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1. RESUMEN

El sabor amargo es un elemento sensorial que puede influir en el rechazo o preferencia por
los alimentos a ingerir. La sensibilidad a este sabor esta determinada por los polimorfismos
del gen que codifica el receptor de sabor amargo TAS2R38, que dan como resultado clinico
(fenotipo) personas insensibles (no catadores), medianamente sensibles (catadores medios)
y altamente sensibles (super catadores). En este estudio determinamaos la distribucidn de estos
tres fenotipos en personas jovenes. Adicionalmente evaluamos gusto/disgusto por los sabores
acido, amargo, dulce y salado, junto con el indice de masa corporal y el flujo salival. El
fenotipo mas frecuente fue el catador medio seguido de los no catadores. Todos los
participantes evaluaron positivamente los sabores. Los niveles de IMC vy flujo salival fueron
homogéneos. Concluimos que las distribuciones de los niveles de sensibilidad gustativa en
sujetos jovenes no son extremas. Este tipo de estudio proporciona informacién bésica sobre
la estructura genética y fenotipica de la poblacion chilena, que puede tener utilidad para

avanzar en la comprension de las preferencias alimentarias y los patrones dietéticos.

Palabras clave: percepcion del gusto, tiourea, feniltiourea; propiltiouracilo, estudio

observacional

Palavras-chave: percepcao gustatdria, tioureia, feniltioureia; propiltiouracila; estudo
observacional

Keywords: taste perception, thiourea, phenylthiourea, propylthiouracil, observational study



2. INTRODUCCION

Multiples factores influyen en las preferencias alimentarias y un determinante
importante es el sabor (1, 2). En los humanos, y en muchas otras especies, ciertos quimicos
de los alimentos estimulan los receptores del gusto, que a su vez envian mensajes que,
procesados en el cerebro, evocan las diferentes sensaciones de sabor basicas: acido, amargo,
dulce y salado.

El sabor amargo es un elemento sensorial que puede influir en el comportamiento
ingestivo, al determinar preferencia o rechazo por alimentos (3). El descubrimiento de
personas insensibles al sabor amargo utilizando compuestos con fracciones de tiourea, como
feniltiourea y propiltiouracilo, permitio describir fenotipos clinicos de sensibilidad gustativa.
Feniltiourea y propiltiouracilo son compuestos sintéticos que no se encuentran en la
naturaleza, pero son quimicamente similares a los que se encuentran en verduras se sabor
amargo, como el brécoli y el repollo (4).

Los fenotipos de sensibilidad gustativa lo conforman tres grupos, los no catadores (o
insensibles), catadores medios (medianamente sensibles) y sUper catadores (altamente
sensibles). Este rasgo esta determinado en gran parte por los polimorfismos que afectan el
gen que codifica el receptor de sabor amargo TAS2R38, que dan como resultado la
sustitucion de tres aminoacidos (Pro49Ala, Ala262Val y Val296lle) y dan lugar a dos
haplotipos comunes: PAV (catadores) y AVI (no catadores) (5). Las personas altamente
sensibles a feniltiourea y propiltiouracilo se asocian con un diplotipo homocigoto PAV/PAV
y las medianamente sensibles con diplotipo heterocigoto AVI/PAV. Quienes son incapaces
de percibir el sabor de estos compuestos se asocian a un diplotipo homocigoto AVI/AVI (6,
7). S6lo existe un estudio previo que evalla la sensibilidad gustativa en Chile y data del afio
1963, época en que la definicion de los grados de sensibilidad era menos precisa (8, 9).

Las personas con mayor sensibilidad al sabor amargo tienden a comer menos
vegetales y se ha descrito que tienen un mayor niumero de polipos en el colon, los cuales son
factores de riesgo para el cancer (10). Se cree que los pacientes con sindrome de boca urente
pertenecen a este grupo (11). De forma positiva las mujeres super catadoras al amargor tienen
una menor preferencia por los alimentos dulces con alto contenido de grasa, un indice de

masa corporal mas bajo y mejores perfiles cardiovasculares (12). Los no catadores al sabor
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amargo tienen una clara preferencia por los alimentos ricos en grasa y mas dulces. También
muestran una mayor ingesta de alcohol (13). Nifios insensibles al sabor amargo tienen una
mayor experiencia de caries y niveles més altos de S. mutans (14, 15). Estas observaciones
indican que existiria una estrecha relacion entre el sentido del gusto y el estado de salud. Se
desconoce si los diferentes fenotipos se sensibilidad gustativa descritos se pueden relacionar
con diferencias en el gusto o disgusto por los sabores que cada persona experimenta.

