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1. RESUMEN

En busqueda de alternativas a los azUcares libres surgen los edulcorantes no nutritivos
(ENN) los cuales son cientos o miles de veces mas dulces que la sacarosa. No esta
determinada la capacidad de productos formulados con edulcorantes para inducir o prevenir
el proceso de caries dental. El objetivo fue revisar sisteméaticamente la literatura en busca de
evidencia relevante para identificar si los endulzantes o productos comercializados con ellos
tales como: sacarina, sucralosa, aspartamo, stevia o tagatosa, tienen menor potencial
cariogénico que otros alimentos que no contienen estas sustancias, tanto en estudios clinicos,
in-situ e in-vitro. La bdsqueda fue ejecutada en tres bases de datos; Medline via PubMed,
Scopus y Web of Science, utilizando criterios de basqueda previamente definidos. El analisis
cualitativo fue realizado considerando 26 estudios, posteriormente se realizd analisis de
calidad y meta anélisis sobre puntuacion de lesiones de caries y acidogenicidad. El 43% de
los estudios confirma la no cariogenicidad de los endulzantes y otro 43% confirma que
presentan cierta cariogenicidad, por lo que, el consumo de ENN es una alternativa para el
reemplazo de carbohidratos fermentables como sacarosa, pero mantienen la capacidad de
alterar el pH del biofilm oral y los tejidos duros del diente. En conclusion, los endulzantes
no nutritivos de uso comun en su estado puro no son cariogénicos y son moderadamente
cariogénicos cuando son consumidos como producto comercial. Esta revision facilita la
comprension cientifica sobre endulzantes para sustentar programas de salud general y oral,

generando enormes beneficios para la salud publica.

1.1. Palabras clave.

Caries dental, Desmineralizacién dental, Remineralizacién, Agentes endulzantes,

Endulzantes no nutritivos.



2. ABSTRACT

In the search for alternatives to free sugars, non-nutritive sweeteners (NNS) emerge,
which are hundreds or thousands of times sweeter than sucrose. The ability of products
formulated with sweeteners to induce or prevent the process of dental caries has not been
determined. The objective was to systematically review the literature for relevant evidence
to identify whether sweeteners or products marketed with them such as: saccharin, sucralose,
aspartame, stevia or tagatose, have lower cariogenic potential than other foods that do not
contain these substances, in clinical, in-situ or in-vitro. The search was executed in three
databases; Medline via PubMed, Scopus and Web of Science, using previously defined
search criteria. The qualitative analysis was carried out considering 26 studies, later quality
analysis and meta-analysis on caries lesions score and acidogenicity were performed. The
43% of the studies confirmed the non cariogenicity of the sweeteners and another 43%
confirmed that they present certain cariogenicity, so, the consumption of ENN is an
alternative for the replacement of fermentable carbohydrates such as sucrose, but they
maintain the capacity to alter the pH of the oral biofilm and the hard tissues of the tooth. In
conclusion, commonly used non-nutritive sweeteners in their pure form are not cariogenic
and are moderately cariogenic when consumed as a commercial product. This review
facilitates scientific understanding of sweeteners to support general and oral health programs,

generating enormous public health benefits.

2.1. Keywords.

Dental caries, Tooth demineralization, Remineralization, Sweetening Agents, Non-

Nutritive Sweeteners.



3. INTRODUCCION

La caries dental continta siendo la enfermedad cronica no transmisible mas comun
del ser humano, siendo un gran desafio para la salud publica (1). El paradigma de la caries
dental ha cambiado y existe amplia evidencia que considera a los azUlcares libres como
principal factor etiolégico de la caries dental (2). La definicion actual apunta a una
enfermedad ecoldgica producida por un desequilibrio entre los microorganismos existentes
en la cavidad oral y los azlcares consumidos constantemente a traves de la dieta, creando
una disbiosis ecoldgica del biofilm oral (3). La capacidad de los patobiontes para metabolizar
los azlcares inducen a la disminucion en el pH del medio oral y a la formacion de acido, que
es finalmente la causa de las lesiones (4). Ademas, deben ser considerados otros factores que

actuaran como moduladores en el desarrollo de la caries dental (5).

La sacarosa es el edulcorante mas utilizado por los consumidores y la industria
alimentaria, durante los Gltimos 50 afios, el consumo de azUcar se ha triplicado en todo el
mundo (5). Este disacarido es una fuente de energia simple y de rapida absorcion. Ademas
de ser la causa principal de la caries dental, se asocia a otras enfermedades no transmisibles
como enfermedades cardiovasculares y diabetes mellitus tipo 2 (6-8).

Los edulcorantes son compuestos naturales o artificiales que tienen un sabor dulce,
determinando su uso como agentes endulzantes (7). En una blsqueda de alternativas a los
azucares libres y que permita mantener el sabor dulce de los alimentos, surgen los
edulcorantes no nutritivos (ENN) de los cuales ha habido un amplio uso y comercializacion.
Son cientos o0 miles de veces mas dulces que la sacarosa y la mayoria no contienen calorias
0 contienen muy pocas (9). Los productos endulzados con ENN se encuentran disponibles
en el mercado y las formas mas comunes son bebidas dietéticas, yogures dietéticos, postres,
chicles y edulcorantes de mesa (10, 11). La sacarina es 300 veces mas dulce que la sacarosa.
Se excreta a través de la orina y no se metaboliza en el cuerpo, aunque puede atravesar la
placenta y transferirse a través de la leche materna, por lo que no se recomienda a mujeres
embarazadas o lactantes (6). La sucralosa es 600 veces més dulce que la sacarosa pero no es
metabolizada por el cuerpo. Se considera segura para ser consumida por diabéticos y en su

forma pura ha sido considerada como no cariogénica (9, 12). El aspartamo es 160-220 veces



mas dulce que la sacarosa, tiene un sabor agradable y se hidroliza rdpida y completamente
en el tracto intestinal a fenilalanina, acido aspartico y metanol (9, 13).

La stevia es un edulcorante natural no caldrico, proviene del extracto de la planta
Stevia rebaudiana Bertoni. El ingrediente activo extraido es 200-300 veces més dulce que la
sacarosa (9) y la evidencia muestra que los glucosidos de esteviol son seguros y no
cariogénicos (14). La tagatosa produce un polvo cristalino incoloro con un gusto amargo,
tiene una dulzura equivalente al 90% de la sacarosa y se ha demostrado que reduce el nivel
de azucar en la sangre (15). Es un monosacarido natural, bajo en calorias que se ha
establecido como GRAS para su uso en alimentos y bebidas (16).

Los ENN no promueven la caries dental (9) y existe evidencia de que presentan un
pH oral menos aciddégeno comparado con un control que contiene azlcar (10). Es importante
destacar que la mayor parte de la investigacion disponible sobre un supuesto efecto
anticariogénico o no cariogénico de los edulcorantes proviene del compuesto quimico puro
(4). En cuanto a los productos comercializados, éstos se venden en combinacion con agentes
de carga, generalmente carbohidratos fermentables, pero la informacién sobre su
cariogenicidad es limitada, no hay revisiones exhaustivas y reproducibles que evallen el
efecto de endulzantes sobre caries dental y existen pocos estudios clinicos que determinen la
capacidad de los endulzantes para inducir o prevenir el desarrollo de lesiones de caries (4,
17).

Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue revisar sistematicamente la literatura en
busca de evidencia relevante para identificar si los endulzantes o productos comercializados
con ellos tales como: sacarina, sucralosa, aspartamo, stevia, tagatosa, o la combinacion entre
ellos, tienen un menor potencial cariogénico que otros alimentos que no contienen estas
sustancias, tanto en estudios clinicos, in-situ e in-vitro, en nifios, adultos y personas mayores.
Los resultados de esta investigacion pueden orientar futuras investigaciones en este temay a
los programas de promocion de salud general y oral en relacion con el consumo adecuado de

endulzantes.



4. METODOS

4.1 Diseio Experimental

Se realiz6 una Revisidn Sistematica de la Literatura (RSL) para recolectar y analizar
los estudios con evidencia clinica, in-situ e in-vitro que evaluaran el potencial cariogénico a
través de los efectos producidos en la desmineralizacion dental y de otras variables
relacionadas a caries dental de cualquiera de las sustancias o productos comercializados con
endulzantes mencionados a continuacion: sacarina, sucralosa, aspartamo, stevia y tagatosa.
El manuscrito de este estudio utiliz6 las guias del Manual Cochrane (18) y se ha reportado
segun los lineamientos PRISMA (19). El protocolo de esta revision fue registrado en
PROSPERO con la identificacion CRD42020215633, siguiendo los criterios PRISMA-P
(20)(Anexo 1).

La busqueda fue ejecutada en tres bases de datos; Medline via PubMed, Scopus y
Web of Science, utilizando criterios de busqueda previamente definidos por los
investigadores. Todos los pasos se realizaron en duplicado y de forma independiente por dos
investigadores (BE y DC) quienes inicialmente se calibraron mediante el indice de
concordancia de Kappa. Se realiz6 andlisis de riesgo de sesgo para cada estudio incluido y

meta-analisis.

