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Efectos de la ingesta de los edulcorantes Estevia y D-Tagatosa sobre
el metabolismo de la glucosa, acido urico y apetito-saciedad

Isabella Vicufia H."*, Claudia Vega S."®, Kathleen Priken F."*, Victoria Novik A.2, Veronica Sambra V.35"

Resumen. Introduccion: Si bien, los edulcorantes no nutritivos (ENN) estevia y D-tagatosa han
sido reportados como seguros, han demostrado tener algunos efectos metabdlicos

tras su ingesta. Objetivo: Describir los efectos de la ingesta de estevia y D-tagatosa sobre el
metabolismo de la glucosa y acido drico, y del apetito-saciedad, a partir de la evidencia dispo-
nible. Métodos: Revision descriptiva. Se realizé busqueda en PubMed utilizando los siguientes
términos y palabras clave: “stevia rebaudiana”, “tagatose”, “D-tagatose”, “blood glucose”,
“insulin”, “metabolic processes”, “uric acid”, “hyperuricemia”, “appetite” o “satiety”. El analisis
de los estudios seleccionados fue discrecional. Resultados: Existen estudios que demuestran
efectos beneficiosos tras el consumo de estevia o D-tagatosa sobre el control glicémico, apetito
y saciedad tanto en sujetos sanos como con alteraciones en el metabolismo de la glucosa.
Por otra parte, un numero importante de estudios que evaluan la ingesta de estevia reportan
efectos nulos sobre dichos parametros. En relacion al acido drico, solo un estudio en sujetos
con enfermedad renal cronica reporta aumento en la concentracion de dcido drico plasmatico
tras la ingesta de 500 mg/dia de estevia. Pocos estudios han evaluado el efecto de la ingesta
de D-tagatosa sobre uricemia, en sujetos sanos y diabéticos, reportando un aumento transitorio
y significativo en los niveles de dcido drico sérico, sin embargo, no se ha logrado demostrar
un efecto hiperuricémico asociado. Es importante destacar que la metodologia de los estudios
revisados es heterogénea, especialmente en relacion al tamafo muestral, tiempo, dosis y via de
adminitracion del edulcorante. Conclusion: La ingesta de estevia y D-tagatosa ha demostrado
efectos beneficiosos sobre el metabolismo de la glucosa, el apetito y la saciedad. El efecto
del consumo de D-tagatosa sobre acido drico s€rico requiere mayor evidencia para demostrar
su significancia clinica.

Palabras clave: Acido urico, Glicemia, Insulina, Stevia rebaudiana, Tagatosa o D-tagatosa.

Abstract. Introduction: No-nutritive sweeteners stevia and D-tagatose have been reported as safe
according to their acceptable daily intake, however, they have been shown to have metabolic
effects after their ingestion. Objective: To describe the effects of stevia and D-tagatose intake
on parameters associated to glucose, uric acid metabolism and on appetite-satiety, considering
the available evidence. Methods: Descriptive review. PubMed search was carried out to iden-
tify the totality of the published articles. The following terms and key words were used: “stevia

” o ”y o« » o«

rebaudiana’”, “tagatose”, “D-tagatose”, “blood glucose”, “insulin”, “metabolic processes”, “uric
acid”, “hyperuricemia”, “appetite” o “satiety”. The analysis of the selected studies was discretio-
nary. Results: studies have shown beneficial effects of stevia and D-tagatose consumption on
glycemic control, appetite and satiety in healthy subjects as well as subjects with impairment
glucose metabolism. On the other hand, a significant number of studies evaluating estevia in-
take report null effects on these parameters. In relation to uric acid, only one study in subjects
with chronic kidney disease reported an increase in plasmatic uric acid concentration after the
intake of 500 mg/day of stevia. Several studies have evaluated the effect of D-tagatose intake
on plasmatic uric acid, in healthy and diabetic subjects, reporting a transient and significant
increase in serum uric acid levels, however, has not been able to demonstrate an associated
hyperuricemic effect. It is important to highlight that the methodology of the studies reviewed
is heterogeneous, especially in relation to sample size, dose administered, time and route of
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exposure to the sweetener. Conclusion: Stevia and D-tagatose intake has shown beneficial
effects on glucose metabolism, appetite and satiety. The effects of the consumption of both
sweeteners on uric acid require further study to demonstrate their clinic significance.

Key words: Blood glucose, Insulin, Stevia rebaudiana, Tagatose o D-tagatose, Uric acid.

