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RESUMEN

ABSTRACT

La sucralosa es un edulcorante artificial no calérico consumido
ampliamente, que se reconoce por su capacidad para prevenir
picos glucémicos en sangre y disminuir suimpacto en laingesta
de calorias, por lo que es ampliamente usado en alimentos y
bebidas con sabor dulce en personas con obesidad y diabetes. A
pesar de su reputacién como sustancia inocua, la Organizaciéon
Mundial de la Salud emitié una alerta global en 2023 sobre
posibles implicaciones metabdlicas asociadas con el consumo
de sucralosa. Esta revisiéon tiene como objetivo explorar los
efectos de la sucralosa en la salud humana, incluyendo su meta-
bolismo, la participacion del receptor del sabor dulce T1R3 y las
vias de senalizacidn relacionadas con este, las acciones de la
sucralosa sobre la saciedad, las respuestas en el metabolismo
de carbohidratos, los cambios en el microbioma y la inflamacion
intestinal. Profundizar en la comprensién de los efectos de la
sucralosa a nivel sistémico permitira obtener una perspectiva
mds completa, promoviendo estudios adicionales para asegurar
que su consumo sea considerado seguro para la poblacién.

Palabras clave: Sucralosa. Edulcorantes artificiales no calori-
cos. Obesidad. Inflamacion intestinal. Microbioma.

Sucralose is a widely consumed food additive known for its
ability to prevent blood glucose spikes and reduce caloric
intake. Initially developed for the treatment of obesity and
diabetes, its use has expanded, becoming a common compo-
nent in a wide range of foods and beverages consumed by
people of all ages and social backgrounds. Despite its repu-
tation as a harmless substance, the World Health Organi-
zation issued a global warning in 2023 regarding potential
metabolic implications associated with sucralose consump-
tion. This review aims to explore the effects of sucralose on
human health, including its metabolism, the role of the sweet
taste receptor T1R3, and associated signaling pathways. It
also examines sucralose’s impact on satiety, carbohydrate
metabolism, microbiome alterations and intestinal inflamma-
tion. Gaining a deeper understanding of sucralose’s effects
will offer a more comprehensive perspective and support
further studies to ensure its safe consumption by the general
population.

Keywords: Sucralose. Non-caloric sweeteners. Obesity. Intes-
tinal inflammation. Microbiome.
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INTRODUCCION

La sucralosa es un aditivo alimentario que se utiliza para
aportar dulzor a los alimentos y bebidas sin contribuir
con una carga caldrica sustancial’. Este edulcorante no
calérico domina el mercado mundial de endulzantes,
representando el 30% del mercado de edulcorantes en
EE.UU.2. Presente en mas de 4,500 productos alimen-
ticios y bebidas, la sucralosa desempefia un papel
fundamental en la industria alimentaria y se estima
que fortalecera su presencia en el mercado?.

La sucralosa fue descubierta en 1976 por Shashikant
Phadnis, quimicamente identificada como 1,6-dicloro-
1,6-didesoxi-p-d-fructofuranosil-4-cloro-4-desoxi-a-
d-galactopiranésido por ser un edulcorante artificial
derivado de la sacarosa3. Se encuentra presente en
una variedad enorme de alimentos y bebidas, ya que
posee caracteristicas Unicas como una prolongada
estabilidad en estado sélido y resistencia en solucio-
nes con distintos niveles de pH y es 600 veces mas
dulce que el azticar comun*.

Durante afos, la sucralosa se ha considerado una
sustancia inocua. En 1998, el Comité Mixto de Expertos
en Aditivos Alimentarios de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS)/Organizacién de las Naciones Unidas
para la Agriculturay la Alimentacion (FAO) clasifico este
edulcorante como un producto seguro®, mientras que la
Food and Drug Administration (FDA) ha declarado que
la sucralosa es segura para el consumo infantil y para
personas con diabetes, otorgandole unaingesta diaria
aceptable para este edulcorante de 5 mg/kg de peso
corporal®. En un principio, la sucralosa parecia ofrecer
una solucién novedosa ante el creciente aumento de la
obesidady las enfermedades metabdlicas, sin embargo,
a pesar de su aparente inocuidad, la OMS ha emitido
recientemente una alerta indicando que el consumo
de sucralosa podria estar relacionado con inflamacién
sistémica y enfermedades metabdlicas’.