4.2 Criterios de elegibilidad

Los criterios de elegibilidad se establecieron de acuerdo a la pregunta P.1.C.O. donde
P: paciente/poblacién/problema, I: intervencién, C: comparacion, O: outcome o variable
dependiente, S: disefio experimental, la cual fue preparada inicialmente para la base de datos
Medline via PubMed (Tabla 1), siendo la pregunta a responder ¢ Cudles son las diferencias
en cuanto a potencial cariogénico de las sustancias o productos més utilizados para
endulzar, comparados con un control positivo de caries o no intervenido, tanto en
estudios clinicos como en modelos experimentales, in-vitro e in-situ realizados en

personas de cualquier edad?



Criterios de Inclusién

o Paciente/Poblacion (P): Humanos de todas las edades, animales o estudios en modelos

in-vitro/ in-situ experimentales de caries.

o Intervencién (1): Sacarina, Sucralosa, Aspartamo, Stevia, Tagatosa o la combinacion

entre ellos, administrados via oral (estudios in-vivo) o solucién de tratamiento (estudios
in-vitro). Se incluyeron sustancias puras o productos comercializados, en cualquiera de
sus presentaciones.

o Comparacién (C): Presencia de un grupo control (positivo de caries, negativo de caries,

agentes potencialmente anticaries o un grupo no intervenido).

o Outcome o Variable Dependiente (O): Incidencia de lesiones de caries, efecto producido

en la desmineralizacion o remineralizacion del tejido duro, o estudios clinicos de caries
que consideren otras variables como la acidogenicidad resultante del biofilm o saliva, o
estudios que evallen las propiedades o caracteristicas del biofilm dental (tales como
biomasa, formacion de polimeros intra y extracelulares, entre otros).

o Disefio Experimental (S): Sin restricciones de modelos de estudio, se incluyeron tanto

estudios clinicos (ensayos clinicos randomizados o no, estudios realizados en animales)

como modelos experimentales de caries (in-vitro e in-situ).

Criterios de Exclusion

o Estudios donde la intervencién eran endulzantes de la familia de los polioles o alcoholes
de azucar (tales como sorbitol, xilitol, manitol, eritritol, isomaltosa, etc.) y no incluyeran
los endulzantes de interés.

o No se incluyd literatura gris.

o Estudios que determinaran el efecto de los endulzantes sobre periodontopatdgenos y no

sobre variables de caries dental.



4.3 Fuentes de informacion y Estrategia de busqueda

La bdsqueda fue preparada inicialmente para la base de datos Medline via PubMed
y luego la formula de busqueda fue reproducida en la base de datos Scopus y Web of Science,
basada en los elementos P e | (Tabla 1) de la pregunta P.I.C.O. Para cada elemento se
utilizaron términos libres encontrados en algunos estudios primarios, asi también se
incorporaron los distintos tipos de endulzantes a estudiar. La estrategia de busqueda fue
formada con términos libres para el elemento (P) Paciente/Problema combinados con el
operador booleano OR, realizando asi la primera busqueda. Posteriormente, se realizé una
segunda busqueda para el elemento (1) Intervencion. Ambos elementos P e | fueron cruzados
con el operador booleano AND (Tabla 1).No se aplicaron restricciones de busqueda por
idioma, tampoco por disponibilidad de texto o tipo de articulo, ni por afio o fecha de

publicacion.

Tabla 1. Estrategia de bdsqueda para MedLine via PubMed, Scopus y Web of Science. Se

indican los términos de busqueda utilizados para P e 1.

Base de PATIENT/PROBLEM INTERVENTION #PANDI
datos
(dental caries OR tooth (Non-Nutritive sweeteners
Términos | demineralization OR tooth OR saccharin OR sucralose
de blsqueda | demineralisation OR dental OR splenda OR aspartame

biofilm OR cariogenicity OR OR nutrasweet OR canderel
acidogenicity OR dental plague | OR stevia OR stevia

OR surface hardness loss OR rebaudiana Bertoni OR
enamel hardness loss OR stevioside OR rebaudioside
enamel demineralization OR OR d-tagatose OR tagatesse

enamel mineral loss OR tooth | OR fructose OR levulose)

mineral loss)
Medline via #P = (89.813) #1 = (53.045) 467
Pubmed
Scopus #P = (122.577) #1 = (224.482) 552




Web of #P = (61.505) #1 = (53.553) 256

Science

#= indica el numero de articulos obtenidos para P e | individualmente, y luego ambos combinados con

operador AND.

4.4 Seleccién de estudios

El proceso de seleccion de estudios se detalla en la Figura 1. Los resultados obtenidos
en cada base de datos fueron importados a EndNote desktop (21) y luego a Rayyan (22),

donde se removieron duplicados.

Los estudios fueron seleccionados por titulo, resumen y luego a texto completo
(Figura 1). La seleccion de los articulos fue realizada en duplicado y de forma independiente
por 2 investigadoras (BE y DC), las cuales estaban calibradas, verificado mediante el indice
de concordancia de Kappa (0,806 acuerdo excelente) (Anexo 2)(23). Los desacuerdos en
cada una de las etapas se resolvieron en una discusion con un tercer y cuarto investigador
(RAG y CEF respectivamente).

4.5 Extraccion de datos

El proceso de extraccion de datos se realizé de acuerdo con un proceso predefinido,
en duplicado y de forma independiente por 2 investigadoras (BE y DC). Los desacuerdos en

esta etapa se resolvieron en una discusion con el equipo de investigacion.

4.6 Analisis de calidad de estudios

Establecidos los estudios primarios seleccionados se realizd analisis de calidad de
cada uno de los estudios, de forma independiente por cada investigador, utilizando una
herramienta adaptada a partir de Rob2 (24), ToxRtool (25) y Maske et al. (26), la cual



permitio realizar el analisis de ensayos clinicos en humanos o animales y de modelos

experimentales de caries (27).

Para representar el andlisis de calidad se confecciono el grafico de seméaforo o Traffic
light plot (Figura 2) utilizando la herramienta RevMan para cada estudio (18) y un grafico

para el analisis global de calidad (Figura 3).

4.7 Analisis cuantitativo de estudios

Se realiz6 un random-effect meta andlisis utilizando RevMan (Review Manager 5.4)
(18) para dos desenlaces que exhibieron datos numéricos agrupables. Los desenlaces meta-
analizados fueron la incidencia de lesiones de caries, utilizando el valor de SulCal E, y la

acidogenicidad del biofilm, utilizando el valor ApH.

Ambos desenlaces se presentan como variables continuas (promedio £DE), por lo que
calculamos la diferencia de promedios entre ambos grupos (mean difference). Los datos se
presentan como mean difference, en su respectivo intervalo de confianza (IC) del 95%. La

heterogeneidad se evalu utilizando chi-square e 12 (28).



5. RESULTADOS

5.1. Estudios seleccionados

Luego de remover duplicados, 754 estudios fueron evaluados por titulo y
resumen. De acuerdo con los criterios preestablecidos de inclusion y exclusion, se
seleccionaron 30 estudios para ser leidos a texto completo. De ellos, se incluyeron 26
estudios donde 34,6% (9 estudios) correspondieron a ensayos clinicos realizados en
humanos, 11,5% (3 estudios) correspondieron a estudios in-situ, 26,9% (7 estudios) a
estudios realizados en animales y 26,9% (7 estudios) eran estudios experimentales en

modelos de caries (Figura 1).

5.2.  Estudios excluidos

De los 30 estudios seleccionados para ser leidos a texto completo, 4 de ellos
fueron excluidos del anélisis cualitativo (Figura 1) por los siguientes motivos: 2 de los
estudios no cumplian con los criterios de inclusion (29, 30), 1 articulo no cumplia con la
calidad de impacto de publicacion y 1 estudio no entregaba datos numéricos, la

informacidn estaba incompleta (31).
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Figura 1. Esquema Prisma Flow de las diferentes fases de la RSL.
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-1 no cumplia con la calidad
de impacto de publicacion
-1 no entregaba datos
numeéricos, con informacion
incompleta.
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5.3.  Andlisis cualitativo de estudios incluidos

El endulzante mas estudiado fue aspartamo, seguido de stevia, y finalmente sacarina
y sucralosa en la misma proporcion (Figura 2). Tagatosa no fue evaluado en ninguno de los
estudios incluidos (Figura 2).

Endulzantes analizados

12

10

Frecuencia
[e)]

Sacarina Sucralosa Aspartamo Stevia Tagatosa

Endulzantes

Figura 2. Frecuencia absoluta de endulzantes analizados en los estudios incluidos en la RSL.
La figura muestra que la altura de cada barra es proporcional a la frecuencia de los
endulzantes (el total de estudios incluidos fue 26 pero algunos evaluaron mas de una

sustancia en el mismo estudio).

