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RESUMEN

Introduccion. La Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad cada vez mas
comun, siendo de las principales causas de mortalidad y reduccion de la
esperanza de vida. Una de las estrategias para prevencion y control de la DM
es moderar el consumo de alimentos con alto contenido de carbohidratos. Los
edulcorantes no nutritivos (ENC) se utilizan como auxiliares en la reduccion de
la ingesta de azucares simples. La Siraitia grosvenorii o “fruta del monje”
originaria de China, es un ENC aprobado para su uso en alimentos, tiene un
efecto edulcorante hasta 500 veces mayor que la sacarosa. Los compuestos
responsables del efecto edulcorante son los mogrésidos los cuales no se
absorben en el tracto gastrointestinal superior y no aportan calorias a nuestra
dieta. Objetivo. Comparar la respuesta glucémica entre el azUcar comin vy
Monk Fruit (Siraitia grosvenorii) en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 y
sujetos sanos. Material y métodos. Estudio comparativo, prospectivo
aleatorizado, controlado. A cada uno de los participantes se les realizaron dos
CTGO con 15-30 dias de diferencia entre ellas. Posterior a un ayuno de 8 horas
se administré una bebida de 250 ml con saborizante sabor limén endulzada con
75g de glucosa o 0.51g de extracto de fruta del monje al 20%, se midieron
niveles de glucosa al minuto 0, 30, 60, 90 y 120. El edulcorante a utilizar se
asignd de manera aleatorizada en su primer visita, utilizando el contrario en su
segunda visita. Se les realizd una escala de apetito previo y posterior al
procedimiento. Resultados. Se incluyeron 29 individuos del grupo control y 26

individuos del grupo con DMT2. La media de edad fue de 29 afios (IQR 26-31) y



50 afos (IQR 37-55) siendo mujeres el 48% y 61%, respectivamente. La media
de IMC fue de 25 kg/m?® (IQR 21-27) en el grupo control y de 34.1 kg/m? (IQR
32-38) en el grupo de DM2. En ambos grupos los niveles de glucosa a los 30,
60, 90 y 120 min y AUC fueron significativamente menores con la CTGO con
Monk Fruit vs Sacarosa. Conclusiones. El extracto de la fruta del monte no
aumenta los niveles de glucosa posterior a su ingesta tanto en pacientes sanos
como en pacientes con DMT2, por lo que pudieran ser una alternativa segura

como sustituto de edulcorante de alimentos en este grupo de pacientes.



INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus es una enfermedad cada vez mas comun y uno de los
mayores problemas de salud publica a nivel mundial, actualmente es una de las
principales causas de mortalidad y reduccion de la esperanza de vida. Su
prevalencia ha aumentado en las Ultimas décadas, en 2017 (Global Burden of
Disease Study 2017) (1) reportd una prevalencia global de Diabetes Mellitus de
476 millones de habitantes. La Federacion Internacional de Diabetes (2)
proyectd un aumento a 693 millones para 2045 si no se adoptan métodos de
prevencion eficaces. En México segun la Encuesta Nacional de Salud 2018

existen 8.6 millones de habitantes con diagndstico de Diabetes (3).

Una de las principales estrategias para prevencion y control de la diabetes es
moderar el consumo de alimentos con alto contenido caldrico y de
carbohidratos. Los edulcorantes no nutritivos se utilizan como auxiliares en la
reduccion de la ingesta de azlcares simples debido a su bajo aporte calérico
(4), siendo una alternativa de reemplazo a corto plazo para pacientes que

consumen alimentos o bebidas endulzadas con regularidad (5).

Los edulcorantes no caléricos (ENC) o no nutritivos aprobados por la Food and
Drug Administration FDA (6) de EE.UU son Acesulfame K, Sacarina, Sacarosa,
Glucosidos de Esteviol (Stevia) y el extracto de Siraitia grosvenorii (Luo Han

Guo o Monk Fruit).



La siraitia grosvenorii, comunmente conocida como “fruta del monje” o “luo han
guo”, es una enredadera perenne de la familia de las Cucurbitaceae originaria
dé la parte sur de China, donde se ha utilizado como ingrediente alimentario
durante mas de 300 afios. En la década de 1990, la FDA de China aprobd el luo
han guo como edulcorante de alimentos y como sustituto de los edulcorantes en

alimentos saludables para pacientes con obesidad y diabetes. (7)

El efecto edulcorante de los componentes de S. grosvenorii es hasta 500 veces
mayor que el de la sacarosa o azlicar comun. Los compuestos responsables del
efecto edulcorante son triterpenos de tipo cucurbitano glucosilados, los
mogroésidos. Estos compuestos se caracterizan por un armazoén de cuatro
anillos y varios restos de azucar en la posicion C-3 y C-24. El nimero de
unidades de glucosa adjuntas se expresa mediante nimeros romanos en el
nombre del compuesto, con un maximo informado de siete restos de azlcar,

siendo el principal componente el mogroésido V. (7)

Los mogrosidos no se absorben en el tracto gastrointestinal superior y no
aportan calorias a nuestra dieta. En su recorrido por el tracto gastrointestinal, en
el intestino grueso es degradado por diversas enzimas hacia otros metabolitos,
principalmente mogrol para ser excretado por la heces, una pequefia porcion es
absorbido en el sistema porta y posteriormente excretado mediante vias

urinarias como monogrosido V. (8).