Introduccion

Los edulcorantes no nutritivos (ENN) previamente a su
comercializacion deben demostrar seguridad ante su ingesta, la
cual es determinada por el Comité Mixto FAO/OMS de Expertos
en Aditivos Alimentarios (JECFA), organismo que fija el limite
de ingesta diaria admisible (IDA) de cada sustancia'?. Estudios
llevados a cabo en nifios y adultos con diabetes, encontraron
aquellos con mayor consumo de ENN no superaban el limite
de IDA en la mayoria de los casos®*.

Actualmente, el enfoque de los estudios relacionados con
los ENN se orienta a evaluar los efectos de su ingesta sobre
parametros metabdlicos, como éstos se relacionan con el sabor
dulce y de qué manera influyen sobre el apetito-saciedad®.

Los ENN al ser ingeridos se unen al receptor de sabor
dulce de la cavidad oral representado por el heterodimero
T1R2-T1R3, el cual se une a diferentes compuestos de alta
heterogeneidad quimica, cuya unién activa una cascada
de sefalizacion intracelular que resulta en la percepcion
consciente de su dulzor®. A nivel intestinal, en presencia de
azucares disponibles, se unen a TIR2-T1R3 en el dominio
apical de las células enteroendocrinas Ky L, activando vias
intracelulares que conducen a la secrecién de incretinas, tales
como, el péptido similar al glucagén 1y 2 (GLP-1y GLP-2) y
polipéptido inhibidor gastrico (GIP)".

La incretina GLP-1 actia como la principal hormona que
aumenta la secrecion de insulina, inhibe la secrecién de
glucagén, retrasa el vaciamiento gastrico suprimiendo el apetito
y promoviendo la saciedad’. Por otro lado, el GIP aumenta la
secrecion de insulina dependiente de la glucosa en respuesta
a los nutrientes via oral y el GLP-2 promueve la proliferacion
de células intestinales y aumenta la absorcién de glucosa®.

Existen diversos planteamientos respecto al efecto metabdlico
de estevia y D-tagatosa.

Algunos autores plantean que el ENN estevia podria tener
un uso potencial en el manejo de la diabetes mellitus tipo 2
(DM2) debido a su efecto hipoglicemiante®, mientras que otros
estudios han observado un aumento de las concentraciones
de &cido urico sérico tras la ingesta aguda de D-tagatosa, sin
embargo, el efecto hiperuricémico y su relevancia clinica aun
es controversial.

Estudios que evalian la ingesta de estevia o D-tagatosa
han demostrado la reduccion en la ingesta total de calorias
e hidratos de carbono si se sustituye por sacarosa u otros
ENN, sin compensar la ingesta energética con otras fuentes
de alimentos. Lo que demuestra sus potenciales efectos sobre
el eje apetito-saciedad*®.

La presente revision tiene como objetivo describir los efectos
de la ingesta de estevia y D-tagatosa sobre el metabolismo de
glucosa, &cido Urico, y sobre el apetito-saciedad en individuos

sanos y con alteraciones en el metabolismo de la glucosa,
considerando la evidencia disponible.

Metodologia

El presente articulo corresponde a una revisién descriptiva.
Se realizé una busqueda no sistematica en PubMed para
identificar los articulos publicados que estudien los efectos
de la ingesta de estevia y D-tagatosa sobre la respuesta
glicémica, insulinica y sobre las concentraciones séricas de
acido urico en humanos o animales. Se utilizaron los siguientes
términos y palabras claves: stevia rebaudiana, blood glucose,
insulin, metabolic processes tagatose, D-tagatose, uric acid o
hyperuricemia. El andlisis de los estudios seleccionados fue
discrecional. En la tabla 1 se indican los estudios seleccionados
y sus principales caracteristicas.

