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1. Introduccién

Mltiples estudios relacionan la dieta y las
enfermedades crénicas como las cardio-
vasculares, obesidad, diabetes mellitus y
algunos tipos de cancer y han puesto de
manifiesto que dieta y salud caminan jun-
tas. Ademas, a diferencia de otros factores
como los genéticos, en el caso de la dieta
tenemos la posibilidad de modificarla como
una medida preventiva o para retrasar los
efectos de la enfermedad o, simplemente
tratarla.

Para que la dieta sea adecuada y salu-
dable debe aportar la energia y todos los
nutrientes esenciales y no esenciales. Tendra
que ser suficiente, es decir que suministre la
cantidad de calorias y nutrientes necesarios
para mantener el equilibrio de su balance;
ser completa, estando compuesta por una
gran variedad de alimentos de todos los
grupos (aquella dieta en que falta algin
nutriente o se halla considerablemente re-
ducido, ser& carente); ser arménica, ya que
las cantidades de los diversos principios nu-
tritivos que integran la alimentacién deben
guardar una relacién de proporcién entre si,
y finalmente, ser adecuada y adaptarse a
las condiciones de quien la consume: edad,
sexo, situaciéon biolégica, gustos, hdabitos,
cultura, religién, etc.

Alimentarse correctamente es una preocu-
paciéon cada dia mas extendida, dejando
de ser un tema sélo para estudiosos, cienti-
ficos y medios de comunicacién. Muchas
personas vienen demostrando su interés
en seguir una alimentacién equilibrada,

basada en productos naturales, no tanto
como una forma para recuperar una salud
quebrantada sino mas bien como un medio
natural y sencillo de alcanzar el bienestar
personal.

Comer correctamente es un recurso esencial
para mejorar nuestro rendimiento fisico e
intelectual, para mantener un adecuado es-
tado de animo, prevenir la aparicién de en-
fermedades y, en definitiva, para aumentar
nuestra calidad de vida.

No existen alimentos buenos y malos; todos
ellos estan concebidos para formar parte
de una dieta equilibrada mientras se con-
sumen con moderacién. Comer es uno de los
grandes placeres de la vida y es importante
que la alimentacién ademas de equilibrada
y variada, sea agradable y que tenga una
calidad sensorial que la haga apetecible.

En aquellos casos en que es necesario rea-
lizar una modificacién dietética para preve-
nir o tratar una enfermedad, el desafio para
los profesionales de la salud y la nutricién es
adn mayor. Ademas de aconsejar la mejor
calidad nutricional resulta fundamental que
ese consejo mantenga el derecho a alcan-
zar la gratificaciéon y el placer al comer.



2. Edulcorantes y endulzantes

2.1 Definiciéon

Recibe el nombre de edulcorante toda sus-
tancia quimica capaz de proporcionar sa-
bor dulce al alimento que la contiene.

2.2 Clasificacién

Las moléculas dotadas de poder edulco-
rante son muy numerosas. La clasificacién
que se utiliza habitualmente es la siguiente:

¢ Edulcorantes naturales
- Monosacdaridos: glucosa, fructosa, ga-
lactosa.
- Disacéridos: sacarosa, lactosa, maltosa.

¢ Edulcorantes nutritivos, derivados
de productos naturales

- Productos que provienen del almidén:
glucosq, jarabe de glucosa, isoglucosa.

- Productos que provienen de la saca-
rosa: azicar invertido.

- Azicares-alcoholes o polioles: sorbitol,
manitol, xilitol, isumalto, maltitol, lactitol,
jarabe de glucosa hidrogenado.

- Neoazicares: fructo-oligosacaridos.

¢ Edulcorantes intensos
- Edulcorantes quimicos (edulcorantes de
sintesis o edulcorantes artificiales): as-
partamo, acesulfamo, sacarina, cicla-
mato, alitamo, dulcina.
- Edulcorantes intensos de origen vegetal
y natural: taumatina, Stevia, monelina.
dihidrocalcona, glicirrizina.

De los azicares existentes en la naturaleza
sélo algunos se utilizan a gran escala como
edulcorantes. Ademas de la sacarosa (azd-
car de caia o remolacha), tienen importan-
cia la glucosa (azidcar de almidén y jarabe
de almidén), el azicar invertido (mezcla
equimolecular de glucosa y fructosa), la
maltosa, la lactosa y la fructosa.

Con fines dietéticos o para elaborar deter-
minados preparados industriales, se em-
plean ademds, otros azicares o azicares-
alcohol, como por ejemplo: sorbitol, xilitol,
manitol, maltulosa, isomaltulosa, maltitol,
isomaltitol, lactulosa y lactitol.

La Tabla 1 resume los edulcorantes cuyo uso
estd autorizado en la UE; junto al nimero
de identificacion se indica su poder edulco-
rante (PE) y se proporcionan datos sobre sus
principales caracteristicas y estabilidad.

El principal inconveniente de los edulco-
rantes artificiales es que presentan un perfill
de sabor distinto al del azdcar y no desem-
pefian las funciones de ésta en lo que con-
cierne al cuerpo y la textura.

Los endulzantes de origen natural y vegetal
tienen un poder edulcorante inclusive
superior al de los edulcorantes sintéticos
y ademds, tienen un sabor sorprendente.
Tanto las hojas secas como el extracto
de la Stevia se han ido empleando como
sustitutos del ciclamato, la sacarina y otros
edulcorantes artificiales por todas aquellas
personas que querian o necesitaban un



edulcorante que no aportase calorias y
fuese natural. Poco a poco y a través de
una amplia investigacién cientifica se han
ido seleccionando los componentes mds
dulces y de mayor calidad de las hojas
de la Stevia, mejorando su calidad y
transforméandose en la mejor opcién natural
y sin calorias. Hasta tal punto que grandes
productoras de alimentos se interesan y han
ido incorporandolas entre sus ingredientes

Se trata, ademas, de un endulzante con un
sabor limpio y agradable, y esto se debe
a que, a diferencia de la Stevia empleada
en los suplementos dietéticos, que habitu-
almente es una mezcla de muchos com-
ponentes de la hoja de la Stevia, Truvia®
se elabora Unicamente con la parte con
mejor sabor (con no menos de 95% de re-
baudiésido A), resultando ser un endulzante
de gran pureza y de calidad constante.

habituales.

Este seria el caso del endulzante O calorias
proveniente de la hoja de Stevia, Truvia®.

Tabla 1: Edulcorantes cuyo uso esta autorizado
en la Unién Europea y algunas caracteristicas de
interés. Modificado de Farré-Rovira et al., 2010 y
Matsukubo et al., 2006.

Edulcorante Caracteristicas

Acesulfamo potasico E-950

PE 130 a 200

Estable a temperaturas elevadas

Mantiene sus propiedades sensoriales en un amplio intervalo de pH
No deja regusto desagradable

Aspartamo E-951

PE 100 a 200

No deja regusto amargo. Baja estabilidad frente al calor y a pH inferior a
2,5y superior a 5,5

Inestable en bebidas carbonatadas

Acido ciclamico y sus sales de
sodio y calcio E-952

PE 80
No deja regusto amargo
Estable ala luz y al calor en un amplio intervalo de valores de pH

Isomalt E-953
Mezcla de glucosa-sorbitol y
glucosa- maltitol

PPE 80
Valor energético 2 keal/g
Util para diabéticos

Sacarina y sales de sodio,
potasio y calcio E-954

PE 300 a 400
Resistente al calor y a la acidez
Regusto amargo

Sucralosa E-955

PE 600
Estable a temperaturas elevadas
Perfil de sabor similar al del azicar

Taumatina E-957

PE 1400 a 2200. Estable al calor y al pH

Neohesperidina DC E-959

PE 250 a 1800
Estable al calor y en disolucién acuosa con pH entre 1y 7
Actia mas como potenciador del sabor que como edulcorante

Sal de aspartamo y acesulfamo
E-962

Ofrece ventajas tecnolégicas frente a la mezcla de aspartamo y acesulfamo
sin plantear problemas adicionales de seguridad

E-965 Maltitol

Jarabe de maltitol

La dulzura de maltitol es 75-80% de la sacarosa y su calidad de sabor es
semejante a esta. Azicar-alcohol sintético, que se obtiene a partir de la
maltosa, procedente del almidén




Edulcorante Caracteristicas

E-966 Lactitol Azicar alcohol obtenido a partir de la lactosa
Ingestas superiores a 25 g pueden tener efectos laxantes

E-967 Xilitol Azicar alcohol natural presente en muchos vegetales. Comercialmente se
obtiene a partir del polisacarido xilan de la pulpa de la madera.

Aunque la dulzura de xilitol es similar a la de la sacarosa, el sabor dulce
aparece y desaparece mds rapidamente

E-968 Eritriol PE 70 a 80 % del de la sacarosa

Ademas de edulcorante es potenciador del sabor, soporte, humectante,
estabilizador, espesante, agente de carga y secuestrante

Tiene la capacidad de enmascarar sabores amargos de un modo similar a
la sacarosa

A diferencia de otros azicares alcoholes no produce efectos adversos
intestinales. Mas del 90 % se excreta por orina sin ser metabolizado

Stevia PE entre 150-300

Endulzante natural extraido de las hojas de la Stevia rebaudiana Bertoni.
No se absorbe y es utilizada por las enterobacterias

Su valor energético es O keal / g.

No cariogénica

Mantiene la homeostasis de la glucosa.

PE: poder edulcorante en una dilucién de sacarosa de 30 g/l a20°C




3. Historia de la Stevia y su incorporacién
en los diferentes mercados

Durante siglos, los pueblos indigenas gua-
ranies de Paraguay usaron las hojas de la
Stevia como edulcorante natural para el
mate y otras infusiones (Carakostas et al.,
2008). Tradicionalmente, secaban las hojas
y las usaban para endulzar, las masticaban
para percibir su sabor dulce o las emplea-
ban en la medicina tradicional.

En el actual idioma guarani se conoce
como ka’a he’é, palabra compuesta por
las palabras ka’a o cad: hierba y he’é o jé:
dulce. De ahi que sea conocida como “la
hierba dulce del Paraguay” (Brahmachari et
al.,2011).

El naturalista suizo Moisés Bertoni fue el
primero en describir la especie que crecia
en el Alto Parand. Posteriormente, el quimi-
co paraguayo Ovidio Rebaudi publicé en
1900 el primer andlisis quimico que se
habia hecho de ella. La especie fue bauti-
zada oficialmente por Bertoni en su honor
como Eupatorium rebaudianag, o Stevia re-
baudiana.

Ovidio Rebaudi consiguié aislar los dos
principios activos, conocidos actualmente
como el “estevidsido” y el “rebaudiésido”.
Sin embargo, las dificultades para la
germinacién de las semillas hicieron que
un intento de exportarlas a Gran Bretaiia
para cultivarlas comercialmente durante
la Segunda Guerra Mundial resultara
infructuoso.

En la década de 1970, Japén fue el primer
pais en adoptar comercialmente el uso de
la Stevia. En Paraguay el cultivo a gran es-
cala comenzé en esos afos y, desde enton-
ces, se ha introducido paulatinamente en
los mercados de todas partes del mundo:
Argentina, Francia, Espafia, Colombia, Bo-
livia, Pert, Corea, Brasil, México, Estados
Unidos, Canadd, y sobre todo en China, hoy
el principal productor, Malasia, Australia y
Nueva Zelanda, entre otros (Brahmachari et
al.,2011).