Existe poca informacion sobre el uso de monk Fruit o S. grosvenorii en

humanos. SL Tey et al fueron los primeros en elaborar un estudio en el que



compararon edulcorantes artificiales vs naturales incluidos la ffuta del monte
con sacarosa 65g. Se incluyeron 34 pacientes de 21-50 afos con IMC normal
sin enfermedad metabdlica. Se compararon aspartame, Monk Fruit, Stevia y
sacarosa. De manera aleatoria se dio a cada participante una bebida con cada
uno de los edulcorantes y posterior recibieron una alimento ad libitum. Se
midieron niveles de glucosa e insulina durante 15 minutos durante la primer
hora y posterior cada 30 minutos por dos horas. No se encontrd diferencia
significativa con los niveles de glucosa (p=0.960) e insulina (p=0.216) entre los

4 edulcorantes, ni aumento en la compensacion calorica. (9)

Ten et al, elaboraron un estudio cruzado aleatorizado doble ciego cuyo objetivo
era evaluar el efecto de los niveles promedio de glucosa de 24 horas sobre el
consumo de bebidas endulzadas con ENC artificiales (aspartamen 0.44g),
naturales (Monk fruit 0.63g y Stevia 0.33g) y sacarosa 65g en 500ml de agua.
Se incluyeron 10 hombres de edad 26 +/- 3.8 afios e IMC 21 +/- 1.7. Se
administr6 una bebida endulzada con cada uno de los edulcorantes en
diferentes sesiones, seguidos de alimento ad libitum para valorar compensacion
caldrica. Se midio la glucosa intersticial mediante un sistema de monitoreo
continuo de glucosa. En cuanto al perfil de glucosa de 24 horas se observo un
patron diferente de respuesta glucémica entre sacarosa y los ENC posterior al
consumo de las bebidas endulzadas. En el grupo de sacarosa hubo un pico alto
de concentracion de glucosa 5 minutos posterior al consumo de la bebida con
disminucién a los 35 minutos mientras que con los ENC hubo una elevacion
aguda posterior al alimento. Las concentraciones de glucosa no fueron mayores

entre ninguno de los grupos posterior a 2 horas y permanecié similar durante el



dia. No hubo diferencia significativa entre la media de glucosa de 24 horas,
IAUC (area incremental bajo la curva) y AUC (area bajo la curva) total ni variabilidad

glucémica en 24 horas de los diferentes grupos. (10)

Por dltimo Arddie Gangoso y colaboradores, realizaron un estudio cuyo objetivo era
comparar la respuesta en los niveles de glucosa posterior a la ingesta de
cantidades similares de azicar blanca y Monk Fruit. Incluyeron 12 pacientes
entre 18 y 25 afios sin antecedente de DM, se analizaron muestras de glucosa
basal y a los 15,30,45,60,90 y 120 min posterior a la ingesta del edulcorante. Se
observd que el azucar blanca tuvo un aumento significativo de los niveles de
glucosa desde su basal, mientras que con el Monk Fruit no hubo una diferencia

significativa. (11)



HIPOTESIS

Alterna: Monk Fruit (Siraitia grosvenorii) no eleva los niveles de glucosa en

pacientes con Diabetes Mellitus.

Nula: Monk Fruit (Siraitia grosvenorii) eleva los niveles de glucosa en pacientes

con Diabetes Mellitus.

OBJETIVOS

OBJETIVO PRIMARIO
« Comparar la respuesta glucémica entre el azicar comun y Monk Fruit (Siraitia

grosvenorii) en pacientes con Diabetes Mellitus y sujetos sanos.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

» Evaluar el tiempo de respuesta glucémica maxima posterior al consumo de
Monk Fruit (Siraitia grosvenorii)

* Determinar los cambios en el apetito entre aztcar comun (Sacarosa) y Monk

Fruit (S. grosvenorii)



MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio

Estudio comparativo, prospectivo aleatorizado, de casos y controles.

Lugar en donde se realizo el estudio
Consulta del servicio de Endocrinologia, Hospital Universitario “Dr. José E.

Gonzalez”

Poblacién de estudio
Individuos mayores de 18 afios con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 que

acudan a la consulta e individuos mayores de 18 afios sin diabetes mellitus.



Criterios de inclusién, exclusién y eliminacién.

Grupo 1
» Criterios de inclusion:
* Mayores de 18 afos.
» Género indistinto.
» Sin Diabetes Mellitus.
» Criterios de exclusion:
* Glucometria capilar inicial >100 mg/dI.

¢ Pacientes embarazadas.

« Criterios de eliminacion:

* Que no concluyan el protocolo de estudio.

Grupo 2
* Criterios de inclusion:
» Mayores de 18 anos.

* Diabetes Mellitus tipo 2.

HbA1c 7.0-10.0%.

» Genero indistinto.

» Sin complicaciones cronicas de la diabetes mellitus.

+ Sin enfermedad aguda (infecciones, cetoacidosis diabética).
» Criterios de exclusion:

* Glucometria capilar inicial >200 mg/d|.

* Tratamiento DM con insulina.



* Pacientes embarazadas.

* Criterios de eliminacion:

* Que no concluyan el protocolo de estudio.
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DEFINICION DE LAS VARIABLES

Variable Definicion Definicidn Escala de
conceptual operacional medicion

Edad Tiempo Edad en afios Cuantitativa
transcurrido a | cumplida al
partir del momento del
nacimiento del | estudio.
individuo.

