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RESUMEN: Stevia rebaudiana (Bertoni) es una planta herbacea perenne de la familia
Asteraceae. La planta contiene los componentes dulces, llamados estevidsidos, el principal
es el esteviosido. Durante siglos, S. rebaudiana, se ha empleado como endulzante y con
fines medicinales, sobre todo para la regulacion de la glicemia. En esta revision se enfocan
dos aspectos, la seguridad de uso de la S. rebaudiana y los esteviosidos, y el efecto sobre el
nivel de glicemia. El estevidsido parece tener muy poca o ninguna toxicidad aguda y
representa poco riesgo basado en los estudios en humanos. La ingesta de estevidsido
(750mg/dia durante 3 meses) en individuos sanos o con enfermedades subyacentes como
diabetes mellitus e hipertension, no produce efectos adversos o anormalidades en el higado
o en la funcion renal. El esteviosido administrado oralmente en ratas no aumenta la
incidencia de cancer. No se han obtenido evidencias de carcinogénesis en estudios in vivo
con ratones. De hecho el estevidsido, rebaudidsidos A and C y dulcosido A suprimen la
promocién de tumor en piel de raton por el 12-O-tetradecanoilforbol- 13 acetato. En el 2006,
la JECFA estableci6 que no hay evidencia que indique que el estevidsido induce
genotoxicidad in vivo o in vitro. Estudios realizados en ratas, ratones y hamsters han
demostrado que el estevidsido no tiene efecto sobre la fertilidad. Tanto los extractos de S.
rebaudiana, como los estevidsidos pueden disminuir la glicemia. Los extractos de S.
rebaudiana pueden disminuir el nivel de glucosa en sangre en ratas diabéticas con un efecto
tiempo-dependiente, y los resultados son similares a los obtenidos utilizando polvo de hojas
de S. rebaudiana. En ratas diabéticas, los estevidsidos regulan el nivel de glucosa en la
sangre por el incremento en la secrecion de insulina y una mejor utilizacion de la glucosa por
los tejidos periféricos y los musculos; también se postula que los estevidsidos contrarrestan
la glucotoxicidad en las células B o que también suprimen la secrecion de glucagon por parte
de las células o del pancreas. Los extractos de S. rebaudiana también mejoran el desempefio
en las pruebas de tolerancia a glucosa y disminuyen las concentraciones de glucosa
plasmatica. Estas investigaciones indican que la S. rebaudiana puede ser titil en el manejo de
la diabetes no insulino-dependiente.
Palabras claves: Stevia rebaudiana, seguridad, efecto sobre glicemia.

SUMMARY: Stevia rebaudiana (Bertoni) is a perennial herb of the Asteraceae family. It
contains the sweet components known as steviosides, being the main the stevioside. This
plant has been used as a sweetener and for medicinal purposes, especially for the regulation
of glycemia. In this review, two aspects are considered: the safety of use of stevia and
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stevioside, and the effect on blood sugar level. Stevioside seems to have little or no acute
toxicity and poses little risk according to the results observed on human. Stevioside intakes
(750mg / day for 3 months) in healthy people or in those with some underlying conditions
such as diabetes mellitus and hypertension, produces no adverse effects or abnormalities in
liver or kidney function. Stevioside orally administered in rats do not increase the incidence
of cancer. No evidence of carcinogenesis was obtained after in vivo studies in mice.
Actually, stevioside, rebaudioside A and C, and dulcoside A, suppress tumor promotion by
12-O-tetradecanoylphorbol- 13 acetate on the skin of mice. In 2006, JECFA stated that there
is no evidence that stevioside induces in vivo or in vitro genotoxicity. Several studies have
shown that stevioside orally administered has no effect on fertility in mice, rats or hamsters.
Both, extracts and stevioside, can reduce blood sugar levels. S. rebaudiana extracts can
lower blood glucose level in diabetic rats with a time-dependent effect, similar results to
those obtained using stevia leaf powder. Stevioside regulate the level of blood glucose by
increasing insulin secretion and improving glucose utilization by peripheral tissues and
muscles in diabetic rats; also it has been postulated that stevioside counteract glucotoxicity
in beta cells or also suppresses glucagon secretion by the pancreatic a cells. Stevia
rebaudiana extracts also improve glucose tolerance tests and decrease plasma glucose
concentrations. These studies indicate that S. rebaudiana may be useful in the management
ofnon-insulin dependent diabetes.
Keywords: Stevia rebaudiana, toxicity, effect on glycemia.

INTRODUCCION

El género Stevia presenta cerca de 200 especies, todas americanas; en Paraguay se han

coleccionado 20 especies y es posible que existan mas ya que la taxonomia de este
género es sumamente dificil debido a la frecuente variabilidad intraespecifica y a la
probable frecuencia de hibridacion (Cabrera et al. 1996).
Stevia rebaudiana (Bertoni) Bertoni, es una especie de la Familia Asteraceae, originaria
de las regiones altas del noreste de Paraguay (en la frontera con Brasil), en la region
montafiosa de Amambay. El poder edulcorante de sus hojas y sus propiedades
medicinales han sido conocidos por los indios guaranies locales desde hace cientos de
afios (Hanson y De Oliveira, 1993; Lemus-Mondaca, Vega-Galvez, Zura-Bravo y Ah-
Hen,2012).

