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Edulcorantes bajos en calorías/
sin calorías, diabetes y salud 
cardiometabólica

Los edulcorantes bajos en calorías/sin calorías (EBCSC) tienen un efecto neutro sobre los 
factores de riesgo cardiometabólico, incluidos niveles de insulina y glucosa en sangre, presión 
arterial y perfil lipídico. Es importante destacar que, cuando se utilizan en vez de azúcares, 
provocan un menor aumento de los niveles de glucosa postprandial. Por ello, con frecuencia 
se recomiendan EBCSC a, y son valorados por, las personas que padecen diabetes y necesitan 
gestionar sus ingestas de carbohidratos y azúcares en su esfuerzo por mantener un buen 
control glucémico.

La ausencia de efectos adversos sobre la salud cardiometabólica, y el beneficio del uso de 
EBCSC en el control de la glucosa cuando se consumen en vez de azúcares, ha sido confirmado 
por exhaustivas revisiones sistemáticas de ensayos controlados aleatorizados. No obstante, es 
necesario seguir investigando para explorar la influencia de la causalidad inversa en estudios 
observacionales que evalúan la relación entre el consumo de EBCSC y el riesgo de diabetes 
tipo 2 u otras enfermedades cardiometabólicas.

El objetivo de este capítulo es proporcionar una visión general de la evidencia científica sobre 
estos temas y de las recomendaciones de nutrición relacionadas con el uso de EBCSC en el 
tratamiento de la diabetes.



Introducción

La salud cardiometabólica es un término que se refiere a una combinación de 
enfermedades y factores de riesgo relacionados, incluidos resistencia a la insulina, 
diabetes tipo 2, enfermedad del hígado graso no alcohólico, y enfermedad 
cardiovascular (ECV). Entre los factores de riesgo más comunes se incluyen un mal 
control de la glucosa, hipertensión, niveles elevados de lípidos en sangre y aumento 
de peso corporal, así como seguir un estilo de vida poco saludable, que incluye 
fumar, falta de actividad física, sueño inadecuado y seguir una dieta poco saludable 
(Vincent et al, 2017).

Los índices óptimos de salud cardiometabólica están cayendo, como indica la 
creciente prevalencia de ECV, incluidas cardiopatías y accidentes cerebrovasculares, 
diabetes tipo 2, y otras enfermedades cardiometabólicas (Federación Mundial del 
Corazón, 2019; Federación Internacional de Diabetes, 2021). Un estudio reciente llegó a 
la conclusión de que menos del 7% de la población estadounidense adulta disfrutaba 
de una buena salud cardiometabólica en 2018, con un descenso significativo en 
comparación con 2000 (O’Hearn et al, 2022). Se cree que la pandemia de COVID-19 
ha afectado aún más a la salud cardiometabólica, dado que existen evidencias 
de que durante los periodos de confinamiento disminuyó la actividad física y se 
incrementaron los hábitos poco saludables (Freiberg et al, 2021).

Fuentes:
Federación Internacional de Diabetes (IDF). Atlas de Diabetes de la IDF, 10ª edición, 2021. Disponible en: https://diabetesatlas.org/ 
Federación Mundial del Corazón (WHF). Observatorio Mundial del Corazón. Tendencias en enfermedades cardiovasculares. 2019.  
Disponible en: https://worldheartobservatory.org/trends/

En 2019, las ECV provocaron 18,6 millones 
de muertes en todo el mundo. Esto supone un 

incremento del 24% en la carga global de las ECV 
en comparación con 2000.

Seguir una dieta saludable, practicar ejercicio con 
regularidad, mantener un peso corporal normal, y 
evitar el tabaco, son formas de evitar o retrasar la 
aparición de enfermedades cardiometabólicas.

MILLONES DE ADULTOS

2021 2030

537 643

En 2021, 537 millones de adultos padecían 
diabetes - 1 de cada 10 adultos en todo el mundo. 

Para 2030, se prevé que esta cifra se eleve hasta los 
643 millones.
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Diabetes y enfermedad cardiovascular (ECV): Datos y cifras
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Una dieta saludable es fundamental para proteger la salud cardiometabólica. Seguir 
una dieta equilibrada baja en grasas, sal y azúcares, que incluya una amplia variedad 
de frutas y verduras, legumbres, frutos secos y cereales integrales, puede ayudar a 
prevenir o tratar enfermedades cardiometabólicas, incluidas ECV y diabetes tipo 2 
(OMS, 2020). En todo el mundo se recomienda limitar la ingesta excesiva de azúcares 
libres como parte de una dieta saludable (OMS, 2015; USDA, 2020; EFSA, 2022).  
Los EBCSC pueden ayudar a las personas a reducir la ingesta en exceso de 
azúcares y formar parte de una dieta y un estilo de vida general saludables, 
incluidas las personas con, o en riesgo de, enfermedades cardiometabólicas.
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Edulcorantes bajos en calorías/sin calorías y control glucémico

Evidencias procedentes de ensayos controlados aleatorizados
Diversas revisiones sistemáticas, que incluyen meta análisis de una amplia batería de 
ensayos controlados aleatorizados (ECA) disponibles, han examinado el impacto de los 
EBCSC sobre el control glucémico (Tabla 1). Estos exhaustivos estudios, que tienen 
en cuenta la totalidad de los ensayos clínicos controlados publicados, confirman que, 
como ingredientes alimentarios, los EBCSC no ejercen efecto alguno sobre los niveles 
de glucosa en sangre postprandial; es decir, tras la ingesta de alimentos (Romo-Romo et 
al, 2016; Tucker y Tan, 2017; Nichol et al, 2018; Greyling et al, 2020; Zhang et al, 2023), ni 
a más largo plazo tras el consumo (Lohner et al, 2020; McGlynn et al, 2022; Rios-Leyvraz 
y Montez, 2022). De manera similar, los EBCSC no afectan a la secreción de insulina ni 
a los niveles de insulina en sangre (Greyling et al, 2020; Lohner et al, 2020; McGlynn et al, 
2022; Rios-Leyvraz y Montez, 2022; Zhang et al, 2023). La ausencia de efecto glucémico 
o insulinémico de los EBCSC se ha demostrado tanto en personas sanas como en 
personas que padecen diabetes (Greyling et al, 2020; Lohner et al, 2020).

En 2022, una revisión sistemática por parte de la Organización Mundial de la Salud 
(OMS) que incluía un meta análisis de 21 ECA de medio a largo plazo que informaban 
sobre indicadores de resultados intermedios de diabetes tipo 2, concluía que los EBCSC 
no tienen efectos significativos sobre ninguna de las mediciones del control glucémico 
(glucosa en ayunas, insulina en ayunas, HbA1c (hemoglobina glicosilada), HOMA-IR 
(modelo homeostático para evaluar la resistencia a la insulina) en adultos o niños sanos 
(Rios-Leyvraz y Montez, 2022). De manera similar, una revisión sistemática y meta análisis 
de Cochrane y respaldada por la OMS de 9 ECA a largo plazo también indicaba un efecto 
neutro de los EBCSC sobre el control glucémico y otros resultados de salud en personas 
que padecían diabetes tipo 1 o tipo 2 (Lohner et al, 2020). Se reportaron resultados 
similares para personas que padecían sobrepeso u obesidad en una revisión sistemática 
y meta análisis en red de 17 ECA con una duración mediana de 12 semanas, que 
implicaban a 1.733 pacientes (McGlynn et al, 2022). McGlynn y su equipo examinaron el 
impacto de las bebidas EBCSC sobre diversos factores de riesgo cardiometabólico y no 
encontraron efecto a largo plazo sobre la glucemia u otros resultados.

Con el objetivo de examinar el efecto inmediato del consumo de EBCSC, Greyling y 
su equipo (2020) llevaron a cabo una revisión sistemática y meta análisis de ECA que 
demostraban que la ingesta de EBCSC, en solitario o junto a una precarga calórica, 

no tenía efectos agudos sobre la glucemia postprandial (34 ensayos que implicaban 
a 452 participantes) o respuestas insulinémicas (29 ensayos que implicaban a 394 
participantes) en comparación con una intervención de control. Los resultados 
no diferían de manera apreciable por el tipo o dosis de EBCSC consumidos. Es 
interesante destacar que, en pacientes con diabetes tipo 2, los resultados arrojaron 
un pequeño efecto beneficioso de los EBCSC sobre la respuesta de glucosa 
postprandial respecto al control (Greyling et al, 2020).

