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2. INTRODUCCIÓN 

 

En el 2016, la Organización Mundial de la Salud (OMS) presentó datos en los que 

se informaba que en el periodo entre 1975 y 2016 la prevalencia mundial de 

obesidad se había casi triplicado, asociando esto a un desequilibrio entre el 

consumo y gasto energético, y a una notable disminución en la actividad física 

secundaria al estilo de vida sedentario (1). En nuestro país, las cifras de  

sobrepeso y obesidad combinadas alcanzan el 72.5% en la población mayor de 20 

años (2). Un estudio del Instituto Nacional de Salud Pública (INSP) acerca de 

factores asociados con la obesidad encontró que durante el periodo de 1984-1998 

hubo un decremento en el gasto del hogar en algunos grupos alimentarios como 

frutas y verduras, así como en productos lácteos y carnes. En contraposición se 

encontró un aumento en el gasto en azúcares, carbohidratos refinados y bebidas 

azucaradas (3). Todos estos cambios han orillado al gobierno mexicano por medio 

de diversos programas e iniciativas a tratar de incentivar a la población a adquirir 

mejores hábitos alimentarios y estilos de vida que ataquen el ambiente 

obesogénico; siendo algunas de estas acciones: la elaboración de las 

“Recomendaciones sobre el consumo de bebidas para la población mexicana”, 

creación de programas y estrategias basados en el Acuerdo Nacional para la 

Salud Alimentaria, etiquetado frontal nutrimental GDA (Guías Diarias de 

Alimentación), regulación en la mercadotecnia de comida y bebidas hacia los 

niños, y los impuestos sobre las bebidas azucaradas (4).  

Ya que diversos mecanismos fisiológicos regulan el peso corporal, es complicado 

identificar si la ingesta de algún grupo alimentario aislado está asociado con un 

aumento en la adiposidad, por lo que la adiposidad aumentada puede explicarse 

como el resultado de un balance energético en el que el gasto es menor a la 

ingesta y esta proviene de muchas fuentes, siendo una de éstas las bebidas 

endulzadas, las cuales también proporcionan una carga de glucosa al ser 

consumidas y esto desencadena una respuesta metabólica que favorece el 

aumento de tejido adiposo (5).  
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Durante los últimos años, la industria alimentaria ha aumentado el uso de grasas y 

azúcares dentro de los productos elaborados, cambiando drásticamente el patrón 

tradicional de una dieta saludable. La estrategia mundial sobre régimen 

alimentario, actividad física y salud de la OMS para disminuir las tasas de 

sobrepeso y obesidad establece una serie de recomendaciones en las que incluye 

con respecto a la dieta, limitar la ingesta de azúcares libres, lo que ha causado un 

incremento en el uso de edulcorantes no calóricos en los productos alimentarios 

industriales como método para disminuir la cantidad de calorías contenidas (6, 7). 

Los edulcorantes no calóricos, son aditivos alimentarios cuya finalidad es 

endulzar, teniendo un poder endulzante mucho mayor que el de la sacarosa, 

muchas veces con un nulo contenido energético y usados en una gran variedad de 

productos de la industria alimentaria (6,8).  

La obesidad aumenta el riesgo de desarrollar otros padecimientos crónico-

degenerativos como son: diabetes mellitus tipo II, hipertensión arterial sistémica y 

enfermedad coronaria. La acumulación de tejido adiposo en la obesidad está 

caracterizado por hiperplasia e hipertrofia de los adipocitos, aumento de la 

vascularidad, infiltración de macrófagos pro-inflamatorios y producción y liberación 

de factores pro-inflamatorios; razón por la cual la obesidad se considera un estado 

de inflamación crónica (9). 

La importancia de este trabajo radica en poder evaluar la información existente 

acerca de la inflamación producida específicamente en el tejido adiposo tras la 

ingesta de edulcorantes no calóricos ya que esta práctica es cada vez más 

frecuente pero no se han descrito en su totalidad los efectos metabólicos en el 

tejido adiposo y la relevancia de su papel en la obesidad como estado de 

inflamación crónica. 
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3. MARCO TEÓRICO 

 

  3.1. EDULCORANTES  

3.1.1. Definición 

Los edulcorantes son aditivos alimentarios cuya función es imitar el efecto de 

dulzor de la sacarosa (azúcar de mesa) y generalmente ofrecen un menor o 

incluso nulo contenido energético (6). Los edulcorantes tienen un poder 

endulzante de 30 a 13,000 veces más que la sacarosa, lo que permite que sean 

añadidos a bebidas o comidas en menor cantidad y por lo tanto con un menor 

contenido de calorías (8). En México, los edulcorantes no calóricos aprobados por 

la secretaria de salud en la Norma Oficial Mexicana NOM-218-SSA1-2011 y en el 

acuerdo por el que se determinan los aditivos y coadyuvantes en alimentos, 

bebidas y suplementos alimenticios, su uso y disposiciones sanitarias, son: 

acesulfame potásico, alitame, aspartame, aspartame-acesulfame, ciclamatos, 

glucósidos de esteviol, neotame, neohespiridina dihidrochalcona, sacarina, 

sucralosa, eritritol, isomaltol, jarabe de poliglicitol, lactitol, maltitol, manitol, sorbitol, 

taumatina y xilitol. Estos se pueden encontrar en una gran diversidad de productos 

alimentarios comerciales como bebidas, helado, yogurt, chicles, alimentos 

enlatados, pasteles y aderezos (11, 12). Un estudio comparativo sobre el uso de 

edulcorantes no calóricos en comida empacada y bebidas en cuatro países: 

Australia, México, Nueva Zelanda y Estados Unidos, determinó que México es el 

país con mayor proporción de productos en el mercado que contienen 

edulcorantes no calóricos con un 11% y la mayor cantidad de productos se 

encuentran en la categoría de “bebidas” (12). 

  

Al ser cada vez más grande la tasa mundial de personas con enfermedades 

metabólicas, principalmente diabetes mellitus tipo 2 e hipertensión, el consumo de 

edulcorantes no calóricos se sugiere como estrategia para reducir la cantidad de 

calorías y azúcares ingeridas manteniendo la palatabilidad de los alimentos y 

bebidas (13). La sustitución de azúcares con edulcorantes no calóricos se refleja 
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en una pérdida de aproximadamente 380 calorías al día (14). Un meta-análisis de 

ensayos controlados aleatorios y estudios prospectivos de cohorte encontró 

mediante una evaluación de la evidencia científica acerca de edulcorantes no 

calóricos, peso y composición corporal, que en los ensayos controlados aleatorios, 

la sustitución por edulcorantes no calóricos resultó en una disminución del peso 

corporal total, lo cual hace de estos aditivos alimentarios una buena herramienta 

para el control del peso (15).  
	  

Para que un edulcorante pueda ser aprobado como aditivo alimentario se estudia 

y se evalúa basándose en procesos de análisis de riesgos usados para estimar el 

riesgo para la salud y seguridad de los humanos, buscando que estos aditivos 

sean inocuos y su único efecto sea endulzar (8). A estos productos químicos se 

les asigna un valor de ingesta diaria admisible (IDA) que es la cantidad de ingesta 

diaria durante toda la vida sin tener un riesgo para la salud de la persona que los 

consume, esto con base en todos los hechos conocidos al momento de la 

evaluación del producto. Se representa en mg/kg de peso corporal por día (16).  

