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RESUMEN

Objetivos: Identificar y analizar la evidencia cientifica actual sobre el efecto
hipoglucemiante de la Stevia en pacientes con diabetes tipo 2. Materiales y Métodos:
Se realizaron busquedas bibliograficas relacionadas con Diabetes, Stevia y efecto
hipoglucemiante. Se incluyeron estudios experimentales realizados desde el 2000 hasta
marzo del 2020, en pacientes adultos diagnosticados con Diabetes Mellitus tipo 2 en
el que se les administro Stevia en diferentes presentaciones. Se hizo uso del manual
Cochrane para evaluar la calidad de los estudios. Resultados: Se identificaron 305
estudios de la busqueda, de los cuales, solo se incluyeron 5 estudios con 298 pacientes
a las cuales se les administro Stevia, con un rango de edad 33 a 75 afios. Los estudios
se realizaron en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2. La duracién de la intervencién
oscil6 entre 2 semanas a 17 meses. El efecto hipoglucemiante en la glucosa
postprandial fue 6ptimo en la mayoria de estudios al igual que la tolerancia a la insulina
después de la administracion de Stevia. Conclusiones: Se considerd la administracién
de stevia en diferentes presentaciones. Ademas, se pudo observar que la stevia tuvo un
efecto hipoglucemiante en la glucosa postprandial. Aunque los estudios analizados
consistieron en un tratamiento farmacoldgico donde la dosis fue distinta en cada caso,
todos tuvieron resultados positivos en la disminucion de la glucemia postprandial
comparado con el grupo control.

Palabras clave: Stevia; Diabetes Mellitus Tipo 2; efecto hipoglucemiante; glucosa
postprandial.

Trabajo de investigacion publicado con autorizacion de los autores.

No olvide citar este documento




UNIVERSIDAD

¥ TRABAJO DE INVESTIGACION CIENTIFICA

Introduccion

La Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica y crénica, no trasmisible. La
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) indica que la diabetes es una patologia que se
manifiesta cuando el pancreas no produce la cantidad de insulina adecuada para
organismo (1). Segun la Federacion Internacional de la Diabetes (IDF) el total de la
poblacion mundial con diabetes en el 2019 fue de 7,7 mil millones, existe una
prevalencia de 4% en paises de ingresos bajos, 9,5% en paises con medios ingresos y
10,4% en paises de ingresos altos (2). El efecto de la diabetes tipo 2 no controlada trae
como consecuencia la hiperglucemia (aumento de la glucosa la sangre) el cual va a
depender mucho de la alimentacién y tratamiento del paciente. Por ende, la alimentacién
es primordial para el buen control de la enfermedad.

Al procesar la Stevia Rebaudiana se obtienen los compuestos que tienen alto poder
como edulcorante, el cual esta siendo utilizado hoy en dia por su popularidad. Se han
reportado potenciales efectos beneficiosos como la ayuda en el control de peso, caries
dentales, propiedades antifungicas y antibacterianas, efecto curativo sobre las
imperfecciones y cortes, manejo de la presion arterial y modulacién inmune (3).

Se puede decir que la stevia es un edulcorante seguro y no toxico para los diabéticos y
el uso de este a largo plazo puede resultar favorable para la prevencién de
complicaciones micro y macrovasculares en diabéticos cronicos. La accion
hipoglucemiante puede deberse al impacto directo de los estevibsidos en las células
beta-pancreaticas para poder secretar mas insulina y mejorar su funciéon en la gluco-
toxicidad (3).

