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RESUMEN

Objetivo: Revisar sistematicamente la literatura cientifica existente sobre las
evidencias fitoquimicas y farmacolégicas de las plantas medicinales sobre la
diabetes mellitus: revision sistémica actualizada, 2013-2023. Materiales y
métodos: El presente estudio utiliza una estrategia sistematica. Se empleé la
técnica de busqueda en cinco bases de datos (Google Scholar, Pubmed, Scielo,
ScienceDirect y Scopus). Se utilizd un procedimiento de revision sistematica
registrado en PRISMA para recopilar datos de 72 publicaciones. Los datos
numericos se resumieron como porcentajes y frecuencias, y se presentaron en
forma de graficos y tablas. Resultados: Desde el punto de vista fitoquimico, se
revelaron metabolitos activos procedentes de extractos de plantas, entre ellos
alcaloides, flavonoides y terpenos, que podrian modular multiples vias
hiperglicémicas. El 58% de las investigaciones farmacoldgicas experimentales
se realizaron in vivo, el 21% in vitro y el 21% in silico. Los experimentos
confirmaron los efectos hipoglucémicos en el tratamiento de la diabetes mellitus.
Conclusiones: Se ha encontrado y descrito un gran numero de compuestos
bioactivos con una amplia gama de propiedades antidiabéticas, y la mayor parte

de la investigacion farmacoldgica se llevd a cabo in vivo, in vitro e in silico.

Palabras claves: Antidiabética, diabetes mellitus, hipoglucémico, plantas

medicinales, revision sistémica (Descriptor: DeCS/MeSH).



ABSTRACT

Objective: To systematically review the existing scientific literature on the
phytochemical and pharmacological evidence of medicinal plants in diabetes
mellitus: updated systemic review, 2013-2023. Materials and methods: The
present study uses a systematic approach. The search technique was used in
five databases (Google Scholar, Pubmed, Scielo, ScienceDirect and Scopus). A
systematic review procedure registered in PRISMA was used to collect data from
72 publications. Numerical data were summarised as percentages and
frequencies and presented in the form of graphs and tables. Results: From a
phytochemical point of view, active metabolites of plant extracts, including
alkaloids, flavonoids and terpenes, were revealed that could modulate multiple
hyperglycaemic pathways. Fifty-eight percent of the experimental
pharmacological investigations were conducted in vivo, 21% in vitro and 21% in
silico. The experiments confirmed hypoglycaemic effects in the treatment of
diabetes mellitus. Conclusions: A large number of bioactive compounds with a
wide range of anti-diabetic properties have been found and described, and most

of the pharmacological research was carried out in vivo, in vitro and in silico.

Key words: Antidiabetic, diabetes mellitus, hypoglycemic, medicinal plants,

systematic review (Descriptor: DeCS/MeSH).



I. INTRODUCCION

La diabetes es una enfermedad cronica que afecta a millones de personas en todas
las regiones del mundo. Se distingue por la incapacidad del organismo para regular
eficazmente los niveles de glucosa en sangre. Esta afeccion puede ser
incapacitante y tener importantes consecuencias para el bienestar a largo plazo,
como trastornos cardiovasculares, dafnos renales y deficiencias visuales. La
diabetes se clasifica en varios tipos, siendo los mas prevalentes el tipo 1y el tipo 2.
A medida que aumenta su incidencia, resulta cada vez mas crucial comprender y

tratar adecuadamente esta enfermedad?.

La Organizacion Mundial de la Salud ha realizado amplios estudios sobre la
diabetes en todo el mundo. Segun sus investigaciones, mas de 400 millones de
personas en todo el mundo padecen diabetes en la actualidad. Se calcula que esta
cifra superara los 600 millones en 2045 si no se toman las medidas adecuadas.
Ademas, la diabetes es responsable de aproximadamente 4 millones de muertes al
ano?.

En el continente asiatico, las naciones de China e India presentan una prevalencia
significativa de diabetes, que afecta aproximadamente al 12-14% y al 10-13% de
sus respectivas poblaciones®. En Oceania, concretamente en Australia y Nueva
Zelanda, la prevalencia de diabetes es del 10%*. Si nos centramos en el continente
africano, cabe destacar que Sudafrica presenta una tasa de incidencia de la
diabetes que ronda el 12% entre la poblacion adulta®. Si ampliamos nuestra mirada
a Europa, encontramos distintos niveles de prevalencia de la diabetes en las
diferentes naciones. Paises notables como Alemania, Francia, Italia, Espafa y el
Reino Unido presentan tasas que oscilan entre el 7% y el 9% entre la poblacion
adulta®. Los paises a través de las agencias gubernamentales, los proveedores de
atencion de salud y las organizaciones comunitarias son cruciales a la hora de
aplicar medidas sostenibles para hacer frente a la creciente epidemia de diabetes

y reducir sus efectos perjudiciales sobre la salud y la calidad de vida de la poblacién.

En Norteamérica, la prevalencia de la diabetes se estima en torno al 12-14% de la

poblacion adulta en Estados Unidos, mientras que en Canada se situa en torno al



9-10%’. En Centroamérica, México destaca por su elevada incidencia de la
diabetes, que afecta aproximadamente al 15% de la poblacion, mientras que Costa
Rica muestra una prevalencia de la diabetes en torno al 8-10%. Si nos adentramos
en Sudamérica, Brasil presenta una tasa de prevalencia de la diabetes que oscila
entre el 9y el 11% de su poblacion, y Argentina presenta una tasa de prevalencia
similar, de aproximadamente el 10%82. Estos hallazgos ponen de relieve la
necesidad imperiosa de estrategias integrales y eficaces dirigidas a la prevencion,
la deteccion precoz y la gestion de la diabetes, especialmente entre la poblacion de
edad avanzada, para mitigar el impacto adverso de la enfermedad en los resultados

de salud publica y el bienestar general.

Segun la Encuesta Nacional de Salud Familiar (ENDES) 2019, se ha aproximado
que alrededor del 7.6% de la poblacion peruana padece de diabetes, con especial
incidencia en la poblacion adulta y de mediana edad®. Es mas, revela que la
prevalencia de diabetes entre las personas mayores de 60 afos es del 21.3%, lo
que subraya la importancia de abordar la diabetes en este grupo de edad
especifico. Un estudio realizado por la Asociacion Peruana de Diabetes (APD)
sugiere que la diabetes tipo 2 representa la forma mas prevalente de la enfermedad
en el pais, constituyendo aproximadamente el 90-95% de los casos diagnosticados.
Ademas, el Instituto Nacional de Estadistica e Informatica (INEI) ha documentado
que la diabetes se encuentra entre las principales causas de mortalidad en Peru,
contribuyendo significativamente a la carga global de enfermedad y muerte
prematura’®. Las estadisticas subrayan la urgente necesidad de intervenciones
especificas e iniciativas de salud publica para combatir la creciente prevalencia de

la diabetes y sus complicaciones de salud asociadas en la poblacién peruana.

La diabetes mellitus es el resultado de multiples influencias, derivadas de un modo
de vida poco saludable marcado por una dieta desequilibrada y cargada de calorias
y la escasez de ejercicio. Esto incluye el sobrepeso y la obesidad, que amplifican
notablemente la resistencia a la insulina y el riesgo de contraer diabetes de tipo 2.
Ademas, los componentes genéticos contribuyen de forma significativa, ya que
determinados genes pueden aumentar la vulnerabilidad a esta enfermedad'!. Es
imperativo abordar la diabetes de manera integral para aliviar su impacto en la

poblacion y mejorar los resultados de salud publica en Peru.



De otro lado, la diabetes mellitus estd vinculada a diversos resultados que
repercuten en la salud y el bienestar de la poblacion peruana. Las consecuencias
asociadas a esta afeccion abarcan enfermedades cardiovasculares, insuficiencia
renal y problemas oculares como la retinopatia diabética, la neuropatia diabética y
la enfermedad del pie diabético. Estas complicaciones pueden mermar
considerablemente la calidad de vida de las personas y suponer una carga
financiera tanto para la poblacién como para el sistema sanitario en su conjunto'2,
La carga de las complicaciones relacionadas con la diabetes no sélo afecta a las
personas, sino que también ejerce presion sobre el sistema sanitario, lo que indica
la urgencia de priorizar las estrategias de prevencién y gestién de esta enfermedad

en Peru.

