguientes variables
metodoldgicas y de resultado: autor(es), afio de publicacién, tipo de ENN utilizado,
tamafio de la muestra y niveles de glucosa en sangre; ademas, para un posterior
analisis mas profundo, también se recogieron las variables HbAlc, respuesta

insulinica y perfil lipidico de aquellos estudios que las contenian.
Metaanélisis

Para valorar el impacto de los ENN en la glucemia se realizé un metaanalisis. Para
ello, el primer paso fue convertir todos los valores de glucosa en sangre a mg/dl;
seguidamente, se calculo la diferencia de medias entre la glucemia después de la
intervencion respecto a la glucemia previa; este mismo proceso se realizd con las
demas variables: HbAlc (en %), insulina plasmatica (en pUl/ml) y TG totales en
sangre (en mg/dl). Todos los valores se introdujeron en una base de datos en Microsoft
Excel, posteriormente, el analisis estadistico se llevé a cabo con el software Jamovi
version 2.3.15.0, y los valores p<0,05 se consideraron estadisticamente significativos.

Se analizo el riesgo de sesgo mediante la prueba de Egger y el grafico en embudo.
Calidad de los estudios

La calidad de los estudios ha sido analizada con la “Herramienta de evaluacion de la
calidad del estudio” del National Institutes of Health (NIH) para ensayos clinicos
controlados (24), que consta de 14 preguntas. La Tabla 1 informa de los resultados
obtenidos. Los estudios incluidos en la revisién obtuvieron una puntuacién media de
12,5 sobre 14 puntos, con un rango de 12 a 13. Todos los estudios planteaban
claramente la pregunta de investigacion, y la tasa de abandono fue siempre inferior al
20%.
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RESULTADOS
Seleccion de estudios

En el proceso de busqueda de estudios se identificaron un total de 87 estudios, de los
cuales 66 fueron excluidos en base a sus titulos y resumenes. Posteriormente, se
revisaron los textos completos de los 21 estudios restantes que si cumplian con los
criterios de seleccion, y se excluyeron 15 estudios por no cumplir los criterios de
seleccidn, siendo el principal motivo de exclusion el hecho de no controlar la cantidad
exacta de edulcorante que se estaba administrando o establecer los resultados en
areas bajo la curva y no en mg/dl o mmol/L; el proceso de seleccion de estudios se
resume en la Figura 1. Los 6 estudios finales son los que se incluyen en esta revision.

Los 4 edulcorantes estudiados en estos ensayos se describen en la Tabla 2.
Caracteristicas de los estudios seleccionados

La Tabla 3 recoge las caracteristicas basicas de los 6 ensayos incluidos en esta
revision, que conforman un total de 355 participantes con DM2. Los criterios de
inclusion para los pacientes con DM2 fueron bastante similares en todos los estudios:
glucemia en ayunas >180 mg/dl, glucemia postprandial >250 mg/dl, HbAlc >10%,
indice de masa corporal entre 18,5 y 29,9 kg/m?, y se excluyeron participantes
gestantes, en lactancia o con dependencia a la insulina, asi como pacientes con otras
patologias, tales como enfermedades autoinmunes, enfermedad crénica intestinal,
problemas isquémicos de corazon, enfermedad renal o de tiroides. La sucralosa fue
evaluada en dos estudios, los glucésidos de esteviol o estevia en tres, el aspartamo
en dos y la sacarina en uno (el estudio de Horwitz (25) analizé mas de un edulcorante
a la vez, de forma que aparece dos veces en la tabla: una en referencia al aspartamo
y la otra en referencia a la sacarina). En todos los ensayos, ninguna de las dosis de
ENN supera la dosis maxima autorizada. De los estudios que evaluaban el efecto de
los ENN en poblaciones sanas y con diversas patologias, se ha analizado solo la
poblacion con DM2. Todas las variables se midieron antes y después de la

intervencién en ambos grupos: control e intervencién.

En la Tabla 4 queda reflejado el analisis descriptivo de estos 6 ensayos: se expone la
media del tamafio de muestra de todos los estudios, la cual también se ha diferenciado
en sexos con el fin de proporcionar una informacion mas detallada, siendo mayor la
media de poblacibn masculina (32,7 hombres/estudio respecto a 26,5

mujeres/estudio); finalmente, la edad media general se ha establecido en 49,7 afos.
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Para realizar el metaanalisis de la variable de la glucemia se incluyeron todos los
estudios analizados en esta revision, mientras que, para analizar las demas variables,
se incluyeron solo aquellos ensayos clinicos que las estudiaban. Para la variable
respuesta insulinica, los estudios incluidos fueron cuatro (25-28), de los cuales uno
(25) estudiaba el aspartamo y la sacarina de forma independiente, motivo por el cual
se incluyé dos veces en el metaandlisis: una con relacion a la sacarina, y la otra con
relacion al aspartamo; para la variable HblAc, los estudios incluidos fueron tres
(26,29,30); y, para la variable perfil lipidico, los estudios incluidos fueron nuevamente
tres (26—28).

