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RESUMEN

El uso de Stevia rebaudiana como edulcorante se ha extendido en
los Ultimos afos a nivel mundial.

Objetivo: El presente articulo sintetiza la informacion cientifica
disponible sobre las caracteristicas quimicas, aislamiento, sinte-
Sis Y aspectos farmacocinéticos del estevidsido, uno de los prin-
cipales edulcorantes naturalmente presentes en Srebaudiana.
Adicionalmente discute su capacidad edulcorante y los aspectos
seguridad para el consumo humano.

Método: Revision bibliografica de fuentes primarias y secunda-
rias de caracter cientifico.

Resultados: El esteviosido es 300 veces mas dulce que la saca-
ross, tiene propiedades no nutritivas y no cariogenicas. La ingesta
diaria recomendada de 4 mg/kg/dia no se asocia con efectos ad-
Versos en seres humanos.

Conclusiones. La evidencia cientifica apoya el uso del estevidsi-
do como una alternativa edulcorante a la sacarosa. Adicionalmen-
e sustenta su inocuidad puesto que su uso coma edulcorante No
se ha asociado con efectos nocivos para la salud humana.

PALABRAS CLAVE: Stevia rebaudiana, Ste-
via, edulcorante, nutricion, caries, toxicidad

ABSTRACT

Aim: This article synthesizes the scienti-
fic information available on the chemical
characteristics, isolation, synthesis, and
pharmacokinetics of stevioside, one of the
primary sweeteners naturally present in
Srebaudiana. Additionally, it discusses its
sweetening capacity and safety aspects for
human consumption.

Methad. Bibliographic review of primary and
secondary scientific sources.

Results: Stevioside is 300 times sweeter
than sucrose. Scientific evidence supports
its non-nutritional and non-cariogenic cha-
racteristics. The recommended daily intake



of 4 mg/kg/day is not associated with ad-
verse effects in humans.

Conclusions: Scientific evidence encoura-
ges the use of stevioside as a sweetener al-
ternative to sucrose. Additionally, it supports

INTRODUCCION

Stevia rebaudiana Bertoni (Asteracese) es
una hierba perenne, nativa de la Sierra de
Paraguay. Durante siglos, los indigenas de la
comunidad local guarani han empleado las
hojas secas de estevia para endulzar el té
de mate, una bebida tradicional de Paraguay,
sin el reporte de efectos adversos por su
uso (7). A nivel mundial, esta planta ha atraido
interés comercial y cientifico debido a sus
propiedades edulcorantes y farmacologicas.
Ademas de Latinoamérica, Japon fue el pri-
mer pals que cultivé y comercializd estevia
como endulzante. Su uso se ha extendido a
China, Malasia, Singapur, Corea del Sur, Tai-
wan y Taillandia. Hoy en dis, es posible en-
contrar cultivos de estevia en el Sureste de
Asia, Estados Unidos, Canada y Europa (2).

ESTRUCTURA QUIMICA DE LOS GLICOSI-
DOS DITERPENOS Y SU AISLAMIENTO

De aproximadamente 150 a 300 especies
del género Stevis, solamente 18 poseen
propiedades endulzantes. Entre ellas, Stevia
rebaudiana es la especie con mayor poder
edulcorante (3). Los edulcorantes presentes
en sus hojas son siete glucosidos derivados
del ent-kaureno. Se conocen también como
glucosidos de esteviol y son: dulcosido A, re-
baudiésidos A-E y estevitsido. Sus concen-
traciones en Ia planta varian entre 4 y 20%
dependiendo del genatipo y condiciones de
cultivo (3)4). Los principales edulcorantes
son rebaudiosido A (-3.8%) y esteviosido
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its safety since its use as a sweetener has not been associated
with harmful effects on human health.
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(~9:1%) (3). La estructura quimica basica de los edulcorantes pre-
sentes en Stevia consta de una aglicona de esteviol unida a trisa-

caridos (residuos de glucosa y/o ramnosa) (Fig1)

Compound
Stevioside ()

Rebaudioside A  (3)

Rebaudioside C  (5)

Steviol (7)

R1
-glc-2-glc

glc-3-glc-2-glc

glc-3-glc-2-rha

R2
-glc

-glc

-glc

Figura 1:

Estructura quimica de los glicosidos diterpenos presentes en S.rebaudiana. (10)
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Entre las especies de Stevia con propiedades edulcorantes, Sre-
baudiana es Ia que posee mayor concentracion de esteviosido y
compuestos asociados. El estevidsido de Srebaudiana se aisla
mediante extraccion liquida empleando cloroformo-metano, gli-
cerol y propilenglical, precedido por una purificacion por croma-
tograffa de intercambio ionico, precipitacion y filtracion. Mediante
este procedimiento se obtiene un rendimiento del S0%, corres-
pondiente a estevidsido pura (5).