 

 3.1.2. Clasificación 

Los edulcorantes se pueden clasificar de acuerdo a sus diferentes características, 

por ejemplo: la naturaleza de su origen, la intensidad de su sabor, cantidad de 

calorías contenidas (haciéndolo así nutritivo o no nutritivo) o su estructura química. 

(6,17). 

La tabla 1 muestra la clasificación de los edulcorantes de acuerdo a su contenido 

de calorías, su naturaleza y su origen químico.  
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C
al

ór
ic

os
 

Natural 

Azúcares 
Sacarosa, glucosa 
dextrosa, fructosa, 
maltosa, galactosa  

 

Edulcorantes 
naturales calóricos 

Miel, jarabe de 
maple, azúcar de 
coco o de palma 

Artificial 

Azúcares 
modificados 

Jarabe de coco alto 
en fructosa, 
caramelo, jarabe de 
maíz 

Alcoholes del 
azúcar 

Sorbitol, manitol, 
xilitol, lactitol, 
glicerol 

N
o 

ca
ló

ric
os

 Natural Edulcorantes no 
calóricos naturales 

Glucósidos de 
esteviol, Luo Han 
Guo, taumatina, 
pentadina 

Artificial Edulcorantes no 
calóricos artificiales 

Aspartame, 
sucralosa, sacarina, 
acesulfame-K, 
ciclamato 

Tabla 1. Clasificación de los edulcorantes (6).  

 

3.1.3. Acesulfame potásico 

También llamado acesulfame de potasio o acesulfame-K, es la sal de potasio del 

6-metil-1,2,3-oxatiazina-4-ona-2,2-dioxido (Figura 1). Es un edulcorante no 

calórico de origen artificial cuyo dulzor es 160-220 más que el de la sacarosa, 

generalmente se combina con el aspartame o la sucralosa para lograr un efecto 

edulcorante sinérgico que proporcione un sabor más parecido a la azúcar (18). 

Fue aprobado por la FDA como edulcorante de uso general en 2003. Es estable al 

calor por lo que es un buen sustituto para el azúcar en los productos horneados, 

también es usado comúnmente en postres congelados, bebidas y caramelos. Su 

IDA es de 0-15 mg/kg de peso/día (19).  
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Figura 1.  Estructura química del acesulfame potásico (20). 

 

3.1.4. Advantame 

Es un edulcorante artificial no calórico análogo del aspartame (figura 2). Su dulzor 

es de aproximadamente 37,000 veces más que la sacarosa (21). Fue aprobado en 

2014 por la FDA como edulcorante y potenciador de alimentos excepto en carnes 

rojas y  de aves de corral (19); es estable a las temperaturas altas y al pH bajo, lo 

que lo hace útil en productos que requieran de estas características para su 

elaboración (13). Se utiliza en productos como mermeladas, chocolates, goma de 

mascar y conservas de frutas y verduras (22). Su IDA es de 0-5 mg/kg de peso/día 

(23). 

 
Figura 2.  Estructura química del advantame (20). 

  

3.1.5. Aspartame 

Es un edulcorante no calórico artificial que deriva de los aminoácidos ácido 

aspártico y fenilalanina (figura 3), siendo su nombre químico L-alfa-aspartil-L-

fenilalanina metil éster. Tiene un dulzor de 200-300 veces el de la sacarosa (24).  

En 1996 fue aprobado por la FDA para su uso como edulcorante de uso general. 

No es estable al calor, perdiendo su dulzura al aumentar su temperatura (>80°C), 

por lo que no se utiliza en productos que incluyan calor dentro de su proceso de 
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producción como los bienes horneados (19). La organización para la alimentación 

y agricultura de las Naciones Unidas (FAO)  aprobó la IDA de 0-40 mg/kg de 

peso/día (25).	  

Al contener fenilalanina, el aspartame está contraindicado en personas que 

padezcan fenilcetonuria y los productos que contengan este edulcorante en su 

formulación, deben indicar que contiene fenilalanina (18).  

La administración oral de aspartame puede actuar como un estresor químico y  

aumentar la producción de radicales libres e inducir estrés oxidativo en las células 

sanguíneas, modificando la expresión o activación de los mediadores inflamatorios 

y alterando la habilidad del sistema inmune de mantener la homeostasis (24).  

 
Figura 3.  Estructura química del aspartame (20). 

 

3.1.6. Glucósidos de esteviol 

La Stevia rebaudiana, es una planta de origen sudamericano cuyos glucósidos 

(esteviosido y rebaudiosido A) obtenidos a partir de la purificación de su extracto, 

son utilizados como edulcorante natural no calórico en diversos productos 

comerciales como en bebidas, mermeladas y pasteles, su poder endulzante es 

aproximadamente 480 veces más que el de la sacarosa (14,26,27). Su IDA es de 

0-4 mg/kg de peso/día (16) y fue aprobada en el 2008 por la FDA.  

  

La estevia pasa por un proceso de degradación por la microbiota colónica para así 

ser absorbida como esteviol, posterior glucoronidación hepática y finalmente se 

metaboliza en intestino y excreta por el sistema renal y el biliar (13,14).	   
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Los efectos que tiene el consumo del esteviosido se presentan en los diversos 

aparatos y sistemas del cuerpo humano, que incluyen: efecto hipotensor, aumento 

en la secreción de insulina, supresión de glucagón en las células alfa del páncreas 

y aumento en la tolerancia a la glucosa, así como reducción de los niveles de 

glucosa en sangre al inhibir las enzimas encargadas de metabolizar la glucosa en 

el intestino delgado. Lo que la hace una buena opción en el tratamiento de la 

diabetes mellitus y otros desordenes del metabolismo de los carbohidratos 

(14,26,27). 
	  

3.1.7. Luo Han Guo 

Luo Han Guo (también llamada fruta del monje o monk fuit) es la fruta obtenida de 

la planta Siraitia grosvenorii, perteneciente a la familia de las cocurbitaceas y 

generalmente cultivada en la provincia Guangxi de China. Los extractos de la fruta 

son una mezcla de compuestos llamados mogrósidos. Los mogrósidos se 

numeran del I-V, el principal componente en la fruta es el mogrósido V, también 

llamado esgosido, el cual junto con el mogrósido IV pueden ser hasta 400 veces 

más dulces que la sacarosa. La mezcla de mogrósidos tiene un dulzor de 

aproximadamente 300 veces el de la sacarosa (28). 

 

Sus principales usos han sido como sustituto de azúcar y como hierba medicinal 

para problemas digestivos, rehidratación, inflamación de vía respiratoria alta y 

diabetes (28). Su ingesta diaria estimada varía dependiendo del porcentaje de 

mogrósido V presente en el extracto (25%, 30%, 50%,55%,60%, 65% y 95%) (29). 

Su IDA no está especificado (19). 

  

3.1.8. Neotame 

Es un edulcorante no calórico de origen artificial compuesto por los aminoácidos 

ácido L-aspártico y L- fenilalanina y un grupo 3, 3-dimetilbutil (figura 4); a 

diferencia del aspartame, el neotame no se metaboliza en fenilalanina, lo cual no 

representa una amenaza para las personas con fenilcetonuria. Es 

aproximadamente de 7,000-13,000 veces más dulce que la sacarosa y no solo se 
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utiliza como edulcorante sino también como potenciador de sabor, lo que lo hace 

un edulcorante muy versátil (30).  