Tanto las hojas secas como el extracto de
las mismas se han ido empleando como
sustitutos del ciclamato, la sacarina y otros
edulcorantes artificiales, con el claro benefi-
cio de ser natural. Su uso se fue aprobando
en la forma de aditivos alimentarios en mu-
chos paises de todo el mundo y en 2008 en
Estados Unidos, los extractos altamente pu-
rificados recibieron la categoria de GRAS
(Generally Recognized As Safe: sustancia
reconocida como segura).

En Europa su uso como alimento ha sido
aprobado por la Unién Europea en
Noviembre de 2011 (EFSA, 2010), aunque
durante el 2010 hubo una ventana legal
en la comercializaciéon que permitié su dis-
tribucion en Francia.



4. Estructura y metabolismo de la Stevia

4.1 Sus componentes

La Stevia es una planta subtropical (un
pequeiio arbusto perenne) de la familia de
las asteraceas (Geuns, 2003) que requiere
temperaturas calidas con escarcha minima,
precipitaciones adecuadas y mucho sol.
Es un arbusto que puede alcanzar los 80
centimetros de altura cuando se desarrolla
completamente.

Las plantas de la Stevia se cultivan actual-
mente en todo el mundo, pero principal-
mente en China, Paraguay, Colombig, India,
Kenyay Brasil. La composicién quimica com-
pleta de las especies de Stevia adn no esta
disponible (Goyal et al., 2010). Periédica-
mente se descubren nuevos constituyentes
que van siendo estudiados y descritos en la
literatura cientifica (Wolwer-Rieck, 2012).

Las hojas de la Stevia contienen varios com-
puestos glicésidos que son los que otorgan
el sabor dulce. El género Stevia incluye mas
de 200 especies, sin embargo, sélo dos de
ellas contienen glicésidos de esteviol, siendo
la Stevia rebaudiana Bertoni la variedad
que contiene los compuestos mas dulces
(Brandle et al., 1998).

Los glicésidos son moléculas compues-
tas por un glicido (generalmente mono-
sacdridos) y un compuesto no glucidico.
Los glicésidos desempefian numerosos pa-
peles importantes en los organismos vivos.
Muchas plantas almacenan los productos
quimicos importantes en forma de glicésidos

inactivos; si estos productos quimicos son
necesarios, se hidrolizan en presencia de
agua y una enzima, generando azicares
importantes en el metabolismo de la plan-
ta. Muchos glicésidos de origen vegetal se
utilizan como medicamentos. El glicido se
enlaza a través de su carbono anomérico
(puede ser alfa o beta) a otro compuesto de
diferente naturaleza quimica. El glicido del
glicésido se conoce como gliconay el grupo
ajeno al glicido, aglicona del glicésido.

Todos los glicdsidos de esteviol comparten el
mismo nucleo molecular: el esteviol (Figura 1).

Figura 1: nicleo molecular esteviol.

La Gnica diferencia entre varios glicosidos
de esteviol es la cantidad y la disposicion
de las moléculas de glucosa adheridas al
nicleo de esteviol (Figura 2).

En base al peso seco, los cuatro principa-
les glicésidos son el dulcosido A, el
rebaudiésido C, el rebaudiésido A y el
estevidsido (en general a 0,3%, 0,6%, 3,8%



Figura 2: Ejemplos de diferentes glicésidos de esteviol: esteviésido (1) y rebaudiésido A (2)

y 91%, respectivamente) (Brandle et al.,
1998). Otros glicésidos menos importantes
incluyen el rebaudiésido B, D, E y F, el
esteviolbidsido y el rubosésido.

El rebaudidsido A es de 250 a 450 veces
mas dulce si se compara con la sacarosa,
siendo el de mayor poder endulzante
de todos los glicésidos de estas hojas
(Chatsudthipong & Muanprasat, 2009).

Existe una amplia variedad de endulzantes
elaborados a partir de la Stevia, sin em-
bargo, no todos son elaborados empleando
los mismos glicésidos ni los mismos procedi-
mientos para su extracciéon. En muchos ca-
sos, se combinan con edulcorantes artificia-
les, obteniéndose productos de diferentes
calidades.

Los glicésidos de la Stevia se extraen de las

hojas mediante la utilizacién de agua, en
un proceso comparable al de la infusién de
té, las hojas de Stevia desecadas se sumer-
gen en agua. El proceso de infusién libera
el componente mdas sabroso de la hoja, el
rebaudiosido A. Este componente es pos-
teriormente aislado y purificado (Prakash
et al., 2008). En un proceso mas moderno,
la extraccion de las hojas de Stevia per-
mite obtener un primer extracto donde los
restantes componentes son removidos por
floculacién. La solucion clarificada se pasa
por resinas de absorciéon para concentrar
los glicésidos de esteviol que son eliminados
con alcohol. En el dltimo paso se realiza una
purificacién final en una solucién acuosa de
alcohol y se recristaliza. Tradicionalmente
se ha utilizado metanol, pero el etanol tiene
la ventaja de aumentar selectivamente el
contenido de rebaudiésido A. Finalmente,
el producto cristalizado se filtra y se seca



(Prakash et al., 2008). Esto permite obtener
un endulzante de gran pureza y de calidad
constante como Truvia®.

4.2 Absorcién

El jugo gastrico y las enzimas digestivas
tanto de animales como de los seres hu-
manos no pueden degradar el esteviésido
(Koyama et al., 2003). Sin embargo, las
bacterias de la flora intestinal de ratas
(Wingard et al., 1980), ratones (Hutapea
et al., 1997), cerdos (Geuns et al., 2003) y
humanos (Gardana et al., 2003; Koyama et
al., 2003) son capaces de convertir el este-
viésido en su aglicona: el esteviol. Las bac-
terias del colon utilizan la glucosa liberada,
por lo que ésta no es absorbida y no aporta
calorias. Bacteroides sp seria el responsable
de esta conversién en el tracto gastrointesti-
nal de ratas y humanos, mientras que las bi-
fidobacterias y lactobacilos no estarian in-
volucrados en esta actividad metabdlica. El
estevidsido y el rebaudiésido A no influyen
significativamente en la composicién de la
microflora intestinal humana; sin embargo,
parece que el estevidsido posee un efecto
inhibidor ligero sobre el total de bacterias
aerobias, mientras que el rebaudiésido fa-
vorece la proliferacién de bacterias aero-
bias totales y coliformes (Gardana et al.,

2003).

El incremento de la concentracién plasmati-
ca portal del esteviol después de la admi-
nistracién oral Unica a ratas macho de es-
teviol (45 mg / kg) o una mezcla de Stevia
(125 mg / kg: cantidad casi equimolar al es-
teviol) se muestran en la Figura 3. Se obser-
va una concentraciéon plasmatica méxima
de esteviol de 18,31 pg/ mlalos 15 minu-
tos después de su administracién, lo que in-
dica una rapida absorcién de la misma en

el tracto gastrointestinal de ratas. Sin em-
bargo, el tiempo para el aumento de la con-
centracién plasmatica del esteviol después
de la administracién de la mezcla de la Ste-
via resulta diferente a la observada para el
esteviol. Después de la administracién de la
mezcla la concentracion de esteviol era in-
ferior al limite de deteccién (menos de 0,1
pg / ml) después de 1 h, pero aparecié en
el plasma a las 2 h, y a partir de entonces
aumenté de una manera dependiente del
tiempo hasta 8 h después de la dosificacion

(Koyama et al., 2003).

Estas diferencias entre la administracién
de Stevia o esteviol son probablemente
consecuencia del tiempo necesario para la
degradaciéon de la mezcla de Stevia a es-
teviol en el tracto gastrointestinal de ratas.
Mientras que el esteviol se absorbe rapida-
mente en el estbmago o la parte superior
del intestino delgado, la mezcla de Stevia se
degrada a esteviol por la microflora intes-
tinal y luego es absorbida (probablemente
en la parte inferior del intestino grueso) en
ratas. La absorcién en el intestino humano
se produce de una forma andloga a la del
intestino de la rata (Koyama et al., 2003).

4.3 Metabolismo y excrecién

El esteviol parece ser el principal metabo-
lito del esteviésido que aparece en la cir-
culacién sanguinea después de la ingestion
oral (Carakostas et al., 2008). En higado se
une al &cido glucurénico formando glucuré-
nido de esteviol (Prakash et al., 2008). Los
estudios del metabolismo del esteviésido
en los seres humanos encuentran muy bajos
niveles sanguineos de estevidsido o esteviol
libre (JECFA, 2005). En voluntarios humanos
expuestos oralmente a esteviésido y re-
baudiésido A, no se detecté esteviol libre en
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Figura 3: Concentracién plasmatica portal del esteviol después de una administracién oral Gnica a
ratas de dosis aproximadamente equimolares de esteviol y Stevia mezcla. Cada punto representa

la media de 4 animales. Modificado de Koyama et al, 2003.

sangre, sélo se detect6 glucurénido de este-
viol. Tampoco se detecté epédxido de este-
viol que podria ser mutagénico en humanos
(EFSA, 2010).

Respecto a su excrecién, las vias biliares
y urinarias parecen ser las principales
vias para la excrecion del glucurénido
de esteviol. En los seres humanos, la
excrecion urinaria parece jugar un papel
predominante (Geuns et al., 2006, Wheeler
et al, 2008). Un estudio reciente del
metabolismo en humanos mostré que a
las 72 h después de la ingestion oral, el
glucurénido de esteviol, era eliminado por
la orinay en heces enun 62% vy el 52% de
la dosis total administrada de esteviésido,
respectivamente (Wheeler et al., 2008). No
se observé acumulacién de los derivados
de glicésidos de esteviol en el cuerpo (EFSA,
2010),

Mientras que el esteviol glucurénido se
excreta. principalmente por la orina en los
seres humanos, en ratas es a través de la
bilis debido a las diferencias entre especies
en el umbral de peso molecular conocido
para la eliminacién biliar. A pesar de estas
diferencias entre las especies, la EFSA
concluyd que los estudios en ratas pueden
ser usados para evaluar la seguridad de
la Stevia en los seres humanos debido a la
similitud en la metabolizacion y excrecién
por ambos.

Ademas, como han demostrado Roberts y
Renwick (2008), el rebaudidsido Ay el es-
teviésido son metabolizados y excretados
por vias similares, siendo el esteviol el me-
tabolito comin para ambos (EFSA, 2010).
De ahi que muchos estudios realizados con
estevidsido puedan aplicarse a rebaudidsi-

do A.



4.4 Influencia sobre la biodisponibili-
dad de otros nutrientes de la dieta

El esteviésido no influye en la absorcién de
otros nutrientes esenciales como aminodci-
dos, vitaminas, minerales, etc., tal como se
ha observado en diferentes estudios reali-

zados en animales, en ratas y hamsters (Ge-
uns et al., 2003).

5. Caracteristicas de su dulzor y efectos sobre
la palatabilidad y estabilidad

5.1 Poder endulzante

El poder endulzante para los edulcorantes
de alta potencia estd dado por su equiva-
lencia en sacarosa. Sin embargo, es impor-
tante definir el medio en que esta determi-
nacién se realiza (agua, acido fosférico, a
qué ph, etc.), si este aspecto no se aclara se
asume que se mide en agua. Un uso razo-
nable de los edulcorantes de alta potencia
es emplearlos en concentraciones del 4-8%,
es por eso que resulta prudente hacer la
comparacién a una concentracién del 6%
(Prakash et al., 2008). El poder edulcorante
del Rebaudiésido A (que recordemos era el
glicésido de sabor mas dulce) es similar al
del aspartame (Tabla 2, Figura 4).