Dados los problemas que plantean los medicamentos hipoglucemiantes, sobre todo
sus efectos negativos que complican la situacion de las personas diabéticas, existe
la posibilidad de reevaluar las opciones de tratamiento utilizando plantas conocidas
por su capacidad para simplificar el tratamiento de la diabetes. Esto nos lleva a

plantearnos la siguiente pregunta:

¢ Cuales son los compuestos bioactivos de las plantas medicinales con actividad

antidiabética?

Las plantas medicinales se han utilizado desde la antigledad para tratar diversas
enfermedades, como la diabetes. En el caso de la diabetes, estas plantas son
conocidas por sus propiedades terapéuticas, que pueden ayudar a controlar los
niveles de azucar en sangre y mejorar el bienestar de las personas diabéticas.
Estas plantas contienen compuestos bioactivos como fitoquimicos y antioxidantes,
que han demostrado tener efectos positivos sobre el metabolismo de la glucosa y
la sensibilidad a la insulina. Entre las plantas medicinales mas estudiadas para la

diabetes estan la canela, el fenogreco, el ginseng y la hoja de olivo'314,

En un contexto internacional, Omale et al. (2023) realizaron un analisis exhaustivo
de mas de 50 plantas antidiabéticas en el Reino Unido, desde estudios celulares
hasta ensayos clinicos. Su enfoque cualitativo y no experimental revelé que la
administracion de dosis de (0.5 g/kg) y (1 g/kg) a 26 pacientes diabéticos de tipo 2

produjo una reduccion de los niveles de glucosa en sangre de 140 mg/dL a 120



mg/dL. Los investigadores sugirieron que es esencial seguir explorando esta area

de investigacién para descubrir nuevos tratamientos contra la diabetes’>.

Kifle et al. (2022) realizaron en Etiopia un analisis sistematico de las actividades
antidiabéticas de las plantas medicinales, tanto in vivo como in vitro. La metodologia
fue cualitativa mas que experimental, y los resultados indicaron una reduccién
significativa de los niveles de glucosa en sangre en ratones de 381.2+24.1 mg/dL
a 230.2+423.1 mg/dL cuando se administraron dosis de 300 y 500 mg/kg,
comparables a los efectos del farmaco de referencia glibenclamida. Los
investigadores sugirieron que se realizaran mas estudios para validar el uso

potencial de estas plantas medicinales como agentes antidiabéticos’®.

Salleh et al. (2021) realizaron una revisién sistematica de los estudios de ensayos
clinicos en humanos sobre plantas medicinales para el tratamiento de la diabetes
en Malasia. El método empleado fue cualitativo y no experimental. Los resultados
indicaron un impacto positivo en el tratamiento de la diabetes, con una notable
reduccion de los niveles de glucosa en sangre en ayunas de 125 mg/dL a 95 mg/dL
en dosis de 200 mg/kg. Los investigadores concluyeron que las plantas poseen
propiedades antidiabéticas, y subrayaron la necesidad de realizar mas ensayos y

de normalizar los métodos en los estudios clinicos con humanos?’.

En el contexto nacional, Vargas et al., (2023), realizaron una revision sistematica
de las plantas medicinales de la Amazonia peruana en lquitos. El estudio se centr6
en el tratamiento de la diabetes y utiliz6 un método observacional. Los resultados
revelaron que los habitantes de la Amazonia utilizaban 77 plantas medicinales para
el tratamiento de la diabetes y que el 46.75% de ellas tenian efectos reductores de
la glucemia. Los investigadores dedujeron que ciertos productos vegetales tienen

el potencial de influir en los niveles de glucosa en sangre'8.

En Trujillo, una revision sistematica de articulos sobre plantas con actividad
antidiabética de especies del género Justicia fue realizada por Cosavalente (2021).
El método empleado fue cualitativo, con un disefio no experimental. Los resultados
revelaron 6 especies de Justicia que demostraron un efecto hipoglucemiante
significativo de 329.0+26.24 mg/dL a 159.0+25.05 mg/dL a una dosis de 400 mg/kg

en comparacion con el grupo control. El investigador concluye que esta justificado



seguir investigando el uso de extractos metandlicos y etandlicos a diferentes dosis,

dada su eficacia observada en estudios anteriores?®.

Palomino (2020) realizé en Lima una revisidon sistematica centrada en los efectos
de las hojas de Moringa oleifera sobre los niveles de glucosa en ratas diabéticas
inducidas. El estudio utilizé un método observacional en lugar de un enfoque
experimental. Los resultados indicaron que la administracion de Moringa oleifera en
dosis que oscilaban entre 100 y 1500 mg/kg dio lugar a una disminucioén de los
niveles de glucosa en sangre de ratas diabéticas. La reduccién mas significativa de
la glucemia, del 53.44%, se observé con una dosis de 1000 mg/kg. A partir de estos
resultados, el investigador concluyd que las hojas de Moringa oleifera presentan

propiedades hipoglucemiantes en entornos experimentales?°.

En ausencia de pruebas sustanciales, los profesionales de la salud que cuestionan
la eficacia de los remedios a base de plantas encuentran valor en la realizacion de
una revision sistematica exhaustiva. Esta incertidumbre suele deberse a la falta de
confianza, a la competencia autopercibida y a la preocupacién por los posibles
riesgos. No obstante, puede afirmarse que existe un creciente interés cientifico por
investigar las plantas medicinales como posibles terapias alternativas o
complementarias para la diabetes mellitus. Este interés surge debido a las
limitaciones y efectos adversos asociados a las intervenciones farmacoldgicas
existentes. Dado el caracter fragmentario de la informacion sobre numerosas
plantas medicinales, resulta crucial llevar a cabo una recopilacién y sintesis

sistematicas de los datos.

La justificacion practica desde hallazgos de esta revisidn sistémica sobre plantas
medicinales antidiabéticas es esencial para identificar tratamientos efectivos para
la diabetes, centrandose particularmente en la medicina herbaria y los desafios
asociados con su manejo, como recursos y servicios de atencion meédica limitados
en ciertas regiones. Al explorar remedios naturales como las plantas medicinales,
han mostrado resultados prometedores en el control de la diabetes con menos

efectos adversos en comparacion con los farmacos sintéticos.

La justificacion metodoldgica de la investigacion fue desarrollada teniendo presente

el método de aplicacidbn en las revisiones sistémicas, las orientaciones de



recoleccion y clasificacion de la informacion, necesaria para la culminacién exitosa
del mismo. En general, una justificacion metodoldgica en una revision sistematica
facilitara establecer la credibilidad, validez y solidez del proceso de revisién,

asegurando que los hallazgos se basen en una metodologia sélida y sistematica.

El objetivo principal es revisar sistematicamente la literatura cientifica existente
sobre las evidencias fitoquimicas y farmacologicas de las plantas medicinales sobre

la diabetes mellitus: revision sistémica actualizada, 2013-2023.



I.1.

I.2.

Il. MATERIALES Y METODOS

Enfoque y diseio de la investigacion

El enfoque de las revisiones sistematicas es realizar una sintesis completa e
imparcial de varios estudios relevantes utilizando métodos sistematicos y
explicitos para minimizar sesgos y proporcionar resultados fiables a partir de
los cuales se puedan extraer conclusiones y tomar decisiones. Estas revisiones
se consideran un tipo especial de articulo cientifico que resume el estado actual
de la investigacion sobre un tema especifico de manera rigurosa y

reproducible?!.

De disefio no experimental y descriptivo, porque la revision sistémica recopila
informacion de estudios empiricos, su enfoque se basa en la aplicacion de
métodos sistematicos y explicitos para analizar y sintetizar esta informacién de
manera rigurosa y objetiva. A diferencia de una revision narrativa que puede
ser mas subjetiva, la revision sistematica sigue un protocolo claramente
delineado y replicable, lo que asegura la calidad, consistencia y transparencia

del proceso de revision?2,

La metodologia de las revisiones sistematicas se basa en un proceso riguroso
y estructurado para recopilar, evaluar criticamente y sintetizar la evidencia
disponible sobre un tema especifico. Se seleccionan los articulos relevantes y
se tabulan los datos en un formulario de recoleccién. Es fundamental evaluar
el riesgo de sesgo de los estudios incluidos para garantizar la validez de las

conclusiones?3.
Poblacién, muestra y muestreo

La poblacion total se identificé 127 titulos. Después de excluir duplicaciones,
separar los criterios de elegibilidad y articulos no relacionados al tema, la
muestra final se incluyeron 72 trabajos publicados con respecto a la fitoquimica

y farmacologia de las diversas especies vegetales sobre la diabetes mellitus.

