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El presente documento es un resumen de unas directrices de la OMS cuya version integra, solo
disponible en inglés, estad disponible en https://www.who.int/publications/i/item/9789240073616.
Este resumen no contiene toda la informacién que figura en las directrices completas, pero su
contenido se ha extraido directamente de estas y por tanto la informaciéon es idéntica a la recogida
en ellas. Cuando en el texto del documento resumido se mencione «las presentes directrices» o «las
directrices», se hace referencia al documento con las directrices completas.


https://www.who.int/publications/i/item/9789240073616

Resumen de la directriz

Antecedentes

Las tasas cada vez mayores de sobrepeso y obesidad son una amenaza para la salud de miles de millones
de personas en todo el mundo. En 2016, mas de 1900 millones de mayores de 18 afios tenian sobrepeso (1),
de los cuales mas de 600 millones eran obesos. En 2020, mas de 38 millones de menores de 5 afios tenian
sobrepeso, lo que supone un aumento de casi 6 millones en los Ultimos 20 afios (2). Se estima que un
indice de masa corporal (IMC) elevado fue responsable de 4 millones de muertes en 2017 (3), y mayores
aumentos del IMC en el intervalo del sobrepeso y la obesidad conllevan mayor riesgo de mortalidad (4). La
obesidad también es un factor de riesgo para muchas enfermedades no transmisibles (ENT), entre ellas las
enfermedades cardiovasculares (ECV), la diabetes de tipo 2 y ciertos tipos de cancer. Las ENT son la principal
causa mundial de muerte, y se estima que fueron responsables de 41 de los 55 millones de muertes (71%)
que hubo en 2019 (5). La obesidad y algunas ENT también aumentan la probabilidad de que la COVID-19 sea
grave (6-10).

Laingesta elevada de azlcares libres (AL) se asocia a una mala calidad de la dieta (11), a la obesidad (12) y al
riesgo de ENT (13), y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha publicado orientaciones para limitar su
ingesta con el fin de reducir el riesgo de caries dental y de aumento de peso malsano (14). El interés por la
posible utilidad de los edulcorantes sin azucar (ESA) para reducir la ingesta de azlcares en la poblacién ha
aumentado desde la publicacion de la directriz de la OMS sobre la ingesta de AL.

Los ESA, conocidos también como edulcorantes de alta intensidad, edulcorantes bajos en calorias
o sin calorias, edulcorantes no nutritivos, edulcorantes no caldricos y sustitutos del azlcar, se han
desarrollado como alternativa a los AL. Son muy utilizados como aditivos en alimentos preenvasados,
bebidas y productos de higiene personal, como pastas de dientes y colutorios, o afladidos directamente
por el consumidor a alimentos y bebidas. Debido a su capacidad para dar un sabor dulce sin aportar
calorias, son generalmente promocionados como ayuda para perder peso o mantener un peso saludable.
Se incorporan de diferentes maneras a las bebidas y a los alimentos preparados y envasados, ya
sea individualmente, en combinaciones de diferentes ESA o en combinacién con AL (15). También se
recomiendan con frecuencia como medio para controlar la glucemia en personas con diabetes. Los ESA
incluyen una amplia variedad de sustancias quimicas sintéticas y extractos naturales que pueden estar
o no modificados quimicamente, y en general son mucho mas dulces que los azlcares, lo que permite
afiadirlos a los alimentos y bebidas en cantidades muy pequefas. Entre los mas comunes se encuentran el
acesulfamo de potasio, el aspartamo, el advantamo, los ciclamatos, el neotamo, la sacarina, la sucralosa
y la esteviay sus derivados. Algunos D-aminodacidos y varias proteinas y otros extractos vegetales también
confieren un sabor dulce.

Los ESA provocan el sabor dulce uniéndosey activando los receptores del sabor dulce situados en la cavidad
bucal, con el consiguiente envio de sefiales al cerebro (16). Mas recientemente, se han encontrado fuera de
la cavidad bucal —tubo digestivo, pancreas, cerebro y tejido adiposo (17)— receptores del sabor dulce que
pueden estar implicados en diversos efectos metabélicos de los ESA observados en numerosos estudios in
vitro, en animales y en humanos (18-22).

Diversos organismos oficiales, como el Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios (JECFA),
hacen evaluaciones toxicoldgicas de los distintos ESA para establecer niveles seguros de ingesta, es decir, la
ingesta diaria admisible (IDA). Aunque en general los resultados de los ensayos aleatorizados controlados
(EAC) indican que los ESA pueden tener un impacto limitado en el metabolismo de la glucosa y dar lugar
a una reduccién del peso corporal (cuando se combinan con una restriccién calorica) a corto plazo, no



existe un consenso claro sobre si son eficaces para reducir o mantener el peso a largo plazo ni si estan
relacionados con otros efectos a largo plazo sobre la salud cuando su ingesta no supera la IDA. Ademas,
aunque todos los ESA interactlian con el mismo receptor para provocar el sabor dulce y es probable que
en cierta medida tengan los mismos efectos fisiolégicos, no son una clase homogénea de compuestos:
cada uno tiene una estructura quimica singular, hecho que se refleja en diferentes intensidades de dulzor,
propiedades organolépticas y vias de procesamiento por el organismo (15). Estas diferencias hacen que
cada ESA pueda tener efectos fisiolégicos distintos en el ser humano (19).

Las tendencias mundiales del consumo de ESA no estan claras, dado que todavia no se han introducido de
forma apreciable en algunos mercados y no hay datos longitudinales robustos sobre su ingesta en muchos
paises de ingresos bajos y medianos (23, 24). No obstante, los datos disponibles indican que el nimero de
alimentos y bebidas que contienen ESA y el consumo de estos edulcorantes son significativos en diversos
lugares del mundo (23-28). Aunque parece que raramente se supera la IDA (29), su disponibilidad y consumo
(predominantemente como bebidas que contienen ESA) parecen estar aumentando en muchos paises,
como Nueva Zelandia, Noruega, Eslovenia y los Estados Unidos de América (30-34). Esto se corresponde
con un descenso del consumo de bebidas edulcoradas con azucar, por ejemplo, en los Estados Unidos de
Américay Noruega (31, 33). Las evidenciasindican que el cambio de los AL a los ESA que se esta produciendo
en los Estados Unidos de América y en otros lugares también puede estar ocurriendo en otros paises a
medida que se intensifican los esfuerzos mundiales por reducir la ingesta de AL, especialmente en entornos
que estan aplicando multiples medidas normativas para reducirla (23).