Existié una alta heterogeneidad en la presentacion del endulzante a estudiar: dos
estudios utilizaron un jarabe como vehiculo (32, 33), ocho solicitaban a los participantes
realizar un enjuague con una solucién preparada a base del endulzante durante 1 0 2 minutos
(tabla 3), dos estudios evaluaron el potencial cariogénico de los endulzantes presentes en

refrescos (34, 35) y un estudio utiliz6 goma de mascar (36)(Anexo 3).

12



Debido a que los endulzantes pueden ser estudiados como compuestos quimicos
puros o comercializados, en la figura 3 se presenta el formato reportado de los endulzantes

por los estudios incluidos.

FORMATO DE ENDULZANTES

m PURO COMERCIAL NO REPORTADO

12
10

<
o 8
=z
5 6
e
c 4
[N

0

SACARINA SUCRALOSA ASPARTAMO STEVIA
ENDULZANTES

Figura 3. Frecuencia absoluta del formato testeado (puro, comercial o no reportado para cada
endulzante). Se observa una gran cantidad de estudios que no reportaron el formato del
endulzante utilizado (el total de estudios incluidos fue 26 pero algunos evaluaron méas de una

sustancia en distintos formatos en un mismo estudio).
Los desenlaces reportados se detallan a continuacion:
Incidencia de lesiones de caries

Siete estudios fueron realizados en modelos experimentales en animales,
correspondiendo a ratas de experimentacion (37-43). La gran mayoria utilizé el método de
Keyes evaluando la puntuacion de caries en distintas superficies del diente, tales como,
lesiones de caries proximales, del surco y/o de superficie libre. Mas de la mitad de los
estudios no especificaron el formato (puro o comercial) del ENN a estudiar. Asi también, la
mayoria de los endulzantes fueron probados en formato sélido siendo afiadidos a una dieta
animal estandarizada (Dieta 2000). Ningin endulzante generé efectos adversos, ni
alteraciones en el peso de las ratas. Cuatro estudios que probaron sucralosa, aspartamo y
extractos de stevia concluyen que los endulzantes no caléricos no son cariogénicos en ratas

(39, 40, 42, 43) , tres estudios reportan que sucralosa y aspartamo desarrollan menos lesiones
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de caries que sacarosa (37, 38, 41) y dos estudios mencionaron que sacarina y aspartamo
inhiben la caries dental en ratas (37, 40)(Tabla 2).

Efecto en la desmineralizacion o remineralizacion de tejido duro y otras variables

relacionadas con la caries

De los ocho estudios incluidos en esta seccion, siete fueron realizados en modelos de
caries in-vitro y uno fue un estudio in-situ (44). En relacion con los ENN, 5 estudios
analizaron aspartamo, 4 stevia, 3 sucralosa y 1 sacarina, considerando que algunos estudios
testearon méas de una sustancia. En cuanto a desmineralizacion, la forma de evaluacion fue
heterogénea y ningun estudio concluy6 que los endulzantes no eran cariogénicos, al contario,
un estudio report6 que es cariogenico para la dentina cuando el endulzante se encontraba
mezclado con lactosa (44). Cuatro estudios plantearon que los ENN tenian un menor
potencial cariogénico que carbohidratos fermentables (17, 45-47) y dos estudios realizados
en refrescos indican que los endulzantes tienen un efecto erosivo en la estructura dental (34,
35). En relacién a la biomasa, los estudios mostraron que hubo tendencia a una menor

formacion por parte de los endulzantes comparado con la sacarosa (17, 48)(Tabla 3).
Acidogenicidad resultante

Los estudios se realizaron en humanos, incluyendo a nifios, adultos y personas
mayores en un rango de edad que vario entre los 6 y 65 afios. Todos los estudios evaluaron
el pH del biofilm, excepto uno el cual evalu6 el pH salival (49). Los endulzantes mas
estudiados para evaluar pH fueron sacarina y stevia, seguido de aspartamo y sucralosa. De
los once estudios analizados en esta seccion, cinco correspondian a ENN en formato puro,
ocho en formato comercial (Tabla 2) y uno no especificé el formato (50). Pallepati et al. (49)
y Cocco et al. (51) mencionan que no se generaron efectos adversos durante el periodo de
experimentacion luego de beber 80 ml de té con stevia o comer galletas con stevia. Nueve
estudios concluyeron que sacarina, sucralosa, aspartamo, stevia y los extractos de stevia no
son aciddgenos (32, 33, 36, 49, 52-56) y tres estudios reportan que son menos aciddégenos
que los carbohidratos fermentables (50, 52, 53), de los cuales dos fueron combinados con
maltodextrina y/o dextrosa (52, 53). Un estudio reportd que sacarina en formato comercial
tiene un bajo potencial cariogénico comparado con sacarosa y que otro endulzante comercial

que contenia estevidsido y lactosa era cariogénico (57)(Tabla 4).
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Tabla 2. Resumen de los resultados del andlisis cualitativo de estudios experimentales en animales que evallan la incidencia de lesiones de caries.

Estudio

Tanzery
Lee 1983
(37)

Lout et al.
1988 (38)

Disefio de Participantes
estudio
Escenario Edad /
clinico Sexo
Animal 51 ratas 21y 19
Osborne dias /
Mendel NR
Animal 64 ratas
Sprague- 64
Dawley

ENN

Sacarina
(SACQ)
Aspartamo
(ASP)

17 dias / Aspartamo

(ASP)

Endulzantes

Intervenciones Formato /

Presentacion

Estudio #1:

A)dieta 2000 N/S

B)dieta 2000 0.5% SACC
C)dieta 2000 suplementada
0.5% ASP

Estudio #2:

D)dieta 2000 N/S

E)dieta 2000 suplementada
0.5% SACC

F)dieta 2000 suplementada 0.5%
ASP

NR / Sélido

A)0.05% ASP

B)20% Sorbitol

C)Agua destilada desionizada
D)Sacarosa 20%

NR/
Enjuague

Dosis,
frecuenciay
duracion

ad libitum
por 55y 45
dias
respectivam
ente.

1 mlde
solucién, por
1 minuto, 5
veces al dia
durante 21
dias.

Resultados

Incidencia lesiones de caries:
Estudio#1,2)

Ratas alimentadas con dieta
suplementada SACC tuvieron
puntuaciones de lesiones de
caries mas bajas que las
alimentadas con una dieta no
suplementada o suplementada
con ASP.

No hubo diferencias entre el
grupo con dieta N/Sy dieta
suplementada con ASP en
ninguno de los estudios.

Incidencia lesiones de caries:
SulCal E:

Para sacarosa el promedio de
lesiones de caries fue de
24,1+0,4 significativamente
mayor que en ASP con
22,1+0,7, sorbitol con 23 +0,6 y
agua 21,5+0,8, que a su vez, no
fueron diferentes entre si.

Se distribuyeron ampliamente
tanto en superficies lisas como
del surco, generando lesiones
con profundidad hasta Dm.

Abandonos/
seguimiento

NR

A) 1rata
murié /causa
desconocida.
C) 1ratase
interrumpid
/pérdida de
peso
inexplicable.

Efectos
adversos

Conclusiones resumidas

Ninguno SACC inhibe la caries

dental en ratas.

Se desarrollaron menos
lesiones de caries con
SACC que en el grupo sin
suplementacién o con
suplementacién con ASP.

Se desarrollaron menos
lesiones de caries con
ASP 0.05% que con
sacarosa.

Ninguno
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Bowen et al. Animal

1990 (39)

Das et al.
1991 (40)

Boweny
Pearson
1992 (41)

48 ratas
Sprague-
Dawley

60 ratas
Sprague-
Dawley

Animal

96 ratas
Sprague-
Dawley

Animal

14

Sucralosa

dias/NR (SUC)

17-21
dias /
NR

Aspartamo
(ASP)

19 dias / Sucralosa

NR

(SUC)

Estudio #1: Caries coronal:
A)56% sacarosa

B)28% sacarosa

)93 mg% SUC
D)46.5mg% SUC

Estudio #2: Caries en la
superficie de la raiz:

E)Dieta 2000 con 56% sacarosa
F)Dieta 2000 modificada con 93
mg% SUC

A)Sacarosa 50%

B)Sacarosa 30%

C)Sacarosa 30% + ASP 0.15%
D)ASP 0.30%

E) ASP 0.15%

F) Sin adicién

A)Dieta 2000 + Sacarosa al 10%
(5 semanas)

B)Dieta 2000 + Sacarosa al 10%
(2 semanas)

C)Sacarosa al 10%

D)Agua con Xilitol

E)Agua con SUC

F)Agua con Sorbitol

G)Agua destilada

SUC puraen 17 comidas

dieta 2000
/NR

NR / sélido
dieta 2000

NR/NR

diarias de la
dieta base
2000 +
sustancia
prueba por
5 semanas

ad libitum
durante 6
semanas

durante 2y 3
semanas

Incidencia lesiones de caries: NR
Estudio #1:

SulCal E: no hubo diferencias
estadisticamente significativas
entre BCD.

-Sacarosa tuvo un valor de

27+5,0 y fue significativamente
mayor en relacién a los otros 3
grupos. SUC tuvo un valor de
14,6+7,1.