METODO

El presente articulo de revision se ha elaborado de
acuerdo con las guias de la declaracién PRISMA
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(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses). Para identificar literatura relevante,
se realizaron busquedas en bases de datos como
PubMed y Google Scholar limitando los resultados
a articulos publicados en los ultimos 10 afos. Las
palabras clave utilizadas fueron (“sucralose”) AND
“obesity” AND (“T1R3”OR“metabolism”) AND (“inflam-
mation” OR “microbiota”). Los criterios de inclusion
fueron: publicaciones en inglés y espafiol con texto
completo disponible, estudios que incluyeran alte-
raciones metabdlicas y sucralosa, investigaciones
que discutieran efectos en la inflamacion intestinal, y
estudios sobre alteraciones en la barrera epitelial. Los
articulos con texto completo disponible se seleccio-
naron después de la identificacién de los resultados
de busqueda.

METABOLISMO DE LA SUCRALOSA

La sucralosa constituye una molécula de sacarosa
modificada en la que tres dtomos de cloro reem-
plazan a tres grupos hidroxilo®. Esta leve alteracién
estructural induce cambios funcionales significativos,
como una baja absorcion, de tan solo el 16%, en el
intestino delgado en comparacion con la glucosa y
la fructosad.

El paso de este edulcorante desde el lumen intes-
tinal hasta los enterocitos involucra el cotranspor-
tador de sodio-glucosa tipo 1 (SGLT-1)°. A su vez, el
receptor del sabor dulce tipo 1 miembro 3 (T1R3) y
la proteina G gustducina, presentes en las células
enteroendocrinas, son capaces de detectar molé-
culas dulces como la sacarosa o la sucralosa en los
intestinos. Esta interaccién provoca un aumento en
la expresiéon del SGLT-1, lo que facilita la absorcion
de glucosa®.

La sucralosa se elimina del cuerpo humano princi-
palmente por las heces y el resto por la orina, solo el
16% se absorbe en el tracto gastrointestinal superior®.
Aunque una cantidad considerable de sucralosa se
elimina sin cambios, investigaciones recientes han
descubierto la presencia de metabolitos conjugados
con glucurénido de sucralosa en las heces*. Estos
hallazgos subrayan la necesidad de investigar no
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Figura 1. Metabolismo y sefalizacién de la sucralosa y sus efectos secundarios. A: la sucralosa es una molécula que deriva de la sacarosa a
la cual se le han sustituido tres grupos hidroxilo por tres dtomos de cloro, lo cual le confiere la capacidad de ser poco absorbida en el tracto
gastrointestinal. Se ingiere por via oral, principalmente por medio de bebidas azucaradas. B: una vez ingerida la sucralosa, esta llega al ID,
donde se acopla a los receptores del sabor dulce TTR2/T1R3. Esto desencadena una cascada de sefalizacion que involucra a la Ga,, la PLCB2,
el PIP2, el IP3, el IP3Rs en el reticulo endoplasmico y el TRPM5; como resultado, se abren canales idnicos de calcio y potasio, sumado a la
entrada de sodio que proviene de la activacion del cotransportador SGLT-1, iniciando asi la despolarizacion de la célula neuropodal, que
culmina en la liberacién de neurotransmisores que comunicardn la recepcion del sabor dulce. C: en cuanto al metabolismo del edulcorante,
la mayor parte no es absorbida y se excreta en heces, solo aproximadamente el 16% de la sucralosa pasara del lumen intestinal a los VS,
donde serd eliminada durante las proximas horas mediante excrecion renal. D: existen varios efectos secundarios derivados de la sefalizacion
de la sucralosa. En el intestino aumenta la absorcién de glucosa, ya que la activacion de T1R2/T1R3 induce la activacion de SGLT-1, que in-
gresa glucosa y sodio a las células. Por otro lado, se han reportado aumentos en los niveles de citocinas intestinales proinflamatorias. Los
receptores TIR2/T1R3 también se encuentran en el pancreas, lo que desencadena el aumento de la secreciéon de GIP, GLP-1 y también insu-
lina; lo anterior puede desencadenar una desregulacion metabdlica caracterizada por hiperglucemia e hiperinsulinemia. Ademas, la sefaliza-
cion neuronal del edulcorante activa las vias dopaminérgicas relacionadas con el sistema de recompensa, lo cual favorece una mayor inges-
ta de bebidas azucaradas. En cuanto a los efectos secundarios de su metabolismo, se han reportado alteraciones intestinales como disbiosis,
caracterizada por una disminucion de las bacterias productoras de AGCC, alteraciones de la permeabilidad intestinal y dafo hepatico. Algunos
estudios demuestran que la sucralosa se puede bioacumular y puede ejercer sus efectos secundarios a largo plazo. AGCC: 4cidos grasos de
cadena corta; GIP: péptido insulinotropico dependiente de glucosa; GLP-1: péptido similar al glucagén tipo 1; Ga: a-gustducina; ID: intestino
delgado; IP3: inositol 1,4,5- trifosfato; IP3Rs: receptor IP3 en el reticulo endopldsmico; PIP2: fosfatidilinositol 4,5- bifosfato; PLCB2: fosfolipasa
CB2; SGLT-1: cotransportador de sodio-glucosa tipo 1; T1R2: receptor del sabor tipo T miembro 2; T1R3: receptor del sabor tipo 1 miembro
3; TRPM5: canal de cationes, miembro 5 de la subfamilia M del canal de potencial transitorio de receptores catidnicos; VS: vasos sanguineos.