S. rebaudiana es un sufratice de 0,30 a 0,50 m de altura, con tallos ramosos levemente
pubescentes (Fig. 1-2). Las hojas son opuestas, sésiles anchamente oblanceoladas o
espatuladas obtusas aserradas en la mitad superior de sus margenes, cuneiformes en su
mitad inferior, trinervadas desde su base, puberulas o glabras, de sabor sumamente
dulce, de 3-6 x 0,7 x 2 cm, las inflorescencias se disponen en capitulos numerosos
cortamente pediceladas, dispuestos en panojas de cimas, con un involucro de 5-6 mm
de altura, densamente velludo con pelos pluricelulares no glandulosos, las flores son
blancas, con garganta purpurea, los frutos son aquenios con papus formado por 15-17
aristas cortamente ciliadas en su parte superior y algo ensanchadas inferiormente. Esta
especie es cultivada en Paraguay y en muchos jardines botanicos (Cabrera et al. 1996).

La hoja tiene un sabor agradablemente dulce y refrescante. La planta contiene los
componentes dulces, rodeado de los componentes amargos en las venas. Puede
utilizarse para la produccion comercial por un periodo de cinco afios o mas, dando
varias cosechas anuales a partir de la parte aérea de la planta. Crece en suelos arenosos
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cercade arroyos de la parte selvatica subtropical del alto Parana (Madan etal. 2010).
Composicion quimica

Laparteutil de este arbusto son las hojas. De las 110 especies de Stevia estudiadas, s6lo
18 presentan sabor dulce (Soejarto, Douglas y Farnsworth, 1982). Ocho glucésidos de
ent-kaureno, dulcdsido A y B, rebaudiosidos A-E, esteviolbiosido, y esteviosido (Fig.
3, Tabla 1), producen la sensacion de sabor dulce. Estos glucdsidos son principalmente
compuestos derivados del diterpeno esteviol. S. rebaudiana, la especie mas dulce,
contiene en sus hojas los ocho glucésidos de ent- kaureno, siendo estevidsido el
componente principal (3-8 % en peso de las hojas secas) Ademas, S. rebaudiana
contiene estigmasterol, PB- sitosterol, campesterol. También contiene esteviol, un
producto formado por la hidroxilacién enzimatica dentro de la planta (Raina, Bhandari,
Romeshy Yashpal, 2013).

Fig. 1. Stevia rebaudiana cultivada en el Fig. 2. Aspecto de la inflorescencia de S.
jardin de aclimatacion del Departamento de rebaudiana (Foto: G. Delmas, 2004).
Botanica- FCQ. (Foto: G. Delmas, 2004).
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El estevidsido es un glucosido con residuos glucosilo y soforosilo unidos a la aglicona
esteviol, la que posee esqueleto ciclopentanoperhidrofenantreno. Los atomos C4y C13
del esteviol estan conectados a un grupo B-glucosilo y B-soforosilo, respectivamente.

Laestructura del rebaudidsido A es similar aladel estevidsido, con la excepcion que el
residuo soforosilo se sustituye por un residuo glucosil-(1-3)-soforosilo. Los
edulcorantes de Stevia son similares en estructura, la aglicona esteviol se conecta en los
carbonos C4 y C13 a trisacaridos que consisten en glucosa y/o ramnosa (Fig. 3.,
Tablal). S. rebaudiana contiene ademas, una mezcla compleja de diterpenos del
labdano, triterpenos, estigmasterol, taninos, aceites volatiles, flavonoides, alcaloides,
clorofila, acidos hidroxicinamicos (caf€ico, clorogénico), oligosacaridos, azicares
libres, aminoacidos, lipidos y elementos traza (Komissarenko, Derkach, Kovalyov y
Bublik, 1994).

De los glucoésidos, rebaudiosido A es el mas dulce y el mas estable, y es menos amargo
que el esteviosido (Jakinovich, Moon, Choi y Kinghorn, 1990). El rebaudidsido E es
tan dulce como el estevidsido y el rebaudidsido D es tan dulce como el rebaudiosido A,
mientras que los otros gluc6sidos son menos dulces que el estevidsido. El esteviosido es
un polvo blanco, cristalino extraido de las hojas de la planta, es 100 % natural, no aporta
calorias significativamente, es entre 200 y 300 veces mas dulce que la sacarosa, estable
al calora 198 °C, no fermentable, un potenciador del sabor, y es anti-placa y anti-caries.
Es altamente higroscopico (Savitaetal. 2004).

