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RESUMEN

Efecto de la ingesta cronica de Siraitia grosvenorri (Monk Fruit, PURE
Monk®) en los niveles de glucosa e insulina.

Introduccion: El extracto de mogroésido derivado de Siraitia grosvenorri se utiliza
como edulcorante no cal6rico debido a su mayor dulzura que la sacarosa (300
veces mas dulce). Estudios previos realizados por nuestro grupo concuerdan que
la exposicién aguda a este edulcorante no cal6rico natural tiene un efecto nulo
en los niveles de glucosa e insulina. Hasta la fecha se desconoce si la ingesta
cronica de Siraitia grosvenorri (Monk Fruit) tiene efecto en el metabolismo de la
glucosa o en los niveles de insulina.

Materiales y métodos: El objetivo primario de este estudio es evaluar el efecto
de la ingesta cronica de Siraitia grosvenorri (Monk Fruit, PURE Monk®) en los
niveles de glucosa e insulina durante una prueba de tolerancia oral a la glucosa
de 75 gr. Este estudio es un ensayo clinico aleatorizado doble ciego controlado
con placebo realizado en sujetos sanos con un IMC normal-sobrepeso.
Aprobacién por el comité de ética de la Universidad Autonoma de Nuevo Ledn
(EN24-00002). Inicialmente se realizaron mediciones de peso, talla, cintura,
cadera, encuesta de apetito y Prueba de Tolerancia Oral a la Glucosa de 5
tiempos con niveles de glucosa e insulina. Se aleatorizaron para recibir una
capsula diaria con 0.51 gramos (equivalencia en dulzura a 75 gr de glucosa) de
Monk Fruit (PURE Monk®) o placebo (celulosa) por 12 semanas. Posterior a este
tiempo se reevaluaron.

Resultados: Se aleatorizaron 40 participantes para recibir 0.51 gramos de

Siraitia grosvenorri (Monk Fruit, PURE Monk®) o celulosa por 12 semanas.

vii



Concluyeron el estudio 37 participantes. De estos participantes la distribucion es
de 12 hombres (23%) y 25 mujeres (65%) con un IMC promedio de 24.4 (+ 2.9)
kg/m2. No se encontré diferencia estadistica entre los grupos de Siraitia
grosvenorri (Monk Fruit, PURE Monk®) y placebo posterior a las 12 semanas en
los valores de glucosa e insulina en la curva de tolerancia oral a la glucosa de 5
tiempos.

Conclusion: La controversia del desarrollo de enfermedades metabdlicas
asociado al consumo de edulcorantes no caléricos aun no esta resuelta.
Previamente se comprobd que la ingesta aguda de Monk Fruit (PURE Monk®)
no incrementa los valores de glucosa e insulina. En este estudio se observo que
la ingesta cronica de Monk Fruit (PURE Monk®) por 12 semanas no incrementa

los niveles de glucosa e insulina.
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INTRODUCCION
La prevalencia del uso de edulcorantes no caldricos se ha incrementado en todo
el mundo.*3 Las personas que viven con sobrepeso, obesidad o diabetes mellitus
las utilizan por el beneficio de tener poco o nhada de aporte calérico. Sin embargo,
los edulcorantes no caldricos sintéticos se han relacionado con complicaciones
metabdlicas y los edulcorantes naturales continlan en estudio.* Siraitia
grosvenorri es una planta nativa de China conocida como Monk Fruit (Fruta del
Monje) que se ha utilizado de manera tradicional como endulzante natural con
un bajo aporte calérico. Actualmente el extracto de mogrésido derivado de
Siraitia grosvenorri se utiliza como edulcorante no cal6rico debido a su
equivalencia en dulzura a sacarosa (>300 veces) °. En el 2010 el extracto de

Monk Fruit fue aprobado en Estados Unidos como un endulzante no nutritivo. ©

Existe una controversia en la asociacion del uso de los edulcorantes no caléricos
y el desarrollo de complicaciones metabdlicas. Estudios observacionales y
revisiones sistematicas sugieren que el consumo cronico de estos endulzantes
incrementa el riesgo de padecer intolerancia a los carbohidratos y diabetes
mellitus. Estudios experimentales y ensayos clinicos de corta duracion no han
demostrado efecto en niveles de glucosa en ayuno, glucosa postprandial y
HbAlc. 7 Los estudios con exposicién aguda a Siraitia grosvenorri (Monk Fruit)
no han demostrado afectacion en el metabolismo de la glucosa e insulina. 8 Tey
et al. reportaron que el consumo en un dia de edulcorantes no caléricos entre
ellos Siraitia grosvenorri no afecta los niveles de glucosa e insulina. En otro

estudio realizado por el mismo autor se observo que no existia diferencia en el
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AUC en glucosa intersticial con el uso de Siraitia grosvenorri y sacarosa en
personas sanas. ° Nuestro grupo de trabajo demostré que en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 Siraitia grosvenorri no incrementa los niveles de glucosa
posterior al equivalente en dulzor de una carga oral a la glucosa de 75 gramos
(0.51 gr Monk Fruit). 1° Estudios previos concuerdan que la exposicién aguda a
este edulcorante no calérico natural tiene un efecto nulo en los niveles de glucosa
e insulina. Hasta la fecha se desconoce si la ingesta crénica de Siraitia

grosvenorri (Monk Fruit) tiene efecto en el metabolismo de la glucosa.

