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Resumen

Introduccion: Algunos estudios han reportado que el consumo de alulosa mejora los niveles de glucosa e insulina posprandial-
les, mientras que otros indican efectos minimos o nulos. Evaluamos el impacto de la administracion de alulosa en los parametros
glucémicos a través de un metaanalisis de ensayos controlados aleatorizados. Material y métodos: La bisqueda fue realizada
en las bases de datos PubMed, Web of Science, Scopus, ClinicalTrials.gov, Cochrane Library y Google Académico. Los ensayos
controlados aleatorizados con disefio paralelo o cruzado que investigaron los efectos de la alulosa sobre los parametros glucé-
micos y mostraron resultados completos al inicio y al final del seguimiento, tanto en el grupo de intervencion como en el grupo
control, fueron elegibles para el metaandlisis. Sin embargo, los estudios no controlados, no aleatorizados, sin grupo control, los
estudios observacionales y los resultados incompletos al inicio o al final del seguimiento fueron criterios de exclusion. El metaa-
nalisis se realizo utilizando el software Comprehensive Meta-Analysis V2. Resultados: El metaandlisis de 12 ensayos clinicos
mostré que la alulosa redujo significativamente la glucosa plasmatica en el subgrupo control con indice glucémico alto (diferen-
cia de medias [DM] = -4.23 mg/dL (IC 95%:-7.11, -1.35), p = 0.004), pero no mostro un efecto significativo en los grupos control
con indice glucémico bajo (DM = 0.68mg/dL (95% CI: -1.84, 3.21), p = 0.59). La alulosa no afecté los niveles de insulina en
estudios con grupos control con indice glucémico alto (DM = -1.52 uU/mL (95% CI: -4.18, 1.13), p = 0.26) y bajo (DM = -0.19
ul/mL (95% ClI: -1.33, 0.95), p = 0.74). Finalmente, la alulosa redujo significativamente el drea bajo la curva de glucosa plas-
matica en ambos subgrupos con intervencion de control con indice glucémico alto (DM = -2.34 (95% Cl: -2.94, -1.74), p < 0.001)
y bajo (DM = -0.56 (95% CI: -0.99, -0.14), p = 0.009), pero esta variable no se modificd para la insulina en estudios con indice
glucémico alto (DM = -0.37 (95% CI: -1.01, 0.26), p = 0.25) y bajo (MD = -0.21 (95% CI: -0.45, 0.03), p = 0.08). Conclusiones: La
administracion de alulosa reduce la glucosa plasmética pero no afecta los niveles de insulina.

Alulosa. Glucosa. Insulina. Ensayo controlado aleatorio. Metaanalisis.

Effect of allulose administration on glucose metabolism: a systematic review and
meta-analysis of randomized controlled trials

Abstract

Background: Some studies have reported that allulose consumption improves postprandial glucose and insulin levels, while
others indicate minimal or no effects. Therefore, we assessed the impact of allulose administration on glycemic parameters
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through a meta-analysis of randomized controlled trials (RCTs). Material and methods: The search was made in PubMed,
Web of Science, Scopus, ClinicalTrials.gov, Cochrane Library, and Google Scholar databases. RCTs with either parallel or
cross-over design, investigating the effects of allulose on glycemic parameters, and exhibiting complete outcomes at baseline
and the end of follow-up in both intervention and control groups were eligible for meta-analysis. Nevertheless, uncontrolled
trials, non-randomized trials, trials without a control group, observational studies, and incomplete outcomes at baseline or the
end of the follow-up were exclusion criteria. Meta-analysis was performed using comprehensive meta-analysis V2 software.
Results: The meta-analysis of 12 clinical trials showed that allulose significantly decreased plasma glucose in the subgroup
with high glycemic index control groups (mean difference [MD] = -4.23 mg/dL (95% confidence interval [Cl]: -7.11, —1.35),
p = 0.004), but no significant effect in the low glycemic index control groups (MD = 0.68 mg/dL (95% CI: -1.84, 3.21), p = 0.59).
Allulose did not affect insulin levels in studies with either a high (MD = -1.52 uU/mL (95% Cl: -4.18, 1.13), p = 0.26) and low
(MD = -0.19 uU/mL (95% CI: -1.33, 0.95), p = 0.74) glycemic index control group. Finally, allulose significantly reduced the
area under the curve of plasma glucose in both subgroups with high (MD = -2.34 (95% CI: -2.94, -1.74), p < 0.001) and low
(MD = -0.56 (95% CI: -0.99, -0.14), p = 0.009) glycemic index control intervention, but this variable was not changed for
insulin in studies with high (MD = —0.37 (95% CI: -1.01, 0.26), p = 0.25) and low (MD = -0.21 (95% CI: -0.45, 0.03), p = 0.08)
glycemic index control group. Conclusion: We suggest that the administration of allulose reduces plasma glucose but does

not affect insulin levels.