Esta revisidn sistematica fue disefiada y realizada de acuerdo con las pautas
proporcionadas de la herramienta PICO (del castellano, Poblacion,

Intervencion, Comparacion, Resultados). Suelen utilizar el marco PICO para



especificar las poblaciones, las intervenciones, los comparadores y los

resultados que se utilizaran para determinar si los estudios son elegibles para

la revision?4. Es probable que se necesiten criterios mas especificos para definir

qué grupos de estudios contribuiran a cada analisis dentro de una revision. El

PICO para cada sintesis puede considerarse una operacionalizacion de los

objetivos de la revision.

Se emple6 una estrategia de busqueda bibliografica de investigacion

sistematica basada en la web. Se presenta la evidencia en forma descriptiva,

en presencia del respectivo analisis estadistico y ausencia de metaanalisis.

A continuacion, los criterios de inclusion y exclusion:

Criterio de selecciodn

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Tipos de estudio

Estudios originales
experimentales puros y
preclinicos

Articulos de opinion, y
comunicaciones
cientificas

Evidencias fitoquimicas y

Otras investigaciones no

Intervencion . relacionado al tema de
farmacoldgicas .
estudio
Que se tenga acceso al
documento completo en Que no se tenga acceso
formato digital o papel a al documento completo
Acceso . - .
través de bibliotecas de en formato digital o
universidades e instituciones bibliotecas
de salud
. Plantas medicinales con Plantas medicinales sin
Poblacion

actividad antidiabética

actividad antidiabética

Periodo temporal

De enero del 2013 hasta
diciembre del 2023

Estudios publicados antes
de diciembre 2012

Idioma de publicacion

Inglés, espariol y portugués

Idiomas distintos a los
mencionados




Google Scholar, Pubmed, Cualquier otra base de
Bases de datos Scielo, ScienceDirect y datos no correlacionada
Scopus con la tematica

I1.3. Variables de la investigacion

Dentro de la revision descriptiva se contempla las principales variables que

son: fitoquimica y farmacologia.
a. Definicion conceptual:
- Farmacologia:

La farmacologia estudia como los farmacos interactuan con los sistemas
bioldgicos e influyen en procesos como la sefalizacion celular, la proliferaciéon
y las respuestas inmunitarias. La farmacologia combina los conocimientos de
la genética, la bioquimica y la fisiologia para comprender mejor las dianas de
los farmacos y los mecanismos de sefalizacion biologica, o que permite

mejorar los tratamientos de afecciones médicas?!.
-Fitoquimica:

La fitoquimica es una disciplina de la quimica que estudia los compuestos del
carbono, con especial énfasis en los procesos quimicos implicados en la vida
vegetal y los compuestos quimicos generados por las plantas. Incluye la
investigacion de los fitoquimicos (sustancias derivadas de las plantas), sus
estructuras, funciones en la vida humana y vegetal, y biosintesis. Este campo
es fundamental para comprender la quimica de las plantas, su fisiologia y las

actividades ecoldgicas de los fitoquimicos32.
b. Definicion operacional:

Se realizé una evaluacion exhaustiva de la literatura cientifica que documenta
la fitoquimica y la farmacologia de las plantas medicinales con propiedades
antidiabéticas en las siguientes bases de datos: Google Scholar, PubMed,
Scielo, ScienceDirect y Scopus, con articulos publicados entre enero de 2013
y diciembre de 2023.



11.4 Técnica e instrumentos de recoleccion de datos

IL.5.

La técnica que se utilizé durante la recoleccidn de datos fue la revision critica
de articulos cientificos, de manera similar se realizé de acuerdo con las
recomendaciones especificadas en el modelo adaptado y modificado de
Khotimah et al. (2024). En cuanto al instrumento se toma en cuenta el algoritmo
de busqueda de informacion (véase anexo B). La recoleccidén de datos de las
revisiones sistematicas, para garantizar resultados fiables y de alta calidad se
realizé siguiendo los criterios descritos en la declaracion de los Elementos de
Informacién Preferidos para las Revisiones Sistematicas y los Meta-analisis

(PRISMA, por sus iniciales en inglés).
Plan metodolégico para la recoleccion de datos
La revision abordo el siguiente proceso:

1. Planteamiento de la pregunta de revisidbn: Se plantea las preguntas

especificas de acuerdo con cada variable definida.

2. Criterios de inclusion y exclusion: A partir de cada variable se establece los
siguientes criterios de inclusion y exclusion segun el analisis PICO

(Problema, Intervencién, Comparacién y Outcomes o resultados):
a. Busqueda de la literatura

Se realiz6é una busqueda exhaustiva de la literatura cientifica publicada en
los ultimos diez afos consultando las bases de datos enumeradas en los
criterios de inclusion. Ademas, los autores buscaron en varias bases de
datos utilizando palabras clave para obtener finalmente una vasta
bibliografia, que incluia articulos de investigacién, articulos de revision,

capitulos de libros y libros

Para evaluar los hallazgos sobre la evidencia preclinica en diferentes paises
sobre el uso de plantas medicinales que han mostrado algun tipo de efectos
antidiabéticos en estudios in vitro, in vivo e in silico, se realizé y completo
una extensa busqueda bibliografica utilizando multiples bases de datos
(Google Scholar, Pubmed, Scielo, ScienceDirect y Scopus) que cubre todas

las revistas publicadas desde el 2013 al 2023. Los términos de busqueda
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utilizados fueron "plantas medicinales"”, "actividad hipoglucemiante",
"actividad anti hiperglucemiante", "efecto antidiabético", "potencial
antidiabético", "efecto hipoglucemiante", "diabetes en Peru", "efecto anti
hiperglucemiante", "efecto reductor de la glucemia" y "actividad
antidiabética".

b. Evaluacion de la calidad, heterogeneidad y sintesis de la informacion
Una vez seleccionados los estudios se procedio de la siguiente manera:

(i) Se extraen los datos necesarios para resumir los estudios incluidos

(i) Se evalua los sesgos de cada estudio pudiendo identificar la calidad de

la evidencia disponible.

(iii) Se construye las tablas y redacta el texto que sinteticen la evidencia.
c. Interpretacion de los resultados

Entre otras situaciones, se discuten los resultados encontrados, lo que suele
identificarse, los casos extraordinarios y las caracteristicas destacadas que
deben resaltarse en un estudio. Las conclusiones se relacionan con los
objetivos del estudio, evitando afirmaciones que no estén suficientemente

respaldadas por los datos disponibles.
1I.6. Procesamiento del analisis estadistico

En la revision sistematica sin metanalisis, el analisis estadistico consistié en un
resumen descriptivo de los trabajos incluidos una sintesis cuantitativa. Este
estilo de revisidon sistematica se concentr6 en organizar, resumir y evaluar
criticamente los hallazgos de los estudios individuales en lugar de combinar
estadisticamente sus resultados. En este contexto, el analisis estadistico
implicaba presentar la informacion de la investigacion, como el tamario de las
muestras, el disefio de los estudios, los resultados y las principales
conclusiones, de forma organizada y metddica, utilizando tablas y figuras de

los estudios seleccionados y expresadas en porcentajes.
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I.7. Aspectos éticos

Vergnes et al. (2023) afirma que abordar los problemas éticos en las revisiones
sistematicas podria aumentar la comprension de las limitaciones éticas,
motivar a los investigadores a realizar investigaciones éticas y, tal vez, conducir
a resultados mas fiables. Es fundamental la incorporacion de las cuestiones
éticas en las revisiones sistematicas es esencial para preservar la integridad

de la investigacion y mantener las normas éticas en la investigacion cientifica.

