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RESUMEN

El objetivo del presente protocolo es evaluar la efectividad de la propiedad de
control glucémico que presenta el extracto natural de la Stevia rebaudiana en
sujetos con Diabetes Mellitus tipo 2 que se encuentren en tratamiento con
antidiabéticos orales (ADOs) al sustituir su edulcorante habitual por un
edulcorante comercial a base de extracto de Stevia.

Para ello se quiere realizar un estudio de corte cualitativo, experimental,
prospectivo, transversal del tipo ensayo clinico y doble cegamiento; con un
grupo experimental y un grupo control.

La poblacién en la que se centrara el estudio es la que se encuentra en la
comarca de Cartagena (Murcia), y se seleccionaran sujetos voluntarios
diabéticos tipo 2 en tratamiento con ADOs que cumplan los criterios de
inclusion/exclusion mediante técnica de muestreo consecutivo multicéntrico
hasta alcanzar una poblacion de estudio de aproximadamente 500 sujetos
habiendo calculando una tasa de pérdidas del 30%.

Los datos demograficos y de seguimientos de los pacientes se recogeran en
tablas creadas a tal efecto en el programa Microsoft Office Excell® para
Windows®.

Para determinar la efectividad de la Stevia se emplearan las determinaciones
sanguineas de hemogrobina glicosilada (HbA1c) a los 3 y 6 meses del inicio del
estudio y se analizaran los datos mediante el programa informatico IBM SPSS
Statistics © v22.0 para Windows®. Aplicarémos un intervalo de confianza del
95%, y se considerara un resultado estadisticamente significativo si p < 0,05.

PALABRAS CLAVE
Incluidos como términos MeSH:

- Stevia

- Stevia Rebaudiana

- Non-Nutritive Sweeteners
- Sweetening Agents

- Sugar Substitute

- Diabetes Mellitus

- Glucose Intolerance
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ANTECEDENTES

1. DIABETES MELLITUS

La Diabetes Mellitus se define como un grupo de enfermedades de tipo
metabdlico, cuya aparicién es consecuencia de una deficiencia parcial o total
de la secrecion de la hormona insulina por pate de las células B pancreaticas,
por defectos de la respuesta tisular a la insulina o por ambas; lo que
consecuentemente origina un aumento de las cifras de glucosa en sangre (1).

A excepcion de determinados tipos como la diabetes gestacional o la
secundaria a intoxicaciones por rodenticidas, la diabetes se caracteriza por ser
una enfermedad crénica, por lo que el control de las cifras de glucemia
mediante una combinacién de dieta, ejercicio y tratamiento farmacolédgico se
torna fundamental

El CIE-10 clasifica a la Diabetes Mellitus dentro de las enfermedades
endocrinas, nutricionales y metabdlicas con la siguiente codificacion, en funcién
de sus caracteristicas particulares y con subgrupos que hacen referencia a las
complicaciones especificas (2):

- E10 Diabetes Mellitus insulinodependiente.

- E11 Diabetes Mellitus no insulinodependiente.

- E12 Diabetes Mellitus asociada con desnutricion.
- E13 Otras diabetes Mellitus especificadas.

- E14 Diabetes Mellitus no especificada.

Segun los ultimos datos ofrecidos por la OMS, la Diabetes, en todas sus
tipologias, ha sido la responsable de mas de 3.700.000 muertes en todo el
mundo en 2012 (3). En ultima Encuesta Europea de Salud en Espana (EESE)
de 2014, se publicé la prevalencia de la diabetes en la poblacién adulta
espanola, siendo ésta del 6,82%, situandose en el undécimo puesto de las
patologias mas frecuentes, y teniendo mayor incidencia en varones que en
mujeres (4).

Pese a no ser de las enfermedades con mayor prevalencia entre la poblacion,
la Diabetes Mellitus se considera factor de riesgo de multitud de patologias que
guardan relacion con el sistema vascular y nervioso, afectando a érganos como
el corazon, cerebro, ojos, rifiones (3)... y cuya aparicién se ve potenciada
cuando el control de las cifras de glucemia no es el adecuado. Por tanto el
padecimiento y el mal control de la enfermedad genera una gran repercusion
tanto a nivel sanitario como econdmico, ya que aumenta de forma considerable
la morbimortalidad de quienes la padecen (5).
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1.1. DIABETES MELLITUS TIPO 1

Esta caracteriza por una deficiencia de la produccion de insulina secundaria a
la destruccion de las células B pancreaticas. Su etiologia no es del todo
conocida, aunque se sabe que la genética y los factores ambientales influyen
en su aparicion. Suele aparecer en la infancia y adolescencia, y para su
tratamiento se precisa la administracién de insulina y en la actualidad se carece
desconoce si este tipo de diabetes puede prevenirse (1, 3). Su codificacién
segun el CIE-10 Corresponderia a E10 (2).

1.2. DIABETES MELLITUS TIPO 2

Este tipo de Diabetes suele aparecer en el adulto, aunque también puede
aparecen en edades tempranas, y se caracteriza por la falta de efectividad de
la insulina que produce el organismo como resultado de la suma de la
resistencia tisular a la insulina y un descenso de su secreciéon a nivel
pancreatico. Su incidencia es muy superior a la Diabetes tipo 1, y su aparicion
esta potenciada principalmente por los condicionantes genéticos, la obesidad y
los habitos dietéticos y de estilo de vida, por tanto se puede decir que la
Diabetes Tipo 2 es en cierta parte prevenible y puede evitarse su aparicion o al
menos retrasarla. Su tratamiento se apoya en el mantenimiento de una dieta
equilibrada, actividad fisica y en los casos que sea necesaria se recurre al
tratamiento farmacolégico con ADOs e insulina (1, 3).
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2. GLUCEMIA CAPILAR Y HEMOGLOBINA GLICOSILADA

Para poder diagnosticar la Diabetes y para realizar los controles que nos
permiten evaluar la efectividad de los tratamientos que se suministran, se utiliza
tanto la glucemia, ya sea capilar o venosa, como la determinacion de la HgA1c
medida en %.

La gran diferencia existente entre ambas es que la glucemia ofrece la
monitorizacion instantanea de los niveles de glucosa en sangre,
independientemente de las cifras que se tuvieran los dias e incluso las horas
previas, mientras que la hemoglobina HbA1c nos ofrece un valor que refleja los
niveles de glucemia durante los ultimos 60-120 dias, y por tanto nos aporta un
dato mucho mas completo (1, 6). En la Tabla 1 se muestra la relacidn existente
entre los valores de la glucemia plasmatica con la HbA1c (7).

La determinacién de la HbA1c tiene una alta especificidad y sensibilidad, por lo
tanto puede considerarse como la prueba 6ptima para el diagndstico y control
de la diabetes (6, 8).

Tabla1 Glucemia estimada en relacion a los valores de HbA1c.

\ HbA1c Glucemia media estimada
5% 76 - 120 mg/dI
6% 100 - 152 mg/dI
7% 123 - 185 mg/dI
8% 147 - 217 mg/dI

170 - 249 mg/dl
193-282 mg/dI

217-314 mg/dI
240-347 mg/di
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3. EDULCORANTES

De forma genérica podemos definir a los edulcorantes como aquellas
sustancias que presentan la capacidad aportar un sabor dulce a los alimentos a
los que se les es anadido.