Sexo Condicion 1. Hombre Cualitativa
organica que 2. Mujer nominal
diferencia al
hombre de la
mujer.

Diabetes Enfermedad 1. Presente Cualitativa

Mellitus 2 metabdlica 2. Ausente nominal
cronico
degenerativa
que se
caracteriza por
niveles
elevados de
glucosa en
sangre

Medicamentos | Medicamentos | 1. Metformina Cualitativa

para DMT2. hipoglucemiant | 2. iSGLT2 nominal
es que se 3. aGLP-1
utilizan para el | 4. |DPP4

tratamiento de
DM2.

5. Sulfonilurea
6. Tiazolidinedio
na

11



Variable Definicién Definicion Escala de
conceptual operacional medicidn
IMC Indicador de la | 1. Bajo Cualitativa
relacion entre | 2. Normal nominal
elpesoyla 3. Sobrepeso
talla. Se 4. Obesidad
calcula grado 1
dividiendo el 5. Obesidad
peso de una grado 2
persona en 6. Obesidad
kilos por el grado 3
cuadrado de su
talla en metros
(kg/m?).
Circunferencia | Medida Punto medio Cuantitativa
cintura antropometrica | entre la ultima
utilizada enla | costilla y la

practica clinica
para valorar la
grasa visceral.

cresta iliaca en
el paciente de
pie y en
espiracion. (cm)

Circunferencia
cadera

Medida
antropometrica

Punto mas
ancho de los
gluteos. (cm)

Cuantitativa

HbA1C

Analisis de
sangre que
indica el nivel
promedio de
glucosa en la
sangre de los
ultimos dos o
tres meses.

Porcentaje de
proteinas de la
hemoglobina en
la sangre que
estan cubiertas
por glucosa
(glucosilada)

Cuantitativa

12



PROTOCOLO DEL ESTUDIO

Se reclutaron pacientes en la Consulta del servicio de Endocrinologia,
Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzélez” individuos de 18 afios o mas
con diagnodstico de diabetes mellitus tipo 2 que acudan a la consulta e
individuos de 18 afios o mas sin diabetes mellitus.

Obtencién de consentimiento informado. Una vez terminada la consulta
por la cual el paciente acudié al servicio, se invitd a cada individuo a
participar en el estudio, se explic6 de manera detallada el objetivo del
estudio y cada uno de los procedimientos a los que se sometio, asi como
sus potenciales riesgos y beneficios. Se di¢ el tiempo necesario para que
el paciente entienda toda la informacion, se dié libertad de que exponga
todas sus dudas las cuales fueron aclaradas, una vez asegurada la
correcta comprension de toda la informaciéon y la aceptacion verbal a
participar, se le dié el formato de consentimiento informado para ser
firmado por el sujeto de investigacion, y se le entregé un duplicado del
mismo. Todo el proceso de obtencion de consentimiento informado, y s6lo
este, fue presenciado por dos testigos ajenos al estudio, los cuales
también firmaron el consentimiento informado. Cada sujeto reclutado en
nuestro estudio ya sea caso o control correspondiente, fue identificado
mediante el uso de iniciales de su nombre completo, asi como un nimero
asignado al momento de su inclusién. Toda la informacion obtenida quedé

en el expediente clinico de los pacientes y en la base de datos.
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Una vez el sujeto de investigacion acepté y firmo el consentimiento
informado, se realizd una historia clinica completa y exploracion fisica que
incluyeron:

- Datos demograficos: Sexo, edad.

- Comorbilidades: Cualquier enfermedad que esté presente desde el inicio
del estudio, incluidos datos de neurdpata diabética, retinopatia diabética,
nefropatia diabética.

- Medicamentos: Cualquier medicamento que se utilice desde el inicio del
estudio.

- Medidas antropométricas: Peso, talla, diametro de cintura, diametro
cadera, tension arterial.

- Paraclinicos: Se evalu6 Hemoglobina glucosilada (HbA1C),
microalbuminuria.

Se programaron 2 visitas para cada individuo del estudio con un tiempo de

entre 15 y 30 dias entre cada visita con duracion de 2.5 horas.

Se realizé a cada individuo un total de 2 curvas de tolerancia (CTOG) de 2
horas, una en cada visita una con glucosa (sacarosa) y otra con extracto
de Monk Fruit.

Para garantizar seguridad del procedimiento hacia los pacientes con
DMTZ2, previo al inicio de cada prueba se realizé una glucometria capilar,
en caso de glucosa mayor o igual a 200 mg/dL se excluiria al individuo del
estudio por motivos de seguridad del sujeto en investigacion.

Durante cada procedimiento se monitorizdé sobre presencia de nausea,

vomito, dolor abdominal, alteracion del estado de alerta, entre otros. En

14



caso de que se presentara algunos de los sintomas mencionados, durante

o posterior a la CGTO el individuo recibiria la atencion requerida.

Se solicitdé a los participantes un ayuno de 8 horas y suspender el

antidiabético oral el dia de cada visita.