@ Moléculade
sucralosa

. . .z .|
solo el metabolismo de la sucralosa, sino también el

impacto de los metabolitos de este edulcorante en
los procesos de absorcién y excrecion. Cabe destacar
que la sucralosa puede permanecer en el torrente
sanguineo por mas de 18 horas después de su inges-
tion? (Fig. 1, Ay Q).

SUCRALOSA Y T1R3

La percepcién del sabor dulce esta mediada por un
receptor acoplado a proteina G ubicado en las papilas
gustativas de la cavidad oral'. Este receptor constituye
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un heterodimero formado por T1R3 y el receptor del
sabor tipo 1 miembro 2 (T1R2)'°, Esimportante destacar
que el receptor del sabor dulce se expresa no solo en las
papilas gustativas, sino también en diversos tejidos como
el cerebro, el pancreas, el intestino delgado y el colon™".
Generalmente, los edulcorantes no caléricos interactian
con lafamilia T1R de receptores del sabor dulce a través
de la proteina G asociada con la a-gustducina (Gay), lo
que conduce a un aumento en los niveles intracelulares
de monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) y una mayor
liberacion de neurotransmisores’?.

Especificamente, la sucralosa se une a su receptor en
las células gustativas, lo que induce la disociacion de la
Go.. Este evento inicia la activacion de la fosfolipasa C,
que escinde el fosfatidilinositol 4,5-bisfosfato (PIP2) en
inositol 1,4,5-trifosfato (IP3). A su vez, el IP3 estimula
la liberacion de calcio, activando el canal de cationes
TRPM5 (miembro 5 de la subfamilia M del canal de
potencial transitorio de receptores catidnicos), lo que
facilita la entrada de Na+. Como consecuencia, se abre
el canal pannexina 1, liberando adenosina trifosfato
(ATP) en la hendidura sindptica. Este complejo proceso
estimula las fibras nerviosas eferentes, transmitiendo
la sensacion de dulzor'3. Azicares y edulcorantes
como sucralosa, acesulfamo potasico y sacarosa se
unen a los sitios TTR2 y T1R3 de los receptores del
sabor dulce en la lengua. Por el contrario, otros edul-
corantes como el aspartamo se unen exclusivamente a
T1R2', La combinacién de receptores del sabor dulce
T1R2yT1R3 detecta la concentracion de glucosa lumi-
nal dentro de las células enteroendocrinas. Cuando se
supera el umbral, se activa la via de sefalizacién del
sabor que incluye T1R2, T1R3 y Ga.. Como resultado,
se incrementa la produccién de incretinas como el
péptido insulinotropico dependiente de glucosa (GIP)
y el péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1) (Fig.
1B)°. Estas hormonas regulan el apetito, la motilidad
intestinal y la secrecién de insulina'®, siendo el GLP-1
un regulador directo del hipotdlamo, promoviendo
la sensacion de saciedad y reduciendo la motilidad
gastrica, lo que retrasa el vaciamiento gastrico y
prolonga la sensacion de llenura'®.