Al metabolizarse se hidroliza el metil éster en neotame deesterificado y metanol; 

estos productos de eliminan a través de la orina y las heces en aproximadamente 

72 horas (30). Se aprobó en 2002 por la FDA como edulcorante y potenciador de 

alimentos excepto en carnes rojas y  de aves de corral, al ser estable al calor 

puede ser utilizado en productos que requieran de temperaturas altas para su 

elaboración como productos horneados y lácteos. Su IDA es de 0.3 mg/kg de 

peso/día (19,30). 

 
Figura 4.  Estructura química del neotame (20). 

 

3.1.9. Sacarina 

La sacarina es un edulcorante artificial no calórico obtenido del tolueno y 

perteneciente a los benzotiazoles (figura 5). Fue sintetizado en 1879 y aprobado 

por la FDA en 1970, siendo uno de los edulcorantes no calóricos más antiguos. 

Con un efecto dulzor de 200-700 veces el de la sacarosa, su forma de sal sódica 

es la utilizada como edulcorante ya que en su forma ácida es insoluble en agua 

(31). 

 Es utilizada en gran variedad de productos como mermeladas, caramelos, pastas  

dentales, medicinas y horneados (31). Su IDA es de 0-5 mg/kg de peso/día (32). 
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Figura 5.  Estructura química de la sacarina (20). 

 

3.1.10. Sucralosa 

 
La sucralosa es un edulcorante no calórico semisintético cuya estructura, similar a 

la sacarosa, tiene una base disacárida con la sustitución de tres grupos hidroxilo 

por átomos de cloro (figura 6) (33). Fue descubierto en 1976 y aprobado por la 

FDA para su consumo en 1998 (34). Tiene un poder endulzante de 

aproximadamente 600 veces el de la sacarosa (35) y sus características 

fisicoquímicas la hacen un edulcorante utilizado para una amplia gama de 

productos. Es soluble en etanol, metanol y agua haciéndolo versátil para su 

aplicación en alimentos y bebidas a base de agua o de grasa, incluso en bebidas 

alcohólicas (36). Es estable a temperaturas elevadas lo cual favorece su utilización 

en alimentos, bebidas, suplementos alimenticios y otros productos cuya 

manufactura incluye la pasteurización, horneado y/o cocinado, sin alterar su sabor 

dulce (37). Su IDA es de 0-5 mg/kg de peso/día (38).  

 

Aproximadamente 85% de la sucralosa consumida pasa a través del sistema 

gastrointestinal intacta y el 15% restante se absorbe pasivamente. Al no ser 

reconocida como un carbohidrato por el organismo éste no la cataboliza y por lo 

tanto no proporciona calorías. La mayoría de la sucralosa consumida es excretada 

vía fecal sin cambios y una pequeña parte en la orina en forma de glucurónidos 

conjugados (37). 	  
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Figura 6.  Estructura química de la sucralosa (20). 

 

 

3.1.11. Sacarosa 

La sacarosa es un disacárido formado por dos monosacáridos: glucosa y fructosa, 

unidas por un enlace O- glucosídico como se muestra en la figura 7. Para su uso 

comercial como azúcar de mesa se obtiene a través de caña de azúcar y 

remolacha azucarera. Físicamente la sacarosa es un polvo sólido constituido por 

bloques cristalinos e inodoros con sabor dulce (39).	   

La OMS recomienda que el consumo de azúcares libres (tanto disacáridos como 

monosacáridos) sea menor del 10% de las calorías totales consumidas 

diariamente en  niños y adultos (40). Una revisión sistemática acerca de la relación 

del consumo de bebidas endulzadas con azúcar y bebidas endulzadas con 

edulcorantes artificiales y riesgo de padecer obesidad concluyó que existe como 

patrón un riesgo elevado de aumento de peso y obesidad relacionado al consumo 

de bebidas endulzadas con azúcar (41).  

 
Figura 7.  Estructura química de la sacarosa (20). 

 
3.2 TEJIDO ADIPOSO 

El tejido adiposo es considerado un órgano con función metabólica y endocrina, 

está formado por las células adiposas o adipocitos y la fracción estromal vascular. 
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Los adipocitos comprenden el 90% del volumen del tejido adiposo pero 

aproximadamente de 20-40% del contenido celular de este (42). 

 

En el organismo se distinguen dos tipos principales de tejido adiposo, el tejido 

adiposo blanco (TAB) y el tejido adiposo pardo (TAP), cuyas funciones, morfología 

y distribución difieren pero su equilibrio mantiene la homeostasis energética dentro 

del organismo (43). 

 

El TAB representa del 5% al 50% del peso corporal total (44), sus mayores 

depósitos se encuentran dentro del área intraabdominal rodeando el omento, los 

intestinos y los riñones; y subcutáneo en el área glútea, muslos y abdomen (45). 

Está caracterizado morfológicamente por contener una sola vacuola de grasa. 

Alrededor del 60-80% del TAB son células que pertenecen al estroma vascular, 

entre ellas: preadipocitos, células madre, células endoteliales, macrófagos, 

neutrófilos y linfocitos variando la proporción de estas dependiendo de la 

localización anatómica y del estado fisiológico. Tiene múltiples funciones tanto 

mecánicas como endocrinas, siendo estas: el almacén de energía en forma de 

triacilgliceroles, liberación de ácidos grasos y glicerol como fuente de energía y 

secreción de adipocinas (factores protéicos) (43), siendo de las más importantes la 

leptina, que tiene una función crucial en la regulación de la ingesta de alimentos y 

en el balance energético y la adiponectina con propiedades antiinflamatorias (46).  

 
El TAP en los humanos está asociado a la regulación de la temperatura corporal 

disminuyendo notablemente después del nacimiento, sin embargo, en los adultos 

se encuentran depósitos de este tejido en la región supraclavicular, axilar y 

paravertebral; estos depósitos son inducidos en respuesta al frío y la activación del 

sistema nervioso simpático (47,48). La cantidad de TAP en un adulto promedio es 

de aproximadamente 60 g y ésta va correlacionada inversamente con el índice de 

masa corporal (IMC) (44). En su morfología intracelular se distinguen múltiples 

vacuolas de grasa y mitocondrias (43) con presencia de proteína desacoplante 1 

(UCP-1) en la membrana interna mitocondrial (48).  
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Existe un tercer tipo llamado tejido adiposo beige (TABe) el cual consiste en 

adipocitos derivados de células precursoras que son diferentes de los adipocitos 

del TAP y tienen similitud con el linaje del TAB. Estas células tienen un fenotipo de 

adipocitos blancos, no obstante, pueden someterse a un proceso de “pardización” 

en respuesta a algunos estímulos como son el frío y los activadores β3 

adrenérgicos, tras el que adquieren características morfológicas y funcionales del 

TAP (49). Al perderse estos estímulos los adipocitos beige gradualmente vuelven 

a adquirir las características de TAB (una vacuola de grasa, pérdida de la 

expresión de UCP-1 y mitofagia) (48).  