SulCal Ds: no hubo diferencias
estadisticamente significativas
entre los 4 grupos.

Estudio #2:

Smooth E: No hubo diferencias
estadisticamente significativas
entreEy F

Smooth Ds y Smooth Dm:
Hubo diferencias
estadisticamente significativas
entreEy F

Root caries: F permanecio
libre de caries en la superficie
de la raiz.

Incidencia lesiones de caries: 'NR
Para lesiones SulCal E:
-Sacarosa 50% tuvo un valor de
62,83+15,46

-Sacarosa 30% un valor de
12+3,34

-Sacarosa 30% + ASP 0.15% un
valor de 3,4+2,01

-ASP 0.30% tuvo un valor 0
-ASP 0.15% tuvo un valor 0

CB) La incidencia de SulCal y
Smooth del grupo C fue
significativamente menor que
en el grupo B.

DE) Los animales que
recibieron solo aspartamo no
presentaron caries SulCal, ni
Smooth.

Incidencia lesiones de caries:
Para lesiones SulCal E: como

A) tuvo un valor de 31,1+6,2 resultado de
siendo significativamente un

5 murieron

mayor al resto de los grupos. traumatismo,
EG) no difirieron entre si, Agua los datos de
con SUC tuvo 22,6+5,5y Agua | caries se
destilada tuvo 18,5+5,3. incluyeron.

Para lesiones Smooth E:
EG) no difirieron entre si.

SUC no es cariogénica en
ratas.

Ninguno

Ninguno
El ASP no es cariogénico
en ratas.

El ASP agregado a una
dieta de sacarosa al 30%,
reduce las lesiones de
caries en ratas.

NR

Se desarrollaron menos
lesiones de caries con
agua con SUC que en una
dieta con sacarosa.
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Das et al.
1992 (42)

Das et al.
1997 (43)

Animal

Animal

60 ratas
Sprague-
Dawley

120 ratas
Sprague-
Dawley

20 dias / Stevia
NR (STEV)

20 dias / Aspartamo
60a/ (ASP)
609

A) 30% Sacarosa

B) 0.5% Esteviésido

C) 0.5% Rebaudiésido A
D) Sin adiciéon

A) 0.15% ASP

B) 0.30% ASP

C) 30% sacarosa

D) 30% sacarosa + 0.15% ASP
E) 50% sacarosa

F) 50% sacarosa + 0.15% ASP

StevE: respectivas
esteviosido y  dietas
rebaudiésido durante 5
A / Sélido en semanas
dieta

2000/NR

NR/ Sélido | durante 6
dietabasal  semanasy
2000 + 12 semanas
edulcorante

en polvo

Incidencia lesiones de caries:
SulCal E y Smooth:

A) Presento valores de lesiones
de caries significativamente
mas altas, con un valor de
15,53+0,58.

Fue el inico grupo que
desarroll6 lesiones de caries en
superficie lisa.

BCD) Presentaron valores de
lesiones de caries muy bajos:
-0.5% Estevio6sido 2,75+0,76
-0.5% Rebaudiésido A 2,33+0,6
-Sin adicién 1,6+1,77

No hubo diferencias
significativas entre los 3
grupos. No presentaron
lesiones en Smooth.

Sulcal Ds:

A) Puntuacion de lesiones de
caries fue ligeramente mayor
(estadisticamente
insignificante) que los otros
grupos.

D) No present6 lesiones de
caries dentinaria.

Incidencia lesiones de caries:
Para lesiones SulCal E:

AB) no presentd lesiones de
caries en ninguno de los
intervalos de tiempo (ambos
con valor 0).

C) Tuvo un valor de 19,3+0,84
presentando mas lesiones de
caries que el grupo D el cual
tuvo un valor de 8,8+0,68, esto
fue similar en ambos intervalos
de tiempo.

E) Tuvo un valor de 38,3+2,04
presentando mas lesiones de
caries que el grupo F, que tuvo
un valor de 19,5+0,5, esto fue
similar en ambos intervalos de
tiempo.

NR

NR

Ninguno

NR

Esteviosido y
Rebaudiésido A no son
cariogénicos en ratas.

El aspartamo no es
cariogénico y es
anticariogénico.

Resumen del analisis cualitativo Tabla 2, donde “NR” indica No reportado en el articulo, “SACC” Sacarina, “ASP” Aspartamo, “SUC” sucralosa,
“STEV” Stevia, “StevE” Extracto de Stevia, “SulCal” Lesiones de caries en el surco, “SulCal E” Lesiones de caries del surco en esmalte, “Smooth”
Lesiones de caries de superficie lisa, “Ds” Dentina superficial, “Dm” Dentina moderada, “N/S” no suplementado,
animales,

no cariogeénico,

cariogenicidad intermedia,

cariogénico y

inhibe la caries dental.

estudios in vivo realizados en
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Tabla 3. Resumen de los resultados del analisis cualitativo de estudios en Modelos de caries que evaltan desmineralizacion-remineralizacion y otras
variables relacionadas con caries detectadas en biopelicula dental.

Estudio

Aires et al.
2002 (44)

Giacaman
etal. 2013
17)

Durso et
al. 2014
(45)

Kishta-
Derani et
al. 2016
(46)

Participantes

Escenario clinico

ENN

12 voluntarios adultos con | Aspartamo

aparatos palatinos que
contenian bloques de

dentina radicular

Bloques de esmalte de
dientes incisivos bovinos

(con formaciéon de

biopeliculas de S. mutans

UA159)

Fragmentos de esmalte de

molares humanos

expuestos a S. mutans

56 muestras de incisivos

bovinos clinicamente
sanos.

(ASP)

Sacarina
(SACC)
Aspartamo
(ASP)
Sucralosa
(SuQ)
Stevia
(STEV)

Sucralosa
(SuQ)

Stevia
(STEV)

Endulzantes

Intervenciones

A)Agua destilada
desionizada

B) Edulcorante Zero Cal

C)Lactosa 1.5%
D)Sacarosa 1.5%

A)10% de Sacarosa
B)SUC

C)SACC

D)STEV

E)ASP

F)Fructosa

G)0.9% de NaCl

A) Sacarosa
B) Glucosa
C) suc
D)Sorbitol

A)Solucién salina

amortiguadora de fosfato

(PBS) (-

B)STEV al 0,5%
C)xilitol al 5% (+)
D)STEV al 5%

Formato /
Presentacion

B)Comercial/
Solucién a base
del polvo

BCDE)
comerciales/
Tabletasy en
polvo. Todos
contienen lactosa
en su
composicion.

NR/ NR

BD) puro /
solucioén liquida

Dosis, frecuenciay
duracion

se gote6 4 veces al
dia, durante 15
dias

Exposicién 3
veces al dia, por 5
minutos durante 5
dias.

40 ml durante 7
dias

Bario de 15
minutos, 3 veces
al dia, por 4 dias.

Resultados

SHM:

A) aument¢ significativamente su cantidad de minerales
BCD) Disminuy6 significativamente, mas para Sacarosa,

luego By C.

%SMH:

BC) no difieren significativamente entre si

BD) difieren significativamente entre si

CSMH:

D) perdié mas minerales que los otros grupos.

Sacarosa tuvo significativamente menor CSMH que Ay B
pero no con el grupo C.

%SHL:

BCDE) Todos los edulcorantes tuvieron significativamente
un menor %SHL en comparacidn con sacarosa, pero mas
alto que el control negativo.

Biomasa:

C) tuvo significativamente una masa biolégica menor que
los otros edulcorantes probados.

BD) tuvieron una tendencia a una menor formacién de
biomasa

Polisacaridos intra y extracelulares:

BCDE) Todos los edulcorantes produjeron una producciéon
de IEPS y SEPS menor que sacarosa.

Profundidad de la lesidn de caries (um):

A) indujo la mayor pérdida de minerales

C) fue la que menos perdié minerales, condujo a la
profundidad de desmineralizacién mas baja.

Microdureza del esmalte:

Promedio dureza de Vickers perdida:

A) Fosfato -PBS: (25.75+ 55.14)

B) STEV al 0,5%: (16.01+ 31.89)

C) tuvo la menor cantidad de dureza perdida.

ABC) No eran significativamente diferentes entre si.

D) tuvo la mayor cantidad de pérdida de durezay la
pérdida fue estadisticamente mayor que cada uno de los
otros tres grupos.

Conclusiones resumidas

ASP mas lactosa podria
considerarse cariogénico
para la dentina.

SACC, ASP, SUCy STEV
comerciales tienen un
potencial cariogénico menor
que la sacarosa.

SUC reduce el potencial
cariogénico de la dieta, tiene
un potencial cariogénico
menor que sacarosa.

Bajo condiciones altamente
cariogénicas, STEV al 0,5% o
5% no disminuyeron el
desarrollo de lesiones de
caries.

STEV al 5% tuvo un mayor
efecto cariogénico que otros
grupos.
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Razdan TR
etal. 2016
(47)

Razak et
al. 2017
(48)

Rios et al.
2018 (34)

Korte et al.
2019 (35)

100 premolares
unirradiculares libres de
caries

Perlas de vidrio
recubiertas con saliva y
colonizadas con S. mutans,
mitis y sanguinis.