Dentro del sistema gastrointestinal, se activa una via
similar a la de la cavidad oral, lo que resulta en la regu-
lacién positiva del SGLT-1"". Posteriormente, se activa
el transportador de glucosa GLUT-2, lo que facilita la
movilizacion de glucosa hacia el torrente sanguineo'".
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Como se mencioné anteriormente, tanto la sucralosa
como la sacarosa se unen al receptor T1IR2/T1R3; sin
embargo, los efectos producidos por estas moléculas
difieren significativamente. El azUcar, al ser una molé-
cula hidrofilica, es pobremente absorbida por las papi-
las gustativas®. En contraste, la sucralosa, una molécula
hidrofébica con un sabor dulce intenso, es absorbida
de manera mas eficaz por las papilas gustativas.
Ademas, en ratones knockout paraT1R3, la preferencia
por la sucralosa se elimina, mientras que la preferencia
por el aztcar solo disminuye'”. Imagenes funcionales
del cerebro en humanos revelan ademas diferencias
entre estas dos moléculas, ya que la sacarosa provoca
una respuesta cerebral mas intensa en la insula ante-
rior, el opérculo frontal, el cuerpo estriado y la corteza
cingulada anterior en comparacién con la sucralosa,
activando las areas dopaminérgicas del mesencéfalo'®
(Fig. 1D). En relacion con esto, cobra relevancia el papel
de untipo celular descubierto recientemente: las célu-
las neuropodales. Estas células epiteliales sensoriales
intestinales permiten la transmision de sefiales desde el
entorno intestinal hacia el cerebro’. Tanto en humanos
como en animales, la preferencia por el aziicar conven-
cional frente a los edulcorantes no caléricos esté vincu-
lada precisamente a las células neuropodales?. En el
intestino, las células neuropodales forman sinapsis con
neuronas vagales sensibles al azlicar para transmitir
estimulos al cerebro. Las células neuropodales duode-
nales marcadas con colecistoquinina (CCK) transmiten
estimulos de edulcorantes y azlcares hacia el nervio
vago utilizando receptores del sabor dulce y transpor-
tadores sodio-glucosa®. Los dos tipos de estimula-
cién azucarada provocan vias neuronales distintas: los
edulcorantes estimulan la neurotransmisién purinér-
gica, mientras que el azicar convencional estimula la
neurotransmision glutamatérgica 2. En resumen, la
preferencia por el azucar frente a los edulcorantes en
ratones depende de la sefalizacion glutamatérgica de
las células neuropodales®.

SUCRALOSA Y SACIEDAD

Wang et al. realizaron un estudio en moscas de la espe-
cie Drosophila melanogaster investigando los efectos
a largo plazo de la sucralosa sobre la homeostasis
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energética?'. Las moscas alimentadas con sucralosa
mostraron un desequilibrio crénico, lo que condujo
a hiperactividad, insomnio, intolerancia a la glucosa
e hiperfagia. Estos efectos fueron reversibles tras la
eliminacion de la sucralosa, y la respuesta fue mediada
por el neuropéptido F (equivalente al neuropéptido
Y en mamiferos), conocido por estimular el apetito.
El estudio también revelé que el consumo de sucra-
losa activaba una respuesta hipotalamica al ayuno
mediante la activacion de la proteina cinasa activada
por AMP, lo que indica que el consumo crénico de
sustancias dulces activa una respuesta neuronal de
inanicién conservada, incrementando la motivacién
para comer?',