Allulose. Glucose. Insulin. Randomized controlled trial. Meta-analysis.

|ntroducci6n

Las alteraciones metabdlicas, incluida la diabetes
mellitus y la obesidad, constituyen la epidemia sani-
taria actual que no excluye a ningun pais del mundo.
La diabetes tipo 2 (DMT2) es un trastorno metabdlico
crénico caracterizado por hiperglucemia persistente y
representa un importante desafio para la salud glo-
bal'. El International Diabetes Federation Diabetes
Atlas, 11.2 edicion 2025, estima que aproximadamente
589 millones de adultos de entre 20 y 79 afios vivian
con diabetes en 2024, con proyecciones que sugieren
un aumento a 853 millones para 2050%. La DMT2 se
asocia principalmente con resistencia a la insulina y
deficiencia relativa de insulina, frecuentemente vincu-
lada con la obesidad y la inactividad fisica®. Las com-
plicaciones a largo plazo de la diabetes, incluida la
enfermedad cardiovascular, la nefropatia, la neuropa-
tia y la retinopatia merman significativamente la cali-
dad de vida de los pacientes y contribuyen a un
aumento de la morbimortalidad*®. El manejo de la
diabetes suele implicar una regulacion estricta de la
ingesta de azucares para controlar los niveles de glu-
cosa en sangre”®. Dada la alta prevalencia y carga de
la enfermedad, la identificaciéon de nuevos candidatos
terapéuticos para la diabetes y sus complicaciones es
una linea activa de investigacion®'. Los edulcorantes
tradicionales, en particular la sacarosa y el jarabe de
maiz alto en fructosa, contribuyen a efectos metabdlicos
adversos y se asocian con el aumento de la prevalencia
de la diabetes' ™. En consecuencia, existe un interés

creciente en edulcorantes alternativos que puedan
mitigar estos efectos sin comprometer el sabor ni la
calidad de vida.

La alulosa, un azucar raro presente de forma natu-
ral en pequefias cantidades en ciertas frutas, ha des-
pertado interés como un edulcorante alternativo
prometedor®. A diferencia de los azucares tradiciona-
les, la alulosa se metaboliza minimamente en el orga-
nismo humano, lo que resulta en una contribucion
caldrica insignificante'. Estudios preliminares sugie-
ren que la alulosa podria influir favorablemente en el
metabolismo de la glucosa, ofreciendo potenciales
beneficios en el control glucémico'®'. Estas propie-
dades posicionan a la alulosa como un candidato
atractivo para su inclusién dietética en individuos con
diabetes o0 en riesgo de desarrollarla.

La evidencia clinica emergente destaca el potencial
de la alulosa para mejorar el control glucémico. Un
ensayo clinico aleatorizado (ECA) realizado por
Hayashi et al.?® demostrd que una unica dosis de alu-
losa redujo significativamente los niveles de glucosa
posprandial en sujetos con prediabetes en compara-
cion con placebo. Asimismo, un estudio de Japar
et al.?’ mostré que una unica dosis de alulosa de 8.5 g
administrada después del iftar durante el Ramadan
mejord significativamente la hiperglucemia pospran-
dial. Estos hallazgos sugieren que la alulosa puede
modular el metabolismo de la glucosa mediante
mecanismos distintos a los de otros edulcorantes.

En sujetos con intolerancia a la glucosa o DMT2, la
evidencia es igualmente prometedora. Un ensayo cli-
nico realizado por Noronha et al.?? encontré que el
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consumo diario de diferentes dosis de alulosa con-
dujo a una reduccion significativa de los niveles de
glucosa posprandial en participantes con DMT2.
Ademas, en un estudio de Tak et al.2®, el consumo de
alulosa en sujetos con sobrepeso y obesidad con
DMT2 mejord significativamente los pardmetros glu-
cémicos, incluyendo la hemoglobina glucosilada
(HbA1c), el modelo de evaluacion de la homeostasis
de la resistencia a la insulina (HOMA-IR) y la glucosa
en ayunas (FBG), lo cual respalda aun mas los bene-
ficios metabdlicos de la alulosa.

A pesar del creciente interés en la alulosa, la lite-
ratura actual presenta hallazgos variables respecto a
su impacto en el metabolismo de la glucosa y el
manejo de la diabetes. Algunos estudios reportan
mejoras significativas en los niveles de glucosa e
insulina posprandiales, mientras que otros indican
efectos minimos o nulos®. Esta inconsistencia hace
necesaria una evaluacion integral de la evidencia dis-
ponible para esclarecer el papel de la alulosa en el
metabolismo de la glucosa y sus posibles beneficios
en personas con diabetes.

Esta revision sistematica y metaanalisis tienen
como objetivo evaluar los efectos de la administracion
de alulosa sobre los parametros glucémicos. Mediante
la agregacion de datos de multiples estudios, busca-
mos proporcionar una evaluacion sélida y completa
de la eficacia de la alulosa como intervencion dieté-
tica para el control glucémico.