- En cada una de las visitas se realizd una glucometria capilar inicial y en
caso de glucosa <100 mg/dl (grupo 1) o <200 mg/dl (grupo 2) se
procedio a continuar con el estudio. El orden del edulcorante utilizado en
la bebida en la primer visita se selecciond de manera aleatorizada
mediante sobre sellado, ni el paciente ni el reclutador fueron
conocedores del edulcorante utilizado al momento del estudio, en su
segunda visita se dié el edulcorante restante. El personal de laboratorio
encargado de realizar el procedimiento fueron la Unica persona con
conocimiento de la sustancia utilizada en las visitas del paciente. Previo
a iniciar el procedimiento se recolectaron muestras de sangre para la
medicion de glucosa basal (min 0) y se solicitdé a los participantes
calificar su apetito mediante una Escala Visual Analoga en el cual cada
participante marco sobre una linea de 0 mm (Nada en absoluto) a 100
mm (Si, bastante) sobre 1) ; Qué tan hambriento se siente?, 2) ¢ Qué tan
satisfecho se siente?, 3) ; Qué tan lleno se siente?, 4) ;Qué tanto cree
que puede comer en este momento?, 5) ;Le gustaria comer algo dulce?,
6) ¢ Le gustaria comer algo sabroso?, 7); Le gustaria comer algo salado?
Y 8) ¢ Le gustaria comer algo grasoso?. Posteriormente se administro al
individuo en un recipiente cubierto, una bebida de 250 ml con
saborizante sabor limon endulzada con 75g de glucosa o su equivalente

de extracto de fruta del monje (0.51g), y se obtuvieron muestras de

15



sangre mediante puncion venosa al minuto 30, 60, 90 y 120 posterior a
la ingesta de la bebida para medicion de glucosa sanguinea mediante un
ensayo Espectrofotométrico por técnica de glucosa oxidasa (equipo
Espectrofotometro marca Byosystems modelo BTS350). Una vez
terminada la CTGO se realizo la segunda Escala Visual Analoga del

Apetito.

Etico

Se decidio realizar CTGO a los pacientes con fines fisioldgicos, para valoracion
y comparacion de la excursion de la glucosa posterior a la ingesta de cada uno
de los edulcorantes y asi poder demostrar el probable beneficio que se pudiera
obtener con el uso de extracto de Monk Fruit como edulcorante natural para
bebidas y/o alimentos. Consideramos ético el estudio ya que se impondran
filtros de seguridad previamente explicados, como la exclusion del individuo en
caso de que se encuentren con algun cuadro clinico agudo y la valoracion de la
glucosa previo al inicio de cada una de las curvas de tolerancia a realizar, con el
fin de proteger al individuo y evitar poner en riesgo a cada uno de los
participantes y por el contrario obtener informacién que pudiese ser beneficiosa

en un futuro para la poblacion con DM.

CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

Valor K 7.9
Sigma1 |0.09
Sigma2 |0.13

16



Valor u1 (4.9

Valorp2 (4.8

e K(0’12+O'22)
(t—p2)?

Dentro de la literatura se encontro el estudio de SL Tey et al.(1) en el que se
comparan los niveles promedio de glucosa durante 24 horas en pacientes
normoglucémicos utilizando sacarosa y Monk Fruit. En los de sacarosa se logra
una glucosa promedio de 4.8 mmol/L con una desviacion estandar de 0.09, y en
los de Monk Fruit se alcanza una de 4.9 mmol/L con una desviacion estandar
de 0.13. A partir de estos datos, se decide usar la férmula para el calculo de
una muestra para comparar dos medias, con un nivel de significancia del 0.05, y
un poder del 80%. El resultado arroja_do fue de una muestra minima de 20

participantes por cada uno de los 2 grupos.

Analisis estadistico

Para describir las variables categoéricas se utilizaran frecuencias absolutas, para
cuantitativas se utilizaran medidas de tendencia central. Para la comparacion
entre grupos de variables categoéricas se realizara un analisis de proporciones
por chi cuadrado o test de Fisher, aceptandose como una diferencia
estadisticamente significativa un valor de p menor a 0.05. Para la comparacién
de variables sociodemograficas cuantitativas con distribucion normal se

describiran por mediana y rango intercuartil comparandose mediante U de

17



Mann Whitney, tomando una diferencia estadisticamente significativa con un
valor de p menor a 0.05. Las pruebas estadisticas se realizaran mediante el

programa estadistico SPSS.

ASPECTOS ETICOS

- Se pidid el consentimiento informado siguiendo los lineamientos establecidos
por las Guias de Buenas Practicas Clinicas. Se le dard una explicacion
completa al paciente de manera verbal y se le entregard un consentimiento
informado por escrito, original y duplicado, en donde se le solicitara su firma
para participar. El consentimiento informado fue firmado por dos testigos que
aseguren la correcta inclusion y aceptacion auténoma del sujeto de
investigacion. El paciente podra solicitar salir del estudio en cualquier momento.
El estudio fue conducido siguiendo los principios éticos de la Declaracion de
Helsinki y todas sus enmiendas, respetando también los principios del Cadigo
de Nuremberg y el informe de Belmont, también estara apegado al Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion y a las Buenas
Practicas Clinicas, poniendo siempre como prioridad salvaguardar el bienestar
del sujeto de investigacion y todos sus derechos.

El estudio fue sometido y aprobado por el Comité de Investigacion y el Comité
de Etica en Investigacion de la Facultad de Medicina y Hospital Universitario

“Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

18



RESULTADOS

Caracteristicas demograficas.