Las autoras se aseguraron de que todas las publicaciones seleccionadas
cumplian los requisitos de autoria para evitar la autoria declarada en la que los
representantes de la industria escriben en nombre de otros, declararon los
conflictos de intereses, evitaron la publicacién duplicada y respetaron los
derechos de propiedad intelectual para evitar el plagio. Siguiendo estos
criterios éticos, las autoras pudieron contribuir al desarrollo de la ciencia de
forma responsable y ética, preservando al mismo tiempo la integridad del

trabajo y de la comunidad investigadora en su conjunto.
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lll. RESULTADOS

A continuacién, se muestran los resultados del tema: “Estudio fitoquimico y
farmacolégico de las plantas medicinales sobre la diabetes mellitus: revision

sistémica actualizada, 2013-2023".

Estudios identificados en bases de datos
mediante palabras clave de articulos
reveladores (n=127)

— Eliminacion tras leer el titulo
(n=28)

|dentificacion

Seleccidn tras leer el titulo (n=99)

Seleccion

Eliminacion debido a la
— duplicacién (n= 20)

Articulos de textos completos (n=79)

Elegibilidad

Excluidos debido a que no
— menciona la actividad
farmacoldgica y los constituyentes
fitoquimicos (n=7)

Articulos relevantes incluidos (n=72)

Inclusion

Figura 1. Diagrama de flujo de la estrategia de busqueda bibliografica y los resultados
de los articulos preferidos para la presentacion de revisiones sistematicas y metaanalisis
(PRISMA).

Fuente. Elaborada por las autoras

En la Figura 1, se identificaron un total de 127 resumenes en la busqueda inicial.

Tras identificar los titulos y los resumenes, se seleccionaron 99 estudios, a
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continuacion, la elegibilidad de articulos de texto completo fueron 79 y se

eliminaron otros 7 articulos. En total, se incluyeron 72 articulos en esta revision.

Tabla 1. Bases de datos de revistas electronicas

N.° Bases de datos Frecuencia (n) Porcentaje (%)
1. Google Scholar 27 38
2. Pubmed 16 22
3. ScienceDirect 14 19
4, Scopus 10 14
5. Scielo 5 7
Total 72 100.0
Fuente. Elaborada por las autoras
38
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Figura 2. Porcentajes de las bases de datos electronicas.

Fuente. Elaborada por las autoras
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Se visualiza en la Tabla 1y Figura 2, las bases de datos de revistas electronicas
entre ellas se lograron identificar en Google Scholar (38%), Pubmed (22%),
ScienceDirect (19%), Scopus (14%) y Scielo (7%). Todos los estudios incluidos

en esta revision se buscaron los términos de busqueda.

Tabla 2. Paises incluidos en la revision sistematica

N.° Paises Frecuencia (n) Porcentaje (%)
1. Nigeria 10 14
2. India 7 10
3. China 6 8
4. Pakistan 6 8
5. Indonesia 5 7
7. Malasia 5 7
8. Sudafrica 4 6
9. Arabia Saudi 4 6
10. Tailandia 3 4
11. Brasil 2 3
12. Camerun 2 3
13. Egipto 2 3
14. Etiopia 2 3
15. Marruecos 2 3
16. Bangladesh 1 1
17. Filipinas 1 1
18. Japon 1 1
19. Jordania 1 1
20. Libano 1 1
21. México 1 1
22. Niger 1 1
23. Polonia 1 1
24, Sri Lanka 1 1
25. Tanez 1 1
26. Turquia 1 1
27. Vietham 1 1
Total 72 100.0

Fuente. Elaborada por las autoras

Se logra observar en la Tabla 2 y Figura 3, las cuales se incluyé los 50 estudios

en diferentes regiones del mundo. En Israel (pais de Medio Oriente), se ubicé 8
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estudios (16%), entretanto en Estados Unidos (EEUU) 7 estudios (14%), seguido
de 5 investigaciones en Australia (10%) y Canada (10%) en cada una de ellas.
En Brasil se desarrollaron 4 investigaciones (8%), en Pakistan 3 (6%), seguido
de Espana, Reino Unido e ltalia (2 estudios, 4% en cada pais). Ademas,
Alemania, Argentina, Hungria, Nueva Zelanda, Paises Bajos y Republica Checa

en cada pais se registré una sola publicacion, la misma que represento el 1%.
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Figura 3. Porcentajes de paises incluidos en la revision sistematica.

Fuente. Elaborada por las autoras
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Tabla 3. Base de extraccion de datos relacionados a los fitoquimicos de las plantas medicinales antidiabéticas

N° Autor principal Pais Nombre cientifico Parte de la planta Método de Clase Componente Quimicos
(afio de aislamiento e
publicacién) y identificacion
referencia
1. Cong et al. Vietham Vernonia gratiosa Plantas enteras | Cromatografia RP-18 Saponinas - Vernogratiosido A
(2023)29_ Hance secas esteroidales - Vernogratiosido B
- Vernogratiosido C
2. | Linetal. (2023)30_ China Ficus carica Hojas frescas y Resonancia Cumarinas - 3,4 dihidropsoraleno
secas magnética nuclear de - 7-hidroxi-6-metilcumarina.
protén/ - Psoraleno
Resonancia - Umbelifenona
magnética nuclear de
carbono-13
3. Meng et al. China Cichorium intybus. Raices Cromatografia Lactonas - Intibusina F
(2023)31. liquida-ionizacién por sesquiterpénicas - Cichoriolido 12, 6-guaianolido
electropulverizacién/
Espectrometria de
masas
4, Metiefeng et al. Camerun | Graptophyllum pictum Hojas y tallos Cromatografia en Diterpenoides - Hipopurina A
(2023)32. (Linn.) Griffith columna/ furanolabdano - Hipopurina B
Cromatografia en - Hipopurina E
capa fina/
Espectrometria de
masas de tiempo de Triterpenos - Lupeol
ionizacién por
electropulverizacién
Esteroles - Glucésido de B-sitosterol

- Glucosido de estigmasterol
- Estigmasterol
- B-sitosterol
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columnay
recristalizacion

N° Autor principal Pais Nombre cientifico Parte de la planta Método de Clase Componente Quimicos
(afio de aislamiento e
publicacién) y identificacion
referencia
5. Phoopha et al. Tailandia | Lepionurus sylvestris Hojas frescas y Espectrometria de Terpenoides - Lepionurodiolida
(2023)33. Blume secas Resonancia - Interruptina A
Magnética Nuclear. - Interruptina C
6. Cruz et al. Brasil Curatella americana L. | Hojas frescasy | Cromatografia liquida Compuestos - 3-hidroxitirosol
(2022)34, secas de alta resolucion polifendlicos - Rutina
- Catequina
- Acido galico
- Kaempferol
- Quercetina
- Acido clorogénico
- Acido cafeico
7. Jadalla et al. Sudafrica | Helichrysum cymosum Hojas secas Espectroscopia de Flavonoides - 5,8-dihydroxi-7-metoxi-2-fenil
(2022)35_ Helichrysum resonancia flavanona
pandurifolium magnética nuclear - Pinostrobina
- Dihidrobaicaleina
- Glabranina
- Alopatuletina
- Chalcona de pinostrobina
- Helicrisetina.
- 5-hidroxi-3,7-dimetoxiflavona
- 3,5-dihidroxi-6,7,8-
trimetoxiflavona
- 3',4°,5,7-tetrahidroxi-3-
metoxiflavona
- 5,7-dihidroxi-3-metoxiflavona
8. Liu et al. (2022)36. China Uncaria rhynchophyila Hojas Cromatografia en Flavonoides - Rutina