BIOSINTESIS

Totté et al. propusieron la ruta biosintética del 2-C-metil-D-eri-
tritol-4-fosfato para la formacion de glucosidos de esteviol (6).
Esta ruta es comUn para todos los terpenoides sintetizados en
los plastidos vegetales hasta Ia formacion de ent-kaurenato. En
Stevia, hay una hidroxilacion a nivel de Ia posicion 13 del ent-kau-
renato para formar esteviol. El esteviol formado se transglicosila
inmediatamente para generar monasido de esteviol, bidsido de
estevial, esteviosido y rebaudiosido A (Fig.2).

+NADPH + 0,
< H “.H
COOH CH, COOH

STEVIOL

CH,

ENT-KAURENATE

B)

FARMACOCINETICA DEL ESTEVIOSIDO

Los estudios preclinicos y clinicos han de-
mostrado que el jugo gastrico y las enzimas
digestivas no son capaces de descomponer
el esteviosido (7) (8) (9). El esteviosido admi-
nistrada por via oral no se absorbe a nivel
del intestino delgado probablemente por su
alto peso molecular (p.m.: 804.9) (9). Por otra
parte, existe evidencia cientifica in vitro de
que en el intestino grueso de ratas, ratones,
cerdos y humanos, el estevidsido puede ser
degradado por la flora bacteriana intestinal
transformandolo en estevial libre (7) (8) (9)
(10) (11). Adicionalmente, se ha demostra-
do Ia capacidad de las bacterias del colon
humano para transformar el estevidsido en
esteviol. Un ensayo llevado a cabo en par-
ficipantes humanos, voluntarios, reportd la
presencia de pequenas cantidades de este-
viol en heces después de tres dias de con-
sumo de 750 mg/dia de estevidsido (12). En
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STEVIOSIDE Grafico 1

Sintesis (A) y transglicosilacion
(B) de esteviol (27)



ratas, el esteviol fue detectado en muestras
de sangre portal venosa después de Ia ad-
ministracion oral de esteviosido (13). Otros
experimentos enfocados en la absorcion
de esteviol y estevitsido en el saco intes-
tinal evertido de ratas reveld un transporte
mucho mas activa para esteviol en compa-
racion con esteviosido. A fin de estudiar las
propiedades de transporte del estevidsido y
de esteviol en las células humanas, se lle-
vO a cabo un estudio en células intestina-
les humanas de la linea Caco-2 resultando
en un pobre transporte de estevidsido en
comparacion con esteviol. Este hallazgo se
explica por dos mecanismos de transporte
empleados por el esteviol: transporte mono-
carboxilico y difusion pasiva (11). Por lo tantg,
se asume que el esteviol puede absorberse
luego de administrarse por via oral. Lo cual
no sucede con el esteviosido.

Después de una dosis oral Unica de 3H-es-
tevidsido radioactivo (125 mg/kg) en ratas,
un nivel maximo de radioactividad en sangre
(4,8 pg/ml) se detecto tras 8 horas poste-
riores a la administracion, con un tiempo de
vida media de eliminacién de 24 horas. Los
0rganos con mayor acumulacion del com-
puesto, luego de su administracion oral fue-
ron el intestino delgado y grueso (14). Por
otra parte, la acumulacion de 3H-esteviosido
radioactivo administrado Via intravenosa en
ratas se observo principalmente en el higa-
do, intestinos y rifiones. La acumulacion mas
alta observada en el higado correspondio al
52% de Ia dosis administrada. Los analisis de
bilis par HPLC revelaron que el esteviol fue
el principal metabolito encontrado (15). Estos
resultados sugieren gue la conversion de
esteviosido en esteviol (metabolismo Fase 1)
en ratas ocurre en el higado luego se excreta
via biliar y renal.