Resultados

Estevia. Definicion, caracteristicas y metabolizacién

El ENN estevia (Stevia Rebaudiana Bertoni; SRB) es una
especie del género de la familia de las asteraceas, nativa
de la regién tropical de Sudamérica. Se encuentra aun en
estado silvestre en Paraguay y en la provincia argentina de
Misiones, pero desde hace varias décadas se cultiva por sus
propiedades edulcorantes y su infimo contenido caldrico®. La
estevia se emplea como sustituto del azucar y presenta un
sabor mas lento al comienzo y una duracion mas prolongada,
aunque algunos de sus extractos pueden tener un sabor
amargo similar al “regaliz” en altas concentraciones'. Aunque la
palabra “estevia” se refiere a toda la planta, sélo algunos de los
componentes de la hoja de estevia son dulces, éstos se conocen
como glicésidos de esteviol (estevidsido, rebaudiésido A), no
contienen calorias y son considerados como Generalmente
Reconocido Como Seguro (GRAS) por la FDA. Estos son hasta
300 veces mas dulces que la sacarosa, no aportan calorias y
pueden ser utilizados como un sustituto a la sacarosa o como
una alternativa de ENN'. La seguridad de los glicésidos de
esteviol se ha confirmado en numerosos estudios toxicoldgicos
que incluyen investigaciones de toxicidad aguda y subaguda,
toxicidad reproductiva, genotoxicidad y carcinogenicidad. En
consecuencia, los glicésidos de esteviol cumplen la norma de
seguridad del JECFA'". Este comité sugirié una IDA de esteviol
de hasta 4 mg/kg de peso corporal, que es equivalente a 10
mg/kg peso corporal de estevidsido'.

Se han realizado estudios en humanos para documentar
el metabolismo de los glicésidos de esteviol, éstos no se
absorben en el intestino delgado, son descompuestos por
bacterias en el colon que los hidrolizan a esteviol cortando sus
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios que evaluan el efecto de estevia o D-tagatosa sobre el metabolismo de glucosa, acido

210

urico y apetito-saciedad.

Estudio

Barriocanal LA.

Gregersen S

Jeppesen PB

Sujetos

76 sujetos: 16 con DM1,

12 sujetos con DM2.

Ratas diabéticas Goto Kabizaki

Metodologia

Asignacion aleatoria a 250 mg

Estudio cruzado.

Estevidsido (0,2 g/kg de peso corporal) vs

D-tagatosa y sacarosa (placebo) durante
28 dias cada uno.

Ingesta de un desayuno estandarizado con
15 g de tagatosa o sacarosa para evaluar el
efecto postprandial.

Resultados

Glicemia y HbA1c sin cambios

et al. (2008) 30 DM2, 30 sin diabetes y niveles de estevidsido por 3 veces/ dia

Ref 21 normales-bajos de presion arterial. o placebo por 3 meses.

Maki KC. 122 sujetos con DM2. Suplementacion diaria de 1000 mg Glicemia sin cambios.
et al. (2008) rebaudiosido A (n=60) vs

Ref 22 placebo (n=62) por 4 meses.

Estevidsido redujo 18% el

et al. (2004) Comida de prueba estandar + 1 g de ABC incremental de glicemia
Ref 16 estevidsido o 1 g de almidén de (p =0,013).
maiz (control).
Chang JC Ratas diabéticas. Administracion oral de esteviésido Incremento sensibilidad
et al. (2005) 0,2 mg/kg x 3 veces/dia en ratas diabéticas a la insulina.
Ref 15 con dieta en base a fructosa por 10 dias.
CuriR 16 sujetos sanos. Administracién de 5 g de hojas de estevia Reduccion significativa de
et al. (1986) cada 6 h por 3 dias. PTGO antes y después glicemia durante PTGO y
Ref 7 de administracion. después de ayuno nocturno.