Los edulcorantes se pueden clasificar segun su fuente de origen en naturales y
artificiales; y segun su aporte energético en caléricos y no caléricos. En la
extensa bibliografia sobre los edulcorantes podemos encontrarnos con que en
muchas ocasiones se aunan las fuentes naturales con los caldricos y los
artificiales con los no caléricos; pero como debido a que en la totalidad de los
edulcorantes citados en el presente trabajo no sucede asi, se analizaran en
funcion de su fuente de origen (9, 10).

3.1. EDULCORANTES NATURALES

Dentro de esta categoria, y pese a que su origen es totalmente natural, no se
pueden incluir productos como la miel, el sirope de arce o el de agave, debido a
que éstos estan formados, entre otros compuestos, por fructosa, glucosa y
sacarosa, por tanto no pueden considerarse edulcorantes naturales sino
productos dulces naturales, que si bien poseen la capacidad de endulzar, no lo
hacen por sus propios medios sino por el de sus componentes.

3.1.1. SACAROSA

El azucar blanco, azucar de mesa o sacarosa es la sustancia endulzante mas
antigua y mas extendida a nivel mundial. Es un disacarido de glucosa vy
fructosa que se obtiene de la cafa de azucar y de la remolacha azucarera.
Cada gramo de sacarosa genera 4 Kcal/g, y su poder endulzante se toma de
referencia para comparar el resto de edulcorantes (11). A nivel comercial es el
principal producto al que hacen competencia las compafias fabricantes de
edulcorantes no caléricos.

CHOH
CH,OH
0

OH HO
0 CH,OH
OH  oH

Figura 1 Estructura de la sacarosa
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3.1.2. FRUCTOSA

Es un monosacarido, presente en la naturaleza en las frutas y la miel. Es un
isdmero de la glucosa con un valor caldrico similar a ésta, 4 Kcall/g,

Inicialmente indicado su consumo para diabéticos, se demostré que su uso
podia producir hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia e insulinorresistencia,
ademas de obesidad e hiperuricemia.

OH O

OH OH

Figura 2 Estructura de la fructosa

3.1.3. TAUMATINA

Considerado como el edulcorante natural con mayor poder endulzante.

Pertenece al grupo de las denominadas “proteinas dulces” que se extrae de los
frutos del Thaumatococcus daniellii (10).

Como sucede con muchos otros edulcorantes, presenta cierto retrogusto a
regaliz.

3.1.4. GLUCOSIDOS DE STEVIA

Son los componentes principales de la Stevia rebaudiana Bertoni.

Su historia, propiedades y caracteristicas se describen de forma amplia Y
detallada en el punto 4. Stevia.

3.1.5. MOGROSIDOS

Con un poder edulcorante de entre 150 y 300 veces el del azucar, el, se extrae
del futo del Siraitia grosvenoril, mas conocido como fruta Monk, fruta del monje
o Luo Han Guo, y su uso se remonta siglos atras en los paises asiaticos. Su
uso en Europa no esta regulado, estando reconocido en Estados Unidos por la
FDA desde 2010 (10).
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3.1.6. OTROS EDULCORANTES NATURALES

Son muchos los compuestos de origen natural, ademas de los antes descritos,
que poseen propiedades endulzantes, entre estos destacan:

- Monelina.

- Miraculina.

- Brazzeina.

- Neohesperidina dihidrochalcona.
- Glicirrina.

- Yacon.

- Hernandulcina.

3.2. EDULCORANTES ARTIFICIALES

Se consideran edulcorantes artificiales a todos aquellos que son resultado de
procesos quimicos, y que por lo tanto no se encuentran presentes en la
naturaleza de forma simple ni como componentes de elementos bioldgicos.

La investigacion en torno a la busqueda de edulcorantes artificiales, menos
caloricos que el azucar, surge ante la necesidad de sustituir a éste en aquellas
personas que no podian o no debian utilizarlo, principalmente la poblacion
diabética y obesa, asi como en la prevencion de la aparicion de caries dental

(11).
Las propiedades ideales que persiguen los edulcorantes artificiales son:

- No ser tdéxico ni cancerigeno.

- No ser cariogénico.

- Ser metabolizado y excretado sin problemas por el organismo.
- Tener un alto poder edulcorante.

- Tener un sabor agradable y no dejar sabor residual.

- Ser Incoloro e inodoro en sus diferentes presentaciones.

- Poder disolverse con facilidad.

- Ser termoestable.

- Ser funcional.

- Ser econdémico.

Dentro de los edulcorantes artificiales cabe destacar los que se analizan a
continuacion:

3.2.1. SACARINA

Fue el primer edulcorante quimico, desarrollado en 1987, y cuya popularidad
aumentd durante el desarrollo de la Primera Guerra Mundial, ante la escasez
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de azucar. En la década de los 60, experimentos con ratas sugerian que la
sacarina poseia propiedades carcinogénicas, por lo que su consumo fue
prohibido en paises como Estados Unidos, hasta que diferentes estudios
demostraron que su consumo no suponia riesgo alguno para la salud (11).

Figura 3 Estructura de la sacarina

3.2.2. CICLAMATO

Descubierto en 1937, fue el segundo edulcorante artificial fabricado. De la
misma forma que sucedié con la sacarina, su consumo fue prohibido en
Estados Unidos, Canada y Reino Unido ante las evidencias de que un
metabolito, la ciclohexidamida, tenia propiedades carcinogénicas vy
alergizantes, asi como alteraba las funciones testicular y tiroidea. En la
actualidad algunos paises, entre ellos en Estados Unidos, segun las
recomendaciones de la FDA, sigue estando prohibido, mientras que la JEFCA 'y
la EFSA lo consideran seguro (11).

Actualmente sigue copando el mercado de los edulcorantes en las regiones
occidentales.

e
N~ ~0° N&®
H

Figura 4 Estructura del ciclamato

3.2.3. XILITOL, SORBITOL Y ERITRITOL

Se presentan juntos al ser los tres “azicares alcoholes”, polioles o
polialcoholes, siendo estos los mas conocidos y utilizados, pero no los unicos.

10
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Pese a que cada uno tiene propiedades especificas, presentan ciertas
caracteristicas comunes:

- Se obtienen en laboratorio mediante hidrogenacién de carbohidratos.
- Sabor similar al azucar.

- Presentan menor indice caldrico que el azucar.

- No son cariogénicos.

- Su abuso produce efectos laxantes.

Hay que matizar que pese a estar clasificados dentro de los edulcorantes
artificiales, éstos pueden encontrarse de forma libre en la naturaleza, si bien su
produccién comercial se lleva a cabo mediante procesos quimicos.

OH OH OH
OH
HO OH HO :
OH OH oH oM
Figura 5 Estructura del Figura 6 Estructura del Figura 7 Estructura del
xilitol sorbitol eritritiol

3.2.4. ASPARTAMO

Es un edulcorante que pese a su alto poder endulzante presenta diferentes
inconvenientes entre los que destacan su descomposicién en fenilalanina, lo
que no lo hace apto para las personas con fenilcetonuria; y que no es
termoestable.

0 OCH;
N

H
OH NH; 0

Figura 8 Estructura del aspartamo

3.2.5. ACESULFAMO POTASICO

Compuesto proteico no metabolizable, por lo que el organismo humano lo
elimina de forma integra.