Dado el gran interés en la posible utilidad de los ESA para reducir la ingesta de azUcares, se considerd
necesaria una revisién sistematica de las evidencias y la publicacion de orientaciones sobre el consumo de
ESA de conformidad con el proceso de elaboracion de directrices de la OMS.

Objetivo, alcance y métodos

El objetivo de la presente directriz consiste en proporcionar orientaciones sobre el consumo de ESA para
que sean utilizadas por las instancias normativas, los gestores de programas, los profesionales de la salud y
otras partes interesadas en sus esfuerzos por reducir laingesta de AL, fomentar dietas saludables y prevenir
el aumento de peso malsanoy las ENT relacionadas con la dieta. Como la labor del grupo de expertos que
ha elaborado la directriz —el Subgrupo sobre Dieta y Salud del Grupo Asesor de Expertos en Orientaciones
sobre la Nutricién (SDS-NUGAG) de la OMS— se centra en proporcionar orientaciones sobre la prevencion
del aumento de peso malsano y las ENT relacionadas con la dieta, las orientaciones sobre el tratamiento
de la diabetes estan fuera del alcance de esta directriz. Por lo tanto, las orientaciones de la presente
directriz pueden no ser pertinentes para personas que ya padecen diabetes. Las orientaciones se basan en
evidencias acerca de los efectos que sobre la salud tiene el consumo de ESA a niveles que ya se consideran
seguros (es decir, dentro de la IDA), y no pretenden proporcionar orientaciones actualizadas ni alternativas
sobre los niveles seguros o maximos de su ingesta.*

La directriz se elaboré de acuerdo con el proceso descrito en el Manual para la elaboracién de directrices
de la OMS (35), que incluye una revisién sistematica de las evidencias por un grupo internacional y
multidisciplinario de expertos; la evaluacién de la certidumbre (es decir, la calidad) de esas evidencias
con la metodologia GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)?, y la
consideracién de otros factores, potencialmente mitigant® al pasar de las evidencias a las recomendaciones.
La directriz fue revisada por un grupo de expertos externosy se solicito la opinion de las partes interesadas
durante las consultas publicas realizadas.

! Losniveles seguros de laingesta se basan en evaluaciones toxicolégicas de los distintos ESA llevadas a cabo por organismos
acreditados, como el JECFA, antes de que se apruebe su uso comercial. El JECFA volverd a evaluar en 2023 la seguridad de
un ESA concreto, el aspartamo, y el Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cancer (CIIC) también volvera a evaluar
el aspartamo. Ambas evaluaciones seran complementarias: el CIIC evaluara el posible efecto cancerigeno del aspartamo
(identificacion del peligro), mientras que el JECFA actualizara su evaluacion de los riesgos, incluida la revision de la IDAy la
evaluacion de la exposicion al aspartamo en la dieta.

http://www.gradeworkinggroup.org/

Entreellos, losefectosdeseableseindeseablesdelaintervencion,la prioridad del problema abordado porlarecomendacion,
los valores y preferencias relacionados con la recomendacion en diferentes contextos, el costo de las opciones disponibles
para los funcionarios de salud publica y los gestores de programas en diferentes contextos, la viabilidad y aceptabilidad de
la aplicacion de larecomendacion en diferentes contextos, y el potencial impacto sobre la equidad y los derechos humanos.
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Las evidencias

En una reciente revisién sistematica y metanalisis de EAC y de estudios observacionales prospectivos (36)
se observé que, en EAC a corto plazo, un mayor consumo de ESA por los adultos reduce el peso corporal
y el indice de masa corporal (IMC), en comparacién con la ausencia de consumo de ESA o el consumo de
cantidades menores de ESA, mientras que en estudios observacionales prospectivos a largo plazo se asocia
con un aumento del IMC y del riesgo de obesidad incidente. En los EAC, los efectos sobre el peso corporal
y el IMC sélo se observaron cuando la ingesta de ESA se comparoé con la ingesta de AL, y es probable que
estén mediados, al menos en parte, por una reduccion de la ingesta calérica. Tanto en los EAC como en los
estudios de cohortes prospectivos, no se observaron otros efectos ni asociaciones significativas con las
medidas de la grasa corporal.

El consumo a largo plazo de ESA se asocid a un mayor riesgo de diabetes de tipo 2, ECVy mortalidad en los
estudios de cohortes prospectivos realizados en adultos, pero en los EAC a corto plazo no se observaron
efectos significativos sobre los marcadores intermedios de enfermedad, como la glucosa y la insulina en
ayunas o los lipidos en sangre.

Las evidencias procedentes de estudios realizados en nifios y embarazadas fueron mas limitadas que
las encontradas en adultos. En un EAC en nifios se observé una reduccion de varias medidas de la grasa
corporal cuando se sustituyeron las bebidas edulcoradas con azlcar por bebidas que contenian ESA,
pero no se observo ningln efecto cuando se combinaron los resultados de la puntuacién Z del IMC con
los de un segundo ensayo. Los resultados de los estudios observacionales prospectivos no sugirieron
ninguna asociacion significativa entre el consumo de ESAy las medidas de la grasa corporal. En dos EAC
en nifnos, losindicadores de caries dental fueron menores con el consumo de estevia. En todos los demas
estudios no se observaron asociaciones significativas entre el consumo de ESA y resultados de salud
prioritarios en nifios.

En un metanalisis de tres estudios observacionales prospectivos se encontré un mayor riesgo de parto
prematuro con un mayor consumo de ESA durante el embarazo, pero las asociaciones observadas entre
el peso al nacer o el peso de la descendencia en etapas posteriores de la vida y el consumo de ESA durante
el embarazo fueron discordantes. En estudios observacionales prospectivos tomados uno por uno se
observaron asociaciones entre el consumo de ESA durante el embarazo y efectos en la descendencia, en
particular un mayor riesgo de asmayy alergias, y una peor funcion cognitiva.