 

Algunos estudios mencionan que la fracción estromal vascular es la mayor 

responsable del estado inflamatorio crónico que caracteriza a la obesidad (50,51), 

mas no los adipocitos per se, a través de la regulación de los mediadores 

inflamatorios. Esta inflamación es diferente a la inflamación inducida por 

patógenos la cual está caracterizada por calor, rubor, tumefacción y dolor; 

representándose como una inflamación crónica de bajo grado llamada “meta-

inflamación”. Sus características principales son la alteración de los factores 

inmunomoduladores circulantes y de las células inmunológicas presentes en el 

tejido adiposo (42,52). Lin et al. realizaron un estudio en el que demostraron in 

vivo e in vitro que existe una respuesta proinflamatoria asociada a la hiperglicemia; 

en esta respuesta se observa activación de la respuesta inflamatoria, resistencia a 

la insulina y daño oxidativo con producción de especies reactivas de oxígeno en 

los adipocitos como en las células endoteliales (53). 

 

 

3.3 EL SISTEMA INMUNITARIO Y SUS CÉLULAS 

El sistema inmunitario es el conjunto de células y moléculas con roles 

especializados responsables de crear una respuesta conjunta de defensa contra la 

infección, así como los órganos encargados de la producción, almacenamiento y 

desecho de estas células. La función fisiológica de este sistema es la defensa 
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contra  microorganismos infecciosos al igual que proteínas, polisacáridos y 

pequeñas sustancias químicas externas e internas que son reconocidas como 

extrañas del organismo huésped (54).  

 

Tipos de inmunidad 

Existen dos tipos de inmunidad que dependiendo el tiempo de evolución de las 

reacciones ante microorganismos infecciosos se diferencian en: inmunidad innata 

y adaptativa. Cada una tiene distintos mecanismos tanto celulares como 

bioquímicos. 

 

3.3.1 Inmunidad innata 

 

Es la primeria línea de defensa, sus principales componentes son:  

• Barreas físicas y químicas  

• Células fagocíticas (neutrófilos, células dendríticas y macrófagos), células 

que liberan mediadores inflamatorios (basófilos, mastocitos y eosinófilos), 

células dendríticas y linfocitos asesinos naturales NK (natural killer) 

• Componentes moleculares (proteínas de fase aguda, complemento, 

citocinas y quimiocinas) (55,56). 

 

La tabla 2 muestra el linaje y las características de las células correspondientes a 

la inmunidad innata. 
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Célula Linaje Características 

Macrófagos  Mieloide Células especializadas en la fagocitosis y la 
neutralización de desechos celulares. 
Los macrófagos activados secretan distintas citocinas 
que actúan potenciando el reclutamiento de más 
monocitos y otras células inmunológicas hacia las 
zonas infectadas, ampliando así la respuesta de 
protección contra microbios. Al presentar antígenos a 
los linfocitos T y activarlos, los macrófagos cumplen su 
función de células presentadoras de antígenos.  
Existen dos formas de activación de los macrófagos:  
Activación clásica: activación de macrófagos 
denominados M1 a través de interferón gamma (IFN-γ) 
y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), se les 
atribuye la capacidad de propiciar mecanismos 
efectores como la lisis de células tumorales, producción 
y secreción de interleucinas y muerte de parásitos 
intracelulares. 
Activación alternativa: activación de macrófagos 
denominados M2 para la inmunoregulación y promover 
la reparación y reestructuración de tejidos (40,42).  

  

Neutrófilos Mieloide Estos leucocitos polimorfonucleares son la mayor 
población de leucocitos circulantes y median las fases 
iniciales de las reacciones inflamatorias. Circulan 
libremente por el torrente sanguíneo o al margen del 
endotelio vascular. Para llegar al sitio de infección 
utilizan procesos que incluyen mediadores 
proinflamatorios, moléculas de adhesión, 
quimioatrayentes y quimiocinas y una vez reclutados  
fagocitan organismos (58). 

Basófilos Mieloide Son células inmunológicas no fagocíticas que tienen un 
núcleo lobulado que contiene gránulos citoplasmáticos 
que se tiñen con pigmento básico azul de metileno. Su 
función es liberar mediadores a partir de sus gránulos 
citoplasmáticos y producción de otros mediadores 
lipídicos y citocinas tras su activación (55,56). 
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Eosinófilos Mieloide Son células con un núcleo bilobulado que se tiñe con 
eosina, con gránulos citoplasmáticos que contienen 
enzimas que dañan la membrana celular de los 
parásitos (55,56), secretan prostaglandinas, leuco-
trienos y algunas citocinas (54). 

Células 
dendríticas 

Mieloide Al encontrarse fuera de los ganglios las formas 
inmaduras de las células dendríticas (CDs) vigilan el 
organismo y captan antígenos externos para 
posteriormente al madurar emigrar a los ganglios 
linfáticos donde actúan como presentadoras de 
antígeno ante los linfocitos T cooperadores (55); sin 
embargo las CDs también pueden producir citocinas 
como las interleucinas IL-12 e IL-15 que inducen la 
diferenciación de células T a células Th 1 y fomentan la 
proliferación y activación de los linfocitos T CD8 y 
células NK respectivamente (59).  
Se identifican cuatro categorías principales de CDs que 
son: de Langerhans, intersticiales, derivadas de 
monocitos y de plasmacitoides. A pesar de las 
diferencias en sus funciones todas presentan complejo 
mayor de histocompatibilidad (MHC) clase I y II (56). 

Células NK Linfoide Son células grandes y granulares, que tienen actividad 
citotóxica contra células tumorales y células afectadas 
por virus. Poseen receptores Fc que unen a estas 
células con células diana cubiertas con IgG y 
posteriormente destruyen a éstas mediante un proceso 
llamado citotoxicidad celular dependiente de 
anticuerpos, este proceso se inhibe en células que 
expresan MHC clase I; al haber células infectadas en 
las que exista una interferencia con la expresión del 
MHC clase I, se adhiere la célula NK a esta célula 
diana y sucede la degranulación con la posterior 
inserción de perforinas y granzimas citotóxicas (54). 

Tabla 2. Células del sistema innato. 

 

 

3.3.2 Inmunidad adaptativa 

 

Este tipo de inmunidad, presente en los vertebrados, aparece como respuesta a 

una infección y la posterior adaptación a esta. Está definida por tener la capacidad 
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de especificidad que es distinguir diversos tipos de antígeno; memoria, que hace 

referencia a la habilidad de responder de forma más enérgica a exposiciones 

repetidas al mismo antígeno; diversidad, al responder a una gran variedad de 

antígenos y finalmente el no ser reactivo a lo propio. Las células características de 

este tipo de inmunidad son los linfocitos B y T, las células presentadoras de 

antígenos y las células efectoras (60).  

 

Dentro de la inmunidad adaptativa se encuentran dos tipos de respuestas 

inmunitarias: inmunidad humoral e inmunidad celular. La inmunidad humoral 

corresponde a los anticuerpos o inmunoglobulinas producidos por los linfocitos B, 

cuya función es reconocer antígenos microbianos, neutralizar el efecto infeccioso 

de los microorganismos y marcarlos para su posterior eliminación. Este tipo de 

inmunidad es el mecanismo de defensa primordial ante agentes infecciosos 

extracelulares y sus toxinas. La inmunidad celular está mediada por los linfocitos 

T, que actúan contra microorganismos intracelulares y también participan en la 

erradicación de microorganismos extracelulares mediante el reclutamiento de 

leucocitos (60). 