Zhang y su equipo (2023) llegaron a resultados similares en una revisión sistemática 
y meta análisis en red de datos procedentes de 36 ensayos agudos de alimentación 
(que implicaron a 472 participantes) que examinaban el efecto a corto plazo del 
consumo de bebidas EBCSC sobre las respuestas glucémica y endocrina, frente al 
agua o a bebidas endulzadas con azúcar (BEA). El estudio concluyó que, como el 
agua, las bebidas con un solo EBCSC o con combinaciones de EBCSC no tenían 
efecto sobre la glucosa postprandial ni los niveles de insulina, ni sobre respuestas 
endocrinas (es decir, péptido similar al glucagón-1 (GLP-1), polipéptido inhibidor 
gástrico (GIP), péptido YY (PYY), grelina, leptina, y glucagón), mientras que las BEA 
aumentaban la glucosa postprandial, la insulina, y los niveles de incretinas. Los 
resultados fueron similares en todos los patrones de ingesta probados, es decir, 
cuando se consumían solo bebidas EBCSC, o se consumían junto con energía 
adicional (calorías) procedentes de carbohidratos, o cuando se proporcionaban como 
precarga, antes de añadir energía/carbohidratos (Zhang et al, 2023).

¿Qué es control glucémico? 

Control glucémico es un término que se refiere a la regulación de los 
niveles de glucosa en sangre. En las personas con diabetes, muchas de las 
complicaciones de la diabetes a largo plazo son resultado de muchos años 
de niveles elevados de glucosa en el torrente sanguíneo, lo que también se 
denomina hiperglucemia. Por tanto, en el cuidado de la diabetes un objetivo 
importante es un buen control glucémico (IDF, 2017).
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Revisiones anteriores habían reportado conclusiones similares. En su revisión 
sistemática y meta análisis de 29 ECA con 741 participantes, Nichol y su equipo 
llegaron a la conclusión de que la ingesta de EBCSC no aumenta la glucemia 
postprandial (Figura 1), y que el impacto glucémico no difiere por tipo de EBCSC 
(Nichol et al, 2018). Un año antes, Tucker y Tan habían llegado a la conclusión de 
que inmediatamente después del consumo de EBCSC, administrados sin una carga 
de carbohidratos, se observa un nivel inferior de glucosa en sangre en comparación 
con edulcorantes calóricos como el azúcar (Tucker y Tan, 2017). Esto no se atribuye 
a un efecto directo del consumo de EBCSC, sino más bien a la ausencia de efecto y 
a la menor carga total de carbohidratos, que da lugar a una respuesta de glucosa en 
sangre inferior. Romo-Romo y su equipo también sugirieron que la mayoría de los 
ECA indicaban efectos neutros sobre los niveles de glucosa en sangre y de insulina, 
pero en este estudio no se llevaron a cabo meta análisis (Romo-Romo et al, 2016).

El beneficio de los EBCSC sobre el control de la glucosa cuando se usan en vez de 
azúcares se ha reconocido desde hace más de una década. Al revisar la evidencia 
colectiva, la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA), concluyó en una 
opinión científica que: “El consumo de alimentos que contienen edulcorantes 
intensos en vez de azúcar induce una menor elevación de glucosa en sangre tras su 
consumo, en comparación con los alimentos que contienen azúcar” (EFSA, 2011). 
Esta afirmación es una declaración de propiedad saludable en la UE tal como se 
establece en el Reglamento de la Comisión (UE) Nº 432/2012.

Los edulcorantes bajos en calorías/
sin calorías provocan un pico inferior 
en los niveles de glucosa postpandrial 
en sangre cuando se usan en vez de 
azúcares, sin afectar de otro modo al 
control glucémico en general.
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Figura 1: Trayectoria estimada del impacto glucémico del consumo de un edulcorante bajo en calorías (EBCSC) 
durante 210 minutos después de su ingesta, según lo estimado en el meta análisis de Nichol et al. (2018)
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Tabla 1: Revisiones sistemáticas y meta análisis de ensayos controlados aleatorizados (ECA) que examinan el impacto de edulcorantes bajos en calorías/siin calorías sobre el control glucémico.

Revisión 
sistemática 
(primer autor, 
año)

Número de 
estudios 
incluidos

Características del estudio(PICO) Conclusiones

Población Intervención Comparación Resultado

Romo-Romo et al, 
2016*

28 estudios agudos y 
a largo plazo (incluidos 
estudios no ECA)

Población adulta de 
cualquier género y 
estado de peso y de 
diabetes

Todo tipo de EBCSC, 
en solitario, o con 
una comida, o como 
precargas

Agua o edulcorantes 
calóricos

Glucosa, Insulina, 
HbA1c, GLP-1, GIP, 
péptido-C

La mayoría de los ECA reportaron efectos 
neutros sobre los niveles de insulina y 
glucosa en sangre. No es posible comparar 
entre ensayos debido a su heterogeneidad. 
Sin meta análisis

Tucker & Tan, 2017* 41 ECA, estudios 
agudos

Población adulta de 
cualquier género y 
estado de peso y de 
diabetes

Todo tipo de EBCSC, 
en solitario, o con 
una comida, o como 
precargas

Agua o edulcorantes 
calóricos o placebo

Glucosa en sangre 
en ayunas, Insulina 
en sangre en 
ayunas, Glucagón, 
GLP-1, GIP, Índices 
de absorción de 
glucosa

No se hallaron efectos agudos en las 
mediciones de control glucémico cuando 
los EBCSC se administraban en solitario. 
Los EBCSC dieron lugar a menor glucosa en 
sangre en comparación con edulcorantes 
calóricos. Sin meta análisis.

Nichol et al, 2018 29 ECA, estudios 
agudos

Población adulta de 
cualquier edad, género 
y estado de peso y de 
diabetes

Los EBCSC a examen 
incluyeron aspartamo, 
sacarina, esteviósidos 
y sucralosa

Comparación con línea 
de base (trayectoria 
a lo largo del tiempo, 
desde línea de base 
hasta 210 min tras su 
consumo)

Variación en los 
niveles de glucosa 
en sangre

El consumo de EBCSC no aumentó el nivel 
de glucosa en sangre, y su concentración 
descendió gradualmente tras la ingesta de 
EBCSC. Sin diferencias por tipo de EBCSC.

Greyling et al, 2020 34 ECA para glucosa 
postprandial en 
sangre, y 20 ECA para 
respuesta postprandial 
de insulina, estudios 
agudos

Población de cualquier 
edad superior a 3 
años, género, y estado 
de peso y de diabetes

Exposición aguda a 
EBCSC en solitario; 
en agua, bebida 
dietética o infusión 
intragástrica; o 
con comida u otras 
precargas con 
nutrientes 

Misma intervención 
sin EBCSC

iAUC para glucosa, 
iAUC para insulina

La ingesta de EBCSC, administrada 
en solitario o en combinación con una 
precarga con nutrientes, no tuvo efecto 
en la variación media de las respuestas 
glucémicas postprandiales o insulinémicas. 
Sin diferencias por tipo y dosis

EBCSC, edulcorantes bajos en calorías/sin calorías; BEBCSC, bebida edulcorada baja en calorías/sin calorías; BEA, bebida edulcorada con azúcar; HbA1c, 
hemoglobina glicosilada A1c; GLP-1, péptido similar al glucagón-1; GIP, péptido inhibidor gástrico; PYY, péptido YY; iAUC, área incremental bajo la curva; 
HOMA-IR, modelo homeostático para evaluar la resistencia a la insulina. 
*Revisión sistemática sin meta análisis 
**Revisión sistemática con meta análisis en red
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Revisión 
sistemática 
(primer autor, 
año)

Número de 
estudios 
incluidos

Características del estudio(PICO) Conclusiones

Población Intervención Comparación Resultado

Lohner et al, 2020 9 RCTs with ≥4-wk 
duration

Personas con diabetes 
tipo 1 y tipo 2

Cualquier tipo de 
EBCSC

Dieta habitual, o 
sin intervención, o 
placebo, o agua, o un 
EBCSC diferente, o un 
edulcorante calórico

HbA1c Los resultados no arrojaron diferencia entre 
EBCSC y azúcares, o placebo

McGlynn et al, 
2022**

19 ECA con ≥2- 
semanas de duración

Población adulta de 
cualquier género 
con, o en riesgo de, 
obesidad y diabetes 
tipo 2

BEBCSC 
o BEA 
o agua

BEBCSC vs BEA, 
o BEA vs agua, o 
BEBCSC vs agua

Glucosa en sangre 
en ayunas, Insulina 
en sangre en 
ayunas, glucosa 
postprandial 2 
horas, HbA1c, 
HOMA-IR

Las BEBCSC no difirieron en efectos sobre 
ninguna medición de control glucémico, 
excepto por una mayor disminución en 
HbA1c con agua.