Interpretacion de las evidencias

Al interpretar los resultados de la revision sistematica se hicieron varias observaciones que se resumen
a continuacion, algunas de ellas basadas directamente en los datos de la revisidn y otras apoyadas en
cuestiones de fondo y en informacién que ayuda a establecer el contexto de la recomendacion (35).

Variabilidad de las intervenciones utilizadas en los EAC. El disefio de las intervenciones utilizadas en los
EAC incluidos en la revisién sistematica presentd variaciones considerables que redujeron la confianza en
que los resultados globales observados fueran muy pertinentes con respecto al principal objetivo previsto
de los ESA, que consiste en sustituir los AL en la dieta, en particular en la dieta de personas habituadas a
altos niveles de dulzor. En la mayoria de los ensayos se proporcionaron ESA o AL (en forma de bebidas) como
afadidos a la dieta habitual, a menudo para determinar si los sujetos compensaban la ingesta caldrica
cuando se les proporcionaban AL adicionales, utilizando los ESA como control. Aunque esos estudios
permitendeterminarsilaadicion deESAaladietaafectaalaingestacaldricaoaotrosresultados pertinentes
en comparacién con la adicién de AL, no evaltian el componente conductual del cambio de los AL a los ESA,
por lo que son una medida indirecta de los efectos de la sustitucién de aquellos por estos. Sélo cuatro
ensayos evaluaron especificamente los efectos que en los consumidores habituales de bebidas edulcoradas
con azucar tuvo la sustitucion de estas por alternativas edulcoradas con ESA, y aunque se mantuvieron los
efectos sobre el peso corporal, ya no se observé el efecto sobre el IMC. En los tres estudios que también
evaluaron el agua como sustituto en un grupo aparte, esta fue tan eficaz o mas que las bebidas edulcoradas
con ESA para reducir el peso corporal. Ademas de estos ensayos, en un pequefio nUmero de otros ensayos
se proporcionaron ESA y agua o nada (placebo) como término de comparacién (con o sin instrucciones
acompafantes para restringir la ingesta calérica), se proporcionaron ESA en cépsulas o se evaluaron los



efectos de pedir a los consumidores habituales de bebidas edulcoradas con ESA que cambiaran al agua.
Por lo tanto, aunque fue posible comparar la respuesta a los ESA frente a la respuesta a los AL en un nimero
bastante grande de ensayos, las evidencias relativas a los efectos de sustituir especificamente los AL por
ESA son algo limitadas.

Posibles mecanismos de accion de los ESA sobre el peso corporal. La amplia variedad de intervenciones
utilizadas en los EAC incluidos en la revision sistematica permitié evaluar los efectos de los ESA
independientemente de su posible mecanismo de accion, es decir, de si los efectos observados eran
el resultado de las propiedades farmacolédgicas de los ESA o de cambios de comportamiento, como la
modificacién de la ingesta calérica. Mediante andlisis de subgrupos fue posible evaluar los efectos de los
ESA segln el modo de administracion, el término de comparacién, el tipo de ESA y otros parametros. Los
resultados de estos andlisis mostraron que sélo hubo diferencias significativas en el peso corporaly el IMC
en los ensayos en los que se observé una reduccién de la ingesta caldrica, y esta solo fue significativamente
diferente en los ensayos que compararon los ESA con los AL. Esto indica que la disminucion del peso
corporal y del IMC observada en los EAC es mediada, al menos en parte, por una menor ingesta calorica
resultante de la disminucién de laingesta de AL, y no principalmente por una propiedad inherente a los ESA
que pueda modular el peso corporal independientemente de la ingesta calérica.

Duraciondelos EAC. Como la pérdidade pesooelmantenimientode un pesosaludabledebensersostenidos
a largo plazo para que se obtengan beneficios para la salud, toda investigacién de los efectos de cualquier
intervencion sobre el peso corporal deberia proporcionar evidencias de que la pérdida o mantenimiento del
peso son duraderos. La mayoria de los EAC sobre los ESA duraron 3 meses o menos, y los pocos que duraron
mas de 3 meses dieron resultados discordantes. De éstos, en el Unico que durd mas de 18 meses (37) se
evalué principalmente el resultado de pedir a consumidores habituales de ESA que dejaran de consumirlos,
por lo que no se evaluaron directamente los efectos de la sustitucion de los AL por ESA. Ademas, durante
la fase activa de pérdida de peso del ensayo (primeras 16 semanas) la pérdida de peso fue equivalente
en los sujetos a los que se pidié que siguieran consumiendo ESA y en los que recibieron instrucciones de
no consumirlos. S6lo durante las fases posteriores de mantenimiento del peso y de seguimiento, los que
no consumieron ESA recuperaron mas peso, pese a que 1 afio después de la fase de pérdida de peso las
ingestas caloricas eran equivalentes entre los dos grupos, y a los 3 afios la diferencia en las ingestas de
aspartamo entre los dos grupos se redujo considerablemente (de cualquier modo, sélo se obtuvieron datos
menos del 50% de los participantes originales).

Como los resultados de los ensayos a mas largo plazo fueron discordantes y dificiles de interpretar, y como
los estudios observacionales a largo plazo sugirieron un aumento del IMC y del riesgo de obesidad con el
consumo de ESA, el SDS-NUGAG no considerd que la pérdida de peso observada en los EAC —impulsada
principalmente por ensayos que duraron 3 meses o menos— supusiera un beneficio para la salud.