5.2 Perfil del sabor

De los glicésidos de la Stevia, el Rebaudio-
sido A ademas de poseer un dulzor
méas pronunciado tiene un mejor perfl

Poder endulzante

Edulcorante

aproximado
Acesulfame K 200
Aspartame 200
Rebaudiésido A 200-300
Neotame 8000
Sacarina 300
Sucralosa 600

Tabla 2: Potencias aproximadas de los edulco-
rantes de alta potencia (sacarosa=1). Modificado
de Prakash et al., 2008.

de palatabilidad, teniendo menor sabor
amargo o a regaliz que se ha asociado a
otros glicésidos de la Stevia (Brahmachari
et al., 2011, Goyal et al., 2010) o a la
presencia de aceites esenciales, taninos,
y flavonoides de la misma (Goyal et al.,
2010).

Tras ser evaluada por un panel entrenado,



se observé que los atributos amargos y el
sabor a regaliz negro eran bajos e insignifi-
cantes a concentraciones inferiores al 6%,
mientras que a concentraciones superiores
(es decir, > 6%), esos sabores se convierten
en notables (Figura 5).
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Figura 4: El poder edulcorante del

rebaudiésido A en relacién al aspartame
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Figura 5: Perfil de sabor descrito de la
rebiana en 112 (azul), 236 (rojo) y 529

(amarillo) mg / | de agua. Con la misma
letra no hay diferencias significativas.
Adapatado de Prakash et al, 2008

5.3 Perfil del sabor en el tiempo

La percepcién del sabor puede tener cam-
bios en el tiempo, esta propiedad es muy
importante para su empleo en comidas y

bebidas y es un complemento a su perfil de
sabor.

Todos los endulzantes tienen dos caracteris-
ticas: un tiempo de aparicién (TA) del sabor
y un tiempo de extincion (TE). Los edulco-
rantes de alta potencia, a diferencia de los
endulzantes caléricos naturales (sacarosa,
etc.) poseen un prolongado tiempo de ex-
tincién. Esto es muy Gtil en algunos produc-
tos como los chicles donde la perduracién
del dulzor es muy deseable (Prakash et al.,
2008).

Los glicésidos constituyentes de la Stevia
tienden a producir un sabor dulce menos
instantdneo e inmediato que la sacarosa,
pero su sabor se prolonga por un largo
periodo (Kinghorn et al., 1989). Como se
muestra en la Figura 6, el TA méaximo fue
menor para la sacarosa, un poco mds largo
para el aspartamo y el mas largo para la
rebiana. El TE fue el més largo para la re-
biana, seguido por el aspartame y luego
la sacarosa. Siendo el TE de la rebiana
significativamente mayor que con sacarosa

(Young & Wilkens, 2007).

rebiana

aspartame

RESPONSE (% of peak)

Tiempo (seg)

Figura 6: Tiempo de aparicién (TA) del
dulzor y tiempo de extincién (TE) para la

rebiana, aspartame y sacarosa. Young &
Wilkens, 2007




5.4 Estabilidad

En un amplio estudio, el esteviésido se incu-
bé hasta 3 meses a valores de pH que van
desde 2 a 8 y temperaturas que vande 5 a
90 ° C, durante las cudles no se generaron
cantidades detectables de ruptura de este-
viol, indicando la estabilidad del esteviésido
para cocinar, durante el almacenamiento o
procesamiento (Pezzuto et al., 1985).

Rebaudiana A es mds estable que el as-
partamo y el neotamo a pH bajo y alto y
en preparaciones con sometimiento a calen-
tamiento. Un ejemplo es que se mantuvo

sin pérdidas significativas durante el pro-
ceso de cocciédn (180 ¢ durante 20-25 min)
(Prakash et al., 2008; Goyal et al., 2010).
La rebiana es estable durante al menos dos
afos a temperatura ambiente y bajo con-
diciones de humedad controladas y a un
pH variable de 3 a 9 (Prakash et al., 2008;
Goyal et al., 2010).

6. Efectos biolégicos y potenciales aplicaciones
terapéuticas de la Stevia

6.1 El ahorro energético y su
importancia en el tratamiento de la
Obesidad

6.1.1 Datos de prevalencia de Obesidad en
Espafay en el mundo

La obesidad constituye uno de los mayores
problemas de salud publica en el SXXI
afectando a mas de un billén de adultos a
nivel mundial (WHO, 2008). Su prevalencia
se ha triplicado en muchos paises europeos
desde 1980 y el ntmero de afectados sigue
en aumento. En Europa la prevalencia varia
segun los paises, alcanzandose los valores
mas altos en los paises del este y centro de

Europa, desde un 5% hasta un 23% en va-
rones, y desde un 7% a un 36% en mujeres.
Actualmente es la responsable del 2-8% del
coste sanitario y del 10-13% de las muertes
en diferentes regiones de Europa (Branca et
al., 2007; Eimadfa et al., 2009).

Una situacién igual de prioritaria, pero
adn mas alarmante, es la que ocurre en
E.EUU, donde entre los afios 1960 y 2000
la prevalencia de obesidad en adultos
se ha incrementado del 134% al 30,9%
(Greenwood et al., 2008) y segin datos
recientes estas cifras ya se sitdan en el 33%
(Khan et al., 2009).



De acverdo a los datos del IOTF
(International Obesity Task Force) los
cinco paises con mayores prevalencias
de obesidad son: Nauru en el sudeste
asidtico (80 % en los hombresy 78 % en las
mujeres), seguido de Libano en laregién del
Mediterraneo oriental (36 % en hombres y
38 % en las mujeres), los Estados Unidos en
la region de América del Norte (31 % en
hombres y 33 % en las mujeres), Croacia en
la regién de Europa (31 % en los hombres y
15 % en las mujeres) y Panama en la region
sudamericana (28 % en los hombres y el 36
% en las mujeres) (Aranceta et al., 2009).

En Espana, segin el estudio realizado por
la Sociedad Espafola para el Estudio de
la Obesidad (SEEDO) en el aro 2000, en
las comunidades auténomas de Madrid,
Cataluia, Pais Vasco, Valencia, Andalucia,
Baleares, Canarias y Galicia, se observé
que entre la poblacién adulta (entre 25
y 60 afos) el padecimiento de obesidad
afectaba al 14,5% de los individuos, y el de
sobrepeso al 385%. De acuerdo con los re-
sultados del estudio DORICA se estimé una
prevalencia del 15,5%, con una prevalencia
mas elevada en las mujeres, (175%) que
en los varones (13,2%) (Aranceta-Bartrina
et al., 2005). Dichos datos permiten situar
a Espaiia en un punto intermedio entre los
paises con las menores y mayores propor-
ciones (Aranceta-Bartrina et al, 2005;
WHO, 2005). Segun el ¢ltimo estudio: Estu-
dio ENRICA (Estudio de Nutricién y Riesgo
Cardiovascular en Espaiia) 2008-2010,
las cifras de sobrepeso ascienden al 394%
y obesidad: 22.9%, siendo la sobrecarga
ponderal total del 62% de la poblacién
(Gutiérrez-Fisac et al., 2011).

Las proyecciones de futuro realizadas in-
dican que, si no se actia inmediatamente,

para el afio 2030 el 100% de la poblacién
adulta americana presentard obesidad,
mientras que en Espaia, hasta ese aiio, la
poblacién obesa masculina aumentara en
el 33% y la femenina en el 37% (Costa-Font
& Gil, 2005).

6.1.2 Complicaciones de esta enfermedad

La obesidad se asocia a complicaciones
severas y los enfermos obesos tienen un
mayor riesgo de morbimortalidad (Sastre
Gallego, 2009; Schelbert, 2009).

En este sentido, se ha comprobado que la
mortalidad empieza a aumentar cuando el
IMC supera los 25 kg/m? Las personas con
un IMC superior o igual a 30 kg/m? presen-
tan un incremento de aproximadamente en-
tre el 50 y el 100% tanto en la mortalidad
total como en la debida a ECV, respecto a
la poblacién con un IMC de 185 a 25 kg/m?
(Sharma & Chetty, 2005).

Las comorbilidades y otras enfermedades
que con mas frecuencia se asocian a la
obesidad son la hipertensién arterial, en-
fermedad cardiovascular (ECV), diabetes
mellitus tipo 2 y dislipemias. Ademdas de
estas alteraciones cardiovasculares y me-
tabdlicas, las personas obesas también
pueden sufrir un conjunto de enfermedades
que abarcan diferentes sistemas, como son
reflujo gastroesofagico, artrosis, artritis,
gota o neoplasias, y desérdenes respira-
torios, entre los que se encuentran el sin-
drome de apnea obstructiva del suefio o el
sindrome de hipoventilacion (Formiguera &

Cantén, 2004).

En los Ultimos afos se ha demostrado
que el tejido adiposo se comporta como
un érgano endocrino y libera productos



metabdlicos, hormonas y adipoquinas,
entre las que se encuentran la lepting,
adiponecting, resistina, cidos grasos libres
(AGL), factor de necrosis tumoral a (TNF-
a), IL-6 y PAI 1 (Gnacinska et al., 2009).
La importancia de estas adipoquinas es
tal que, segin algunos autores, tratar la
obesidad es mas que lograr una pérdida de
masa grasa, es también el tratamiento de
sus comorbilidades, muchas de las cuales
algin dia seran tratadas con farmacos que
ejerzan su control neutralizando los efectos
inducidos por el exceso de adipoquinas

(Wozniak et al., 2009).

Por otra parte, no todos los depésitos gra-
sos presentan el mismo patrén de secrecion
de las diferentes adipoquinas. En concreto,
numerosos trabajos han demostrado que
los depésitos de grasa visceral son meta-
bélicamente mdas activos que los de grasa
subcutdnea y estdn mas implicados en el
desarrollo de patologias asociadas a la
obesidad, como la diabetes de tipo 2 y la
enfermedad coronaria. Ademds, se ha rela-
cionado el acumulo de grasa visceral con un
mayor riesgo de ECV en el Sindrome Meta-
bélico (SM) (Moreno-Aliaga et al., 2008).

6.1.3 Dietary ejercicio: pilares del tratamiento
de esta enfermedad

Las funciones vitales del organismo re-
quieren un determinado gasto energético,
que debe ser compensado con la energia
procedente de la dieta. El balance energé-
tico atiende a las leyes de la termodindmica
y esta integrado por dos componentes: la
ingesta energética y el gasto energético
(Jequier & Tappy, 1999).

El balance energético se mantiene equili-
brado si la ingesta es semejante al gasto.

El sobrepeso y la obesidad se caracterizan
por un depésito graso mas elevado del
que se considera normal, originado por un
desequilibrio crénico del balance. Este de-
sequilibrio puede estar producido por un
aumento de la ingesta energética, por una
disminucién del gasto energético o por am-
bas situaciones a la vez (Redinger, 2009).

En los dltimos afios se ha producido en nues-
tro pais un cambio en los patrones alimenta-
rios tradicionales que ha sido responsable,
en parte, del aumento de la prevalencia del
sobrepeso y la obesidad. Por otra parte, ha
aumentado el nimero de comidas realiza-
das fuera del hogar (Nielsen et al., 2002),
hecho que también repercute en el aumento
de la obesidad (French et al., 2001). Esto
puede ser debido a que los alimentos que
se consumen fuera de casa presentan ma-
yor proporcién de grasa y grasa saturada,
y menor proporciéon de fibra y micronu-
trientes que los que se preparan en casa
(French et al., 2001).