11
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Figura 9 Estructura del acesulfamo potasico

3.2.6. SUCRALOSA

Es un derivado de la sacarosa obtenido mediante la halogenacion de ésta, pero
su sabor, pese a aportar dulzor, es muy diferente (10). Es estable a cambio s
temperatura y pH, a diferencia de otros edulcorantes, por lo que se utiliza en la
elaboracién de alimentos dulces a nivel industrial.

HO
OH
HO, #
HO” ~~ "07%
OH ~cl

Figura 10 Estructura de la sucralosa

3.2.7. NEOTAMO

Es un dipéptido derivado del aspartamo, siendo mas estable que éste y no
presentando los inconvenientes relacionados con la produccion de fenilalanina,
considerandose apto para las personas con fenilcetonuria (10).

Desde su inclusion en el mercado europeo en 2010, es el edulcorante mas
potente comercializado hasta la fecha en Europa.

Figura 10 Estructura del neotamo
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3.2.8. OTROS EDULCORANTES ARTIFICIALES

- Advantamo.
- Alitamo.
- Neoesperidina dihidrocalcona.

3.3. PODER ENDULZANTE DE LOS EDULCORANTES

Tal y como se ha indicado anteriormente, la sacarosa o azucar de mesa es el
elemento de referencia con el que se compara el poder endulzante que
presentan los edulcorantes, en la Tabla 2 se muestra el poder edulcorante que
presenta cada uno de los edulcorantes citados con anterioridad, asi como su
valor caldrico, teniendo en cuenta que algunos de ellos, pese a tener un valor
mayor de cero, se ve contrarrestado con su alto poder endulzante.

Tabla 2 Poder endulzante de los edulcorantes.

Edulcorante Poder endulzante Valor calérico
Neotamo 8.000 0 Kcallg
Taumatina 2.000 - 3.000 0 Kcallg
Sucralosa 600 0 Kcallg
Glucdsidos de esteviol 300 0 Kcallg
Sacarina 300 0 Kcal/g
Acesulfamo potasico 200 0 Kcallg
Aspartamo 160 - 220 4 Kcallg
Mogrosidos 150 - 250 0 Kcallg
Ciclamato 30 0 Kcallg
Sacarosa 1 4 Kcallg
Xilitol 1 2,4 Kcallg
Eritritiol 0,75 0,2 Kcallg
Sorbitol 0,5-1 2,6 Kcallg

3.4. USOS COMERCIALES DE LOS EDULCORANTES

El principal fin comercial de los edulcorantes es el de aportar un sabor dulce y
agradable al paladar a aquellos alimentos que lo precisan pero sin aumentar la
carga calorica de los mismos. Desde hace afios nos encontramos en el
mercado con productos dulces, con bajo o nulo aporte calérico, cuyos atributos
de dulzor han sido aportados por edulcorantes, fundamentalmente sintéticos.

Inicialmente los encontrabamos con chicles, caramelos y bebidas gaseosas;
posteriormente gran cantidad de productos alimenticios utilizaron la amplia
variedad de edulcorantes disponibles para sustituir de manera parcial o total al
azucar, destacando todos aquellos que se clasifican como especiales para
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dieta o de bajo contenido caldrico, ademas de todos aquellos que sefialan que
no contienen azucares afnadidos. En la actualidad son muchos los alimentos
gue incorporan en su composicion algun edulcorante.

3.5. PRESENTACIONES COMERCIALES

Determinados edulcorantes se han comercializado para su uso culinario o
como edulcorante de mesa, destacando sobre todos los demas la sacarosa, y
como alternativa a ésta, la fructosa, el aspartamo, el ciclamato vy
fundamentalmente la sacarina.

Las presentaciones comerciales de dichos edulcorantes varian en funciéon de
los usos culinarios hacia los que estan orientados, a lo que hay que afadir que
el mercado de los edulcorantes alimentarios esta en constante evolucion, pero
de forma genérica podemos resumir que los principales tipos de presentacion
de los mismos son:

- Granulado en bote.

- Granulado en sobres monodosis.

- En polvo.

- En polvo en sobres monodosis.

- Liquido en botella (dosificacion en gotas).
- Comprimidos en bote dosificador.

- Comprimidos en sobres monodosis.
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4. STEVIA

Tal y como se ha indicado con anterioridad, la Stevia, o mejor dicho los
compuestos que conforman las hojas de la Stevia rebaudiana, que tienen
capacidad edulcorante, han surgido con fuerza entre los preparados
comerciales de edulcorantes no caléricos. Pese a que se trata de una planta
que se conoce desde hace siglos, el uso de sus extractos no ha sido utilizado
en las regiones occidentales hasta los tiempos modernos.

A continuacién se describe desde el origen conocido de la planta, sus
propiedades y caracteristicas, hasta la legislacién europea vigente que regula
Su USoO.

4.1. ORIGEN, HISTORIA Y CLASIFICACION

La Stevia rebaudiana Bertoni es una planta originaria de las regiones tropicales
de Sudameérica. Se tiene conocimiento de fue utilizada desde hace siglos por
los indios guaranies, que la bautizaron como “ka’a he’é, que significa hierba
dulce en lengua guarani. Se trata de una planta herbacea perenne de la familia
Asteraceae, de tallo recto que puede superar el metro de altura (12). El nombre
de la planta se debe a Moisés Santiago Bertoni, un botanico suizo que la
describié en 1887 haciendo alusion al dulzor de sus hojas y la denominé como
Eupatorium rebaudianum, siendo posteriormente rebautizada como Stevia
rebaudiana Bertoni (12, 13).

Figura 11 Detalle de las hojas de Stevia
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Se conocen mas de 140 variedades de Stevia rebaudiana que se distribuyen a
lo largo de todo el mundo, y es que pese a que originalmente podia
encontrarse casi exclusivamente en Paragua, actualmente su cultivo se ha
extendido por toda Sudamérica, Centroamérica, Estados Unidos, Canada,
Indonesia, China y Japon; siendo precisamente en las regiones de Asia y
Oceania junto con Paraguay donde se produce el 95% de la produccién
mundial de Stevia rebaudiana (12). Ademas su cultivo estd empezando a
desplazar el de la cana de azucar debido a su menor coste de produccion y
mayor rentabilidad, potenciada principalmente a la duracién de la vida de la
planta y al numero de cosechas anuales que produce.

La mayor demanda de Stevia se produce desde Japdn, cuyos habitantes la
llevan utilizando desde hace afnos como edulcorante, ocupando el 41% del
mercado de éstos(12); debido a las propiedades medicinales que se le
atribuyen, pero potenciado por los rumores de carcinogenicidad que se
atribuyeron los edulcorantes artificiales como la sacarina y el ciclamato en la
década de los 70.

4.2. GLUCOSIDOS DE ESTEVIOL

Los glucosidos de esteviol son los que aportan el poder endulzante tan
caracteristico de la Stevia. Se han identificado numerosos glucdsidos de
esteviol, diterpenos, presentes en las hojas de la Stevia rebaudiana en
diferentes concentraciones que dependen de factores relacionados con la
especie, climatologia..., de entre los mas de 40 compuestos identificados, cabe
sefalar los siguientes, que ademas de ser los mas importantes, fueron los
primeros en ser identificados y clasificados (14):

- Estevidsido.

- Esteviolbiésido.
- Rebaudidsido A.
- Rebaudidsido B.
- Rebaudidsido C.
- Rebaudidsido D.
- Rebaudiésido E.
- Rebaudiésido F.
- Dulcosido.