Rios-Leyvraz & 
Montez, 2022

21 ECa en adultos y 1 
ECA en niños con ≥7 
días de duración

Poblaciones sanas 
de adultos, niños o 
mujeres embarazadas

Cualquier tipo de 
EBCSC

Sin, o con dosis 
inferiores de, 
EBCSC, o cualquier 
tipo de azúcares, o 
placebo, o agua, o sin 
intervención

Glucosa en sangre 
en ayunas, Insulina 
en sangre en 
ayunas, HbA1c, 
HOMA-IR

No se observaron efectos significativos para 
ninguna medición de control glucémico

Zhang et al, 2023** 36 ensayos agudos de 
alimentación

Población de cualquier 
edad, género, y estado 
de peso y de salud

BEBCSC con 
combinaciones únicas 
de EBCSC o BEA o 
agua

BEBCSC vs BEA o vs 
agua

iAUC de glucosa, 
iAUC de insulina, 
iAUC de GLP-1, 
iAUC de PYY, 
iAUC de GIP, 
iAUC de grelina, 
iAUC de glucagón

Sin efecto de las BEBCSC sobre respuestas 
glucémica y endocrina, como el agua. Las 
BEA aumentaron la glucosa postprandial, 
insulina e incretinas

EBCSC, edulcorantes bajos en calorías/sin calorías; BEBCSC, bebida edulcorada baja en calorías/sin calorías; BEA, bebida edulcorada con azúcar; HbA1c, 
hemoglobina glicosilada A1c; GLP-1, péptido similar al glucagón-1; GIP, péptido inhibidor gástrico; PYY, péptido YY; iAUC, área incremental bajo la curva; 
HOMA-IR, modelo homeostático para evaluar la resistencia a la insulina. 
*Revisión sistemática sin meta análisis 
**Revisión sistemática con meta análisis en red
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El papel de los edulcorantes bajos en calorías/sin calorías en la dieta de las personas con diabetes

La ausencia de efecto glucémico, y el menor pico en la glucosa postprandial en sangre 
que producen los EBCSC cuando se utilizan en vez de azúcares, hace de ellos una útil 
ayuda dietética para las personas con diabetes que necesitan gestionar su ingesta de 
azúcares y carbohidratos.

Vivir con diabetes a menudo significa estar constantemente preocupado por qué y 
cuánto comer, y tener la sensación de privación, especialmente en lo tocante al sabor 
dulce. Sin embargo, padecer diabetes no debería privar a las personas de disfrutar de 
una amplia variedad de alimentos, incluidos algunos de los favoritos, con moderación.

En las personas con diabetes, los niveles de glucosa en sangre se ven afectados por 
cuántos carbohidratos se consumen en cada comida (Evert et al, 2019). Por tanto, 
en su tratamiento, controlar la ingesta de carbohidratos y reducir el consumo de 
azúcares en exceso son aspectos importantes del control glucémico (ElSayed et al, 
2023). Usar EBCSC en vez de azúcares puede facilitar la planificación de comidas 
para tratar la diabetes. Es más, dado que los seres humanos tienen una preferencia 
innata por el sabor dulce (véase Capítulo 7), contar con alimentos apetecibles y con 
buen sabor puede ayudar a cumplir la planificación de las comidas para las personas 
diabéticas. Además, la amplia variedad de productos con EBCSC puede ayudar a 
las personas con diabetes a sentirse menos privadas (ElSayed et al, 2023). No debe 
esperarse que los EBCSC reduzcan, por sí mismos, los niveles de glucosa en sangre, 
pues no son sustancias con efectos farmacológicos; sin embargo, los EBCSC pueden 
ayudar a proporcionar a las personas con diabetes más opciones de alimentos y 
satisfacer su deseo de sabor dulce sin contribuir al aumento de niveles de glucosa 
en sangre o de necesidades de insulina (Fitch et al, 2012). Además, usar EBCSC 
en vez de azúcares en el contexto de una dieta general saludable puede ayudar a 
reducir la ingesta energética y ser una herramienta útil en estrategias nutricionales 
para el control del peso, algo especialmente útil para las personas con diabetes tipo 
2 o prediabetes que deben perder peso o evitar un aumento adicional de exceso de 
peso (Diabetes UK, 2018). Esta estrategia puede ayudar particularmente a personas 
que consumen habitualmente alimentos dulces, especialmente BEA. El papel de los 
EBCSC en el control del peso se debate en el Capítulo 4.

Para las personas con diabetes tipo 1, un elemento importante del tratamiento 
nutricional de su diabetes es la planificación de las comidas contando los 
carbohidratos, y el ajuste de las dosis de insulina en base a la ingesta de 
carbohidratos. Las recomendaciones del consenso de la Asociación Americana de 
Diabetes sobre terapia nutricional respaldan que una terapia intensiva de insulina 
usando el enfoque de recuento de carbohidratos puede dar como resultado una 
mejor glucemia (Evert et al, 2019). En este contexto, usar EBCSC en vez de azúcares 
en alimentos y bebidas tiene el potencial de reducir el contenido de carbohidratos en 
una comida o un refrigerio y, por tanto, reducir la dosis de insulina necesaria para esta 
comida determinada.

Situación normal

páncreas

células

células

insulina

glucosa

Diabetes tipo 1

Diabetes tipo 2
Diabetes gestacionalt

páncreas

insulina
células

páncreas

células

células

sangre
glucosa

células

sangre
glucosa

insulina

La diabetes es una grave enfermedad crónica que se desarrolla cuando el páncreas no 
produce suficiente insulina o cuando el organismo no puede utilizar eficazmente la insulina 
que produce. Fuente: Atlas de la Diabetes de la FID, 10ª edición, 2021.
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“Toda medida dietética que tenga el potencial de limitar un aumento 
excesivo de los niveles de glucosa en sangre puede ayudar al 
control glucémico general y, por tanto, es probable que favorezca 
el mantenimiento de una salud óptima. Una considerable batería de 
evidencias científicas demuestra que la sustitución de azúcares por 
edulcorantes bajos en calorías/sin calorías es uno de los métodos 
disponibles para ayudar a conseguir este objetivo dado que, por sí solos, 
los edulcorantes bajos en calorías/sin calorías no inducen desplazamiento 
glucémico alguno”.
Doctor Marc Fantino, Profesor emérito

Puntos de 
vista de los 
expertos
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Organizaciones de diabetes y relacionadas con la nutrición 
respaldan el uso de edulcorantes bajos en calorías/sin calorías 
en el tratamiento de la diabetes 

Varias organizaciones de salud de todo el mundo han publicado directrices para el 
tratamiento nutricional de la diabetes. Las recomendaciones nutricionales pretenden 
servir de guía para que los profesionales de la salud eduquen a sus pacientes y, en 
definitiva, ayuden a las personas que padecen diabetes a efectuar elecciones más 
equilibradas y saludables con el fin de mejorar su control glucémico.

Organizaciones relacionadas con la diabetes de todo el mundo, incluidas la 
Asociación Americana de Diabetes (ADA), el Grupo de Estudio de Diabetes y 
Nutrición (DNSG) de la Asociación Europea para el Estudio de la Diabetes (EASD), 
Diabetes UK, Diabetes Canada, y la Asociación Latinoamericana de Diabetes 
(ALAD) reconocen que los EBCSC pueden usarse con seguridad para sustituir a 
los azúcares alimentarios y ser una herramienta útil para el tratamiento nutricional 
de la diabetes.