Efecto de los edulcorantes en la glucemia

La Figura 2 muestra el diagrama de bosque para el metaanalisis del efecto de los ENN
en la glucemia de pacientes con DM2, medida como la diferencia de glucosa en mg/dl
entre la glucemia después y antes de la intervencion, donde se puede apreciar que
los ensayos no encontraron un efecto significativo, puesto que el intervalo de
confianza es de [-2,36, 0,95] y el valor de p fue >0,05, de forma que cruza el eje
vertical. Tan solo dos (25,30) de los seis ensayos incluidos encontraron un efecto
significativamente beneficioso, los cuales estudiaban el efecto de la sacarina y de la
sucralosa, respectivamente; mientras que el estudio de Horwitz (25) obtuvo un
resultado significativamente perjudicial cuando estudiaba el aspartamo. La
heterogeneidad de estos estudios fue excesivamente alta (1°= 97,62%, p<0,001), de

forma que los estudios fueron muy diferentes entre si.
Efecto de los edulcorantes en la respuesta insulinica

La Figura 3 muestra el diagrama de bosque para el metaandlisis del efecto de los ENN
en la respuesta insulinica de pacientes con DM2, medida como la diferencia en la
cantidad de insulina en plasma (uUl/ml) después de la intervencién respecto a la
cantidad inicial; en esta se aprecia que los ensayos no encontraron un efecto
significativo, puesto que el intervalo de confianza es de [-0,42, 1,34] y el valor de p fue
>0,05, de forma que cruza el eje vertical. Tan solo el estudio de Maki (27), que
estudiaba el efecto de un glucésido de esteviol, encontré un efecto significativamente
perjudicial. La heterogeneidad de estos estudios fue bastante alta (I°= 87,84%,

p<0,001), de forma que los estudios fueron muy diferentes entre si.
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Efecto de los edulcorantes en la hemoglobina glicosilada

La Figura 4 muestra el diagrama de bosque para el metaandlisis del efecto de los ENN
en la hemoglobina glicosilada de pacientes con DM2, medida como la diferencia en el
porcentaje de HbAlc después y antes de la intervencion. Los resultados obtenidos
indican que la intervencion si que fue significativamente beneficiosa (p<0,05), con un
intervalo de confianza de [-2,93, -0,19]; de hecho, de los tres estudios incluidos, tan
solo el de Barriocanal (26) no encontré un efecto estadisticamente significativo. La
heterogeneidad de estos estudios fue excesivamente alta (1>= 92,03%, p<0,001), de

forma que los estudios fueron muy diferentes entre si.
Efecto de los edulcorantes en el perfil lipidico

La Figura 5 muestra el diagrama de bosque para el metaandlisis del efecto de los ENN
en el perfil lipidico de pacientes con DM2, medido como la diferencia en los niveles de
TG (mg/dl) después de la intervencién respecto a los niveles iniciales. Los ensayos
incluidos no encontraron un efecto significativo, puesto que el intervalo de confianza
es de [-0,96, 0,56] y el valor de p fue >0,05. Tan solo el estudio de Ajami (28), que
estudiaba el efecto la estevia, encontro un efecto significativamente beneficioso [-1,76,
-0,32]. La heterogeneidad de estos estudios fue alta (1= 80,06%, p=0,003), de forma

que los estudios fueron bastante diferentes entre si.
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DISCUSION

Debido al importante aumento a nivel global del consumo de ENN -sobre todo en el
cuadro de la DM, puesto que se ha propuesto como excelente sustitutivo al aztcar
blanco-, es importante analizar y estudiar el mecanismo de acciéon de estos
componentes en el metabolismo de esta patologia para comprobar un posible efecto

y determinar asi si su uso es 0 no seguro y adecuado.

A dia de hoy, esta es la primera revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados
que analiza la eficacia y el efecto de los ENN exclusivamente en poblacién con DM2.
En concreto, se ha estudiado el efecto de cuatro ENN diferentes (sucralosa,
aspartamo, sacarina y glucosidos de esteviol o estevia) en la glucemia, respuesta
insulinica, Hb1Ac y perfil lipidico de 355 voluntarios con DM2 a partir de seis estudios

clinicos aleatorizados distintos.