 

Los linfocitos se caracterizan por ser las únicas células del organismo que 

expresan receptores clonales para los antígenos, teniendo cada uno especificidad 

a los diferentes antígenos. También expresan diferentes proteínas de membrana, 

llamadas marcadores, necesarias para distinguir las diversas poblaciones de 

linfocitos (55). 

 

Linfocitos B 

 

Los linfocitos B vírgenes son residentes de los ganglios linfáticos y del bazo. Al 

estar en contacto e interactuar con el antígeno específico, a través de su receptor 

se une e induce la activación del linfocito B, la célula prolifera (expansión clonal) y 

se diferencia en células plasmáticas para su posterior producción y secreción de 

anticuerpos siendo estos IgM de forma inicial y posteriormente IgG, IgE o IgA y 
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otro conjunto de células B de memoria (56,60). Se pueden separar funcionalmente 

en células B-1 y B-2. Las células B-1 participan dentro de la producción temprana 

de inmunoglobulinas posterior al encuentro con el agente patógeno y la secreción 

de IgM. Las células B-2 producen IgG y ambas tienen un papel en la producción 

de IgA impulsada por la microbiota (61).  

 

Linfocitos T 

 

El desarrollo de los linfocitos T, también llamados células T inicia con la llegada de 

precursores linfoides que migran desde la medula ósea y por medio de la sangre 

hacia el timo. Aquí, las células T que aún están en desarrollo proliferan, se 

diferencian  y pasan por un proceso de selección que resulta en la generación de 

subpoblaciones funcionalmente diversas de células T maduras (56).  

 

Las clases principales de células T efectoras son, según sus moléculas de 

superficie, los CD4+ y los CD8+, estos expresan receptores para los antígenos y 

actúan mediando la inmunidad celular. En los linfocitos T CD4+ se identifican dos 

grupos: los linfocitos T cooperadores (Th) y los linfocitos T reguladores (Treg).  

Dependiendo de las citocinas que secretan, los Th CD4+ se separan en 3 

subconjuntos Th1, Th2 y Th17 (tabla 3) (52,56).  
	  

Existe un precursor a la diferenciación de las células a Th1 y Th2: las células Th0. 

La ruta de diferenciación de estas células va a estar mediada por la combinación 

de las citocinas presentes durante la  activación de la célula T. Se polarizan hacia 

Th1 por la influencia de IL-12 y hacia Th2 por la IL-4. En la figura 8 se muestra 

como la subsecuente producción autocrina de IL-4 por las células Th2 favorece la 

proliferación celular y existe una regulación negativa dirigida por las IL-4 e IL-10 en 

la que se suprime la producción de IL-12 y TNF derivada de los macrófagos y las 

células dendríticas, consecuentemente una inhibición a la diferenciación Th1. Las 

IL-4 e IL-13 disminuyen la síntesis de IL-1 y TNF (62,63).  
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Células 
Th 

Th1 Th2 Th17 

Citocinas 
que 
secretan 

IFNγ, IL-2 y TNF-α IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e 
IL-13 

IL-17 e IL-23 

Función • Proliferación 
de células T 

• Activación de 
macrófagos 
para destruir 
patógenos 
intracelulares 
 

• Colaboradores 
para la 
activación de 
células B 

• Promueve el 
crecimiento 
eosinofílico 

• Contribuyen a 
la defensa 
contra 
bacterias 
extracelulares 
y hongos 

Tabla 3. Citocinas secretadas por las células Th CD4+ 

 
 

Los CTL (linfocitos T citotóxicos) son CD8+ efectores que al unirse a la célula 

diana insertan perforinas a través de la membrana celular y posteriormente 

gránulos que contienen granzimas que inducen fragmentación del  ADN y 

apoptosis celular (58). Reconocen antígenos en cualquier tipo de célula nucleada, 

así cualquier célula de este tipo puede ser una célula presentadora de antígeno 

para los CTL (56).  
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Figura 8. Polarización de las células Th0. CPA: célula presentadora de antígenos  
(62). 
Vía de estimulación  ____ 

Vía de inhibición  - - - -  
 
 

La activación de las células T se inicia por la interacción del complejo receptor de 

célula T (TCR) y CD3 con un péptido antigénico procesado unido a una molécula 

de MHC clase I (células CD8+) o clase II (células CD4+) en la superficie de una 

célula presentadora de antígeno. Esta interacción provoca una serie de eventos 

bioquímicos que inducen a las células T restantes que se encuentran como células 

en reposo en la etapa G0 del ciclo celular a ingresar nuevamente al ciclo celular 

para experimentar ciclos repetidos de división celular y posteriormente 

diferenciarse en células efectoras o de memoria (56).  

 

 

3.4. EL SISTEMA INMUNOLÓGICO Y EL TEJIDO ADIPOSO 

 

Los macrófagos son las células inmunes que existen en mayor número en el tejido 

adiposo y su cantidad varía dependiendo del depósito adiposo. Cumplen con 

diversas funciones dependiendo del tipo de tejido del cual sean residentes. Existen 
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dos fenotipos: el fenotipo M1 que es pro-inflamatorio, activado por la vía clásica y 

dependiente de glucólisis; y el fenotipo M2 con función antiinflamatoria activado 

por la vía alterna y dependientes de fosforilación oxidativa (61). 

Los M1 son principalmente reclutados por la secreción de ácidos grasos e IFN-γ. 

Estos macrófagos secretan factores de inflamación como: TNF-α, IL-6, IL-1β, IL-8 

y óxido nítrico (64,65). Intervienen como células inductoras y efectoras en las 

respuestas polarizadas de Th1 (66). Se agregan principalmente alrededor de 

adipocitos necróticos, forman estructuras tipo corona (CTS- por sus siglas en 

inglés) y por medio de la acumulación de lípidos forman células espumosas. Estas 

células se asocian con disfunción metabólica e inflamación crónica de bajo grado, 

un estado propio de la obesidad (67). 

Los M2 son los mayores pobladores en el tejido adiposo durante un estado de 

homeostasis (52). Su activación está mediada por las interleucinas IL-4, IL-10, IL-

13 e IL-33 (66) e inhiben la producción de IFN-γ (57). 

 

El tejido adiposo magro es hospedero de diversos leucocitos tanto del sistema 

inmune innato como del adquirido, cuya función es la eliminación de adipocitos 

necróticos, remodelado de la matriz extracelular, la angiogénesis, adipogénesis y 

el mantenimiento de la sensibilidad a la insulina como son: macrófagos M2, 

células T NK invariantes (iNKT), células Treg, CTL, linfocitos B (52) y linfocitos Th2 

(68). Algunas de las funciones de los macrófagos dentro de este tipo de tejido 

adiposo son: eferocitosis, amortiguación de lípidos, angiogénesis y flujo del hierro 

(67). También en este tejido se identifican algunas adipocinas, entre ellas la 

leptina, la adiponectina, y la IL-10 (50).	   