Materiales y métodos
Estrategia de busqueda

Como el presente estudio es una revision sistema-
tica y metaanalisis, no se requirid la aprobacion de
un comité de ética. Este estudio se reportd siguiendo
las directrices de Preferred reporting items for syste-
matic reviews and meta-analysis®. La busqueda de
articulos se realizd en las bases de datos PubMed,
Web of Science, Scopus, ClinicalTrials.gov, Cochrane
Library y Google Scholar, utilizando los siguientes
términos de busqueda en titulos y resumenes: (“alu-
losa” O “D-alulosa” O “psicosa”) Y (“glucosa” O “glu-
cosa en ayunas” O “glucosa plasmatica en ayunas”
O “glucosa posprandial” O “glucosa poscarga” O
“insulina” O “insulina en ayunas” O “resistencia a la
insulina” O “HOMA” O “HbA1c” O “hemoglobina Alc”
O “hemoglobina glucada” O “hemoglobina glucosi-
lada”) Y (“ensayo controlado” O aleatorizado O
“ensayo clinico” O ensayo). Se utilizé el comodin “*”

para ampliar el proceso de busqueda. La busqueda
se realizé desde el principio hasta el 11 de marzo de
2024.

Seleccion de estudios

Se consideraron elegibles para el metaanalisis los
ECA publicados en inglés, con disefio paralelo o
cruzado, que investigaran los efectos de la alulosa
sobre pardmetros glucémicos y que presentaran
resultados completos al inicio y al final del segui-
miento tanto en los grupos de intervencién como de
control. No obstante, los ensayos no controlados,
ensayos no aleatorizados, ECA sin grupo control,
estudios observacionales (casos y controles, trans-
versales o de cohorte) y aquellos con resultados
incompletos al inicio o al final del seguimiento fueron
criterios de exclusion.

Obtencion de datos

Se obtuvieron los siguientes datos de los ECA inclui-
dos: (1) el nombre del primer autor, (2) el afio de publi-
cacion, (3) el disefio del ensayo (paralelo/cruzado), (4)
el tipo y la dosis de alulosa utilizada, (5) el periodo de
administracion, (7) el sexo y el estado de salud (sano/
diabetes) de los participantes, (8) el producto utilizado
como grupo control y sus indices glucémicos en com-
paracién con el grupo de intervencion (alto/bajo) y (8)
los parametros glucémicos (incluida la glucosa en san-
gre, HbA1c, insulina, HOMA-IR, area bajo la curva
[AUC] para glucosa e insulina) al inicio y después del
seguimiento. Como el contenido administrado en los
grupos control en los diferentes estudios no fue el
mismo e incluia diversos productos con distintos ran-
gos de indices glucémicos, como fructosa y sucralosa
(con indices glucémicos alto y bajo, respectivamente),
los estudios se agruparon segun los indices glucémi-
cos del grupo control. Se examinaron los ensayos en
2 grupos principales: ensayos que evaluaron los efec-
tos agudos de la alulosa (120 minutos después de su
administracion) y aquellos que evaluaron sus efectos
crénicos (como minimo, 12 semanas después de su
administracion) sobre los indices glucémicos. Si los
ensayos tenian 2 fases (aguda y crdnica), estos se
incluyeron como estudios independientes. Los estudios
fueron clasificados segun el indice glucémico del grupo
control:

a) Ensayos con grupo control de bajo indice glucé-
mico (GCBIG): se incluyeron estudios en los que los
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productos utilizados en los grupos control eran simi-
lares al grupo de intervencién pero con 0 g de alulosa,
0 cuando se utilizaban agua o edulcorantes como
aspartamo y sucralosa en el grupo placebo.

b) Ensayos con grupo control de alto indice glucé-
mico (GCAIG): se incluyeron estudios en los que los
productos utilizados en el grupo control contenian glu-
cosa, fructosa o maltodextrina como edulcorantes.

En caso de que se reportaran cambios en los indi-
ces glucémicos en multiples momentos, se agruparon
los datos de los puntos temporales mencionados
(120 minutos y 12 semanas para intervenciones agu-
das y cronicas, respectivamente). Si un estudio tenia
varios grupos control (grupo control con 0 g de alu-
losa y controles con otros edulcorantes), se incluye-
ron en el andlisis los resultados del grupo de 0 g de
alulosa. Dado que solo un estudio report6 resultados
en individuos con prediabetes™, se clasificd dentro del
grupo de diabetes.

Evaluacion de la calidad

La calidad de los estudios seleccionados se deter-
mind empleando la herramienta de la Cochrane
Collaboration para evaluar el riesgo de sesgo en ECA,
incluida la generacion de secuencia, la ocultacion de
la asignacién, el cegamiento de participantes, perso-
nal y evaluadores de resultados, los datos de resul-
tados incompletos, el reporte selectivo de resultados
y otras fuentes de sesgo®. La evaluacion de cada
item se indico6 como riesgo bajo, incierto o alto de
sesgo.