Alaluz de esta informacion, surge la pregunta de sila
sucralosa por si solainduce cambios metabélicos o si
requiere una combinacién con otros alimentos. En un
estudio realizado por Sdnchez-Tapia et al. en ratas, una
dieta con sucralosa incrementé la secrecion de increti-
nas como GIP y GLP-122, Cuando se combiné con una
dieta alta en grasas, el efecto se amplifico, resultando
en niveles mas altos de GIP y GLP-1y una disminucion
en los niveles de GLUT-4 en el tejido adiposo blanco,
lo que llevé a hiperglucemia. La sucralosa también
aumenté la expresion de los receptores del sabor
T1IR2yT1R3 enlalenguay en el epitelio del intestino
delgado, lo que resulto en hiperinsulinemia?2.

Geraedts et al. estudiaron células tumorales intesti-
nales productoras de secretina (STC-1) en presencia
de sucralosa y encontraron niveles elevados de CCK
y GLP-1. La combinacion de proteina de guisante
con sucralosa aumenté aun mas los niveles de CCK'y
GLP-1, lo que sugiere un efecto sinérgico al combinar
elementos dietéticos?3. El tejido duodenal humano
estimulado con sucralosa mas proteina de guisante
también mostré niveles elevados de CCK y GLP-12,
La CCKy el GLP-1 ejercen multiples efectos sobre el
apetito, incluyendo el aumento de la sensacién de
saciedad y el retraso del vaciamiento géstrico'®. En
contraste, el impacto del GIP sobre la saciedad no
es tan marcado como el del GLP-1; algunos estudios
sugieren que podria influir indirectamente en el
apetito por medio de sus efectos sobre la secrecién
deinsulinay el metabolismo de la glucosa'®.

Ademads de las incretinas, la leptina, secretada por
los adipocitos, desempeia un papel importante en

el eje apetito-saciedad?. Niveles elevados de leptina
durante periodos prolongados pueden conducir a
resistencia a la leptina, aumentando el umbral para
sentir saciedad?*. Kohno et al. descubrieron que las
neuronas activadas por leptina también son estimu-
ladas por la sucralosa, lo que sugiere que el consumo
de sucralosa podria alterar el eje apetito-saciedad y
elevar el umbral para sentirse lleno®.

SUCRALOSA Y EL METABOLISMO
ENERGETICO

La sucralosa se ha identificado como un activador de
los receptores del sabor dulce en células § pancrea-
ticas y células enteroendocrinas, lo que conduce al
aumento en la secreciéon de hormonas clave, incluidas
las incretinas e insulina?®. Estudios recientes destacan
la necesidad de una exposicién directa de carbohidra-
tos ala mucosa del intestino delgado para la secrecion
de GLP-1y GIP%,

Los receptores del sabor dulce en lineas celulares
enteroendocrinas de ratén (GLUTag y STC-1) estan
colocalizados con GLP-1y GIP', lo que podria explicar
el aumento de estas incretinas cuando se estimulan
con sucralosa. Estudios en humanos, roedores e in
vitro muestran que la sucralosa puede alterar los nive-
les de glucosa, insulina 'y GLP-1%,

En un estudio realizado por Ragi et al., ratas alimenta-
das con sucralosa durante siete semanas mostraron
un aumento de peso y grasa corporal hasta la tercera
semana de tratamiento, lo que indica que los cambios
inducidos por la sucralosa no son inmediatos, sino
gue ocurren con una exposicion constante?’. Qian et
al. revelaron que dosis bajas de sucralosa mejoraron
la intolerancia a la glucosa, pero dosis mas altas con
el tiempo aumentaron los niveles de GLP-1y glucosa
sérica tanto en ratas como en humanos3°,