De entre todos los anteriormente citados hay que destacar el Esteviosido y el
Rebaudidsido A por su alto porcentaje de presencia en las hojas de Stevia
rebaudiana, y por ser los principales componentes de los preparados
comerciales de extractos de Stevia que se encuentran en el mercado.
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4.2.1. ESTEVIOSIDO Y REBAUDIOSIDO A

Se trata de diterpenos de sabor dulce, con un alto poder endulzante, entre 300
y 480 veces superior al de la sacarosa.

Son termoestables e hidrosolubles, por lo que su extraccion de las hojas de
Stevia no depende de procesos quimicos que puedan afectar a la palatabilidad
y propiedades.

El Esteviosido es el glucosido de esteviol que se encuentra en mayor
proporcion en las hojas de Stevia rebaudiana, sin embargo es el Rebaudiosido
A el que tiene mayor capacidad endulzante, y presenta un retrogusto a regaliz
qgue se torna amargo en altas concentraciones (10).

Tanto el Esteviosido como el Rebaudidésido A estan conformados por una parte
central, la aglicona, que es el Esteviol, y a este se encuentran enlazados
moléculas de glucosa, 3 en el Esteviosido y 4 en el Rebaudidsido A, tal y como
se refleja en las figuras 12 y 13.

OH
OH OH

HO. HO:

Figura 12 Estructura del Esteviésido Figura 13 Estructura del Rebaudidsido A

43. EFECTOS DE LA STEVIA EN EL METABOLISMO DE LA
GLUCOSA Y SENSIBILIDAD INSULINICA

Ademas de su capacidad para endulzar, son muchas las propiedades
terapéuticas que se le atribuyen a la Stevia, y por las que ha sido considerada
como planta medicinal por los indios guaranies desde la época precolombina
(15).

La caracteristica mas comunmente conocida de la Stevia es su capacidad para
la regulacién de los niveles de azucar en sangre, que esta siendo confirmada
mediante estudios en humanos (16, 17).

Dicha propiedad ha quedado evidenciada en multiples estudios con ratas en los
que se reflejaba de forma significativa como el tratamiento con el extracto de
Stevia se mejoraban las cifras de glucemia mediante un triple mecanismo: por
un lado se favorece la secrecion de insulina, por otro se disminuye la
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resistencia tisular a la misma, y ademas disminuye también la gluconeogénesis
(16, 18, 19).

4.4. OTRAS PROPIEDADES DE LA STEVIA

Se ha demostrado que el consumo de Stevia tiene efectos antioxidantes
similares e incluso superiores a los producidos por antioxidantes comerciales in
vitro, mientras que in vivo, su consumo produjo una elevacion de enzimas
antioxidantes (15).

Ademas de no poseer propiedades cariogénicas, los glucdsidos de steviol
presentan propiedades protectoras dentales, ya que se han observado que
inhibe el crecimiento del Streptococo mutans y el Lactobacillus acidophilus,
siendo estos gérmenes grandes responsables de los efectos cariogénicos (20).
Por tanto los beneficios que la Stevia aporta en este punto son doblemente
positivos, ya que por un lado no favorece y por otro inhibe el crecimiento de la
flora bacteriana responsable de la aparicién de la caries.

Tiene efectos en el sistema circulatorio y renal de forma conjunta, ya que
experimentos en ratas y estudios en humanos han demostrado que la
administracion del extracto de Stevia producia vasodilatacion, aumento de la
excrecion de sodio y por tanto aumento de la diuresis. Por tanto pueden
asociarse efectos diurético s e hipotensores al consumo de extracto de Stevia.

Ademas de las anteriormente citadas, se le atribuyen multiples propiedades
(12, 13, 16):

- Antibidticas frente a Entamoeba coli, Stafilococos aureus 'y
Corynebacterium difteriae.

- Antifungicas ante Candida albicans.

- Antiinflamatorios.

- Contra el acné, celulitis, arrugas y manchas cutaneas

- Cicatrizante y tonico en quemaduras, heridas, eczemas, seborrea,
psoriasis y otras dermatitis.

Hay que tener en cuenta que ademas de glucésidos de steviol, la Stevia
rebaudiana contiene terpenos y flavonoides, que presentan beneficios
terapéuticos como antihiperglicémicos, antihipertensivos, antiinflamatorios,
antitumorales, antidiarreicos, diuréticos e inmunomoduladores. (16).

4.5. CARCINOGENICIDAD Y GENOTOXICIDAD

Hasta el momento no se ha demostrado que la Stevia ni sus componentes
presenten capacidad carcinogénica ni genotoxica, hecho constatado con



Efectos de la utilizacion de Stevia en la dieta sobre la poblacién diabética

experimentos con consumo de altas dosis de estevidsidos in vivo que fueron
eliminados a las pocas horas de su consumo sin producir efectos adversos (21)
e in vitro, siendo las conclusiones que reportaron estos estudios confirmados
por la JECFA (22).

4.6. CONTROL Y LEGISLACION MUNDIAL Y EUROPEA

Hasta el momento actual, la regulacion sobre el consumo, venta y utilizacion de
la Stevia y de los glucosidos de esteviol como edulcorante a nivel europeo ha
sufrido diversas modificaciones a lo largo de los afios. La evaluacién sobre la
seguridad alimentaria de la Stevia se habia llevado a cabo a través del SCF
(Scientific Committee on Food) desde 1984 hasta 1999, quien a lo largo de sus
revisiones, consider6 que el uso de los glucésidos de esteviol era
toxicolégicamente no aceptable debido a la falta de datos que confirmaran la
seguridad de su uso.

A nivel internacional el JECFA (Joint (FAO/WHO) Expert Committee on Food
Additives) se encargo6 en 2008 de la revision de la seguridad del uso y consumo
de los glucosidos de esteviol (23). Ese mismo ano, la FDA (Food and Drug
Administration) en Estados Unidos y la EFSA (European Food Safety Authority)
en Europa, aprueban la utilizacion de los glucésidos de esteviol como
edulcorantes.

Posteriormente se transfirieron las funciones a la EFSA, que en 2010, y solo
tras la revision a nivel internacional de la JECFA de 2008, publicaron por
primera vez a nivel europeo una opinién cientifica que respaldaba la seguridad
en el uso de los glucésidos de esteviol como edulcorantes alimentarios (24).

En Europa, el uso y comercializacion de los aditivos alimentarios, estan
regulados por el Reglamento (CE) n° 1333/2008 del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 16 de diciembre de 2008, sobre los aditivos alimentarios; vy
modificado por multiples reglamentos de afios posteriores.

En lo que respecta a los glucésidos de Stevia, se modifica fundamentalmente
en el Reglamento (UE) n° 1131/2011 de 11 de noviembre de 2011, basandose
en la opinion cientifica reportada por la EFSA, por lo que a partir de dicha
fecha, los glucosidos de esteviol son incluidos como aditivos alimentarios.

Con posterioridad, en el extenso Reglamento (UE) n° 231/2012 de 9 de marzo
de 2012, se establecen las especificaciones pertinentes de todos los aditivos
alimentarios entre los que se encuentra la Stevia en forma de glucdsidos de
esteviol.
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Asi mismo han sido publicadas, de forma posterior y hasta la fecha, numerosas
modificaciones que regulan su utilizacion en grupos de alimentos que no
estaban incluidos en el Reglamento (UE) n® 1131/2011, tales como:

- Frutas y hortalizas para untar, tipo confituras y mermeladas (Reglamento
(UE) N°913/2013)

- Mostaza (Reglamento (UE) 2016/441)

- Bebidas de valor energético reducido (Reglamento (UE) 2016/479).