Por ello, es que ha colocado a esta planta como el reemplazo del azicar de mesa
industrial, ya que endulza hasta 300 veces mas que esta y ademas no tiene calorias.
Los componentes naturales de la planta son: glucésidos de esteviol aislados e
identificados como estevidsido, esteviolbiésido, rebaudiésido y dulcésido. Se ha
encontrado que los estevidsidos reducen los niveles de glucosa en la sangre e
incrementan la secrecion de insulina en pacientes con diabetes tipo 2, este componente
puede ser considerado como aditivo para el tratamiento de la diabetes (4). En un estudio
se observé una disminucion significativa de la glucosa posprandial (P <0.05), que
incluye un area debajo de la curva (AUC) 156% menor para glucosa en sangre (P <0.01)
en sujetos con diabetes tipo 2. Gregersen et al. investigaron el efecto posprandial de
1000 mg de glucdsidos de esteviol (91% de estevidsido) en comparaciéon con un 1000
mg de almidén de maiz placebo administrado en forma de capsula junto con una comida
isocalérica en 12 personas con diabetes tipo 2 que habia dejado de tomar
medicamentos hipoglucemiantes antes de la prueba. A pesar de que no hay diferencias
de azucar, carbohidratos o calorias entre los grupos de prueba, el estevidsido redujo
significativamente la glucosa postprandial en sangre en un 18% (P <0.004) ademas del
AUC para glucosa (P <0.02) en comparacion con placebo. Hubo una tendencia hacia
una mayor respuesta de insulina (AUC) y un aumento del 40% en el indice
insulinogénico (proporcién de insulina AUC a glucosa AUC) (P <0.001) cuando se
consumio esteviésido en comparacién con placebo (4).

En el estudio de Anton et al. (5) probaron el efecto que tiene la Stevia, aspartamo o
sacarosa en la ingesta de alimentos, la saciedad y los niveles de glucosa e insulina
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posprandial en este estudio participaron 19 personas sanas y 12 individuos con
obesidad de 18 a 50 afios Se pudo encontrar que las precargas de Stevia redujeron de
manera considerable los niveles de glucosa postprandial a diferencia de las precargas
de sacarosa y los niveles de insulina postprandial en contraste con las precargas de
aspartamo y sacarosa. Al consumir precargas de estevia y aspartamo.

Gregersen y otros investigaron el efecto posprandial de 1000 mg de glucésidos de
esteviol (91% de estevidsido) en comparacion con una capsula de 1000 mg, junto con
una comida isocalérica, en 12 personas con diabetes tipo 2 que habian dejado de tomar
medicamentos hipoglucémicos antes de la prueba. Se pudo observar una reduccion
significativa en la glucemia postprandial e insulina (6).

Un estudio sobre el extracto acuoso de Stevia rebaudiana en ratas albinas mostré que
las diferentes concentraciones de este extracto tenian una buena eficacia en el control
de la diabetes con un excelente control del nivel de glucosa en sangre al azar y en
ayunas en ratas diabéticas en un periodo de estudio de 8 semanas. Las ratas diabéticas
tratadas con extracto acuoso de stevia exhibieron valores de HbAl1c cerca de los niveles
normales (26.5% (48 mmol / mol) como resultado de un control glucémico mejorado
debido al inicio del marco de produccién de glucégeno del extracto. La disminucion de
HbALlc mostrd la capacidad de extracto para controlar la diabetes (7).

Es importante realizar este estudio ya que como se ha mencionado anteriormente, la
Diabetes Mellitus es una enfermedad cronica, la cual en sus estadisticas actuales no ha
mostrado cambio alguno. También, se logré visualizar que el efecto hipoglucemiante de
la Stevia en pacientes diabéticos todavia es un tema que no se ha terminado de
estudiar. Por ello se plantea la siguiente pregunta de investigacion para dicha revision
sistemdtica ¢El consumo de Stevia tiene un efecto hipoglucemiante en pacientes
diabéticos tipo 27

Materiales y métodos

Fuentes de datos, estrategia de blsqueda vy criterios de seleccién

La busqueda extenuante se realiz6 mediante Medline, Scopus, Science Direct para
todos los estudios disponibles desde el afio 2000 hasta el 2020 en inglés, espafiol y
portugués. Se incluy6 1 estudio, que proviene del buscador de google academico con
la finalidad de obtener méas estudios elegibles que validen el trabajo. La base de datos
principal fue Medline con las respectivas caracteristicas de busqueda requeridas,
mientras que para las otras bases de datos utilizadas se tuvo que modificar un poco.