En ratas diabéticas, estevidsido

et al. (2002) vs Ratas Wistar normales. D-glucosa (2,0 g/kg de peso corporal) tanto por via intravenosa como
Ref 17 administrados en ratas anestesiadas. via oral ejerce acciones anti-
hiperglicémicas, insulinotrépicas
y glucagonostaticas.
Anton SD Sujetos sanos (n=19) y obesos (=12). Evaluacion del efecto de pre-cargas que Pre-cargas de aspartamo o estevia
et al. (2010) contenian estevia (290 kcal), aspartamo no compensaron ingesta alimentaria
Ref 20 (290 kcal) o sacarosa (493 kcal) en dias de en la siguiente comida (almuerzo
prueba por separado. 0 cena), con niveles similares
de saciedad vs sacarosa.
Rizwan F 97 sujetos con enfermedad renal Capsula de estevia (250 mg) o placebo Grupo con tratamiento de estevia
et al. (2018) crénica (estadio | a lll). por dos veces al dia, junto con bloqueador redujo significativamente creatinina
Ref 25 del receptor de angiotensina Il y/o sérica (p<0.027), el acido urico
bloqueador del canal de calcio durante sérico (p<0.009), glicemia de
9 meses ayuno (p <0.041) y glicemia
postprandial (p <0.013).
Saunders 8 sujetos sanos (4 H, 4 M); Fase aguda: Dia 1: PTGO 75 g glucosa-3 h.; Acido Urico, fésforo y magnesio
et al. (1999) 8 sujetos con DM2 (4 H, 4 M) con dia 2: 5 g tagatosa/d; dia 3: 10 g; dia 4: 15 g; plasmaticos en ayunas sin cambios
Ref 29 tratamiento dietético y n=2 junto con  dia 5: PTTO 75g de tagatosa-3 h. en fase subcronica. En fase aguda,
sulfonilureas. Fase subcrénica 8 semanas: 4 sujetos sanos  aumentd ABC-acido urico tras
con 75g tagatosa (25g x 3 veces/dia) v/s 4 PTTO D-tagatosa en sujetos
sujetos sanos con 75g sacarosa; 4 sujetos sanos y DM2 vs PTGO (p=0,03).
con DM2 con 75g tagatosa vs 4 sujetos con Peak de &cido urico en plasma
DM2 sin suplemento. a los 60 min., concentracién en
180 min. no volvié a linea basal
tras ingesta de D-tagatosa en
sanos y DM2.
Boesch et al. 12 hombres sanos Ensayo cruzado, doble ciego, con lavado Sin cambios significativos en
(2001) de 28 dias entre pruebas. volumen hepatico o concentracion
Ref 38 Ingesta de 159 por 3 veces al dia de de glucégeno segun tratamiento,

periodo, o sujeto.

Acido trico plasmatico sin cambios
segun edulcorante en ingesta
pura o desayuno.
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Estudio Sujetos Metodologia

Buemann et al. 8 hombres sanos.

post carga.

agua p=0.03).
Buemann 5 hombres sanos. Ensayo cruzado, doble ciego, aleatorio. Acumulacion intracelular hepatica de
etal. Ingesta de 30 g de D-tagatosa o D-tagatosa-1-fosfato (1 mmol/L), 30 min
(2000) 30g de D-fructosa disueltos en 400 ml de agua.  postcarga de D-tagatosa.
Ref 37 Disminucién 12% ATP hepatico (0,30

Ensayo randomizado, cruzado, doble ciego
(2000) con un lavado de 5 y 33 dias entre pruebas.
Ref 28 Ingesta de 30g de D-tagatosa, 30g de
D-fructosa disuelta en 400 ml de agua y
control (agua). Consumo de almuerzo 4,5 h

Resultados

Peak de D-tagatosa sérica ocurrié a

los 50 min., sin deteccién a los 420

min. En orina excrecién 1,5% de la

dosis de 30 g previo al almuerzo.
D-tagatosa redujo diuresis antes del
almuerzo (P= 0,002) y aumenté

excrecion urinaria de acido urico antes y
post almuerzo.

ABC-4h de acido urico sérico mayor

post D-tagatosa vs D-fructosa oagua.
Solo un sujeto mostré hiperuricemia (>450
pmol/L) durante las 3 pruebas.
Disminucién leve y transitoria del Pi sérico
solo a los 50 min y 400 min post carga

de D-tagatosa (vs D-fructosa p=0.01; vs

mmol/L) luego de ingesta de D-tagatosa (p
<0,05), coincide con peak maximo de D-
tagatosa-1-fosfato.

Aumento 16% &acido urico sérico primeros
50 min. postcarga D-tagatosa (P <0,05) sin
alcanzar nivel basal al finalizar tratamiento
(230 min.). Sin efecto post D-fructosa.
Reduccién 12% extraccion fraccional de
acido urico en D-tagatosa, lo cual no expli
caria efecto hiperuricémico agudo de D-
tagatosa.

unidades de glucosa. El esteviol se absorbe, viaja a través de
la vena porta y se metaboliza principalmente en el higado para
la formacion de glucurdnido de esteviol el cual es secretado
por la orina’®. Se ha demostrado que no hay acumulacion
de estevia, o cualquier subproducto de estevia, en el cuerpo
durante el metabolismo3.