En lo relativo a la venta y consumo de la propia planta de Stevia, ésta se
encuentra bajo la consideracion de “nuevo alimento” o “nuevo ingrediente
alimentario” pero carece de la autorizacién pertinente por parte de la Union
Europea que permita su comercializacion. Si bien algunos paises de la Unidn
Europea mediante la aplicacion de determinadas normativas han conseguido la
distribucion y venta de la planta de Stevia y de sus hojas secas, en Espafia no
esta permitida (25).

4.7. INGESTA DIARIA ADMISIBLE (IDA)

El JECFA a nivel internacional se ha encargado de la revision de la seguridad
de su uso y consumo, estableciendo desde 2008 una IDA para nifios y adultos
de 4 mg/kg de peso/dia (23), y que ha mantenido a lo largo de sus revisiones
posteriores. Dicha IDA fue ratificada a nivel europeo por la EFSA, y
posteriormente reflejada en el Reglamento (UE) n° 1131/2011 de 11 de
noviembre de 2011.

4.8. COMERCIALIZACION

Tal y como se ha indicado con anterioridad en el apartado relativo al control y
legislacion en torno a la Stevia, su comercializacion en el territorio europeo y
mas concretamente en el espafol, estd sujeta a un doble mecanismo
regulador, ya que por un lado se le considera nuevo alimento o nuevo
ingrediente alimentario al referirse al consumo de la planta y sus hojas; y por
otro lado los glucésidos de esteviol estan regulado como aditivos alimentarios.
Por tanto los reglamentos son diferentes y a dia de hoy nos encontramos con
una autorizacion como aditivo alimentario, mientras que su comercializacion
como nuevo alimento o ingrediente alimentario no esta regulada, y por tanto no
esta permitida su venta en el mercado nacional (25).

Conforme a los reglamentos europeos anteriormente citados, la utilizacién de
los glucdsidos de esteviol como aditivos alimentarios solo puede ser utilizado
con las limitaciones y en las cantidades indicadas en anexo Il del Reglamento
(CE) n° 1333/2008, modificado por el Reglamento (UE) n°® 1131/2011 y que se



Efectos de la utilizacion de Stevia en la dieta sobre la poblacién diabética

puede consultar en el Anexo 1 del presente trabajo. Entre ellos se incluyen los
edulcorantes de mesa en formato liquido, polvo y pastillas, y en lo relativo a la
cantidad apropiada de uso, son los unicos en los que no se indica un nivel
maximo permitido, sino que se usa el término Quantum Satis, 10 que quiere
decir que es el propio consumidor quien decide la cantidad utilizada segun su
gusto.

Asi mismo se establece que la composicion del edulcorante comercializado
debe contener mas del 95% de glucdsidos de esteviol en su composicion, y
siendo mas del 75% Estevidsido y/o Rebaudiésido A (26).

4.9. ADITIVO ALIMENTARIO E-960

El Codex Committee on Food Additives and Contaminants (CCFAC), ha
desarrollado el International Numbering System for Food Additives (INS) con el
fin de establecer un sistema internacional de identificacion de aditivos
alimentarios mediante la utilizacion de numeros precedidos de la letra “E”, que
permite una identificacion rapida, asi como breve, de los aditivos incluidos en
los alimentos.

Mucho antes de que se aceptara a los glucdsidos de esteviol como aditivos
alimenticios a nivel europeo, el CCFAC asignd primeramente en 1999 el INS
960 al esteviosido (27), siendo posteriormente modificado en 2005 por el de
glucésidos de esteviol (28).

10
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5. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Teniendo en cuenta la incidencia de la Diabetes Mellitus tipo 2, que es
considerada por la OMS como una pandemia (3), y la capacidad de mejorar las
cifras de glucemia que tedricamente tiene la sustitucion del azucar de mesa por
edulcorantes, se plantea la necesidad de estudiar este campo.

Dentro de todos los edulcorantes disponibles en el mercado, nos encontramos
con la reciente aparicion de los edulcorantes a base de extracto de Stevia que
ha surgido tras la aceptacion del mismo por parte de las autoridades europeas,
y que ha desencadenado una creciente oferta de este tipo de productos.

Se conocen de forma general las propiedades que presenta el consumo de la
hojas de Stevia rebaudiana, pero a nivel europeo su comercializacion todavia
no esta autorizada y por tanto se plantea la necesidad de conocer si los
extractos de Stevia que se encuentran en el mercado y que han sido sometidos
a procesos industriales poseen las mismas propiedades que la hoja en su
estado natural o seca, o si por lo contrario han perdido sus propiedades al ser
separadas de todos los componentes de ésta.

El consumo de la sacarina como el edulcorante de eleccién en la poblacion
diabética, es el mas extendido entre la poblacion espafola, y por tanto se
plantea la necesidad de conocer si la sustitucion de dicho edulcorante por otro
que esté compuesto por glucdsidos de esteviol, mejoraria los niveles de
glucemia, que se ven reflejados en los valores de la hemoglobina glicosilada.

Por todo lo anteriormente expuesto se cree justificada la realizacién del estudio
que se expone a continuacion.

6. HIPOTESIS

Se plantea que la sustitucidon en el uso como aditivo alimentario de los
edulcorantes no caléricos habituales por preparados de Stevia comerciales en
la poblacion diabética en tratamiento con ADOs, resultara en una mejora de las
cifras de glucemia.

7. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

De forma general, el presente estudio plantea evaluar la efectividad de la
propiedad de control glucémico de los glucdsidos de esteviol presentes en los
preparados comerciales de Stevia, en pacientes diabéticos en tratamiento con
ADOs, al utilizarlo como edulcorante en su dieta en lugar de otros edulcorantes
no caloricos.

11
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Asi mismo, se pretende de forma especifica evaluar la aceptacion del sabor de
los preparados de Stevia tras sustituir a los edulcorantes de uso habitual, y la
aceptacion de los preparados de Stevia en relacidn a la repercusion de las
cifras de glucemia.
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9. METODOLOGIA

A continuacion se desglosa y define la metodologia que se empleara en el
estudio que presenta este proyecto, describiendo a la poblacién sobre la que se
realizara, los criterios de inclusidn y exclusién de la poblacién muestral y el
calculo de su tamano, la técnica de muestreo empleada, la duracion, el disefio
del estudio, las variables incluidas en el mismo, la instrumentacion disefiada
para la recogida de datos y los métodos estadisticos que se emplearan para su
analisis, para finalizar sefialando las dificultades y limitaciones que presenta el
estudio y el plan de trabajo disefiado con la distribucion de tareas reflejadas en
un cronograma.

9.1. POBLACION DE REFERENCIA

La poblacion hacia la que se dirige el estudio y hacia la que se pretende
extrapolar los resultados obtenidos en el presente estudio, es aquella
poblacion diabética en tratamiento con ADOs como uUnico método
farmacologico de control de las cifras de glucemia y que utilizan de forma
habitual edulcorantes sintéticos no caléricos como aditivo alimentario en
sustitucion del azacar de mesa.

9.2. POBLACION DE ESTUDIO

La poblacion del presente estudio estara conformada por pacientes diabéticos
en seguimiento por las consultas de enfermeria de Atencion Primaria
integradas en Los Centros de Salud y consultorios pertenecientes al Area 2
(Cartagena) del Servicio Murciano de Salud (Ver Anexo 2).

