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RESUMEN 

Introducción: El sistema inmunitario responde contra microorganismos patógenos, entre bacterias, 
virus, protozoos, parásitos y compuestos derivados de estos. Sin embargo, se debe silenciar esta 
respuesta a microorganismos comensales que colonizan y/o compuestos inocuos derivados de 
alimentos; como es el caso de los edulcorantes no nutritivos, tanto sintéticos como naturales. Objetivo: 
describir la respuesta del sistema inmune y la respuesta de la microbiota a edulcorantes en el tubo 
digestivo. Metodología: Se realizó una búsqueda exhaustiva en bases de datos electrónicas. Las 
palabras que se utilizaron para la búsqueda fueron: “Respuesta inmune”, “tubo digestivo”, 

“edulcorantes naturales y artificiales”, “mecanismo de barrera”, “microbiota intestinal”, “microbiota y 
edulcorantes”. Resultados y análisis: Toda la literatura analizada se encontró en el intervalo de 1972 
hasta 2023, arrojando un total de 108 documentos. Este trabajo, integró los aspectos fisiológicos que 
permiten el acceso al tubo digestivo, uniones intercelulares que mantienen la función de barrera y 
permeabilidad intestinal. Se analizó la interacción edulcorante-barrera intestinal y respuesta de la 
microbiota intestinal-edulcorante. Conclusiones: Los edulcorantes no nutritivos presentan ventajas al 
disminuir la carga energética de los alimentos que los contengan. El metabolismo de ellos difiere 
dependiendo la estructura molecular de cada edulcorante. Algunos de ellos, se han asociado a la 
resistencia bacteriana contra antibióticos, proliferación de algunos microrganismos patógenos, así 
como a la disbiosis. La proliferación de microorganismos a causa de la exposición a edulcorantes varía 
dependiendo del modelo de estudio. Por lo que es importante continuar estudiando la modificación 
bacteriana a exposición de uno o varios edulcorantes o sus metabolitos. 
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ABSTRACT 

Introduction: The immune system responds against pathogenic microorganisms, including bacteria, 
viruses, protozoa, parasites and compounds derived from these. However, this response must be 
silenced to commensal microorganisms that colonize and/or harmless compounds derived from food; 
as is the case of non-nutritive sweeteners, both synthetic and natural. Objective: to describe the 
response of the immune system and the response of the microbiota to sweeteners in the digestive tract. 
Methodology: An exhaustive search was carried out in electronic databases. The words used for the 
search were: "Immune response", "digestive tract", "natural and artificial sweeteners", "barrier 
mechanism", "intestinal microbiota", "microbiota and sweeteners". Results and analysis: All the 
literature analyzed was found in the interval from 1972 to 2023, yielding a total of 108 documents. 
This work integrated the physiological aspects that allow access to the digestive tract, intercellular 
junctions that maintain the barrier function and intestinal permeability. The sweetener-intestinal barrier 
interaction and the response of the intestinal microbiota-sweetener were analyzed. Conclusions: Non-
nutritive sweeteners have advantages by reducing the energy load of foods that contain them. Their 
metabolism differs depending on the molecular structure of each sweetener. Some have been associated 
with bacterial resistance to antibiotics, proliferation of some pathogenic microorganisms, as well as 
dysbiosis. The proliferation of microorganisms due to exposure to sweeteners varies depending on the 
study model. Therefore, it is important to continue studying bacterial modification due to exposure to 
one or more sweeteners or their metabolites. 

Keywords: Non-nutritive sweetener; microbiota; immune response; digestive tract. 
 
INTRODUCCIÓN 

Una de las principales funciones del sistema 
inmunitario consiste en la defensa contra 
microorganismos potencialmente patógenos, 
este sistema reacciona frente a componentes 
microbianos, macromoléculas y pequeñas 
sustancias químicas exógenas que son 
reconocidas como extrañas [1]. El sistema 
inmune se divide en respuesta inmune innata y 
respuesta inmune adaptativa. La respuesta 
inmune innata, es la primera línea de contacto 
contra patógenos o moléculas extrañas, y está 

mediada por mecanismos celulares y 
bioquímicos. Por otro lado, la respuesta inmune 
adaptiva es una respuesta inmune específica, y 
esta mediada por células. Uno de los principales 
componentes de la respuesta inmune innata, es 
el Tejido Linfoide Asociado a Mucosa 
(MALT). Este, es el de mayor tamaño y 
complejidad (linfocitos 50x109 en comparación 
con el de la piel 20x109). El MALT se 
caracteriza porque responde contra 
microorganismos patógenos, entre ellos 
bacterias, virus, protozoos, parásitos y 

https://educate.elsevier.com/book/details/9788491132752
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compuestos derivados de estos. Sin embargo, 
no hay respuesta inmunitaria a 
microorganismos comensales que colonizan el 
tracto gastrointestinal y tampoco a compuestos 
inocuos derivados de alimentos. Algunas 
moléculas que ingerimos dentro de la dieta se 
metabolizan de forma diferente en el 
organismo, un ejemplo de estas son los 
edulcorantes no nutritivos (NNS), los cuales 
presentan especial interés respecto a la 
respuesta inmunológica. La mayoría de los 
NNS aprobados para el consumo humano son 
sintéticos, conocidos como edulcorantes 
artificiales (AS). Sin embargo, cada vez hay 
más NNS de origen natural disponibles en el 
mercado (edulcorantes naturales no calóricos: 
NNCS) [2]. Este trabajo describe la respuesta 
del sistema inmune y la respuesta de la 
microbiota a edulcorantes en el tubo digestivo. 

 

METODOLOGÍA 

Se realizó una búsqueda de artículos originales, 
revisiones sistemáticas y metaanálisis en los 
principales portales científicos: PubMed, 
Science Direct, Directory of Open Access 
Journals, Springer-Link, Wiley, Redalyc, 
Scopus, Latindex, entre otros disponibles en las 
bases de datos electrónicas. Las palabras claves 
que se utilizaron para la búsqueda fueron: 
“Respuesta inmune”, “tubo digestivo”, 

“edulcorantes naturales y artificiales”, 

“mecanismo de barrera”, “microbiota 

intestinal”, “microbiota y edulcorantes”. Toda 

la literatura analizada se encontró en el 
intervalo desde 1972 hasta 2023, siendo un total 

de 108 documentos incluidos en este trabajo. 