El impacto del consumo de sucralosa esta influen-
ciado por el estado de salud de los individuos, sin
embargo, el consumo en sujetos sanos puede gene-
rar alteraciones metabdlicas, tal como lo demues-
tran Gémez-Arauz et al., que reportaron un aumento
en marcadores celulares de inflamacién sistémica,
glucosa en sangre y niveles de insulina en adultos
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jovenes sanos que consumieron diariamente una
cantidad de sucralosa equivalente a la contenida en
una bebida light de 500 ml*'. Por otro lado, Lertrit et
al. observaron una menor sensibilidad a la insulina
y una respuesta insulinica aguda en sujetos sanos
que recibieron una pildora de sucralosa de 200 mg
durante cuatro semanas, aunque también se observé
un aumento en la liberacion de GLP-132,

SUCRALOSA Y CAMBIOS EN EL
MICROBIOMA

Estudios recientes sugieren que el consumo de sucra-
losa puede provocar disbiosis, afectando negativa-
mente la composicion de la microbiota intestinal. Los
acidos grasos de cadena corta (AGCC), derivados de la
dieta, se unen a receptores acoplados a proteinas G en
el tracto gastrointestinal’2 Una reduccion de bifido-
bacterias, junto con un aumento de enterobacterias,
da lugar ainflamacion crénica de grado bajo, asociada
a condiciones como la resistencia a la insulina y el
aumento de la permeabilidad intestinal’2. Dai et al.
observaron signos de inflamacién intestinal y una
reduccién de bacterias productoras de butirato en la
descendencia de ratonas alimentadas con sucralosa
durante el embarazo y la lactancia3.

Se sabe que los cambios en el microbioma intestinal
contribuyen al desarrollo de inflamacién. En un estu-
dio de Bian et al., ratas expuestas a sucralosa durante
seis meses presentaron alteraciones en la microbiota
intestinal, aumento en la actividad de genes proinfla-
matorios en el higado, y niveles elevados de metalo-
proteinasa 2 (MMP-2), factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), interleucina (IL) 6 e 6xido nitrico sintetasa
inducible (iNOS)3*. Los niveles elevados de MMP-2 e
iNOS se asocian con una mayor actividad de TNF-a
e IL-1pB, citocinas clasicamente proinflamatorias®*.
El estudio también identificé mayores niveles de la
bacteria Ruminococcus sp. en el grupo con sucralosa,
una bacteria cominmente hallada en personas con
enfermedad de Crohn (EC)**. Ademas, el grupo que
consumio sucralosa mostré un aumento en los genes
de resistencia a multiples farmacos, una reduccion
delos acidos biliares secundarios con funciones anti-
microbianas y alteraciones en el metabolismo del
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triptéfano, lo que llevé a un aumento del 4cido quino-
linico proinflamatorio y una disminucién del acido
quinurénico, que es antiinflamatorio y neuroprotec-
tor34. En modelos murinos de EC, se encontro que la
sucralosa promovia el desarrollo de proteobacterias
intestinales3>.

En un estudio de Zheng et al., ratones expuestos
a diferentes dosis de sucralosa (0.0003, 0.003, 0.03
y 0.3 mg/ml) durante 16 semanas mostraron un
aumento en Tenacibaculum, Ruegeria, Staphylococcus
y Allobaculum en el yeyuno, ileon y colon en compa-
racion con el grupo control?¢. Ademas, el consumo de
sucralosa en humanos durante diez semanas resultéd
en un aumento en la abundancia relativa de Blautia
coccoides y una disminucién de Lactobacillus acido-
philus en comparacion con el grupo control®’.

Investigaciones recientes sugieren que los cambios
en el microbioma pueden impactar a la descenden-
cia. Durante el tltimo trimestre del embarazo ocurre
una transferencia de bacterias desde el intestino
materno hacia la leche materna, facilitada por diver-
sas células del sistema inmitario3®. La sucralosa tiene
el potencial de alterar la composicién de la microbiota
intestinal materna y, en consecuencia, esto podria
afectar la leche materna durante el proceso de trans-
ferencia bacteriana. De hecho, seguiin un informe de
Tapia-Gonzélez y su equipo, las mujeres con un alto
consumo de edulcorantes no caléricos, incluida la
sucralosa, presentan una mayor presencia de bacte-
rias Methanobrevibacter sp. en el calostro3. Evidencia
previa ha establecido un vinculo entre la presencia
aumentada de este grupo bacteriano y la obesidad
en ninos mexicanos.