60 bloques de esmalte
bovino

50 placas de esmalte

Sucralosa
(SuQ)

Aspartamo
(ASP)
Stevia

(STEV)

Aspartamo
(ASP)

Aspartamo
(ASP)
Stevia

(STEV)

A) Miel

B) Aztcar de palma
C) suc

D) Glucosa

E) Sacarosa

A) Sacarosa

B) Xylitol

C) ASP

D) ASP

E) STEV

F) Agua destilada

A) RC - Cola regular

B) RCpH - Cola regular +
NaOH

C) RCAS - Colaregular +
ASP

D) LC - Cola light

E) LCpH - Cola light +
H3PO4

A)0.9% de NaCl (-)
B)Coca-Cola® Classic/
Sacarosa

C)Coca-Cola Light®/ ASP
D)Zevia Cola®/ Eritritol
E)Coca-Cola Life™/ STEV

AC) Puro

CDE) Comercial/
Todos en polvo

NR / polvo en
solucion liquida
de bebida

Bebida comercial
/ liquida

100 ml de
solucién con 20 g
de cada
endulzante, por
21 dias

10% de
edulcorante de
pruebaen 3y 24
horas.

Ciclo erosivo de 4
veces al dia,
durante 2 minutos
por 5 dias

2.000 microlitros
de bebida, 60
minutos, durante
14 dias

Profundidad media (um) de 3 puntos:

C) profundidad media mas baja

E) profundidad media més alta

AC) No se observaron diferencias significativas.
Diferencia estadisticamente significativa entre el grupo
Miel y SUC con los otros tres grupos, Azucar de palma,
Glucosa y Sacarosa.

SUC exhibié la menor desmineralizacion del esmalte.

SUC tiene un potencial
cariogénico menor que la
sacarosa.

Biomasa del biofilm:

A las 3 horas: Todos los endulzantes alternativos formaron
menos acumulacién de biomasa de biofilm que la sacarosa.
Disminucidn significativa en el nivel de masa de placa a las
24 horas tras la sustitucién de sacarosa por edulcorantes
de prueba.

ASP y STEV tuvo menor
formacion de biomasa en
comparacion a sacarosa.

%SMH:

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos. Todas promovieron ablandamiento del esmalte
de manera similar.

Adicion de ASP a Cola-regular
redujo levemente su
potencial erosivo.

Profundidad de la pérdida de la superficie de esmalte
(pm):

Después de 5 dias tras la exposicion a las bebidas, se
detect6 pérdida de esmalte de todos los grupos.

A) promovié una pérdida de esmalte significativamente
mayor en comparacion con la cola ligera.

C) no mostrd una reduccion homogénea del desgaste
erosivo del esmalte, ya que el desgaste medio fue
significativamente similar a los grupos a Cola light, Cola
regular y Cola light con pH reducido.

Rugosidad de la superficie del esmalte:

A) No presentd cambios visuales en esmalte.

BD) cambios leves en la superficie del esmalte.

CE) cambios moderados en la superficie del esmalte.

Soda regular y Soda baja en
calorias que contienen ASP y
STEV comerciales parecen

tener un efecto erosivo sobre
la morfologia superficial del
esmalte de los dientes
temporales.

Resumen del analisis cualitativo Tabla 3, “NR” indica No reportado en el articulo, “SACC” Sacarina, “ASP” Aspartamo, “SUC” sucralosa, “STEV”
Stevia, “StevE” Extracto de Stevia, “SHM” Cambio de microdureza superficial, “%SMH” Porcentaje de cambio de microdureza superficial,
“CSMH” Microdureza transversal, “%SHL” Porcentaje de perdida de dureza de la superficie del esmalte, (-) Control negativo, (+) Control positivo,

estudios en modelos de caries,

estudios in-situ y

cariogenicidad intermedia, y

cariogénico.
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Tabla 4. Resumen de los resultados del analisis cualitativo de ensayos clinicos en humanos que evaltan acidogenicidad resultante en pH del biofilm
o saliva.

Estudio

Disefio de
estudio

Rekola 1989 In-vivo

(32)

Park et al.
1995a (36)

Park et al.
1995b (50)

Meyerowitz
etal. 1996
(52)

Ensayo
clinico

In-situ

In-situ

In-vivo
Ensayo
clinico

Participantes

Escenario

clinico
7
estudiantes
de
odontologia
con baja
capacidad
amortiguado
ray altos
niveles de S.
mutans

8 sujetos
adultos

8 sujetos
adultos

15 sujetos
sanos con
alta
susceptibilid
ad a caries

Edad / Sexo ENN
media 24,2 Sacarina
afios, 26/ | (SACC)
59
media 38 Sacarina
afios / NR  (SACC)
Aspartamo
(ASP)
media 38  Sacarina
afios / NR  (SACC)
Aspartamo
(ASP)
media 26  Sucralosa
afios / NR  (SUC)

Endulzantes

Formato /

Intervenciones L
Presentacion

A)Sacarosa 35%
B)Fructosa 40%
C)Fructosa 74.4%
D)Fructosa 21% + Sorbitol
21%

E)Sorbitol 35%

F)Sorbitol 70%

G)Sorbitol 25% + Xilitol 30%
H)Xilitol 44.4%

)Xilitol 6% + SACC 0.12%
J)SACC 0.50%

Comercial
/Jarabe

A)Sin chicle Comercial /
B)GUM sacarosa GUM
C)GUM ASP

D)GUM SACC

E)GUM acesulfamo K

F)GUM xilitol

G)Trozo de parafina

A) 10% sacarosa NR /

B) 20% sorbitol Solucién

C) 8% fructosa liquida

D) 10% xilitol

E) 0,075% ASP

F) 0,033% SACC

G) 0,10% acesulfamo K

H) Agua desionizada

A) té helado sin aztcar al ACDE)
0.33% comercial B)
B) té + SUC al 0.007% puro /

C) té + 0.007% de SUC + Solucién
0.59% de Malt. liquida

D) té + 0.007% de SUC +
0.018 de Malt + 0.57% de
Dex.

E) té + sacarosa al 4.69%

Dosis,
frecuenciay
duracion

Enjuague
10 ml
durante 1
minuto

NR

Enjuague
durante 2
minutos

Enjuague
15 ml
durante 1
minuto

Resultados

pH del biofilm:

A) Tuvo la caida de pH mas baja.

I) Tuvo el valor de pH minimo mas alto.
No redujo el pH de la placa por debajo
de pH 6.0.

La caida de pH de ] no difirié con A.

J) Provocé caida de pH rapida y fuerte
pero breve.

pH del biofilm:

C tuvo un aumento significativamente
mayor en el pH en comparacién con B.
Valores medios de pH no fueron
significativamente diferentes entre los
grupos.

CDG) tuvieron pH superiores a 5,5.

pH del biofilm:

EF) No fueron diferentes de un
enjuague con agua y no son diferentes
estadisticamente entre si. Ninguno tuvo
un valor medio de pH por debajo de 5.5.

pH del biofilm (pH minimo):

AB) tuvieron un pH minimo
significativamente mas alto que el resto
de las soluciones. CD) tuvieron un pH
minimo significativamente mas alto que
E).

Abandono/
Seguimiento

NR

NR

NR

1 abandono
por motivos
personales

Efectos
adversos

NR

NR

NR

NR

Conclusiones
resumidas

SACC+xilitol no son
acidégenos.

GUMs con ASP o SACC
no son acidégenos.

ASP y SACC son
menos acidogenos
que los carbohidratos
fermentables.

Té con SUC no es
acidégeno.