 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

1. Aspectos fisiológicos que permiten el paso 
por el tubo digestivo 

El tubo digestivo representa un área de 
aproximadamente 100-250 m2, donde se llevan 
a cabo funciones de motilidad, secreción, 
digestión, absorción de nutrientes, transporte y 
excreción de desechos [3]. El tubo digestivo se 
encarga también de limitar el paso de sustancias 
dañinas y microorganismos patógenos. Sin 
embargo, también permite el paso de nutrientes 
y tolera la presencia de microorganismos 
comensales [4, 5]. El conjunto de estas 
funciones se denomina “Barrera Intestinal”, en 

condiciones alteradas permite el paso de 
sustancias al medio interno, condicionando 
respuestas inmunitarias y procesos 
inflamatorios (enfermedad celiaquía, 
enfermedad inflamatoria intestinal, síndrome 
de intestino irritable y sepsis) [6, 7]. La 
anatomía del tubo digestivo identifica dos 
divisiones: los elementos extracelulares y 
celulares. Siendo los primeros el pH gástrico, 
enzimas gástricas y pancreáticas. Las enzimas 
mitigan la carga microbiana proveniente de los 
alimentos y el agua. Las células calciformes 
secretan moco y agua, evitando la adhesión 
bacteriana, el glicocálix libera proteoglicanos, 
glucosaminoglicanos y glicoproteínas 
protegiendo la adhesión leucocitaria, 
plaquetaria y de patógenos [8]. Las células de 
Paneth producen inmunoglobulina A, 
productos antimicrobianos como fosfolípidos, 

https://nutritionj.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12937-017-0278-x
https://www.nature.com/articles/nri2316
https://www.wjgnet.com/2150-5330/full/v5/i1/18.htm
https://www.nature.com/articles/nri2653
https://www.elsevier.es/es-revista-gastroenterologia-hepatologia-14-articulo-la-barrera-intestinal-trastornos-funcionales-S0210570501701677
https://www.cell.com/trends/immunology/abstract/S1471-4906(11)00058-5
http://www.scielo.org.pe/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1727-558X2019000400012
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mucinas y péptidos, péptidos trébol, 
catelicidinas, ribonucleasas y defensinas [9]. 
Esto promueve la lisis bacteriana y estimula la 
secreción de agua, así mismo, modula la 
respuesta inmunitaria innata. Y finalmente dos 
procesos, uno fisiológico (secreción de HCl, 
agua) y el otro mecánico (peristaltismo) 
disminuyendo el tiempo de permanencia 
bacteriana y sustancias extrañas en el tubo 
digestivo [1, 10]. Las células epiteliales forman 
una monocapa renovándose gracias a las células 
madre epiteliales residentes en la base de las 
criptas de Lieberkuhn cada 4 a 5 días [11]. Estos 
enterocitos, junto con las células de Globet y 
Paneth, forman el revestimiento epitelial 
manteniendo la funcionalidad de la barrera 
intestinal, formando parte de la actividad 

inmunológica de la cual se hablará más 
adelante. A continuación, se encuentra el tejido 
conectivo el cual libera el factor de crecimiento 
de hepatocitos, mismo que favorece la 
proliferación del epitelio intestinal y la matriz 
extracelular secretando colágeno y 
metaloproteínas [12]. Finalmente, la función 
reguladora del sistema nervioso central y 
entérico, el cual gracias a la red de neuronas y 
células gliales (plexo mientérico y submucoso) 
mediada por neuropéptidos, neurohormonas, 
neurotransmisores, citocinas, quimiocinas, 
factores de crecimiento, favorecen las 
respuestas inmunológicas, inflamatoria, así 
como mecánicas (peristaltismo, flujo de sangre, 
secreción de agua y electrolitos) (figura 1) [13, 
14]. 

 

 

 
Figura 1. Componentes celulares y extracelulares que se encarga de limitar el paso de sustancias 
dañinas y microorganismos patógenos por el tubo digestivo. El PH gástrico, enzimas gástricas y 
pancreáticas limitan la proliferación microbiana. Las células calciformes secretan moco y agua. El 
glicocálix libera proteoglicanos, glucosaminoglicanos y glicoproteínas ambos limitan la adhesión de 
patógenos. Las células de Paneth producen inmunoglobulina A y defensinas. El peristaltismo 
disminuye el tiempo de permanencia bacteriana y sustancias extrañas en el tubo digestivo. 

https://www.nature.com/articles/nrmicro2546
https://educate.elsevier.com/book/details/9788491132752
https://www.nature.com/articles/ni.1825
https://www.jci.org/articles/view/10229
https://journals.physiology.org/doi/full/10.1152/ajpgi.1998.274.5.G809
https://journals.physiology.org/doi/full/10.1152/ajpgi.00093.2005
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2982.2005.00687.x
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1a. Uniones intercelulares que mantienen la 
función de barrera y permeabilidad 
intestinal 

Las uniones estrechas (UE) son uniones 
intercelulares apicales que mantienen la 
polaridad epitelial, controlando la difusión 
(iones) y la translocación de antígenos 
luminales (microorganismos y sus toxinas) 
hacia la membrana basolateral [15]. Presenta 
una composición de moléculas de adhesión 
(junctional adhesion molecules, JAM) y 
distintas proteínas transmembranales (ocludina: 
OCLN, claudina y tricelulina) [16]. Las uniones 
de anclaje forman lo que se conoce como 

estructuras de unidades de anclaje conectadas 
entre sí con la matriz extracelular por medio de 
su citoesqueleto. Gracias a las proteínas actina, 
cadherinas y cateninas, se permite la unión 
adherente entre células adyacentes. La 
desmogleína, desmocolina y desmoplaquina 
(desmosomas), son uniones intercelulares que 
varían su potencial adhesión entre las células 
(desarrollo embrionario y heridas) [17]. Las 
uniones comunicantes (GAP junction) forman 
un canal que atraviesa las membranas y permite 
la comunicación intracitoplasmática de las 
células, finalmente las conexinas median el 
intercambio iónico y molecular (peso menor a 
1KDa) (figura 2) [18]. 

 

 
Figura 2. Uniones intercelulares que mantienen la función de barrera y permeabilidad intestinal. Las 
uniones intercelulares mantienen la barrera intestinal mientras regulan la permeabilidad de iones, 
nutrientes y agua. Estas uniones son un complejo multiproteico que forma un sello selectivamente 
permeable entre células epiteliales adyacentes y demarca el límite entre la membrana apical y 
basolateral. 

 

https://nyaspubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1749-6632.2009.04925.x
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0171298510000239?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0005273607002751?via%3Dihub
https://link.springer.com/article/10.1007/s00232-007-9021-4


AyTBUAP 9(36):22-50 
Castro-Juárez et al., 2024 

 

27 

Artículo de revisión 

Los enterocitos poseen canales iónicos, 
transportadores y bombas en las membranas 
apical y basolateral (paracelular y transcelular). 
Estas propiedades favorecen la permeabilidad 
intestinal permitiendo que sustancias 
específicas puedan ingresar en la membrana 
mucosa. El ingreso de agua, iones y nutrientes 
ocurre hacia la luz intestinal a través 
transportadores del epitelio intestinal. El 
transporte en red es el resultado de un equilibrio 
entre la absorción y la secreción. Este transporte 
es selectivo de dos formas principales: 
paracelular y transcelular. Aproximadamente 
entre el 80-85% del total del flujo pasivo 
transepitelial entre dos células epiteliales 
adyacentes (regulado por uniones estrechas) se 
da por la vía paracelular, siendo una barrera 
efectiva evitando el paso de antígenos 
luminales [5]. 