SUCRALOSA E INFLAMACION

Wang et al. reportaron que la sucralosa incrementa el
riesgo de colitis en ratas*’. En su estudio, el consumo
de este edulcorante se asocié con mayor peso
corporal, mayor actividad de la enfermedad, nive-
les elevados de acido d-lactico en suero y mayores
concentraciones de TNF-a e IL-1§3 en el tejido intes-
tinal en comparacion con las ratas del grupo control.
El mismo grupo de investigacién informé que la
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sucralosa aumenté el nimero y el tamafio de los
tumores colorrectales inducidos por azoximetano
y dextrén sulfato de sodio en ratones*'. En el grupo
tratado con sucralosa, se observé un aumento en las
vias inflamatorias (TNF-a, IL-1f3, IL-6 y la sefalizacion
TLR4/Myd88/NF-kB), asi como en las vias de sefali-
zacion tumoral asociadas a STAT3/VEGF*'. Ademas,
tanto Bian et al. como Rodriguez-Palacios et al. repor-
taron que la sucralosa podria agravar la actividad infla-
matoria intestinal en ratones con riesgo de EC343°,
Debido a una posible disbiosis intestinal, se cree que
la sucralosa podria ser un factor principal en el desa-
rrollo de enfermedades inflamatorias intestinales*2.
Esta informacion se alinea con evidencia en el modelo
del raton expuesto a azoximetano y dextran sulfato de
sodio, en el que la sucralosa disminuye la cantidad de
células caliciformesy la producciéon de mucinas en el
intestino delgado, lo que se asocia con un aumento de
citocinas inflamatorias (datos no publicados).

Las bacterias intestinales desempefian un papel
importante en la degradacién de esta capa de moco
que recubre el intestino al descomponer las cade-
nas laterales de carbohidratos de la mucina. Por
lo tanto, alterar las proporciones de la microbiota
puede ser perjudicial y desencadenar enfermedades
inflamatorias intestinales al afectar la capa de moco
intestinal*3.

Dai et al. realizaron un estudio en ratones que fueron
tratados con sucralosa Unicamente durante el emba-
razo y la lactancia®®. A las 12 semanas de edad, los
ratones fueron sacrificados, y se observé una mayor
expresion hepdatica de IL-6 y TNF-o. en comparacién
con el grupo control. Las consecuencias inflamatorias
del consumo de sucralosa pueden persistir a lo largo
de generaciones, como lo demuestra el estudio de
Aguayo-Guerrero et al.*4, en el cual madres expues-
tas al edulcorante se clasificaron en alta ingesta de
sucralosa (HSI) o mas de 36 mg de sucralosa por dia
durante el embarazo, y baja ingesta de sucralosa (LSI)
o de menos de 60 mg de sucralosa por semana. Se
demostré que los recién nacidos de madres con HSI
presentaban un aumento sustancial en el porcentaje
de monocitos inflamatorios no cldsicos en compara-
cién con los neonatos de madres con LSI. Ademas, el
tejido del cordén umbilical de los bebés de madres
con HSI mostré niveles mas altos de IL-13 y TNF-a,, ¥
una menor expresion de IL-10 que la encontrada en

los recién nacidos de madres con LSI. Esta evidencia
demuestra que una alta ingesta de sucralosa durante
el embarazo afecta las caracteristicas metabdlicas e
inflamatorias de los neonatos.

SUCRALOSA Y BARRERA EPITELIAL
INTESTINAL

La barrera epitelial intestinal regula la permeabilidad
del intestino y estd conformada por uniones estre-
chas entre las células epiteliales, la capa de mocoy la
produccidn de péptidos antimicrobianos por parte de
las células de Paneth. Esta estructura impide el paso
de sustancias nocivas, antigenos luminales y patoge-
nos*. Cuando esta barrera se ve comprometida, se
permite el paso de microorganismos o compuestos
daninos, lo que activa el sistema inmunitario subya-
cente y desencadena una respuesta proinflamatoria,
como se ha observado en diversas enfermedades
inflamatorias intestinales*®.