Té con SUC combinado
con Malt o con
Malt/Dex es
significativamente
menos acidégeno que
sacarosa.
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Steinberg et In-vivo
al. 1996 (53) Ensayo
clinico

Mentes 2001 [n-vivo
(33) Ensayo
clinico

Brambilla et In-vivo
al. 2014 (54) ECR

Giongo etal. In-vivo
2014 (57) ECR

Pallepatiet In-vivo
al. 2017 (49) ECR

15
voluntarios
con caries
activa

29
estudiantes
de
odontologia
de pregrado
sin caries
activa

20
voluntarios
sanos,
estudiantes
de
odontologia

9 dentistas o
estudiantes
de
odontologia
con buena
salud
general y
dental

24
estudiantes
de pregrado

entre 18-
65 afios /
NR

NR
/125/179

media 24
afios / 12
J/8%

entre 20-
31 afios /
NR

entre 20-
23 afios /
24

Sucralosa
(SuQ)

A)Café sin azticar

B)Café + SUC

C)Café + SUC + Malt. (SM
D)Café + SUC + Malt. + Dex.
(SMD)

E)Café con sacarosa

Sacarina
(SACQ)

A)Solucién de medicamento
pediatrico azucarado:
sacarosa

B)Solucion de medicamento
pediatrico sin azucar:

sacarina, ciclamato y sorbitol

Stevia
(STEV)

A)Solucién con StevE
esteviosido

B)Solucion con StevE
rebaudidsido A
C)Solucidn de sacarosa

Sacarina
(SACQ)
Stevia
(STEV)

A)Edulcorante con 93% de
lactosa, 7% de estevidsido y
dioxido de silicio
B)Edulcorante con 6,8% de
SACC, 13,6% de ciclamato y

0,82% de estevidsido, agua 'y

benzoato de sodio
C)18% de Sacarosa
D)Agua mineral
E)93% de Lactosa

Stevia
(STEV)

A)Té con 10 g sacarosa

C)Té con 0.5 g polvo STEV
D)Té sin azticar

B)Té con 10 g azicar moreno

ACDE)
Comercial
B)Puro /
Soluciéon
liquida
preparada a
base de
polvo con
170 g de
agua
Comercial /
Jarabe
solucién

AB) Puro /
Solucién
liquida a
basede1g
del extracto

A)Comercial
/Solucion
liquida a
base de
endulzante
en polvo
B)Comercial
/ Solucion
liquida a
base de
endulzante
liquido

Puro /
Solucion
liquida de té
preparado a
base de
endulzantes
en polvo

Enjuague
15 ml
durante 1
minuto

Enjuague
10 ml
durante 1
minuto

Enjuague
10 ml por
1 minuto

Enjuague
10 ml por
1 minuto

Bebieron
80 mlen
un tiempo
de 7
minutos

pH del biofilm (pH minimo):

A no difirié significativamente de B o C.
B) tuvo un pH minimo mas alto. No
difiri6 significativamente del café sin
azucar.

D) Tuvo el pH minimo mas bajo. No
difiri6 significativamente de C o E.

pH del biofilm:

se observé una diferencia significativa
entre el grupo Ay B

Promedio de los valores minimos de
pH:

A)solucién azucarada: estuvieron por
debajo de 5,70 durante una hora
B)solucién sin-azicar: no se detecté
ningun valor por debajo de 5,80
durante una hora

pH del biofilm:

Diferencias estadisticamente
significativas entre las 3 soluciones de
edulcorantes.

Alos 5,10,15 y 30 minutos:
C)sacarosa tuvo un valor de pH
significativamente mas bajo Ay B

pH del biofilm:

A al igual que C present6 valores por
debajo del pH critico para esmalte.

B) tuvo el valor de pH minimo mas alto.
C) present¢ la caida de pH mas baja.
Después de 60 minutos, todas las
soluciones volvieron a su valor de pH de
referencia.

pH salival basal:

AC) Hubo una diferencia
estadisticamente significativa entre los
valores medios entre Ay C.

Hubo una caida significativa en el pH
salival a 1 minuto en comparacién a los
valores iniciales después del consumo
de té en todos los grupos; excepto STEV
donde no hubo diferencia significativa
frente a la linea base en la caida de pH
salival.

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

Ninguno

Café con SUC no es
acidégeno.

Café con SUC
combinado con Malt o
Malt/ Dex es menos
acidogénico que el
café endulzado con
sacarosa.

SACC es un
edulcorante no
acidégeno.

Esteviosido y
Rebaudidsido A no
son acidogenos.

SACC parece tener un
menor potencial
cariogénico.

El estevidsido
comercial que
contiene 93% de
lactosa puede ser
cariogénico.

Stevia no es
acidégeno.
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Cocco etal.  In-vivo
2019 (55) ECR
Siraj et al. In-vivo
2019 (56) Ensayo
clinico

271 entre 6-9  Stevia
escolares afios / (STEV)
con alto 38,47%a/

riesgo de 61,53%%

caries

22 entre 18y Stevia
estudiantes 25afios/ (STEV)
voluntarios 8 g/ 149

de

Odontologia

A)Galletas con Stevia
B)Galletas con maltitol
C)Galletas con sacarosa

A) Stevia acuosa al 0.2%
B) Sacarosa al 10%
C) Producto Stevia al 1%

Comercial /
Solido en
galletas

A) Puro C)
Comercial/
Solucién
liquida

Consumier
on galletas
dos veces
al dia
entre las
comidas
principale
s, durante
42 dias.

Enjuague
10 ml por
1 minuto

pH del biofilm:

A) pH minimo, pH maximo y caida del
pH aumentaron significativamente

C) pH minimo aumenté pero no fue
estadisticamente significativo (pH
maximo y caida del pH aumentaron
significativamente).

pH del biofilm:

A) diferencia significativa en los valores
de pH promedio a los 5y 10 minutos
comparado con pH basal.

B) diferencia estadisticamente
significativa a los 5, 10, 15 y 30 minutos
comparado con pH basal.

C) No se observaron diferencias
estadisticamente significativas a los 5,
10, 15 y 30 minutos comparado con pH
basal.

Valores de pH medios entre las tres
soluciones:

Alos 5,10, 15y 30 minutos hubo
diferencia estadisticamente significativa
en las 3 soluciones.

AC) no hubo diferencias significativas
AB) hubo diferencias significativas

BC) hubo diferencias significativas

7 nifios no
completaron
el ensayo. No
se
mencionan
las razones.

Ninguno

NR NR

Bocadillos a base de
stevia no son
acidégenos, y reduce
la probabilidad de
desarrollar nuevas
caries en el futuro.

El producto comercial
y extracto de stevia se
comportan de forma
similar y no son
acidogenos.

Resumen del andlisis cualitativo Tabla 4, donde “ECR” indica Ensayo clinico randomizado, “NR” indica No declarado en el articulo, “SACC”
Sacarina, “ASP” Aspartamo, “SUC” sucralosa, “STEV” Stevia, “StevE” Extracto de Stevia, “GUM” goma de mascar, “Malt” Maltodextrina, “Dex”

Dextrosa,
intermedia y

estudios in vivo realizados en humanos y

cariogénico.

estudios in-situ realizados en humanos,

no cariogénico o no acidégeno,

cariogenicidad
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Al analizar los resultados de los ENN presentes en los estudios incluidos, se puede
establecer su potencial cariogénico, en donde el 6,7% muestra que existe un posible efecto
inhibitorio de los endulzantes, el 43% confirma la no cariogenicidad de los endulzantes, otro
43% confirma que presentan cierta cariogenicidad y el 6,7% indica que los endulzantes

podrian considerarse cariogénicos cuando son mezclados con lactosa (Figura 4).

Potencial cariogénico de ENN

50

45 43% 43%
40
35
T 30
c
g 25
(8]
220
(N
15
10 6,7% 6,7%
5
0
Inhibe caries dental  No cariogénico Cariogenicidad Cariogénico
intermedia

Figura 4. Potencial cariogénico de endulzantes reportados. Las barras representan la
frecuencia de lo que concluyeron los estudios en cuanto a cariogenicidad. Se debe considerar
que cuatro estudios presentaron mas de una conclusion, debido a las distintas intervenciones

realizadas.

5.4.  Andlisis de calidad de los estudios

A partir del analisis de forma individual (Figura 5) y del conjunto de estudios (Figura
6) se observa que mas del 50% de los estudios eran aleatorizados, tenian una adecuada
documentacién de los resultados ademas de un disefio y control apropiado, destacando que
en este tltimo dominio ninguno de los estudios tuvo alto riesgo de sesgo. Aproximadamente
el 15% de los estudios cumplio con el calculo del tamafio muestral y el resto de los estudios
que no realizo el calculo, fue categorizado con mala calidad. Menos del 50% de los estudios
cumplia con el cegamiento y fue un porcentaje similar los considerados con bajo riesgo de

sesgo en cuanto a la percepcion de la calidad.
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Figura 5. Andlisis de calidad de estudios
individuales. Resumen de los estudios
seleccionados, donde “®” indica buena
calidad, “@® mala calidad y “ * moderada
calidad.

Aires etal. 2002
Eowen et al. 1990
Bowen y Pearson 1992
Brambilla etal. 2014
Coccoetal. 2019
Das etal 1991

Das etal 1932

Das et al. 1997
Dursoetal 2014
Glacaman et al, 2013
Giongo et al. 2014
Kishta-Derani et al. 2018
Kore etal 2019
Loutetal 1988
mMentes 2001
Weyerowitz et al. 1996
Fallepati et al. 2017
Park, 19953

Park, 1995b
Razaketal 2017
Razdan etal 2018
Rekola 1989

Rios etal. 2018

Siraj etal. 2019
Steinbery et al. 1996

Tanzery Lee 1983

Documentacion de los resultados

Evaluacidn ciega del desenlace

Percepcidn general de la calidad

® | @ | Ciiculo del tamafio muestral

. . Disefio ¥ control apropiado

® OO0 OO D O O O ~eatorizacion del tratamiento
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Disefio y control apropiado

Aleatorizacion del tratamiento
Calculo del tamano muestral

Documentacion de los resultados

Evaluacion ciega del desenlace

Percepcion general de la calidad

0% 25% 5 0% 75%  100%

B Low risk of bias [ Junclear risk of bias ] High risk of bias

Figura 6. Analisis global del riesgo de sesgo. Se presentan los principales dominios
analizados.