Posibles diferencias en la forma de consumir ESA en los EAC y en los estudios de cohortes prospectivos.
La forma de consumir ESA y AL en los EAC se planificd y controlé cuidadosamente. En muchos ensayos los
participantes recibieron alimentos y bebidas que debian consumir de acuerdo con un programa, y ademas
se les dieron instrucciones explicitas sobre lo que debian hacer. En algunos ensayos también recibieron
apoyo adicional o de seguimiento por parte de quienes realizaron los ensayos (por ejemplo, orientacién
nutricional e instrucciones adicionales). Los sujetos entendieron que estaban participando en un estudio
cientifico y, por lo general, aunque no siempre, sabian qué intervencion estaban recibiendo (es decir, si
estaban consumiendo ESA, AL, agua, otra cosa o nada), aunque los objetivos reales de muchos de los
ensayos se ocultaron intencionadamente para no influir en los participantes. La forma de consumir ESA
en el «<mundo real» probablemente difiera significativamente de coémo se consumieron en los ensayos y
quede reflejada con mas exactitud en los estudios de cohortes prospectivos. La forma de consumir ESA
en el «<mundo real» probablemente sea compleja (38-41), a menudo no como sustituciéon consciente de
los AL, sino junto con alimentos y bebidas que contienen AL, o de forma compensatoria, consumiendo un
alimento o bebida que contiene ESA para poder consumir otro alimento, a menudo hipercalorico. Algunos
quiza afadan alimentos y bebidas con ESA a su dieta habitual en la creencia general de que los alimentos
que contienen ESA son simplemente «mas saludables» (42). En vez de consumir menos calorias, como se
observo en muchos de los EAC incluidos en la revision sistematica, hay algunos indicios de que quienes
utilizan ESA en el «<mundo real» pueden consumir mas calorias que quienes no consumen ESA (40). También



hay evidencias limitadas que indican que los efectos sobre la salud pueden ser diferentes cuando ciertos
ESA se consumen solos o junto con azucares (43, 44), pero son necesarias mas investigaciones para saber si
esto es aplicable en general y cudles pueden ser las implicaciones.

Asi pues, aunque se ha demostrado que el consumo de ESA reduce el peso corporal en los EAC cuando
también se consigue reducir la ingesta caldrica, no hay seguridad de que estos resultados sean aplicables
a las poblaciones en el «<mundo real», en las que es probable que los ESA se consuman de distintas formas.

Posible papel de la causalidad inversa en los resultados de los estudios de cohortes prospectivos. La
causalidadinversaesunfactorque podriaexplicarlasasociacionesobservadasentrelosESAylosresultados
de salud en los estudios observacionales incluidos en la revision sistematica. La causalidad inversa sugiere
que quienes ya presentan un alto riesgo de enfermedad pueden iniciar o aumentar el consumo de ESA
debido a ese riesgo, y no que los ESA aumenten el riesgo en personas por lo demas sanas o de bajo riesgo.
En algunos estudios, los consumidores de ESA presentaron una mayor prevalencia de factores de riesgo
pertinentes. También se ha sefialado que el sobrepeso y la obesidad preexistentes (factores de riesgo de
muchos de los resultados con los que se observaron asociaciones) serian un posible factor importante de
confusiény, de hecho, en varios estudios incluidos en la revision sistematica los sujetos con mayor ingesta
de ESA tenian un IMC medio méas elevado al inicio del estudio.

La mayoria de los autores de los estudios incluidos en la revisidn sistematica reconocieron el posible
papel de la causalidad inversa y/o del del peso corporal como factor de confusidn, e hicieron esfuerzos por
minimizar la contribucién que pudieran hacer estos factores a los resultados de sus estudios:

» controlando factores de confusién pertinentes (en particular el IMC);
» estratificando los resultados en funcién del peso corporal, y

» realizando varios analisis de sensibilidad: por ejemplo, limitando los analisis a sujetos con peso corporal
normal, eliminando de los analisis a los sujetos con riesgo de enfermedad al inicio del estudio o a los
que habian perdido peso intencionadamente antes del inicio del estudio, y excluyendo los resultados
de los primeros afos de seguimiento para minimizar la contribucion hecha a los resultados de salud
pertinentes por personas con alto riesgo de enfermedad al inicio del estudio a las que posteriormente
se les diagnosticé la enfermedad o sufrieron un evento pertinente poco después.

El impacto de los diversos anélisis de sensibilidad sobre los resultados fue variable: algunos resultados
se atenuaron y otros se reforzaron, algunos so6lo se observaron con las ingestas mas elevadas, algunos se
mantuvieron cuando los anadlisis se restringieron a los sujetos con peso saludable, y algunos fueron mas
0 menos pronunciados en sujetos con sobrepeso u obesidad. Sin embargo, en la mayoria de los estudios
las asociaciones persistieron de algiin modo en los modelos totalmente ajustados tras los analisis de
sensibilidad y otros analisis exploratorios, en particular en lo que se refiere a la diabetes de tipo 2. Como las
asociaciones persisten en gran medida cuando se tiene en cuenta el efecto del peso corporal, y como hay
evidencias limitadas de un efecto de los ESA sobre la obesidad incidente (45, 46), es posible que el aumento
del peso corporal resultante del consumo crénico de ESA sea un paso intermedio en el desarrollo de la
enfermedad mas que un factor de confusion.

También se ha mencionado la calidad global de la dieta como posible factor de confusién. Sin embargo, la
calidad de la dieta no fue sistematicamente inferior, superior ni equivalente en los sujetos que consumian
mas ESA, en comparacién con los que consumian menos, y muchos estudios tuvieron en cuenta el efecto de
la calidad de la dieta sin que ello repercutiera significativamente en las asociaciones observadas.

Se concluy6 que la causalidad inversa y los factores de confusion residuales pueden contribuir a las
asociaciones encontradas en los estudios observacionales entre el consumo de ESA y los resultados de
salud, pero que no hay evidencias que permitan descartarlas por ser atribuibles exclusivamente a la
causalidad inversa o a la confusion residual.

Fuentes de la exposicion a los ESA en los estudios. En la mayoria de los EAC incluidos en la revision
sistematica se evaluaron los efectos de bebidas que contienen ESA. Las asociaciones observadas entre el
consumode ESAy losresultados de salud prioritarios en estudios de cohortes prospectivos en adultos, nifios
yembarazadastambién se basaron casi exclusivamente en el consumo de bebidas que contienen ESA.Enun



pequerio nimero de estudios se evaluaron los efectos del consumo de ESA afiadidos por el consumidor a los
alimentos o bebidas, del consumo de alimentos que contienen ESA, o de alguna combinacién de bebidas,
alimentosy ESA afiadidos por el consumidor. Como se describe en otro apartado de esta misma seccién, los
mecanismos subyacentes a las asociaciones observadas, especialmente en los estudios observacionales,
no estan claros, son probablemente complejos y pueden estar modulados o no por el hecho de que los ESA
se consuman principalmente en alimentos o bebidas. Por lo tanto, aunque la mayoria de las evidencias se
basan en el consumo de bebidas que contienen ESA, se considerd apropiado evaluarlas centrandose en la
exposicion a los ESA, independientemente de como se consumieran, y formular las recomendaciones en
consecuencia.