La inactividad fisica es otra de las causas
de la obesidad y es el resultado del cambio
de patrones de conducta que derivan hacia
estilos de vida mas sedentarios. La vida en
las ciudades, las nuevas tecnologias, el ocio
pasivo y el mayor acceso a los transportes,
han disminuido la necesidad de ejercicio
fisico en las actividades de la vida diaria

(Bastos et al., 2005).

Al realizar un breve repaso de cémo ha
evolucionado la actividad fisica cotidiana
del ser humano es facil apreciar la trans-
formacién hacia el sedentarismo. El hombre
primitivo realizaba todas sus tareas sin la
ayuda de ningin tipo de maquinaria: desde
los desplazamientos hasta la obtencién de
alimentos representaban un esfuerzo fisico



importante. Pasando por las diferentes
etapas en la evolucién, hemos llegado a la
actualidad en que el ser humano de la so-
ciedad industrializada se ha transformado
en una persona extremadamente seden-
taria. Los resultados disponibles sugieren
que una situacién de sedentarismo, evalu-
ada através de distintas estimaciones como
horas de tiempo sentado en tiempo de ocio,
intensidad de actividad fisica, etc, es un
importante factor de riesgo de obesidad
(Martinez-Gonzdlez et al., 2001).

Algunos estudios han encontrado correla-
ciones entre la actividad fisica en el tiempo
de ocio (inversas) o el tiempo destinado a
estar sentado (directas) con el indice de
masa corporal. As{, una baja participaciéon
en actividades deportivas, una ausencia de
interés en participar en la actividad fisica
y un alto nimero de horas de permanen-
cia sentado en el trabajo son predictores
significativos de obesidad. (Parsons et al.,
2005; Kimm et al., 2005). Otros estudios y
cuestionarios, utilizando indicadores indi-
rectos de actividad fisica como nimero de
coches por hogar y nimero de horas sen-
tado durante el tiempo de ocio, sefalan que
la reduccién del gasto energético podria ser
un determinante importante de la evolucién
de las tasas de obesidad en la actualidad

(Prentice, 2001).

Mientras que una disminucién del gasto de
energia de 100-200 Kcal/dia por activi-
dades sedentarias pueden causar aumento
de peso, un aumento del gasto de 100-800
Kcal/dia en actividad fisica no planificada
durante las actividades rutinarias, es su-
ficiente para impedir el aumento de peso

(Redinger, 2009).

Ademds la actividad fisica también ha

disminuido en el tiempo de ocio, siendo
destacable el caso de la poblacién infantil
y juvenil, en los que ha aumentado el tiempo
que dedican a jugar con los ordenadores y
videojuegos y el tiempo dedicado a ver la
television (AESAN, 2005; Kautiainen et al.,
2005). Datos referidos al Reino Unido su-
gieren que, por término medio, en la actua-
lidad se dedican 26 horas a la semana a
ver la televisién, mientras que en la década
de 1960 se situaban en 13 horas. (Molnar
et al., 2000).

Las personas que se mantienen activas
tienen en general menor riesgo de pa-
decer enfermedades degenerativas, es-
pecialmente enfermedad cardiovascular,
obesidad, hipertensién, infarto cerebral,
osteoporosis y diabetes. Ademas, el ejerci-
cio fisico realizado regularmente también
produce una mayor sensacién de bienestar
general: se ha destacado su relevancia en
el control de la ansiedad, del estrés y en la
mejora de la autoestima (Pinto Fontanillo et

al., 2003).

6.1.4 El papel de la Stevia en las dietas para
el control del peso

Muchas dietas de adelgazamiento actual-
mente utilizadas se basan en la restriccién
de calorias. Sin embargo, la regulacion del
peso corporal, ademds de estar influen-
ciada por la cantidad de energia ingerida,
también lo estd por la composicién de la
dieta, por lo que se deben tener en cuenta
ambos aspectos.

Las dietas prescritas para el tratamiento
de la obesidad deben ser hipocaléricas y
equilibradas. Se prescribird una dieta que
aporte entre 500 y 1000 kcal menos de
las requeridas, con el fin de conseguir una



pérdida de peso de 2 a 4 kg al mes. Una
pérdida de peso superior a la indicada
debe ser vigilada porque podria ser indi-
cadora de una desnutriciéon proteica por
pérdida de masa magra (Russolillo et al.,
2003).

La Stevia es un endulzante natural y sin
calorias que permite contribuir a una re-
duccién del aporte energético de la dieta,
manteniendo el placer y la satisfaccion al
comer. Poder recurrir a la preparacién de
alimentos dulces sin afadir calorias permite
también una mayor adherencia a la dieta,
ya que evita el aburrimiento y la monotonia
que suele llevar a su abandono.

Por otro lado, el consumo de Stevia no afec-
ta el nivel de ingesta de la comida siguien-
te ya que tras su administracién a adultos
normopeso o con sobrepeso, ambos infor-
maron niveles similares de hambre y sacie-
dad, y no aumentaron su ingesta calérica
en la siguiente comida. Esto se evalu6 en
un estudio en el que participaron 19 per-
sonas normopeso y 12 obesos de 18 a 50
anos de edad. Los participantes recibieron
aperitivos balanceados con presencia de
Stevia, aspartamo o sacarosa antes del
almuerzo y cena. A pesar de la diferencia
calérica aportada por esos aperitivos, los
sujetos no compensaron comiendo mds en
su almuerzo y cena, cuando consumieron
Stevia o aspartamo en comparacién con la
sacarosa. Los niveles de hambre y saciedad
autoinformados también fueron similares

(Anton et al., 2010).

6.2 Efecto antihiperglucémico

6.2.1 Datos de prevalencia de Diabetes en
Espafay en el mundo

En la actualidad, hay un fuerte aumento
en la incidencia de diabetes mellitus tipo
2 como resultado del envejecimiento, los
hdbitos dietéticos y la disminucién de la ac-
tividad fisica. La Diabetes mellitus tipo 2 es
un desorden metabdlico crénico que resulta
de defectos en la secrecién de insulina por
los islotes beta del pancreas y accién de
la insulina. Ademas de las anomalias en
la insuling, la disfuncién de las células del
pdancreas y el exceso de glucagén estan im-
plicados.

La hiperglucemia posprandial observada
en la diabetes tipo 2 generalmente se debe
a un aumento en la produccién de glucosa
hepatica y una disminucién de la utilizacién
de la glucosa periférica (Chatsudthipong &
Muanprasat, 2009).

La hiperglucemia crénica, incluso en ausen-
cia de sintomas, conlleva lesiones en multi-
ples tejidos, con dafios especialmente sensi-
bles en los pequerios vasos de la reting, los
rifones y los nervios periféricos. Por ello, la
diabetes es una de las principales causas
de ceguera, amputaciones y enfermedad
renal terminal en las sociedades desarro-
lladas. Adicionalmente, la diabetes conlleva
un importante riesgo de ECV, tanto por si
misma como por su asociacion a otros fac-
tores de riesgo, como hipertension arterial y
dislipemia.

Sus proporciones son ya epidémicas en la
mayor parte del mundo: se estima que ac-
tualmente existen 246 millones de personas
afectadas en todo el planeta, una cifra que



puede llegar a los 380 millones en el afo
2025 sise cumplen las Gltimas predicciones.
En Espaia, numerosos estudios han inten-
tado establecer la prevalencia de diabetes
(Valdes et al., 2007). La mayoria muestran
tasas de prevalencia de diabetes que osci-
lan entre un 10% y 15%. Segun el dltimo es-
tudio realizado y publicado recientemente,
cerca del 30% de la poblacién tenia alguna
alteracién en el metabolismo de los hidratos
de carbono. La prevalencia total de diabe-
tes mellitus ojustada por edad y sexo fue de
13,8%, de éstos, casi la mitad desconocia
que tenia la enfermedad (6,0%) (Soriguer et

al., 2012).

6.2.2 Efecto de la Stevia sobre el metabo-
lismo de la glucosa

El extracto de Stevia ha sido utilizado para
el tratamiento de la diabetes en América
del Sur durante muchos aiios (Kinghorn &
Soejarto, 2002). Ademas, los glicésidos de
la Stevia tienen un dulzor sin calorias y sélo
una pequefa cantidad es necesaria para
endulzar. Este aspecto, sumado a que no
induce respuesta glucémica tras su ingesta
lo convierte en una buena opcién para en-
dulzar para los diabéticos.

El efecto de la Stevia y sus diferentes
compuestos derivados sobre la glucemia
ha sido estudiado a lo largo de los aios
a través de estudios in vitro, en estudios
en animales y humanos, obteniéndose
diferentes resultados.

Uno de los primeros estudios mostré que la
administracion del esteviésido en una con-
centracién de 05 g % y de polvo de hojas
de Stevia a 10 g %, tanto en las dietas altas
en carbohidratos como altas en grasa pro-
vocd una reduccion significativa del nivel de

glucosa en sangre después de 4 semanas
de tratamiento en ratas (Susukiet al., 1977).

Més tarde, Curi et al. (1986), trasladé es-
tas observaciones en ratas a humanos,
observando que después de la ingesta del
extracto acuoso de hojas de Stevia, 5 g %
cada 6 horas durante 3 dias, se observaba
una reduccién significativa en el nivel de
glucosa en plasma durante la prueba de
tolerancia a la glucosa y después del ayuno
nocturno en todos los sujetos sanos.

Estas observaciones apoyaban la idea
de que el estevidsido y el extracto de
Stevia pueden ser utilizados en pacientes
diabéticos (Curi et al., 1986).

Se ha postulado que el efecto antihiperglu-
cémico de la Stevia se basaria en tres posi-

bles acciones:

- Efecto en la absorcién de glucosa:

1 mM de esteviol podria inhibir la absorcién
de glucosa en un 40%. El esteviol provocaria
una disminucién de la absorcién de glucosa
por el tejido intestinal, actuando sobre el
borde en cepillo. Esto podria producirse
por una reduccién del contenido de ATP en
la mucosa intestinal como consecuencia de
una disminucién de la actividad enzimatica
vinculada a la fosforilacién y alteraciones
morfoldgicas de las células intestinales. Sin
embargo, la ingesta admisible de esteviol,
produciria una llegada a nivel intestinal de
cantidades inferiores (20 pM) a la necesaria
para que se inhiba su absorcién (Toskulkao

etal., 1995).

- Efecto en la sintesis de glucosa:

Este efecto estaria mediado porla accién del



esteviol sobre la enzima fosfoenol-piruvato
carboxi-quinasa (PEPCK), una enzima que
limita la velocidad de gluconeogénesis en el
higado. Por lo tanto, parece probable que
el estevidsido disminuye la gluconeogénesis
en el higado a través de la supresiéon de
la expresion de genes de la PEPCK lo que
conduce a una disminucién en el nivel de
glucosa en plasma en ratas diabéticas.
Se estudi6 el efecto del estevidsido en la
glucemia y el metabolismo de la insulina en
dos modelos de ratas diabéticas. Se informé
que el esteviésido a una dosis de 0,5 mg
/ kg reducia los niveles de glucosa en la
sangre de una forma dosis dependiente.
También se describié una capacidad del
estevidsido de reducir la resistencia a la
insulina en animales diabéticos. Por lo
tanto, los investigadores concluyeron que
el esteviésido fue capaz de regular los
niveles de glucosa en la sangre mediante la
mejora no sélo la secrecién de insuling, sino
también la utilizacién de la insulina en ratas
con deficiencia de insulina y esto se debid
a la disminucién de la expresion génica en
higado de rata de los niveles de PEPCK
(Chen et al., 2005).