- Hiperésido
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N° | Autor principal (afio Pais Nombre cientifico Parte de la planta Método de Clase Componente Quimicos
de publicacién) y aislamiento e
referencia identificacion
9. Mahnashi et al. Pakistan Allium Hojas y rizomas | Cromatografia liquida Fenilpropanoides - Coniferol
(2022)37_ consanguineum Kunth frescos de alta resolucion
Benzodioxoles - Dillapiol
10. Murtaza et al. India Taraxacum officinale Hojas frescas y Cromatografia de Flavonoides - Quercetina
(2022)38, secas Capa Fina de Alta
Resolucion Pigmentos - Betacarotenos
- Clorofila a
- Clorofila b
11. Onder et al. Turquia Seseli petraeum Hojas frescas y Espectrocopia de Cumarinas - Petracumarina
(2022)%. secas resonancia - Octanoilomatina
magnética nuclear - Selinidina
bidimensional - Anomalina
- Calipterixina
- Samidina
- Campesterol
Esteroles - Estigmasterol
- B-sitosterol
- Estigmastanol,
- Estigma-7-en-3-ol
- y -Ergosterol
12. Zolkeflee et al. Malasia Muntingia calabura Hojas secas Cromatografia liquida Flavanoides - Daidzeina,
(2022)%0. de ultra alto - Quercitrina
rendimiento/ - 6-hidroxiflavanona,
Espectrometria de - Kaempferol

masas

Terpeno glucésido

- Formononetina

- Genipdsido
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N° | Autor principal (afio Pais Nombre cientifico Parte de la planta Método de Clase Componente Quimicos
de publicacién) y aislamiento e
referencia identificacion
13. Bian et al. China Akebia trifoliata Tallos Cromatografia liquida Triterpenoides - Ederagenina
(2021)41, de alta resolucion - AC!dO 3-epiakebonoico
- Acido arjundlico
14. | Din et al. (2021)42_ Pakistan Ficus foveolata Tallo Cromatografia liquida Lactona triterpénica - Ficusonolido
de alta resolucion
15 Junejo et al. India Tetrastigma Hojas frescas y Resonancia Flavonoides - 8-hidroxi-apigenin-7- O -B- D —
(2021 )43. angustifolia (Roxb.) secas magnética nuclear de glucopiranésido
Deb protén
resonancia
magnética nuclear de
carbono-13
16. | Mohammed et al. Arabia Pulicaria jaubertii Hojas frescas y Espectrometria de Triterpenos - Pseudotaraxaterol
(2021 )44_ Saudi secas masas/ - Acetato de pseudotaraxasterol
Espectroscopia de - B-acetoxitaraxaster-20-en-30-
resonancia aldehido
magnética nuclear/ - Calenduladiol-3- O -palmitato
Espectroscopia
infrarroja.
17. Nipun et al. Malasia Psychotria malayana Hojas frescas y Cromatografia de Compuestos fendlicos | - B-tocoferol
(2021 )45_ Jack secas gases acoplada a - a-tocoferol
espectrometria de - Resorcinol

masas

Acido graso libre

- Hidroquinona

- Acido palmitico
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N° Autor principal Pais Nombre cientifico Parte de la planta Método de Clase Componente Quimicos
(afio de aislamiento e
publicacién) y identificacion
referencia
18. Tahyay Indonesia Merremia Vitifolia Hojas secas Cromatografia de Compuestos organicos | - Neofitadieno
Karnelasatri gases acoplada a volatiles - Fitol
(2021)%8. espectrometria de - Cariofileno
masas - Lup-20(29)-en-3-ona
- B-Farneseno
19. Thant et al. Indonesia Clausena excavata Raices Espectrometria de Piranocumarina - Excavatina A
(2021)47. masas de - Nordentatina
bombardeo atémico - Binorpocitrina
rapido de alta
resolucion/
Espectroscopia de
resonancia
magnética nuclear
20. Safitri et al. Indonesia Ruellia tuberosa L Raices Cromatografia liquida Aminoacidos - Betaina
(2020)48. de alta resolucion/ - Fenilalanina
Espectrometria de - Triptofano
mas:es i?)?]l;zealcrir(]')imdo Flavonoides i His_pidu’Iina
- Daidzeina
electrospray
Acido graso - Acido alfa-linolénico
21. | Vuetal. (2020)49_ China Melicope patulinervia Hojas frescas y Espectrometria de Lignanos - Patulinonas A
secas masas de ionizacion - Patulinonas B
por - Patul!nonas C
electropulverizacion - Patulinonas D
de alta resolucion - Patulinonas E
Acetofenonas - Patulinonas F
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- Patulinonas G

N° Autor principal Pais Nombre cientifico Parte de la Método de Clase Componente Quimicos
(afio de planta aislamiento e
publicacién) y identificacién
referencia
22 | Wariyapperuma et | Sri Lanka Cinnamomum Corteza Cromatografia de Acidos organicos - Acido benzoico
al. (2020)%9. zeylanicum Gases/ - Cinamaldehido
Espectrometria de - Acido transcinamico
Masas - O-metoxicinamaldehido
- Alcohol cinamilico
- 4-alil-2,6-dimetoxifeno
23 Kanj et al. Libano Cichorium intybus Planta entera Cromatografia Compuestos - Acido chicorico
(2019)%1. liquida de alta fendlicos - Acido clorogénico
resolucién (HPLC) - Acido isoclorogenico
- Acido 3,4-dicafeoilquinico
- Acido cafeico
Cumarinas - Esculetina
24 Onoja et al. Nigeria | Helianthus annuus L. | Hojas frescas y Cromatografia Lactona - Heliangolido
(2019)52. secas liquida de alta sesquiterpénica
resolucion
25 Quan et al. Japén Oryza sativa Cascara Cromatografia Lactonas diterpénicas | - Momilactonas A
(2019)33. liquida-ionizacion - Momilactonas B
por

electropulverizacioén/

Espectrometria de
masas
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N° Autor principal Pais Nombre cientifico Parte de la Método de Clase Componente Quimicos
(afio de planta aislamiento e
publicacién) y identificacion
referencia
26. Mousavi et al. Malasia Ocimum tenuiflorum Hojas frescas y Cromatografia Antocianidina - Peonidina
(2018)%4. secas liquida-
espectrometria de Compuestos fendlicos | - 3,4-dimetoxicinamico
masas - Acido cafeico
- Acido rosmarinico
Flavonoides - Apigenina
- Baicalina
- Genisteina
- Diosmetina
- Kaempferol
- Luteolina
27. | Abou Zeid et al. Egipto Brachychiton Hojas frescas y Cromatografia Flavonoides - Rutina
(2017)%. acerifolius secas liquida de ultra - Luteolin-7-O-B- D —glucurdnido
rendimiento- - Ap!gen!na-7-O-B- D —glucos[dq
espectrometria de - Ap|gen|rl1a-7-O-B- D —glucurénido
- Quercetina
masas

- Kaempferol
- Luteolina

- Apigenina
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https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/quercetin
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/kaempferol
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/luteolin
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/apigenin

N° Autor principal Pais Nombre cientifico Parte de la planta Método de Clase Componente Quimicos
(afio de aislamiento e
publicacién) y identificacion
referencia
28. Jdir et al. Tanez Diplotaxis simplex Flores secas Cromatografia Flavonoides - Ramnetina 3,3'-di- O -B-D-
(2017)56_ liquida de alta glucopilfan()sido
resolucion/ - Ramnetina 3- O 'B'D|' L
Espectrometria de galactqplra’n95|do-3 ,4'-di- O -B-D-
. glucopirandsido
masas de ionizacion - Isorhamnetina
por - Quercetina
electropulverizaciéon - Kaempferol
de alta resolucion
Alcaloides - Tenualexina
- Arvelexina
Triterpenoides - Iristectoreno B
- Iristectoreno G
29. Gutiérrez y México Byrsonima crassifolia Semillas Cromatografia Lactona - Birsonina A
Ramirez liquida de alta sesquiterpénica - Birsonina B
(2016)%7. resolucion
30. Wojdyto et al. Polonia Ficus carica L. Frutos Cromatografia Compuestos - Catequina
(2016)58. liquida de ultra alta polifendlicos - Acido clorogénico .
resolucion - Cianidina-3,5-O-diglucosido

Triterpenoides

- Pelargonidin-3-O-rutinosido
- Cianidin-3-O-rutinosido
- Epicatequina

- Acido betulinico
- Acido oleandlico
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N° | Autor principal (aho Pais
de publicacion) y