Ademas de la genética, otros factores pueden contribuir a las diferencias
interindividuales en la percepcion del sabor amargo, entre los que se encuentran las
caracteristicas salivales (16). Por ejemplo, personas con un alto flujo salival perciben con una
mayor intensidad las soluciones cidas (17). Una mayor sensibilidad a los sabores dulces esta
dado por un alto pH salival (18) y una baja concentracion de leptina (19). La saliva de
personas altamente sensibles al sabor amargo contiene una gran cantidad de proteinas ricas
en prolina (20), fragmentos de amilasa, inmunoglobulinas, albimina y bajos niveles de
cistatina (21).

En base a los antecedentes descritos, el objetivo de nuestra investigacion fue
determinar la distribucion de los fenotipos de sensibilidad al sabor amargo asociados al gen
TAS2R38. Adicionalmente caracterizamos estos fenotipos en base al gusto o disgusto por

los sabores basicos, perfiles de indice de masa corporal y flujo salival.



3. METODOS

3.1. Disefio general

En nuestra investigacion observacional de tipo transversal evaluamos la variacion
fenotipica del gen del receptor gustativo tipo 2, miembro 38 (TAS2R38) para la percepcion
sensorial al sabor amargo en adultos jovenes. Ademas, registramos el indice de masa
corporal, flujo salival y el grado de gusto o disgusto por los sabores acido, amargo, dulce y
salado en cada variacion fenotipica (Figura 1). El disefio de esta investigacion siguié los
principios de la Declaracion de Helsinki y cuenta con aprobacion del Comité de Etica
Cientifico de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad de Talca (Folio
n°2019059, https://doi.org/10.6084/m9.figshare.1172886). Todos los participantes otorgaron

su consentimiento informado.

Sujetos Flujo Salival No Estimulado
[ ] Edad: 18 a 40 afios. Verificacion de criterios .
de exclusién. Consentimiento informado 5 minutos de muestra de flujo salival

Condiciones previas
30 min antes: Dientes cepillados, sin
comer ni beber

Registro de sexo, edad, peso, talla.
Protocolo aprobado por Comité de Etica
Cientifico de la Facultad de Ciencias de la
Salud de la Universidad de Talca

Gusto/disgusto por sabores - Sensibilidad Gustativa

Escala de magnitud etiquetada general
Estimulos: Tiras de papel impregnadas
Modalidad de sabor: Amargo, Salado, Acido,
Dulce, Sin sabor, Otro 12 3 &

v

Variables cuantitativas: medias + desviacion estandar. Variables cualitativas: frecuencias y porcentajes.
Homogeneidad de varianzas: Test de Levene.
Diferencias entre cuantitativas: ANOVA de un factor; post-hoc Tukey y Games-Howell. Contraste de frecuencias: Chi-cuadrado.

Significancia estadistica: 5%

Escala de magnitud etiquetada general heddnica
Sabores: Acido, amargo, dulce y salado.

[ L]
[T T T T T
[] 1

0 20 30 4 50 60 70 80 90 100

Analisis Estadistico

Figura 1. Disefio general de la investigacion. Representacién grafica de la metodologia
utilizada para el abordaje de las dimensiones evaluadas.



https://doi.org/10.6084/m9.figshare.1172886

3.2.  Sujetos

Incluimos 34 sujetos mayores de 18 afios atendidos en el Centro de Clinicas
Odontoldgicas de la Universidad de Talca. Como criterios de exclusion, los participantes no
debieron tener méas de 40 afios de edad, consumir alcohol mas de tres veces a la semana ni
fumar. Tampoco podian presentar problemas de olfaccion, gustacion, diabetes u otras
enfermedades sistémicas, ni consumir farmacos que alteren el flujo salival 0 embarazo en
curso. Registramos el sexo, edad, peso, talla y flujo salival. Calculamos el indice de masa

corporal, para luego clasificar a los participantes de acuerdo a su estado nutricional (22).

3.3.  Flujo salival no estimulado

Treinta minutos antes de la evaluacion los sujetos cepillaron sus dientes y lengua y se
abstuvieron de beber o comer alimentos. Luego se enjuagaron con 10 mL de agua durante 30
segundos. Cada participante debid depositar saliva continuamente, durante un periodo de 5
minutos, en un tubo de propileno estéril de 15 mL. Finalizada la muestra se cuantifico el
volumen. Clasificamos a los participantes en rangos de flujo salival normal si el flujo fue

>0,4 mL/min, o flujo salival disminuido si el flujo fue <0,4 mL/min (23).