Los dos glucosidos principales son el estevidsido, de 5 a 10 % del peso seco de las
hojas, y rebaudidsido A, 2 a 4 %. El dulzor de estos compuestos comparado con la
sacarosa es: esteviosido 250 a 300, rebaudiosido A 350 a 450, rebaudidsido B 300 a 350,
rebaudiosido C 50 a 120, rebaudiésido D 200 a 300, rebaudiésido E 150 a 300,
dulcosido A 50 a 120 y esteviolbidsido 100 a 125 veces més dulce (Jarma, Combatt y
Cleves, 2010; Madan et al. 2010; Muanda, Soulimani, Diop y Dicko, 2011; Goyal,
Samshery Goyal, 2010; Lemus-Mondaca et al. 2012; Landazuri y Tigrero, 2009).

Tabla 1. Estructura de los principales glicdsidos de las hojas S. rebaudiana (Gluc, Xil,
Ram=glucosa, xilosa y ramnonsa, respectivamente).

Compuesto R1 R2
Steviol H H
Steviolbiodsido H B-Gluc- B-Gluc (2—1)
Stevidsido B-Gluc B-Gluc- B-Gluc (2—»1)
Rebaudidsido A B-Gluc B-Gluc- B-Gluc (2—1)
B-Ciluc 3—>1)
Rebaudiosido B H B-Gluc- B-Gluc (2—1)
B-Ciluc 3—>1)
Rebaudiosido C (dulcosido B) | B-Gluc B-Gluc- B-Ram (2—»1)
B-Ciluc 3—>1)
Rebaudiosido D B-Gluc- B-Gluc 2—1) | B-Gluc- f-Gluc (2—1)
B-Gluc 3—>1)
Rebaudiosido E B-Gluc- B-Gluc 2—=»1) | B-Gluc- B-Gluc (2—1)
Rebaudiosido F B-Gluc B-Gluc- B-Xil (2»1)
B-Ciluc 3—>1)
Dulcésido A B-Gluc B-Gluc- B-Ram (2—»1)
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Entre los componentes de la Stevia, el rebaudidsido A es de particular interés debido a
que tiene el perfil de sabor mas deseable. El rebaudiosido A constituye de 30 a 40 % del
total de heterosidos y tiene el sabor mas dulce, evaluada como entre 180 y 400 veces
mas dulce que el azicar, sin regusto amargo (sabor regaliz). La relacion rebaudidsido
Alesteviosido, determina la calidad del dulzor; cuanto mas rebaudiosido A, mejor sera
la calidad. El rendimiento edulcorante de compuestos en el tejido de la hoja puede variar
de acuerdo con el método de propagacion, la duracion del dia y las practicas
agronomicas (Jarma et al. 2010). A diferencia de muchos edulcorantes bajos en calorias,
el estevidsido es estable a altas temperaturas (100 °C) y en un rango amplio de valores
de pH. No aporta significativamente calorias, es no fermentable y no se oscurece
durante la coccion. El mayor contenido de estevidsidos es en las hojas, y le siguen en
orden decreciente brotes, raices, flores. Por lo tanto, se sugiere que las hojas sirven para
la sintesis y la acumulacion de los compuestos glicosidicos. Las hojas de la planta
silvestre de S. rebaudiana contienen 0,3% de dulcosido, 0,6% de rebaudiésido C, 3,8%
de rebaudiosido A y el 9,1% de esteviosido. (Pande y Gupta, 2013; Marcinek y
Krejpcio, 2015).

Segun Sharma, Mogra y Upadhyay (2006), otros componentes presentes en S.
rebaudiana son: acido ascorbico, B-caroteno, cromo, cobalto, magnesio, hierro,
potasio, fosforo, riboflavina, tiamina, estafio, zinc. Los otros productos quimicos
encontrados en S. rebaudiana incluyen apigenina, austroinulin, avicularin, B-sitosterol,
acido cafeico, compesterol, cariofileno, centaureidin, acido clorogénico, clorofila,
cinardsido, daucosterol, foeniculin, acido férmico, acido giberélico, giberelinas, indol-
3-acetonitrilo, isoquercitrina, isosteviol, kaempferol, kaureno, lupeol, luteolina,
polisatacdsido, quercetina, quercitrina, escopoletina, estigmasterol y umbeliferona.

PROPIEDADES DE LAESTEVIA

Durante siglos, las tribus Guaranies de Paraguay y Brasil han usado diferentes
especies de estevia, principalmente Stevia rebaudiana, como endulzante para
contrarrestar el sabor amargo de los medicamentos a base de diferentes plantas y
bebidas, y con fines medicinales que incluyen la regulacion de la glicemia e
hipertension. Este efecto hipotensor leve se observo en sujetos tratados con el té,
administrado diariamente por 30 dias. Se reporta como util en el tratamiento de
alteraciones de la piel y en prevencion de caries, ya que no puede ser fermentado. Se ha
informado que tiene efectos bactericidas sobre Streptococcus mutans, responsable de
las caries dentales al poseer propiedades antibacterianas y antivirales (Duran,
Rodriguez, Cordony Record, 2012).