Posibles mecanismos de las asociaciones con la salud cardiometabdlica en los estudios de cohortes
prospectivos. Se han propuesto posibles mecanismos que pueden ayudar a explicar las asociaciones
observadas entre el consumo de ESA y un mayor riesgo de mala salud cardiometabdlica, algunos de los
cuales pueden atribuirse a la expresién de receptores del sabor dulce fuera de la cavidad bucal, en particular
en las células sensibles a la glucosa de tejidos como el tubo digestivo y el pancreas (17). Una discusion
detallada de los mecanismos propuestos y de los datos recopilados al explorar esos mecanismos esta fuera
delalcance de la presente directriz, y este tema se ha examinado ampliamente en otros documentos (18-22).
En resumen, entre los posibles mecanismos se encuentran los efectos sobre la percepcién del sabor (por
ejemplo, la preferencia por el sabor dulce y los umbrales de sensibilidad al sabor dulce), el comportamiento
alimentario (por ejemplo, el hambre y el apetito) y otras respuestas neuronales (por ejemplo, la respuesta
heddnica al sabor dulce, lamemoriay las vias de recompensa en el cerebro); vias que vinculan la percepcién
del sabor dulce en la cavidad oral con la expectativa de un posterior aporte energético al tubo digestivo;
liberacion de hormonas metabolicas y otras moléculas bioldgicas, y alteraciones de la colonizacién
bacteriana delintestino delgadoy grueso (es decir, de la microbiota intestinal). Los mecanismos propuestos
no son mutuamente excluyentes y pueden diferir segtin el ESA.

Gran parte de las investigaciones sobre los mecanismos biologicos se han llevado a cabo en modelos in vitro
y en roedores, y es necesario seguir investigando para determinar si las observaciones hechas en modelos
no humanos son aplicables al ser humano. Aunque todavia no existen vinculos mecanicistas concluyentes
entre el consumo de ESAy muchas de las asociaciones observadas en los estudios de cohortes prospectivos,
el hecho de que se hayan identificado, probado y, en algunos casos, validado mecanismos verosimiles
(aunque principalmente en modelos no humanos) refuerza la seriedad con la que deben considerarse
dichas asociaciones y subraya la necesidad de seguir investigando los posibles mecanismos.

Efectos individuales frente a efectos «de clase» de los ESA. Aunque los distintos ESA interaccionan con
el mismo receptor para provocar el sabor dulce y es probable que en cierta medida tengan los mismos
efectos fisioldgicos, no son una clase homogénea de compuestos: cada uno tiene una estructura quimica
singular, hecho que se refleja en diferentes intensidades de dulzor, propiedades organolépticas y vias de
procesamiento por el organismo (15). Estas diferencias hacen que cada ESA puede tener diferentes efectos
fisiologicos en el ser humano (19), pero son necesarias mas investigaciones para poder llegar a conclusiones
definitivas.

Fuentes de posibles diferencias en los efectos del consumo de ESA. Las evidencias aportadas por los
estudios incluidos en la revision sistematica y por otros estudios indican que puede haber diferencias
importantes en la respuesta a los ESA en funcién del sexo, la etnia y el peso corporal. Aunque todavia
no hay suficientes evidencias para llegar a conclusiones firmes al respecto, esas diferencias pueden ser
importantes a la hora de evaluar evidencias futuras y deben explorarse mas a fondo en estudios disefiados
adecuadamente. Ademas, algunos resultados evaluados habitualmente en los EAC sobre el consumo de
ESA, como los relacionados con el metabolismo de la glucosa, pueden verse influidos por los antecedentes
delconsumo de ESA por los sujetos en el momento de su inclusién en los estudios; es decir, los consumidores
habituales de ESA pueden estar ya afectados por los efectos de los ESA, o insensibilizados a ellos, en
comparacién con quienes no los consumen o lo hacen con poca frecuencia, y esto puede explicar algunas
de las diferencias observadas en esos estudios. Asimismo, los resultados pueden verse afectados por los
patrones del consumo de ESA antes de la evaluacién inicial de la exposicién en los estudios de cohortes
prospectivos, por lo que son necesarias nuevas investigaciones para explorar mas a fondo el posible efecto
moderador de los patrones anteriores de consumo de ESA en los datos empiricos.



Recomendacion e informacion complementaria

Estarecomendacion debe considerarse en el contexto de las recomendaciones de la OMS sobre lareduccion
de laingesta de AL (14) y de otras orientaciones que promueven dietas saludables, como las directrices de
la OMS sobre el consumo de hidratos de carbono (47), grasas totales (48), acidos grasos saturados y acidos
grasos trans (49), acidos grasos poliinsaturados (50)%, sodio (51) y potasio (52). En el recuadro 1 se explica la
firmeza de las recomendaciones de la OMS.

Recomendacion de la OMS

La OMS propone que no se utilicen edulcorantes sin azicar como medio para controlar el peso o
reducir el riesgo de enfermedades no transmisibles (recomendacién condicional).

Fundamentos y observaciones

A continuacion se exponen los fundamentos de la recomendacion y una serie de observaciones destinadas
a contextualizarlay a facilitar su interpretacién y aplicacion.

Fundamentos

» La recomendacidn se basa en evidencias de baja certidumbre global,? procedentes de una revisién
sistematica en la que se evaluaron los efectos que tiene en la salud una ingesta mayor de ESA, en
comparacién con una ingesta menor (36). La revision sistematica no evidencié beneficios a largo plazo
sobre las medidas de la grasa corporal en adultos ni en nifios, pero si posibles efectos indeseables
del consumo a largo plazo consistentes en un aumento del riesgo de diabetes de tipo 2, de ECV y de
mortalidad en adultos. Hay evidencias limitadas de que el consumo de ESA durante el embarazo puede
tener como efecto indeseable un mayor riesgo de parto prematuro.