Existen diferentes mecanismos que median el 
paso de moléculas por la ruta transcelular. Los 
pequeños compuestos lipofílicos e hidrofílicos 
utilizan el transporte pasivo. En el transporte 
activo se dan los diferentes mecanismos de 
endocitosis, transcitosis y exocitosis para iones, 
aminoácidos o determinados antígenos. Por 
otro lado, las grandes moléculas, como 
proteínas y productos bacterianos, son 
transportadas mediante el proceso de 
transcitosis vectorial, a través del citoplasma, 
para su posterior procesamiento y presentación, 
como parte de la respuesta inmunológica 
intestinal [19]. Estos mecanismos son 
utilizados para los microorganismos patógenos 
[20]. El equilibrio de la barrera depende en gran 
medida a la interacción de la microbiota, las 

células epiteliales, sistema nervioso y muy 
importante el sistema inmunológico. Un 
mecanismo que media las bacterias comensales 
también suscita la proliferación y la 
supervivencia de las células epiteliales 
(activación apical de los pattern recognition 
receptors, receptores de reconocimiento de 
patrones (PRRs)). En un proceso inflamatorio, 
la citoquina TNF-α, interferón gamma (IFN-γ), 

la interleucina-1β (IL-1β) y la IL-12, reordenan 
las UE lo cual genera un incremento en la 
permeabilidad intestinal [21]. Otro mecanismo 
es por medio de la liberación del péptido 
vasoactivo intestinal (vasoactive intestinal 
peptide, VIP) por las neuronas entéricas. Las 
células gliales liberan S-nitrosoglutatión, el 
nervio vago, por su parte, libera neuropéptidos 
(acetilcolina y VIP) manteniendo la estabilidad 
de la membrana. Los eosinófilos y mastocitos 
interaccionan con estos nervios y modulan la 
permeabilidad intestinal tanto en condiciones 
homeostáticas como patológicas [22, 23]. 

 

1b. Alteraciones de la barrera intestinal y 
microbioma 

El equilibrio del tracto gastrointestinal ocurre si 
las funciones de digestión, absorción, 
transporte y secreción son adecuadas. Sin 
embargo, se debe mantener una función 
defensiva ante sustancias y microorganismos, 
misma que es desarrollada por el sistema 
inmunitario intestinal y se conoce como 
tolerancia inmunológica de la barrera intestinal 
[5]. La mucosa intestinal se adaptó a la 
colonización microbiana y a la tolerancia 

https://www.nature.com/articles/nri2653
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2982.2010.01498.x
https://www.nature.com/articles/nature01451
https://www.imrpress.com/journal/FBL/14/7/10.2741/3413
https://journals.physiology.org/doi/full/10.1152/ajpgi.00066.2003
https://www.gastrojournal.org/article/S0016-5085(07)00190-4/fulltext
https://www.nature.com/articles/nri2653
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inmunológica. Sin embargo, alteraciones en 
esta favorece el paso de sustancias que 
desarrollan respuesta inmunitaria, algunas se 
han asociado a enfermedades inflamatorias 
como el síndrome de intestino irritable, 
enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad 
celiaca y otras enfermedades como 
esquizofrenia, diabetes e infecciones [24]. 

A diferencia de la regulación de la función de 
barrera por el cotransporte Na-glucosa, la 
despolimerización de actina es drástica. Esta 
despolimerización es de las causas de 
modificación aguda del citoesqueleto de actina 
en las uniones estrechas, pudiéndose dar por 
bacterias no invasivas [25]. Las GTPasas Rac, 
Rho y Cdc42 regulan las propiedades de barrera 
de las UE al reorganizar el citoesqueleto de 
actina. Las toxinas bacterianas de Clostridium 
difficile modifican covalentemente las 
GTPasas. Estas toxinas se glucosilan e 
inactivan a Rho, interrumpiendo el anillo de 
actomiosina presináptico y perdiendo la 
función de barrera. El factor 1 necrosante 
citotóxico (CNF-1) de la toxina de Escherichia 
coli activa las Rho GTPasas a través de la 
desamidación, provocando pérdida de la 
función de barrera, desplazando la cadena 
ligera reguladora (MLC) de la miosina II 
fosforilada asociada con la UE [26]. En las 
células epiteliales intestinales, la fosforilación 
de MLC se logra principalmente por la 
isoforma larga de la quinasa MLC (MLCK) 
[27]. MLCK se ha implicado en la alteración de 
la barrera patológica en respuesta a estímulos 
infecciosos (E. coli) e inflamatorios [28]. En E. 
coli la interrupción de la barrera se da en etapas 

iniciales (infección temprana) donde los 
factores bacterianos que ingresan al epitelio 
intestinal a través del sistema de secreción de 
tipo III favorecen la pérdida de la función de 
barrera y la alteración de la estructura de las 
UE. Por el contrario, si la infección es 
prolongada se incrementan el TNF-α mucoso el 

cual se da a una respuesta inflamatoria 
prolongada, siendo responsable 
mayoritariamente de la pérdida de barrera que 
el propio patógeno [29]. 

El sistema inmunitario activa un proceso de 
inflamación fisiológica en respuesta la 
presencia de antígenos, procedentes de la 
microbiota comensal [30]. Las células 
epiteliales, dendríticas, macrófagos y natural 
killer (NK) son las primeras que se activan y 
estás reconocen componentes específicos de 
bacterias, hongos y virus conocidos (patrones 
moleculares asociados a patógenos) (pathogen-
associated molecular patterns, PAMPs), siendo 
los PRRs, TLR (receptores tipo Toll , toll-like 
receptor) y NOD (nucleotide-binding 
oligomerization domain receptors, receptores 
dominio de oligomerización de unión a 
nucleótido) [31, 32]. Las bacterias comensales 
activan los PRRs favoreciendo la secreción de 
péptidos antimicrobianos, tolerando la 
inflamación [33]. Si se altera la barrera 
intestinal por otras circunstancias se genera una 
respuesta proinflamatoria a través de la 
activación de los PRRs en la zona basolateral 
[34]. La evidencia señala que no solo los PRRs 
de microorganismos son necesarios para 
comenzar una respuesta inmunitaria si no que 
debe ser estimulada por la presencia de una 

https://journals.physiology.org/doi/full/10.1152/ajpgi.00439.2005
https://www.gastrojournal.org/article/S0016-5085(97)70006-4/pdf
https://journals.biologists.com/jcs/article/116/4/725/27511/Constitutive-activation-of-Rho-proteins-by-CNF-1
https://www.jbc.org/article/S0021-9258(18)66314-8/fulltext
https://www.gastrojournal.org/article/S0016-5085(02)00076-8/fulltext
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16127426/
https://www.science.org/doi/10.1126/science.1106442
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17128265/
https://www.pnas.org/doi/full/10.1073/pnas.0502174102
https://gut.bmj.com/content/59/4/421
https://www.nature.com/articles/nri1499
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toxina, esto debido a que los PAMPs de 
microorganismos simbióticos tienen una menor 
afinidad por los PRRs que los microorganismos 
patógenos [35]. Así mismo, las células NK del 
sistema inmune innato, responden a 
glicolípidos que son producidos por baterías 
comensales [36]. De hecho, se ha relacionado la 
aparición de la enfermedad inflamatoria 
intestinal (EII) a la presencia de productos 
microbianos [37]. 