3.4. Sensibilidad gustativa

Determinamos la sensibilidad gustativa de los sujetos en base a la variacion fenotipica
del gen del receptor gustativo para el sabor amargo TAS2R38, evaluando la intensidad de
percepcion gustativa a tiourea, feniltiourea y propiltiouracilo.

Para evaluar la intensidad de percepcidn gustativa utilizamos tiras impregnadas con
los compuestos (Test Paper for Genetic Taste, Bartovation, NY, USA). Las tiras de papel
fueron ubicadas en los dos tercios anteriores del dorso lingual. Los participantes percibieron
el estimulo de cada tira de papel durante 30 segundos y respondieron si el estimulo
correspondié a un sabor &acido, amargo, dulce, salado o ninguno. Luego calificaron la
intensidad percibida utilizando la Escala de Magnitud Etiquetada General
(https://doi.org/10.6084/m9.figshare.1172886). Esta escala utiliza una linea vertical de 10 cm



https://doi.org/10.6084/m9.figshare.1172886

con 6 etiquetas tituladas “apenas detectado”, “débil”, “moderado”, “fuerte”, “muy fuerte” y
“el mas fuerte”(9), distribuidas en los milimetros 1, 5, 16, 34, 53 y 100 respectivamente (24,
25). Clasificamos a los participantes como “no catadores™ si marcaron bajo los 13 mmy
“stiper catadores” si marcaron sobre 67 mm; el resto se clasificd como “catadores
medios”(26). Entre cada tira de papel, los participantes realizaron pausas de 1 minuto y
bebieron agua.

3.5.  Gusto/disgusto por sabores

Consultamos el gusto o disgusto por los sabores acido, amargo, dulce y salado
utilizando la Escala de Magnitud Etiquetada General Hedénica
(https://doi.org/10.6084/m9.figshare.1172886). Esta escala utiliza una linea horizontal de 20

cm que va desde el -100 a +100, etiquetada en +100 “me gusta extremadamente™; -100 “me

disgusta extremadamente”; y 0 “no me gusta ni me disgusta” (27).

3.6. Analisis estadistico

Presentamos las distribuciones como frecuencias y porcentajes. Las variables
numeéricas las resumimos como medias + desviacién estandar (DE). Se evalud la
homogeneidad de las varianzas mediante Test de Levene, se contrastaron las frecuencias de
variables cualitativas mediante estadistico de Chi-cuadrado, y se explor6 la significancia
estadistica de las diferencias entre variables cuantitativas mediante ANOVA de un factor,

con estudios post-hoc de Tukey y Games-Howell segun correspondi6
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4. RESULTADOS

Participaron 34 sujetos adultos, principalmente mujeres jovenes. La mayoria presentd

un estado nutricional y flujo salival en rangos de normalidad (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de los participantes.

Datos clinicos Valores
Sexo
Hombre 35,3%
Mujer 64,7%
Edad (afios) 251+3,3
Flujo Salival (mL/min) 0,7+0/4
Flujo Normal 88,2%
Flujo Disminuido 11,8%
IMC (kg/m2) 248141
Normal 58,8%
Sobrepeso 26,5%
Obesidad 14,7%

4.1. Sensibilidad gustativa.

Clasificamos la sensibilidad gustativa de los sujetos en base a la variacion fenotipica
del gen TAS2R38. Definimos el fenotipo de cada sujeto como no catador, catador medio o
super catador al evaluar la intensidad de percepcidon gustativa a tiourea, feniltiourea y
propiltiouracilo.

La Tabla 2 muestra que el fenotipo catador medio predominé en todos los estimulos
y que los compuestos amargos se percibieron efectivamente amargos. Considerando que los
tres estimulos son de la misma naturaleza quimica, el fenotipo general de TAS2R38 se
definid segun la sensibilidad principal observada para los tres compuestos en cada sujeto.
Solo un sujeto presentd un fenotipo diferente para cada estimulo, por lo que fue excluido de

los andlisis posteriores.