» Los resultados especificos de la revisién sistematica que respaldan esta recomendacion son los
siguientes:

Adultos

Los EAC aportaron las siguientes evidencias:

El consumo de ESA en cualquiera de sus formas* dio lugar a una reduccién de la ingesta de
azUcares y calorias, del peso corporal y del IMC en los EAC a corto plazo (todas las evidencias de
baja certidumbre), la mayoria de los cuales duraron 3 meses o menos. El consumo de ESA no afecté
significativamente a otras medidas de la grasa corporal ni a los marcadores intermedios de la salud
cardiometabdlica, como la glucosa, la insulina o los lipidos en sangre (evidencias de muy baja a
moderada certidumbre). Las evidencias obtenidas en un pequefio nimero de ensayos a mas largo
plazo, con una duracién de 6-18 meses, no sugirieron un efecto sobre el peso corporal, pero fueron

-

Se estan actualizando las orientaciones de la OMS sobre los acidos grasos poliinsaturados.

De acuerdo con la clasificacion del Grupo de Trabajo de GRADE, alta certidumbre significa que estamos muy seguros de

que el efecto real se aproxima al estimado; moderada certidumbre significa que tenemos una confianza moderada en la

estimacion del efecto: es probable que el efecto real se aproxime al estimado, aunque es posible que sea sustancialmente
diferente; baja certidumbre significa que nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser
sustancialmente diferente del estimado, y muy baja certidumbre significa que tenemos muy poca confianza en la estimacion

del efecto: es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente del estimado (35).

3 EnmuchosEACsecomparéelconsumoconelnoconsumode ESA, mientrasqueen losestudios observacionales prospectivos
se compararon diferentes niveles de consumo de ESA. Por lo tanto, para mantener la coherencia en la comparacion de
resultados entre estudios con distintos disefios, en general se presentan los resultados de los efectos de una ingesta mayor
en comparacion con una ingesta menor, a sabiendas de que en la mayoria de los ensayos una «ingesta menor» puede ser,
de hecho, unaingesta nula.

# Los ESA fueron consumidos por los participantes en los EAC de diversas formas, tales como bebidas mezcladas de antemano,

polvos o gotas para ser afiadidos a las bebidas por los propios participantes, alimentos sélidos o capsulas. Para examinar las

propiedades inherentes a los ESA, en el andlisis principal se combinaron todas las formas de ESA, independientemente de
como se consumieran, mientras que en los analisis adicionales se evaluaron por separado las distintas formas de consumirlos.

~



Recuadro 1. Fuerza de las recomendaciones de la OMS

Lasrecomendaciones de la OMS pueden ser firmes o condicionales, en funcién de una serie de factores,
como el grado general de certeza en la evidencia cientifica en que se apoyan o el equilibrio entre las
consecuencias deseables y las indeseables, entre otros, tal y como se sefiala en otra seccion de este
resumen.

Se entiende por recomendaciones firmes aquellas respecto de las cuales el Grupo de Elaboracion
de Directrices de la OMS confia en que las consecuencias deseables de su aplicacién superen las
indeseables. Estasrecomendaciones pueden adoptarse como politica en lamayoria de las situaciones.

Se entiende por recomendaciones condicionales aquellas respecto de las cuales el Grupo de
Elaboracion de Directrices de la OMS esta menos seguro de que las consecuencias deseables su
aplicacién superen las indeseables, o aquellas cuyos beneficios netos previstos son muy pequefos.
Por lo tanto, puede ser necesario un debate sustantivo entre los responsables de la formulacién de
politicas antes de que una recomendacion condicional pueda ser adoptada como politica.

El razonamiento que subyace tras la fuerza de la recomendacién en esta directriz viene dado por la
razon de ser de la recomendacién. Se puede encontrar mas informacién sobre la evaluacion de la fuerza
de las recomendaciones de la OMS en el manual de la OMS para la elaboracién de directrices (35).

dificiles de interpretar debido a las muchas diferencias con respecto a la forma como se realizaron

estos ensayos y se comunicaron sus resultados.

Cuando laingestade ESAse comparé directamente con la de AL (es decir, cuando un grupo del ensayo
recibié ESAy otro grupo recibié AL), quienes recibieron ESA tuvieron menor peso corporal y menor
IMC, siendo los resultados de magnitud similar a los obtenidos con cualquier forma de consumir
los ESA. Sin embargo, en la mayoria de estos ensayos se proporcionaron alimentos y bebidas que
contenian ESA o AL ademas de las dietas ya existentes, por lo que no se midieron directamente los
efectos de sustituir los AL por ESA. Cuando los ESA se compararon con nada/placebo o agua (es decir,
cuando un grupo del ensayo recibié ESAy otro grupo recibié nada/placebo o agua), no se observaron

efectos sobre el peso corporal ni el IMC.

Cuando los ESA se evaluaron especificamente como sustitutos de los AL en un pequefio nimero de
EAC (es decir, cuando se pidio a los consumidores habituales de alimentos o bebidas que contenian
AL que cambiaran a versiones que contenian ESA en lugar de AL), el efecto sobre el peso corporal se
debilité significativamente en comparacién con el observado con cualquier forma de consumir los

ESA,yya no se observé un efecto sobre el IMC.

Los estudios observacionales prospectivos, con periodos de seguimiento de hasta 10 afios, aportaron

las siguientes evidencias.

Mayores ingestas de ESA se asociaron con un mayor IMC y un mayor riesgo de obesidad incidente,

pero no con otras medidas de la grasa corporal (evidencias de muy baja a baja certidumbre).

Mayores ingestas de ESA se asociaron con un mayor riesgo de diabetes de tipo 2, ECV, mortalidad
por ECV y mortalidad por todas las causas en estudios observacionales prospectivos a largo plazo
con un seguimiento medio de 13 afios (evidencias de muy baja a baja certidumbre), pero no con
diferenciasenlaincidencia global de cancer ni en la mortalidad global por cancer (evidencias de muy

baja certidumbre).

El consumo de ESA (predominantemente sacarina) se asocié con un mayor riesgo de cancer de vejiga

en estudios de casos y controles (evidencias de muy baja certidumbre).