Los resultados del metaandlisis informan de un efecto no significativo de los ENN
sobre los niveles de la glucosa en sangre, los niveles de insulina plasmaticos y el perfil
lipidico; sin embargo, si que se ha observado un cierto efecto beneficioso en lo que
respecta a la Hb1Ac, es decir, la mayoria de los estudios que analizaron esta variable
mostraron una ligera mejora en el porcentaje de Hb1Ac de sus participantes tras la
intervencion con un ENN, lo que supondria una mejora en el control de la diabetes.
En referencia al efecto de los ENN en la glucemia, tan solo en el estudio de Lee Grotz
(30) -que analizaba la sucralosa- y en el de Horwitz (25) -cuando estudiaba la
sacarina- se obtuvieron efectos positivos, mientras que este ultimo estudio reporté
efectos perjudiciales cuando estudiaba el aspartamo. En cuanto a la insulina,
solamente el estudio publicado en 2008 por Maki (27) reporté un efecto
significativamente perjudicial de un glucésido de esteviol. Finalmente, respecto a los
niveles de TG en sangre, tan solo el estudio publicado por Ajami (28), que evaluaba

la estevia, report6 efectos positivos en este sentido.

Se descarto el sesgo de publicacion para todas las variables, puesto que los estudios

se distribuyeron dispersamente en el diagrama de embudo en todos los casos.

Por lo tanto, con base en los resultados obtenidos en este metaanalisis, no se puede
confirmar la hipdtesis que los ENN tengan un efecto directo sobre la glucemia,
respuesta insulinica y perfil lipidico de las personas con DM2, puesto que en todos los
casos los resultados finales no fueron significativos (p>0,05); mientras que estos si

tendrian un efecto sobre la Hb1Ac, reduciendo significativamente sus niveles. Sin
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embargo, cabe destacar que, a pesar que la calidad de los estudios es alta, el nimero
de ensayos incluidos en el metaanalisis es excesivamente pequefio para poder
establecer conclusiones sélidas y, ademas, existen varias limitaciones: por una parte,
los ensayos son muy heterogéneos, de forma que son demasiado diferentes entre
ellos para ser estudiados en un mismo metaanalisis; ademas, la metodologia y
duracion de los estudios es también muy diferente, y al tratarse de estudios a corto
plazo (el de mayor duraciéon fue de 23 semanas) los resultados no se pueden tomar
como validos a largo término; asimismo, la poblacién de la mayoria de los estudios
fue demasiado pequefia como para extrapolar los resultados a la poblacion general,
de manera que es posible que se subestimase la desviacién estandar y, por ende, el
rango de los intervalos de confianza; por otro lado, los estudios avaluaron ENN
distintos, todos ellos con diferentes estructuras quimicas, los mecanismos de accién
para los cuales ain no se han podido establecer claramente; finalmente, cada estudio
tuvo en cuenta diferentes variables que podrian dar lugar a confusion (por ejempilo,
mientras que unos estudios restringian la cantidad caldrica total de las dietas de los

participantes, otros no).

En teoria, la sustitucion de los azucares simples por ENN conlleva una mejora en la
salud de las personas con DM2, puesto que al no contener glucosa y ser acaloricos,
no tendrian un impacto en la glucemia ni en el metabolismo energético. Sin embargo,
los resultados obtenidos en esta revision muestran un efecto no significativo, ademas,
se ha sugerido que las sefiales psicobiologicas de los ENN pueden influir directamente
en los mecanismos de regulacion fisiolégica (13), convirtiéndolos asi en componentes
no tan inertes como se pensaba. La falta de datos sobre los beneficios o perjuicios a
largo plazo de los ENN significa que, actualmente, es imposible determinar si estas

sustancias son una herramienta excelente en el control de la DM2.
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CONCLUSIONES

En este estudio se revisé de forma sistematica la evidencia cientifica referida al
impacto de los ENN en la glucemia, la secrecién de insulina, la HbAlc y los TG. Se
incluyeron 6 ensayos con un total de 355 participantes de distintas edades, todos ellos
pacientes de DM2 y sin otras patologias importantes. Los estudios consultados han
resultado ser suficientemente diferentes entre si para poder establecer unos
resultados claros y concisos, hecho que avala la necesidad de seguir investigando
sobre este tema tan especifico. No se ha observado un impacto claro sobre los niveles
de glucosa e insulina en sangre, ni tampoco sobre perfil lipidico, por parte de los ENN,

mientras que si se ha advertido un posible efecto positivo de los ENN sobre la HbAlc.