En el estudio se incluyeron 29 individuos del grupo control y 26 individuos del grupo con DM2.
La media de edad fue de 29 afios (IQR 26-31) y 50 afios (IQR 37-55) siendo mujeres el 48% y
61%, respectivamente. La media de IMC fue de 25 kg/m” (IQR 21-27) en el grupo control y de
34.1 kg/m’ (IQR 32-38) en el grupo de DM2 con un peso de 70 kg (IQR 21-27) y 89 kg (IQR
80-97). La circunferencia abdominal media del grupo control fue de 84 cm (IQR 75-91) y de 108
cm (IQR 101-116) en el grupo con DM2. De los individuos con DM2 la media de HbAlc fue
7.3% (IQR7-10). El 85% se encontraba en tratamiento con Metformina, 15% con sulfonilurea,
9% con iDPP4 y 12% con iSGLT2. Ninguno de los participantes utilizaba Tiazolidinedionas o

analogos de GLP-1. (Tabla 1 y Tabla 2)

Comparacion de niveles de glucosa en CTGO Sacarosa vs Monk Fruit.

Grupo DM2

Los niveles basales de glucosa no fueron diferentes entre ambas CTGO (Sacarosa 116.5 mg/dL
(IOR 99-136) y Monk Fruit 116.5 mg/dL (IQR 103-138) p=0.58). La figura 1 muestra los
niveles de glucosa en respuesta con cada uno de los edulcorantes utilizados. En la CTGO
realizada con sacarosa se observd un pico de respuesta de glucosa maximo a los 90 min
(Mediana, IQR) de 247 mg/dL (203-293) mientras que con la CTGO con Monk Fruit se
observaron niveles estables de glucosa desde los 0-120 minutos sin pico de respuesta maxima.
Los niveles de glucosa a los 30, 60, 90 y 120 min con la CTGO con Monk Fruit 118 mg/dL,

(IQR 104-139), 114 mg/dL, (IQR 101-139), 109 mg/dL, (IQR 97-131) y 109 mg/dL, (IQR 96-
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134) fueron significativamente menores en comparacion con la CTGO con Sacarosa, 190 mg/dL
(166-214), 233 mg/dL (IQR 204-272), 247 mg/dL (IQR 203-293) y 237 mg/dL (IQR 192-289),
respectivamente. (Figura 1 y Tabla 3). También se observé diferencia en el AUC con Monk fruit

con una mediana de 179 (IQR 170-184) vs AUC sacarosa 225 (IQR 191-249) (p<0.001).

Grupo control

Los resultados fueron similares a los observados en el grupo DM2. Los niveles basales de
glucosa no fueron diferentes entre Sacarosa 93 mg/dL (IQR 85-96) y Monk Fruit 89 mg/dL. (IQR
85-95) (p=0.29). Durante la CTGO con Monk Fruit de igual manera se observaron niveles de
glucosa estables sin presentar pico de respuesta méxima a diferencia de la CTGO con sacarosa
en la que se observo un pico de respuesta de glucosa méximo a los 30 min (Mediana 135 mg/dL
(IQR 115-155). Los niveles de glucosa a los 30, 60, 90 y 120 min y AUC

92 mg/dL (IQR 86-96), 88 mg/dL (IQR 84-91), 86 mg/dL (IQR 82-91), 87 mg/dL, (IQR 83-91)
y 179 (170-184) fueron significativamente menores con la CTGO con Monk Fruit vs Sacarosa.

(Figura 2 y Tabla 3).

Evaluacion del apetito.

Grupo DMT?2
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Se realizo el analisis de la evaluacion del apetito previo y posterior a la CTGO con Monk Fruit y
Sacarosa intragrupo e intergrupo. No se observd diferencia en los resultados de los distintos
puntos evaluados mediante la escala analoga visual del apetito. Con ambos edulcorantes se
observo una tendencia a la disminucion del deseo de ingerir alimentos dulces posterior a la
ingesta de la bebida endulzada, sin embargo, no fue estadisticamente significativo en
comparacion con la evaluacién previa a la ingesta del edulcorante. (Monk Fruit p=0.079 y
Sacarosa p=0.153). No se observaron diferencias entre edulcorantes en cuanto al hambre y

apetito. (Figura 3) (Tabla 4 y 6).

Grupo control

A diferencia del grupo con DM2, en el grupo control se observd menor deseo por consumo de
alimentos apetitosos o salados posterior a la CTGO con sacarosa en comparacién con la CTGO
con Monk Fruit (Figura 4). En el resto de los parametros evaluados no se observaron diferencias
entre ambos edulcorantes, incluido el hambre, apetito y deseo de consumir alimentos dulces.

(Tabla 5y 7).

DISCUSION

Este estudio es el primero en evaluar la respuesta glucémica del consumo de Monk Fruit en

pacientes con DM2 y en pacientes sin DM2 independientemente del indice de masa corporal.
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Nuestro estudio demostré que tanto en los pacientes con DM2 como en el grupo control los
niveles de glucosa fueron significativamente menores posterior a la curva de tolerancia a la
glucosa oral con Monk Fruit a los 307, 60", 90"y 120" minutos en comparacién con la curva de
tolerancia a la glucosa oral con sacarosa. Ademds con el consumo de sacarosa se observé un
pico de respuesta glucémica maxima a los 90 minutos en el grupo con DM2 y 30 min en el
grupo control a diferencia del uso de Monk Fruit con el cual se mantuvieron estables los niveles
de glucosa, con tendencia a la disminucion con respecto a la glucosa basal. Estos resultados
apoyan nuestra hipotesis alterna sobre el uso de Siraitia grosvenorii como edulcorante natural, el

cual no eleva los niveles de glucosa manteniéndose estables en individuos con DM2.