Analisis estadistico

Se utilizé el software Comprehensive Meta-Analysis
(CMA) V2 (Biostat, NJ) para el metaanalisis?”. Cuando
los datos de los articulos se reportaron en gréficos, se
utilizo el software GetData Graph Digitizer para convertir
la informacion necesaria en datos numéricos. También
se emplearon diferencias de medias (DM) con IC 95%
entre las mediciones. Se calculé la desviacién estandar
combinada (DE) y se sustituyé en caso de ausencia de
DE®, Para evaluar la heterogeneidad, se utilizé el indice
de inconsistencia (I?) y la estadistica Q de Cochrane.
Los efectos del estado de salud (sano/diabetes) se eva-
luaron mediante andlisis de subgrupos. Ademas, se apli-
caron el grafico en embudo y la prueba de regresion de
Egger para evaluar el sesgo de publicacion.

Resultados
Proceso de seleccion de estudios

En resumen, se obtuvieron un total de 354 articulos
tras la busqueda en bases de datos y 338 fueron eli-
minados tras la revision de titulos y resumenes.
Posteriormente, se evaluaron 16 articulos a texto
completo y 3 fueron excluidos por datos incompletos
(n = 2), ausencia de grupo control (n = 1) y reportes
duplicados (n = 1). Por ultimo, se seleccionaron 12
ECA para el metaandlisis. El proceso de seleccion de
estudios se muestra en la figura 1.

Caracteristicas de los ensayos clinicos
incluidos

Se obtuvieron datos de 12 ECA, que incluyeron 933
sujetos, 565 de los cuales pertenecian al grupo de
tratamiento y 368 al de control (los participantes de
los estudios con disefio cruzado se incluyeron en
ambos grupos). Los estudios incluidos se publicaron
entre 2008 y 2023. Seis estudios procedian de Japdn,
2 de Canaday 1 de Estados Unidos, Corea, Tailandia
y Suiza, respectivamente. La duracién maxima del
seguimiento fue de 16 semanas. Casi todos los ensa-
yos clinicos tenian un disefio cruzado'®22242¢-% 'y solo
1 fue paralelo®. Un estudio incluyé 2 fases separa-
das, con disefio cruzado y paralelo?. Todos los ensa-
yos evaluaron ambos sexos, excepto el estudio de
Tanaka et al.’!, que incluyd mujeres japonesas. La
poblacion incluida se compuso de sujetos sanos y
pacientes con diabetes. Las caracteristicas de los
ECA se muestran en la tabla 1'8:20.22:24,29-36,

Evaluacion del riesgo de sesgo de los
ensayos clinicos

Cinco estudios presentaron informacion insuficiente
sobre la generacién de la secuencia aleatoria, y 6
ensayos mostraron falta de informacidn sobre la ocul-
tacion de la asignacion. Ademas, 5 estudios presen-
taron un alto riesgo de sesgo en el cegamiento de
participantes, personal y evaluacion de resultados.
No obstante, todos los ensayos clinicos incluidos
mostraron un bajo riesgo de sesgo en relacion a los
datos incompletos y reporte selectivo de resultados.
La calidad de los estudios evaluados se muestra en
|a tab|a 218,20,22,24,29-36_
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Diagrama de flujo del proceso de seleccion de estudios para el metaanalisis.

Medidas de resultado
EFECTOS AGUDOS DE LA ALULOSA

Entre los 12 ensayos, 10 estudios (27 grupos) eva-
luaron la respuesta aguda a la administracion de alu-
losa'®20:2229-%5 Todos reportaron cambios en la glucosa
plasmatica y 8 ensayos (21 grupos) reportaron datos
sobre cambios en la insulina??2°-35, El AUC para glu-
cosa e insulina se extrajo de 7 y 5 ensayos,
respectivamente.

La figura 2 muestra cémo el consumo de alulosa redujo
significativamente los niveles de glucosa plasmatica
cuando los grupos control utilizaron productos con indices

glucémicos altos (DM = -4.23 mg/dl (IC 95%, -7.11, -1.35),
p = 0.004). En aquellos con GCBIG, los resultados com-
binados no mostraron diferencias significativas entre los
grupos de intervencién y control (DM = 0.68 mg/dl (IC
95%, -1.84, 3.21), p = 0.59). En este subgrupo, solo los
resultados del estudio de lida et al.%, fueron significativa-
mente favorables al consumo de alulosa.

La figura 3A y B muestra los efectos de la alulosa
en subgrupos de individuos con diabetes y sanos en
cada grupo (grupos control con indices glucémicos
altos y bajos). Tal y como se observa en esta figura,
el mayor efecto de la alulosa se presentd en sujetos
con diabetes (especialmente en el subgrupo de alto
indice glucémico).
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Caracteristicas de los estudios incluidos (continuacion)

Glucosa, insulina, AUC de 360 min

glucosa e insulina

Bajo

=8)

Chocolate sin D-alulosa (n

Chocolate con D-alulosa 12.5 g

(n

8)
El grupo control de alto indice glucémico se refiere a estudios en los que los productos utilizados en el grupo control eran similares al grupo de intervencion pero con 0 g de alulosa, o cuando se utilizaban agua o edulcorantes como aspartamo y sucralosa en el grupo
placebo. El grupo control de bajo indice glucémico se refiere a estudios en los que los productos del grupo control contenian glucosa, fructosa o maltodextrina como edulcorantes.