Respuesta glicémica, insulinémica, apetito-saciedad
Entre los posibles beneficios del glucésido de esteviol sobre
la salud humana, se incluyen su efecto antihipertensivo™y
antihiperglicémico®'62°, Sin embargo, la Academia de Nutricién y
Dietética, tras la revision de estudios disponibles con un nimero
reducido de sujetos y uso de dosis variables de glicésidos de
esteviol en comparacién con un placebo, concluye que el ENN
estevia muestra efectos minimos, de tener alguno, sobre la
glicemia, la insulinemia, la presion arterial y el peso?.

Por otro lado, los componentes dulces de la hoja de estevia
se han asociado con un retraso en el desarrollo de resistencia
a lainsulina en un modelo de ratas alimentadas con dieta rica
en fructosa'® y con efectos beneficiosos sobre la glicemia y
los niveles de insulina en adultos sanos y con DM231620, Eg
asi como, la ingesta de 5 g de extracto de SRB durante 3 dias
redujo significativamente los niveles de glicemia durante la

prueba de tolerancia a la glucosa oral y después de un ayuno
nocturno en sujetos sanos?®.

Estudios in vitro en islotes pancreaticos aislados de ratén
mostraron que la liberacion de insulina mediada por estevidsido
es dependiente de la glucosa plasmatica'®. En consecuencia,
el efecto insulinotrépico del estevidsido en experimentos con
animales se desvanecio en presencia de niveles normales a
bajos de glicemia. Por lo tanto, Se requieren concentraciones
de glucosa de al menos 119 mg/dI-1 para la estimulacion de
la liberacion de insulina”. De esta manera, se demostré en
ratas con DM2 que la administracién de estevidsido tanto
por via intravenosa como por via oral ejerce acciones anti-
hiperglicémicas, insulinotropicas y glucagonostaticas'.

Un estudio evalu6 el efecto de precargas que contienen
estevia, aspartamo o sacarosa, en la ingesta de alimentos,
saciedad, glicemia e insulinemia postprandial en sujetos
normales y obesos. Se observé que los sujetos al consumir
aspartamo o estevia no compensaron comiendo mas en la
siguiente comida (almuerzo o cena) y presentaron niveles
similares de saciedad en comparacion con los sujetos que
consumieron sacarosa. Adicionalmente la estevia redujo los
niveles de glucosa plasmatica e insulina, lo que sugiere que la
estevia podria contribuir en la regulacion del metabolismo de
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la glucosa®. Otro estudio que compard la suplementacion de
un 1 g de estevidsido con 1 g de almidéon de maiz (control) en
una comida de prueba estandar para evaluar su efecto agudo,
reporté que el estevidsido reduce la glicemia postprandial y
tiende a potenciar la secrecion de insulina en pacientes con
DM2te,

En términos de evaluacion de ingesta crénica de estevia,
los resultados han demostrado nulo efecto sobre la glicemia o
el apetito-saciedad. Dos estudios a largo plazo (3-4 meses) que
evaluaron el efecto del uso de glicdsidos de esteviol (rebaudidsido
A) en comparacién con un placebo, reportaron que no tiene
efectos significativos sobre la glicemia, hemoglobina glicada
(HbA1c), presion arterial y el peso corporal en personas con
DM22'22, Un estudio posterior informd que la glicemia de ayunas
y la HbA1c no se redujo significativamente por la ingesta de
1,5 g diarios de estevidsido en comparacion con el placebo?.

En relacion al efecto sobre las incretinas, estudios in vitro en
islotes aislados de ratén donde se analiz6 el efecto hormonal
de la exposicion al estevidsido, revel6 que las diferencias en los
niveles de glucagon y GLP-1 fueron insignificantes'. Ademas,
un estudio que evalué la suplementacion de esteviosido de la
planta SRB, no logré estimular la secrecion de GLP-1 o GIP
en pacientes con DM2'®.

Existe solo un estudio que evalua el efecto de la ingesta de
estevia sobre el acido Urico. Este ensayo clinico, randomizado,
cruzado y doble ciego considerd una intervencion de nueve
meses en 97 individuos diagnosticados con ERC etapa |,
Il o Illl. A cada individuo se le entregd una capsula de 250
mg de estevia dos veces al dia. Los resultados demostraron
que estevia tiene el potencial de mejorar significativamente
la uricemia, ademas de la glicemia y la creatinina sérica en
personas con ERC?.