Sin embargo, este efecto no se produciria
en una situacién normal (sin presencia de
hiperglucemia). Curiosamente, un estudio
reciente ha comparado los efectos de las
hojas de Stevia y el esteviésido sobre la
glucemia y la gluconeogénesis hepdtica
en ratas normales, en este estudio, la
administracién oral de una mezcla de
esteviosido/rebaudiana en ayunas a ratas
Wistar de 5.5mg/kg peso corporal / dia
por 15 dias no tuvo ningln efecto, mientras
que las hojas de Stevia en polvo a una dosis
de 20 mg / kg peso corporal / dia redujo
la concentracién de glucosa en plasma por
disminucién de la actividad de la piruvato-

carboxilasa y la PEPCK. La explicacion de
esta observaciéon no se conoce. Como las
hojas de Stevia contienen una variedad de
compuestos activos, no se ha identificado
adn cudl seria el que muestra el efecto. Sin
embargo, el autor destaca que el estevidsido
no tiene ningun efecto en la reduccién de la
glucosa en plasma en condiciones normales
que eran las de este estudio. (Ferreira et al.,

2006).

- Efectos sobre la secrecién y sensibilidad a
la insulina

En presencia de glucosa en concentraciones
de 16,7 mM, ambos esteviésido y esteviol
aumentaron la secrecién de insulina de
los islotes del pancreas de ratas de una
manera dosis-dependiente (1 nM a 1
mM). A pesar de que ambos estevidsido y
esteviol, tendrian un efecto insulinotrépico
y anti-hiperglucémico, el esteviol resultd
mds potente que el estevidsido (Jeppensen

2000).

Para determinar si el efecto del estevidsido
observado in vitro se produce en un modelo
animal, el mismo grupo de investigadores
llevé a cabo la prueba de tolerancia a la
glucosa en un modelo animal de ratas no
obesas con diabetes tipo 2 y normales, en
presencia o ausencia de esteviésido. La
inyeccién en bolo de esteviésido (0,2 g / kg
peso) junto con glucosa (2,0 g / kg de peso
corporal) indujo la secreciéon de insuling,
suprimié el nivel de glucagén en el plasmay
redujo la glucosa en sangre como respuesta
a la prueba de tolerancia a la glucosa en
ratas. Estos resultados apoyan la idea de
que el estevidsido posee propiedades
anti-hiperglucémicas, insulinotrépicas y
glucagonostaticas en ratas diabéticas

(Jeppensen 2002).



Por su parte, el rebaudiésido A estimula la
liberacién de insulina a partir de islotes de
ratén en la presencia de alta concentraciéon
de glucosa (>6.6 mM) en una forma dosis-
dependiente (Abudula et al., 2004). Esta
accién requiere Ca2+ extracelular. Sin em-
bargo, en un estudio in vivo a largo plazo
en ratas con el rebaudiésido A, no logré
estimular la secrecién de insulina (Dyrskog
etal.,2005).

Del mismo modo, a largo plazo el consumo
de rebaudiésido A durante 16 semanas
por sujetos con diabetes mellitus tipo 2 no
tuvo ningln efecto sobre homeostasis de la
glucosa, perfi de lipidos y tensién arterial
(Maki et al, 2008). La dosificacién de
rebaudiésido A (1000 mg / dia) utilizada
en este estudio es de aproximadamente
7 veces mayor que la ingesta diaria de
edulcorante para diabéticos adultos. Tras
este estudio, los investigadores concluyeron
que el rebaudiésido A es bien tolerado
pero no tiene efecto farmacolégico sobre la
homeostasis de la glucosa in vivo.

En otro estudio con una comida de prueba
estandar suplementada con 1 g de este-
viésido (utilizando 1 g de almidén como
control), dado a 12 pacientes diabéticos
tipo 2, el esteviésido era capaz de reducir
los niveles de glucosa postprandial en
sangre alrededor del 18%. Se observé un
ligero aumento en la circulacién de insulina
y la disminucién de los niveles de glucagén.
El indice glucosa/insulina indicé un aumento
en la secrecién de insulina en un 40%
después del tratamiento con el estevidsido.
Como no se observé pérdida de glucosa
en orina tras la ingesta del esteviésido, esto
indicaria que el estevidésido podia tener
un efecto directo sobre la utilizacién de la
glucosa periférica inducida por la insulina

que seria la responsable de la disminucion
del nivel de glucosa en sangre postprandial
(Gregersen et al., 2004).

En contraste con lo anterior, Barriocanal et
al.. (2008) ha informado recientemente que
el esteviésido usado a largo plazo con-
sumiendo 250 mg 3 veces / dia durante 3
meses, una cantidad similar a la que es utili-
zada como edulcorante, no producia ningin
efecto farmacolégico en los pacientes con
diabetes tipo 1 y tipo 2, asi como en los in-
dividuos normotensos e hipotensos. La falta
de efecto sobre la glucosa en la sangre o
la presion arterial del estevidésido no se
conoce, pero estos autores sefialan que el
estevidsido pareceria tener la capacidad
de reducir la glucosa y la presién arterial
sélo cuando estos pardmetros se encuen-
tran anormalmente elevados (Barriocanal

etal.,2008)

Estos resultados son consistentes con los
obtenidos previamente en estudios sobre
los efectos a corto plazo en voluntarios sa-
nos, en el que estevidsido (97 % de pureza)
administrado por via oral en dosis de 750
mg / dia durante 3 dias no produjo efecto
significativo en la glucosa sanguinea y las
concentraciones de insulina (Geuns et al.,

2007).

Ademas del estevidsido y el esteviol, isoeste-
viol, un compuesto del metabolismo del es-
tevidsido, mejora el perfil de lipidos y regula
al alza la expresiéon de genes de células
beta, incluyendo factores reguladores de la
transcripcién de la insulina, mejorando asi
la homeostasis de la glucosa, aumentando
la sensibilidad a la insulina, reduciendo los
triglicéridos en plasma y favoreciendo la
reduccién de peso de los ratones diabéticos
(Nordentoft et al., 2008)



En un estudio reciente Geeraert et al.
(2010) informaron que el tratamiento
con esteviésido se asocié a una mejora
en la sefdlizacién de la insulina y la
defensa antioxidante, tanto en el tejido
adiposo como en la pared vascular,
conduciendo a la inhibicién del desarrollo
de la placa aterosclerética y la induccion de
estabilizacién de la placa en ratones obesos
resistentes a la insulina. El tratamiento con el
compuesto de ensayo también encontré que
estaba asociado con un aumento al doble
de los niveles de adiponecting, responsable
de la sefializacién de la insulina y la defensa
antioxidante tanto en el tejido adiposo y
aorta en ratones (Geeraert et al., 2010).

6.3 Efecto antihipertensivo

La presion arterial media varia directa-
mente con el tono de la resistencia sistémica
vascular periférica o total y el volumen de
sangre. En los estados patolégicos la hi-
pertensién arterial es el resultado de una
relacién inapropiada entre la capacidad
vascular/resistencia y el volumen sanguineo.

Los primeros estudios tanto en animales
como en humanos han demostrado que el
estevidsido y el extracto de Stevia disminu-
yen la presién arterial media por inducir va-
sodilatacién por disminucién de la presién
vascular periférica y por la induccion de la
diuresis, asi como la natriuresis, lo que lleva
a una disminucién del volumen plasmatico

(Melis, 1995; Melis & Sainati, 1991).

Los estudios en humanos han demostrado
también el efecto del estevidsido en el sis-
tema cardiovascular. El esteviésido causa
bradicardia e hipotensién  (Humboldt y
Boech, 1977). Del mismo modo, un efecto

hipotensor leve fue observado en seres
humanos que recibieron diariamente un té
preparado con extracto de Stevia durante
30 dias (Boeckh y Humboldt, 1981). En es-
tos estudios, también se sugirié que la Ste-
via tendria un efecto inotropico (bloqueo de
los canales que expulsan el calcio fuera de
las células). Esto provoca que el calcio se
almacene en el reticulo sarcopldsmico del
musculo y hace que la préxima contracciéon
del corazén sea mds vigorosa por acorta-
miento de la duracién de lassistole.

La concentracién intracelular de Ca2+ es
importante para la contraccién del mio-
cardio y vasoconstriccién, lo que determina
la resistencia vascular periférica. Melis &
Sainati (1991) encontraron que la infusién
intravenosa de estevidsido produce un
efecto hipotensor marcado de una manera
dosis-dependiente, que es probable que se
produzca a través de un efecto vasodilata-
dor que actia a través de las vias del Ca2+

(Melis & Sainati, 1991)

Existen diferentes estudios en relacién al
efecto del estevidsido sobre la presién ar-
terial, algunos demuestran un resultado hi-
potensor y otros no (ANEXO 1). En funcién
de estos estudios el esteviésido reduce la
presiéon arterial media actuando por diver-
sos mecanismos, pudiendo reducir el volu-
men plasmatico y la resistencia vascular.
Sin embargo, el estevidsido no parece tener
ningln impacto significativo en la presiéon
arterial en los seres humanos con presién
arterial normal y normal-baja en reposo.

Una revisién sistémica reciente ha conside-
rado que la evidencia cientifica respecto al
efecto antihipertensivo de la Stevia es de
grado B: lo que significa buena evidencia
cientifica (Ulbricht et al., 2010).



6.4 Efecto antidiarreico

La diarrea es definida como un aumento
del contenido de agua o la frecuencia de la
evacuacién de las heces, por lo general mas
de 3 veces/dia (Binder, 1990). La causa mds
comin de esta patologia son las infecciones
intestinales provocadas por bacterias y vi-
rus (Petri et al., 2008). Estos patégenos pue-
den causar un dafo directo por su invasion
en el intestino o alterar las funciones intes-
tinales, resultando en sintomas de diarrea.

La diarrea puede ser clasificada en 4 tipos:
secretora, osmética, relacionada con la mo-
tilidad y diarrea exudativa (Binder, 1990).
En la actualidad, el pilar del tratamiento
de la diarrea es la terapia de rehidratacion
y tratamiento antibidtico. Sin embargo, el
primero es principalmente de apoyo y el
segundo resulta ineficaz en situaciones en
las que existe resistencia a los antibiéticos.
Por lo tanto, existe la necesidad de encon-
trar nuevas opciones terapéuticas para las
enfermedades diarreicas. La identificacion
de posibles medicamentos antidiarreicos
provenientes de la medicina tradicional
representa una estrategia atractiva y su efi-
cacia y seguridad han sido apoyados por
experiencias en humanos (Chatsudthipong

& Muanprasat, 2009).

La aplicacién potencial del estevidsido en
el tratamiento de la diarrea fue sugerida
originalmente a partir de observaciones del
efecto bactericida y anti-rotavirus del extrac-
to de agua caliente de la Stevia. Tomita et
al. (1997) fueron los primeros en reportar un
efecto bactericida de este extracto contra una
amplia gama de bacterias patégenas trans-
mitidas por los alimentos, incluyendo la en-
terohemorragica Esherichia coli, que provoca
graves diarreas hemorrdgicas y exudativa.