La controversia del desarrollo de enfermedades metabdlicas asociado al
consumo de edulcorantes no caléricos ha generado nuevas recomendaciones
por parte de la OMS. 1! Se necesitan mas estudios para poder esclarecer si el
uso de los edulcorantes no caldricos es seguro o no. Es poca la informacion que
se cuenta respecto al uso del edulcorante no calérico Monk Fruit. Esta
informacion proviene de un uso de corta duracidén y se desconoce su efecto a
largo plazo, enfatizando la controversia. Debido a esto, nos propusimos evaluar
el efecto de la ingesta crénica de Siraitia grosvenorri (Monk Fruit) sobre los

niveles de glucosa e insulina mediante un ensayo clinico.



HIPOTESIS

Alterna: Exposicion cronica a Monk Fruit (Siraitia grosvenorii) no eleva los

niveles de glucosa e insulina en sujetos sanos.

Nula: Exposicion cronica a Monk Fruit (Siraitia grosvenorii) eleva los niveles de

glucosa e insulina en sujetos sanos.

OBJETIVOS

OBJETIVO PRIMARIO

Evaluar los cambios del &rea bajo la curva (AUC) en glucosa y niveles de insulina
en la prueba de tolerancia a la glucosa 75 gramos de 5 tiempos (0, 30, 60, 90 y

120 min) posterior a la ingesta cronica de Monk Fruit (Siraitia grosvenorii).

OBJETIVOS SECUNDARIOS
e Evaluar los cambios glucosa en ayunas a la ingesta cronica de Monk Fruit
(Siraitia grosvenorii).
e Evaluar los cambios en niveles de insulina a la ingesta cronica de Monk
Fruit (Siraitia grosvenorii).
e Evaluar los cambios en el peso a la ingesta cronica de Monk Fruit (Siraitia

grosvenorii).
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e Evaluar los cambios en el apetito a la ingesta crénica de Monk Fruit

(Siraitia grosvenorii).

MATERIALES Y METODOS
Tipo de estudio
Estudio comparativo, prospectivo, aleatorizado, ciego con placebo
Lugar donde se realiz6 el estudio
Servicio de Endocrinologia, Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzalez”
Poblacion de estudio
Individuos sanos mayores de 18 afios, con un IMC normal o sobrepeso sin

enfermedades que condicionen a alteracidon del metabolismo de la glucosa.

Criterios de inclusién
» Mayores de 18 afios sanos
* Ambos géneros

* Sin Diabetes Mellitus

Criterios de exclusion

* Glucosa en ayuno inicial >100 mg/di

Enfermedades o medicamentos que condicione a alteraciones del

metabolismo de glucosa

Prediabetes o diabetes mellitus
» Antecedente de cirugia bariatrica

» Datos clinicos de resistencia a la insulina
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» Embarazo o sospecha de embarazo

» IMC: Bajo u Obesidad

Criterios de eliminacioén

e Que no concluyan el protocolo de estudio

DEFINICION DE VARIABLES

Variable Definicion Definicion Escala de
conceptual operacional medicién

Edad Tiempo transcurrido a | Edad en afios al Cuantitativa
partir del nacimiento | momento del inicio
del individuo. de protocolo.

Sexo Condicién organica 1. Hombre Cualitativa
que diferencia a la 2. Mujer nominal
mujer y el hombre.

IMC Medicién de la 1. Bajo Cualitativa
relacion entre el peso | 2. Normal nominal
y la talla. Obtencion al | 3. Sobrepeso
dividir el peso de una |4. Obesidad grado 1
persona en kilos por | 5. Obesidad grado 2
el cuadrado de su 6. Obesidad grado 3
talla en metros
(kg/m2).

Circunferencia | Medida Punto medio entre la | Cuantitativa

cintura antropométrica altima costilla y la
utilizada para valorar |cresta iliaca en el
la grasa visceral. paciente de pie y en

espiracion. (cm)

Diametro Medida Punto mas ancho de | Cuantitativa

cadera antropomeétrica. los gluteos. (cm)
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Variable Definicion Definicion Escala de
conceptual operacional medicion
Glucosa Estudio de sangre Niveles de glucosa | Cuantitativa
plasmatica mide niveles de en plasma reportada
glucosa en plasma en mg/dl
Insulina Hormona reguladora | Niveles de insulina | Cuantitativa
del metabolismo de en plasma reportada
glucosa secretada por | en mUl/ml
el pancreas
endocrino.

PROTOCOLO DE ESTUDIO

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”. Aprobacion por el comité de
ética de la UANL (EN24-00002).

Se reclutaron individuos sanos de 18 afios 0 més afnos sin enfermedades o
condiciones que afecten el metabolismo de la glucosa con un IMC 18.5-29.9
kg/m?.

Obtencion de consentimiento informado. Previo al inicio del protocolo de
estudio en aquellos sujetos que consintieron su participacion en el
protocolo, se les explicé de manera detallada el objetivo del estudio y cada
uno de los procedimientos a los que se sometid, asi como sus potenciales
riesgos y beneficios. Se informd a los participantes que la informacion

obtenida sera utilizada como método de investigacion clinica y se
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mantendra la confidencialidad de los sujetos incluidos. Se tomo el tiempo
necesario para que el sujeto entendiera toda la informacion, se
respondieron todas sus dudas. Posteriormente al corroborar que el sujeto
tiene plena comprension de toda la informacién y la aceptacion verbal a
participar, se le dio el formato de consentimiento informado para ser firmado
por el sujeto de investigacion. Todo el proceso de obtencion de
consentimiento informado, y soélo este, fue presenciado por dos testigos
ajenos al estudio, los cuales también firmaron el Consentimiento informado.
Una vez el sujeto de investigacion aceptdo y firmdé el consentimiento
informado se realiz6 una historia clinica completa y exploracion fisica que

incluyeron:
- Datos demograficos: Sexo, edad, estado civil, ocupacion y escolaridad.