En la actualización de 2023 de sus recomendaciones de Terapia Médica Nutricional, 
la ADA respaldaba que: “El uso de edulcorantes no nutritivos como sustitución 
de productos edulcorados con azúcar puede reducir la ingesta total de calorías 
y carbohidratos siempre que no haya un aumento compensatorio de la ingesta 
energética procedente de otras fuentes. Existen evidencias de que las bebidas 
edulcoradas bajas en calorías y sin calorías son una alternativa viable al agua”.  
(ElSayed et al, 2023).

Ese mismo año, el Grupo de Estudio de Diabetes y Nutrición (DNSG) de la Asociación 
Europea para el Estudio de la Diabetes (EASD) publicaba las recomendaciones 
europeas para el tratamiento nutricional de la diabetes con el objetivo de ofrecer 
pautas con base empírica a los profesionales de la salud (Reynolds et al, 2023).
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Las directrices europeas recomiendan el uso de EBCSC para sustituir azúcares en 
alimentos y bebidas, y que la ingesta de azúcares libres o añadidos sea inferior al 
10% de la ingesta energética total. Las recomendaciones europeas más recientes 
sobre edulcorantes se basan en una serie de revisiones sistemáticas y meta análisis 
de ECA (McGlynn et al, 2022) y estudios prospectivos de cohortes (Lee et al, 2022) 
que evalúan el impacto de las bebidas EBCSC sobre la salud cardiometabólica en 
personas con, o en riesgo de desarrollar, diabetes. Ambos estudios concluyeron 
que las bebidas EBCSC, cuando sustituyen a las BEA, reducen el peso corporal y 
factores de riesgo cardiometabólico en personas con, o en riesgo de, diabetes, y están 
asociadas a reducciones del riesgo de obesidad y enfermedades cardiovasculares en 
los participantes, incluidas las personas con diabetes, con reducciones similares a las 
observadas con el agua (McGlynn et al, 2022; Lee et al, 2022).

De manera similar, las directrices nutricionales en base a evidencias científicas de 
Diabetes UK para la prevención y el tratamiento de la diabetes respaldaban que pueden 
recomendarse EBCSC para la diabetes, dado que son seguros y no tienen efecto sobre 
la glucemia (Dyson et al, 2018). En su Declaración de Posición sobre el uso de EBCSC, 
Diabetes UK concluía que sustituir azúcares libres por EBCSC puede ser una estrategia 
útil para ayudar a la gestión de la glucosa y el control del peso (Diabetes UK, 2018).

En línea con las conclusiones anteriores, un consenso de la Asociación Latinoamericana 
de Diabetes (ALAD) también reconocía que el uso de EBCSC puede tener beneficios 
como reducción de la ingesta energética, pérdida de peso y control de la glucosa, 
cuando se utilizan para sustituir azúcares en el contexto de un plan dietético 
estructurado (Laviada-Molina et al, 2018).

Asimismo, en su Guía de Práctica Clínica para la Prevención y el Tratamiento de la 
Diabetes en Canadá, el Comité de Expertos de la Guía de Práctica Clínica de Diabetes 
Canada señalaba que la evidencia científica procedente de revisiones sistemáticas 
y meta análisis de ECA, que proporcionan una mayor protección frente al sesgo, ha 
demostrado un beneficio para la pérdida de peso si los EBCSC se usan para desplazar el 
exceso de calorías procedentes de azúcares añadidos (Sievenpiper et al, 2018).

Organizaciones relacionadas con la 
diabetes de todo el mundo reconocen 
que, si se utilizan en vez de azúcares, 
los edulcorantes bajos en calorías/
sin calorías pueden ser una estrategia 
dietética útil en el tratamiento 
nutricional de la diabetes
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Las personas con diabetes consideran los edulcorantes bajos en calorías/sin 
calorías una herramienta dietética útil…

•	 “Me ayudan a sentir menos privación y a seguir disfrutando del sabor 
dulce en mi dieta” 

•	 “Los edulcorantes bajos en calorías/sin calorías pueden sustituir fácil y 
rápidamente al azúcar”

Fuente: Grupo de discusión de pacientes como parte de las actividades de la ISA para el Día 
Mundial de la Diabetes 2017

Organizaciones relacionadas con la nutrición han llegado a conclusiones similares. 
Por ejemplo, la Academia estadounidense de Nutrición y Dietética (AND) 
recomendaba que los dietistas y nutricionistas diplomados deberían educar a los 
adultos con diabetes respecto a que utilizar los EBCSC autorizados no afecta de 
modo significativo a los niveles de glucosa o insulina y tiene el potencial de reducir la 
ingesta total de energía y carbohidratos, si se usan en vez de edulcorantes calóricos, 
sin compensación mediante la ingesta de calorías adicionales procedentes de otras 
fuentes alimentarias (Franz et al, 2017; MacLeod et al, 2017). Igualmente, la Asociación 
Dietética Británica (2016) respaldaba que optar por los EBCSC puede ayudar al 
control del peso y de otras afecciones médicas como la diabetes mellitus, añadiendo 
que es necesario un enfoque individual personalizado.
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Edulcorantes bajos en calorías/sin calorías y factores de riesgo cardiometabólico más allá de los indicadores de diabetes

Evidencia científica procedente de ensayos controlados aleatorizados
La investigación clínica sobre seres humanos demuestra que, más allá de la ausencia 
de efecto sobre el control glucémico, la ingesta de EBCSC tiene un efecto neutro, 
o incluso beneficioso, sobre otros indicadores cardiometabólicos intermedios, 
como presión arterial y lípidos en sangre, enzimas hepáticas, ácido úrico, y lípidos 
intrahepatocelulares (Onakpoya y Heneghan, 2015; Pham et al, 2019; Toews et al, 
2019; Movahedian et al, 2021; McGlynn et al, 2022; Rios-Leyvraz y Montez, 2022; 
Golzan et al, 2023).

La revisión sistemática de la OMS informaba de que ingestas más altas de EBCSC 
no tenían un efecto significativo sobre la presión arterial sistólica o diastólica (meta 
análisis de 14 ECA), aunque se observó una tendencia a una menor presión arterial 
sistólica con la ingesta de EBCSC (Rios-Leyvraz y Montez, 2022). Además, este estudio 
no encontró efectos significativos en ninguna medición de lípidos en sangre en 
los ECA (meta análisis de 14 ECA), incluidos colesterol LDL o triglicéridos, con la 
excepción de un pequeño aumento, no significativo clínicamente, del colesterol total: 
colesterol HDL.

En su revisión sistemática y meta análisis en red, McGlynn y su equipo informaron de 
un efecto neutro de las bebidas EBCSC sobre glucemia, niveles lipídicos en sangre, 
ácido úrico y enzimas hepáticas, y un efecto beneficioso de las bebidas EBCSC como 
sustitución prevista de BEA en Índice de Masa Corporal (IMC), porcentaje de grasa 
corporal y lípidos intrahepatocelulares, resultado del desplazamiento de las calorías 
procedentes de las BEA (McGlynn et al, 2022). El estudio también concluyó que 
las bebidas EBCSC, en comparación con el agua, estaban asociadas a una mayor 
disminución de la presión arterial sistólica.

Otras revisiones sistemáticas están en línea con estas conclusiones (Pham et al, 
2019; Toews et al, 2019; Movahedian et al, 2021; Golzan et al, 2023). Una revisión 
sistemática y meta análisis de 10 ECA, con 854 participantes, demostró que la ingesta 
de EBCSC no tenía un efecto significativo sobre los niveles de enzimas hepáticas 
en adultos (Golzan et al, 2023). Además, Movahedian y su equipo efectuaron una 
revisión sistemática y un meta análisis de datos procedentes de 14 ECA, con 
1.407 participantes, que examinaban el impacto de los EBCSC sobre los niveles de 
triglicéridos, colesterol total, y colesterol LDL y HDL. Los resultados demostraron que 
no existían efectos significativos de los EBCSC sobre el perfil lipídico (Movahedian et 
al, 2021). Asimismo, Pham et al (2019) concluyeron que se ha demostrado un efecto 
mínimo, o nulo, de los EBCSC sobre la presión arterial postprandial, mientras que 
Toews et al (2019) indicaron que los datos procedentes de tres ECA demostraban 
que la presión arterial sistólica y diastólica eran inferiores en las personas que habían 
recibido EBCSC respecto a las personas que habían recibido azúcares o placebo, y 
otros dos ECA reportaron un efecto neutro.