Nombre cientifico

Parte de la planta

Método de
aislamiento e

Clase

Componente Quimicos

referencia identificacion
31. Sonkamble y India Tinospora cordifolia Planta entera en Cromatografia de Fendlicos totales - Cianidina 3-Osambubiosil 5-O-
Kamble. (2015)59_ polvo gases acoplada a glucésido,
espectrometria de - Hesperetina 7-Rhamnoglucésido
masas - Quercetina 3-O-B-xilopiranosil-
(1—2)-O-B-galactopiranésido
- Blumenol C malonilglicosil
galacturénido
- Verbascoésido
- Quercetina-3-glucurénido
- Dimero de catequina/epicatequina-
(epi) galocatequina
32. Chen et al. China Nigella glandulifera Semillas Cromatografia a Alcaloides - Nigelladina A,
(2014)%0. contracorriente - Nigelladina B
- Nigelladina C
- Nigellaquinomina
- Pirroloquinolina alcaloide
33. Tiwari et al. India Gymnema sylvestre Hojas frescas y Cromatografia Saponinas - Acidos gimnémicos
(2014)81, secas liquida de alta triterpénicas - Gimnemasaponinas
resolucion - Gurmarina
34. Tiong et al. Malasia | Catharanthus roseus Hojas frescas y Cromatografia Alcaloides - Vindolina |
(2013)62, secas liquida/ - Vindolidina |
Espectrometria de - Vindolicina Il
masas - Vindolinina IV

Fuente. Elaborada por las autoras
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Segun los resultados de la Tabla 3, fueron identificados las siguientes clases fitoquimicas: saponinas esteroidales, cumarinas,
lactonas sesquiterpénicas, lactonas diterpénicas, diterpenoides, furanolabdano, triterpenos, esteroles, terpenoides, compuestos
polifendlicos, flavonoides, fenilpropanoides, benzodioxoles, pigmentos, terpeno glucésido, compuestos fendlicos, acido graso libre,
compuestos organicos volatiles, piranocumarina, aminoacidos, lignanos, acetofenonas, acidos organicos, antocianidina, alcaloides
y fendlicos totales. Todas ellas, se ha documentado la eficacia del uso combinado de ambas plantas con respecto a la diabetes.
Las actividades hipoglucemiantes se han atribuido a la presencia de flavonoides, alcaloides y saponinas en combinacion, entre
otros. Asimismo, la actividad hipoglucemiante esta referido a regular el nivel de glucosa en plasma y prevenir las complicaciones

diabéticas debido a su actividad antioxidante.

Entre las que se destacan en la Figura 4 |la especie Vernonia gratiosa, se identificaron saponinas esteroidales (vernogratiosido A,
vernogratiosido B y vernogratiosido C) sus estructuras se dilucidaron mediante espectroscopia infrarroja (IR), resonancia
magnética nuclear unidimensional (1D) y bidimensional (RMN 2D), espectrometria de masas de ionizacidn por electropulverizacion
de alta resolucion y analisis de dicroismo circular electréonico (DCE). Las saponinas esteroides de V. gratiosa son candidatos a
agentes antidiabéticos prometedores. En la Figura 5 se muestran las estructuras quimicas de los fitoquimicos aislados de las hojas
y tallos de Graptophyllum pictum. Se aislaron ocho compuestos mediante cromatografia en columna y sus estructuras se
determinaron a partir de datos de espectrometria de masas de tiempo de ionizacion por electropulverizacion y se clasificaron de
la siguiente manera: tres diterpenoides de furanolabdano, es decir, hipopurina E, hipopurina A e hipopurina B, asi como con lupeol,

glucosido de B-sitosterol, glucésido de estigmasterol, estigmasterol y [-sitosterol. Los extractos y compuestos puros de
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furanolabdanos fueron evaluados por sus efectos inhibidores contra las enzimas digestivas de la glucosa a-amilasa y a-

glucosidasa, exhibiendo buena actividad.

En la Figura 6 los derivados terpenoides (epionurodiolida, interruptina A y interruptina C) de Lepionurus sylvestris, se separaron
mediante técnicas clasicas de cromatografia en columna. Luego, los compuestos aislados se dilucidaron mediante espectrometria
de resonancia magnética nuclear. Los compuestos aislados, interrumpina A e interrumpina C, estimularon significativamente la
secrecion de insulina de las células beta de la linea celular INS-1E (islotes pancreaticos) en el estudio in vitro. De manera
semejante, en la Figura 7 la elucidacién de la estructura e identificacion de los compuestos aislados de las especies Helichrysum
cymosum y Helichrysum pandurifolium fueron confirmadas por comparacion de datos espectroscépicos con los datos de la
literatura. Entre los compuestos aislados de H. pandurifolium, el compuesto - 3°,4°,5,7-tetrahidroxi-3-metoxiflavona y el extracto de

H. cymosum el componente alopatuletina demostraron la mayor actividad inhibidora sobre la a-glucosidasa.

Cabe resaltar que cada planta tiene sus propios principios activos que pueden reducir los niveles de azucar en sangre, asi como
controlar las complicaciones de la diabetes. Se ha identificado la lactona triterpénica ficusonolida, derivada del Ficus foveolata
(Figura 8), las piranocumarina de Clausena excavata (Figura 9), los lignanos y acetofenonas de Melicope patulinervia (Figura 10),
las lactonas diterpénicas de Oryza sativa (Figura 11), las lactonas sesquiterpénicas Birsonina A y Birsonina B (Figura 12), los
alcaloides identificadas en las semillas de Nigella glandulifera (Figura 13), las saponinas triterpénicas de las hojas frescas y secas
de Gymnema sylvestre (Figura 14) y los alcaloides de las hojas frescas y secas de Catharanthus roseus (Figura 15). Estos
compuestos bioactivos de origen natural (fitoquimicos) desempefian un papel importante en la mejora de los conocimientos sobre

los alimentos funcionales antidiabéticos y el desarrollo de farmacos eficaces en un futuro préximo.
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Figura 4. Saponinas esteroidales de Vernonia gratiosa Hance
Fuente. Cong et al. (2023)%°.
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Graptophylium pictum (Linn.) Griffith

1. Hipopurina A

2. Hipopurina B

3. Hipopurina E

4. Lupeol

5. Glucopiranosil-B-sitosterol

6. Glucopiranosido-pB-estigmasterol
7a. B-sitosterol

7b. Estigmasterol

Figura 5. Diterpenoides furanolabdano, triterpenos y esteroles de Graptophyllum pictum (Linn.) Griffith
Fuente. Metiefeng et al. (2023)32,
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Lepionurus sylvestris Blume

Interruptina A

Lepionurodiolida

Figura 6. Derivados terpenoides de Lepionurus sylvestris Blume
Fuente. Phoopha et al. (2023)3.
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Helichrysum cymosum

Helichrysum pandurifolium

. 5,8-dihidroxi-7-metoxi-2-fenil flavanona
. Pinostrobina

. Dihidrobaicaleina

Glabranina

. Alopatuletina

Chalcona de pinostrobina

. Helicrisetina.

. 5-hidroxi-3,7-dimetoxiflavona

. 3,5-dihidroxi-6,7,8-trimetoxiflavona
10. 3'.4',5,7-tetrahidroxi-3-metoxiflavona
11. 5,7-dihidroxi-3-metoxiflavona
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Figura 7. Estructuras quimicas de los flavonoides identificados en las especies Helichrysum cymosum y Helichrysum pandurifolium

Fuente. Jadalla et al. (2022)%.
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Ficus foveolata
Figura 8. Identificacion de la lactona triterpénica: ficusonolido proveniente de Ficus foveolata.

Fuente. Din et al. (2021)%2.



Excavatina A

O Nordentatina

Binorpocitrina

Clausena excavata

Figura 9. Piranocumarinas, identificada como excavatina A, nordentatina y binorpocitrina, aislados de Clausena excavata

Fuente. Thant et al. (2021)*".
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Patulinonas B

Patulinonas D Patulinonas E

O
G

Patulinonas C

Patulinonas F Patulinonas G

Figura 10. Lignanos y acetofenonas de Melicope patulinervia
Fuente. Vu et al. (2020)*°.
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Momilactona A

Oryza sativa

Momilactona B

Figura 11. Lactonas diterpénicas de Oryza sativa
Fuente. Quan et al. (2019)%.
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Figura 12. Lactonas sesquiterpénicas de Birsonina A y Birsonina B
Fuente. Gutiérrez y Ramirez (2016)%.
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Nigelladina A Nigelladina B

Nigellaguinomina
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g

Nigella glandulifera

Figura 13. Alcaloides identificadas en las semillas de Nigella glandulifera
Fuente. Chen et al. (2014).
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Gymnemic acid 1 Tigloyl Ac
Gymnemic acid I 2-methylbutyroyl Ac H
Gymnemic acid 11 2-methylbutyroyl H H HO H
Gymnemic acid IV Tigloyl H o OH OH
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Gymnema sylvestre

Figura 14. Saponinas triterpénicas de las hojas frescas y secas de Gymnema sylvestre
Fuente. Tiwari et al. (2014)%'.