Nifos

En un EAC realizado en nifios se observo una reduccion de varias medidas de la grasa corporal cuando
se sustituyeron las bebidas edulcoradas con azlcar por otras que contenian ESA (53) (evidencias de
moderada certidumbre). Sin embargo, cuando los resultados de la puntuacién Z del IMC se combinaron
con los de un segundo ensayo (54), no se observé ningun efecto (evidencias de moderada certidumbre),



y los resultados de los estudios observacionales prospectivos no sugirieron ninguna asociacion
significativa entre el consumo de ESA y las medidas de la grasa corporal (evidencias de muy baja
certidumbre). En todos los demas estudios encontrados no se observaron asociaciones significativas
entre el consumo de ESAy los resultados de salud prioritarios en nifios.

Embarazadas

En un metandlisis de tres estudios observacionales prospectivos el riesgo de parto prematuro fue
mayor con un mayor consumo de ESA durante el embarazo (evidencias de baja certidumbre), pero las
asociaciones entre el peso al nacer o en etapas posteriores de la vida y el consumo de ESA durante el
embarazo fueron discordantes (evidencias de muy baja certidumbre). En otros estudios observacionales
prospectivos tomados uno por uno se observaron asociaciones entre el consumo de ESA durante el
embarazo y los resultados en la descendencia, como un mayor riesgo de asma y alergias, y una peor
funcion cognitiva (evidencias de muy baja certidumbre). No se observaron asociaciones entre el
consumo de ESAy el riesgo de diabetes gestacional.

» La ausencia de evidencias sobre el beneficio a largo plazo del consumo de ESA en las medidas de
la grasa corporal en los EAC y los posibles efectos a largo plazo del consumo de ESA en los estudios
observacionales prospectivos en adultos se consideraron pertinente para las embarazadas; asimismo,
se consider6 razonable esperar que también lo fueran para los nifios y los adolescentes. Asi pues,
ademas de las limitadas evidencias directas con respecto a los nifios y a las embarazadas, las evidencias
de los EAC y de los estudios observacionales en adultos se extrapolaron a los nifios, los adolescentes y
las embarazadas sin rebajarlas por el hecho de ser indirectas.

» Alexaminar las evidenciasy formular la recomendacion, el SDS-NUGAG sefialé que:

como la principal funcién del consumo de ESA consiste presumiblemente en reducir la ingesta
de AL (y, en consecuencia, el riesgo de aumento de peso malsano y de enfermedades asociadas
a la ingesta excesiva de AL), las evidencias disponibles en la actualidad para fundamentar una
recomendacidén sobre los ESA son en gran medida indirectas, es decir, la mayoria de los EAC que
compararon la ingesta de ESA con la ingesta de AL no evaluaron explicitamente la sustitucion de
los AL por ESA;

como la pérdida de peso y el mantenimiento de un peso saludable deben ser sostenidos a largo
plazo! para que tengan unimpacto significativo en la salud, en ausencia de evidencias adicionales de
un impacto a largo plazo, las pequefias pérdidas de peso o la reduccién del IMC observadas a corto
plazo en los EAC no representan un beneficio para la salud,

los resultados discordantes entre los EAC y los estudios de cohortes prospectivos indican que la
pequena pérdida de peso resultante del consumo de ESA en contextos experimentales a corto plazo
puede ser irrelevante para los efectos de su consumo a largo plazo en la poblacién general.

Ademas, el SDS-NUGAG sefalo6 que:

nosedetectaron efectosindeseables niotros factores mitigantes que pudieran utilizarse argumentos
en contra de no consumir ESA;

los ESA no son factores dietéticos esenciales y carecen de valor nutricional; y

elconsumo de ESAno es la Unica forma de lograr una reduccion de laingesta de AL; existen alternativas
viables que son compatibles con las caracteristicas de una dieta saludable, como el consumo de
alimentos con azlcares naturales (por ejemplo, la fruta) y de alimentos y bebidas no edulcorados.

Basandose en las evidencias y en otras consideraciones antes sefialadas, el SDS-NUGAG concluy6 que
la ausencia de evidencias que indiquen que el consumo de ESA sea beneficioso para el peso corporal o
para otras medidas de la grasa corporal a largo plazo, junto con sus posibles efectos indeseables a largo
plazo (mayor riesgo de ENT y muerte), superaban cualquier posible efecto sobre la salud a corto plazo
resultante de las pequefas reducciones del peso corporal y del IMC observadas en los EAC.

! Loideal es mantener un peso corporal saludable a lo largo de toda la vida.
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Debido a la incertidumbre sobre el balance global de los efectos deseables e indeseables asociados
con el consumo a largo plazo de ESA con el objetivo de reducir el riesgo de ENT, incluida la posibilidad
de que la causalidad inversa! pueda haber contribuido a una o mas de las asociaciones encontradas en
estudios observacionales prospectivos entre dicho consumo y el riesgo de enfermedad, se opté por la
prudenciay se hizo una recomendacién condicional.

Observaciones

>

1

Con la excepcion de las personas con diabetes (véase mas adelante), la recomendacion es pertinente
para todos: nifios y adultos de cualquier edad, incluidas las embarazadas y las madres lactantes.

El objetivo de esta directriz es proporcionar orientaciones sobre el consumo de ESA como parte de los
esfuerzos por prevenir el aumento de peso malsano y las ENT relacionadas con la dieta, en el contexto
de la reduccién de la ingesta de AL. La evaluacién de los efectos de los ESA sobre la salud en personas
que ya padecen diabetes con el objetivo de proporcionar orientaciones sobre el tratamiento de esta
enfermedad estaba fuera del alcance de la directriz. En consecuencia, de la revision se excluyeron
los estudios realizados exclusivamente en sujetos que ya padecian diabetes, y en los estudios con
poblaciones mixtas a menudo se tuvo en cuenta la diabetes como posible factor de confusién. Por
consiguiente, aunque las personas con diabetes también puedan reducir la ingesta de AL sin necesidad
de ESA, la recomendacién no se les aplica.