El presente trabajo incluyd estudios experimentales en humanos de todas las edades y
gue presenten el diagnoéstico de diabetes mellitus tipo 2 en donde evaluaban el efecto
hipoglucemiante de la Stevia en todas sus presentaciones como Unico tratamiento o
como tratamiento coadyuvante.

Por ultimo, el resultado primario a medir fue cambios en la glucosa sanguinea, es decir,
la glucemia. Los resultados secundarios a medir fueron glucosa en ayunas, glucosa
postprandial, insulina postprandial, hemoglobina glucosilada, composicion corporal,
peso corporal y perfil lipidico.
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Proceso de extraccion de datos

Los investigadores y autores de esta revision sistematica fueron los Unicos encargados
del proceso de recoleccion y extraccion de datos. Se empez6 por la busqueda en las
bases de datos mencionadas para luego revisar los titulos y descartar todos los
duplicados. Luego el proceso de seleccidén se basé en leer los resiimenes y titulos que
similares a nuestro tema. Para terminar, se leyeron por completo los estudios restantes
para determinar los elegibles.

Calidad de estudios

Para determinar el sesgo presente en los estudios utilizados y darle claridad y validez a
este trabajo, se hizo uso del Manual Cochrane (8). Dicho manual estipula que existen 6
dominios que deben ser detenidamente seleccionados y aplicados en cada uno de los
estudios: sesgo de notificacion, deteccion, desgaste, seleccion, realizacidon y otros
sesgos. Ademas, estos son calificados bajo tres diferentes escalas que son: riesgo de
sesgo bajo, alto y poco claro.

Resultados

Seleccidn de estudios

Se obtuvieron un total de 305 estudios, de los cuales se identificaron 65 duplicados que
pasaron a ser descartados. Posteriormente en el proceso de tamizaje se descartaron
223 estudios luego de leer los titulos y los resimenes de cada uno. Para terminar,
quedaron 17 estudios elegibles, de los cuales se tuvieron que eliminar 12. Todo este
proceso dejé 5 estudios que se incluirian para el analisis cualitativo (Figura 1).

Caracteristicas de estudios

Se incluyeron 5 ensayos clinicos (3,6,9—11). En ellos se pudo observar que los 5
estudios manejan grupos y controles (3,6,9-11). Se evidencié un total de 298 pacientes
de edad adulta sometidos a una dieta con Stevia rebaudiana. Un total de 2 estudios
mostraron pacientes con HTA (10,11). Los estudios evaluados tenian una duracién entre
2 semanas a 17 meses. En la Tabla 1 se pueden observar més detalles de cada estudio.

Calidad de estudio

La calidad de los estudios fue alta ya que todos presentaban grupos controles para
determinar sus resultados. Sin embargo, todos los estudios mostraban riesgo poco claro
en el cegamiento de los participantes y del personal lo cual podia llegar a comprometer
el resultado final. El estudio de Pallares et al. estuvo financiado por una institucion sin
fines de lucro de una Universidad en Espafia (11), otro estudio de Barriocanal et al. fue
apoyado por el Ministerio de Agricultura de Paraguay(9), a través del Banco
Interamericano de Desarrollo (BID), por ultimo, el estudio de Ritu y colaboradores tuvo
una donacion de las hojas de stevia por parte de Herbs and Agrifarms, Sagar Medhya
Pradesh, India (3).(Figura 2).