- Comorbilidades: Cualquier enfermedad que esté presente desde el inicio

del estudio.

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

estudio.

- Medidas antropométricas: Peso, talla, diametro de cintura, diametro

cadera, tension arterial.

- Previo a realizar la PTOG 5 tiempos en ayuno de 8 a 12 horas se realiz6

cuestionario de apetito.

- Enla PTOG se realizaron mediciones de glucosa e insulina en 5 tiempo

(basal, 30, 60, 90, 120 minutos) con una carga de 75 gramos de glucosa.
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Posterior se realizo aleatorizacion para recibir capsulas con 0.51 gramos

de Monk Fruit (PURE Monk®) o capsulas con celulosa.

Se otorgd un frasco con 30 capsulas que se desconocia su contenido tanto
para el participante como el investigador y se indico a los participantes

realizar una toma diaria de dicha capsula sin restriccién de horario.

Se realizé seguimiento via telefénica para asegurar el apego. Cada 4
semanas se otorgaba un nuevo frasco con 30 capsulas y se interrogaba

al participante por eventos adversos.

Posterior a las 12 semanas se realiz6 nueva medicion de peso, cintura,
cadera, encuesta de apetito y PTOG. Se utilizé Espectrofotometro, Marca
BioSystems, Modelo 350, Metodologia: Espectrofotometria cinética
(Glucosa Oxidasa) para medicion de glucosa plasmatica y Analizador de
inmunologia, Marca Roche, Modelo cobas €801, Metodologia:
Electroquimioluminiscencia (ECLIA) para la medicion de insulina sérica.

Riesgos. El uso de extracto de Monk fruit es seguro para los participantes,
se encuentra aprobado por la FDA como edulcorante de alta potencia para
alimentos y bebidas, con evidencia de la seguridad del ingrediente a niveles
muy por encima de las cantidades necesarias para lograr el efecto deseado
(edulcorante) y de las que se usaran en el estudio. En estudios previos no
se han reportado eventos adversos en seres humanos con el uso de Monk
Fruit, sin embargo son estudios a corto plazo. La FDA reporta un uso seguro
con una dosis maxima de 2.5 mg/kg/dia de mogrésido V. Sin embargo existe

actualmente una controversia en el uso de edulcorantes no caloricos y un
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posible riesgo de desarrollar enfermedades metabdlicas como diabetes

mellitus tipo 2 y enfermedades cardiovasculares con su uso cronico.

Etico
Se considera ético el estudio por ser Siraitia grosvenorii un edulcorante de uso
comun y aprobado para su consumo. La PTGO es una prueba estandarizada de

uso rutinario en la clinica ademas de ser segura para los individuos sanos.

CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

Valor K 7.9

Sigmal |0.09

Sigma2 [0.13 ”:K{ﬂ'|1+f}';1:]
Valorul |4.9 (L — ez )
Valorpu2 (4.8

Tey et al. realizaron un estudio en el que se comparo los niveles promedio de
glucosa durante 24 horas en participantes utilizando sacarosa y Siraita
grosvenorii. En el grupo sacarosa se mantuvo niveles de glucosa promedio de
4.8 mmol/L con una desviacion estandar de 0.09, y en los de Siraita grosvenorri
se alcanza una de 4.9 mmol/L con una desviacion estandar de 0.13. Con esta
informacion se utilizé 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 arrojado fue de una muestra minima de 20 participantes por cada uno
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de los 2 grupos. Al incluir un 20% perdida por lo que en total se calcula 24

participantes por grupo.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizo el célculo de tamafio de la muestra de acuerdo a la formula de
estimacion de media en dos poblaciones con un poder de 80% y nivel de
significancia del <0.05.

Para describir las variables categoricas se utilizaron frecuencias absolutas, para
cuantitativas se utilizaron medidas de tendencia central. Para la comparacion
entre grupos de variables categéricas se realizé 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. Se realizé prueba de Kolmogorov
Smirnov y Shapiro-Wilk para valorar distribucion paramétrica o no paramétrica.
Para la comparacion de variables cuantitativas con distribucibn normal se
describié por media mas menos desviacidon estandar y se comparé mediante t de
student para muestras independientes y muestras relacionadas. Aquellas
variables con distribuciéon diferente a la normal se describieron por mediana y
rango intercuartil comparandose mediante U de Mann Whitney y Wilcoxon
tomando en ambos casos una diferencia estadisticamente significativa con un
valor de p menor a 0.05. Las pruebas estadisticas se realizaron mediante el

programa estadistico SPSS.
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ASPECTOS ETICOS

Se realizo el consentimiento informado siguiendo los lineamientos establecidos
por las Guias de Buenas Practicas Clinicas. Se le di6 una explicacion completa
al participante de manera verbal y se le entreg6 un consentimiento informado por
escrito en donde se le solicitdé su firma para participar. El consentimiento
informado fue firmado por dos testigos que aseguren la correcta inclusion y
aceptacion autonoma del sujeto de investigacion. El participante podra solicitar
salir del estudio en cualquier momento.