La recomendacion es pertinente para todos los ESA, que en esta directriz se definen como todos los
edulcorantes no nutritivos sintéticos y naturales o modificados que no se clasifican como azucares.
Entre los ESA comunes se encuentran el acesulfamo de potasio, el aspartamo, el advantamo, los
ciclamatos, el neotamo, la sacarina, la sucralosa y la estevia y sus derivados. Puesto que los azlcares
bajos en calorias y los alcoholes de azlcar (polioles) son azlcares o derivados del azticar que contienen
calorias, no se consideran ESAYy, por consiguiente, no se les aplica la recomendacién.

En esta recomendacion, por «consumo de ESA» se entiende el consumo de alimentos o bebidas que
contienen ESA, o la adicién de estos a los alimentos o bebidas por parte del consumidor.

Larecomendacion de esta directriztampoco se aplica a los muchos medicamentosy productos de higie-
ney cuidados personales que contienen pequefas cantidades de ESA para hacerlos mas apetecibles.

En esta recomendacién, por «control del peso» se entiende la pérdida de peso en personas con
sobrepeso u obesidad, y la prevencién del aumento de peso malsano mediante el mantenimiento de
un peso saludable.

El JECFA ha establecido IDA para la mayoria de los ESA de uso comercial. Las evidencias que respaldan
la presente recomendacién de la OMS proceden de una revisidon sistematica de estudios en los que se
consumieron ESA en cantidades comprendidas dentro de la IDA fijada por el JECFA, bien porque asi
se indicaba explicitamente en el estudio, bien porque se dedujo razonablemente que no se superaba
laIDA.2

La recomendacién de esta directriz se basa en evidencias que indican que el consumo de ESA puede
tener efectos sobre la salud, independientemente del ESA que se utilice; es decir, los ESA pueden tener
efectos sobre la salud como clase de compuestos, pese a que cada uno de ellos tenga una estructura
quimica diferente. Se reconoce que los ESA no son una clase homogénea de compuestos, pues cada
uno tiene una estructura quimica singular. En consecuencia, cada ESA tiene una intensidad de dulzory
unas propiedades organolépticas diferentes, y el organismo los procesa de forma distinta. Aunque hay
evidencias limitadas que indican que los distintos ESA también pueden diferir en algunos de sus efectos

Fenémeno observado a veces en estudios de cohortes prospectivos por el cual las personas que ya se encuentran en un
estado de pre-enfermedad o con mayor riesgo de padecerla aumentan su exposicion al factor de riesgo de interés, lo que
lleva a la conclusion errénea de que este aumento de la exposicion aumenta el riesgo de enfermedad.

En el caso de los estudios de cohortes prospectivos, por lo general no fue posible determinar cuales eran las ingestas
absolutas mas elevadas porque el cuantil mas alto se definié generalmente como «igual o superior» a una cantidad
especificada (por ejemplo, = 2 raciones al dia). Aunque es posible que algunos adultos hayan superado la IDA en algunos de
estos estudios, el nimero de los que lo hayan hecho supone probablemente un porcentaje extremadamente pequefio de la
totalidad del grupo (23, 24, 29). Como su peso corporal es menor, la probabilidad de que los nifios superen la IDA es mayor,
pero también es de esperar que siga siendo un porcentaje pequefio en la mayoria de las poblaciones (24).
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fisiologicos en los seres humanos, en la actualidad son insuficientes para hacer recomendaciones sobre
los ESA individuales.

» Los esfuerzos por reducir la ingesta de AL deben realizarse en el contexto de la consecucién y
mantenimiento de una dieta saludable. Dado que los AL estan a menudo presentes en alimentos y
bebidas muy procesados con perfiles nutricionales indeseables, la simple sustitucion de los AL por
ESA hace que la calidad global de la dieta no se vea afectada en gran medida. La sustitucion de los AL
de la dieta por fuentes de dulzor natural, como las frutas, y por alimentos y bebidas no edulcorados
minimamente procesados ayudara a mejorar la calidad de la dieta, y deben ser alternativas preferidas a
los alimentos y bebidas que contienen AL.

Traduccion y aplicacion

Para orientar medidas normativas y programas de intervencién eficaces destinados a fomentar una
nutriciény una dieta saludabley a prevenir el aumento de peso malsanoy las ENT relacionadas con la dieta,
la recomendacion de esta directriz debe considerarse junto con otras orientaciones de la OMS sobre dietas
saludables.

Un analisis detallado de como se podria aplicar la recomendacién sobre el consumo de ESA esta fuera
alcance de esta directriz, aunque las instancias normativas y los gestores de programas pueden tenerla en
cuenta al considerar posibles medidas, como:

» elseguimiento de laingesta de ESAy de su uso en la produccion de alimentos y bebidas;
» laregulacién de la comercializacion de alimentos y bebidas;

» la restriccién de la promocion y venta de alimentos y bebidas que contengan ESA en instituciones
publicas, en particular las escuelas;

» laaplicacion de politicas fiscales dirigidas a los alimentos y bebidas que contienen ESA;
» eletiquetado nutricional;
» laeducaciéon de los consumidores,y

» laintegracion delarecomendacion endirectrices dietéticas especificas basadas en alimentos que estén
adaptadas al contexto y a la cultura del pais y que tengan en cuenta los alimentos disponibles y las
costumbres dietéticas locales.

Los esfuerzos deben dirigirse a la poblacion general, prestando especial atencion a los lactantes y los nifios
pequefos que aun no han estado expuestos directamente a alimentos y bebidas que contienen AL y/o ESA,
asicomo asuscuidadores,yaque las evidenciasindican que la exposicién temprana alossabores determina
las preferencias gustativas y el comportamiento alimentario en etapas posteriores de la vida (55-57).

Dado que un porcentaje significativo de los ESA que se consumen en el mundo se presentan en forma de
bebidas edulcoradas con ESAy que gran parte del esfuerzo mundial por reducir laingesta de AL se centraen
las bebidas edulcoradas con azucar, se pueden incorporar en las comunicaciones de salud publicay en las
directrices dietéticas basadas en los alimentos mensajes sobre el agua potable como sustituto preferente
de estas bebidas y como modo de hidratacién en general. Se pueden formular mensajes similares sobre la
adicién de ESA a las bebidas por el propio consumidor, centrandose en las bebidas no edulcoradas.
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