En el tracto gastrointestinal convergen de 
10x1012 microorganismos interrelacionados de 
manera simbiótica. Más allá de favorecer la 
digestión, fermentación y síntesis de vitaminas, 
la microbiota es esencial como mecanismo de 
defensa, liberando péptidos antimicrobianos 
contra patógenos compitiendo tanto por 
nutrientes como por los sitios de adhesión. 
Desde los primeros años de vida, la 
colonización microbiana es vital para el 
desarrollo del sistema inmune. Se ha 
documentado que, los animales libres de 
microorganismos presentan alteraciones en la 
conformación de su sistema inmune [38]. Se 
estima que el microbioma del intestino produce 
aproximadamente 50000 metabolitos. De los 
cuales, 22500 tienen propiedades antibióticas, 
de estos 8600 son productos fúngicos 
bioactivos y que solo 150 de todos los 
compuestos son los más estudiados [39]. La 
fermentación anaerobia de restos de comida 
“principalmente fibras” produce una cantidad 

considerable de metabolitos como los ácidos 
grasos de cadena corta (AGCC) (ácido acético, 
ác. butírico y ác. propiónico) los cuales además 
de ser fuente de energía, interactúan con las 

células del epitelio intestinal favoreciendo la 
respuesta inmunitaria [40]. El consumo rico y 
frecuente de fibra incrementa la proliferación 
de bacterias capaces de hidrolizar celulosa y 
xilano entre las cuales se encuentran las del 
género Prevotella, Xylanibacter y 
Faecalibacterium prausnitzii. Siendo está 
ultima bacteria, inductora de la producción de 
moco, además de estar asociada como factor 
protector de enfermedades colónicas, la baja 
abundancia de F. prausnitzii se relaciona con la 
enfermedad de Crohn y EII [41]. La cepa de 
Bifidobacterium longum produce altos niveles 
de acetato que confieren protección contra 
Escherichia coli, presumiendo que puede 
inhibir la translocación de toxinas letales desde 
la luz intestinal hacia la circulación sistémica 
[42]. 

Por otro lado, el triptófano proveniente de las 
carnes, pescado, huevo, queso, crucíferas y 
leguminosas es catabolizado en indol por la 
triptofanasa expresada en algunas bacterias, 
como Clostridium sporogenes. Los metabolitos 
del triptófano (indol e indol-3-aldehído, indol-
3-piruvato, indol-3-acetaldehído, indol-3-
acetamida, ácido indol-3-propiónico, ácido 
indol-3-acético e indol-3- ácido láctico) son 
esenciales para el quórum sensing bacteriano y 
la señalización intracelular. También son 
ligandos bien conocidos para el receptor de 
hidrocarburo de arilo (AhR), el cual promueve 
la maduración de las células inmunitarias y 
disminuye la colonización de patógenos a 
través de IL-22, que mejora la función de 
barrera intestinal [43]. Se demostró que los 
niveles de indol en muestras fecales de ratones 
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libres de gérmenes eran 27 veces más bajos en 
comparación con los ratones criados 
convencionalmente, mismos a los que les fue 
restaurada la integridad de la barrera intestinal 
al suplementarse con indol [44, 45]. También se 
ha asociado el síndrome metabólico en 
humanos con una menor capacidad para 
metabolizar el triptófano por acción de la 
microbiota [46]. En un modelo de 
tumorigénesis de colón, la suplementación de 
ligandos AhR (I3C) mantuvo la barrera 
intestinal y disminuyó el riesgo de desarrollar 
tumores. En la EII, se han observado bajos 
niveles de ligandos de AhR, lo que puede 
incrementar el riesgo de tumores malignos. Así 
mismo, se ha reportado que la suplementación 
con cepas de Lactobacillus y agonistas 
sintéticos de AhR disminuye la inflamación 
intestinal en pacientes con EII [47, 48]. 

Por otro lado, el ácido cólico y el ácido 
quenodesoxicólico (CDCA), son 
metabolizados por la microbiota intestinal 
mediante deshidroxilación, deshidrogenación y 
epimerización para generar ácido 
ursodesoxicólico (UDCA), ácido ursocólico, 
ácido desoxicólico (DCA) y ácido litocólico 
(LCA). El CDCA incrementa la permeabilidad, 
así como el nivel de IL-8. Por el contrario, su 
metabolito LCA atenúa la permeabilidad de 
barrera inducida por CDCA y la producción de 
IL-8 [49]. Las bacterias intestinales de los 
géneros Roseburia, Lactobacillus, Butyrivibrio, 
Clostridium, Citrobacter, Enterobacter, 
Bifidobacterium, Klebsiella y Megasphaera, 
llegan a producir ácido linoleico conjugado 
(CLA), el cual mejora la función de la barrera 

intestinal. El isómero trans-10 CLA aumentó la 
permeabilidad paracelular en las células 
epiteliales del colon Caco-2 [50]. La 
suplementación dietética de CLA mejoró la 
colitis inducida por dextrano sulfato de sodio 
(DSS). Además, aumentó la expresión de las 
proteínas de las uniones estrechas ZO-1 
(Zonula occludens-1), OCLN (ocludina) y 
CLDN-3 (claudina-3) (proteínas de membrana 
y un componente de las hebras de unión 
estrecha). Los isómeros de ácidos grasos 
conjugados, el ácido α-linolénico (ácido 
linolénico conjugado; claudina-1: CLNA-1 y 
claudina-2: CLNA-2) mitigaron la colitis, 
reduciendo los mediadores inflamatorios (TNF-
α, IL-1β e IL-6), y aumentaron la expresión de 
la citocina antiinflamatoria colónica IL-10, lo 
que produjo un reequilibrio de la microbiana 
intestinal [51, 52]. 