A una concentracién de 1 mM, el esteviésido
inhibe la contracciéon muscular del ileon in-
ducida por cloruro célcico en el conejillo de
indias en un 40%. El mecanismo se cree que
estd relacionado a su efecto inhibitorio sobre
el flujo de calcio en las células musculares.
Por lo tanto, el esteviésido puede ser Otil en
el tratamiento de la diarrea que resulta por
enfermedades infecciosas intestinales, en hi-
permotilidad, como el sindrome del intestino
irritable y en la enfermedad inflamatoria in-
testinal. Sin embargo, el autor concluye con
que son necesarios otros estudios en mode-
los animales para demostrar este efecto. Por
otro lado, también se refiere una baja poten-
cia del esteviésido para esta actividad por lo
que se requiere evaluar otros componentes
o derivados de la Stevia que podran tener
mayor poder (Shiozaki et al., 2006).

Un polisacdrido que contiene compuestos
de gran tamafo, con un peso molecular de
9800 Daq, se aislé y se sugirié como posi-
ble responsable del efecto inhibidor viral.
Sin embargo, otras fracciones de la Stevia
también se encontré que producen similares
propiedades anti-rotavirus. Por lo que es
posible que los glicésidos relacionados con
el estevidsido contribuyan a paliar los efectos
de la diarrea (Chatsudthipong & Muanpra-
sat, 2009). Sin embargo, este autor también
concluye que es necesaria mds investigacion
sobre este posible efecto de la Stevia.

6.5 Efecto anti-inflamatorio y anti-
cancerigeno

La inflamacién es una reaccidon inmune
innata del tejido vascular frente a estimulos
nocivos como patégenos, agresores de las
células o irritantes. Células satélites como las
células inmunes, epiteliales y endoteliales



participan de forma interactiva en este
proceso paraeliminar los estimulos nocivos e
iniciar el proceso de curacién. Sin embargo,
la inflamacién se asocia a una variedad
de trastornos, enfermedades autoinmunes,
enfermedad inflamatoria intestinal, la
aterosclerosis y cancer (Chatsudthipong &
Muanprasat, 2009).

Existen indicios preliminares, aunque prove-
nientes de ensayos in vitro (células tumorales
humanas) e in vivo (ratas y ratones), de que
el esteviésido podria presentar un posible
papel antiinflamatorio y antitumoral, sin
que ello se haya confirmado en humanos.
Algunos de los estudios al respecto se re-
sumen en el ANEXO 2.

6.6 Efecto anticariogénico

El uso de diferentes tipos de edulcorantes
con bajo efecto cariogénico resulta de am-
plio interés en la prevencién de la caries y
la promocién de la salud oral (Matsukubo

etal., 2006).

Para evaluar el efecto de la Stevia sobre
la caries dental se alimenté con una dieta
conteniendo 0,5% de esteviésido o 0,5% de
rebaudiésido A durante 5 semanas a ratas.
Ninguno de estos compuestos ha demostra-
do potencial de riesgo para desarrollar
caries dentales (Das et al., 1992; Kinghorn
et al., 1989). Por lo tanto, su uso tendria in-
terés para mantener la salud dental (Geuns,
2003; Matsukubo & Takazoe, 2006).

La Stevia al no producir un aumento en la aci-
dez de la superficie del diente tiene un efecto

no cariogénico (Goodson et al., 2010).

El efecto antibacteriano también contribuye

a su accién anticariogénica. Es por ello que
se ha utilizado como componente de pastas
dentales y enjuagues bucales (Goyal et al.,
2010). Sin embargo, otros autores sostienen
que a pesar de que altas concentraciones
del esteviésido y extractos de Stevia mos-
traron una reduccién del crecimiento de al-
gunas bacterias, las concentraciones habi-
tualmente utilizadas como endulzante son
bajas para lograr este efecto. Por lo tanto,
el principal efecto beneficioso del uso de
estevidsido seria por la sustitucién de la
sacarosa en el alimento por una sustancia
no cariogénica (Geuns, 2003).

Esta caracteristica de la Stevia podria tener
especial interés en personas con elevada
tendencia a la caries dental o cuando se
consumen determinados farmacos que au-
mentan la susceptibilidad a su desarrollo

(Matsukubo & Takazoe, 2006).

6.7 Efecto antioxidante

Los antioxidantes son micronutrientes que
han adquirido importancia en los Gltimos
anos por la capacidad de neutralizar a los
radicales libres. Los radicales libres han sido
implicados en la etiologia de varios de los
principales enfermedades humanas como
el cancer, las enfermedades cardiovascu-
lares, trastornos neuronales, la diabetes y la
artritis (Devasagayam et al., 2004).

El método DPPH (empleando 2,2-diphenil-
l-picrilhidrazilo) permite determinar la
capacidad antioxidante de una sustancia.
Utilizando este método, la capacidad
de eliminacién de radicales libres de las
hojas de Stevia resulté levemente inferior
compardandola con la del acido ascérbico.
También se ha observado que el extracto



acuoso de Stevia también tiene capacidad
de inhibir el radical hidroxilo, el éxido nitrico
y los radicales superéxido. A pesar de que
los resultados obtenidos en este estudio
indican claramente que la Stevia tiene un
gran potencial para uso como un agente
antioxidante natural, sus autores destacan
que son necesarios mds estudios para iden-
tificar las sustancias implicadas en estos
efectos observados (Shukla et al., 2011).

El contenido de polifenoles de las hojas de

Stevig, vinculados a su efecto antioxidante
varia enormemente de acuerdo al método
empleado en su determinacién. Esto mismo
sucede en el caso de otro tipo de antioxi-
dantes que son los flavonoides (Shukla et
al., 2011). Sin embargo, cabe destacar que,
a pesar de la presencia de estas sustan-
cias antioxidantes en la hoja de la Stevia,
el interés mas destacable para el uso de la
misma por su calidad y facilidad de empleo,
estd en su forma altamente purificada y no
en la hoja como tal.

7. Estudios sobre su seguridad

7.1 Toxicidad oral aguda

Se ha observado toxicidad aguda en es-
tudios con estevidsido con 96% de pureza
a dosis mayores a 15 g/kg de peso en ra-
tas, ratones y hamsters (Toskulkao, 1997).
Teniendo en cuenta estos resultados, no hay
preocupaciéon con respecto a la toxicidad
aguda de la Stevia (EFSA, 2010).

7.2 Toxicidad a corto plazo y subcrénica

Algunos de los estudios empleados por
EFSA (The European Food Safety Authority),
méxima autoridad europea en seguridad
alimentaria, para establecer la seguridad
de la Stevia se resumen en el ANEXO 3.

En algunos estudios de toxicidad subcrénica

y de reproduccién en dos generaciones con
el rebaudiésido A, la ganancia de peso fue
ligeramente inferior en los grupos tratados
en comparacion con los controles (Curry &
Roberts, 2008; Nikiforov & Eapen, 2008).
En estos estudios también se registré una
disminucién en el consumo de alimento y
en la eficiencia de conversién alimenticia.
El Grupo de andlisis de EFSA considera
que estos efectos sobre el peso corporal
como no adversos o no indicativos de
toxicidad. Los mismos estarian relacionados
con la baja palatabilidad y menor valor
nutritivo de los piensos que contienen los
glicésidos de esteviol de prueba (97%
rebaudiésido A). Por lo tanto el parametro
de peso corporal no se considera como un
criterio de valoraciéon adecuado para el
establecimiento de la NOAEL (no obser-
vable adverse effect level: dosis a la que



no se observan efectos adversos) para
estos estudios. En consecuencia, el Grupo
evaluador de la EFSA considera que la
Stevia administrada en la dieta de las ratas
no produjo efectos adversos en los estudios
subcrénicos a dosis de hasta 4,6 g / kg peso
corporal / dia que fueron las dosis méximas
probadas.

7.3 Estudios de genotoxicidad

En general, el estevidsido y el rebaudiésido
A no muestran evidencia de genotoxicidad
in vitro o in vivo. A pesar de que un ensayo
informé sobre efectos indicativos de daiio
en el ADN (Nunes et al., 2007), el Grupo
evaluador de EFSA considera que este es-
tudio no proporciona pruebas sustentables
de un potencial genotdxico del esteviésido,
teniendo en cuenta las limitaciones me-
todolégicas de este estudio y teniendo en
cuenta también el hecho de que no se ob-
servaron resultados similares en estudios
previos en roedores utilizando steviosidos
de pureza superior o inferior (Sasaki et al.,
2002; Sekighashi et al., 2002). Los estudios
de daiio en el ADN y la formacién de mi-
cronucleos en ratas, ratones y hamsters han
demostrado que la genotoxicidad del este-
viol no se expresa in vivo a dosis de hasta
8000 mg / kg de peso corporal. Dado que
los datos disponibles indican que los toxico-
cinéticos del esteviol libre estan ausentes en
la circulacién sistémica en humanos o en el
peor de los casos estan presentes en niveles
muy bajos (insignificantes), la genotoxicidad
in vitro del esteviol no se expresa in vivo.

7.4 Toxicidad crénica y carcinogénesis

El Unico estudio de toxicidad crénica y

carcinogenicidad considerado en la evalu-
acién del estevidsido por el grupo de ex-
pertos de JECFA (Joint FAO/WHO Expert
Committee on Food Additives) fue repor-
tado por Toyoda et al. (1997). El estevidsido
(95,6% de pureza) se administré a ratas
F344 (50 animales / sexo / grupo) en las
concentraciones alimentarias de O (control),
2.5y 5% durante 104 semanas. Estas dosis
corresponden a la dieta de aproximada-
mente 0, 1,25 y 2,5 g de esteviésido / kg
peso corporal / dia. Al final del periodo de
estudio, todas las ratas supervivientes reci-
bieron la dieta control durante 4 semanas
y fueron sacrificados en la semana 108. En
los machos, los hallazgos més frecuentes
fueron los tumores de testiculos, seguido por
tumores de la tiroides, las glandulas supra-
rrenales, sistema hematopoyético, glandu-
las mamarias y la pitvitaria. En las hembras,
tumores de la hipéfisis, el sistema hemato-
poyético, Utero y las glandulas mamarias
(Toyoda et al., 1997). El NOAEL se basé en
este estudio a 2 afios de carcinogenicidad
en ratas alimentadas con un 2,5% de este-
vidsido (95,6% de pureza) y fue igual a 967
mg de esteviésido / kg peso corporal / dia
correspondientes a aproximadamente 388
mg equivalentes de esteviol / kg peso cor-
poral / dia).

7.5 Estudios de fertilidad y teratoge-
neidad

Una de las preocupaciones sobre los efec-
tos teratogénicos y de antifertilidad del es-
tevidsido se planteé después de observar
que la Stevia producia una disminuciéon de
la tasa de nacidos vivos en ratas (Planas y
Kuc, 1968), sin embargo estos resultados no
pudieron ser replicados en investigaciones
posteriores (Shiotsu, 1996). Un nimero de



estudios ha demostrado que el esteviésido
administrado oralmente, no tiene ningln
efecto sobre la fertilidad en ratones (Chat-
sudthipong & Muanprasat, 2009). Las ratas
alimentadas con alimentos que contienen
hasta un 1% de estevidsido (por kg de peso),
no evidencian cambios en la proliferacion
de células intersticiales o espermatogénesis.
Sin embargo, cuando son alimentadas con
dosis inusualmente alta (2,6 g / dia) por 2
meses las ratas manifiestan una disminucién
de la fecundidad. Esto podria deberse a
componentes minoritarios que en altas dosis
podrian tener efecto toxico (Chatsudthipong
& Muanprasat, 2009).