5.5 Andlisis Cuantitativo

El meta andlisis se realizd agrupando estudios que presentaban desenlaces
cuantificables. Un primer grupo consideré 6 estudios que evaluaron la incidencia de lesiones
de caries que se obtuvo a partir de la evaluacion por superficie de acuerdo a una puntuacién
basada en el método de Keyes, utilizando el valor de SulCal E promedio +DE (lesiones de
caries en esmalte) observado en dientes de ratas. Dentro de los endulzantes se incluyeron
sucralosa, aspartamo y stevia, y éstos fueron comparados contra el efecto producido por
sacarosa. El estudio de Das et al. 1992 (42) analiz6 los extractos de stevia, por lo que, se
considero incluir los valores para esteviosido y rebaudiosido A (Figura 7). EI meta analisis
mostrd que las ratas que consumieron endulzantes afiadidos a una dieta animal estandarizada
(Dieta 2000) tuvieron una menor incidencia de lesiones de caries que cuando consumieron

esta dieta con sacarosa.



NNS Sacarosa Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI
Bowen et al. 1990 146 7.1 12 27 5 12 14.6% -12.40[-17.31, -7.48] —
Bowen vy Pearson 1992 226 55 13 311 6.2 13 15.3% -8.50 [-13.01, -3.99] —_—

Das et al. 1991 0 0 10 62.83 1546 10  7.9% -62.83[-72.41,-53.25] ¢

Das et al. 1992e 2.75 0.76 15 15.53 0.58 15 20.7% -12.78 [-13.26, -12.30] .

Das et al. 1992r 233 0.6 15 15.53 0.58 15 20.8% -13.20[-13.62,-12.78] u

Das et al. 1997 0 0 10 193 0.84 10 20.7% -19.30[-19.82,-18.78] u

Total (35% CI) 75 75 100.0% -17.47 [-20.89, -14.05] <o

Heterogeneity: Tau® = 14.65; Chi* = 513.82, df = 5 (P < 0.00001); I = 99% ]

20 -1o 0 10 20

Test for overall effect: Z= 10.00 (P < 0.00001) Favorece ENN Favorece Sacarosa

Figura 7. Forest plot que compara 5 estudios que utilizaron valores SulCal E (lesiones de
caries en esmalte) realizados en animales. Hubo 75 participantes para cada intervencion. De
acuerdo a la puntuacion de caries, en 4 estudios se observaron valores menores para ENN
comparados con sacarosa y 2 estudios muestran que no hubo lesiones de caries luego de una
intervencion con endulzantes. El intervalo de prediccion del 95% proporciond una estimacion
significativa. (IC del 95%; mean difference -17.47 [-20.89, -14.05]; 1> de 99%).

En un segundo grupo se consideraron 5 ensayos clinicos para andlisis cuantitativo que
evaluaban acidogenicidad del biofilm midiendo el cambio entre el pH en reposo y el pH
minimo (ApH) de los endulzantes analizados. Dentro de los endulzantes se incluyeron solo
sucralosa y sacarina, y éstos fueron comparados contra el efecto producido por sacarosa. El
meta analisis mostrd que los adultos que se enjuagaron con cualquiera de los endulzantes
mencionados tuvieron un ApH menor que cuando se enjuagaron con sacarosa pudiendo

observar esto en la figura 8 donde existe una tendencia a favorecer a ENN.

NNS Sacarosa Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Meverowitz et al. 1996  0.11 0.16 14 1.3 0.42 14 20.4% -1.19[-1.43,-0.95] *
Park et al. 1995a 2.51 0.17 8 1.13 0.34 8 20.3% 1.38[1.12, 1.64] -
Park et al. 1995b 0.5 0.08 8 2.74 0.15 8 20.4% -2.24[-2.36,-2.12] =
Rekola 1989 1.38 1.14 7 16 064 7 18.5% -0.22[-1.19,0.75] ——
Steinberg et al. 1996 0.44 0.16 12 0.5 0.34 12 20.4% -0.51[-0.72,-0.30] *
Total (95% Cl) 49 49 100.0% -0.56 [-1.91,0.78] *

Heterogeneity: Tau? = 2.29; Chi* = 698.72, df = 4 (P < 0.00001}; I* = 99%
Test for overall effect: Z=0.82 (P = 0.41)

Il
N
Favorece ENN Favorece Sacarosa

Figura 8. Forest plot de 5 estudios clinicos que evaluaban acidogenicidad del biofilm. Hubo
49 participantes para cada intervencion. El intervalo de prediccion del 95% no proporcion6
una estimacion significativa.. (IC del 95%; mean difference -0.56 [-1.91, 0.78]; 1° de 99%).
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6. DISCUSION

El consumo a través de la dieta de endulzantes no nutritivos es una alternativa para el
reemplazo de carbohidratos fermentables como sacarosa. Si bien, han demostrado una menor
incidencia de caries dental, los endulzantes mantienen la capacidad de alterar el pH del
biofilm oral y los tejidos duros del diente, quedando evidenciado en esta revision. Un factor
importante es el formato, ya sea puro o comercial del endulzante a analizar, debido a que se
relaciona directamente con el efecto producido en el medio oral, pudiendo dar inicio o no a
lesiones de caries.

Esta revision plantea que los endulzantes estudiados no son cariogénicos (38-40, 42,
43) y no acidogenos (32, 33, 36, 49, 52-56). Das et al. (43) confirma que aspartamo y stevia
no son cariogénicos, debido al efecto producido sobre la adhesion de bacterias y sus glucanos,
ademéas del hecho de no ser fermentables, contribuyendo a su propiedad de no ser
cariogénicos. Brambilla et al. (54) plantea que, tanto estevidsido como rebaudidésido A no
pueden promover el metabolismo acidogénico de las bacterias de la placa supragingival y
eso podria deberse a un efecto inhibitorio de los extractos. Por el mismo motivo, Cocco et al.
(51) reportd un aumento del pH de la placa interproximal, en el grupo de bocadillos con
stevia y Siraj et al. (56) menciona que el pH del biofilm se mantuvo casi igual después de
enjuagar con extracto de hoja de stevia y de la solucién de producto stevia, por lo que los
extractos de stevia tienen una tendencia a modificar positivamente algunas variables
relacionadas con caries dental.

Los estudios mostraron que los endulzantes, cuando son probados como compuesto
quimico puro, no logran inducir el proceso de caries dental, por lo tanto, en si mismos no son
cariogénicos. Un estudio que evaluo sucralosa confirma que los microorganismos orales no
pueden utilizar la sucralosa para crecimiento, ni para produccién de &cido, ni para sintesis de
polimeros (39). Desafortunadamente, cuando el endulzante es presentado como un producto
comercial existen otros componentes, tales como, maltodextrina y dextrosa los cuales son
azucares fermentables que si bien producen una sensacidn agradable en el consumidor, estas
sustancias tienen el potencial de provocar desmineralizacion dental y una caida sustancial en
el pH del biofilm (58) creando un ambiente acido en la cavidad oral y una cariogenicidad

intermedia respecto a sacarosa o “aziicar de mesa”. Esto coincide con los resultados de
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Meyerowitz y Steinberg (52, 53) quienes plantean que combinaciones igualmente dulces de
sucralosa con maltodextrina o con maltodextrina/dextrosa tienen poca capacidad para reducir
los valores de pH de la placa, comparado con sacarosa.

No sélo importa la cantidad y frecuencia del consumo de alimentos azucarados, si no
que el tipo y consistencia de ellos también juegan un factor importante en la caries dental
(59). Esta revision considerd importante extraer la informacion en cuanto a formato,
presentacion, dosis, frecuencia y duracion de la intervencion realizada y se encontr6 que un
gran porcentaje de estudios no detallé la naturaleza del endulzante. Un alimento liquido
presenta menor adherencia a la superficie dentaria, lo cual es un factor positivo en relacion a
la cariogenicidad, pero en esta revision esto no es concluyente y debe ser considerado en la
realizacion de los ensayos clinicos futuros.

El andlisis cualitativo muestra que hubo un solo estudio que analizé gomas de mascar
lo cual fue beneficioso sobre la respuesta del pH, y esto atribuible tanto a la presencia de
endulzante como a la estimulacion salival (36). No hubo ningun estudio con tagatosa que
cumpliese con los criterios de esta revision, sin embargo, Nagamine y col. (60) reportaron
que tagatosa tiene efectos inhibidores potentes sobre el nimero y crecimiento de S. mutans y
que es un fuerte candidato para prevenir la formacion de lesiones de caries dental.

Dos estudios incluidos en la revision probaron el reemplazo de sacarosa por sacarina
en jarabes (33, 60) siendo este otro uso de los endulzantes y que toma gran importancia en
pediatria. En uno de estos estudios, sacarina tuvo una breve pero fuerte caida de pH del
biofilm, sin embargo, los autores reportan que aquello no fue por la sacarina en si misma,
sino por el acido acético agregado en el medicamento (32). Dos estudios evaluaron
endulzantes en refrescos y se consideraron importantes por su efecto en los tejidos duros (35)
y porque el tipo de endulzante podria favorecer la reduccion en el potencial erosivo de estos
refrescos (34). Esto coincide con otros estudios, en donde se especifica que el pH basal de
las bebidas es muy bajo y que la cariogenicidad toma mas importancia para dentina que para
esmalte (61).