Nuestros resultados concuerdan con estudios previos (SL Tey et al.) en donde compararon en
sujetos sanos de 21-50 afios de edad con IMC 18.5 a 24.9 kg/m2 diversos edulcorantes no
caloricos (ENC), incluido Monk Fruit, vs sacarosa en los que reportaron un pico de respuesta
glucémica y de insulina maximos a los 30 minutos posterior al consumo de bebidas endulzadas
con sacarosa, mientras que con €l consumo de bebidas endulzadas con Monk Fruit no se observé
elevacion de los niveles de glucosa. Los cual apoya el uso de Monk Fruit como edulcorante de

alimentos y bebidas como una alternativa segura para pacientes con DM2.

En otro estudio en el que evaluaron los niveles de glucosa mediante MCG sobre el consumo de
una bebida endulzada con Monk Fruit durante el dia no encontraron diferencia en cuanto a la
media de glucosa o el AUC de 24 horas, sin embargo, se valord en una tinica bebida en 24 horas.
En estudios previos se ha demostrado que el efecto benéfico del uso de ENC se obtiene a largo
plazo cuando se sustituye por el consumo de carbohidratos sin una compensacién calérica lo
cual disminuye la ingesta energética y a su vez permite una disminucion de peso, ambos

importantes en el tratamiento de pacientes con DM2. (12)
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Por ofra parte, existe controversia sobre el probable aumento en el apetito con el uso de
edulcorantes no caléricos que pudiera contribuir a una sobrecompensacién en la ingesta caldrica,
se han realizado diversos estudios con ENC con resultados no concluyentes. Un estudio en el
que se incluyd el uso de Monk Fruit encontraron que el deseo de comer y el hambre fueron
mayores después de consumir precargas de ENC en comparacién con la precarga de sacarosa,
sin embargo, no hubo evidencia de ingesta caldrica excesiva durante la valoracion de la ingesta
de 24 horas con el consumo de ENC. En nuestro estudio realizamos un cuestionario validado
para la valoracion del apetito previo y posterior a cada CTGO. A diferencia de los resultados
previamente descritos, en el grupo de pacientes con DM2 no se observaron diferencias entre
ambos edulcorantes en cuanto a la evaluacion del apetito, sin presentar mayor avidez por la
ingesta de alimentos con el uso de Monk Fruit, asi como en ambos grupos una tendencia a la

disminucion del consumo de alimentos dulces, estadisticamente no significativo.

En el grupo control se observd preferencia por el consumo de alimentos apetitosos y salados
posterior al uso de Monk Fruit en comparacion con sacarosa, sin embargo, tampoco se observo
aumento o diferencias en el apetito entre ambos edulcorantes. Estos resultados favorecen el
consumo de Monk Fruit, que aunado al efecto benéfico en la excursién de glucosa no pareciera
tener efecto compensatorio sobre el apetito sin provocar una ingesta de alimentos excesiva.
Estudios futuros sobre cambios hormonales, ej. Insulina, podrian dar méds informacion sobre su

efecto metabdlico.

Dentro de las fortalezas de nuestro estudio, consideramos el disefio del estudio con un adecuado
analisis metodologico que se realizd de manera prospectiva y que se incluy6 una mayor cantidad
de pacientes, ademds de ser el primer estudio en el que se evalué a pacientes con DM2 y
pacientes sanos. Dentro de las limitantes de nuestro estudios se encuentra que a pesar de los

resultados que favorecen el uso de Monk Fruit, es un estudio en el que se evalud el uso de
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edulcorantes en una muestra unica con lo cual no se puede concluir su efecto su efecto a largo

plazo.

CONCLUSIONES

En conclusion el consumo de Monk Fruit no eleva los niveles de glucosa en pacientes con DM?2
y no genera un aumento del apetito o avidez por mayor consumo de alimentos. Esto sugiere que
el uso de Monk Fruit en pacientes con diabetes mellitus es seguro como alternativa de
edulcorante natural para el consumo de alimentos o bebidas endulzados sin aporte energético lo
cual es parte del pilar del tratamiento nutricional que conlleva un efecto benéfico para el control
glucémico. En base a estos resultados creemos es importante conocer en estudios futuros el

efecto de Siraitia grosvenorii a largo plazo.
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ANEXOS

Abstract Proceedings

Tabla 1. Caracteristicas demograficas.

DMT2 Control
n=26 n=29
| Género femenino (%) 61.5 48.3
Edad 50 (37.0-55) 29.0 (26.5-31.5)
| Peso (kg) 89.5 (79.7-97.6) 69.8 (62.2-79.2)
IMC 34.1(32.3-38.1) 24.9 (21.7-27.3)

Circunferencia abdominal (cm)

108.5(101.5-116.2)

84.0 (75.6-91.2)

TAS (mmHg)

130.0 (117.5-142.5)

110.0 (110.0-120.0)

TAD (mmHg)

80.0 (71.5-88.5)

75.5 (70.0-80.0)

Acantosis nigricans (%)

72.7

17.2
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas DMT2.

HbA1c (IQR) 7.3(7-10)
: Metformina (%) 84.8
Sulfonilurea (%) 15.2
| IDPP4 (%) 9.1
ISGLT2 (%) 12.1
1 Tiazolidinedinas (%) 0
0

| GLP-1 (%)

Tabla 3. Comparacion glucosa CTGO y AUC Monk Fruit vs Sacarosa.