En su conjunto, la evidencia científica procedente de revisiones sistemáticas de 
ECA, incluida la de la revisión de la OMS por parte de Rios-Leyvraz y Montez 
(2022), no respalda una recomendación de la OMS que sugiere estar en contra 
del uso de edulcorantes sin azúcar como método para reducir el riesgo de 
enfermedades no transmisibles (OMS, 2023). Esta recomendación se basaba en gran 
parte en evidencias de nivel bajo de certeza procedentes de estudios observacionales 
con importantes problemas metodológicos, cuando los estudios clínicos sobre seres 
humanos demuestran constantemente un efecto neutro, o incluso beneficioso, 
y ningún efecto adverso, de los EBCSC sobre los indicadores cardiometabólicos 
intermedios y los factores de riesgo de enfermedades no transmisibles (ENT).
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Edulcorantes bajos en calorías/sin calorías y riesgo de diabetes y enfermedad cardiovascular

Evidencias científicas procedentes de estudios observacionales
Contrariamente a las evidencias procedentes de ECA, que indican constantemente 
la ausencia de efectos adversos de los EBCSC sobre factores de riesgo 
cardiometabólico, los estudios observacionales arrojan resultados incoherentes. Así, 
aunque algunas revisiones sistemáticas y meta análisis de estudios observacionales 
han indicado una asociación positiva entre una mayor ingesta de EBCSC y riesgo de 
diabetes o ECV (Romo-Romo et al, 2016; Azad et al, 2017; Meng et al, 2021; Rios-
Leyvraz y Montez, 2022), esto no se ha confirmado en una reciente revisión que 
incluía meta análisis de estudios prospectivos de cohortes que usaban mediciones 
repetidas de ingesta de EBCSC y análisis de sustituciones para mitigar la influencia 
de la causalidad inversa (Lee et al, 2022). Es importante señalar que las revisiones 
sistemáticas de estudios observacionales proporcionan principalmente un nivel bajo 
de certeza de la evidencia debido a las limitaciones de la investigación observacional. 
Por su diseño, los estudios observacionales no pueden establecer una relación 
causa-efecto debido a su incapacidad de excluir factores de confusión residuales o 
atenuar los efectos de la causalidad inversa, como se discutía en el Capítulo 4.

La causalidad inversa supone un riesgo importante de sesgo en la investigación 
observacional. El término implica que las personas que ya tienen un elevado riesgo de 
enfermedad al principio (ej., tienen factores de riesgo elevados) pueden, en respuesta, 
haberse pasado a los EBCSC o haber incrementado su ingesta, dando lugar a una 
asociación espuria entre la ingesta de EBCSC y el aumento de riesgo cardiometabólico 
(Rios-Leyvraz y Montez, 2022). Además, las inexactitudes resultantes de los métodos 
utilizados para valorar la ingesta dietética de EBCSC, que normalmente solo se 
evalúan al principio, plantean dudas respecto a la fiabilidad y la interpretación de 
las asociaciones reportadas en estudios observacionales (Gallagher y Logue, 2019). 
Los análisis de línea de base de ingesta de EBCSC no pueden capturar los cambios 
a lo largo del tiempo ni la estrategia de sustitución prevista de reemplazar BEA por 
bebidas EBCSC, y son propensos a la causalidad inversa, dando como resultado una 
subestimación de los beneficios cardiometabólicos previstos (Lee et al, 2022).

Estudios prospectivos observacionales que han usado análisis de sustituciones que 
modelan la estrategia de sustitución prevista para las bebidas edulcoradas EBCSC 
(es decir, la sustitución de BEA por bebidas EBCSC) pueden superar en parte estas 
limitaciones metodológicas y ofrecer resultados más coherentes. Por ejemplo, los 
resultados de los análisis de sustituciones del Proyecto de Harvard sobre Dieta y 
Enfermedad Coronaria sugerían que sustituir BEA por bebidas EBCSC podría estar 
asociado a un menor riesgo de desarrollar eventos coronarios (Keller et al, 2020).

Una revisión sistemática y meta análisis del Grupo de Estudio de Diabetes y Nutrición 
de la EASD incluyó exclusivamente estudios prospectivos observacionales que 
utilizaban análisis de las variaciones en mediciones repetidas de ingesta y análisis de 
sustituciones, con el fin de minimizar el impacto de la causalidad inversa y de factores 
de confusión residuales derivados del ajuste incompleto de los factores de confusión 
(Lee et al, 2022). Los resultados de este meta análisis de 14 estudios prospectivos 
de cohortes (416.830 participantes) demostraron que la sustitución prevista de BEA 
por bebidas EBCSC estaba asociada a un menor peso corporal y un menor riesgo de 
incidencia de obesidad, cardiopatía coronaria, ECV y mortalidad total, sin asociaciones 
adversas en los demás resultados, como diabetes tipo 2. Las conclusiones de Lee et 
al (2022) confirman que los EBCSC no están asociados a un mayor riesgo, sino más 
bien a uno inferior en importantes resultados metabólicos, con la sustitución prevista 
de BEA, comparable a los resultados para el agua, y están en línea con las evidencias 
procedentes de revisiones sistemáticas y meta análisis de ECA de factores intermedios 
de riesgo cardiometabólico (McGlynn et al, 2022; Rios-Leyvraz y Montez, 2022).
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Es más, la asociación entre el consumo de EBCSC y el riesgo de diabetes que se 
indica en estudios observacionales suele atenuarse o perderse tras el ajuste de 
variables, incluidas edad, actividad física, historial médico familiar, calidad de la 
dieta, ingesta energética y, principalmente, mediciones de adiposidad como IMC y 
perímetro de cintura (Romo-Romo et al, 2017). En un meta análisis de diez estudios 
observacionales que estimaban el riesgo de diabetes tipo 2 por consumir bebidas 
EBCSC, Imamura et al llegaron a la conclusión de que, después del ajuste de IMC y 
de calibrar el sesgo de información y publicación, la asociación entre bebidas EBCSC 
y desarrollo de diabetes tipo 2 ya no era estadísticamente significativa (Imamura 
et al, 2015). Igualmente, los vínculos entre ingesta de EBCSC y ECV reportados en 
algunos estudios (Mossavar-Rahmani et al, 2019; Debras et al, 2022) están sujetos 
a las mismas críticas: las limitaciones de los estudios observacionales, que incluyen 
sesgo de selección, causalidad inversa y factores de confusión residuales, pueden 
explicar en parte o en gran medida las asociaciones indicadas (Khan et al, 2019; 
Pyrogianni y La Vecchia, 2019).

Por su diseño, los estudios 
observacionales no pueden 
establecer una relación causal, 
debido a su incapacidad de excluir 
factores de confusión residuales o 
atenuar los efectos de la causalidad 
inversa
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¿Cómo podemos interpretar las conclusiones contradictorias entre ensayos controlados aleatorizados y estudios 
observacionales que estudian los efectos sobre la salud cardiometabólica de los edulcorantes bajos en calorías/sin calorías?

Profesor Carlo La Vecchia: Los ensayos controlados aleatorizados (ECA) aportan 
una evidencia más válida y viable que los estudios observacionales (de cohortes y de 
casos y controles) esencialmente porque no se ven afectados por sesgos de selección. 
Los sesgos de información y otras fuentes de sesgo también pueden distorsionar 
seriamente las conclusiones de estudios observacionales, pero tienen poca o ninguna 
relevancia en los ECA, en los que se realiza una asignación aleatoria. Así, la evidencia 
procedente de los ECA respecto a que los EBCSC tienen un efecto favorable – 
aunque moderado – sobre los factores de riesgo cardiometabólico y, más en general, 
cardiovascular, debe considerarse la más válida e importante a este respecto.

Dado que la mayoría de los ECA tienen una duración limitada, no pueden aportar 
una información adecuada sobre los efectos a largo plazo de los EBCSC sobre el 
riesgo de enfermedad cardiovascular y factores cardiometabólicos. Las conclusiones 
aparentemente incoherentes de diversos estudios observacionales pueden 
atribuirse en gran medida o totalmente a la causalidad inversa; es decir, a largo 

plazo, los EBCSC tienden a usarse con más frecuencia por parte de sujetos con 
sobrepeso y obesidad, hiperglucemia o – más en general – un perfil cardiometabólico 
poco favorable. No existe modo de superar ese sesgo inherente a los estudios 
observacionales, y tampoco es posible estimar con fiabilidad su posible impacto 
sobre los resultados de interés. Otras fuentes de sesgo y confusión de los estudios 
observacionales también pueden distorsionar las conclusiones. Por regla general, una 
variación en las estimaciones de riesgo relativo del orden del 20% (es decir, RR del 
0,80 al 1,20) no permite inferir causalidad, dado que no pueden excluirse sesgos ni 
factores de confusión.