En conclusion, a pesar de que el uso de los edulcorantes esta cada vez mas en auge,
en base a la evidencia cientifica disponible a dia de hoy, no se puede afirmar que los
ENN afecten de algun modo -perjudicial o beneficioso- a la glucemia de las personas
con DM2, asi como a otros factores metabdlicos también importantes en esta
patologia. Sin embargo, la literatura es aun muy escasa y heterogénea para llegar a
una conclusion firme con el fin de establecer recomendaciones mas claras sobre su
uso en el control de la DM2. Se necesitan ensayos controlados aleatorizados a largo
plazo, de alta calidad y con un poder estadistico adecuado para confirmar o desmentir
la hipotesis mediante la evaluacion de los resultados clinicamente relevantes

informados en esta revision.
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Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccién de estudios para su posterior inclusion en el
metaanalisis.

Barriocanal LA (2008) r—l—< -0.14 [-0.86, 0.57)

Maki KC (2008) R I 0.89[0.52, 1.26]
Ajami M (2020) —— -0.20 [-0.87, 048]
Nehrling JK (1985) - 047 [-0.25, 1.19]
Lee Grotz V (2003) = : -5.17 [-5.87,-4.47]
Horwitz DL (1988) 1 Se 1.23[0.27, 2.18]
Horwitz DL (1988) 2 e -2.05[-3.13,-0.96)
RE Model ————— -0.70 [-2.36, 0.95]

Figura 2. Metaanalisis del efecto de los ENN en la glucemia de pacientes con DM2. El estudio
de Horwitz DL (1988) ha sido dividido en 1 y 2 para analizar por separado el efecto de los
diferentes edulcorantes estudiados en el mismo, de tal modo que Horwitz DL (1988)! hace
referencia al aspartamo, mientras que Horwitz DL (1988)? a la sacarina. *p= 0,405
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Barriocanal LA (2008) — i 0.22 [-0.93, 0.50]

Maki KC (2008) S 1.99[1.55, 2.42]
Ajami M (2020) ,_.__4 -0.38 [-1.06, 0.31]
Horwitz DL (1988) 1 »—~—+ 0.52 [-0.37, 1.41]
Horwitz DL (1988) 2 +——.—« 0.25 [-0.63, 1.13]
RE Model -.—- 046 [-0.42, 1.34)
[ | I I | |
-2 1 0 1 2 3

Figura 3. Metaanalisis del efecto de los ENN en la insulina plasmatica de pacientes con DM2.
El estudio de Horwitz DL (1988) ha sido dividido en 1 y 2 para analizar por separado el efecto
de los diferentes edulcorantes estudiados en el mismo, de tal modo que Horwitz DL (1988)1
hace referencia al aspartamo, mientras que Horwitz DL (1988)? a la sacarina. *p= 0,306
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Barriocanal LA (2008) i -0.19 [-0.90, 0.53]

Nehrling JK (1985) —_— 2,53 [-3.48, -1.58]
Lee Grotz VV (2003) —— -1.99 [-2.40, -1 58]
RE Model ———— 1.56 [-2.93,-0.19]

Figura 4. Metaandlisis del efecto de los ENN en la HbAlc de pacientes como DM2. *p= 0,026

Barriocanal LA (2008) — 0.27 [-0.45, 0.99]
Maki KC (2008) —— 0.09 [-0.26, 0.45]
Ajami M (2020) —_— -1.04 [-1.76, -0.32)
RE Model —--_-—— -0.20 [-0.96, 0.56]

r T T T I T 1
2 15 -1 05 0 05 1

Figura 5. Metaandlisis del efecto de los ENN en la concentracion de TG en pacientes con
DM2. *p= 0,607
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TABLAS

Tabla 1. Analisis de la calidad de los estudios incluidos en el metaanalisis.

. Pregunta
Bstudio ———>—%3 2 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 'owl
Nehrling
JK,19¢s 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 N™M 1 1 13
(29)
Horwitz DL,
1988(25)1111NM111111NM1112
Lee Grotz
v,2003 1 1 1 1 O 1 1 1 1 1 1 NM™M 1 1 12
(30)
Maki KC,
2008(27)11111111111NM1113
Barriocanal
LA,2008 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 NM 1 1 13
(26)
Ajami M,
2020(28)1111NM111111NM1112

0, no; 1, si; NM, no mencionado.