Ademas, los componentes de S. rebaudiana estimulan el estado de alerta, facilitan la
digestion, las funciones gastrointestinales y mantienen la sensacion de vitalidad y
bienestar. La disminucién del deseo de comer dulces y alimentos grasos, es reportada
por consumidores de estevia. Otros, en cambio, indican que su consumo reduce el deseo
deltabaco y de bebidas alcohoélicas (Anton etal. 2010).

El botanico suizo Moisés Santiago Bertoni fue el primero que la describié en 1887,
detallando su sabor dulce. En 1900, el quimico paraguayo Ovidio Rebaudi, logro aislar
los principios activos responsables del dulzor. S. rebaudiana no contiene calorias y las
hojas pueden utilizarse en su estado natural, gracias a su gran poder edulcorante, y s6lo
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son necesarias pequenas cantidades del producto (Duran etal. 2012).

SEGURIDAD EN SUCONSUMO

El estevidsido parece tener muy poca o ninguna toxicidad aguda. Del mismo modo, el
consumo cronico de estevidsido se cree que representa poco riesgo basado en los
estudios en humanos. El estevidsido en cantidades elevadas como 550 mg/kg de peso
corporal al dia (es decir 200 veces la ingesta maxima probable de alrededor de 2
mg/kg/peso corporal/dia) por 2 afios, no tuvo efectos tdxicos o cancerigenos en ratas.
Por otro lado, el metabolito de la aglicona, el esteviol, se informé que es mutagénico y
bactericida en Salmonella typhimurium TM677 (Perzzuto, Compadre, Swanson,
Nanayakkara y Kinghorn, 1985). Los efectos biologicos e interacciones adversas con
farmacos se desconocen (Mogra y Dashora, 2009; Misra et al. 2011; Duran et al. 2012).

Aspectos de seguridad: Toxicidad, carcinogénesis y teratogénesis

Debido a su uso popular como sustituto del azticar no caldrico, han sido estudiadas de
manera intensiva las propiedades toxicologicas del estevidsido y el steviol tanto en
condiciones in vitro como en animales experimentales. Ademas, se han evaluado los
potenciales carcinogénicos y teratogénicos asi como los efectos en la reproduccion
(Giannuzziy Molina, 1995).

Estudios toxicologicos

En estudios in vitro que implican varias lineas de células diferentes de rifion e intestino
indicaron que se requiere una concentracion tan alta como 2 mM de esteviosido para
afectar la viabilidad de estas células, sin embargo 0.2 mM de steviol reduce
significantemente la viabilidad de las mismas. Este efecto toxico puede ser
consecuencia de una interrupcion del metabolismo mitocondrial como se ha sugerido
en estudios anteriores (Xili etal. 1992; AvilaMonzon, 2014).

En evaluaciones de toxicidad aguda y cronica por ingestion, en ratones, ratas y
hamsteres, con un consumo de esteviosido tan elevado como 15g/Kg de peso corporal
no se observaron signos de toxicidad aguda. Sin embargo, la administracion oral de
esteviol es letal con un LD50 de 5-20 g/kg de peso corporal, dependiendo de la especie
animal, siendo los hdmsteres mas susceptibles a la toxicidad del esteviol que las ratas o
los ratones (Avila Monzoén, 2014; Toskulkao, Sutheerawatananon, Wanichanon,
Saitongdee y Suttajit, 1995; Perzzuto etal. 1985).

El examen histologico de hdmsteres tratados con esteviol ha revelado la degeneracion
de la célula tubular proximal, la extension de la cual estd relacionada con la subida en el
suero sanguineo del nitrégeno de urea y la creatinina, indicadores del deterioro de la
funcion renal. Asi pues, la causa de muerte en hamsteres tratados con esteviol es un fallo
renal agudo. La ingesta de estevidsido (750mg/dia durante 3 meses) en individuos sanos
o con enfermedades subyacentes como la diabetes mellitus e hipertension, no produce
efectos adversos o anormalidades en el higado o en la funcion renal (Barriocanal,
Palacios, Benitez, Jimenez y Rojas, 2008).

De acuerdo con estudios farmacocinéticos previos en humanos, después de la
administracion oral de una dosis individual de 4,2 mg de estevidsido por Kg de peso
corporal, supone la maxima concentracion de esteviol glucuronido y esteviol libre en
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plasma de 1,89 ug/ml (3,7 uM) y 0,19 pg/ml (0,38 uM) respectivamente. Este nivel de
esteviol, no deberia ser toxico para las células humanas, y parece que el esteviol
glucuroénido no se convierte de nuevo en esteviol (Avila Monzén, 2014; Landazuri y
Triguero, 2009;Nakayama, Kasaharay Yamamoto, 1986).