El estudio se condujo siguiendo los principios éticos de la Declaracién de Helsinki
y todas sus enmiendas, respetando también los principios del Cdédigo de
Nuremberg y el informe de Belmont, también estard 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.
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RESULTADOS

Caracteristicas Demograficas Basales

Se reclutaron un total de 42 participantes, de los cuales se excluyeron dos
voluntarios por glucosa en ayunas alterada durante la PTOG inicial. Se
aleatorizaron 40 participantes para recibir 0.51 gramos de Siraitia grosvenorri
(Monk Fruit, PURE Monk®) o celulosa por 12 semanas. Tres participantes
abandonaron el estudio por causas externas a este. Concluyeron el estudio 37
participantes. De estos participantes la distribucion es de 12 hombres (23%) y 25
mujeres (65%) con un IMC promedio de 24.4 (£ 2.9) kg/m2.

La edad promedio de los participantes fue de 29 afios (26-31 afios). Peso
promedio de todos los participantes fue de 68.5 kg (x 12.6). El uso previo de
edulcorantes no caloricos se reportd en 21% (n = 8) de los participantes (Tabla

1).

Caracteristicas Demograficas Basales por grupo (Monk Fruit vs Placebo)
Concluyeron el estudio 37 participantes. De estos participantes la distribucion por
grupo es de 19 participantes para el grupo Monk Fruit y 18 participantes para
grupo placebo. La distribuciéon de 6 hombres (22%) y 13 mujeres (68%). El grupo
control estaba conformado por de 6 hombres (24%) y 12 mujeres (66%).

El grupo Monk Fruit tenian una edad promedio de 28 afios (25-30 afios) muy
similar al del grupo placebo con 30 afios (28-32 afios). Los participantes en el
grupo Monk Fruit presentaron un IMC inicial menor en 22.1 (20.8-26.4) kg/m2 en

comparacion a grupo placebo de 25.1 (23.8-27.7) kg/m2.
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Para el grupo Monk Fruito el peso promedio fue de 63.4 kg (x 10.8), el grupo
placebo presentd6 un de peso mayor de 73.9 kg (+ 12.3). El uso previo de
edulcorantes no caldricos en el grupo Monk Fruit se reporté en 21% (n =4) y

22% en grupo control. (Tabla 1)

Prueba oral ala glucosa valores glucosa e insulina.

De los resultados de las PTOG 5 tiempos basal, la mediana de glucosa en ayuno
fue igual para grupo Monk Fruit y para el grupo placebo (86.0 (85-90.5) vs 88.
(84.5-91.25) mg/dl, p=0.28). Al finalizar la curva a los 120 minutos los valores de
glucosa no demostraron diferencia (84 (71-98) vs 82 (74.8-100.2) mg/dl, p=0.25)
entre grupo Monk Fruit y placebo respectivamente. De la misma manera el AUC
de glucosa no tenia diferencia de manera inicial entre ambos grupos (197.3 (183-

229) vs 221 (193.2-242.3) mg/dl, p=0.92).(Tabla 2)

Los valores de insulina en ayuno inicial fue similar entre el grupo Monk Fruit y el
grupo control (8.05 (5.7-11.1) vs 9.9 (6.5-11.9) U/ml, p=0.7) con un valor a los
120 minutos sin diferencia (47.1 (33.9-63.2) vs 43 (33.4-75.8) U/ml, p=0.8). No se
encontré diferencia en el AUC de insulina basal entre los grupos (105.8 (94-
149.3) vs 121.4 (85.4-159.4) U/ml, p=0.9).

De manera inicial no se encontro diferencia entre los dos grupos en el HOMA IR
(1.69 (1.2-2.5) vs 2.13 (1.35-2.6) p=0.66) y Matsuda (5.12 (3.4-6.7) vs 4.05 (3.2-

6.1) p=0.62). (Tabla 2)

XXi



Antropometria posterior a ingesta crénica de Monk Fruit PURE Monk®

Se observaron las mismas diferencias iniciales respecto al peso e IMC posterior
a la ingesta cronica por 12 semanas de Monk Fruit PURE Monk®. Posterior a la
ingesta de Siraitia grosvenorri (Monk Fruit, PURE Monk®) por 12 semanas el
peso corporal (63.4 kg (+ 11.3) vs 74.2 kg (+ 11.6) p=0.008) de grupo intervencion
y placebo demostrd diferencia estadisticamente significativa. En la variable de
medicion de IMC se mantuvo la diferencia estadisticamente significativa (22.2
(21.1-27) vs 26.1 (24.1-27.8) kg/m2. (Tabla 3)

En la comparacion de las mediciones iniciales y finales por grupo no se demostré
cambios respecto a peso, IMC e ICC. Tanto en grupo Monk Fruit como el grupo
placebo no se demostro diferencia respecto al basal en peso, IMC e ICC posterior

a las 12 semanas del protocolo. (Tabla 4)

Glucosa posterior aingesta cronica de Monk Fruit PURE Monk®

No se encontrd diferencia estadistica entre los grupos de Siraitia grosvenorri
(Monk Fruit, PURE Monk®) y placebo posterior a las 12 semanas en los valores
de glucosa e insulina en la curva de tolerancia oral a la glucosa de 5 tiempos.
Posterior a la ingesta de Siraitia grosvenorri (Monk Fruit, PURE Monk®) por 12
semanas los valores de glucosa en ayuno promedio (91 (85-94) vs 91 (86.8-92.3),
p=0.98) y para los 120 minutos de (89 (82-107) vs 92.2 (84.8-110.4) mg/dI,
p=0.43) para el Monk Fruit y placebo respectivamente, no se demostré diferencia
significativamente estadistica. (Figura 1). EI AUC de la glucosa posterior a la
ingesta cronica fue de (224 (193.6-6.24) vs 226 (203.2-272.9) p=0.29) para Monk