Como el desarrollo de embriones de pollo
es sensible a las sustancias toxicas, la tera-
togenicidad de estevidsido y el esteviol fue
probado en estos animales (Geuns et al.,
2003). Tras la inyecciéon de estevidsido y es-
teviol en los huevos, el desarrollo embriona-
rio fue normal, sin observarse disminucion
del peso corporal de la cria de embriones ni

aumento de la mortalidad o deformaciones
estructurales.

Por otra parte, el esteviésido oral, no tiene
efectos adversos sobre la fertilidad, el
apareamiento o el estado de prefiez en las
camadas de ratas y hamster. Sin embargo,
la toxicidad en los hmster embarazadas y
sus embriones se desarrolla después de la
administracién oral de esteviol a dosis su-
periores a 500 mg / kg de peso corporal.
La cantidad de este esteviol es equivalente
a la dosis de esteviésido de 1250 mg / kg
de peso corporal, que es mucho mayor que
la Ingesta Diaria Admitida (IDA) (4 mg / kg

de peso corporal).

En conjunto, la mayoria de los estudios estan
de acuerdo en que el esteviésido oral, en
el nivel de ingesta diaria admisible (4 mg /
kg de peso corporal), es seguro y no tiene
efectos teratogénicos (Chatsudthipong &

Muanprasat, 2009).

8. Ingesta diaria admitida (IDA)

La Stevia estd aprobada para el uso en
alimentos y bebidas en varios paises del
mundo, entre ellos Japén, Corea, Australia,
Rusia, Malasia, Indonesia, Suiza, Francia,
México, Brasil y los Estados Unidos. En di-
ciembre de 2008, la FDA de EE. UU. au-
torizd su uso como edulcorante natural en
alimentos y bebidas, clasificandolo como
sustancia GRAS: generally recognized as

safe: generalmente reconocida como se-
gura.

El Comité Mixto de Expertos en Aditivos Ali-
mentarios de la Organizacion Mundial de
la Salud/Organizacién de Agricultura y Ali-
mentos (Joint FAO/WHO Expert Committee
on Food Additives -JECFA-) revisé la Ingesta
Diaria Admisible (IDA) consecutivamente en



los afos 2000, 2005, 2006, 2007 2009 y
2010. Estableciendo en la ltima revision un
valor de 4 mg por kg de peso corporal por
dia para la Stevia.

La Comisién Técnica de Aditivos Alimenta-
rios y Fuentes de Nutrientes de la Autoridad
Europea de Seguridad Alimentaria. (The
European Food Safety Authority’s scientific
Panel on additives, the ANS Panel - EFSA-)
evaluaron la seguridad de los glicésidos de
esteviol. Tras diversas pruebas toxicolégicas
demostraron que estas sustancias no son
genotdxicas ni carcinogénicos, ni estan vin-
culadas a efectos adversos sobre el sistema
reproductivo humano o para el desarrollo
del nifo, siendo aprobada para su uso en
alimentos y bebidas por este organismo en
Noviembre de 2011. El Grupo establecié
una Ingesta Diaria Admisible (IDA) de 4 mg
por kg de peso corporal por dia para la
Stevia, nivel en consonancia con la ya esta-

blecida por JECFA.

Esta cantidad fue establecida sobre la base
de la aplicacion de un factor de incertidum-
bre de 100 veces a la NOAEL (No obser-
vable adverse effect level) en el estudio de
carcinogenicidad de 2 afos en la rata de
2,5% estevidsido en la dieta. Esto es igual
a 967 mg de esteviésido / kg peso / diq,
equivalente a 16,6 mg / kg peso corpo-
ral / dia para una persona de 60 kg (que
corresponde a aproximadamente 330 mg
equivalentes de esteviol / kg peso corporal
/ dia) valores bien tolerados.

Para los efectos de comparaciéon de los
limites de admisién y de seguridad, todos los
compuestos activos del estevidsido deben
convertirse en esteviol equivalentes (Tabla
3). Basandose en sus pesos moleculares
relativos, las cantidades de esteviésido y de

rebaudiésido A deben multiplicarse por 0,40
y 0,33, respectivamente, para convertirse en
esteviol equivalentes. Asi basandose en la
IDA establecida por JECFA y EFSA de 4 mg
por kg de peso corporal por dia de esteviol
equivalentes, esto equivaldria a 12 mg/kg
peso/dia para rebaudiésido A.

Esteviol 100
Esteviosido 040
Rebaudiésido A 033
Reaudiésido C 034
Dulcésido A 040
Rubusosido 050
Esteviolbiosido 0,50

Tabla 3: Conversion de los compuestos activos del
estevidsido en esteviol equivalentes. Modificado
de EFSA, 2010.

Teniendo en cuenta una IDA de 12 mg/kg
peso/dia para rebaudiésido A, una persona
de 60 kg podria consumir unos 50 sobres
por dia y un nifio de 25 kg, 21 sobres/dia
de Truvia® sin con ello llegar a superar la
ingesta diaria admitida.



9. Anexos

ANEXO I: Resumen de estudios revisados sobre el efecto antihipertensivo y
cardiovascular de la Stevia

Autor

Melis MS & Braz
J Med Biol Res.
1996;29(5),
669-675.

Tipo de estudio

Ratas normales
e hipertensas

Accién observada

La administracién de un extracto de Stevia a dosis
de 2,67 g de hoja seca / dia durante 30 dias por
via oral produjo una reduccién significativa de la
presién arterial media en ratas normotensas e hi-
pertensas.

Efecto observado

Reduccién presion +

Chan P et
al. Br. J. Clin.
Pharmacol.
2000; 50,
215-220

Ratas
hipertensas y
humanos

La administracién por via intravenosa de 95% de
estevidsido puro (con una dosis de 50, 100 o 200
mg / kg de peso corporal) producia un efecto hi-
potensor significativo en forma espontdnea en
ratas hipertensas sin ningin efecto adverso so-
bre la frecuencia cardiaca o los niveles séricos de
catecolaminas. En otro estudio realizado por el
mismo grupo en seres humanos, el esteviésido se
administré a una dosis de 250 mg tres veces al
dia durante 1 afio a 60 voluntarios hipertensos, el
estudio revelé que después de 3 meses la presion
arterial sistdlica y diastélica disminuyé significati-
vamente y el efecto también mostré ser persistente
sin observar efectos negativos en los parametros
bioquimicos, por lo tanto, los investigadores conclu-
yeron que el esteviésido es bien tolerado y resulta
un compuesto eficaz que puede ser considerado
como una alternativa o complemento a farmacos
para pacientes con hipertension.

Reduccién presion +

Lee CN, et al.
Planta Med.
2001; 67,
796-799.

Ratas
hipertensas

El estudio revelé que la inyeccién intraperitoneal de
estevidsido (25 mg / kg) causé efecto antihiperten-
sivo. Segun estos autores el esteviésido tendria un
efecto antihipertensivo al generar vasodilatacién
por una inhibicién del reflujo de Ca2+ en el vaso
sanguineo.

Reduccién presién +

Jeppesen PB, et
al. Metabolism.
2003; 52(3),
372-378.

Ratas
diabéticas

Después de administrar una dosis oral repetida
de esteviésido de 25 mg / kg peso corporal / dia
durante 6 semanas redujo la presién sanguinea en
las ratas.

Reduccién presién +




Autor

Hsieh MH, et
al. Clin Ther.
2003; 25(11),
2797-280.

Tipo de estudio

Humanos

Accién observada

Estudios de hasta 2 afios con una dosis de este-
viésido de 1500 mg / dia mostraron que el es-
teviésido disminuye significativamente tanto la
presién arterial sistélica como diastélica, sin ningln
tipo de cambios en el indice de masa corporal, la
bioquimica y el indice de masa ventricular izquier-
da. Ademds, se observé que la calidad de vida en
general habia mejorado con el tratamiento con es-
teviésido en comparacién con el placebo. Los inves-
tigadores concluyeron que a largo plazo la ingesta
oral del esteviésido era bien tolerado y puede ser
considerado como una alternativa o un comple-
mento para pacientes hipertensos.

Efecto observado

Reduccién presién +

Wong KL, et
al. Life Sci.
2004; 74,
2379-2387

Ratas Wistar

Estudiaron el papel de los canales de potasio en el
efecto vasodilatador de isoesteviol, derivado de la
Stevia. Los investigadores demostraron que la va-
sodilatacion inducida por isoesteviol se relaciona-
ba conla apertura de los canales KATP y SKCa.

Reduccién presion +

Ferri LA, et al.
Phytother Res
2006; 20(9),
732-736.

Humanos
hipertensos

La administracién oral por 6 semanas de una
mezcla cruda de esteviésido / rebaudiésido A
(15 mg / kg peso corporal / dia) para pacientes
con hipertensién esencial leve no produjo cambios
significativos en la presién arterial. Esto podria ser
consecuencia de unos niveles basales de presion
arterial inferiores, junto con las diferencias en la fre-
cuencia de la ingesta diaria y la duracién de la in-
gesta del estevidsido en comparacién con estudios
anteriores. Otra posibilidad podria ser la pureza
o la composicién de la mezcla de esteviésido /
rebaudiésido lo cual puede interferir con el efecto
de esteviésido. No obstante, no fueron observados
efectos clinicos adversos.

Reduccién presion -

Cavalcante

da Silva GE et
al. Brazilian
Archives of
Biology and
Technology.
2006; 49,583~
587

Humanos
hiperliémicos

49 sujetos hiperlipidémicos hombres y mujeres re-
cibieron 200 mg por dia de un extracto de Stevia
(hojas 70% de estevidsido, un 20% rebaudiésido A,
2% otros rebaudiosidos) o capsulas placebo en 4
dosis iguales dos veces al dia (es decir, tomaron 2
capsulas en el almuerzo y 2 capsulas tomadas en
la cena) durante 90 dias, Se observaron disminu-
ciones estadisticamente significativas en el coles-
terol total y colesterol LDL tanto con el esteviésido
como en el grupo placebo en comparacién con los
valores basales. Los autores concluyeron que estas
disminuciones fueron compatibles con una modifi-
cacién en los estilos de vida de los sujetos y no con
un efecto del extracto.

No efecto sobre perfil

lipidico

Geuns JMC,
et al. Exp
Biol Med.
2007;232(1),
164-173.

Humanos con
presién arterial
normal

En este estudio también se ha demostrado que la
administracién oral del esteviésido (750 mg / dia)
durante 3 dias no produjo ningin cambio signifi-
cativo en la presién arterial media en sujetos con
presién arterial normal. La ingesta oral de este-
vidsido crudo resulté seguray bien tolerada.

Reduccién presion -




Autor

Maki KC, et al.
Food Chem
Toxicol . 2008;
46(7 Suppl 1),
S47-53.

po de es

Humanos con
presién arterial
normal y
normal-baja.

Accién observada

El consumo de 1000 mg de rebaudiésido A por 4
semanas no alterd significativamente la frecuencia
cardiaca en personas adultas sanas con presion
arterial normal y normal-baja. La cantidad in-
gerida de rebaudiésido A en este estudio fue unas
10 veces mayor que el que se consume como un
edulcorante.

Efecto observado

No efecto sobre la
presién

Barriocanal
LAetal.

Regul Toxicol
Pharmacol.
2008; 51(1):37-
41.