Evaluacion carcinogénica

El potencial carcinogénico del esteviol es una preocupacion particular y varias
investigaciones usando diferentes modelos experimentales han sido realizadas para
evaluar los efectos mutagénicos del estevidosido y el esteviol. Analisis genéticos
bacterianos han revelado que el esteviésido no es mutagénico (Suttajit,
Vinitketkaumnuen, Meevatee, y Buddhasukh, 1993). Sin embargo, varios ensayos
mutagénicos sobre el potencial genotoxico del esteviol son no concluyentes. En ensayos
de mutacién usando Salmonella typhimurium TM677, el esteviol mostro toxicidad
genética después de la activacion metabolica por homogenato de higado. Estudios
usando E. coli y células mamarias cultivadas sugirieron que el esteviol puede producir
lesiones genéticas que pueden derivar en la formacion de cancer. Sin embargo, otros
ensayos de mutagenicidad realizados en bacterias, fracasaron en la demostracion de la
actividad mutagénica del esteviol. Ademas, linfocitos cultivados de donantes humanos,
no mostraron alteraciones cromosdmicas tras la exposicion a esteviosido o esteviol
(Perzzuto et al. 1985; Avila Monzodn, 2014).

El esteviosido administrado oralmente a ratas no aumenta la incidencia de cancer. No
se han obtenido evidencias de carcinogénesis en estudios in vivo con ratones. En
realidad, el estevidsido, los rebaudiosidos A y C, y el dulcésido A, suprimen la
promocion de tumores inducida por 12-O-tetradecanoylphorbol- 13 acetato en la piel de
los ratones (Yamada, Ohgaki, Noday Shimizu, 1985; Yasukawa, Kitanaka y Seo,
2002).

En el afio 2006, el Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios,
(JECFA, por sus siglas en inglés) declar6 que no existen evidencias de que el esteviosido
induzca a la genotoxicidad tanto in vivo como in vitro. En dosis de hasta 2 g/Kg de peso
corporal (varones) y 2,4 g/Kg de peso corporal (mujeres), el esteviol no promovid
ninguna incidencia de cancer (JECFA, 2006).

Fertilidad y evaluacion teratogénica.

La preocupacion sobre los efectos antifertilidad y teratogénicos del esteviosido
aumentd después de ver que las decocciones de S. rebaudiana disminuyen el ritmo de
nacimiento en ratas, pero estos resultados no han podido ser reproducidos (Kumar y
Oommen, 2008). Varios estudios han demostrado que el esteviosido oral no tiene
efectos sobre la fertilidad en ratones, ratas o hamsteres. Las ratas alimentadas con
comida conteniendo un 1% (peso/peso) de esteviosido no mostraron cambios en la
espermatogénesis o en las c€lulas intersticiales de proliferacion. Sin embargo, cuando
se alimentan con una dosis inusualmente altas (2,6g/dia) de extracto de S. rebaudiana
durante 2 meses las ratas pueden manifestar un descenso en la fertilidad. Esto podria
deberse a la presencia de componentes minoritarios que son toxicos en estas cantidades
elevadas de extracto de S. rebaudiana (Kumar y Oommen, 2008). La mayoria de los
estudios estan de acuerdo en que el estevidsido oral, en una ingesta aceptable de Smg/kg
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de peso corporal es seguro y no carcinogénico o teratogénico (Avila Monzén, 2014).

Regulacion y produccion

Ante la creciente demanda de productos bajos en calorias o sin calorias, S. rebaudiana
ha tomado un sitio muy importante en la canasta familiar, se emplea como edulcorante
de mesa, en la elaboracion de bebidas, dulces, mermeladas, chicles, en pasteleria,
confituras, yogures, entre otros. Pero ademas de sus propiedades endulzantes, S.
rebaudiana tiene importantes efectos sobre la salud.

Hace unos afios fue aprobado para su utilizacién comercial y calificado como

Generalmente Reconocido como Seguro (GRAS, por sus siglas en inglés). El Comité
Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios (JECFA, FAO/OMS, 2008) en
sus reuniones 68"y 69 del afio 2008, estableci6 una Ingestion Diaria Admisible (IDA)
para los glucdsidos de Esteviol de hasta 4 mg por kg de peso corporal por dia, la IDA se
refiere al peso molecular del total de esteviol presente en la mezcla.
A escala comercial la utilizacion de este edulcorante esta de moda desde principios de
los setenta en Japon. Actualmente se cultiva en Japon, Brasil, México, Canada, Corea,
Indonesia, Tanzania, India, China, Canada y, los Estados Unidos de América, siendo
China el principal exportador de esteviosido. En Japon, el cultivo de S. rebaudiana se
emplea principalmente como sustituto de azticar. Cerca de un cuarto de cucharadita de
hojas es equivalente auna cucharadita de aztcar (Duran etal. 2012).

Stevia rebaudiana y diabetes mellitus

Los extractos de S. rebaudiana pueden disminuir el nivel de glucosa en sangre en ratas
diabéticas con un efecto tiempo-dependiente, y muestran resultados similares a los
obtenidos utilizando polvo de hojas de S. rebaudiana (Kujur, Singh, Ram, Yadava,
Singh et al. 2010). Los estevidsidos regulan el nivel de glucosa en la sangre por el
incremento en la secrecion de insulina y por una mejor utilizacion de la glucosa por los
tejidos periféricos y los musculos en ratas diabéticas; también se postula que los
estevidsidos contrarrestan la glucotoxicidad en las células B o también suprime la
secrecion de glucagén por parte de las células a del pancreas (Chatsudthipong y
Muanprasat, 2009).