Fruit y placebo demostrando no significancia estadistica. (Tabla 5)
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En la comparacion de las mediciones iniciales y finales, ambos grupos tuvieron
incremento en los valores basal, 90 y 120 minutos (Tabla.6). Se observé un
incremento del AUC estadisticamente significativo en el grupo Monk Fruit a las

12 semanas (197 (183-229) vs 224 (193-246) p=0.036). (Figura 3)

Insulina sérica posterior a laingesta cronica de MonK Fruit PURE Monk®
Posterior a la ingesta cronica por 12 semanas de Monk Fruit los valores de
insulina basal (9.5 (6.0-10.4) vs 8.3 (6.7-11.5), p=0.98) y para los 120 minutos de
(51.6 (44.8-84.9) vs 41.6 (27.5-65.9) mg/dl, p=0.24) para el Monk Fruit y placebo
respectivamente, no demostraron diferencia significativamente estadistica
(Figura 2). EI AUC de insulina posterior a la ingesta crénica fue de (133.4 (86.8-
185.8) vs 113.6 (88.5-183.3) p=0.52) para Monk Fruit y placebo respectivamente,
demostrando no significancia estadistica. (Tabla 5)

En la comparacion de las mediciones iniciales y finales, no se demostré diferencia
significativa (Figura 4). Se observé un incremento del AUC no estadisticamente
significativo en el grupo Monk Fruit a las 12 semanas (105.8 (94.5-149.3) vs 133.4

(86.8-185.8) p=0.09). (Tabla 6)

Apetito posterior alaingesta cronica de MonK Fruit PURE Monk®

Se encontro diferencia significativa en una pregunta del cuestionario del apetito.
El grupo Monk Fruit no demostré cambios respecto a las mediciones basales de
la encuentas de apetito. El grupo control reportd mayor sensacion de saciedad
respecto al grupo Monk Fruit posterior a las 12 semanas de intervencion. (Tabla

10)
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Resistencia a la Insulina a la ingesta crénica de MonK Fruit PURE Monk®

El indice HOMA IR posterior a las 12 semanas reporto en (2.08 (1.2-2.4) vs 1.76
(1.5-2.5) p=0.55) para el grupo Monk Fruit vs placebo. De la misma manera el
indice de Matsuda (5.12 (3.4-6.7) vs 4.46 (3.3-6.3) p=0.66) para el grupo Monk

Fruit vs placebo no demostro diferencia estadisticamente significativa. (Tabla 4)
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DISCUSION

Este es el primer estudio en comparar los efectos de la ingesta crénica de Siratia
grosvenorri (Monk Fruit) en los niveles de glucosa e insulina. Al comparar con el
grupo placebo los resultados demostraron no diferencia en el &rea bajo la curva
en los niveles de glucosa e insulina en una carga oral de glucosa de 75 gramos
posterior a la ingesta de Monk Fruit por 12 semanas.

Sin embargo, al realizar la comparacion en tiempo el grupo experimental
demostré un aumento en el AUC en glucosa que no se observo en el grupo
placebo. El efecto nulo en el AUC de glucosa entre grupos concuerda con los
resultados previos publicados por nuestro grupo de trabajo y lo publicado
previamente. Nuestro grupo de trabajo describi6 el efecto nulo sobre los niveles
de glucosa del edulcorante no calérico Monk Fruit en personas sanas y en
personas con diabetes mellitus.1° Tey et al demostraron que el Monk Fruit y otros
edulcorantes no caldricos no tenian diferencia en el AUC de glucosa 24 horas en
comparacion a la sucralosa.®

Por otro lado la comparacién de cambio de AUC en glucosa respecto al tiempo
en el grupo de Monk Fruit pudiera relacionarse a la variabilidad glucémica de la
prueba de tolerancia oral a la glucosa. Esta variabilidad se reporta hasta en un
15% al realizarla en los mismos sujetos en diferente tiempo.'? EI cambio en el
AUC de inicial a final en el grupo de Monk Fruit fue de 13% lo que pudiera
explicarse por la naturaleza de la prueba. Estudios previos como el de Tey et al
encontraron un aumento del AUC de glucosa no estadisticamente significativo

posterior a la ingesta de alimentos ad libitum previo al consumo de bebidas
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endulzadas con Monk Fruit y otros edulcorantes.? Existe evidencia que el
consumo de edulcorantes no caloricos puede favorecer el aumento de la
absorcion de glucosa por medio de receptores de dulzura TIR3y TIR2 en el tracto
gastrointestinal al aumentar receptores GLUT2 y contrasportadores SGLT1.13y14
La mayoria de los estudios publicados sobre Monk Fruit se basan en resultados
de una exposicion aguda lo que pudiera significar que la exposicion cronica a
este edulcorante pudiera tener algun efecto relevante en la absorcion de glucosa.
Ademas que las mediciones en nuestro estudio se realizaron posterior a una
carga oral a la glucosa 75 gramos y los estudios realizados por otros grupos de
trabajo se realizaron con ingesta de alimentos ad libitum.8y?

En el contexto clinico no se pude establecer si este cambio observado en el grupo
Monk Fruit tiene algun impacto. Ninguno de los valores de glucosa en la prueba
de tolerancia oral de glucosa posterior a las 12 semanas alcanzé algun criterio

para considerarse clinicamente relevante.