La espermina, espermidina y putrescina son 
poliamidas implicadas en la maduración 
intestinal, diferenciación y desarrollo del 
sistema inmunológico. Las frutas cítricas, soja, 
germen de trigo y champiñones son 
metabolizados por la microbiota intestinal 
generando poliaminas (E. coli, Bacteroides spp. 
y Fusobacterium spp., sintetizan espermidina, 
homospermidina, norspermidina, putrescina, 
cadaverina y 1,3-diaminopropano con 
putrescina y espermidina). Las poliaminas se 
han relacionado con la recuperación de la 
mucosa lesionada mediante la inducción de 
cadherina-E [49]. 

También la microbiota metaboliza flavanonas, 
antocianidinas taninos, flavonas, ácidos 
clorogénicos, lignanos, isoflavonas y 
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flavanoles presentes en algunos alimentos 
como nueces, granada y algunas bayas. Los 
derivados del ácido elágico (AE) de la dieta, 
como los elagitaninos (ET), se metabolizan en 
varios metabolitos bioactivos, incluidas las 
urolitinas (urolitina A, B, C, D e iso-urolitina 
A). Gordonibacter urolithinfaciens sp. nov. y 
G. pamelaeae DSM 19378(T), convierten AE 
en urolitina M-5, M-6 y C. B. 
pseudocatenulatum (INIA P815) produce 
urolitina A y urolitina B, atribuyéndoseles 
propiedades de mantenimiento de la barrera 
intestinal mediante la regulación de las 
proteínas de UE. Así mismo, las urolitinas 
posen propiedades antiinflamatorias al 
disminuir la producción de citoquinas 
inflamatorias, mitigando la colitis inducida por 
DSS, reduciendo la permeabilidad e inhibiendo 
la inflamación inducida por LPS. El equol y 
enterolactona (metabolitos de lignanos) 
aminoran la inflamación producida por el óxido 
nítrico, el TNF-α y la IL-6. Las antocianinas y 
las proantocianidinas atenúan los daños en la 
barrera intestinal provocada por E. coli [53-55]. 
Existe evidencia de que bacterias filamentosas 
segmentadas (SFB) podrían detectarse en 
ciertos sitios inflamatorios tanto en pacientes 
con colitis ulcerosa (UC) como con enfermedad 
de Crohn. En ratones, las bacterias filamentosas 
segmentadas (SFB) estimulan la generación de 
linfocitos Th17, así mismo, inducen la 
producción de IL-17, IL-22. La colonización de 
SFB disminuyó la resistencia contra 
Citrobacter rodentium. También presentó 
mayor expresión de genes asociados con la 
inflamación y las defensas antimicrobianas 

[56]. 

1c. Edulcorantes y la interacción con la 
función de barrera intestinal 

Pocos estudios experimentales se han adentrado 
a definir el efecto que presentan algunos NNS 
(sacarina, sucralosa y aspartamo) (figura 3) 
sobre la barrera intestinal, la expresión de 
claudina y la producción de especies reactivas 
de oxígeno. Shil et. al., describieron los efectos 
perjudiciales, así como los mecanismos que 
regulan la permeabilidad del epitelio intestinal 
en concentraciones de NNS que normalmente 
se encuentran en la dieta [57]. La integridad de 
la barrera intestinal se mantiene en parte, a 
través de la supervivencia celular, con un 
aumento en la apoptosis de las células 
epiteliales que da como resultado la 
permeabilidad, tanto in vitro como in vivo [58]. 
Las UE regulan la permeabilidad epitelial, en 
particular la localización de claudinas en el 
complejo de UE. Se ha identificado la expresión 
de las claudinas 3, 4, 7 y 15 en el intestino 
delgado y grueso en modelos murino y en las 
células Caco-2. Sin embargo, solo las claudinas 
3 y 15 se regularon a la baja y al alza, 
respectivamente, en respuesta al tratamiento 
con sucralosa y aspartamo. Estudios previos 
han demostrado que los componentes de la 
dieta, como el gluten, alteran la expresión de 
claudina 3 y 15 [59]. Se ha demostrado la 
importancia de la claudina 3, en la regulación 
de la permeabilidad inducida por NNS a través 
de T1R3 (miembro 3 del receptor del gusto tipo 
1). La claudina 3 es una proteína de UE que 
sella la barrera y que está regulada a la baja en 
entornos de permeabilidad intestinal, mientras 
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que la claudina 15 que forma poros está 
asociada con la diferenciación de la mucosa en 
el intestino delgado [60, 61]. También se ha 
demostrado el papel para la claudina 3 en la 
regulación del estrés oxidativo inducido por el 
aspartamo en las células epiteliales intestinales. 
Estudios in vivo han demostrado un papel del 
estrés oxidativo en la desregulación de la 
expresión de claudina 1, 2 y 4 en la UE, debido 

a niveles reducidos de superóxido dismutasa o 
niveles elevados de factor 1 inducible por 
hipoxia [62]. Además, en las células epiteliales 
gástricas, se identificó que la claudina 3 es 
sensible al estrés oxidativo, así como también 
la caída del siRNA (ARN de silenciamiento) de 
la proteína de unión estrecha exacerbando la 
permeabilidad de la monocapa [63]. 

 

 

 
Figura 3. Estructura química de los edulcorantes no calóricos que interactúan con la respuesta inmune 
y metabolismo microbiano. 
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La expresión de claudina se mantiene a través 
de procesos de señalización celular coordinados 
en la célula epitelial intestinal. El transporte de 
claudinas a la superficie de las células 
epiteliales, para formar el complejo de UE, se 
regula dinámicamente a través de procesos de 
tráfico intracelular. Los NNS aspartamo y 
sucralosa se unen a T1R3 para causar la 
reducción de la expresión de la claudina 3 en la 
superficie celular. Se ha observado que la 
internalización de la claudina 3, asociada con la 
alteración de la UE, depende de la caveolina y 
la flotilina [26]. Además, se ha demostrado que 
la fosforilación de las proteínas de la UE, 
incluida la claudina 3, por parte de la proteína 
cinasa C (PKC) desempeña un papel clave en el 
mantenimiento del complejo UE y por lo tanto, 
de la función de barrera en el intestino. Si bien 
aún no se conoce el vínculo entre PKC y la 
detección del sabor dulce, la estimulación de 
T1R3 por aspartamo y sucralosa puede inhibir 
esta isoforma de PKC y promover la 
interrupción de la UE. Finalmente, la β-
catenina, Forkhead box O4 (FOXO4) y el factor 
alfa nuclear de hepatocitos se unen a los 
promotores de claudina para regular la 
expresión de las proteínas UE; por lo tanto, la 
sucralosa y el aspartamo pueden afectar los 
niveles de claudina 3 al bloquear estos factores 
de transcripción para reducir la expresión en el 
epitelio intestinal [64]. Se necesitan más 
estudios para comprender los mecanismos 
moleculares a través de los cuales los NNS 
reducen la expresión de claudina 3 en la UE, así 
como los efectos posteriores resultantes sobre 
la permeabilidad de la barrera y la producción 