9.3. CRITERIOS DE INCLUSION

Para la inclusion de los pacientes en el estudio se tendran en cuenta las
siguientes caracteristicas, que deben cumplirse en su totalidad para poder
incluir al paciente como poblacion de estudio.

- Paciente diagnosticado de Diabetes Mellitus tipo Il con una antiguedad
en el tratamiento con ADOs igual o superior a un afo.

- Tratamiento farmacolégico estable en los 3 meses previos.

- Seguimiento habitual en la consulta de enfermeria de Atencién Primaria.

- Lectura, comprensién y firma del consentimiento para la participacién en
el estudio (Ver el Anexo 3).

- El paciente debe comprometerse a la utilizacidon exclusiva del
edulcorante facilitado en sustitucién del que utilizara de forma habitual.
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9.4.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Tener un IMC calculado = 30 6 < 15.

Tratamiento en los 3 meses previos al inicio del estudio con antibidticos.
Tratamiento cronico o en los 3 meses previos al inicio del estudio con
corticoides.

Ingreso hospitalario en los 3 meses previos al inicio del estudio.

Si el paciente no presenta una buena adherencia a su tratamiento
habitual.

Sospecha por parte del profesional de enfermeria del incumplimiento de
las indicaciones del estudio.

Negativa a la firma del consentimiento de participacion en el estudio.

Se consideraran motivos de exclusion durante el desarrollo del estudio:

9.5.

Ausencia a los controles durante el estudio.

Ingreso hospitalario durante el estudio.

Presencia de fiebre (=38°C) dos o0 mas dias seguidos durante el estudio.
Inicio de tratamiento con antibiéticos y/o corticoides durante el estudio.
Modificacion de su dieta habitual.

Modificacion del nivel de actividad fisica habitual.

Si se diagnostica e inicia tratamiento de una patologia nueva.
Fallecimiento.

TAMANO MUESTRAL

Con el fin obtener unos resultados que den respuesta a los objetivos del
presente estudio, con un intervalo de confianza del 95%, considerando un
resultado estadisticamente significativo si p < 0,05 y, se ha calculado un
tamafo muestral aplicando la siguiente formula adaptada a una poblacién
indeterminada:

_ Z%p-(1-p)
n= >
e

Figura 14 Formula para el calculo del tamafio muestral
para poblacion de tamafio indeterminado.

Donde:
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- P = 0,5 al desconocer el valor esperado.

- € representa al error, en este caso 0,05

Mediante la aplicacién de dicha férmula se obtiene un tamafio muestral de 384
sujetos; pero teniendo en cuenta que se estima una tasa de pérdidas durante el
estudio de aproximadamente el 30%, la poblacidon muestral final debe ser de
aproximadamente 499 sujetos.

9.6. TECNICA DE MUESTREO

Para la seleccidn de los participantes del estudio se ha utilizado una técnica no
probabilistica, el muestreo consecutivo multicéntrico, con el fin alcanzar el
tamafo muestral planificado en un periodo de tiempo lo menos prolongado
posible.

Dicha seleccién sera llevada a cabo por los enfermeros colaboradores de las
consultas de atencién primaria tras la pertinente presentacién y formacion por
parte del investigador y con el apoyo del material que se describe en el
apartado 9.10 Instrumentacion y recogida de datos.

9.7. PERIODO DEL ESTUDIO

Se estima que el presente estudio tendra una duracion aproximada de dos
anos, a lo largo de los cuales se realizaran intervenciones individuales de 6
meses de forma no simultanea en la poblacidn de estudio, lo que facilitara tanto
la recogida de datos como el control de los pacientes sin interferir en el
desarrollo habitual de la consulta de Enfermeria.

Si durante la realizacion del estudio se observa una tasa de abandono superior
al 30% calculado, el numero de sujetos y consecuentemente la duracion del
estudio, se veran aumentados.

9.8. DISENO DEL ESTUDIO

El presente protocolo proyecta un estudio de corte cualitativo, experimental,
prospectivo, transversal del tipo ensayo clinico. Para ello se dividira a la
poblacion muestral en dos grupos conformados de forma aleatoria; un grupo
control y un grupo intervencion.

Se realizara un doble cegamiento, por lo que ni los sujetos de estudio ni los
titulares de la consulta de atencion primaria conoceran el tipo de edulcorante
que se facilitara.
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La inclusién en el grupo control o intervenciéon estara relacionada con la ultima
cifra del numero del documento nacional de identidad, en funcion de si este es
par o impar. Por lo tanto sélo el investigador conocera qué tipo de edulcorante
se facilitara a cada participante del estudio.

Al grupo control se le facilitara un edulcorante clasico, la sacarina, mas
concretamente de la marca Natren ®; mientras que al grupo intervencion se le
facilitara el edulcorante SteSweet ®, fabricado a base de extracto de Stevia y
que contiene un 97% de Rebaudiésido A. Ambos preparados comerciales se
facilitaran en formato de comprimidos de pequefio tamafo, similares en ambas
presentaciones, envasados en botes dispensadores similares y sin etiqueta
identificativa. En uno de ellos se especificara “PAR” mientras que en el otro se
rotulara como “IMPAR”, de tal forma que no exista equivocacion a la hora de
asignarlos siguiendo la metodologia anteriormente citada. Ademas se
especificara a los colaboradores la necesidad de reflejar en el bote el nombre
del participante, para que en caso de cohabitar mas de un participante en un
mismo domicilio, no existan equivocaciones en su consumo.

Se realizaran 3 determinaciones sanguineas al inicio del estudio, a los 3 y a los
6 meses, cuyo procedimiento de recogida y analisis se explica mas adelante,
en el punto 9.10 Instrumentacion y recogida de datos.

9.9. VARIABLES

Para la realizacion del presente estudio se tendran en cuenta las siguientes
variables:

1. Sexo: Variable independiente, categorica, nominal y dicotomica
(hombre/muijer).

2. Edad: Variable independiente, cuantitativa y discreta (afios).

3. Peso: Variable independiente, cuantitativa y continua (kilogramos con un
decimal).

4. Altura: Variable independiente, cuantitativa y continua (metros con 2
decimales).

5. IMC: Variable independiente, cuantitativa y continua (Kg/m?).

6. Edulcorante: Variable independiente, categodrica, nominal y dicotémica
(sacarina y Stevia).

7. Hemoglobina glicosilada (HbA1c): Variable dependiente, cuantitativa y
continua (expresada en % con un decimal).

8. Aceptacion del sabor del edulcorante: Variable independiente,
categdrica, nominal y dicotémica (si/no).

18
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9.10. INSTRUMENTACION Y RECOGIDA DE DATOS

Tras la comprobacion de que se cumplen los criterios de inclusion y exclusion,
firma del consentimiento informado, recogida de los datos demograficos,
pesado y tallaje de estatura, realizada por parte de los enfermeros
colaboradores de las consultas de atencion primaria, se citara al paciente para
la realizaciéon del primer control sanguineo que permitira determinar la
hemoglobina glicosilada al inicio del estudio. Posteriormente se realizara un
nuevo control a los 3 meses del inicio del estudio y un ultimo control a los 6
meses.

La recogida de los datos se realizara con medios informaticos mediante la
cumplimentacién de una plantilla creada en Microsoft Office Excell® y que sera
enviada al investigador por medios informaticos (ver Anexo 4).