Genus et al. encontraron glucoronido de
esteviosido como el Unico metabolito en
sangre y orina humana después de la admi-
nistracion oral de 750 mg/dia de esteviosido
durante tres dias (16). Coincidentemente, un
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estudio reslizado en ratas reportd que tanto el esteviosido como
el rebaudiosido A son transformados en glucoronido de estevio-
sido (17). Por lo tanto, el esteviol (peso molescular: 318 45) puede
presentar reabsorcion enterohepatica. Una vez que el esteviol se
encuentra nuevamente en el higado, se conjuga para formar glu-
coronido de esteviol (metabalismo Fase 1] y se excreta del orga-
nismo (16).

En los humanos y las ratas, el metabolito comUn encontrado en
la sangre es el glucoronido de esteviol pero las rutas de excrecion
son distintas. Esto puede explicarse por la diferencia en el limite
de peso molecular para los aniones organicos que se excretan
por Via biliar. Para los humanas, los iones organicos de mas de
600 Da y para las ratas, aquellos que pesan mas de 325 Dg, se
excretan por la via biliar en lugar de la renal. El glucorénido de es-
teviol tiene un peso molecular de 5129 Da. Por lo tanto, se excre-
ta por la via renal en los humanos y a través de Ia via biliar en las
ratas (18). Los estudios experimentales sobre la excrecion renal
reportaron nefrotaxicidad en ratas después de la administracion
subcutanea de 1,5 g/kg de esteviosido. Esta dosis equivale a 250
veces el promedio de consumo humano diario. Se han descrito
algunos efectos asociados a la administracion de altas dosis de
esteviosido. Entre ellas se encuentra el incremento de urea san-
guinea, de glucasuria y de los niveles de creatinina (19).

Por lo tanto, se puede deducir que el estevigsido interfiere con
la actividad de los sistemas de transporte secretorios cuando se
administra en dosis muy elevadas. Puesto que esta actividad se
ha observado Unicamente con la administracion de altas dosis,
el estevidsido puede considerarse seguro a las dosis recomen-
dadas como edulcorante. Su capacidad de inhibir el sistema de
transporte secretorio merece ser estudiada méas profundamente
por su posible aplicacion para retardar el clearance de los medica-
mentos y mejorar asi su eficacia en el organismo humano.

EL ESTEVIOSIDO Y SUS COMPUESTOS DERIVADOS COMO
EDULCORANTES NO NUTRITIVOS Y NO CARIOGENICOS

A la fecha, los edulcorantes no nutritivos como el aspartamo, el
acesulfamo de patasio Y la sacarina son comdnmente emplea-
dos para reemplazar a la sacarosa en problemas médicos que lo
requieren como es el caso de Ia hipertension, diabetes tipo 2 y
obesidad. Sin embargo, hay una preocupacion constante sobre
su seguridad, especialmente en o que respecta a desordenes
neurologicos, carcinogénesis e incremento de apetito (20) (27)
(22) (23] (24).
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Hoy en dis, existen opiniones cientificas opuestas sobre sus
efectos negativos en el organismo humano. Como consecuencia,
se ha incrementado el interés por los edulcorantes naturales y
Seguros, no caloricos.

Estevia se ha empleado como edulcorante durante cientos de
afos en América del Sur. Hoy en dia, su uso se ha extendido al-
rededor del mundo. El extracto de estevia y el esteviosido se han
aceptado oficialmente como aditivos alimentarios en Brasil, Corea
y Japon. Desde 1970, debido a la prohibicion de venta de edulco-
rantes artificiales en Japan, estevia se convirtio en su principal
alternativa. En los Estados Unidos, la Organizacion Mundial de la
Salud y la Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimen-
tacion y la Agricultura aprobaron el uso de Ias hojas de estevia y
su extracto, en el afio 2007 bajo la clasificacion de suplemento
dietético (25). Adicionalmente, en el afio 2008, este pais confirio
el grado GRAS (Generally Recognized As Safe) a los glicasidos de
esteviol altamente purificados (26).