Intervencién
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Todos los estudios evaluados se centran en el efecto hipoglicemiante gracias al
consumo de la Stevia rebaudiana. Todos los estudios entregaban la Stevia en diferentes
presentaciones y cantidades, ademas del placebo (3,6,9-11). Tres de los estudios
vistos entregaron la Stevia en capsulas (6,9,10) y los 2 restantes la entregaron en polvo
(3,11). Cuatro estudios especificaron algunos ajustes en el estilo de vida de la poblacion
objetivo (3,6,10,11). En un estudio se les hizo seguimiento de la dieta mediante Food
Processor Nutrition Analysis & Fitness Software (10), en otro estudio calcularon las
kilocalorias que requeria la poblacion sea intervencion o grupo control (3) y en los 3
restantes no especifican si es que se les realiz6 seguimiento de la dieta (6,9,11).

Por ultimo, se mostrd una gran adherencia a los estudios en todo el tiempo que durd.

Medidas de resultado (Tabla 2)

Se encontraron tres estudios que midieron glucosa en ayunas durante toda la
intervencion, de los cuales solo un estudio tuvo una diferencia significativa respecto a
los demas el cual fue el estudio de los autores Barriocanal et al. (9). A diferencia de los
estudios de Maki et al. y Ritu et al. (3,10) no se encontré una diferencia significativa en
la medicion comparado con el grupo control. En los estudios restantes no se pudo
encontrar la medicion de la glucosa en ayunas (6,11).

Se identificaron cinco estudios que midieron la glucosa postprandial en la intervencion,
donde comparaban el grupo control y el grupo que se le administré esteviol. Los
resultados de cuatro estudios fueron estadisticamente significativos, en los cuales se
puede ver gque, si hay un efecto hipoglucemiante después de la administracién de Stevia
en las diferentes presentaciones(3,6,9,11), solo en el estudio de Maki et al. No se
encontré algun cambio de la glucosa después de la administracion de la stevia (10).

Tres estudios de los cinco que se encontraron midieron insulina post prandial, en ellos
se pudo ver una diferencia significativa (6,9,10). En el estudio de Maki y otros
colaboradores se encontré6 que los niveles de insulina al inicio del estudio fueron
significativamente mayores en el grupo experimental comparado con el placebo(10),
ademas en el estudio de Barriocanal et.al hubo una diferencia significativa respecto a
los pacientes sometidos al placebo(9), por ultimo, el estudio de Sgren Gregersen et al.
mencionan que el estevidsido provoco un aumento del 40% en el indice insulinogénico
en comparacion con el control(6).

Dos del total de estudios que se encontraron midieron hemoglobina glucosilada. En los
dos estudios se obtuvo un resultado estadisticamente significativo después de la
administracion de la Stevia como extracto y capsula en los pacientes diabéticos(9,10).

Solo en un estudio se evaluo la composicién corporal de los pacientes diabéticos en el
si se encontrd una diferencia significativa respecto al inicio del estudio (9). En los cuatro
estudios restantes no se encontro la evaluacion de la composicion corporal 0 no se tuvo
como medida principal en ellos(3,6,10,11).

Dos estudios evaluaron el peso corporal(9,10). Se evalué antes y después de la
aplicacion del esteviol en extracto y capsulas. Sin embargo, en ambos estudios no se
encontré alguna diferencia significativa antes y después del consumo de estos.

En tres estudios se evalud el perfil lipidico de los pacientes diabéticos después de la
administracion de la Stevia (3,9,10). Solo en dos de ellos se pudo ver una diferencia
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significativa (3,9), aunque en uno de ellos los niveles de triglicéridos aumentaron