Se realizaran un total de 3 extracciones sanguineas a lo largo del estudio,
siendo la primera al inicio del mismo y las siguientes con una periodicidad de 3
meses, coincidiendo la ultima con el final del estudio.

La extracciéon de las muestras de sangre sera realizada por el personal de
enfermeria al que pertenezca cada sujeto del estudio, a primera hora de la
manana y en ayunas de 8 horas. Se procedera a la recogida de las muestras
sanguineas en tubos con EDTA K2 de la marca BD Vacutainer® (tapon lila) con
un volumen de 3 mililitros.

El analisis y validacién de los resultados sera realizado por el personal del
laboratorio del Hospital Universitario de Santa Lucia de Cartagena con el
aparataje que se disponga para la determinacion de la HbA1c, y enviado a la
historia clinica digitalizada del paciente, a la que el investigador tendra acceso.

9.11. ANALISIS DE DATOS

En primer lugar se realizara un analisis descriptivo con los datos demograficos
y con los valores de HbA1c iniciales, lo que aportara una idea general sobre la
situacion basal previa al inicio del estudio. Ello mediante el uso de tablas de
contingencia y el calculo de frecuencias, medianas, modas, desviaciones
estandar y valores maximos y minimos.

Posteriormente se realizara un analisis bivariable de los datos que se han
generado a lo largo del estudio. Para ello, de forma previa se realizara una
prueba de comprobaciéon de normalidad, concretamente la prueba de
Kolmogorov-Smirnov con la modificacion de Lillierfors, ya que es la mas
indicada al tamafio muestral que se quiere conseguir.

Si se confirma una distribucion normal de las variables, se calcularan los
coeficientes de correlacion de Pearson en las variables cualitativas, mientras
que para la relacion entre variables cualitativas y cuantitativas se usara la t de
Student.
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Si las variables no siguen una distribucion normal, se usara el test de
correlacion de Spearman en variables cuantitativas, y el test de la U de Mann-
Whitney para la relacion entre variables cualitativas y cuantitativas.

Para el tratamiento estadistico de los datos se utilizara el programa informatico
IBM SPSS Statistics © v22.0 para Windows®.

Se aplicara un intervalo de confianza del 95%, y se considerara un resultado
estadisticamente significativo si p < 0,05.

9.12. DIFICULTADES Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El estudio que se presenta no esta exento de dificultades y limitaciones, que
seran enumeradas a continuacion:

- Se debe contar con una buena aceptacion del estudio por parte de los
profesionales de enfermeria que colaboraran, ya que se vera
incrementada su carga laboral.

- El area de trabajo es muy amplia, e implica la formacion, intervencion y
colaboracion en 59 centros de salud y consultorios distribuidos en un
area de 1855 km?.

- La poblacion de estudio que se quiere alcanzar es bastante grande.

- Se depende de la colaboracion y honestidad del paciente a la hora de
consumir solamente el edulcorante facilitado en el estudio.

- Los costes del estudio se estiman elevados, por o que de no conseguir
financiacion no podria llevarse a cabo.

- Con el fin de evitar que los datos se vean influenciados por factores
ajenos al estudio, se han marcado numerosos criterios de inclusion y
exclusion antes y a lo lardo de la duracion del estudio, lo que dificultara
la inclusion de sujetos al estudio.

- El resultado obtenido sélo se podra atribuir a un unico preparado
comercial de Stevia, por lo que para la validacion externa de los datos se
requerira de futuras investigaciones que comparen los diferentes
preparados comerciales en funcion de la concentracion del extracto de
Stevia que contengan.

9.13. PLAN DE TRABAJO

Para poder llevar a cabo este proyecto, se estima una duracién aproximada de
24 meses de duracidon, que puede verse acortada o prolongada
fundamentalmente debido a la rapidez con la que se alcance la poblacion del
estudio.

La fecha de inicio del estudio se ha establecido en Enero de 2017, por lo que
se calcula que los resultados podrian publicarse en 2019.
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Los integrantes del estudio seran el investigador Principal (Josué Herrero
Carrasco), investigadores colaboradores y los enfermeros colaboradores
(enfermeros de las consultas de Atencion Primaria).

Las fases del plan de trabajo son:

1.

© N oA WD

9.

Presentacion del proyecto a los comités de ética del SMS y UIB para su
aceptacion.

Solicitud de permisos al SMS.

Busqueda de financiacion.

Compra y elaboracién de las presentaciones de los edulcorantes.
Presentacion del proyecto a los enfermeros de las consultas de AP.
Formacion basica a los enfermeros colaboradores.

Captacion de los sujetos del estudio.

Recogida de datos.

Toma de muestras de sangre.

10. Recoleccion de datos.

11.Volcado de datos en el programa SPSS.
12. Tratamiento estadistico.

13. Obtencion de resultados u conclusiones.
14.Elaboracién del informe final.

Para describir de una forma mas grafica y ordenada el plan de trabajo que se
seguira, se ha desarrollado un cronograma, que refleja las actividades, quien
las desarrolla y el tiempo empleado en su realizacion (ver Anexo 5).
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ANEXO 2: Listado de Centros de Salud y Consultorios
pertenecientes al Area 2 (Cartagena) del Servicio Murciano de
Salud

- Centro de Salud Cartagena Casco Antiguo
- Centro de Salud Cartagena Oeste

- Centro de Salud de El Algar

- Centro de Salud del Barrio de Peral

- Centro de Salud Fuente Alamo

- Centro de Salud La Manga-Costa Calida
- Centro de Salud La Unién

- Centro de Salud Los Barreros

- Centro de Salud Los Dolores

- Centro de Salud Mazarrén

- Centro de Salud Molinos Marfagones
- Centro de Salud Pozo Estrecho

- Centro de Salud Puerto de Mazarrén
- Centro de Salud San Antén

- Centro de Salud Santa Lucia

- Centro de Salud Virgen de la Caridad (Cartagena-Este)
- Consultorio Alumbres

- Consultorio Balsa Pintada

- Consultorio Cabo de Palos

- Consultorio Campo Sol

- Consultorio Canteras

- Consultorio Cafada de Gallego

- Consultorio Cuesta Blanca

- Consultorio de la plaza del Cavanna
- Consultorio de Playa Honda

- Consultorio EI Albujén

- Consultorio El Escobar

- Consultorio El Estrecho

- Consultorio El Llano del Beal

- Consultorio Isla Plana

- Consultorio Islas Menores

- Consultorio La Aljorra

- Consultorio La Aparecida

- Consultorio La Azohia

- Consultorio La Magdalena

- Consultorio La Palma

- Consultorio La Pinilla

- Consultorio La Puebla
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- Consultorio La Vaguada

- Consultorio Las Cuevas de Reyllo
- Consultorio Las Lomas de el Albujén
- Consultorio Las Palas

- Consultorio Los Almagros

- Consultorio Los Belones

- Consultorio Los Canovas

- Consultorio Los Mateos

- Consultorio Los Nietos

- Consultorio Los Puertos Santa Barbara
- Consultorio Los Urrutias

- Consultorio Majada

- Consultorio Miranda

- Consultorio Perin

- Consultorio Poligono Santa Ana

- Consultorio Portman

- Consultorio Roche

- Consultorio San Isidro

- Consultorio Santa Ana

- Consultorio Tallante

- Consultorio Vista Alegre
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ANEXO 3: Consentimiento informado de participacion en el
estudio

Estudio: Efectos de la utilizacion de Stevia en la dieta sobre la poblacion
diabética

Investigador Principal: Josué Herrero Carrasco

- Correo electréonico de contacto: josuedue@yahoo.es

Colaboradores: Enfermeros de los Centros de Salud del Area 2 (Cartagena)
del Servicio Murciano de Salud.