 

Durante estados de mayor acumulación de energía los adipocitos aumentan de 

tamaño, induciendo cambios intracelulares en el potencial de reducción y estrés 

oxidativo. Esto provoca el desarrollo de un medio pro-inflamatorio a través del 

reclutamiento de más células inmunes, donde se observa una disminución de las 
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poblaciones de células Th2 y Treg (68), un aumento de las células Th1, Th 17 B y 

la transformación de macrófagos M2 a macrófagos pro-inflamatorios (52). Al 

infiltrarse en el tejido adiposo, los monocitos maduran e interactúan con los 

adipocitos adyacentes paracrinamente a través de la producción de TNF-α, lo cual 

aumenta la producción de adipocinas proinflamatorias como la leptina y una 

reducción en la producción de adiponectina con función antiinflamatoria (66) como 

se muestra en la figura 9. La familia de proteínas supresoras de la señalización 

por citocinas regula la respuesta inflamatoria a través de la inhibición de la 

retroalimentación enfocada a la vía de la cinasa Janus (JAK), una cascada de 

señalización que transduce las señales de las citocinas, regula la proliferación 

celular y la sensibilidad a la insulina. Contraponiéndose a la premisa anterior, la 

actividad física modula el cambio de macrófagos M1 a M2 a través de la secreción 

aumentada de IL-6 promovida por el ejercicio físico (67).  

 
 
 

 
 
Figura 9. Efectos biológicos de la leptina y adiponectina (45).  
 
 

• Genera	  la	  señal	  cerebral	  de	  saciedad;	  
es;mula	  la	  lipolisis;	  inhibe	  la	  lipogénesis;	  
mejora	  la	  sensibilidad	  a	  la	  insulina;	  se	  
involucra	  en	  la	  proliferación	  de	  linfocitos	  T	  
CD4+	  y	  la	  inducción	  de	  la	  respuesta	  Th1.	  

Lep;na	  

• Aumenta	  la	  oxidación	  de	  ácidos	  grasos;	  
aumenta	  la	  sensibilidad	  a	  la	  insulina	  y	  
disminuye	  los	  niveles	  plasmá;cos	  de	  
glucosa.	  

Adiponec;na	  
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En un estudio realizado en 2018 sobre el aumento de infiltración de leucocitos en 

tejido adiposo de un modelo murino suplementado con edulcorantes (69) se 

encontró una disminución de leucocitos en el tejido adiposo de los ratones 

suplementados con glucósidos de esteviol pero un aumento de estas células 

inflamatorias en el tejido de los suplementados con sacarosa y sucralosa. Sin 

embargo, existe otro estudio realizado in vitro en el que algunos edulcorantes, 

incluida la sucralosa, inhiben la actividad inflamatoria reduciendo la inmunidad 

humoral (70). 

 

 

3.5 EDULCORANTES Y TEJIDO ADIPOSO 

Es controversial el uso de edulcorantes no calóricos como estrategia para 

disminuir la tasa de obesidad y enfermedades concomitantes, ya que existen 

estudios que reportan un aumento en la ingesta de alimentos y en la masa 

corporal secundario al estímulo de hambre por consumo de edulcorantes no 

calóricos. Sin embargo, otros estudios demuestran que no hay un incremento en la 

ingesta de alimentos dado por el consumo de edulcorantes no calóricos (71).  

La percepción del sabor dulce en las yemas gustativas está mediada por los 

receptores T1R2 y T1R3 que son acoplados a proteína G. Estos receptores 

además de encontrarse en lengua, se han encontrado en diversos órganos no 

gustativos como son: páncreas (en las células β), intestino y tejido adiposo, donde 

tienen un papel en la homeostasis metabólica de este tejido (72).   

En el intestino estos receptores pueden ser activados por edulcorantes y 

posteriormente regular la secreción de incretinas como el péptido insulinotrópico 

dependiente de glucosa (GIP) y el péptido similar al glucagón tipo 1 (GLP-1), que 

en situaciones fisiológicas estimulan la secreción de insulina en respuesta a la 

ingesta de grasas o glucosa. Un estudio en el que se examinó el efecto de algunos 

edulcorantes en los receptores de sabor de la lengua y del intestino de ratas 

Wistar  y su rol en la señalización de la insulina y secreción de incretinas para 

comprender el posible mecanismo molecular en que los edulcorantes modulan el 
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metabolismo del tejido adiposo demostró que la sucralosa y la sacarosa fueron los 

principales estimuladores de la secreción de GIP y GLP-1 a partir de las células 

enteroendocrinas, por otra parte el consumo de estos mismos dos edulcorantes 

produjeron hiperinsulinemia, hiperglicemia, aumento en la lipogénesis, así como 

un mayor tamaño en los adipocitos y un aumento de los transportadores GLUT2 

en los enterocitos (73).   

Existen muchos estudios con intervenciones humanas y animales que muestran 

los efectos del consumo de los edulcorantes no calóricos en la masa adiposa (74). 

En el 2016 se publicó un estudio experimental con ratas de laboratorio con 

duración de 15 semanas en el cual se describen cuatro fases y tres grupos 

experimentales. Al grupo glucosa (n=10) se le dio yogurt endulzado con glucosa y 

yogurt natural sin endulzar; al grupo sacarina (n=10) se le dio yogurt endulzado 

con sacarina y yogurt natural sin endulzar y al grupo control (n=10) se le dio 

solamente yogurt natural sin endulzar. Los resultados demostraron que el yogurt 

endulzado con glucosa fue más palatable que el endulzado con sacarina, pero 

este fue más palatable que el natural sin endulzar. Al analizar la masa de tejido 

adiposo, resultó un aumento significativamente mayor en el grupo glucosa (75). 

Dentro de los estudios con humanos, en Estados Unidos se realizó un estudio 

longitudinal con duración de 28 años que incluyó 1454 voluntarios. en el cual se 

recolectaron datos de su composición corporal y su consumo de edulcorantes no 

calóricos (acesulfame k, sucralosa, sacarina y aspartame) presentes en todos los 

productos alimentarios consumidos por los voluntarios. Posteriormente, los 

voluntarios se sometieron a mediciones de la adiposidad mediante el IMC y 

circunferencia abdominal, ambas mediciones mostraron que el consumo de 

edulcorantes no calóricos estuvo asociado con un aumento de la obesidad, 

principalmente obesidad abdominal (76). En contraste con un estudio longitudinal 

realizado en Reino Unido con 13,170 niños de 7- 11 años de edad en el que se 

estudió la asociación del consumo de bebidas endulzadas con azúcar y de 

bebidas endulzadas con edulcorantes artificiales con cambios en la adiposidad, 

demostrando un aumento en el IMC y porcentaje de grasa corporal (77). 
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA  
 

En años recientes ha aumentado el uso de edulcorantes no calóricos a nivel 

mundial  al utilizarse como estrategia para reducir la cantidad de calorías 

consumidas. Dicho consumo logra una disminución del peso corporal (75), 

reduciendo el riesgo de enfermedades crónico-degenerativas como la diabetes 

mellitus tipo II y el síndrome metabólico. Estos padecimientos resultan en un 

aumento de la morbi-mortalidad de origen cardiovascular (6).  

 

 

El  exceso de nutrientes y el tejido adiposo activan vías metabólicas expresadas 

en la resistencia a la insulina como son: la secreción de adipocinas, lipotoxicidad y 

mecanismos inflamatorios, con la consecuente aglomeración de macrófagos (64). 

La obesidad se considera un estado de inflamación crónica de bajo grado. Se 

necesita un periodo mayor a ocho semanas para identificar signos de obesidad en 

el tejido adiposo de modelos animales. Este tejido es, por la cantidad de células 

inflamatorias infiltradas y la elevada expresión de citocinas el mayormente 

inflamado dentro de todos los tejidos dependientes de insulina (59); por lo que es 

necesario el estudio de los efectos de los edulcorantes no calóricos dentro del 

órgano adiposo ya que este orquesta la respuesta metabólica inflamatoria. 