AUC: &rea bajo la curva; FBG: glucosa en ayunas; HOMA-IR: modelo de evaluacion de la homeostasis de la resistencia a la insulina; PTOG: prueba de tolerancia oral a la glucosa.

Emadzadeh M et al.

Los cambios en la insulina no variaron sustancial-
mente entre los grupos de intervencién y control. En
aquellos con GCAIG, solo la DM de insulina en el
estudio de Noronha et al. (que valoré sujetos con
diabetes) fue mucho menor en el grupo de alulosa
que en el de fructosa (DM = -6.24 uU/ml (IC 95%,
-6.61, -5.86), p < 0.001) (tabla 3).

Los resultados de los cambios en el AUC para la
insulina y la glucosa se muestran en la tabla 3. Tal y
como se observa en esta tabla, la alulosa redujo sig-
nificativamente el AUC de glucosa comparado con el
grupo control. Reduccién que fue mas pronunciada
en los estudios que utilizaron grupos control con pro-
ductos de alto indice glucémico (diferencia estanda-
rizada de medias = -2.34 (-2.94, -1.74), p < 0.001).
Ademas, ni en GCAIG ni en GCBIG, alulosa logro
modificar significativamente el AUC de insulina.

EFECTOS CRONICOS DE LA ALULOSA

Solo 3 estudios evaluaron los efectos crdnicos de la
alulosa sobre los indices glucémicos?224%, E| estudio
realizado por Hayashi et al.?%, investig6 estos efectos
frente a un grupo control con glucosa (GCAIG), mien-
tras que los otros 2 estudios (3 grupos) compararon
la alulosa con sucralosa y aspartamo (GCBIG) (tabla 4).
Los resultados combinados indicaron que el consumo
de productos con alulosa podria ser eficaz para redu-
cir la glucosa en ayunas (FBG) transcurridos 3 meses
(DM = -5.621 mg/dl (IC 95%, -10.674, -0.568), p =
0.029). Ademas, los resultados indicaron que 3 meses
de uso de alulosa no tuvieron una influencia significa-
tiva sobre la insulina, HbA1c y HOMA-IR.

Sesgo de publicacion

Se presenta un grafico en embudo para la variable
con mayor cantidad de datos (glucosa en sangre). Tal
y como se muestra en la figura 4, no hubo evidencia
de sesgo de publicacién en 2 categorias de indices
glucémicos (alto y bajo) segun los resultados del gra-
fico en embudo y la prueba de Egger. Como el nimero
de estudios que evaluaron los efectos crénicos de la
alulosa fue < 10, no se presentd el grafico en embudo
para los desenlaces cronicos.

Discusion

Esta revision sistematica y metaanalisis evaluaron
tanto los efectos agudos y crénicos de la alulosa
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Evaluacion de la calidad del sesgo de los estudios incluidos segun las directrices Cochrane

Braunstein et al.*
Fukunaga et al.™ |

FrancAi et al.®®

o @

Aan et al.®
AayasAi et al.? | |

lida et al.®®

W

Kimura et al.®
Matsuo et al.* | |
NoronAa et al.?

PreecAasuk et al
Tanaka et al.®! | |

Teysseire et al.®® | |

A: alto riesgo de sesgo; B: bajo riesgo de sesgo; |: riesgo incierto.

@ W >» W

> W W > r» T

M W W W W W W W W W wW w
mw W W W —

T W W W W W W W W W wW w

‘Study name

Group by
Control's group glycemic index

Difierence  Standard Lower
nnnnnn error Variance limit
high Matsuo, 2013 {Exp1 Marshmallow) 1000 1275 1625 3499
high Matsug, 2012 (Exp1 Fried Coskie) 1.400 0.938 0877 3238
high Mstsuo, 2013 {Exp1.Checolsts) 7.500 0523 0273 8525
high Matsuo, 2013 {Exp2.Cake) 9.200 1150 1322 11453
high Matsuo, 2012 (Exp2 Almond Jelly) 2.700 0842 0412 3988
high Matsuo, 2013 {Exp2,Bsked Coakie) 4.400 0888 0785 2884
high Mstsug, 2012 (Exp2 Fried Coskie) 2.100 1.021 1062 <102
high Mstsuo, 2013 (Exp2,Ganache) 2.400 065 0482 3703
high Noranha, 2018 (59) 10.090 o828 0394 11321
high Noronha, 2018 (10g) 10.050 0628 0384 11321
high 4238 1470 2180 7118
low Braunstein, 201 (5g) 5050 21474 4727 8311
low Braunstein, 2018 (10g) 2050 2174 4727 qan
low Fukunaga, 2023 18.020 17832 318017 60882
low Franchi, 2021 (2.59) 8.480 1985 asm 2570
low Franchi, 2021 (5g) 8.000 1985 2839 4110
low Franchi, 2021 (7.55) 11.080 1585 383 7.450
low Franchi, 2021 (10g) 12.000 1585 283 8110
low Hayashi, 2010 (4) 1280 12822 184338 28510
low Hayashi, 2010 (B) 1050 4935 24388 10723
tow lida, 2008 (2.59) 3380 o8 04tz 4728
Tow lida, 2008 {5g) 3680 0888 0472 5008
low lida, 2008 (7.59) 2250 o088 0472 3888
low Kimurs, 2017 2470 1413 1998  0.401
low Tanaka, 2020 (1.89) 2.5%0 asez 14772 1023
low Tansks, 2020 (3.69) 2.150 3843 14772 9883
low Tanaka, 2020 (12.5g) 4310 asez 14772 11843
low Teysseire, 2022 2,800 1841 2389 7.208
low 082 1.291 1888 1849