Estudios previos han descrito el incremento en el AUC de la insulina posterior a
la ingesta aguda de Monk Fruit.2 Nuestros resultados concuerdan con este
incremento que no alcanza la significancia estadistica. Aunado a esto, los indices
de resistencia a insulina no tuvieron cambios al comparar los grupos. Lo que
sugiere que el Monk Fruit no tiene efecto en la secrecion de niveles de insulina.
Los concentrados de mogrésido han demostrado en estudios en animales tener
un efecto de mejoria en la resistencia a la insulina.'® Los estudios en individuos

concuerdan con nuestros resultados en demostrar un incremento de la insulina
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sin lograr una significancia clinica.® Sin embargo no existen estudios previos que

hayan comparado la resistencia de insulina con este edulcorante no caldrico.

En las mediciones basales se observé una diferencia entre peso e IMC que se
mantuvo al finalizar las 12 semanas del estudio al realizar la comparacién por
grupos no se observé cambio en las variables de peso e IMC al inicio y al finalizar
el protocolo. Lo que indica que este edulcorante no tiene beneficios para la
pérdida de peso. Al realizar la encuesta de apetito encontramos solo diferencia
en el grado de saciedad entre los dos grupos al finalizar las 12 semanas. Los
individuos estudiados no reportaron aumento en el apetito o preferencia por algun
tipo de alimentos. Se considera que este edulcorante puede utilizarse como

reemplazo de azucares simples para la ingesta sin impactar el peso o IMC.
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Conclusion

La controversia del desarrollo de enfermedades metabdlicas asociado al
consumo de edulcorantes no caléricos aun no esta resuelta. Previamente se
comprobo que la ingesta aguda de Monk Fruit (PURE Monk®) no incrementa los
valores de glucosa e insulina. En este estudio se observo que la ingesta cronica
de Monk Fruit (PURE Monk®) por 12 semanas no incrementa los niveles de

glucosa e insulina.
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Tablas

Tabla 1. Caracteristicas basales

Todos (n = 37)

Monk Fruit (n = 19)

Placebo (n = 18)

Muijeres (%) 25 (67%) 13 (68%) 12 (66%) p=0.9
Hombres (%) 12 (23%) 6 (22%) 6 (24%) p=0.9
Edad (afios) 29 (26-31) 30 (28-32) 28 (25-30) p=0.21
Peso (kg) 68.5 (+12.6) 63.4 (+10.8) 73.9 (+12.3) p=0.009*
Talla (m) 1.66 (£0.09) 1.64 (£0.09) 1.69 (£0.09) p=0.06
IMC (kg/m2) 24.4 (+2.9) 22.1 (20.8-26.4) 25.1 (23.8-27.7) p=0.03*
Cintura (cm) 79.1 (29.7) 76.5 (+9.2) 81.9 (+9.7) p=0.91
Cadera (cm) 92.7 (+6.6) 90.05 (45.36) 95.56 (+6.8) p=0.1
IcC 0.85 (+0.08) 0.85 (+0.07) 0.86 (+0.08) p=0.6
Uso previo 8 (21%) 4(21%) 422 %) p=0.93
Reportados media DE, %, mediana y rangos
Tabla 2. PTOG 5 tiempos basal

Todos (n = 37) Monk Fruit (n = 19) Placebo (n = 18)
?n'%‘jgf)a basal 86.0 (85-90.5) 85 (85-89) 88 (84.5-91.25) p=0.28
30 min 133 (118-150) 126 (109-150) 138 (124-152) p=0.25
60 min 114 (95-130) 110 (89-130) 1185 (97.5-1465)  p=0.26
90 min 88 (78-107) 84 (75-100) 103.5 (84.5-109) p=0.061
120 min 83 (73.5-98.5) 84 (71-98) 82 (74.8-100.2) p=0.98
AUC 205 (191-237) 197.3 (183-229) 221 (193.2-242.3) p=0.92
'([‘JS/”m“I;‘a Basal 8.5 (5.8-12) 8.050 (5.73-11.1) 9.93 (6.5-11.9) p=0.7
30 min 65.5 (52.1-117) 66.6 (53.2-122) 63.45 (49.1-115) p=1.0
60 min 80 (54.3-96) 76.4 (51.7-122) 84.9 (54.7-103) p=0.5
90 min 52.3 (44.6-69.6) 54.1 (46.1-70.7) 50.7 (42.9-70.25) p=0.7
120 min 43.8 (33.9-69.6) 47.1 (33.9-63.2) 43 (33.4-75.8) p=0.8
AUC 109.1 (94-156.7)  105.8 (94.5-149.3)  121.4 (85.4-159.4) p=0.7
HOMA IR 1.97 (1.23-2.58) 1.69 (1.2-2.5) 2.13 (1.35-2.6) p=0.66
Matsuda 4.8 (1.9) 5.12 (3.4-6.7) 4.05 (3.2-6.1) p=0.62

Reportados media DE, mediana y rangos
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Tabla 3. Caracteristicas finales

Monk Fruit (n = 19)

Placebo (n = 18)

Peso (kg) 63.4 (11.3) 74.2 (11.6) p=0.008*

IMC (kg/m2) 22.2 (21.1-27) 26.1 (24.1-27.8) p=0.042*
Reportados media DE, mediana y rangos