de ROS (reactive oxygen species, especies 
reactivas de oxígeno). Por otro lado, la 
expresión de los receptores de sabor dulce 
T1R2 (miembro 2 del receptor del gusto tipo 1) 
y T1R3 se ha establecido en el epitelio intestinal 
[65]. Los NNS se unen al receptor del sabor 
dulce en lugares extraorales para regular una 
variedad de procesos, incluido el transporte de 
glucosa y la secreción de insulina [66]. La 
sacarina y aspartamo ejercen un efecto tóxico 
sobre las células epiteliales intestinales a altas 
concentraciones, estos aumentan la 
permeabilidad epitelial, pero solo el aspartamo 
causa estrés oxidativo. Estos hallazgos 
contrastan con hallazgos previos en los que se 
demostró que la sacarina, pero no el aspartamo 
o la sucralosa, interrumpe la integridad de la 
barrera epitelial [67]. Esta diferencia en los 
resultados puede deberse al breve período de 
tiempo estudiado (3 a 5 horas) a diferencia del 
punto de tiempo evaluado en 24 horas [68]. Es 
posible que el impacto del aspartamo y la 
sucralosa en el epitelio intestinal, a corto plazo, 
sea mínimo debido a la compensación de las UE 
destacando la naturaleza compleja y dinámica 
de la organización de claudina y la función de 
barrera del epitelio, indicando que los NNS 
pueden tener diferentes efectos sobre el epitelio 
intestinal en estudios a corto y largo plazo. Los 
estudios in vivo (en ratas) han demostrado que 
una dieta enriquecida con sacarina provoca la 
acumulación de agua en las heces, lo que puede 
ser indicativo de fugas a través del epitelio 
intestinal [69]. Aunque se necesitan más 
estudios in vivo para demostrar los efectos 
celulares de sucralosa, sacarina y aspartamo en 
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la fuga a través del epitelio intestinal, vale la 
pena señalar que estos experimentos utilizaron 
concentraciones extremadamente altas de 
sacarina (> 250 mM). Además, mientras que la 
sucralosa y la sacarina son resistentes a la 
hidrólisis en el intestino delgado, el aspartamo 
se hidroliza en ácido aspártico, metanol y 
fenilalanina [70]. Se han observado niveles 
máximos de productos de hidrólisis en el 
plasma de los seres humanos entre una y dos 
horas después del consumo, tardando hasta 24 
horas en volverse indetectables [71]. La 
aminopeptidasa A (enzima que es clave para la 
hidrólisis del aspartamo), se expresa y actúa 
predominantemente en las regiones media y 
distal del intestino delgado [72]. Por lo tanto, 
las secciones proximales tempranas del 
intestino delgado, el duodeno y el yeyuno 
pueden estar expuestas al aspartamo no 
metabolizado, que puede unirse al receptor del 
sabor dulce, T1R3, expresado en estas regiones 
[73]. Por el contrario, es más probable que el 
yeyuno distal y el íleon estén expuestos a los 
productos de hidrólisis del aspartamo que no se 
unen a T1R3. Los NNS son consumidos por el 
público en general en un rango de 
concentraciones, según el sabor dulce percibido 
de la molécula y las elecciones dietéticas, como 
ejemplo, una lata de refresco contiene entre 0.5 
a 2 mM de NNS [74]. Se ha logrado asociar un 
efecto perjudicial de sucralosa, sacarina y 
aspartamo sobre la viabilidad celular a una 
concentración de 10 mM/día que, aunque alta, 
es fisiológicamente alcanzable y dentro de la 
ingesta diaria aceptable dado el creciente 
consumo de estos NNS tanto en alimentos 

como en bebidas [75]. De hecho, muchos 
estudios han utilizado concentraciones de hasta 
10 mM de NNS. Sin embargo, en las 
concentraciones significativamente más bajas 
de sucralosa y aspartamo (0.1 mM), también 
presentan fugas a través de la barrera intestinal. 
Por lo que se puede sugerir que, de acuerdo con 
los resultados in vitro obtenido hasta ahora 
indican que en cantidades altas y bajas alteran 
la permeabilidad de las células epiteliales 
intestinales [67]. 

 

2. Respuesta inmune ante los edulcorantes 

Muchos NNS no logran interactuar de manera 
profunda tanto en absorción y digestión por lo 
que hay poca evidencia de esta sobre la función 
inmune. Sin embargo, los NNS logran 
interactuar con la microbiota favoreciendo 
proliferación de aquella que presenta 
propiedades benéficas o perjudiciales. Por 
ejemplo, los esteviósidos presentan capacidad 
antitumoral y antiinflamatoria además de 
efectos anti hiperglucemiantes, 
antihipertensivos y antioxidantes [76]. En las 
placas de Peyer de modelo murino expuestos a 
stevia, presentan un incremento en las células T 
y B. Además, se ha observado un incremento de 
las IgA. Así como un incremento en la 
concentración de las interleucinas 
antinflamatorias (IL-4 y IL-10). Esta misma 
exposición a stevia, generó en la lámina propia 
un incremento de células B. Así mismo, 
incrementaron los valores de IgA, además 
disminuyeron la producción de células T 
CD3/CD4 y la producción de citoquinas IL-4, 
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IL-5 y IL-10 [77]. En ratones Balb/c 
suplementados durante 18 semanas con stevia 
(4.2 mg/ml de stevia) o sucralosa (5.2 mg/ml de 
sucralosa), se observó un incremento de las 
inmunoglobulinas (IgG, IgE e IgA) [78]. Otros 
estudios en ratones expuestos a esteviósidos 
(vía intraperitoneal) (0.01-1 mmol/L), 
mostraron efecto antiinflamatorio y 
antiapoptótico, ya que la exposición genera una 
disminución de TNF-α, IL-1 β e IL-6, también 
concluyeron que la inhibición de la 
fosforilación de NF-κB y MAPK es 

proporcional al incremento en la exposición de 
esteviósidos [79, 80]. Interesantemente los 
ratones Balb/c redujeron el daño pulmonar al 
administrarles esteviósidos con un estímulo 
nasal de lipopolisacárido inhibiendo la 
secreción de citocinas proinflamatorias y la 
fosforilación de IκBα y NF-κB [81]. Otros 
datos demuestran que los esteviósidos inhiben 
la liberación de TNF-α e IL-1 β en monocitos 