MeO

HO COOMe

1 Vindoline, Ry= OMe MeO
Il Vindohdme, R = H

Catharanthus roseus (L.) G. Don

MeOO C

IV Vindolinme

Figura 15. Alcaloides de las hojas frescas y secas de Catharanthus roseus
Fuente. Tiong et al. (2013)%2,
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Tabla 4. Tipos de diseios farmacoldgicos

N° Tipo de estudio Frecuencia (n) Porcentaje (%)
1. In vivo 22 58
In vitro 8 21
In silico 8 21
Total 38 100.0

Fuente. Elaborada por las autoras
In vivo
0 10

In vitro

Tipo de estudio

In silico

20 30
40 50
60

Porcentaje (%)

Figura 16. Porcentajes de los tipos de disefios farmacoldgicos

Fuente. Elaborada por las autoras

Se aprecia en la Tabla 3 y Figura 16, el resumen de los disefios de investigacion
desde los estudios farmacoloégicos. El disefio de estudio in vivo fue el mas comun
(n=22; 58%). Entretanto, los ensayos preclinicos in vitro eran 8 (21%).Demanera

similar, se registraron en los estudios de acoplamiento molecular o in silico (21%).
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Tabla 5. Base de extraccidon de datos relacionados a la actividad farmacologica de las plantas medicinales antidiabéticas

N° Autor principal Pais Especie botanica | Tipo de estudio Tamarnio de Dosis Efecto farmacoldgico Resultados principales
(afo de muestra
publicacién) y
referencia
1. Chatan et al. Tailandia Dioscorea alata L In vivo Se utilizaron 48 1000 mg/kg peso | El extracto de D. alata, | El extracto etandlico de
(2023)63_ ratas hembra corporal inhibe la actividad de D. alata mostré actividad
Wistar (200-250 g) la a-glucosidasa, lo antidiabética, aumento
que conduce a una los niveles de insulina en
reduccion significativa | ratas ovariectomizadas
de los niveles de diabéticas de tipo 2.
glucosa en sangre.
2. Jaber et al. Jordania Quercus In vivo Un total de 80 200 mg/kg peso | El extracto metandlico | Los resultados in vivo del
(2023)64_ coccifera ratones albinos corporal en el dia | de Q. coccifera fue extracto metandlico
1ydia28 capaz de reducir el indican una mejor
nivel de glucosa en actividad reductora de la
sangre de ratones glucosa en sangre que el
diabéticos a 146.8 grupo de control positivo
mg/dL en comparacién | durante un periodo de 28
con el grupo de dias.
ratones control
3. Nisar et al. Pakistan Tamarix gallica In vitro a-amilasa 25,50,75y 100 | Los extractos de la T. gallica puede tener
(2023)65_ a-glucosidasa mg/mL parte aéreade T. tendencia a controlar la

gallica

estuvo expuesta a la
mayor actividad de
inhibicién de a-amilasa
y a-glucosidasa con
una ICso mas baja
(1.116 £ 0.051; 0.402

diabetes y las
enfermedades
relacionadas con el
estrés oxidativo.
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+0.2,
respectivamente)

N° Autor principal Pais Especie botanica | Tipo de estudio Tamario de Dosis Efecto farmacologico Resultados principales
(afo de muestra
publicacion) y
referencia
4. Uroko et al. Nigeria Acioa barteri In vivo En setenta y ocho 200, 400, La administracion de El extracto etandlico de
(2023)66_ ratas albinas 800 mg/kg peso | A. barteri presento A. barteri redujo
corporal efectos estimulantes significativamente la
sobre el pancreas glucemia, la ureay la
beta, lo que podria creatinina en las ratas
haber aumentado la diabéticas inducidas por
concentracion de aloxano en comparacién
insulina circulante y la | con el control diabético.
sensibilidad de los
receptores de insulina.
5. Zhang et al. Tailandia Mitragyna In vivo En 60 ratas 100, 400 mg/kg El extracto etandlico El extracto etandlico de
(2023)67_ speciosa Sprague Dawley peso corporal de M. speciosa M. speciosa, atenud la
aumento los niveles de | hiperglucemia, la
insulina que podria dislipidemia y las
deberse a la mejora o | alteraciones
regeneracion de las hepatorrenales en ratas
células beta diabéticas
pancreaticas.
6. Agada et al. Nigeria Aristolochia In vitro a-amilasa 20, 40,60, 80, 100 | El extracto de A. El potencial del extracto
(2022)68_ bracteolata a-glucosidasa mg/mL bracteolata inhibi6 metandlico de A.

significativamente la
actividad de la a-
amilasa y a-amilasa
(20-100 mg/mL)

bracteolata para inhibir o
suprimir la accion de la
a-amilasa y la a-
glucosidasa refleja sus
propiedades
antidiabéticas.
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N° Autor principal Pais Especie botanica | Tipo de estudio Tamarnio de Dosis Efecto farmacoldgico Resultados principales
(afo de muestra
publicacién) y
referencia
7. Althurwi et al. Arabia Saudi | Artemisia judaica In vivo En 42 ratas 10, 20 mg/kg peso | Las ratas diabéticas La glibenclamida y
(2022)69_ albinas corporal tratadas con la vulgarina tienen un
combinacion de efecto sinérgico ya que
glibenclamida y el potencial antidiabético
vulgarina (metabolito de su combinacién es
de A. judaica) mayor en comparacion
mostraron una con la glibenclamida
marcada mejoraenla | sola.
glucosa en sangre en
ayunas, la insulina y la
hemoglobina
glucosilada.
8. | Chaudhary et al. India Zea mays In silico Kaempferol, No reporta la dosis | Las flavonas poseen la | Los bioactivos de la seda
(2022)70. quercetina y en el estudio in | mayor afinidad de de maiz (Zea mays)
Catequina silico unién hacia PTPN1B tienen potencia|
(acoplamiento con una energia de antidiabético y pueden
mOleCUlar) unién de -8,5 kcal/mol. utilizarse en el futuro

kaempferol, quercetina
y catequina poseian
una mayor afinidad
hacia la a-amilasa con
energias de union -
8.8, -9y -9 kcal/mol

para investigar y
desarrollar nuevas
moléculas antidiabéticas.
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N° Autor principal Pais Especie botanica | Tipo de estudio Tamarnio de Dosis Efecto farmacoldgico Resultados principales
(afo de muestra
publicacién) y
referencia
9. Chigurupati et | Arabia Saudi | Moringa oleifera In silico Ligandos en el Concentracion Los compuestos Los estudios de
al. (2022)71_ extracto: inhibitoria media | fendlicos del extracto acoplamiento molecular
Compuestos maxima (ICso) de M. oleifera revelaron que la mayoria
fendlicos. 27.54 + 0.07 mostraron una buena de los compuestos
Estructura pg/mL afinidad de unién fendlicos que se
cristalina de rayos contra la amilasa encuentran en M.
X de la a-amilasa pancreatica. El oleifera tienen
pancreatica flavonol di-hexosa puntuaciones minimas
humana como la rutinay la de acoplamiento y una
nicotiflorina mostraron | alta afinidad de unién
la afinidad de union contra la a-amilasa
mas potente contra la | pancreatica humana.
a-amilasa
pancreatica.
10. Daniel etal. Niger Nelsonia In vivo Un total de treinta 50, 150, 300 En dosis mas altas La fraccién de cloroformo
(2022)72_ canescens ratas Wistar mg/kg peso para prevenir la de N. canescens posee
(Lam). Spreng corporal hiperglucemia podria actividades