Tabla 4. Comparacion por grupo basal y 12 semanas

Placebo Monk Fruit
Basal 12 semanas Basal 12 semanas

Peso (kg) 73.9 (12.3) 74.2 (+11.6) p=0.31 63.4 (+10.8) 63.4 (+11.3) p=0.71
'('ll"g(;'mz) 25.1 (23.8-27.7) 26.1 (24.1-27.8) p=0.18 22.1 (20.8-26.4) 22.2 (21.1-27) p=0.30
(Cci;t;’ra 81.9 (£9.7) 80.5 (¢8.5) p=0.45 76.5 (£9.2) 75.8 (£9.3) p=0.28
(Ccif)era 95.56 (6.8) 96.8 (+7.5) p=0.36 90.05 (+5.36) 89.4 (£6.4) p=0.53

Reportados media, DE, mediana y rangos
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Tabla 5. PTOG 5 posterior a 12 semanas

Glucosa basal (mg/dl)
30 min

60 min

90 min

120 min

AUC

Insulina Basal (U/ml)
30 min

60 min

90 min

120 min

AUC

HOMA IR
Matsuda

Monk Fruit (n=19)

Placebo (n=18)

91 (85-94)
137 (123-155)
117.3 (89-126.2)
100 (74.9-115)
89 (82-107)
224 (193.6-246)

9.5 (6.0-10.4)
83.6 (55.7-137)
83.5 (42.1-123)
68.7 (34.4-104)
51.6 (44.8-84.9)

133.4 (86.8-185.8)

2.08 (1.28-2.4)
5.12 (3.4-6.7)

91 (86.8-92.3)
126.7 (121-161)
127.1 (105-164)
110 (87.7-128.9)
92.2(84.8-110.4)

226 (203.2-272.9)

8.3 (6.7-11.5)
67.1 (52-123)
73 (50.4-117)
54.3(46.9-90.5)
41.6 (27.5-65.9)
113.6 (88.5-183.3)

1.76 (1.5-2.5)
4.46 (3.3-6.3)

p=0.98
p=0.87
p=0.086
p=0.142
p=0.43
p=0.29

p=0.98
p=0.35
p=0.98
p=0.71
p=0.24
p=0.52

p=0.55
p=0.66

Reportados mediana y rangos
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Tabla 6. Comparacion por grupo basal y 12 semanas

Glucosa basal
(mg/dl)
30 min
60 min
90 min

120 min

AUC

Insulina Basal
(U/ml)
30 min
60 min
90 min

120 min

AUC

HOMA IR

Matsuda

Placebo Monk Fruit
Basal 12 semanas Basal 12 semanas
88 (84.5-91.25) 91 (86.8-92.3) p=0.009* 85 (85-89) 91 (85-94) p=0.03*
138 (124-152) 126.7 (121-161) p=0.91 126 (109-150) 137 (123-155) p=0.16
118.5 (97.5-146.5) 127.1 (105-164) p=0.35 110 (89-130) 117.3 (89-126.2) p=0.39
103.5 (84.5-109) 110 (87.7-128.9)  p<0.05* 84 (75-100) 100 (74.9-115) p<0.05*
82 (74.8-100.2) 92.2(84.8-110.4)  p<0.05* 84 (71-98) 89 (82-107) p<0.05*
221(193.2-242.3) 226 (203.2-272.9)  p=0.78 197.3 (183-229) 224 (193.6-246)  p=0.036*
9.93(6.5-11.9) 8.3 (6.7-11.5) p=0.78 8.050 (5.73-12.7) 9.5 (6.0-10.4) p=0.48
63.45 (49.1-115) 67.1 (52-123) p=0.90 66.6 (53.2-122) 83.6 (55.7-137) p=0.16
84.9 (54.7-103) 73 (50.4-117) p=0.94 76.4 (51.7-122) 83.5(42.1-123) p=0.23
50.7 (42.9-70.25) 54.3(46.9-90.5) p=0.58 54.1 (46.1-70.7) 68.7 (34.4-104) p=0.23
43 (33.4-75.8) 41.6 (27.5-65.9) p=0.83 47.1 (33.9-63.2) 51.6 (44.8-84.9) p=0.24
121.4 (85.4-159.4)  113.6 (88.5-183.3)  p=0.45 105.8 (94.5-149.3)  133.4(86.8-185.8)  p=0.09
2.13(1.35-2.6) 1.76 (1.5-2.5) p=0.53 1.69 (1.2-2.5) 2.08 (1.28-2.4) p=10.27
4.05 (3.2-6.1) 4.46 (3.3-6.3) p=0.84 5.12 (3.4-6.7) 4.26 (3.2-5.6) p=0.14

Reportados mediana y rangos
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Tabla 7. Apetito MonK Fruit

¢, Qué tan hambriento se
siente?

¢, Qué tan satisfecho se
siente?

¢ Qué tan lleno se
siente?

¢ Qué tanto cree que
pueda comer en este
momento?

¢Le gustaria comer
algo dulce?*

¢Le gustaria comer
algo sabroso?

¢Le gustaria comer
algo salado?*

¢Le gustaria comer
algo grasoso?

Basal 12 semanas

5.0 (2.0-7.0) 4.0 (3.0-6.0) p=0.87
3.0 (2.0-5.0) 3.0 (2.0-4.0) p=0.85
2.0 (0-3.25) 2.0 (0-4.0 p=0.55
7.5 (5.75-8.25) 7.0 (5.0-8.0) p=0.7
5.4 (+2.9) 5.4 (+2.8) p=1.0
2.0 (1.0-5.25) 3.0 (0-5.0) p=0.9
3.7 (+2.3) 5.1 (+2.9) p=0.11
7.5 (3.5-9.0) 7.0 (4.0-10.0) p=0.55

Reportados media, DE, mediana y rango
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Tabla 8. Apetito Placebo

¢, Qué tan hambriento se
siente?