THP-1 estimulados con lipopolisacáridos 
(LPS). También los esteviósidos son 
reconocidos por los receptores tipo toll 4 
(TLR4) e inhiben la liberación de citocinas 
proinflamatorias [80-82]. Si bien los 
esteviósidos son reconocidos por los TLR4, a 
diferencia del esteviol el cual se reconoce a 
través de los receptores de membrana [79]. La 
sucralosa presenta bajos niveles de absorción y 
acumulación, además existe poca evidencia 
sobre los efectos inmunes en modelos animales, 
incluso a altas dosis (3 g/kg de peso corporal) 
[77]. El consumo prolongado de sucralosa 
incrementa las células B y T, también 
incrementa la secreción de IL-5, pero 

disminuye el porcentaje de IgA en el plasma. 
De manera natural, a las 15 semanas los ratones 
CD1 disminuyen en la lámina propia el 
porcentaje de células T y aumenta las células B 
y la IgA pero con aumento de IL-4 y 
disminución de IL-5 y IL-10 [77]. Por lo cual se 
concluye que, tanto la sucralosa como la stevia 
incrementan los niveles de IL-10 y TNF-α, los 

cuales inhiben la síntesis de IFN-γ. En ratones 

normales, la administración de 12.5 mg/kg de 
esteviósidos (vía oral) y estimulación con 
lipopolisacáridos (LPS) aumentó en 15% la 
proliferación de linfocitos B y T [83]. Al 
inducir colitis por DSS a ratones y 
posteriormente suplementar sacarina a corto 
plazo (0.1 mg/mL) disminuyeron 
significativamente los niveles ARNm de la 
molécula de adhesión intracelular colónica 
(ICAM-1), activando el NF-κB [84]. Lo que 
permite sugerir que la sacarina reduce la 
inflamación y la expresión de marcadores 
inflamatorios [85]. 

 

2a. Interacción microbiota intestinal-
edulcorante 

La microbiota intestinal no pertenece al 
organismo propiamente, pero forma parte de la 
primera barrera de defensa [86]. Esta 
microbiota genera su propio ambiente, 
modifica el pH y produce bacteriocinas, 
favorece la homeostasis intestinal y los 
procesos de reparación [87]. Actualmente, se 
sabe que algunos NNS son metabolizados por 
el organismo a través de su paso por el intestino, 
comprobándose al analizar las heces y los 
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compuestos presentes en ellas [75]. La stevia, 
por el contrario, se descompone en moléculas 
más simples luego de ser metabolizada tanto 
por el comensal como por la microbiota 
intestinal [75]. La sacarina se absorbe en el 
intestino delgado en un porcentaje mayor al 
80%, siendo mayor su absorción en ambientes 
ácidos, para posteriormente eliminarse por 
orina y una mínima cantidad en heces. Así 
mismo, se ha demostrado en modelos in vitro, 
que la sacarina incrementa la proliferación de 
Bifidobacteria y Firmicutes en una forma 
directamente proporcional a la dosis, alterando 
la homeostasis intestinal [88]. Por otro lado, el 
acesulfame K se absorbe en intestino delgado 
casi en su totalidad, y es eliminado a través de 
la orina y por las heces, solo una pequeña 
cantidad se metaboliza por bacterias del colon. 
Estudios realizados en ratones macho 
documentaron alteraciones en la microbiota 
intestinal, donde se observó particularmente 
incrementada la población de Bacteroides, 
Anaerostipes y Sutterella [89]. En ratones 
hembra, disminuyó la población relativa de 
Lactobacillus, Clostridium, un género 
Ruminococcaceae no asignado y un género 
Oxalobacteraceae no asignado, además de un 
incremento en la población de Mucispirillum 
[90]. En modelos murino, el consumo de 
acesulfame K durante la gestación se ha 
relacionado con alteraciones metabólicas del 
microbioma en la progenie, siendo una 
regulación negativa de los mecanismos de 
desintoxicación hepática, incrementando los 
filos Bacteroidetes, Firmicutes y disminuyendo 
a Verrucomicrobia [91]. También se ha 

demostrado que el acesulfame K altera los 
genes bacterianos involucrados en el 
metabolismo energético (absorción de 
carbohidratos, metabolismo, vías de 
fermentación) relacionados con el aumento del 
peso corporal y disminución de la diversidad en 
el microbioma [92]. Respecto al consumo de 
sucralosa, a medida que esta pasa por el tracto 
gastrointestinal (en ratones) hay una reducción 
de Bacteroides [93]. Los estudios en humanos, 
en animales e in vitro, sugieren que la sucralosa 
puede inhibir o promover selectivamente el 
crecimiento bacteriano, así como promover la 
disbiosis intestinal. También se ha demostrado 
un aumento en la población de Escherichia coli 
y efectos bacteriostáticos en Streptococcus 
[94]. 

En el caso de los glucósidos de esteviol, los 
Bacteroides del colon son las únicas bacterias 
capaz de hidrolizarlos a esteviol. Las líneas de 
células epiteliales del colon Caco-2 absorben el 
esteviol, pero no al esteviósido. lo que sugiere 
diferencias en la función y relevancia biológica 
entre esteviol y esteviósido [95]. El 
rebaudiósido A un glucósido de esteviol, inhibe 
débilmente las bacterias aeróbicas 
(específicamente coliformes). Por otro lado, el 
esteviósido inhibe débilmente las bacterias 
anaeróbicas [96]. Por otro lado, existe evidencia 
que sugiere que algunos metabolitos pueden 
inhibir la proliferación bacteriana, confiriendo 
un efecto protector contra la colonización por 
agentes patógenos. Interesantemente, algunos 
edulcorantes no nutritivos son degradados 
ligeramente, por lo que se pueden encontrar en 
las aguas residuales. Estudios recientes 
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sugieren que la disponibilidad de edulcorantes, 
podría estar implicada en la resistencia a 
antibióticos al promover la transferencia lateral 
de genes [97]. Por lo que el interés en seguir 
detallando el efecto que tienen sobre la 
microbiota intestinal ha aumentado. La 
sucralosa inhibe la proliferación de bacterias 
Gram negativas, asociándose al incremento en 
el riesgo de intolerancia a la glucosa [98]. Por 
otro lado, el acesulfame-K incrementa la 
proliferación de E. coli [99]. Pero promueve 
actividad antibacteriana (alterando e inhibiendo 
la formación de biopelícula, debilitando la 
membrana y su morfología) contra patógenos 
bacterianos multidrogoresistentes: 
Enterococcus faecalis, Klebsiella pneumoniae, 
A. baumannii, P. aeruginosa y Enterobacter 
cloacae causantes de las principales infecciones 
nosocomiales. Esto ha permitido que se 
comience a proponer el acesulfame-K como 
potenciador del efecto antimicrobiano en 
tratamientos multidrogoresistentes [100]. Se ha 
mostrado que la sacarina, sucralosa, aspartamo 
y acesulfame-K presentan efectos 
antimicrobianos contra E. coli, Klebsiella 
pneumoniae, Acinetobacter baylyi y Bacillus 
subtilis. El mecanismo de acción de estos 
edulcorantes se asocia a un aumento de ROS y 
generando daño en la envoltura celular. Se 
comienza a sugerir que estas acciones de los 
edulcorantes promueven una evolución 
bacteriana de la tolerancia a los antibióticos. Se 
debe continuar estudiando y reevaluar el uso 
controlado de los edulcorantes, debido a que 
muchos de estos edulcorantes pueden 
interactuar por años en el ambiente [101, 102]. 