En resumen, los EBCSC están asociados a patrones cardiometabólicos favorables en 
el corto plazo. Asumiendo un cumplimiento adecuado, deben mantenerse también en 
el largo plazo, pero los datos sobre los efectos a largo plazo procedentes de ECA no 
son los adecuados por el momento.

Puntos de 
vista de los 
expertos

5

1

2

3

4

5

6

7



Examinando los mecanismos propuestos que vinculan los edulcorantes bajos en calorías/sin calorías a efectos 
cardiometabólicos

Se han sugerido y explorado diversos mecanismos potenciales, en su mayoría en 
estudios in vitro y con animales, en un intento de explicar la asociación positiva 
indicada en ciertos estudios observacionales. Los mecanismos propuestos incluyen 
alteraciones en la absorción de la glucosa en el intestino, cambios en la capacidad 
secretoria de insulina, resistencia a la insulina, y disbiosis de la microbiota intestinal 
inducida por edulcorantes (Pang et al, 2021). Sin embargo, en 2018 un asesor 
científico de la Asociación Americana del Corazón (AHA) sobre bebidas EBCSC y 
salud cardiometabólica advirtió que es necesario tener cautela antes de extraer 
conclusiones sobre si estos hallazgos, encontrados principalmente en roedores, 
pueden aplicarse a los seres humanos (Johnson et al, 2018). Hasta la fecha, ninguno 
de los mecanismos propuestos sobre el modo en que podrían afectar los EBCSC a 
la homeostasis de la glucosa o incrementar de otro modo el riesgo de enfermedades 
cardiometabólicas se ha confirmado en seres humanos (O’Connor et al, 2021; McGlynn 
et al, 2022).

Es importante señalar que la evidencia procedente de los ECA no confirma estas 
hipótesis y demuestra constantemente la inexistencia de efectos adversos sobre 
factores de riesgo vinculados a la salud cardiometabólica, incluidos presión arterial, 
niveles lipídicos en sangre, homeostasis de la glucosa, o peso corporal (Nichol et al, 
2018; Pham et al, 2019; Toews et al, 2019; Greyling et al, 2020; Movahedian et al, 2021; 
Rogers y Appleton, 2021; McGlynn et al, 2022; Rios-Leyvraz y Montez, 2022; Golzan et al, 
2023; Zhang et al, 2023).

Absorción de la glucosa en el intestino
Se ha sugerido que los EBCSC pueden mejorar la absorción de la glucosa en el 
intestino por activar los receptores del sabor dulce en el mismo, lo que, a su vez, 
estimularía la secreción de hormonas incretinas, el péptido 1 similar al glucagón 
(GLP-1) y el polipéptido insulinotrópico dependiente de glucosa (GIP), que se sabe 
desempeñan una función en la regulación de la absorción de la glucosa y promueven 
la liberación de insulina. No obstante, hasta la fecha no se han reportado diferencias 
en la absorción de la glucosa en el intestino (O’Connor et al, 2021; Pang et al, 2021; 
Zhang et al, 2023).

Esta hipótesis procede en su mayor parte de experimentos sobre células o 
tejidos aislados (in vitro) que utilizaban normalmente concentraciones de EBCSC 
extraordinariamente elevadas (Fujita et al, 2009). No obstante, que bajo estas 
condiciones de prueba se observen efectos, no significa que sean fiables para 
interpretar qué ocurre con la exposición en todo el organismo. Contrariamente a las 
conclusiones de estos estudios in vitro, la mayoría de los ensayos clínicos en seres 
humanos no han encontrado efectos de los EBCSC sobre los niveles de incretinas 
circulantes (Gregersen et al, 2004; Ma et al, 2009; Ma et al, 2010; Ford et al, 2011; 
Steinert et al, 2011; Maersk et al, 2012a; Wu et al, 2012; Wu et al, 2013; Sylvetsky et 
al, 2016; Higgins et al, 2018; Ahmad et al, 2020a; Romo-Romo et al, 2020; Orku et al, 
2022; Zhang et al, 2023).

En algunos estudios que probaban los efectos de bebidas que contenían EBCSC, 
los resultados indicaron un aumento importante de GLP-1 en adultos sanos con 
sobrepeso y obesidad (Brown et al, 2009; Temizkan et al, 2015; Sylvetsky et al, 2016; 
Lertrit et al, 2018) o en jóvenes sanos con y sin diabetes tipo 1 (Brown et al, 2012). 
Sin embargo, no se han encontrado estos efectos en pacientes con diabetes tipo 2 
que participaban en los mismos estudios (Brown et al, 2012; Temizkan et al, 2015). Se 
desconoce si los niveles de cambios en la secreción endógena de GLP-1 observados 
en estos estudios tienen alguna consecuencia clínicamente relevante (Brown et al, 
2012). Es importante señalar que la evidencia colectiva evaluada en una revisión 
sistemática y meta análisis en red de 36 estudios agudos de alimentación mostraron 
que las bebidas EBCSC, con un solo EBCSC o con una combinación de varios, no 
tenía un efecto significativo sobre las respuestas endocrinas, incluidas GLP-1 y GIP, 
siendo similares a los controles con agua, cuando se consumían en solitario, junto con, 
o antes del consumo de una carga de carbohidratos (Zhang et al, 2023).

En conjunto, la evidencia procedente de estudios en seres humanos no respalda un 
efecto estimulante clínicamente significativo de los EBCSC sobre la secreción de 
hormonas en el intestino de los seres humanos (Bryant and McLaughlin, 2016; Grotz et 
al, 2017; Ahmad et al, 2020b; Zhang et al, 2023).
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Secreción de insulina
Un amplio conjunto de pruebas, evaluadas exhaustivamente en revisiones 
sistemáticas y meta análisis de ECA, confirma que los EBCSC no afectan de modo 
significativo a los niveles de insulina en sangre (Greyling et al, 2020; Zhang et al, 2023). 
Es más, los datos colectivos sobre seres humanos no confirman los mecanismos 
propuestos que sugieren que los EBCSC pueden afectar a la secreción de insulina 
mediante la provocación de una respuesta de insulina de la fase cefálica (CPIR) o la 
estimulación de los receptores del sabor dulce en el intestino (O’Connor et al, 2021; 
Pang et al, 2021). 