La exposicién a sucralosa durante la gestacion y la
lactancia altera la integridad epitelial en la descenden-
cia, evidenciada por una disminucion en la expresién
de ARN mensajero (ARNm) de MUC2 y en la canti-
dad de células positivas para esta proteina (uno de
los principales productos de las células caliciformes,
esenciales para la formacion de la capa mucosa).
Asimismo, se observa una marcada reduccion en el
numero de células caliciformes, una disminucién en
la expresién de genes que codifican proteinas de
union estrecha como claudina-1, claudina-3 y ZO-1,
asi como una reduccion de SIgA (inmunoglobulina
secretora), determinada mediante inmunofluorescen-
cia®’. Ademas, se han reportado alteraciones morfo-
I6gicas en los granulos de las células de Paneth, junto
con una disminucién en la produccion de lisozima y
criptidinas 1y 53.

Estudios in vitro han demostrado que tanto la sucra-
losa como su metabolito sucralosa-6-acetato redu-
cen la resistencia eléctrica transepitelial y aumentan
la permeabilidad en monocapas epiteliales coléni-
cas humanas®. Se ha propuesto que estos efectos
podrian deberse a la interacciéon de la sucralosa
con T1R3, aunque el mecanismo exacto aun no se
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ha dilucidado por completo?® (Fig. 1). La sucralosa
también puede afectar la diferenciacion de linfocitos
T. Zani F. et al.>® administraron sucralosa a ratones
Rag2-/- y observaron una reduccién en la prolifera-
cién de linfocitos T CD4+ y CD8+, asi como una inca-
pacidad de estas células para diferenciarse hacia un
perfil Th1. Estos hallazgos sugieren que la exposicion
temprana a sucralosa podria interferir con el desarro-
llo adecuado del sistema inmunitario, especialmente
en el establecimiento de poblaciones de linfocitos
T en los distintos compartimentos inmunitarios del
intestino.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

El consumo de un edulcorante artificial de uso comun
como la sucralosa estd asociado con diversos efectos
adversos para la salud. A pesar de haber sido consi-
derada segura en estudios anteriores, investigaciones
recientes sugieren posibles vinculos con inflamacién
sistémica, enfermedades metabdlicas, alteraciones
en la microbiota intestinal, dafo hepatico y efectos
toxicos a nivel celular.

Es crucial destacar la persistencia de la sucralosa en el
organismo, su capacidad para atravesar la placentay
su presencia en la leche materna, lo que genera preo-
cupacion sobre la exposicién prenatal y neonatal.
Ademas, se resalta la variabilidad en la absorcion y
el metabolismo de la sucralosa en diferentes grupos
poblacionales, incluidos nifios y adultos.

La interaccion de la sucralosa con los receptores del
sabor dulce (TTR2/T1R3) y sus efectos sobre la sefia-
lizacion celular, asi como su impacto en la saciedad
y la regulaciéon metabdlica, son aspectos clave que
requieren una comprension mas profunda. Este
articulo presenta evidencia de que el consumo de
sucralosa puede afectar el microbioma intestinal,
desencadenar respuestas inflamatorias y contribuir
potencialmente al desarrollo de alteraciones meta-
bolicas como la resistencia a la insulina. Esta revision
también resalta la posible toxicidad celular de la sucra-
losa, especialmente cuando se expone a altas tempe-
raturas durante procesos de coccidn, y su presencia
en productos mas alla del ambito alimentario, como
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los liquidos para cigarrillos electrénicos. Finalmente,
el articulo subraya la necesidad de reconsiderar la
seguridad y el impacto a largo plazo del consumo de
sucralosa, cuestionando su aparente inocuidad a la luz
de evidencia que sugiere efectos nocivos para la salud
de nifas, nifos, adultos jévenes y mujeres embara-
zadas. Este trabajo busca ofrecer una vision integral
de los posibles riesgos asociados con la sucralosa, los
cuales podrian tener implicaciones significativas para
la salud publica y requieren su regulaciéon mediante
nuevas politicas alimentarias centradas en las perso-
nasy no en las industrias.
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