D-Tagatosa. Definicion, caracteristicas y metabolizacion

La D-Tagatosa es un ENN de origen natural e industrialmente
deriva de la lactosa, su aporte caldrico es bajo (1,5 kcal/g) y
su dulzor es 92% mas intenso que la sacarosa. D-Tagatosa
fue establecido como seguro por la JECFA desde 2001 para
su uso en alimentos y bebidas, y aprobado como aditivo
alimentario por la FDA en 20032°. En un principio, se determiné
IDA para D-tagatosa debido a que su consumo podria inducir la
deposicion de glucégeno e hipertrofia en el higado, aumentando
las concentraciones de &cido Urico en plasma?. Sin embargo,
tras la publicacion de nuevos estudios, desde el afio 2004
se declara una IDA “no especificada” para D-tagatosa, en
espera de nuevos antecedentes y considerando que presenta
propiedades fisioldgicas y toxicoldgicas similares a las de otros
hidratos de carbono (H de C) de baja digestibilidad®".

Entre un 20 y 25% de la dosis de D-tagatosa ingerida
se absorbe a nivel intestinal y se metaboliza en el higado a
través de una ruta similar a la de la D-fructosa. La D-tagatosa
es fosforilada a D-tagatosa 1-fosfato por la fructoquinasa,
implicando la desfosforilacion de adenosina trifosfato (ATP)
a adenosina difosfato (ADP). A continuacion, la D-tagatosa-1-
fosfato se degrada a D-gliceraldehido y dihidroxiacetona fosfato
por la aldolasa B para continuar por la ruta metabdlica hacia la
formacion de piruvato. La porcidn no absorbida es fermentada
por la microbiota en el intestino grueso®:2°,

No existe registro de sus niveles de ingesta a nivel local,

sin embargo, ha comenzado a utilizarse masivamente en la
industria alimentaria chilena, especificamente en panaderiay
pasteleria puesto que es el Unico edulcorante capaz de resistir
temperaturas elevadas y de reemplazar el uso de sacarosa
disminuyendo el aporte caldrico de las preparaciones®.

Respuesta glicémica, insulinémica, apetito-saciedad

Se postula que los ENN podrian no generar beneficios en el
manejo dietoterapéutico de la diabetes, excepto como sustituto
de los H de C®°. Sin embargo, el isémero de D-galactosa bajo
en calorias ha sido estudiado como un farmaco con potencial
accion sobre la DM2 y la obesidad demostrando efectos
beneficiosos en la hiperglicemia e hiperinsulinemia postprandial,
reduciendo el peso corporal, aumentando la lipoproteina HDL,
con poder antioxidante y prebiético®'. En estudios preliminares
en seres humanos, la D-tagatosa ha mostrado una disminucion
de la glicemia postprandial y de la respuesta insulinémica.
Los mecanismos de accion propuestos para D-tagatosa son
escasos, uno de ellos senala una interferencia en la absorcién
de H de C mediante la inhibicién de las enzimas sacarasa y
maltasa, inhibicion de la glicogendlisis y/o competencia por
los transportadores de glucosa®2. En 1999, Donner y sus
colaboradores demostraron los efectos sobre la respuesta
glicémica de la D-tagatosa con o sin glucosa oral en seres
humanos. Este estudio incluy6 ocho sujetos no diabéticos y
ocho con DM2. Los pacientes recibieron D-tagatosa, primero
en dosis de 5 g, luego en dosis de 10 g y finalmente en dosis
de 25 g para la adaptacion y minimizacion de los efectos
secundarios gastrointestinales durante un total de 3 dias. Los
16 pacientes recibieron por separado 75 g de glucosa oral o
D-tagatosa oral, después de lo cual se realizaron pruebas de
tolerancia de 3 horas. Ademas, se les dio 75 g de D-tagatosa
30 min antes de una carga de 75 g de glucosa. Los resultados
demostraron que no hubo un aumento en los niveles de glucosa
o insulina en el grupo D-tagatosa, independientemente de que
el paciente tuviera DM2. El pre tratamiento con D-tagatosa
atenud de manera significativa el aumento de los niveles de
glucosa basal en plasma en el grupo de sujetos con DM2. Esta
atenuacion no fue estadisticamente significativa en el grupo
de individuos sanos®.

Otro estudio que considerd ocho sujetos no diabéticos, a
quienes se les administré 30 g de D-tagatosa en agua, 30 g
de fructosa en agua, o agua pura como control, demostré que
los niveles de glucosa post agua se atenuaron en el grupo
D-tagatosa. La fructosa también demostré dicha atenuacion,
pero en menor medidaZ.