La CPIR es un aumento temprano y de bajo nivel de la insulina en sangre asociada 
exclusivamente a la exposición oral, es decir, se produce antes de que aumenten 
los niveles de glucosa en plasma que normalmente se observan con la ingesta de 
alimentos que contienen carbohidratos. A veces se ha planteado la hipótesis de 
provocación de CPIR como la posible manera de que los EBCSC provoquen hambre 
(véase Capítulo 4) o un aumento posterior anómalo de los niveles de glucosa 
en sangre (Mattes y Popkin, 2009). Aunque algunos estudios han sugerido que la 
exposición a EBCSC puede provocar una CPIR (Just et al. 2008; Dhillon et al. 2017), la 
mayoría de los ensayos clínicos no confirman dicho impacto (Teff et al, 1995; Abdallah 
et al, 1997; Morricone et al, 2000; Ford et al, 2011; Pullicin et al, 2021). Además, otras 
investigaciones han demostrado que, en general, la CPIR no es un determinante 
significativo para el hambre o la respuesta de glucosa (Morey et al, 2016). Más 
recientemente, una revisión sistemática sobre las respuestas endocrinas de la fase 
cefálica a las señales de alimentos ha concluido que la evidencia para la CPIR humana 
era débil e, importante, la evidencia para la existencia de una CPIR fisiológicamente 
relevante parecía ser mínima (Lasschuijt et al, 2020). Tomados en su conjunto, los 
datos sobre seres humanos no respaldan la afirmación de que los EBCSC puedan 
afectar de manera significativa a la secreción de insulina y a los niveles de insulina en 
sangre, ni confirman un efecto adverso de los EBCSC sobre la regulación del apetito 
o el metabolismo de la glucosa (Tucker y Tan, 2017; Greyling et al, 2020; O’Connor et al, 
2021; Pang et al, 2021; Zhang et al, 2023).
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Sensibilidad a la insulina 
El potencial efecto de los EBCSC sobre la sensibilidad a la insulina llamó la atención, 
principalmente, tras la publicación de un experimento con animales y de un ensayo 
muy pequeño, sin aleatorizar, sobre 7 sujetos humanos de Suez et al., publicado 
en 2014, que sugería que la administración de altas dosis de sacarina, al nivel de la 
Ingesta Diaria Admisible (IDA), podría contribuir a la resistencia a la insulina debido 
a efectos sobre la microbiota intestinal (Suez et al, 2014). Desde entonces, se han 
llevado a cabo diversos estudios clínicos controlados sobre seres humanos. Algunos 
ECA han sugerido un potencial efecto adverso de la sucralosa sobre la sensibilidad 
a la insulina (Lertrit et al, 2018; Romo-Romo et al, 2018; Bueno-Hernández et al, 2020; 
Romo-Romo et al, 2020). Sin embargo, en un estudio el efecto no fue coherente con 
la dosis (Bueno-Hernández et al, 2020), y un segundo estudio indicó un aumento 
en la evaluación del modelo de homeostasis solo una semana después de la dosis, 
pero no durante ni después del fin de la intervención, de lo que se desconoce su 
relevancia clínica, si es que la tiene (Romo-Romo et al, 2020). En contraste, la mayoría 
de los ECA publicados han demostrado la ausencia de impacto de diferentes dosis 
de EBCSC, incluido el aspartamo en solitario (Maersk et al, 2012b; Engel et al, 2018; 
Higgins y Mattes, 2019; Ahmad et al, 2020a) o en combinación con acesulfamo-K 
(Bonnet et al, 2018; Kim et al, 2020; Orku et al, 2022), sacarina (Higgins y Mattes, 
2019; Serrano et al, 2021; Orku et al, 2022), glucósidos de esteviol (Higgins y Mattes, 
2019), y sucralosa (Higgins y Mattes, 2019; Thomson et al, 2019; Ahmad et al, 2020a; 
Orku et al, 2022) sobre la sensibilidad a la insulina. Un meta análisis de 11 ECA de 
la revisión sistemática de la OMS también confirmó un efecto neutro de los EBCSC 
sobre HOMA-IR, un método para evaluar la resistencia a la insulina (Rios-Leyvraz y 
Montez, 2022).
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Microbiota intestinal 
Se ha pensado que ciertos compuestos de los EBCSC afectan a la homeostasis de 
la glucosa y/o a la sensibilidad a la insulina mediante la modulación de la microbiota 
intestinal (Suez et al, 2014; Richardson y Frese, 2022; Suez et al, 2022). La mayor parte 
de la investigación son estudios que implican experimentos in vitro y con animales y, 
a menudo, las pruebas han utilizado, además, dosis muy elevadas de EBCSC (Lobach 
et al, 2019; Ruiz-Ojeda et al, 2020; Plaza-Diaz et al, 2020), limitando su relevancia 
biológica debido a las diferencias en el microbioma intestinal de los roedores y a las 
limitaciones de la extrapolación de las concentraciones probadas in vitro a los niveles 
de exposición humana procedente de la dieta (Hughes et al, 2021). Algunos ECA han 
investigado los potenciales cambios en la microbiota intestinal tras la exposición a 
diferentes tipos y dosis de EBCSC en humanos, obteniendo diversas conclusiones 
dispares (Thomson et al, 2019; Ahmad et al, 2020c; Serrano et al, 2021; Méndez-García 
et al, 2022; Suez et al, 2022).

Tres ensayos clínicos controlados no encontraron impacto del aspartamo (Ahmad et 
al, 2020c), la sacarina (Serrano et al, 2021) o la sucralosa (Thomson et al, 2019; Ahmad 
et al, 2020c) sobre la microbiota intestinal y, en definitiva, sobre la homeostasis de 
la glucosa o la sensibilidad a la insulina. Un ensayo controlado aleatorizado doble 
ciego en 34 sujetos que seguía un diseño de estudio en paralelo concluyó que 
el consumo de dosis elevadas de sucralosa durante 7 días no alteraba el control 
glucémico, la resistencia a la insulina, o el microbioma intestinal en individuos sanos 
(Thomson et al, 2019). Otro ECA de diseño cruzado en 17 participantes concluyó que 
el consumo repetido diario de aspartamo puro o sucralosa durante 14 días, en dosis 
que reflejaban un consumo típico elevado, no tenía impacto sobre la composición 
de la microbiota intestinal o la producción de ácidos grasos de cadena corta (AGCC), 
un subconjunto de ácidos grasos que produce la microbiota intestinal (Ahmad et 
al, 2020c). Y es interesante señalar que un brazo paralelo de un ECA doble ciego, 
controlado con placebo, en 23 adultos, demostró que el consumo de sacarina pura 
a los niveles máximos admisibles durante 2 semanas no alteraba la diversidad o 

la composición microbiana en humanos ni en roedores, ni provocaba cambios en 
los metabolitos fecales de los AGCC (Serrano et al, 2021). Los resultados tampoco 
demostraron impacto del consumo de sacarina sobre la tolerancia a la glucosa. Estas 
conclusiones de Serrano et al, que siguieron un diseño de ensayo bien controlado, 
contradecían los resultados de un pequeño estudio de Suez et al, que carecía de un 
grupo de control, y sugería que, en 4 de 7 participantes, la administración de sacarina 
en los niveles de la IDA durante 1 semana habría inducido intolerancia a la glucosa al 
alterar la microbiota intestinal (Suez et al, 2014).

Por el contrario, dos estudios en humanos indicaron potenciales efectos adversos de 
los EBCSC sobre la microbiota intestinal (Méndez-García et al, 2022; Suez et al, 2022). 
Un ECA de diseño paralelo abierto en 40 adultos jóvenes indicaba que el consumo 
de 48 mg de sucralosa durante 10 semanas inducía disbiosis intestinal asociada 
a niveles alterados de insulina y glucosa durante un test oral de tolerancia a la 
glucosa (Méndez-García et al, 2022). Sin embargo, en este estudio, no se controló ni 
caracterizó debidamente la dieta habitual, de modo que los cambios reportados en 
la microbiota intestinal podrían deberse, muy probablemente, a diferencias dietéticas 
no informadas entre los grupos de sucralosa y de agua. Asimismo, el brazo paralelo 
de un ECA no ciego que probaba el impacto de cuatro EBCSC diferentes, agua 
(control) o glucosa, consumidos durante 2 semanas en dosis inferiores a la IDA (n=20 
participantes por grupo) sugirió que algunos EBCSC podrían inducir alteraciones 
glucémicas, dependientes del microbioma, específicas por persona (Suez et al, 2022). 
El estudio más reciente de Suez y su equipo informaba sobre un efecto significativo 
sobre la composición y la función del microbioma vinculado a una elevada respuesta 
glucémica en los grupos de sucralosa y de sacarina, mientras que el aspartamo y la 
estevia no tenían impacto en la glucemia pese a inducir distintas alteraciones en la 
función del microbioma.
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No obstante, la dieta de los participantes de este estudio, aunque se registró, no 
se controló plenamente. Es más, está bien establecido que no solo la ingesta de 
energía y nutrientes, sino también las diferencias en el tipo de alimento consumido, 
pueden alterar rápidamente el microbioma intestinal humano (David et al, 2014). 
Por tanto, no puede descartarse que determinados aspectos de la ingesta dietética, 
que se sabe afectan a la microbiota intestinal pero no se registraron en este ensayo, 
tuvieran un impacto sobre los resultados del estudio. Cuando se llevan a cabo 
estudios de intervención dietética para evaluar los efectos de ingredientes que se 
añaden a la dieta en pequeñas cantidades, como los EBCSC, la dieta habitual de los 
sujetos debe estar bien caracterizada, y las dietas de intervención deben controlarse 
cuidadosamente (Lobach et al, 2019). Contrariamente a estas conclusiones de Suez 
et al (2022), numerosos ensayos clínicos y revisiones sistemáticas de ECA han 
confirmado constantemente que los EBCSC no tienen impacto sobre la respuesta 
glucémica (Grotz et al, 2017; Tucker y Tan, 2017; Nichol et al, 2018; Greyling et al, 2020; 
Lohner et al, 2020; Rios-Leyvraz y Montez, 2022; Zhang et al, 2023).