En estudios en humanos (voluntarios sanos), se investigd el efecto de la
administracion de extractos de S. rebaudiana en las pruebas de tolerancia a glucosa. A
los sujetos se les dio un extracto acuoso de hojas de 5 g cada 6 horas por 3 dias y se
realiz6 una prueba de tolerancia a la glucosa antes y después de la administracion de los
extractos. Los resultados mostraron que el tratamiento con S. rebaudiana aumento la
tolerancia ala glucosa y disminuy¢ las concentraciones de glucosa plasmatica. Diversos
autores concluyen que la planta podria tener un uso potencial en el manejo de la diabetes
tipo 2 (Aranda-Gonzalez, Segura-Campos, Moguel-Ordofiez y Betancur-Ancona,
2014).

Efecto anti-hiperglicémico

Enel presente, se ha incrementado la incidencia de la diabetes de tipo 2 y de 1a obesidad
como resultado del envejecimiento, los habitos dietéticos y la disminucion de las
actividades fisicas. El sindrome metabolico se ha convertido en un problema de salud
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publica en los paises industrializados y mas desarrollados. La diabetes mellitus de tipo 2
es un desorden metabolico cronico resultado de defectos en la secrecion de insulina de
las células  y en la accion de la insulina. Ademas de esto, también contribuyen la
disfuncion de las células o del pancreas y el exceso relativo de glucagon. La
hiperglicemia postprandial observada en la diabetes de tipo 2 esta normalmente debida
a un incremento de la produccion de glucosa hepatica basal y una disminucion de la
disposicion de la glucosa periférica (Barnes, 2004). Por lo tanto, la correccion de este
desequilibrio bien sea de la entrada o la salida de la glucosa plasmatica debe ayudar a
corregir esta afeccion patologica.

En la actualidad, es comtn el uso de hierbas y medicina alternativa para el tratamiento
de la diabetes. Enrealidad, el extracto de S. rebaudiana ha sido utilizado en tratamientos
para la diabetes (Negri, 2005; Kinghorn y Soejarto, 2002). Ademas, el estevidsido, el
principal componente del extracto, proporciona altos niveles de dulzor sin aportar
significativamente calorias y so6lo una pequeiia cantidad de éste es necesaria con el
proposito de endulzar. Por lo tanto, es una buena alternativa al azlicar para pacientes
diabéticos (Duranetal. 2012).

Uno de los primeros estudios mostré que 0,5 g % de esteviosido y 10 g % de S.
rebaudiana en polvo en dietas altas en carbohidratos y altas en grasa, en ratas, causé una
reduccion significativa en el nivel de glucosa en sangre después de 4 semanas de
tratamiento. Estas observaciones confirman la idea anterior de que el estevidsido y el
extracto de S. rebaudiana pueden ser utilizados para tratar la condicion diabética (Curi
etal. 1986).

Efecto en la absorcion de glucosa

El estevidsido en concentraciones altas (SMm) no tiene efecto inhibitorio sobre la
absorcion intestinal de glucosa (en yeyuno de hamster). Sin embargo, 1mM de esteviol
inhibe la absorcion de glucosa aproximadamente un 40%. El esteviol causa una
disminucion de la acumulacion de la glucosa en el tejido intestinal. Ademas el esteviol
altera la morfologia de las células entéricas. Estos resultados sugieren que el lugar de la
accion inhibidora del esteviol podria estar en la parte de la mucosa y/o en los organulos
intracelulares del enterocito. Los investigadores sugirieron que la inhibicion de la
absorcion de la glucosa por el esteviol se debe a la reduccion del contenido de ATP en la
mucosa intestinal, lo que es una consecuencia de la disminucion de la actividad de
enzimas de fosforilacion mitocondriales en el intestino y alteraciones morfologicas de
las células de absorcion intestinales. De hecho, la inhibicion por esteviol de la absorcion
de glucosa en células intestinales podria resultar en una bajada del nivel de glucosa
plasmatica, lo que seria indeseable en individuos sanos (Toskulkao et al. 1995 y
Toskulkao, Sutheerawattananon y Piyachaturawat, 1995). De todas formas, la ingesta
diaria aceptable (IDA) de esteviosido (Smg/Kg/dia) conduciria a un maximo de
concentracion de esteviol de aproximadamente 20 uM si el estevidsido se convierte por
completo en steviol. Esta concentracion de esteviol esta muy por debajo de la cantidad
estudiada para inhibir la absorcion de glucosa intestinal (JECFA, 2006).
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Efecto sobre la sintesis de glucosa