Tabla 2. Fenotipo de sensibilidad gustativa y sabor percibido segun estimulo

Tiourea Feniltiourea Propiltiouracilo
Fenotipo de gen TAS2R38
No catador 6 (17,6%) 9 (26,5%) 8 (23,5%)
Catador medio 20 (58,8%) 20 (58,8%) 24 (70,6%)
SUper catador 8 (23,5%) 5 (14,7%) 2 (5,9%)
Sabor percibido
Acido 5 (14,7%) 1 (2,9%) 7 (20,6%)
Amargo 25 (73,5%) 28 (82,4%) 22 (64,7%)
Dulce 1 (2,9%) 1 (2,9%) 2 (5,9%)
Salado 1(2,9%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Sin sabor/otro 2 (5,8%) 4 (11,8%) 3 (8,8%)

La Escala de Magnitud Etiquetada General va de 0 a 100 mm. Los participantes fueron clasificados como no catadores si
marcaron bajo los 13 mm y stper catadores si marcaron sobre 67 mm; el resto correspondieron a catadores medios. No hubo
diferencias significativas en las distribuciones entre los estimulos (Chi-cuadrado).

4.2.  Gusto/disgusto por sabores.

La Tabla 4 muestra las medias = DS de Escala de Magnitud Etiquetada General
Hedonica para cada sabor segun fenotipo del gen TAS2R38. El gusto por los sabores fue
marcadamente positivo, salvo en el caso de los stper catadores para el sabor amargo. Los
sUper catadores gustan significativamente menos del sabor salado comparado con los
catadores medios.

Tabla 3. Grado de gusto/disgusto por sabores segun fenotipos de sensibilidad gustativa

Fenotipo de gen TAS2R38
Sabores No catador (n=6) Catador medio (n=23) Saper catador (n=4)
Acido 60,8 + 31,7 42,6 £34,1 475+£12,6
Amargo 16,7 £ 63,1 12,4 +495 -30,0 £48,3
Dulce 66,7 £30,1 70,2+ 25,9 62,5+45,0
Salado 61,7+31,9 68,9 £ 19,5* 45,0 + 10,0*

La Escala de Magnitud Etiquetada General Heddnica va desde -100 a +100. Representando +100 el mayor gusto, -100 el
mayor disgusto y 0 indiferencia. Se presentan medias + DE. Para ellas las varianzas fueron homogéneas (Test de Levene),
salvo para el sabor salado. Significancia estadistica (ANOVA con contraste posterior de Games-Howell).




4.3. Parametros de Salud.

Los parametros de salud segun el fenotipo del gen TAS2R38 se detallan en la Tabla
4. Los catadores medios presentan un mayor IMC, incluyendo a todos los participantes
obesos. Ningun participante clasificado como sUper catador presentd flujo salival
disminuido.

Tabla 4. Parametros de salud segun fenotipos de sensibilidad gustativa

Fenotipo de gen TAS2R38
No catador (n=6) Catador medio (n=23) SUper catador (n=4)

IMC 23,1+£3,8 2571472 21,7+ 2,7
Normal 52 (83,3%) 122 (52,2%) 132 (75,0%)
Sobrepeso 12 (16,7%) 6% (26,1%) 12 (25,0%)
Obesidad 02 (0%) 52 (21,7%) 02 (0%)

Flujo salival 0,6+04 0,705 0,7+0,1
Normal 42 (66,7%) 212(91,3%) 42 (100,0%)
Disminuido 22 (33,3%) 22 (8,7%) 02 (0,0%)

Se presentan medias + DE de IMC y flujo salival (mL/min). Para ellas las varianzas fueron homogéneas (Test de Levene)
y no hubo significancia estadistica (ANOVA con contraste posterior de Tukey). Las categorias cualitativas se presentan
como frecuencias y porcentajes. Cada letra de superindice denota un subconjunto de categorias cuyas proporciones de
columna no difieren significativamente una de otra (Prueba Z). No hubo diferencias significativas en las distribuciones (Chi-

cuadrado)




5. DISCUSION

En este estudio piloto mostramos que en la variacion de la intensidad de percepcion
del sabor amargo predomina el fenotipo medianamente sensible o catador medio, seguidos
de sujetos insensibles a estimulos.