Respecto a la variable apetito-saciedad, en un estudio con
19 hombres normopeso se investigoé la ingesta de alimentos
ad libitum luego de consumir 29 g de sacarosa con 29 g de
D-tagatosa en un desayuno. La ingesta de alimentos fue medida
en diferentes tiempos de comida. El almuerzo fue medido 4
horas después del desayuno, durante la tarde tuvieron acceso
a bocadillos abundantes y 9 horas después del desayuno se
les ofrecié un buffet. Dentro de los resultados obtenidos se
encontro que la ingesta al almuerzo y cena fue un 15% menor
con D-tagatosa en comparacion con la sacarosa* Factores
gastrointestinales como los efectos osmoticos de la D-tagatosa
no absorbida que causan distension del intestino podrian
mediar la supresion aguda del apetito®s.



Efectos sobre el metabolismo del acido urrico

Se ha documentado aumentos variables de los niveles
de &cido urico sérico con distintas dosis de D-fructosa. Dosis
mayores a 100 y 200 g aumenta 0,5 mg dI-1 y entre un 6-24%
los niveles séricos basales de acido urico, respectivamente®.

Tal como se menciond anteriormente, D-tagatosa se
metaboliza en el higado a través de una ruta similar a la de
la D-fructosa. Durante su metabolizacion se observa una
disminucion transitoria de las concentraciones de fosfato
inorganico (Pi) en higados de rata y humanos sanos, como
consecuencia de su participacion en la reposicion de ATP y
posterior captura en la formacion de fructosa-1-fosfato®. Por
lo tanto, se propone que la ingesta de D-tagatosa también
causa una reduccion del Pi hepatico, particularmente porque
la degradacion de D-tagatosa-1- fosfato ocurre a un ritmo mas
lento que la degradacion de D-fructosa-1- fosfato. De esta forma,
la D-tagatosa-1- fosfato puede acumularse transitoriamente y
mantener capturado el Pi durante un tiempo mas prolongado
que D-fructosa-1- fosfato?®2°,

De esta forma, la reduccién hepatocelular de Pi conduce
a un aumento de la actividad de la adenosina desaminasa y
AMP desaminasa, enzima que participa en la desaminacion de
AMP a fosfato de inosina-mone (IMP) limitante en la velocidad
de degradacion de AMP que es inhibida por el Pi. Ademas,
el aumento de la desfosforilacion de ATP a ADP aumenta
directamente el suministro de nucleétidos de purina para la
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degradacion. Los efectos anteriores desencadenan un aumento
de la activacion de la ruta de degradacion de nucleétidos de
purina que genera un aumento de la liberacién de acido Urico
plasmatico (Figura 1),

Un estudio en hombres sanos reporté que una carga de
30 g de D-tagatosa resulté en una acumulacion intracelular
significativa de D-tagatosa-1- fosfato del orden de 1 mmol L-1
en el higado humano luego de 30 min tras su ingesta. Ademas,
el peak de D-tagatosa-1-fosfato coincidié con una disminucion
de ATP hepatico del 12%, que corresponde a aproximadamente
0,30 mmol L-1 ATP%. En otro estudio similar se observé una
disminucion leve y transitoria del Pi sérico solo a los 50 y 400
min. post ingesta de 30 g de D-tagatosa®. Sin embargo, en
otro estudio el nivel de fésforo plasmatico no fue significativa
tras la ingesta de 75 g de D-tagatosa®.

Se ha reportado que la ingesta de aproximadamente 1 g
kg-1 de peso corporal de compuestos como fructosa, sorbitol
y xilitol producen un efecto hiperuricémico en humanos®.

El efecto agudo del consumo de D-tagatosa sobre acido
urico sérico fue evaluado hace algunos afios por cuatro estudios.
Todos incluyeron en su muestra adultos sanos y sélo uno de
ellos sujetos con DM2. Las dosis de consumo evaluadas se
encontraban en un rango de 15 a 75 g por tiempo y los controles
eran fructosa o sacarosa en cantidades equivalentes. Tres
de ellos encontraron efectos significativos2®2°3” y s6lo uno no
observo efectos sobre el acido urico®®.

D-fructosa-1-fosfato

Rapido Lento

D-gliceraldehido + dihidroxiacetona fosfato

!
!
l

piruvato

uric acid concentration. Metabolism 2000;49(8):969-76.