respecto al colesterol, HDL y LDL(3).
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Figura 1: Flujograma PRISMA de la seleccidon de estudios en la presente revision
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. Duracion .
Referencia/afio Outcome / Medidas de Disefio Muestra de Intervencion Placebo Edad AJ.UStes d.e
Resultado . estilo de vida
estudio
. Mantener sus
. Mujeres y L .
HbAlc, glucosa en ayunas, | Experimental hombres Rebaudidsido A dietas
Maki et al. insulina en ayunas, péptido | aleatorizado, con DM 16 1000 mg/dia Celulosa 33a75 habituales
(2008) C, colesterol total, TG, HDL, | doble ciego, tino 2 semanas | Concentracion: | microcristalina afios Patrones de
LDL controlado b 97% actividad fisica
(122) No fumar
IMC, glucosa, insulina, Experimental Mujeres y Clig(s)::gz gi
L.A. Barriocanal | HbAlc, colesterol total, HDL, alepatorizado' hombres 3 meses e.'gteviol 250 ma | No especificado Promedio No especifica
et al. (2008) LDL, TG, creatinina, Na, K, doble ci ' con DM - g P 58,2 afios P
cloruro oble ciego tipo 2 (30) Concentracion:
92%
Abstencién de
Muieres tabaquismo.
Altura y peso, masa corporal, J y Mantener
L ! hombres o
relacion de cintura y cadera, con DM hébitos
Mathur Ritu et al. la cwcgnferenma de media - Experimental no | tipo 2 (20) . 1 gramo de e Adultos (no saludables.
superior brazo, glucosa en ; ; 60 dias ; No especificado o Control de
(2014) aleatorizado C: 10 polvo de hoja especifica) . .
ayunas, glucosa ; presion arterial.
: sujetos .
postprandial, TG, colesterol - 10 Terapia
total, LDL, VLDL y HDL. su-'etos plaguetaria
Relaciéon LDL/HDL e indice I Manejo de
aterogénico. lipidos
. ” . Abstencién de
Insulina plasmatica Mujeres fumar
Saren Glucagon, GLP_.l y GIP, ESI.UdIO @)y 2 lg de_ 1 g de almidén | Promedio Actividades
Gregersen et al. | glucosa postprandial, TG, los| experimental | Hombres esteviosido . ~ .
oy : semanas de maiz 65,8 afos sedentarias
(2004) acidos grasos libres y el transversal (8) DM encapsulado A
. yuno por 10
colesterol total tipo 2 (12) h
oras.
Aleatorizado Mujeres Ayuno 10h, no
— . ' (80)y 9g de hojas de | 99 de hojas de fumar,
Pallarés Angela | Glucosa en sangre, presion controlado, . h Adultos (no .
. Hombres |17 meses | té verde y 4g de | té verde y 10g o sedentarios las
et al. (2015) arterial cruzado y doble . , especifica) :
. (34) con Stevia de azlcar 24h anteriores y
ciego , .
DM tipo 2 posteriores
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Tabla 2: Resultados informados en los estudios incluidos.

. Glucosa en Glucosa post Insulina post Hemoglobina Composicion e
Estudio . . . Peso corporal | Perfil lipidico
ayunas prandial prandial Glucosilada corporal
K.C. Maki et al. NDS NDS Dif significativa Dif significativa NR NDS NDS
(2008) (122) & &
Colesterol:
disminuyo
. TG: aumento
L.A. Barriocanal e e e e e e e e
Dif. significativa | Dif. significativa | Dif significativa Dif significativa Dif significativa NDS HDL:
et al. (2008) (30) _—
disminuyo
LDL:
disminuyo
Colesterol:
Mathur Ritu et NDS Df. significativa NR NR NR NR disminuyo
al. (2014) (20) 518 VLDL:
disminuyo
Seren Gregersen NR Dif. significativa | Dif significativa NR NR NR NR
et al. (2004) (12) 516 &
Pallarés Angela
et al. (2015) NR Dif significativa NR NR NR NR NR
(114)
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Discusion

Los estudios se realizaron en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2. Luego de la
revision, se pudo observar que el control de la glucemia fue significativo para varios de
los estudios analizados.

El estudio presentado por Ritu y Nandini (3) en el 2016 mostré que la Stevia es un
edulcorante que con su consumo adecuado puede ser de gran ayuda para los pacientes
diabéticos al poseer un valor cal6rico muy bajo, ser extremadamente seguro y no toxico.
Precisan que la funcién hipoglicemiante puede ser gracias a que estimula al pancreas a
liberar insulina, con lo cual se podria tener un mejor control de la hiperglicemia en
pacientes con diabetes tipo 2.