 

 

 

4.1 PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

 

¿Qué información existe en la literatura nacional e internacional acerca de la 

asociación del consumo de edulcorantes no calóricos y la inflamación en tejido 

adiposo durante el periodo 2015-2020? 
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5. JUSTIFICACIONES 

1. Existe un aumento en el consumo de edulcorantes de forma global como 

una estrategia para disminuir los índices de sobrepeso y obesidad así como 

de sus patologías conjuntas. Sin embargo, es necesario estudiar los efectos 

inflamatorios asociados al consumo de estos edulcorantes ya que el 

aumento en la inflamación provoca una retroalimentación positiva dentro del 

tejido adiposo y su relación con las patologías asociadas a la inflamación de 

bajo grado propia de la obesidad, como es la resistencia a la insulina.  

 

2. El estudio de las publicaciones disponibles acerca de la relación existente 

entre el consumo de edulcorantes no calóricos y la inflamación en tejido 

adiposo, así como su posible contribución a la inflamación crónica de bajo 

grado propia de la obesidad aporta información conveniente para evaluar 

posibles efectos adversos del consumo de edulcorantes. 

 

3. En México el porcentaje de población adulta con sobrepeso y obesidad es 

del 72.5%. 
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6. OBJETIVOS 

 

GENERAL: 

Analizar mediante la revisión sistemática de la literatura nacional e internacional, la 

asociación entre el consumo de edulcorantes no calóricos y la inflamación en 

tejido adiposo 

 

ESPECÍFICOS: 

I. Establecer la existencia de un efecto inflamatorio en el tejido adiposo 

secundario al consumo de edulcorantes no calóricos. 

II. Reconocer los efectos del consumo de edulcorantes no calóricos respecto a 

la inflamación crónica de bajo grado propia de la obesidad  

III. Identificar los artículos de tipo meta-análisis, ensayos clínicos y revisiones 

sistemáticas en los que aparezcan las palabras clave: edulcorantes no 

calóricos, tejido adiposo e inflamación. 
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7. METODOLOGÍA 

	  

7.1.  DISEÑO DE ESTUDIO 

Revisión bibliográfica. 

 

7.2. DESARROLLO DEL PROYECTO 

Límite de tiempo: febrero de 2020 a septiembre 2020. 

 

7.3. CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

• Artículos sobre inflamación en tejido adiposo secundaria al consumo de 

edulcorantes no calóricos. 

• Meta-análisis, revisiones sistemáticas, estudios multicéntricos, ensayos 

clínicos, estudios de cohorte y estudios experimentales en animales o 

células en los que se estudie la asociación del consumo de edulcorantes no 

calóricos y la inflamación en tejido adiposo. 

• Artículos publicados dentro del periodo de agosto de 2015 a agosto 2020 

• Artículos publicados en español o inglés. 

 

 7.4. CRITERIOS DE ELIMINACIÓN 

• Publicaciones incompletas. 

• Artículos que no cumplan con los criterios de inclusión previamente 

mencionados. 

 

 7.5. EVALUACIÓN DE LA CALIDAD DE LOS ESTUDIOS 

 

Asignar un nivel de evidencia a los estudios ayuda a identificar la calidad de la 

evidencia científica de los métodos de investigación usados en estos. Melnyk (79) 
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ideó una esquema en la que se jerarquizan los niveles de evidencia de acuerdo a 

los estudios utilizados (tabla 4) el nivel I representa la evidencia más fuerte y el VII 

la evidencia más débil.  

 

Nivel de Evidencia Descripción 

Nivel I Evidencia obtenida de una revisión sistemática o meta-análisis 
de todos los ensayos clínicos aleatorizados o guías de práctica 
clínica basadas en evidencia, basadas en revisiones 
sistemáticas o ensayos clínicos aleatorizados o tres o más 
ensayos clínicos aleatorizados de buena calidad que tengan 
resultados similares.  

Nivel II Evidencia obtenida de al menos un ensayo clínico aleatorizado 
bien diseñado. 

Nivel III Evidencia obtenida de ensayos controlados bien diseñados sin 
aleatorización 

Nivel IV Evidencia obtenida de un estudio de casos y controles bien 
diseñado o estudios de cohorte 

Nivel V Evidencia obtenida de revisiones sistemáticas  de estudios 
descriptivos o cualitativos (meta síntesis) 

Nivel VI Evidencia obtenida de estudios descriptivos o cualitativos 
simples 

Nivel VII Evidencia obtenida de lo opinión de autoridades y/o reportes de 
comités de expertos 

Tabla 4. Niveles de evidencia. Adaptado de Melnyk BM (78). 

 

Exponiéndolo como una pirámide en que la fuerza de evidencia decrece a partir de 

las revisiones sistemáticas, en la base de la pirámide se encuentran las 

investigaciones en laboratorio con animales y/o células (figura 10) (79). 
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Figura 10. Jerarquía de la evidencia. Adaptado de Szajewska (2018). 

Dependiendo de la pregunta clínica a responder, se escoge el tipo de estudio 

requerido (tabla 5); si no está disponible el mejor nivel de evidencia, se deberá 

proseguir al siguiente en orden descendiente de fuerza en la evidencia. 

Tipo de pregunta clínica Mejor tipo de estudio para responder la 
pregunta 

Terapia Ensayo clínico aleatorizado; revisión 
sistemática o meta-análisis de  ensayos 
clínico aleatorizados 

Diagnóstico Ensayos controlados; revisión sistemática 
o meta-análisis de  ensayos controlados 

Daño Estudios de cohorte 
Pronóstico Estudios de cohorte; estudios de casos y 

controles; estudios de caso 
Etiología Estudios de cohorte 
Prevención Ensayos clínicos aleatorizados; estudios 

de cohorte 
Mejora de la calidad Ensayos clínicos aleatorizados 
Calidad de vida Estudios cualitativos 
Costo-efectividad Evaluación económica 
Examen clínico Prospectivo, comparación ciega con el 

estándar de oro. 
Tabla 5. Tipo de pregunta clínica y tipo de estudio requerido. Adaptado de 

Szajewska (2018). 

Revisión 
sistemática/ 

meta-análisis 

Ensayos clínicos 
aleatorizados 

Estudios de cohorte 

Estudios de casos y controles 

Series de casos clínicos 

Opiniones de expertos, teorías basadas en 
fisiología o plausibilidad, investigaciones de 

laboratorio y estudios con animales 

Fuerza	  de	  la	  evidencia	  
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Existen factores en el diseño de los estudios epidemiológicos que son 

determinantes de la calidad de la evidencia científica, entre ellos: 

• La secuencia temporal del estudio (prospectivo). 

• Aleatorización de los grupos, tanto experimentales como de control. 

• Un grupo control de comparación concurrente (paralelo). 

• Enmascaramiento de pacientes e investigadores (doble ciego). 