D-fructosa D-tagatosa
"t ADP ¢
‘ﬁ ATP ‘( ATP . P _/()
Fructoquinasa AMP 1
P, ADP P, ADP "'-:;MP desaminasa t l, \

D-tagatosa-1-fosfato

Adaptado de: Buemann B, Toubro S, Holst JJ, Rehfeld JF, Bibby BM, Astrup A.

IMP adenosina
& ,l, .......... / adenosina desaminasa {
inosina

|

hipoxantina

‘

xantina

!

acido drico t

Aldolasa B

D-Tagatose, a stereoisomer of D-fructose increases blood

ATP: adenosin trifosfato. ADP: adenosin difosfato. AMP: adenosin monofosfato. IMP: inosine monofosfato. Pi: fésforo inorganico.

Figura 1. Mecanismo de D-Tagatosa en la sintesis de acido urico.
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Un ensayo clinico encontrd que la concentracion maxima
y el area bajo la curva (ABC) de &cido urico sérico en cuatro
horas fue significativamente mayor cuando ocho hombres
sanos ingirieron 30 g de D-tagatosa, a diferencia de 30 g de
D-fructosa disuelto en 400ml de agua o solo agua pura?®. Esto
concuerda con los resultados de otros dos estudios?®®. Sin
embargo, en un estudio cruzado doble ciego la concentracion
de acido urico plasmatico no se vio afectada cuando 12
hombres sanos ingirieron un desayuno estandarizado con
15 g de tagatosa para evaluar su efecto postprandial en un
periodo de 7 horas, a diferencia del consumo de 15 g de
sacarosa®.

El efecto crénico del consumo de D-tagatosa sobre acido
urico sérico en humanos ha sido evaluado por dos estudios?3,
por un maximo de 8 semanas y ninguno encontro efectos. Uno
de ellos evalu¢ la ingesta de tres dosis altas de D-tagatosa
(25 g/dia) durante ocho semanas, sin embargo, no se reporta
informacidon sobre seguimiento de ingesta de pruebas, fuentes
adicionales de ingesta de sacarosa y monitoreo del tratamiento
farmacoldgico de algunos sujetos con DM22°. Al igual que el
estudio anterior, la concentracion de acido urico plasmatico
no se vio afectado cuando 12 hombres sanos ingirieron dosis
moderadas de D-tagatosa (3x15g/dia) durante 28 dias, a
diferencia del consumo de sacarosa®®.

Estudios sugieren que el aumento agudo de acido urico
sérico no posee relevancia clinica?®, no obstante, otros
autores indican que si bien, el efecto puede ser clinicamente
insignificante en sujetos sanos, puede ser perjudicial en estados
hiperuricémicos como en sujetos con gota o resistencia a la
insulina, especialmente si en este Ultimo se ha observado una
respuesta exagerada de acido urico sérico ante la ingesta
de fructosa®®.

Conclusion

Se ha demostrado, en modelos animales y humanos, el
efecto positivo agudo de la ingesta de diferentes dosis de estevia
sobre parametros asociados al metabolismo de la glucosa y
sobre el apetito y la saciedad, especialmente en presencia
de DM2. Sin embargo, los estudios realizados a largo plazo
han reportado nulos efectos sobre esos mismos parametros.

Laingesta de D-tagatosa ha demostrado efectos positivos
agudos sobre el metabolismo de la glucosa tanto en sujetos
sanos como con DM2. Se recomienda su evaluacion en términos
cronicos. La D-tagatosa podria tener un efecto beneficioso al
suprimir el apetito, causando mayor saciedad, sin embargo,
los estudios son auin escasos en este Ambito. Por otro lado, la
ingesta de D-tagatosa aumenta transitoriamente los niveles de
acido urico sérico en sujetos sanos y con DM2, sin embargo,
al no sobrepasar los valores de normalidad, no se considera
un efecto clinicamente significativo. No obstante, este aumento
transitorio podria ser relevante en sujetos con alteracion del
metabolismo del acido uUrico considerando que se declara una
IDA “no especificada” para este edulcorante.

Debido a que el uso de ENN ha cobrado relevancia en el
mercado alimenticio, con esta revision se plantea la necesidad
de continuar con el estudio de los efectos tanto agudos como
cronicos de la ingesta de estevia y D-tagatosa, considerando
una evaluacion diferenciada dependiendo del modelo, la dosis

y mezcla de ENN utilizada, puesto que los efectos metabdlicos
observados son distintos dependiendo de los parametros
mencionados anteriormente.
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