En la evaluación e interpretación de la investigación sobre EBCSC y microbiota 
intestinal, es importante considerar los diferentes perfiles de absorción, distribución, 
metabolismo y excreción (ADME) de cada edulcorante individual, y la plausibilidad 
biológica de cómo podrían afectar potencialmente los distintos EBCSC a la 
composición o la función de la microbiota intestinal (Plaza-Diaz et al, 2020). Y es 
importante señalar que no es apropiado extrapolar el efecto de un EBCSC sobre la 
microflora intestinal a todos los EBCSC, debido a las diferencias bien documentadas, 
en su química, en su cinética a través del organismo, y la cantidad de EBCSC o de sus 
metabolitos que llegan a la microbiota intestinal (Magnuson et al, 2016).

El aspartamo es rápidamente hidrolizado y absorbido en el intestino delgado, y 
ni el aspartamo como molécula intacta ni sus metabolitos llegan nunca al colon 
o entran en contacto con las bacterias intestinales (EFSA, 2013). Por tanto, no es 
biológicamente plausible un efecto directo del aspartamo sobre la síntesis o la función 
de la microbiota intestinal. De manera similar, es extremadamente improbable que 
el acesulfamo-K pueda tener un efecto directo sobre la microbiota del colon, dado 
que la concentración que llega a la microbiota intestinal es insignificante. Una vez 
se ingiere, el acesulfamo-K se absorbe casi por completo en el intestino delgado 
como molécula intacta, y se distribuye por medio de la sangre a diferentes tejidos 
sin experimentar ninguna metabolización, excretándose el 99% del acesulfamo-K 
en la orina, y eliminándose menos del 1% en las heces (Magnuson et al, 2016). Por 
otro lado, la sucralosa tiene un nivel muy bajo de absorción y prácticamente no se 
metaboliza (Roberts et al, 2000). No obstante, aunque más del 85% de la sucralosa 
ingerida alcanza la microbiota intestinal, entre el 94% y el 99% de este edulcorante se 
recupera en las heces sin ningún cambio estructural, lo que indica que prácticamente 
no se produce metabolismo por parte de las bacterias intestinales. Por tanto, la 
sucralosa no parece ser un sustrato para la microbiota del colon. Con respecto a 
la sacarina, tras su ingesta, más del 85% se absorbe como molécula intacta y no 
experimenta metabolismo gastrointestinal (Renwick, 1985; Magnuson et al, 2016). 
Por tanto, solo un pequeño porcentaje de sacarina no absorbida se excreta en las 
heces, lo que indica que solo dosis elevadas de este edulcorante podrían dar lugar 
a cambios en la composición de la población microbiana intestinal. Finalmente, 
los glucósidos de esteviol llegan al colon como moléculas intactas y necesitan de 
bacterias para su metabolización en esteviol (Magnuson et al, 2016). Sin embargo, el 
esteviol resultante no es un sustrato para la microbiota intestinal, dada su resistencia 
a la degradación bacteriana, y se absorbe posteriormente por completo. De modo 
que, aunque los glucósidos de esteviol interactúan con la microbiota del colon, no 
existe indicación alguna de que estos edulcorantes puedan afectar adversamente a la 
microbiota intestinal.
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Aunque se han asociado ciertas enfermedades a una microbiota anómala (es 
decir, disbiosis), no está claro qué constituye un microbioma intestinal “sano” 
(Fan y Pedersen, 2021). La función de la microbiota intestinal sobre la salud de los 
humanos es, actualmente, un área amplia investigada. Existen hipótesis respecto 
a que determinados tipos de cambios podrían traducirse en un mayor riesgo de 
determinados resultados para la salud; sin embargo, la importancia de la mayoría de 
los cambios, en general, se desconocen. Entre estos cambios tampoco se conocen 
biomarcadores de mayor riesgo de padecer sobrepeso o desarrollar diabetes o ECV. 
También existe una amplia variabilidad en el perfil normal del microbioma intestinal 
entre un sujeto humano y otro, lo que complica aún más la interpretación de los 
resultados de los datos, incluso los procedentes de ECA (Lobach et al, 2019). Además, 
el perfil del microbioma intestinal puede variar diariamente, solo con los cambios 
normales de ingesta alimentaria diaria (David et al, 2014). 

En conjunto, no existe una evidencia clara de que los EBCSC puedan afectar de 
manera adversa a la salud mediante efectos sobre la microbiota intestinal cuando 
las personas los consumen en los niveles aprobados. La importancia clínica de los 
cambios reportados en la microbiota intestinal debidos a algunos EBCSC se cuestiona 
dado que, colectivamente, la evidencia procedente de los ECA no confirma efectos 
adversos de los EBCSC sobre la fisiología del anfitrión.5
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Consideraciones en la interpretación de los estudios sobre edulcorantes bajos en calorías/sin calorías y microbiota intestinal.  
El papel del diseño del estudio

Profesora Wendy Russell: Es probable que los cambios dietéticos, como sustituir 
azúcares por EBCSC, tengan un impacto en la configuración de nuestra microbiota 
intestinal. Hasta la fecha, estos cambios se han sustanciado en su mayor parte a partir 
de ensayos de alimentación con modelos animales, y solo hay unos cuantos estudios 
en humanos, con resultados contradictorios (Harrington et al, 2022). Un estudio 
ha demostrado que la diversidad bacteriana (pero no su abundancia) difería entre 
consumidores y no consumidores de aspartamo y/o acesulfamo-K (Frankenfeld et al, 
2015) y otro demostró correlaciones positivas entre un consumo elevado de EBCSC 
y diversas entidades taxonómicas (Suez et al, 2014). Por el contrario, tres estudios 
intervencionistas más recientes han demostrado que no existe efecto de la sucralosa 
y/o el aspartamo, o la sacarina, respectivamente, sobre el microbioma intestinal 
(Thomson et al, 2019; Ahmad et al, 2020c y Serrano et al, 2021). También existen 
evidencias de que la heterogeneidad interindividual podría ser un factor importante 
(Suez et al, 2022).

Aunque estos resultados son difíciles de interpretar, es importante apreciar que los 
cambios en el microbioma no indican necesariamente un impacto sobre la salud 
humana. Si queremos empezar a comprender el impacto de los EBCSC sobre la 
microbiota intestinal y, más importante, qué supone para los resultados para la salud, 
es necesario tener en cuenta varios factores. Aunque son necesarios más ensayos 
controlados aleatorizados bien diseñados, también necesitamos información sobre el 
microbioma más allá del nivel de géneros, dado que la mayoría de estudios hasta la 
fecha han trazado perfiles de microbiota usando solo la secuenciación del gen ARNr 
16S. Los estudios que exploren la función del microbioma, que es casi totalmente 
desconocido para los EBCSC, serán extremadamente instructivos. Los estudios de 
intervención que aporten información a nivel de especies, así como de resultado 
funcional, permitirán una mayor comprensión de los efectos personalizados, lo que 
es, probablemente, fundamental para reconocer el impacto de los EBCSC sobre la 
salud humana.

Puntos de 
vista de los 
expertos
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En resumen, los EBCSC y los alimentos y bebidas que los contienen pueden usarse 
con seguridad por las personas con, o en riego de desarrollar, diabetes u otras 
enfermedades cardiometabólicas, dado que tienen un efecto neutro sobre factores 
de riesgo cardiometabólico, incluidos niveles de glucosa e insulina en sangre, presión 
arterial y perfil lipídico. El uso de EBCSC en vez de edulcorantes calóricos puede 
ayudar a reducir la ingesta en exceso de azúcares y saciar la apetencia de algo 
dulce sin arriesgarse a un pico en los niveles de glucosa en sangre, siempre que los 
demás ingredientes del alimento/bebida tampoco influyan en la glucosa en sangre. 
Por supuesto, no se espera que los EBCSC tengan, por sí mismos, un efecto de 
disminución de la glucosa, pero pueden formar parte de una dieta saludable, con el 
objetivo de reducir la ingesta en exceso de calorías y azúcares en la dieta.

Conclusión
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