Se sabe que las diferencias en la intensidad de percepcion del sabor de compuestos
con fracciones de tiourea, como los usados en nuestra investigacion, son un rasgo heredable
asociado al gen TAS2R38 (28, 29). Pese a que es deseable el estudio genético de los
polimorfismos de TAS2R38, hemos superado esta limitacion utilizando papeles impregnados
para evaluar la sensibilidad gustativa a tres compuestos con fracciones de tiourea distintos.
Con ello, determinamos el fenotipo general de TAS2R38 segun el fenotipo mas recurrente
en cada sujeto. La degustacion de papel es una metodologia capaz de predecir fuertemente
los polimorfismos del gen TAS2R38 (7, 30-32). El uso de soluciones y papeles impregnados
son metodologias confiables, sin embargo, se recomienda esta Ultima para establecer la
relacién genotipo-fenotipo en estudios poblacionales (33).

En nuestra investigacion observamos que el fenotipo catador medio es el mas
frecuente, existiendo en menor proporcion sujetos insensibles y altamente sensibles. Si bien
se describe que la frecuencia de los fenotipos varia segun el origen étnico de las poblaciones
(8, 29, 31), nuestros resultados se asemejan a lo reportado por estudios genéticos, que indica
que el diplotipo AVI/PAV asociado al fenotipo catador medio es el méas prevalente (7).
Nuestros datos vienen a complementar evidencia tempranamente publicada para nuestro pais
(34) y cuyo volumen de informacion no ha aumentado en tiempos recientes (8). A nuestro
juicio, esta falta de evidencia es critica, incluso para los sectores de la industria alimentaria.
La literatura describe que en Chile la tasa de fracaso en la introduccion de nuevos alimentos
es alta, y que esto se asocia a que los fabricantes basan sus decisiones de disefio en
suposiciones sobre los gustos de los consumidores y no en evidencia cientifica sobre atributos
de sabor (35).

El sabor se describe como un pilar importante en la seleccion de alimentos (1, 2).
Aun cuando se han estudiado las preferencias alimentarias en los diferentes fenotipos de
sensibilidad gustativa, ellas se han realizado principalmente con cuestionarios de frecuencia

de ingesta de alimentos (32). Los cuestionarios de frecuencia de alimentos clasifican los
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alimentos por tipo o composicién de macronutrientes, lo que no tiene relacion con el sabor.
Si bien los alimentos son una mezcla de sabores, se describe que los humanos tienen una
capacidad limitada para identificar esas mezclas y la percepcién se centra en los atributos
mas dominantes (36). Considerando que, por ahora, no existen metodologias que caractericen
las preferencias alimentarias segun el sabor de los alimentos, decidimos evaluar directamente
el gusto/disgusto por los sabores basicos en los fenotipos de sensibilidad. Si bien observamos
algunas diferencias entre los participantes, todos los grupos de sensibilidad presentan
tendencias similares y en gran parte de los consultados los sabores fueron considerados
agradables.

Las preferencias alimentarias tienen consecuencias en la salud de las personas y la
composicion de la dieta determina cambios en el indice de masa corporal (22, 37).
Evaluamos el IMC en los fenotipos de sensibilidad y pese a que observamos personas obesas
solo en el grupo de catadores medios, el estado nutricional para los grupos fue similar. Adn
no esta claro de qué forma se relaciona la sensibilidad gustativa con el estado nutricional
(32). En términos generales creemos que los polimorfismos genéticos que estudiamos
influyen en la salud de las personas, sin embargo, el hecho de evaluar sélo sujetos jovenes
pudo habernos impedido observar diferencias considerables en el IMC.

La saliva cumple un rol clave en la percepcion del sabor de los alimentos (38, 39).
Considerando que la comida nunca esta en contacto directo con los receptores gustativos y
que los saborizantes deben disolverse o suspenderse en la saliva para que sean activadas las
papilas gustativas (39), la saliva es un determinante de interés en el estudio del
comportamiento ingestivo. Dado que se requiere saliva para la funcién normal del sabor, la
velocidad de flujo reducida puede desempefiar un papel en la sensacion de sabor alterada
(40). Si bien en general todos los grupos mostraron un buen nivel de flujo salival, en
particular ningun sujeto clasificado como sUper catador present6 un flujo salival disminuido,
por lo que creemos que el fendmeno de alta sensibilidad al sabor requiere de un flujo salival
normal para observarse clinicamente.

En este estudio piloto concluimos que las distribuciones de los niveles de sensibilidad
gustativa en personas jovenes no son extremas. Tomando la distribucion sensorial del sabor
amargo como un punto de partida, creemos relevante entender las influencias que ejercen el

estado nutricional, los componentes salivales, la carga genéetica u otros determinantes
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bioldgico para comprender de mejor forma las preferencias alimentarias y los patrones
dietéticos de los chilenos.
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