Difference in means and 95% CI

Upper
limit  ZValue  pValue

1488 o78s 0433 —

0435 1495 0138 -

8475 2345 0000 ok

8947 8003 0000 -

442 4208 0.000 -

8138 2988 0000 -

0088 2086 0040 ]t

4097 3808 0000 =

8852 18070 0.000

a5 282 0004 il

0785 2323 0020 — —

1211 1403 0.181 —
18822 0889 0.369
10250 22855 0001 s o

11890 4031 0000 ———
1a570 5583 0.000 —_——
15890 8046 0000 ——
23750 0408 0814

se23 0213 0832

2032 4818 0000 ==

2312 5321 0000 o

0802 321 0001 ==

5938 2248 0025 o

asez 0% 02m0

5383 0589 0478

a2 121 0282

0008 1986 0051 o My

3213 0528 0597 -

2000 -10.00 .00 10.00 2000

Favours Intervention Favours Control

Meta Analysis

Gréfico de bosque de las diferencias de medias para el efecto agudo de la alulosa sobre la glucosa en sangre en grupos control con

indices glucémicos altos y bajos.

sobre el metabolismo de la glucosa como los niveles
de insulina. Los hallazgos proporcionan informacion
valiosa sobre el potencial de la alulosa como inter-
vencion dietética para el control glucémico, particu-
larmente en individuos con diabetes.

Los resultados de los estudios agudos demuestran
que la alulosa reduce notablemente los niveles de
glucosa plasmatica comparado con GCAIG. Este

efecto fue particularmente pronunciado en el estudio
de Noronha et al. que se realizd en sujetos con dia-
betes, lo cual sugiere que la alulosa podria ser eficaz
en el manejo de la hiperglucemia posprandial en esta
poblacion. La reduccion de los niveles de glucosa
plasmatica no se observd en GCBIG, lo que indica
que los beneficios de la alulosa pueden ser mas
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Resultados del analisis de subgrupos de los efectos agudos de la alulosa sobre los indices glucémicos

Glucosa plasmatica
Alto indice glucémico
Bajo indice glucémico

Alto indice glucémico
Diabéticos
Sanos

Bajo indice glucémico
Diabéticos
Sanos

Insulina
Alto indice glucémico
Bajo indice glucémico

Alto indice glucémico
Diabéticos
Sanos

AUC para glucosa
Alto indice glucémico
Bajo indice glucémico

Bajo indice glucémico
Diabéticos
Sanos

AUC para insulina

Alto indice glucémico
Bajo indice glucémico

10 (sanos, diabéticos) -4.236 (-7.116, —-1.355) 0.004 97
17 (sanos, diabéticos) 0.682 (-1.849, 3.213) 0.597 90
2 -10.09 (-10.96, -9.22) < 0.001 0
8 -2.743 (-5.561, 0.075) 0.066 96
2 -6.372 (-26.766, 14.031) 0.54 0
15 0.784 (-1.776, 3.344) 0.548 91
7 (sanos, diabéticos) -1.526 (-4.188, 1.137) 0.261 99
14 (sanos) -0.191 (-1.33, 0.951) 0.743 91
2 -6.245 (-6.614, -5.867) < 0.001 0
5 0.361(0.051, 0.671) 0.023 11.90
2 (diabéticos) -2.343 (-2.947, -1.74) < 0.001 97
15 (sanos, diabéticos) -0.567 (-0.991, -0.143) 0.009 65
2 -0.781(-1.59, 0.03) 0.059 63
13 -0.512 (-0.827, -0.197) 0.001 66
2 (diabéticos) -0.374 (-1.014, 0.265) 0.251 59
12 (sanos) -0.213 (-0.457, 0.03) 0.086 44

Si todos los estudios de un grupo pertenecian a una misma categoria (diabetes/sanos), no se reportaron para evitar duplicacion. Datos en mg/dl y pU/mL.

La diferencia media estandarizada (IC 95%) se report6 para AUC.
AUC: érea bajo la curva; IC: intervalo de confianza; DM: diferencia de medias.

Resultados del analisis de los efectos crdnicos de la alulosa sobre los indices glucémicos en estudios con grupo control de

bajo indice glucémico

Glucosa en ayunas 8
Insulina 2
A1C 3
HOMA-IR 3

Datos en mg/dl'y pU/ml

-5.621 (-10.674, -0.568) 0.029 0
-3.219 (-11.853, 5.415) 0.465 0
0.014 (-0.068, 0.096) 0.742 0
0.119 (-0.314, 0.562) 0.589 0

DM: diferencia de medias; HOMA-IR: modelo de evaluacién de la homeostasis de la resistencia a la insulina; IC: intervalo de confianza.

evidentes cuando se compara con sustancias de
mayor carga glucémica.