La introduccion de estevia como edulcorante en Europa fue lar-
gamente pospuesta por la preccupacion asociada a su probable
toxicidad. Finalmente, en el afio 20711, la Comunidad Europes le
confirio Ia certificacion a los glucasidos del esteviol (extraidos de
las hojas de Stevia) para su uso como aditivo alimentario. La Au-
toridad Eurapea de Seguridad Alimentaria (EFSA) establecio la in-
gesta diaria aceptable de 4 mg/kg/dia para los gluctsidos de es-
teviol. Las hajas de S. rebaudiana contienen una mezcla compleja
de aceites volatiles, diterpenos de labdano, triterpenos, taninos y
glicésidos de ent-kaureno. Estos Gltimos son los responsables
de la propiedad edulcorante de Stevia. En lo que respecta a su
dulzurs, el rebauditsido A es 250 a 450 veces mas dulce que la
sacarosa (solucion 04%).

El esteviosido es 300 veces mas dulce (5) (27). Ademas de su
dulzurg, el esteviosido y rebaudiosido A presentan algo de amar-
gor y un indeseable sabor metalico que es mas pronunciado en
el caso del estevidsido (28). Sin embargo, se ha demostrado que
este problema sensorial puede resolverse por medio de una mo-
dificacion enzimatica del estevidsido catalizada por pullanasa,
isomatasa (29), B-galactosidasa (30) y dextrina sacarasa (31).

Los glicosidos de esteviol son edulcorantes naturales, no calo-
ricos, No toxicos, no fermentativos, estables al calentamiento y
con alto poder edulcorante, por lo que Unicamente se requieren
pequefias cantidades diarias. Otro beneficio adicional de la sus-
titucion de sacarosa por los glicdsidos del esteviol, encontrado
en ratas, es que ni el esteviosido ni el rebauditsido A maostraron
actividad cariogénica (32).

Fernando Pefia Bengoa, y cols - Influencia del Taper

ASPECTOS DE SEGURIDAD

Desde hace algunos siglos, los indigenas
guaranies han usado estevia sin reportar
efectos adversos asociados a su consumo.
Su uso como edulcorante ha sido aprobado
en Ameérica y Asia. Sin embargo, su uso en
Europa se postergé debido a Ia necesidad de
evidencia cientffica adicional que garantice
su seguridad, especialmente en lo que res-
pecta al esteviol, la aglicona del estevidsido.

En este sentido, un estudio Nno encontro evi-
dencia de un incremento de mortalidad em-
brionaria o malformaciones estructurales,
posterior 3 Ia inyeccion de esteviol o este-
viosido en huevos de pollo (33). De igual for-
ma, otros estudios preclinicos demaostraron
que el estevidsido no afecta Ia fertilidad, el
embarazo o el desarrollo embrionario o fetal
(34) (35).

Como se discutid prevismente, ensayos in
vivo han demostrado la transformacion de
esteviosido en esteviol por actividad bacte-
riana del colon, pero rapidamente convertido
en glucoronido de esteviol, un metabolito no
tOxico excretado por via renal. Otros estu-
dios enfocados en la administracion cronica
han reportado que el estevidsido afiadido a
la alimentacion de las gallinas (667 mg/kg
de comida) no presentd ninguna influencia
en las curvas de crecimiento. Este resultado
sugiere que el estevitsido no interfiere con
la absorcidn de elementos esenciales (33).

En el afio 2006, la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), basada en el anélisis de los
estudios experimentales llevados a cabo
con extracto de Stevia y glicosidos de este-
viol en humanos y animales, concluyo que el
estevidsido y el rebaudiosido A no son geno-
toxicos in vitro o in vivo y que la genotoxici-
dad in vitro del esteviol y de algunos de sus
derivados oxidativos no se expresa in vivo.

La OMS resalto las potenciales propiedades
medicinales del extracto de Stevia pero, a la



vez recomendo la ejecucion de estudios adi-
cionales que permitan establecer las dosis
adecuadas para alcanzar efectos terapéuti-
cos (26)

CONCLUSIONES

La evidencia actual ha demostrado que la
administracion de esteviosido a altas dosis
esta asociada con la inhibicion del sistema
de transporte secretorio. Estas propiedades
podrian aplicarse con fines farmacologicos a
fin de incrementar el tiempo de vida media
de los medicamentos y mejorar su eficacia.
Sin embargo, se requieren estudios adicio-
nales para determinar una dosificacion co-
rrecta del esteviosido y de otros glicosidos
del esteviol.
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