De igual manera a lo mencionado anteriormente, en el estudio de Pallarés y Carrasco
(11) en el 2015, indicé que la hoja de stevia es un edulcorante alternativo favorable, asi
como también un adyuvante muy beneficioso cuando se quiere trabajar a corto plazo
(24h) en pacientes con diabetes tipo 2. Esto en base a los resultados obtenidos en el
estudio, los cuales reducen la glucosa en sangre posprandial, ademéas de la presion
arterial en pacientes con hipertensién arterial (HTA) sin hipoglicemia.

Por otro lado, los resultados que mostro el estudio de Maki y Curry (10) presentan
evidencia que no se comparte con el resto de estudios usados en esta revision. En
aguella se indica que el consumo de 1g/dia de rebaudiésido durante 16 semanas no
modifico (incrementd o disminuyd) de manera relevante la glucosa, ni la presion arterial
en hombres y mujeres con diabetes tipo 2 en reposo. Quizas aquel resultado pudo
deberse a la cantidad de stevia administrada, la condicion social, regién en la que viven,
tiempo de administracion del rebaudiosido, etc.

Ademas de los resultados y evidencias mencionadas y adjuntadas en el presente
trabajo, también se detectaron ciertas modificaciones que aparentemente van de la
mano con la glucemia. Los resultados como composicion corporal, perfil lipidico,
hemoglobina glicosilada, peso corporal, glucosa en ayunas e insulina posprandial
mostraron ciertas variaciones dependiendo de la intervencion especifica que se hizo en
cada estudio, aunque esto no siempre fue asi. Es decir, algunos resultados secundarios
se lograban madificar y otros no.

Segun los resultados secundarios obtenidos en los cinco estudios, revisados
exhaustivamente, el que mostré siempre una diferencia significativa en sus muestras
fue el de la glucosa posprandial, lo cual podria ser motivo de un estudio especifico para
dicho resultado y asi tener nuevas evidencias en el futuro y que beneficiaran
significativamente a los pacientes con diabetes tipo 2.

La limitacibn mas importante de esta revision sistemética es que los cinco estudios
evaluados tuvieron limitaciones como el tipo de muestra elegida, la cantidad de stevia
utilizada, el momento del dia (entre comidas o en ayunas), la eficacia del seguimiento y
cumplimiento del consumo de las dosis administradas, entre otros. Por otro lado,
lamentablemente no se encontraron estudios relevantes realizados en Latinoamérica al
momento de realizar la busqueda en las bases de datos, lo cual hubiera incrementado
el numero de estudios examinados en esta revision sistematica.
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Conclusiones

En la presente revision sistematica, se considerd la administracién de stevia en las
diferentes presentaciones como capsula y polvo de hoja. Las cuales fueron aceptada y
toleradas por los pacientes diabéticos tipo 2. Ademas, se pudo observar que la stevia
tuvo un efecto hipoglucemiante en la glucosa postprandial de los cinco estudios incluidos
en esta revision. Aungue todos los estudios analizados consistieron en una intervencién
donde la dosis no fue la misma, todos tuvieron un resultado positivo en la disminucion
de la glucemia postprandial comparado con el grupo control. Por otro lado, hubo un
pequefo grupo de pacientes que tuvieron efectos secundarios. Se podria afirmar que el
consumo de stevia tiene un efecto hipoglucemiante en la glucosa postprandial por los
resultados obtenidos.

De igual manera la administracion de stevia tuvo un resultado favorable
estadisticamente significativo en la insulina postprandial y la hemoglobina glucosilada
en pacientes diabéticos tipo 2. Sin embargo, las otras variables analizadas no mostraron
resultados estadisticamente significativos. Finalmente, esta revision sistematica solo
incluye cinco estudios debido a la escasa investigacién en cuanto a los efectos de la
stevia en pacientes diabéticos tipo 2.
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