¢, Qué tan satisfecho se
siente?

¢ Qué tan lleno se
siente?

¢ Qué tanto cree que
pueda comer en este
momento?

¢Le gustaria comer algo
dulce?*

¢Le gustaria comer algo
sabroso?

¢Le gustaria comer algo
salado?*

¢Le gustaria comer algo
grasoso?

Basal 12 semanas
3.0 (1.0-5.0) 5.0 (3.0-6.5) p= 0.009*
2.0 (1.0-5.0) 3.0 (2.0-5.0) p=0.143
2.0 (0-5.0) 4.0 (2.0-7.0) p=0.01*
6.0 (5.0-7.0) 7.0 (5.0-7.5) p=0.20
5.4 (£2.9) 5.3 (3.0 p=0.8
5.0 (1.5-6.5) 7.0 (3.0-8.0) p=0.17
4.6 (2.3) 4.5 (+2.9) p=0.8
8.0 (4.0-10.0) 7.0 (30-9.0) p=0.14

Reportados media, DE, mediana y rango
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Tabla 9. Apetito Basal

Placebo Monk Fruit
¢, Qué tan hambriento se
siente? 3.0 (1.0-5.0) 5.0 (2.0-7.0 p=0.13
¢, Qué tan satisfecho se
siente? 2.0 (1.0-5.0) 3.0 (2.0-5.0) p=0.66
¢, Qué tan lleno se
siente? 2.0 (0-5.0) 2.0 (0-3.3) p=0.8
¢ Qué tanto cree que
Pnucfrggnctgr:er en este 6.0 (5.0-7.0) 7.5 (5.75-8.25) p=0.022*
¢Le gustaria comer
algo dulce?* 5.0 (3.5-8.0) 5.5 (+2.9) p=0.9
¢Le gustaria comer
algo sabroso? 5.0 (1.5-6.5) 2.0 (1.0-5.25) p=0.9
¢Le gustaria comer
algo salado?* 5.0 (3.0-6.5) 3.7 (£2.3) p=0.17
¢Le gustaria comer
algo grasoso? 8.0 (4.0-10.0) 7.5 (3.5-9.0) p=0.43

Reportados mediana y rango
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Tabla 10. Apetito 12 semanas

¢, Qué tan hambriento se
siente?

¢, Qué tan satisfecho se
siente?

¢ Qué tan lleno se
siente?

¢ Qué tanto cree que
pueda comer en este
momento?

¢Le gustaria comer
algo dulce?*

¢Le gustaria comer
algo sabroso?

¢Le gustaria comer
algo salado?*

¢Le gustaria comer
algo grasoso?

Placebo Monk Fruit

5.0 (2.5-6.3) 4.0 (3.0-6.0) p=0.86
3.0 (2.0-5.0) 3.0 (2.0-4.0) p=0.68
4.0 (2.0-7.0) 2.0 (0.0-4.0) p= 0.04*
6.5 (4.7-7.3) 7.0 (5.0-8.0) p=0.44
5.0 (3.75-7.3) 5.0 (4.0-7.0) p=0.94
5.0 (3.0-6.5) 3.0 (0.0-5.0) p=0.061
5.0 (3.0-6.3) 5.0 (3.0-8.0) p=0.8

7.0 (3.0-9.25) 7.0 (4.0-10.0) p=0.56

Reportados mediana y rango
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Figuras
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Figura 1. Valores glucosa en PTOG 5 tiempos 12 semanas posterior a ingesta
de Siraitia grosvenorri (Monk Fruit, PURE Monk®)
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Figura 2. Valores insulina en PTOG 5 tiempos 12 semanas posterior a ingesta
de Siraitia grosvenorri (Monk Fruit, PURE Monk®)
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Figura 3. Valores glucosa en PTOG 5 tiempos basal y 12 semanas posterior a

ingesta de Siraitia grosvenorri (Monk Fruit, PURE Monk®)
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Figura 4. Valores insulina en PTOG 5 tiempos basa y 12 semanas posterior a

ingesta de Siraitia grosvenorri (Monk Fruit, PURE Monk®)
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Figura 5. Valores glucosa en PTOG 5 tiempos basa y 12 semanas grupo
placebo.
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Figura 6. Valores insulina en PTOG 5 tiempos basa y 12 semanas grupo
placebo.
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Escala visual analdgica del apetito

¢ Qué tan hambriento se siente?

No tengo nada de

Estoy lo mas

completamente vacio

M

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

hambre hambriento que he
estado nunca
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
¢Qué tan satisfecho se siente?
Me siento No puedo comer un

bocado mas

¢Qué tan lleno se siente?

Nada lleno

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Totalmente lleno

¢Qué tanto cree que puede comer en este momento?

Absolutamente nada

M

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Bastante

¢Le gustaria comer algo dulce?

Si, mucho No, para nada
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
¢ Le gustaria comer algo sabroso?
Si, mucho I—H—I—I—I—I—I—H—I No, para nada
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
¢Le gustaria comer algo salado?
Si, mucho No, para nada
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
¢Le gustaria comer algo grasoso?
Si, mucho ‘ | | | | | | | | | \ No, para nada
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