• Número suficiente de participantes que permita detectar diferencias 

estadísticamente significativas entre los grupos de estudio (80). 
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8. DESARROLLO DEL ESQUEMA DE TRABAJO 

 

8.1. IDENTIFICACIÓN DE LA LITERATURA 

Se realizó una búsqueda sistemática de la literatura en las bases de datos 

PubMed y Cochrane. Para la búsqueda automatizada se utilizaron los términos y 

operadores booleanos: “non-caloric sweeteners AND inflammation, non-nutritive 

sweeteners AND inflammation, edulcorantes calóricos AND inflamación, non-

caloric sweeteners AND adipose tissue, non-nutritive sweeteners AND adipose 

tissue, edulcorantes no calóricos AND tejido adiposo,  non caloric sweeteners AND 

adipose tissue inflammation, non-nutritive sweeteners AND adipose tissue 

inflammation y edulcorantes no calóricos AND inflamación en tejido adiposo”. 

 

8.2. SELECCIÓN DE LOS ESTUDIOS 

Se obtuvieron 20 resultados de los últimos cinco años con las búsquedas 

previamente mencionadas (tabla 6), posteriormente se eliminaron siete (35%) que 

no cumplieron con los criterios de inclusión. 

 

Tipo de estudio Numero Porcentaje  

Estudios de cohorte 2 10% 

Ensayos clínicos 2 10% 

Estudios 
experimentales en 
animales o células 

8 40% 

Artículos de revisión 6 30% 

Otro* 2 10% 

Total 20 100% 

Tabla 6.  Resultados de la búsqueda automatizada 
* comentario editorial y estudio piloto 
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9. RESULTADOS 

Se revisaron 20 artículos obtenidos de las bases de datos, los cuales 

corresponden a dos estudios de cohorte, dos ensayos clínicos, seis artículos de 

revisión,  ocho estudios experimentales en animales o células, un estudio piloto y 

un comentario editorial (tabla 6). Esto indica que la mayor parte de la evidencia 

está conformada por estudios experimentales con animales o células. Se 

eliminaron 17 artículos (85%) que no cumplían con los criterios de inclusión, por lo 

tanto el material bibliográfico que se tomó en cuenta para la revisión incluye dos 

tipos de estudio: estudios de cohorte (uno), y estudios experimentales en animales 

o células (dos). 

 

A pesar de que los estudios experimentales en laboratorio con animales o células 

se encuentren en el nivel más bajo de evidencia, son la base de la información 

convertida en terapias y estudios diagnósticos; por lo tanto se tomaron en cuenta 

en este estudio. 

Los resultados de las experimentaciones con animales muestran resultados 

heterogéneos. En un estudio realizado con ratones preñados divididos en tres 

grupos: suplementados con acesulfame K, suplementados con fructosa y el 

control,  demostró que en el grupo suplementado con fructosa hubo un aumento 

en la cantidad de adipocitos hipertróficos en comparación con los otros dos 

grupos, así como un aumento en la leptina. Los adipocitos hipertróficos presentan 

un aumento en las citocinas proinflamatorias, a la par de una disminución en la 

secreción de adiponectina y una consecuente resistencia a la insulina. Este mismo 

estudio nos sugiere una alteración en la expresión de PPAR� dada por la 

exposición a acesulfame K, lo que explicaría la disminución en la cantidad de 

receptores de insulina y la intolerancia a la glucosa observada en los grupos 

suplementados con fructosa y acesulfame K. En este artículo se concluye que el 

consumo de acesulfame K durante el embarazo resulta en una disfunción 

metabólica en la que se muestra intolerancia materna a la glucosa e hiperglicemia 

(81). 
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Kundu et al. (82) demostraron mediante un estudio realizado in vitro con células 

estromales mesenquimatosas derivadas de tejido adiposo humano que la 

sucralosa promueve la acumulación de especies reactivas de oxígeno y un 

aumento en los genes antioxidantes cuando las células estuvieron expuestas a un 

medio con alto nivel de glucosa durante 72h (probablemente compensatorio en 

respuesta al aumento de las especies reactivas de oxígeno intracelulares), así 

como un aumento en los genes de diferenciación adipogénica al estar incubadas 

durante 18 días las células en un medio con alto nivel de glucosa. Estos hallazgos 

se podrían traspolar a un contexto clínico en el que se compara un estado 

diabético a uno no diabético. 

En un estudio de cohorte de realizado a 8,492 mujeres en Estados Unidos en el 

que se estudió la asociación del consumo de bebidas con edulcorantes artificiales 

calóricos y no calóricos y bebidas con azúcar, y la presencia de biomarcadores de 

riesgo metabólico se concluyó que el consumo más frecuente de bebidas con 

edulcorantes artificiales está asociado con una mayor concentración de proteína C 

reactiva (PCR), que es una proteína de fase aguda y una sorprendente disparidad 

con la presencia de mayor concentración de adiponectina que tiene una función 

antiinflamatoria. El consumo de bebidas endulzadas con azúcar se relacionó con 

niveles adversos de los biomarcadores cardiometabólicos considerados en el 

estudio, entre ellos el triacilglicerol, colesterol total, PCR, insulina  y adiponectina. 

Así corroborando que puede haber influencia del consumo de bebidas endulzadas 

con azúcar con el riesgo de padecer enfermedades cardiometabólicas a través del 

metabolismo de los lípidos, la inflamación, la función hepática y el metabolismo de 

la glucosa. Sin embargo, se asociaron de manera menos consistente las bebidas 

endulzadas con edulcorantes artificiales con biomarcadores cardiometabólicos 

(83).  
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10. CONCLUSIÓN 

Los estudios con modelos animales y células son un preludio a los estudios 

humanos que puedan demostrar un nexo entre el consumo de edulcorantes no 

calóricos y la inflamación en tejido adiposo como parte de una desregulación 

metabólica.  

Muchos estudios presentan efectos deletéreos de los edulcorantes artificiales no 

calóricos, cabe destacar que la mayoría de los estudios se dirigen hacia los 

edulcorantes no calóricos artificiales más que hacia los naturales, probablemente 

porque los edulcorantes no calóricos naturales llevan menos años en el mercado. 

Existe muy poca información de la asociación de los edulcorantes no calóricos y la 

presencia de inflamación en tejido adiposo, cuya relevancia podría verse en la 

baja tasa de éxito de sus posibles efectos benéficos en las patologías que 

conforman el síndrome metabólico, incluso en su fracaso para evitar las mismas.  

El tejido adiposo es un órgano metabólico que se ve afectado tras la ingesta de 

edulcorantes no calóricos. La disfunción metabólica a partir de la afectación de 

este órgano nos ofrece una amplia senda de investigación que puede beneficiar la 

salud pública global. 
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11. CRONOGRAMA 

 

Actividad/Mes Marzo Abril Mayo Junio Julio Agosto Septie
mbtre 

Octub
re 

Novie
mbre 

Actualizar 
protocolo de 
Investigación y 
búsqueda de  
información 
bibliográfica 

              

Revisión de la 
bibliografía y 
análisis de 
resultados 

              

Entrega de la 
tesina 

              

Presentación de 
la tesina 

         

 

Actualización del protocolo de investigación: Incluyó revisión bibliográfica e 

investigación continúa acerca del tema en cuestión. 
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12. ORGANIZACIÓN 

Directores de tesina 

Ph.D. Irazú Contreras García 

Ph.D. José Antonio Estrada 

 

Investigadora 

Daniela Itzel Mendoza Domínguez 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



44	  
	  

13. PRESUPUESTO Y FINANCIAMIENTO 

Financiamiento a cargo de la investigadora	  
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