Los efectos de esteviosido sobre la sintesis de glucosa se han estudiado en dos tipos de
ratas diabéticas, tipo 1 (dependiente de insulina) y tipo 2 (independiente de la insulina).
El estevidsido disminuye los niveles elevados de glucosa en sangre, tanto en ratas
diabéticas tipo 1 como en tipo 2. El efecto hipoglucémico de estevidsido en rata
diabética inducida por STZ (streptozotocina), que sigue a la ingesta oral de estevidsido
(1, 2 o 10 mg/kg peso corporal/dia durante 15 dias) es mediada por su efecto sobre
fosfoenol carboxipiruvato quinasa (PEPCK), una enzima limitante de la velocidad para
la gluconeogénesis, controlando la produccion de glucosa en el higado. En ratas
diabéticas inducidas por streptozotocina con muy bajo nivel de insulina el gen para
fosfoenolpiruvato carboxiquinasa (PEPCK) esta sobreexpresado y el estevidsido
disminuye las concentraciones de PEPCK ARNm y de proteinas de una manera
dependiente de la dosis. Por lo tanto, parece probable que el estevidsido frena la
gluconeogénesis en el higado a través de la supresion de la expresion del gen de PEPCK
lo que conduce a una disminucion en el nivel de glucosa en plasma en rata diabética
(Chenetal. 2005).

Un estudio reciente (Ferreira et al. 2006) ha comparado los efectos de S. rebaudiana 'y
el esteviosido sobre la glucemia y la gluconeogénesis hepatica en ratas
normoglicémicas. La administracion oral a Ratas Wistar machos en ayunas, de la
mezcla esteviosido/S. rebaudiana 5.5mg/kg/dia por 15 dias no tiene ningln efecto,
mientras que el polvo de hoja en una dosis de 20 mg/kg peso corporal/dia reduce la
concentracion de glucosa plasmatica al disminuir actividades de piruvato carboxilasa y
PEPCK. Como las hojas contienen una variedad de glicosidos de esteviol, el compuesto
(s) activo exhibiendo el efecto sigue pendiente de ser identificado. Sin embargo, es
importante sefialar que el esteviésido no mostrd ningtin efecto en la reduccion de la
glucosa plasmatica en condiciones normales en este estudio (Chen etal. 2005).

Efecto sobrela secrecion de insulina y la sensibilidad

El estevidsido y el esteviol mejoran la secrecion de insulina en islotes incubados, de
modo dependiente de la dosis, aunque esteviosido y esteviol poseen efecto
insulinotrépico y anti-hiperglucémico, el esteviol es mas potente que el estevidsido
(Jeppesen, Gregersen, Alstrup y Hermansen, 2002). El mismo grupo de investigadores
probo sicon el estevidsido y el esteviol se observa el mismo efecto en el animal vivo, (en
ratas Goto-Kakizaki, modelo con diabetes tipo 2, no obeso, y en ratas normales). Estos
resultados apoyan la idea de que el estevidsido posee efecto anti-hiperglucémico e
insulinotropico en ratas GK (Jeppesen, Gregersen, Alstrup y Hermansen, 2002;
Jeppesen, Gregersen, Poulsen, y Hermansen, 2000; Jeppesen et al. 2003; Lailerd et al.
2004).

La mayor incidencia de diabetes en el mundo corresponde a la de tipo 2. Bajo esta
condicion, lareduccion de la sensibilidad ainsulina en tejidos periféricos hace decrecer
la eficiencia de la utilizacion de la glucosa conduciendo al desarrollo de hiperglucemia.

El rol del estevidsido para incrementar la sensibilidad a la insulina ha sido estudiado
en ratas alimentadas con comida rica en fructosa, en las que la habilidad de la insulina
para estimular la disposicion de glucosa esta marcadamente afectada, indicando un
descenso de la sensibilidad a la insulina en tejidos periféricos asociado a una resistencia
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a la insulina. El esteviosido (5 mg/kg de peso corporal) administrado oralmente a estas
ratas aumenta en gran manera la sensibilidad a la insulina indicado por el indice
glucosa/insulina. El tratamiento con esteviosido, 3 veces al diaretrasa el desarrollo de la
resistencia a la insulina respondiendo a tolbutamida. La ingesta aguda de estevidsido
(500mg/kg de peso corporal) en ratas diabéticas incrementa la sensibilidad a la insulina
en todo el organismo, indicado por el valor del indice glucosa/insulina, lo que indica
sensibilidad a la insulina o accion de la insulina en la tasa de eliminacion de la glucosa.
Ademas, se ha estudiado in vitro, el efecto directo del esteviosido en la actividad de
transporte de glucosa en los musculos esqueléticos, lugar de mayor concentracion de
glucosa. Se ha comprobado que una baja concentracion de estevidsido (0,01 a 0,1 mM)
puede aumentar el efecto de la insulina en el transporte de glucosa del musculos tanto en
ratas flacas como en las obesas, sugiriendo como lugar potencial de accion del
esteviosido el sistema de transporte de glucosa de los miisculos esqueléticos (Chen et al.
2005).