Esta es la primera revision sistematica en evaluar el potencial cariogénico de
endulzantes no nutritivos, por tanto, no se afiadieron otras revisiones de la literatura. Ninguno
de los estudios de esta revision incluyo a nifios menores de 6 afios, por lo que se desconoce

el efecto producido de éstos endulzantes en este rango etario. Ningun estudio clinico evaluo
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la desmineralizaciéon de los ENN en la superficie del diente a lo largo del tiempo. Seria
relevante la realizacion de ensayos controlados aleatorios que puedan demostrar un efecto a
largo plazo de los endulzantes en la estructura superficial del esmalte.

Una de las limitaciones de esta revision es que se incluyeron solo los ENN mas
comunmente usados y no fueron incorporados otros endulzantes con potencial interés como
ciclamato de sodio, acesulfamo-k o neotamo. Tampoco se incluyeron en esta revision los
polioles ya que existen revisiones sistematicas relacionadas a este tema (62).

Los medios de comunicacién han informado sobre los posibles riesgos de cancer
especialmente de aspartamo y sacarina, pero no hay evidencia de que éstos sean cancerigenos
(63). El grupo Cochrane realizd una revision sistematica con meta-anélisis en donde se
evalud el efecto de ENN en la diabetes mellitus y se determiné que no hay evidencia sélida
que aclare si hay efectos beneficiosos o perjudiciales importantes en salud general (64). Por
tanto, siguen existiendo numerosos vacios en la evidencia relacionada con los efectos sobre
la salud de ENN tanto en poblaciones sanas como no sanas (10).

Gran cantidad de empresas producen alimentos bajos en azlcares y los endulzantes
cobran mayor participacién en la Gltima década por su bajo valor calérico. Lo que no se
detalla es que otros azlcares fermentables estan siendo afiadidos y no son reportados como
“altos en azucares”. Esto es importante debido a que las recomendaciones para la poblacion
deben ser claras y explicitas en cuanto al consumo de éstas sustancias. Profesionales
salubristas deben entregar pautas integrales a la poblacién en cuanto a estilos de vida
saludables. Nifios, adultos y personas mayores consumen con frecuencia productos
comerciales con ENN, sin embargo, es claro que no son inocuos en la cavidad oral, por tanto,
se deben recomendar con cautela. Se debiera ensefiar y recomendar a los consumidores leer
las etiquetas de los productos y preferir sustitutos del azicar mas seguros en reemplazo de
sacarosa. Los resultados sugieren la realizacion de nuevas investigaciones, de preferencia

clinica y con seguimientos a largo plazo para poder apreciar el efecto de los ENN.
Conclusién

Los endulzantes no nutritivos de uso comin en su estado puro no son cariogénicos y son

moderadamente cariogénicos cuando son consumidos como producto comercial.
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Anexo 1. Registro realizado en PROSPERO en espera de su aprobacion, con la identificacion
CRD42020215633.

PROSPERO National Institute for
International prospective register of systematic reviews Health Research

UNIVERSITY W
Centre for Reviews and Dissemination

Systematic review

1. * Review title.

Give the title of the review in English
Cariogenic potential of commonly used non-nutritive sweeteners: A Systematic Review of the Literature

2. Original language title.

For reviews in languages other than English, give the title in the original language. This will be displayed with
the English language title.

Potencial cariogénico de endulzantes no caléricos de uso comin: Revision Sistematica de la Literatura.

3. * Anticipated or actual start date.
Give the date the systematic review started or is expected to start.

05/05/2020

4. * Anticipated completion date.
Give the date by which the review is expected to be completed.

27/11/2020

5. * Stage of review at time of this submission.

Tick the boxes to show which review tasks have been started and which have been completed. Update this
field each time any amendments are made to a published record.

Reviews that have started data extraction (at the time of initial submission) are not eligible for
inclusion in PROSPERO. If there is later evidence that incorrect status and/or completion date has been
supplied, the published PROSPERO record will be marked as retracted.

This field uses answers to initial screening questions. It cannot be edited until after registration.

The review has not yet started: No
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Anexo 2. Registro de concordancia obtenido a partir del indice de Kappa de Cohen.

Las concordancias y discrepancias observadas presentan la siguiente distribucion:

Observador 2

Test+

Test+

total

Observador 1
Test-

-|Ig

Se han observado en 207¥,0;=%340;=93%=p coincidencias.
Si ambos observadores puntuasen de forma independiente, la distribucién esperada de valoraciones seria esta:

(n2.)(n.1)/n
(16)

' I](II-E
,_

Por tanto es de esperar %%/4=5%00=64%=p coincidencias al azar suponiendo que ambos observadores puntlen
independientemente uno del otro. Una cantidad observada (p) superior a esta (p) indicaria concordancia, y una inferior,
discrepancia. Como en este caso p > p, encontramos mas concordancia de la que se espera por azar.

El Indice kappa de Cohen es una medida de la concordancia entre los dos evaluadores, y se mide como la la razén entre
las concordancias observadas y esperables al azar, y la maxima concordancia posble (100%) y la esperada al azar, es
decir:

Observador 2
total

Test+

Observador 1

p-p. 0.930-0.640

K = = =0.806
1-p. 1-0.640

El grado de acuerdo es excelente.
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Anexo 3. La Tabla 5 muestra un resumen general de estudios incluidos, tipo de estudio, variable reportada y endulzantes analizados en la RSL.

Estudio Clasificacion Variable reportada Observaciones Sacarina  Aspartamo Sucralosa  Stevia Tagatosa
Tanzery Lee 1983 Estudio en Animales Puntuaciones de lesiones de caries por superficie Sacarina Aspartamo

Lout et al. 1988 Estudio en Animales Puntuaciones de lesiones de caries por superficie Mét. Keyes Aspartamo

Bowen et al. 1990 Estudio en Animales Puntuaciones de lesiones de caries por superficie Mét. Keyes Sucralosa

Das etal. 1991 Estudio en Animales Puntuaciones de lesiones de caries por superficie Mét. Keyes Aspartamo

Bowen y Pearson 1992 Estudio en Animales Puntuaciones de lesiones de caries por superficie Mét. Keyes Sucralosa

Das etal. 1992 Estudio en Animales Puntuaciones de lesiones de caries por superficie Mét. Keyes Stevia
Das etal. 1997 Estudio en Animales Puntuaciones de lesiones de caries por superficie Mét. Keyes Aspartamo

Rekola 1989 Ensayo Clinico pH de biofilm (pH minimo, ApH) Enjuague, Jarabe Sacarina

Park et al. 1995a In-situ pH de biofilm (pH minimo, ApH) Goma de mascar Sacarina Aspartamo

Park et al. 1995b In-situ pH de biofilm (pH minimo, max, ApH) Enjuague Sacarina Aspartamo

Meyerowitz et al. 1996 Ensayo Clinico pH de biofilm (pH minimo, ApH) Enjuague Sucralosa

Steinberg et al. 1996 Ensayo Clinico ph de biofilm (pH minimo, ApH) Enjuague Sucralosa

Mentes 2001 Ensayo Clinico ph de biofilm (pH minimo, caida de pH) Enjuague, Jarabe Sacarina

Brambilla et al. 2014 Ensayo Clinico Randomizado  pH de biofilm (pH medios) Enjuague Stevia
Giongo et al. 2014 Ensayo Clinico Randomizado  pH de biofilm (pH minimo) Enjuague Sacarina Stevia
Pallepati et al. 2017 Ensayo Clinico Randomizado  pH salival (pH medios) Stevia
Cocco etal. 2019 Ensayo Clinico Randomizado  pH de biofilm (pH minimo, pH méx) Stevia
Siraj etal. 2019 Ensayo Clinico pH de biofilm (pH medios) Enjuague Stevia
Aires et al. 2002 In-situ SHM ; %SMC Goteo Aspartamo

Giacaman et al. 2013 Modelos de caries in-vitro %SHL ; Biomasa Sacarina Aspartamo Sucralosa Stevia
Durso et al. 2014 Modelos de caries in-vitro Profundidad de desmineralizacion(um) Sucralosa
Kishta-Derani et al. 2016 Modelos de caries in-vitro Microdureza esmalte Stevia
Razdan et al. 2016 Modelos de caries in-vitro Profundidad de desmineralizacién (um) Sucralosa

Razak etal. 2017 Modelos de caries in-vitro Biomasa Aspartamo Stevia
Rios etal. 2018 Modelos de caries in-vitro %SHM ; Profundidad de desmineralizacién (um) Refresco Aspartamo

Korte et al. 2019 Modelos de caries in-vitro Rugosidad del esmalte (um) Refresco Aspartamo Stevia
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