DMT2 Control
n=26 n=29 B
Monk Sacarosa Monk
Fruit Valor p Fruit | Sacarosa | Valorp
Min 0 116.5 116.5 (99.5- 0.58 89.0 (85.0- | 93.0(85.5- 0.29
Mediana (103.2- 136.5) 95.0) 96.0)
(IQR) mg/dL 138.5)
Min 30 118.5 190.5 <0.001 | 92.0(86.0- 135.0 <0.001
| Mediana, (104.7- (166.7- 96.0) (115.5-
(IQR) mg/dL 139.0) 214.2) 155.0)
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Min 60 114.0 233.5 <0.001 88.0 (84.5- | 107.0 (91.5- <0.001
| Mediana (101.7- (204.7- 91.5) 138.0)
| (IQR) mg/dL 139.0) 272.5)
Min 90 ; 109.0 (97.5- 247.0 <0.001 86.0 (82.5- | 100.0 (85.0- | 0.003
Mediana | 131.5) | (203.5- 91.0) 118.0)
(IQR) mg/dL | 293.5)
Min 120 109.0 (96.7- 237.0 <0.001 87.0 (83.0- 95.0 (81.0- 0.02
Mediana 134.2) (192.5- 91.0) 114.0)
(IQR) mg/dL 289.2)
AUC 226.3 ‘ 417.8 <0.001 179.0 225.0 <0.001
Mediana | (203.1- |  (365.0- (170.0- (191.6-
(IQR) | 267.5) |  492.1) 184.2) 249.5)
Tabla 4. Comparacion de la EVA del apetito antes vs después del grupo DMT2.
DM2 n=26
Monk Fruit 1 Sacarosa ;
| |
! Antes | Después | Valorp Antes | Después | Valorp
1 3.0(1.0- 44(1.6- | 0.247 4.2 (0.8- 2.6 (0.5- 0.891
5.1) 54) | 6.0) 6.3)
2| 2.3(0.9- 2.3(1.1- 0.554 2.3 (0.8- 2.1(0.5- 0.685
47) 3.0) 4.2) 4.2)
3| 1.8 (0.4- 2.1(0.5- 0.858 2.4 (0.7- 3.3(0.4- 0.169 ‘
L 4.3) 3.2) 4.0) 4.9)
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|[ 4| 3.9(2.2- 5.0 (4.0- 0.078 4.8 (2.4- 5.0 (2.2- | 0.548
! 6.2) 6.7) 6.1) 7.2)
T | |
5 52(0.9- 1.2 (0.5- 0.079 44(52- | 12(04- | 0.153
. 8.5) 6.5) 94) | 56) |
6| 7.8(5.3- 7.9 (5.1- 0.738 8.6 (5.2- 8.3 (5.5- 0.819
9.5)) 9.3) 9.4) 9.5)
| 7| 32(04- | 52(0.7- 0.183 47(1.2- | 4.8(0.09- 0.615
6.2) 8.9) 7.7) 8.0)
8 1.0(0.4- 1.0 (0.2- 0.692 1.1 (0.6- 1.0 (0.4- 0.384
3.0) 4.9) 2.9) 2.4) |
Tabla 5. Comparacion de la EVA del apetito antes vs después del grupo control.
Control n=29
Monk Fruit | Sacarosa
‘ Antes Después Valor p Antes Después Valor p
|
‘ 1] 4.7 (2.0-6.7) | 4.6(1.4-7.3) | 0.810 4.4(1.5-6.5) 3.4(1.2-7.0) 0.728 i
! :
2| 22(1.0-34) | 2.6 (1.3-3.9) 0.534 1.9 (1.2-5.0) | 4.0 (1.7-5.6) 0.051
; 3 1.2(0.4-2.3) | 1.9(0.4-3.8) 0.253 1.5(0.2-4.8) | 2.9(1.0-55) |  0.139
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4] 55(457.1) | 6.3(44-82) 0.493 5.2(3.9-7.9) | 5.8 (3.6-7.4) 0.281
I 51 6.7 (3.9-8.1) | 5.5(2.1-7.8) 0648 | 47(11-7.0)  2.3(0.85.7) 0.075
6 8.0(6.7-9.5) | 8.2(7.4-9.3) 0.186 7.9(3.5:9.0) | 6.3(3.9-8.4) 0.605
7| 5.4(2.7-7.9) | 7.0 (4.6-8.7) 0.058 46(2.2-6.8) 4.7(1.6-66) 0559
8| 1.6 (0.5-4.0) | 2.2 (0.7-5.8) 0.132 3.1(0.9-5.9) | 2.2(0.5-4.8) 0.166

Tabla 6. Comparacion de EVA del apetito DMT2 del antes y después Monk Fruit vs Sacarosa.