Se observd una reduccion en la glucosa plasmatica y glucagén junto con un
incremento de la secrecion de insulina, en las ratas diabéticas de tipo 2 de Goto-
Kakizaki después de una ingesta oral de estevidsido de 25mg/kg de peso corporal/dia
durante 6 semanas (Jeppesen, Gregersen, Poulsen y Hermansen, 2000).

Para determinar si la ingesta de estevidosido en ayunas puede conducir a la
hipoglucemia, se ha administrado estevidsido a ratas GK y Wistar en ayunas, con
concentraciones normal y baja de glucosa plasmatica (3,3 mM o menos) y no se
encontrd accidn insulinotropica. De hecho, el estevidsido estimula la liberacion de
insulina s6lo en algunos casos aislados de ratones con altas concentraciones de glucosa
(> 8,3 mM). De ahi, es probable que el estevidosido muestre su efecto beneficioso
estimulando la liberacion de insulina solo en estado diabético (Jeppesen, Kyrskog,
Aggerseny Hermansen, 2006).

Se ha realizado un niimero limitado de estudios experimentales para evaluar el efecto
del extracto de S. rebaudiana y del esteviosido en humanos. Una comida estandar
suplementada con 1 g de esteviosido administrada a 12 sujetos diabéticos de tipo 2, es
capaz de reducir los niveles de glucosa postprandial en sangre en 18%. En los mismos,
se observo un leve incremento en la circulacion de insulina y un descenso en los niveles
de glucagon. El indice insulinogénico indico que tras el tratamiento con esteviosido se
incremento6 un 40% la secrecion de insulina. No se observo pérdida de glucosa urinaria
por el consumo de estevidsido, esto implica que el estevidsido puede tener un efecto
directo en la disposicion de la glucosa periférica inducido por la insulina responsable
del descenso en los niveles en sangre de glucosa postprandial. Esto puede incluir un
aumento en el almacenamiento de glucogeno en el higado (Gregersen, Jeppesen, Holst
y Hermansen, 2004).

En contraste con lo anterior, Barriocanal et al. (2008), han expuesto que el consumo
prolongado de estevidsido (> 92% pureza) de 250 mg, 3 veces/dia durante 3 meses,
cantidad similar a la usada como edulcorante, no tiene efectos farmacoldgicos en
individuos diabéticos tanto de tipo 1 como de tipo 2 asi como en sujetos normotensos o
hipotensos. No se encontr6 menos glucosa en sangre o reduccion de la presion
sanguinea. Se desconoce la explicacion a esta carencia de efecto del estevidsido, pero se
debe sefialar que el estevidsido parece tener la habilidad de bajar los niveles de glucosa
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en plasma y la presion sanguinea s6lo cuando estos parametros son anormalmente
elevados. Estos resultados son consecuentes con aquellos obtenidos previamente a
corto plazo sobre los efectos en individuos sanos.

El segundo componente mas abundante de la hoja de S. rebaudiana es el rebaudidsido
A, que se diferencia del estevidsido porque tiene una glucosa adicional. Esto eleva la
posibilidad de que el rebaudiésido A pueda poseer efectos hipoglucemiantes similares a
los del estevidsido y el extracto de estevia. De hecho, el rebaudiosido A estimula la
liberacion de insulina considerablemente en islotes de ratones en presencia de grandes
concentraciones de glucosa (>6,6 mM). Sin embargo, un estudio de tratamiento a largo
plazo de ratas GK con rebaudidésido A demostré no ser un estimulo para la secrecion de
insulina. De manera parecida, el consumo a largo plazo de rebaudiosido A durante 16
semanas por parte de sujetos con diabetes mellitus tipo 2 no ha tenido efecto en la
homeostasis de la glucosa, ni en el perfil lipidico, ni en la presion sanguinea (Maki et al.
2008).

Basado en estudio en células, animales y humanos, el estevidsido y sus compuestos
relacionados (esteviol y rebaudiosido A) afectan a la glucosa plasmatica mediante la
modulacion de la secrecion de insulina y la sensibilidad, lo que mejora la eliminacion de
glucosa del plasma. También inhiben la absorcion de glucosa intestinal y la generacion
de glucosa por el higado alterando la actividad de varias enzimas claves envueltas en la
sintesis de la glucosa reduciendo asi el aporte de glucosa plasmatica. Es interesante
resaltar que los efectos del estevidosido dependen enormemente de los niveles de
glucosa plasmatica, siendo observados s6lo cuando estos son elevados. Asi, parece ser
totalmente seguro para individuos sanos (Rizzo etal. 2013).

CONCLUSIONES

La S. rebaudiana es una especie vegetal empleada como edulcorante no caldrico que
se cultiva y utiliza en diversas partes del mundo y que ha penetrado de manera
importante en el mercado internacional. Diversas publicaciones reportan propiedades
positivas entre ellas en el manejo de la diabetes mellitus transformandose en una nueva
potencial herramienta para el tratamiento de la diabetes. Los organismos
internacionales avalan su consumo seguro como suplemento.
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