En un estudio previo, les fue proporcionado de 
manera crónica a un grupo de ratones el 
edulcorante stevia; mientras que, a otro grupo 
se le proporcionó sucralosa. Posteriormente, se 
evalúo la composición de la microbiota, 
encontrando que, para el caso del grupo de 
ratones que fueron tratados con stevia 
aumentaron las bacterias del género Bacillus 
(B. aerius, B. circulans, B. licheniformis, B. 
safensis), Oceanobacillus (O. sojae), 
Staphylococcus (S. lugdunensis), Streptococcus 
(S. saliviloxodontae). Mientras que, en el caso 
de aquellos ratones que fueron tratados con 
sucralosa proliferaron: Bacillus (B. asahii, B. 
atrophaeus, B. cereus, B. eiseniae, B. pumilus, 
B. safensis), Kocuria (K. marina), Micrococcus 
(M. yunnanensis), Pseudomonas (P. 
knackmussii) [96]. Por otro lado, se ha 
reportado que el consumo de sacarina en 
ratones altera la composición de la microbiota 
intestinal con un aumento de bacterias 
pertenecientes al género Bacteroides, 
Clostridium y Lactobacillus reuteri [103]. En 
varios estudios discutidos se ha visto que el 
género Bacillus tiene capacidad de adaptación a 
edulcorantes tanto naturales como artificiales. 
Finalmente, el estudio de la proliferación de 
microorganismos a causa de la exposición a 
edulcorantes es diverso y variable dependiendo 
del modelo de estudio. La neohesperidina 
dihidrocalcona es un potente edulcorante 
natural que proviene de la piel de los frutos 
inmaduros de Citrus aurantium L. En cerdos el 
consumo de SUCRAM (sacarina y 
neohesperidina dihidrocalcona) promueve la 
proliferación de Bacteroidia, Clostridia y 
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Bacilli, el cambio más marcado fue un 
incremento de la población de Lactobacillaceae 
(específicamente Lactobacillus 4228) 
mostrando beneficios para el crecimiento y 
salud intestinal [104]. 

Los mogrósidos son unos de los principales 
componentes de Siraitia grosvenorii, el 
mogrósido V (MV) presenta potencial dulzor 
400 veces superior a la sacarosa. Este se puede 
metabolizar por la microbiota intestinal en 
mogrósidos secundarios con capacidad 
antioxidante. La desglicosilación del MV libera 
glucosidos que promueven el crecimiento de 
Bifidobacterium, Bacteroides, Prevotella, 
Lactobacillus, Mitsuokella, Selenomonas, 
Megasphaera. Y reduciendo los géneros 
patógenos Dorea y Clostridium XIVa. No se ha 
demostrado completamente que el MV llegue al 
intestino grueso y producir AGCC. Sin 
embargo, hay evidencia que los glucósidos 
prevenientes de la degradación del MV sirven 
como sustrato para producir AGCC (acetato, 
propionato y butirato) [105]. Respecto al 
neotame, un estudio en ratones determinó el 
cambio en la microbiota tras una exposición de 
neotame por 4 semanas, incrementó los 
Bacteroidetes en especial el género Bacteroides 
y familia S24-7 (Candidatus 
Homeothermaceae) siendo esta una de las 
bacterias más abundantes en el intestino de los 
mamíferos, favoreciendo la metabolización de 
glicanos y la fermentación de polisacáridos, 
relacionados en la síntesis de folato y LPS. No 
obstante, también disminuyeron los Firmicutes, 
en particular la familia Lachnospiraceae y 
Ruminococcaceae, los cuales favorecen la 

síntesis de AGCC, en especial (ácido málico y 
el ácido glicérico) [106]. Por otro lado, el 
metabolismo del ciclamato a ciclohexilamina 
en ratas se producía únicamente en el intestino 
como resultado del metabolismo del 
microbioma. Posteriormente se absorbe y 
excreta principalmente en la orina, así mismo, 
se ha observado un incremento en la cantidad 
de clostridios en las heces [107]. Otros estudios 
describieron en un sistema in vitro cambios 
taxonómicos en la microbiota fecal. El 
ciclamato disminuye la fermentación de 
glucosa por parte de la microbiota en ratas Cara, 
también aumenta la actividad de la sulfatasa 
bacteriana en el intestino [108, 109]. Respecto 
taumatina y advantame presentan poca 
evidencia sobre el efecto en la microbiota 
intestinal (figura 4). 

 

CONCLUSIONES 

El uso de NNS presenta ventajas en la 
disminución energética de los alimentos que los 
contienen. Sin embargo, la creciente asociación 
de estos con el incremento en alteraciones 
metabólicas, resistencia bacteriana a 
antibióticos, proliferación de algunos 
microrganismos patógenos, así como disbiosis 
presenta un creciente interés. La relación 
existente entre las propiedades anatómico-
fisiológicas del tubo digestivo y su interacción 
con los NNS difiere dependiendo la estructura 
de cada uno de estos. Así mismo, los 
parámetros inmunitarios son diversos teniendo 
repuestas particulares entre éstos. Hay un 
campo  interesante  que es necesario explorar y  
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Figura 4. Interacción edulcorante respuesta inmune y microbiota. La exposición a stevia incrementa 
las células T y B, aumentando las IgA, IgG e IgE. Así mismo, favorece la proliferación de bacterias 
del género Bacillus. La sacarina disminuye la molécula de adhesión intracelular colónica (ICAM-1), y 
activa el NF-κB. También presentan efectos antimicrobianos contra E. coli, K. pneumoniae, A. baylyi 
y B. subtilis. El acesulfame K, el mogrósido V y el neotame presenta efecto anti proliferativo del filo 
Bacteroidetes, Verrucomicrobia y Firmicutes. La sucralosa y stevia incrementan la IL-10 y el TNF-α, 

pero inhibiendo la síntesis de IFN-γ.  También presenta una reducción del filo Bacteroidetes. Los 
esteviósidos disminuyen el TNF-α, IL-1 β e IL-6. Los edulcorantes aspartamo y rebaudiósido A, 
presentan efectos antimicrobianos contra bacterias anaerobias. 

 

es el relacionado con la resistencia bacteriana a 
antibióticos asociada a edulcorantes o viceversa 
promoviendo actividad antibacteriana 
potenciando el efecto de los antibióticos. 
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