DM2 n=26
Antes | Después

Monk Sacarosa | Valorp Monk Sacarosa | Valor p
Fruit Fruit

1; 3.0 (1.0- 4.2 (0.8- 0.660 4.4 (1.6- 2.6 (0.5- 0.497
5.1) 6.0) 5.4) 6.3)

2| 23(0.9- 2.3(0.8- 0.819 23(1.1- 2.1(0.5- 0.917
47) 4.2) 3.0) 42)

3/ 1.8(04- | 24(07- 0.805 2.1 (0.5- 3.3 (0.4- 0.412
4.3) 4.0) 3.2) 4.9)

4 39(2.2- 4.8 (2.4- 0.707 5.0 (4.0- 5.0 (2.2- 0.814
6.2) 6.1) 6.7) 7.2)

5 5.2(0.9- 4.4 (5.2- 0.993 1.2 (0.5- 1.2(0.4- 0.932
8.5) 9.4) 6.5) 5.6)
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6| 7863 | 86(5.2- 0.956 79(51- | 8.3(55- 0.734
9.5)) 9.4) 9.3) 9.5)

7| 32004 | 47(1.2- 0.426 52(0.7- | 4.8(0.9- 0.821
6.2) 7.7) 8.9) 8.0)

8| 1.0(04- | 1.1(0.6- 0.570 1.0(0.2- | 1.0(0.4- 0.970
3.0) 2.9) 4.9) 2.4)

Tabla 7. Comparacion de EVA del apetito grupo control del antes y después Monk Fruit vs

Sacarosa.

Control n=29

Antes Después
Monk Sacarosa | Valorp Monk Sacarosa | Valor p
Fruit Fruit
1 4.7(2.0- 4.4 (1.5- 0.566 4.6 (1.4- 3.4(1.2- 0.6
6.7) 6.5) 7.3) 7.0)
2| 22(1.0- 1.9(1.2- 0.774 26 (1.3 4.0(1.7- 0.069
3.4) 5.0) 3.9) 5.6)
3| 1.2(0.4- 1.5(0.2- 0.724 1.9 (0.4- 2.9 (1.0- 0.201
2.3) 4.8) 3.8) 5.5)
4| 55(4.5- 5.2 (3.9- 0.825 6.3 (4.4- 5.8 (3.6- 0.461
7.1) 7.9) 8.2) 7.4)
5 67(3.9- | 47(1.1- 0.06 55(2.1- | 2.3(0.8- 0.058
8.1) 7.0) 7.8) 5.7)
6| 8.0(6.7- 7.9 (3.5- 0.501 8.2 (7.4- 6.3 (3.9- 0.001
9.5) 9.0) 9.3) 8.4)
7| 54(27- 4.6 (2.2- 0.294 7.0 (4.6- 4.7 (1.6- 0.017
| 7.9) 6.8) 8.7) 6.6)
8 1.6(0.5- 3.1(0.9- 0.158 2.2 (0.7- 2.2 (0.5- 0.774
4.0) 5.9) 5.8) 4.8)
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200 -
150 -
1
100 - m Monk Fruit
® Sacarosa
50 -
0+
Min O Min 30 =
116 mg/di Min 60
191 mg/d Min 90
*p=<0.05 * i maid 247 mg/di Min 120
=<
P - 116 mal 118 mg/dl ¥ * 237 mg/dl
114 mg/di
109 mg/dl *

109 mg/dl

Figura 1. CTGO Monk Fruit vs Sacarosa en individuos del grupo con DMT2.
*p<0.05
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Min 0 a _.
93 mg/d! Min 30 Min 60

135 mg/dl / Min 90
107 mg/dl ;
* . 100 mgidi Min 120
89 mg/dl 92 mg/di - * i * 95 mg/di
mg 86 mg/dl %
87 mg/dl

Figura 2. CTGO Monk Fruit vs Sacarosa en individuos del grupo control.
*p<0.05.

®m Monk Fruit
B Sacarosa
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® DMT2 Monk Fruit Antes
u DMT?2 Sacarosa Antes

m DMT2 Monk Fruit Después
u DMT2 Sacarosa Después

¢, Qué tanta hambre tiene?
¢, Que tan satisfecho se siente? [
:g
¢Que tan lleno se siente?  Frm———
¢, Qué tanto podria comer en este momento?
¢ Le gustaria comer algo dulce?
¢ Le gustaria comer algo apetitoso?
¢ Le gustaria comer algo salado?

¢Le gustaria comer algo graso? |-

m RS

Figura 3. Comparacion EVA del apetito después de CTGO Monk Fruit vs Sacarosa de individuos del grupo con DMT?2.

*reN NE
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= Control Monk Fruit Antes
# Control Sacarosa Antes

u Control Monk Fruit Después
u Control Sacarosa Después

¢, Qué tanta hambre tiene?

¢, Qué tan satisfecho se siente?

¢ Que tan lleno se siente?

¢ Queé tanto podria comer en este momento?

¢ Le gustaria comer algo dulce?

i Le gustaria comer algo apetitoso?

¢ Le gustaria comer algo salado?

¢ Le gustaria comer algo graso?

Figura 4. Comparacion EVA del apetito después de CTGO Monk Fruit vs Sacarosa de individuos del grupo control.

*p<0.05
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Cuestionario 1. Escala Visual Analogica del apetito.

No tengo nada.
de hambre

Me siento
completamente
vacio

Nada lleno

Absoclutamente
nada

No, para nada

No, para nada

No, para nada

No, para nada

¢Qué tan hambriento se siente?

¢ Qué tan satisfecho se siente?

¢Qué tan lleno se siente?

¢Qué tanto cree que puede comer en este momento?

¢Le gustaria comer algo dulce?

¢Le gustaria comer algo apetitoso?

¢Le gustaria comer algo salado?

¢Le gustaria comer algo graso?

Estoy lo méas
hambriento que he
estado nunca

No puedo comer
un bocado mas

Totalmente lleno

Bastante

Si, mucho

Si, mucho

Si, mucho

Si, mucho

38