La puntuacion total del estudio oscila entre 0 y 14. Las identificaciones de las
preguntas son las siguientes: (1) ¢Se describid el estudio como aleatorizado, un
ensayo aleatorizado, un ensayo clinico aleatorizado o un ECA? (2) ¢ Fue adecuado el
meétodo de aleatorizacion? (3) ¢ Se ocultd la asignacion al tratamiento? (4) ¢ Estaban
los participantes y proveedores del estudio cegados a la asignacion del grupo de
tratamiento? (5) ¢Las personas que evaluaron los resultados estaban cegadas a las
asignaciones grupales de los participantes? (6) ¢ Fueron los grupos similares al inicio
del estudio en caracteristicas importantes que podrian afectar los resultados? (7) ¢ La
tasa general de abandonos del estudio al final del estudio fue del 20 % o menos del
namero asignado al tratamiento? (8) ¢La tasa de abandono diferencial (entre los
grupos de tratamiento) al final fue de 15 puntos porcentuales o menos? (9) ¢Hubo alta
adherencia a los protocolos de intervencidn para cada grupo de tratamiento? (10) ¢ Se
evitaron otras intervenciones o fueron similares en los grupos? (11) ¢ Se evaluaron los
resultados utilizando medidas validas y confiables, implementadas de manera
consistente en todos los participantes del estudio? (12) ¢ Los autores informaron que
el tamafio de la muestra fue lo suficientemente grande como para poder detectar una
diferencia en el resultado principal entre los grupos con al menos un 80 % de poder?
(13) ¢Los resultados informados o los subgrupos analizados se especificaron
previamente? (14) ¢ Se analizaron todos los participantes aleatorizados en el grupo al
gue fueron asignados originalmente, es decir, utilizaron un analisis por intencion de
tratar? (24)
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Tabla 2. Descripcion de los edulcorantes analizados.

Intensidad de

Origen o Afo de Dosis maxima
Edulcorante . . dulzor (respecto e .
Tipologia aprobacion autorizada
a la sacarosa)
Cloruro 0-15 mg/kg/d
Sucralosa organico (10) 450 - 650 (4) 1999 (4) (31)
Glucoésidos de Natural (Stevia 0-4 mg/kg/d
esteviol / Estevia rebaudiana) (4) 10-15(4) 2011 (4) (31)
Proteico: acido
Aspartamo aspartico y 180 — 200 (4) 1981 (4) 0-40 mg/kg/d
SRt (31)
fenilalanina (4)
Sacarina Orgéanico 200 - 700 1995 31) O ggll)kgl d
Tabla 3. Caracteristicas basicas de los estudios incluidos en la revision.
AutPr y n ENN Dosis Diseﬁo_del Duracion Varia_bles Egad
ano estudio medidas (afios)
Nehrling . .
JK, 1985 31 Aspatamo 2/99  Ea DC,P 18sm Clcemia 18-
(29) mg/d HbA1c 65
Horwitz . .
DL. 1988 10 Aspart;_amo 400 mg/d EAz EC, 18 sm Gllcemla 18 -
(25) Sacarina 135 mg/d abierto Insulina 65
Lee Grotz . .
EM, EA, Glicemia 31-
tg02)003 128 Sucralosa 667 mg/d DG, P 23 sm HbA1C 70
Glicemia
Maki KC., 122 Glucésido 1.000 EM, EA, 16 sm HbA1c 33-
2008 (27) de esteviol mg/d DC,P Insulina 75
TG
Barriocanal Glicemia
LA.2008 30 Olcosidos o4 04 EA,DC,P 12sm  HPAlc  40-
de esteviol Insulina 70
(26)
TG
Glicemia
Ajami M, . HbA1c 40 -
2020 (28) 34 Stevia 4 mL/d EA, DC 8 sm Insulina 70
TG

DC, doble ciego; EA, estudio aleatorizado; EC, estudio cruzado; EM, estudio
multicéntrico; P, controlado con placebo; sm, semanas; n, poblacion total.

Tabla 4. Analisis descriptivo de los estudios incluidos en la revision.

Media Mediana DE EE
n 59,2 32,5 51,7 21,1
nM 26,5 15 25,6 10,5
nH 32,7 20 28,7 11,7
EM 49,7 52 6,2 2,5

n, poblacion total; nM, poblacién femenina; nH, poblacion masculina; EM, edad media;
DE, desviacion estandar; EE, error estimado.
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ABREVIATURAS

DM, Diabetes Mellitus

DM2, Diabetes Mellitus de tipo 2

EFSA, Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria
ENN, Edulcorantes No Nutritivos

FDA, Administracion de Alimentos y Medicamentos
HbAlc, Hemoglobina glicosilada

TG, Triglicéridos
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