El analisis de los cambios en la insulina no mostrd
diferencias significativas entre los grupos de interven-
cién y control. En los ensayos con GCAIG, Noronha
et al. fue el unico estudio que reportd un descenso
significativo de los niveles de insulina en individuos
con diabetes que consumieron alulosa frente a

fructosa?. Un efecto similar se observo en individuos
sin diabetes. El consumo de 10 y 12.5 g de alulosa
en los estudios realizados por Braunstein et al.*> y
Tanaka et al.*', asi como diferentes dosis de alulosa
en el estudio de lida et al.®® redujeron notablemente
los niveles de insulina en el grupo de intervencion en
adultos sanos. Ademas, Au-Yeung et al.*” reportaron
en un ensayo aleatorizado de 14 sujetos sin diabetes
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(A
Group by Study name statistics for each study
health status

Difference in means and 95% Gl

Difference Standard Lower Upper
in means error Variance limit limit Z-Value p-Value
diabetes Noronha, 2018 (5g) -10.090 0628 0394 -11.321 8859 -16070  0.000
diabetes Noronha, 2018 (10g) -10.090 0628 0394 -11.321 8859 -16070  0.000
diabetes -10.090 0.444 0.197 10960 -9220 -22727  0.000
healthy Matsuo, 2013 (Exp1,Marshmaliow) -1.000 1275 1625 3499 1499 0784 0433 s ol
healthy Matsuo, 2013 (Exp1,Fried Gookie) ~ -1.400 0936 0877 -3235 0435 -1495 0135 -
healthy Matsuo, 2013 (Exp1,Chocolate) -7.500 0523 0273 8525 6475 -14345 0000 -
healthy Matsuo, 2013 (Exp2, Cake) -9.200 1.150 1322 -11453 6947 -8003 0.000
healthy Matsuo, 2013 (Exp2, Almond Jelly) ~ -2.700 0.642 0412 -3.908 -1.442 4208 0.000 -0
healthy Matsuo, 2013 (Exp2 Baked Cookie) 4400 0886 0785 2664 6136 4966 0000 =
healthy Matsuo, 2013 (Exp2,Fried Cookie) ~ -2.100 1.021 1043 4102 -0098 -2056 0040 o
healthy Matsuo, 2013 (Exp2,Ganache) -2.400 0.665 0442 -3703 -1097 -3609 0.000 ==
healthy -2743 1438 2068 -5561 0075 -1907 0056 ‘
-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00
Favours Intervention Favours Control

Meta Analysis
Group by Study name Statistics for each study Difference in means and 95% CI
health status Difference  Standard Lower Upper

in means error Variance  limit limit Z-Value p-Value
diabetes Fukunaga, 2023 -16.030 17.833 318017 50982 18922 -0.899 0.369 j—rtF i i
diabetes Hayashi, 2010 (A) -1.380 12822 164398 -26.510 23750 -0.108 0914 :
diabetes 6372 10410 108374 -26776 14031 -0612 0540 —é——
healthy Braunstein, 2018 (5g)  -5.050 2174 4727 9311 0789 -2323 0020 —_—
healthy Braunstein, 2018 (10g) -3.050 2174 4727 7311 1211 1403 0161 ——
healthy Franchi, 2021 (2.50) 6.460 1.985 3939 2570 10350 3255 0.001 —
heaithy Franchi, 2021 (5g) 8.000 1.985 3939 4110 11.890 4.031 0.000 —Ct——
heaithy Franchi, 2021 (7 5g) 11.080 1.985 3939 7190 14970 5583 0.000 —tC—
heaithy Franchi, 2021 (10g) 12.000 1.985 3939 8110 15890 6.046 0.000 el
heaithy Hayashi, 2010 (B) -1.050 4935 24358 -10.723 8623 -0213 0832
healthy lida, 2008 (2.5g) -3.380 0.688 0473 -4728 -2032 -4914 0000 -
healthy lida, 2008 (5g) -3.660 0.688 0473 -5008 -2312 -5321 0.000 -
healthy lida, 2008 (7.5g) -2.250 0.688 0473 -3598 -0.902 -3271 0.001 =
healthy Kimura, 2017 3.170 1.413 1996 0401 5939 2244 0.025 —o—
heaithy Tanaka, 2020 (1.8g) -3.590 3.843 14772 11123 3943 -0934 0350
heaithy Tanaka, 2020 (3.6g) -2.150 3.843 14772 9683 5383 -0559 0576
heaithy Tanaka, 2020 (12.5g) -4.310 3.843 14772 11843 3223 -1121 0.262
healthy Teysseire, 2022 -3.600 1.841 3389 -7208 0008 -1956 0051 —
healthy 0.784 1.306 1706 -1.776 3344 0600 0548 ’

-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00
Favours Intervention Favours Control

Meta Analysis

Gréfico de bosque de las diferencias de medias para el efecto agudo de la alulosa sobre la glucosa en sangre en subgrupos de indi-
viduos sanos y con diabetes en A: grupos control de indice glucémico alto y B: bajo.