El propésito del presente documento es en primer lugar informarle sobre las
caracteristicas del estudio en el que se le esta invitando a participar y que se describe
a continuacion; para posteriormente obtener su consentimiento mediante la firma del
documento.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Objetivo: Evaluar la efectividad de la propiedad de control glucémico de los
glucésidos de esteviol presentes en los preparados comerciales de Stevia, en
pacientes diabéticos en tratamiento con ADOs, al utilizarlo como edulcorante en su
dieta en lugar de otros edulcorantes no caléricos.

Metodologia del estudio: Se le facilitaran los envases que precise de uno de los dos
tipos de edulcorante que se utilizaran en el estudio y que deben suplir al edulcorante
que usted utilice de forma habitual hasta la finalizacion del estudio. Dicho edulcorante
sera para uso personal y la asignacion de uno u otro tipo de edulcorante se realizaran
de forma aleatoria.

Duracién del estudio: Se prolongara durante 6 meses desde la fecha de la firma del
presente documento, tiempo durante el cual debe acudir a las consultas de
seguimiento programadas. Asi mismo se le realizara una analitica de sangre al inicio y
otra al final con el fin de evaluar los niveles de hemoglobina glicosilada.

La participacion en el estudio incluye la realizacién de determinaciones analiticas,
acceso a su historial clinico y el uso de sus datos para la obtencion de resultados y
posterior publicacién en medios de divulgacién cientifica. Los datos de caracter
personal, o que puedan identificarle no seran publicados ni cedidos a terceras
personas para su uso, y seran tratados conforme a lo dispuesto en la Ley Orgéanica
15/1999, de 13 de diciembre, de proteccion de datos de caracter personal.
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La participacion en el estudio no presenta riesgos asociados, ya que los edulcorantes
facilitados se encuentran disponibles en el mercado y cumplen con la normativa
nacional y europea aplicable. Por el contrario, su participacion reportara beneficios
para la comunidad cientifica y por ende a la poblacién en general. Aun asi se le
informa de la posibilidad de abandonar el estudio en el momento que lo desee, sin
repercusion alguna para usted.

El investigador declara que no existe conflicto de interés alguno en la realizacion del
presente estudio y que cuenta con la aprobacién del comité de ética y de investigacion
del Servicio Murciano de Salud (PENDIENTE DE APROBACION) y de la Universidad
de llles Balears (PENDIENTE DE APROBACION); asi como que se realiza de
acuerdo a la legislacion vigente, y respetando los principios de la declaracion del
Helsinkiy las normas de buena practica clinica.

Yo D./Dfia. , con
DNI , doy mi consentimiento para participar en el estudio “Efectos de
la utilizacién de Stevia en la dieta sobre la poblacion diabética” y declaro que:

- He sido informado de forma escrita y verbal del objetivo y metodologia del
estudio.

- He entendido la informacion relativa al estudio.

- Se han resuelto las dudas que me han surgido al respecto.

- Acepto y autorizo mi participacion de forma voluntaria y altruista.

- Autorizo el tratamiento de mis datos personales y el acceso a mi historia
clinica.

- Autorizo la realizacion de determinaciones sanguineas de hemoglobina
glicosilada mediante analiticas de sangre.

Y para que asi conste, firmo en el de de

El participante:
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El colaborador, , como
enfermero de la Consulta de Atencion primaria de , en
representacion del investigador, confirmo que:

- Se le explicado al participante el objetivo y la metodologia de la investigacién.
- El participante entiende en qué consiste su participacion.

- Se han respondido a las dudas surgidas en torno a la investigacion.

- El paciente ha aceptado participar en el estudio.

Y para que asi conste, firmo en el de de

El colaborador:
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ANEXO 4: Plantilla de recogida de datos

NOMBRE = [ Hombre [ Mujer
APELLIDOS
NHC
DNI = | Ultima cifra del DNI
Edad COPAR [ IMPAR
Peso
Talla > IMC
Centro de Salud:
Lista de comprobacion previa al estudio FECHA:
Sospecha por parte del profesional de enfermeria del incumplimiento Osi [0 NO
de las indicaciones del estudio
IMC>306<15 1 si ] NO
Consentimiento informado firmado firmado Osl O NO
Diagnosticado de Diabetes méllitus sl O NO
En tratamiento con antidiabéticos orales sl [0 NO
En tratamiento con insulina sl O NO
Acude alos seguimientos en la consulta de enfermeria Osl O NO
Tratamiento farmacoldgico estable los ultimos 3 meses sl I NO
Tratamiento con antibidticos en los Ultimos 3 meses sl 0 NO
Tratamiento con corticoides crénico o en los Ultimos 3 meses Osl O NO
Buena adherencia a su trtamiento habitual sl O NO
Ingreso hospitalario en los 3 meses previos al inicio del estudio ISl 1 NO
Lista de comprobacion a los 3 meses FECHA:
Acude al control de los 3 meses Osl O NO
Ingreso hospitalario durante el estudio sl I NO
Presencia de fiebre (2382C) dos o mas dias seguidos durante el estudio O si I NO
Inicio de tratamiento con antibidticos y/o corticoides durante el estudio O si O NO
Ha modificado su dieta habitual sl O NO
Ha modificado su nivel de actividad fisica habitual sl O NO
Se ha dlagnostlca?do e iniciado tratamiento para una nueva patologia Os| 0 NO
durante el estudio
Ingreso hospitalario en los 3 meses previos al inicio del estudio sl I NO
Lista de comprobacion a los 6 meses FECHA:
Acude al control de los 6 meses sl O NO
Ingreso hospitalario durante el estudio Osl O NO
Presencia de fiebre (2382C) dos o mds dias seguidos durante el estudio O sl O NO
Inicio de tratamiento con antibidticos y/o corticoides durante el estudio sl I NO
Ha modificado su dieta habitual O sl O NO
Ha modificado su nivel de actividad fisica habitual sl O NO
Se ha diagnosticado e iniciado tratamiento para una nueva patologia O si 0 NO
Ingreso hospitalario en los 3 meses previos al inicio del estudio sl LI NO
H? aceptado con facilidad el sabor que le aportaba el edulcorante a los Os) 0 NO
alimentos

32



Josué Herrero Carrasco

Cronograma

ANEXO 5
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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

ADOs
CCFAC
CIE-10
EDTA
EESE
EFSA
FAO
FDA
HbA1c
IDA
IMC
INS
JECFA
MeSH
OMS
SCF
WHO
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Antidiabéticos orales

Codex Committee on Food Additives and Contaminants.
Clasificacion Internacional de Enfermedades 102 revision.
Acido Etilen-Diamino-Tetraacético

Encuesta Europea de Salud en Espafia.

European Food Safety Authority.

Food and Agriculture Organization.

Food and Drug Administration.

Hemoglobina A1c o hemoglobina glicosilada.

Ingesta Diaria Admisible.

indice de Masa corporal.

International Numbering System for Food Additives
Joint (FAO/WHO) Expert Committee on Food Additives.
Medical Subject Headings.

Organizacion Mundial de la Salud

Scientific Committee on Food.

World Health Organization.