Humanos

Estos autores han informado que el esteviésido
usado a largo plazo consumiendo 250 mg 3 veces
/ dia durante 3 meses, en una cantidad similar a
la que es utilizada como edulcorante, no tiene
ningun efecto farmacolégico en los pacientes dia-
béticos tipo 1 y tipo 2, asi como en los individuos
normotensos e hipotensos. La falta de efecto sobre
la glucosa en la sangre o la presién arterial del es-
teviésido no se conoce, pero estos autores sefialan
que el esteviésido pareceria tener la capacidad de
reducir la glucosa y la presién arterial sélo cuando
estos parametros se encuentran anormalmente ele-
vados.

Reduccién preesién -




ANEXO 2: Resumen de estudios revisados sobre la actividad anti-inflamatoria

y antitumoral de la Stevia

Autor Tipo de estudio  Accién observada Efecto observado
Wasuntarawat | Ratas La administracién oral de 96,6% de esteviésido Efecto
C. Drug Chem puro aunadosis de 2,5% y 5% evita la carcinogeni- anti-cancerigeno
Toxicol. 1998; cidad en ratas Fischer. El efecto anti-cancerigeno
21(2):207-22 del estevidsido fue apoyada por varios otros estu-

dios (Nunesa APM, et al. Food Chem Toxicol. 2007,

45, 662-666; Toskulkao C. Drug Chem Toxicol.

1997 20, 31-44; Xili L. Toxicol. 1992, 30, 957-965.)
Yasukawa K, et | Ratones Se informé el efecto inhibitorio del esteviésido en la Efecto

al. Biol Pharm

promocién de tumores por 12-O-tetradecanoyl-

anti-cancerigeno

Bull. 2002 forbol-13-acetato (TPA) en la carcinogénesis en dos
Nov;25(11): etapas en la piel de ratones. Este autor encontré
1488-90. que Stevia tiene una fuerte actividad inhibitoria
contra la inflamacién inducida por TPA en ratones.
Los efectos inhibitorios de estos compuestos fueron
comparados con agentes antitumorales promo-
tores de quercetina y medicamentos anti-inflama-
torios como la indometacina e hidrocortisona. El
tratamiento con una mezcla de esteviésido de 0,1
mgy 10 mg causé el 73% y 96% de reducciones,
respectivamente, en el nimero promedio de tu-
mores / ratén.
Boonkaewwan | Invitro células | Examinaron los efectos del esteviésidos en lineas Efecto
Cetal JAgric | tumorales celulares de carcinoma de colon humano. El este- inmunomodulador
Food Chem. humanas viol a concentraciones de 0,01 a 0,2 mM suprimiala
2008 May liberacién de TNF-a inducido por IL-8 de manera
28;56(10): significativa en las tres lineas celulares estudiadas.
3777-84
Seharl et al. Ratas La actividad inmunomodeladora del esteviésido ha Efecto
Chem Biol sido recientemente demostrada en este estudio in inmunomodulador
Interact. 2008 vivo. El esteviésido administrado en distintas dosis
May 28;173(2): aratas (6.25, 12,5y 25 mg/kg peso corporal) pro-
115-21 movié la funcién de fagocitosis demostrado por un
incremento de la inmunidad humoral. Experimentos
in vitro también demostraron el efecto estimulante
del estevidsido en la actividad fagocitica y en la
prolifereacién de células B y T Estos resultados
apoyan la hipétesis de que la consumicién oral del
estevidsido puede ser 0til en la promocién de la in-
munidad contra la infeccién por microorganismos.
Takasaki et al. Piel de ratén Encontraron que el esteviésido y agliconas de este- Efecto
Bioorg Med viol exhibian fuertes efectos inhibitorios en una prue- anti-cancerigeno
Chem. 2009 ba de carcinogénesis en dos etapas en piel de ratén
Jan 15; inducidos por 712-dimetilbenzantraceno (DMBA) y
17(2):600-5. 12-O-tetradecanoilforbol-13-acetato (TPA).




ANEXO 3: Estudios sobre toxicidad a corto plazo y subcrénica de la Stevia

Autor

Azeetal.
Bulletin of
the National
Institute of
Agricultural

Tipo de estudio

Ratas

Accién observada

La administracién oral de 96,6% de esteviésido
puro aunadosis de 2,5% y 5% evita la carcinogeni-
cidad en ratas Fischer. El efecto anti-cancerigeno
del estevidsido fue apoyada por varios otros estu-
dios (Nunesa APM, et al. Food Chem Toxicol. 2007,
45, 662-666; Toskulkao C. Drug Chem Toxicol.
1997 20, 31-44; Xili L. Toxicol. 1992, 30, 957-965.)

Efecto observado

Efecto
anti-cancerigeno

Sciences. 1991;
48-54

Ratas

Se administré a ratas Fischer 344 estevidsido
(95,6% de pureza) en concentraciones alimentarias
de 0,031, 062, 1.25, 25, o el 5% (equivalente a
0, 155, 310, 625, 1250, y 2500 mg / kg de peso
corporal / dia) durante 90 dias. No se produjeron
muertes durante el tratamiento y no hubo diferen-
cias estadisticamente significativas en el aumento
de peso corporal o el control de la ingesta de
alimentos y de los tratados, entre los grupos. Sin
embargo, los pesos corporales fueron estadistica y
significativamente diferentes y los niveles de urea
(BUN) y Lactato deshidrogenasa (LDH) aumen-
taron. Se estableci6 como NOAL 2500 mg/kg
peso/dia.

No efectos toxicos a
altas dosis

Curry L &
Roberts A. Food
and Chemical
Toxicology.
2008; 46 (7),
S11-S20.

Ratas

Se administré esteviol (97 % rebaudiésido A) a ra-
tas Wistar, en concentraciones de hasta 100000
mg / kg de dieta durante 4 semanas y en con-
centraciones de 0, 12500, 25000 o 50000 mg
/ kg dieta en un estudio de toxicidad a 90 dias.
No hubo muertes ni signos clinicos de toxicidad, ni
alteraciones en los parametros bioquimicos anali-
zados. No se describieron hallazgos patolégicos
relacionados con el tratamiento a excepcién de los
efectos sobre la reduccién del peso corporal, o el
consumo y la eficiencia de conversién del alimento.
Se establecié como NOAL 9938 y 11.728 mg/kg
peso/dia para ratas masculinas y femeninas, res-
pectivamente.

No efectos téxicos a
altas dosis




10. Puntos clave

Alimentarse  correctamente es una
preocupacién cada dia més extendida.
Muchas personas vienen demostrando
su interés en seguir una alimentacién
equilibrada, basada en productos
naturales, no tanto como una forma
para recuperar una salud quebrantada
sino mds bien como un medio natural
y sencillo de alcanzar el bienestar
personal.

Los edulcorantes son toda sustancia
quimica capaz de proporcionar sabor
dulce al alimento que la contiene.

La Stevia es una planta subtropical (un
pequeiio arbusto perenne) de la fa-
milia de las asteraceas que se cultiva
actualmente en todo el mundo, pero
principalmente en China, Paraguay,
Colombia, India, Kenya'y Brasil.

Las hojas de la Stevia contienen varios
compuestos glicosidos que son los que
otorgan el sabor dulce. El género Ste-
via incluye mas de 200 especies, sin
embargo, sélo dos de ellas contienen
glicésidos de esteviol, siendo la Stevia
rebaudiana Bertoni la variedad que
contiene los compuestos mas dulces.

El rebaudidésido A es de 250 a 450
veces mas dulce si se compara con la
sacarosa, siendo el de mayor poder
endulzante de todos los glicésidos de
estas hojas.

El jugo gdstrico y las enzimas digesti-
vas no pueden degradar el esteviosi-
do, actividad que realizan las bacterias
del colon. Sin embargo, el esteviésido y
el rebaudiésido A no influyen significa-
tivamente en la composicién de la mi-
croflora intestinal humana.

El esteviol parece ser el principal me-
tabolito del estevidsido que aparece
en la circulacion sanguinea después de
la ingestién oral. En higado se une al
acido glucurénico formando glucuréd-
nido de esteviol. Las vias urinarias y
biliares parecen ser las principales vias
para la excrecién del glucurénido de
esteviol.

El estevidsido no influye en la absorcion
de otros nutrientes esenciales como
aminodcidos, vitaminas, minerales, etc.

Los glicésidos constituyentes de la Ste-
via tienden a producir un sabor dulce
menos instantaneo e inmediato que la
sacarosa, pero su sabor se prolonga
por un largo periodo. De los glicésidos
delaStevia, el Rebaudiésido A ademas
de poseer un dulzor mas pronunciado
tiene un mejor perfil de palatabilidad.

Rebaudiésido A es estable durante al
menos dos afos a temperatura ambi-
ente y bajo condiciones de humedad
controladas y a un pH variable de 3 a 9.



La Stevia es un endulzante natural y
sin calorias que permite contribuir a
una reduccién del aporte energético
de la dieta, manteniendo el placer y
la satisfaccion al comer. Por otro lado,
el consumo de Stevia no afecta el nivel
de ingesta de la comida siguiente ya
que tras su administracién a adultos
normopeso o con sobrepeso, ambos
informaron niveles similares de hambre
y saciedad, y no aumentaron su ingesta
calérica en la siguiente comida.

Los glicésidos de la Stevia representan
una buena opcién para endulzar para
los diabéticos ya que aporta dulzor sin
calorias y sélo una pequefa cantidad
es necesaria para endulzar. Ademas
no induce respuesta glucémica tras su
ingesta.

Los estudios realizados respecto a la
accién  antihiperglucémica y antihi-
pertensiva de la Stevia arrojan resul-
tados contradictorios, debido a las
diferencias metodolégicas, a que se
realizaron con diferentes glicsidos de
esteviol y que se realizaron con distin-
tas poblaciones (ratas y sujetos diabé-
ticos e hipertensos o normales). En todo
caso sus efectos pueden considerarse
positivos o neutros.

El esteviésido puede ser Otil en el
tratamiento de la diarrea que resulta
por enfermedades infecciosas intesti-
nales e hipermotilidad, sin embargo,
son necesarios mas estudios al respecto.

Existe amplia evidencia de que el este-
vidsido tiene un efecto antiinflamatorio
y anticancerigeno a través de estudios
tanto in vitro como in vivo.

La Stevia ha demostrado no tener po-
tencial de riesgo para desarrollar ca-
ries dental. Esto tendria especial interés
en personas con elevada tendencia a
la caries dental o cuando se consumen
determinados fGrmacos que aumentan
la susceptibilidad a su desarrollo.

A pesar de la presencia de sustancias
antioxidantes en la hoja de la Stevia, su
forma altamente purificada en estas no
estarian presentes.

La Comision Técnica de Aditivos Ali-
mentarios y Fuentes de Nutrientes de la
Autoridad Europea de Seguridad Ali-
mentaria. (The European Food Safety
Authority’s scientific Panel on additives,
the ANS Panel - EFSA-) evaluaron la
seguridad de los glicésidos de esteviol.
Tras diversas pruebas toxicolégicas
demostraron que estas sustancias no
son genotdxicas ni carcinogénicos, ni
estan vinculadas a efectos adversos
sobre el sistema reproductivo humano
o para el desarrollo del nifio siendo
aprobada para su uso en alimen-
tos y bebidas por este organismo en
Noviembre de 2011. El Grupo esta-
blecié6 una Ingesta Diaria Admisible
(IDA) de 4 mg por kg de peso corporal
por dia para la Stevia, nivel en conso-
nancia con la.ya establecida por JECFA.
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