Grafico de embudo del error estandar por diferencia de medias
0.0 T

B

05

Error estandar

20 10 [ 10

Diferencia de medias

Gréafico de embudo del error estandar por diferencia de medias
0 —

Error estandar

20 10 [ 10

Diferencia de medias

Grdfico en embudo para los estudios incluidos que reportan glu-

cosa en sangre en A: grupos control de indice glucémico alto y B: bajo.

que la alulosa sola o afiadida a sacarosa redujo nota-
blemente los niveles plasmaticos de insulina y glu-
cosa y elimind el pico maximo en ambos parametros
glucémicos. Esto sugiere que los efectos insulinotro-
picos de la alulosa podrian variar en funcién del tipo
de grupo control y la poblacion estudiada. También
se ha demostrado que una dieta rica en alulosa tiene
un efecto protector sobre la capacidad enddgena de
secrecién de insulina pancreéatica'.

El andlisis del AUC avala ademas el efecto reductor
de la glucosa de la alulosa, especialmente en GCAIG.
En nuestro estudio, la diferencia estandarizada de
medias para el AUC de glucosa mostré una reduccion
significativa, destacando el potencial de la alulosa para
atenuar los picos de glucosa posprandial. Este efecto
también fue confirmado en una revision sistematica y
metaanalisis reciente realizada por Yuma et al.*, donde
la ingesta de alulosa redujo significativamente los niveles
de glucosa posprandial. No obstante, el AUC de insulina
no cambio significativamente ni en GCAIG ni en GCBIG,
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lo que indica que, aunque la alulosa puede modular los
niveles de glucosa, su impacto sobre la secrecion o sen-
sibilidad a la insulina requiere mayor investigacion.

Los efectos cronicos de la alulosa se han estudiado
menos, con solo 3 ensayos incluidos en esta revision.
Estos estudios indicaron que el consumo prolongado
de alulosa podria reducir los niveles de FBG transcu-
rridos 3 meses. Este hallazgo es alentador, ya que
sugiere que la alulosa podria desempefiar un papel en
el manejo glucémico a largo plazo. No obstante, el
impacto sobre otros indices glucémicos como insulina,
HbA1c y HOMA-IR no fue significativo, lo cual indica
que necesitamos estudios mas completos para com-
prender plenamente los efectos metabdlicos crénicos
de la alulosa.

Una de las fortalezas de esta revisién sistematica y
metaanalisis es la metodologia rigurosa utilizada para
sintetizar datos de multiples estudios, proporcionando
una evaluacion integral de los efectos de la alulosa
sobre el metabolismo de la glucosa. La inclusién de
estudios tanto agudos como cronicos ofrece una pers-
pectiva amplia sobre los posibles beneficios de la alu-
losa. Ademads, los analisis por subgrupos ayudan a
dilucidar los efectos diferenciales de la alulosa en
diversas poblaciones y condiciones de control, apor-
tando profundidad a la comprension de sus impactos
metabolicos.

A pesar de estas fortalezas, se deben reconocer
varias limitaciones. En primer lugar, la heterogeneidad
entre los estudios incluidos, en términos de disefio,
caracteristicas de la poblacion y grupos control, podria
haber influido en los resultados combinados. La varia-
bilidad en las dosis y formas de alulosa utilizadas tam-
bién afade complejidad a la interpretacion de los
hallazgos. Ademas, el reducido ndmero de estudios
que examinan los efectos crénicos limita la capacidad
para extraer conclusiones definitivas sobre los benefi-
cios a largo plazo de la alulosa. El potencial sesgo de
publicacién, en el que los estudios con resultados posi-
tivos tienen mayor probabilidad de publicarse, también
puede afectar los resultados globales.

Ademés, los estudios agudos se centraron princi-
palmente en sujetos sanos o con intolerancia a la
glucosa, con menos estudios dirigidos especifica-
mente a poblaciones con diabetes. Esto limita la
extrapolacion de los hallazgos a cohortes mas
amplias de pacientes con diabetes. Investigaciones
futuras deberian abordar estas limitaciones mediante
la realizacion de ensayos mas grandes y bien dise-
fiados que incluyan poblaciones diversas vy

estandaricen las intervenciones con alulosa. Por
ultimo, reconocemos que este estudio no fue regis-
trado previamente.

Conclusiones

Esta revision sistematica y metaanalisis proporcio-
nan evidencia que avala los efectos beneficiosos de
la alulosa sobre el metabolismo agudo de la glucosa,
particularmente en la reduccion de los niveles de glu-
cosa posprandial en GCAIG y en individuos con dia-
betes. No obstante, el impacto sobre los niveles de
insulina y los indices glucémicos a largo plazo sigue
siendo inconcluso, lo que justifica la necesidad de
mas investigaciones. Los hallazgos destacan el
potencial de la alulosa como intervencidn dietética
para el control glucémico, pero subrayan la necesidad
de estudios mas robustos para confirmar su eficacia
y seguridad en poblaciones diversas.
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