ser la razon principal
de la disminucion del
perfil lipidico con el
aumento del nivel de
colesterol de alta
densidad en ratas
administradas (150
mg/kg y 300 mg/kg)

antidiabéticas a dosis
mas altas.
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N° Autor principal Pais Especie botanica | Tipo de estudio Tamarnio de Dosis Efecto farmacoldgico Resultados principales
(afo de muestra
publicacién) y
referencia
11. Khalid et al. India Spondias In silico Ligandos en el 100, 200, 400, 600 | La B-amirina, el B- La interaccién de
(2022)73_ mangifera extracto: y 800 pg/mL sitosterol y el acido acoplamiento del
- B-amirina oleandlico tenian una compuesto B-sitosterol (-
- B-sitosterol fuerte afinidad de 5.68 kcal/mol) mostro la
- Acido oleandlico unién con la mayor afinidad de unién
glucosidasa lisosomal
humana y a-amilasa
pancreatica humana
12. | Muzammil et al. Pakistan Tabernaemontan In silico Contenido fendlico 50 a 200 g/mL Algunos compuestos Los compuestos
(2022)74_ a divaricata total. que inhibian los fitoactivos de T.
- Contenido total objetivos relacionados | divaricata tienen
de flavonoide. con la diabetes capacidades
- Amilasa mellitus y mostré farmacolégicas en
pancreatica resultados alentadores | términos de su
porcina con una destacada farmacocinética y
- a -glucosidasa actividad inhibidora similitud con los
farmacos antidiabéticos.
13. Okokon et al. Nigeria Setaria In vivo En 36 ratas 200 mg/kg peso | Los fitoconstituyentes | Las fracciones foliares
(2022)75_ megaphylla albinas corporal de S. megaphylla a de S. megaphylla poseen

través de su efecto
antioxidante, podrian
haber provocado la
regeneracion del
pancreas y el aumento
del nivel de insulina en
las ratas diabéticas.

un potencial antidiabético
y protector del pancreas,
que puede atribuirse en
parte a los compuestos
identificados de esta
planta.
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N° Autor principal Pais Especie botanica | Tipo de estudio Tamarnio de Dosis Efecto farmacoldgico Resultados principales
(afo de muestra
publicacién) y
referencia
14. Zaky et al. Egipto Balanites In vivo En 24 ratas En dosis de 200 | El extracto acuoso de | Los extractos acuosos
(2022)75_ aegyptiaca albinas mg/kg peso B aegyptiaca estimulé | de frutos y semillas de
corporal mediante | las células 3 de los B. aegyptiaca tienen
sonda oral durante | islotes pancreaticos actividades
4 semanas. para secretar insulina, | antidiabéticas, por
y aumenta el nUmero y | mejoras en la respuesta
la sensibilidad de los secretora de insulina y la
receptores de insulina | funcién de las células .
15. | Akinyede etal. Sudafrica Helichrysum In silico Ligandos en el 10, 25, 50, 125, El analisis de Todos los compuestos
(2021)77_ petiolare extracto: 250 pg/mL, acoplamiento sugiere bioactivos del extracto

- Sinocrassosido
A1

- Engeletina

- Acido 4-
feruloilquinico,
acido 3- O -
cafeoil-4- O —
metilquinico

- Acido
protocatequiico,
- Acido 3-
cafeoilquinico

- Arbutina

que la mayoria de los
compuestos bioactivos
del extracto acuoso de
H. petiolare podrian
competir con el
sustrato por el sitio
activo de la enzima de
manera similar a como
lo realiza la acarbosa

acuoso de H. petiolare
inhiben la a-amilasa y la
a-glucosidasa, ya sea
mediante el modo de
inhibicién competitivo o
no competitivo
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N° Autor principal Pais Especie botanica | Tipo de estudio Tamafno de Dosis Efecto farmacoldgico Resultados principales
(afio de muestra
publicacién) y
referencia
16. | Aladejana et al. Sudéfrica Helichrysum In vitro Cultivos celulares: 25, 50, El extracto acuoso de | Los extractos de H.
(2021 )78_ petiolare Hepatocitos 100 pg/mL H. petiolare tiene el petiolare pueden,
HepG2 (C3A). mayor efecto sobre la | contener sustancias
Miocitos L6 absorcion de glucosa quimicas
en los hepatocitos hipoglucemiantes
HepG2 (C3A) y los farmacolégicamente
niveles mas altos de activas y relativamente
inhibicién de a- no téxicas, que pueden
amilasa, a-glucosidasa | ser sustitutos eficaces en
y lipasa el tratamiento de la
diabetes mellitus
17. Benayad et al. Marruecos Citrus aurantium In vitro Soluciones: Extractos de la La inhibicién de o- Se revel6 la potencial

(2021)79.

- a-glucosidasa
intestinal (10
Ul/mL)

- a-amilasa
pancreatica (13
Ul/mL)

cascara de C.
aurantium 166
g/mLy 332 g/mL
sobre a-
glucosidasa.

En 0.5mg/mLy 1
mg/mL sobre a-
amilasa.

glucosidasa y la a-
amilasa a partir de los
extractos de C.
aurantium, debido a la
presencia de
naringenina y acido
galico, tienen efectos
antidiabéticos y puede
controlar la
hiperglucemia
posprandial

eficacia antidiabética de
diferentes extractos de la
cascara de C. aurantium
sobre la a-amilasa y la o-
glucosidasa in vitro
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N° Autor principal Pais Especie botanica | Tipo de estudio Tamafno de Dosis Efecto farmacoldgico Resultados principales
(afio de muestra
publicacién) y
referencia
18. Ifaya et al. Indonesia Lawsonia inermis In vivo En 45 ratones 100 mg/kg/dia de | El efecto antidiabético | El extracto purificado de
(202180 albinos peso corporal de L. inermis las hojas de L. inermis
disminuy® el nivel de mostraron la disminucién
glucosa en sangre en de los niveles de azucar
ratones desde el 45% | en sangre a una dosis de
hasta un 75%. 100 mg/kg de peso
corporal.
19. Matias et al. Filipinas Stevia In vivo En 36 ratones 10%, 60%, 100% | Los extractos de hoja La S. rebaudiana ayuda
(2021 )81_ rebaudiana albinos de S. rebaudiana a regular la liberacion de
fueron eficaces para insulina de las células
reducir la glucemia en | beta del pancreas, lo que
sangre. Entre los contribuye a reducir el
niveles de tratamiento, | nivel de glucosa en
el 10% muestra el sangre hasta niveles
mejor resultado en el normales.
examen de tolerancia
oral a la glucosa
20. | Mechchate et al. Marruecos Withania In vitro - a-amilasa 1,3,7,15, 31,62, | El potencial de Los ensayos in vitro

(2021)82,

frutescens L.

- a-glucosidasa

125, 250, 500 y
1000 pg/mL

inhibicion sobre la a-
amilasa de W.
frutescens es mejor
que la acarbosa, las
concentraciones mas
altas exhibieron la
mayor actividad de

demostraron que la
inhibicién de la a-amilasa
yla a-glucosidasa
podria ser uno de los
mecanismos de accién
exhibidos por el extracto
de W. frutescens.
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inhibicion de la a-
glucosidasa

N° Autor principal Pais Especie botanica | Tipo de estudio Tamario de Dosis Efecto farmacologico Resultados principales
(afo de muestra
publicacion) y
referencia
21. Tomazi et al. Brasil Hancornia In silico Cornésido, 500, 1000, 1500 | Los resultados Los estudios
(2021 )83_ speciosa dihidrocornoide y mg/kg mostraron una posible | computacionales
1-O-metil- interaccion entre el sugieren que el
mioinositol inositol y las enzimas bornesitol puede
(bornesitol) implicadas en el interactuar con las
metabolismo de los enzimas de los
carbohidratos carbohidratos.
22. | Widowati et al. Indonesia Smallanthus In vitro a-amilasa 37.86 y 90.41 El extracto de S. El extracto de S.
(2021)84. sonchifolius a-glucosidasa pg/mL sonchifolius revelo sonchifolius tiene
de Saccharomyces mayor inhibicién de a- | potencial antidiabético a
cerevisiae glucosidasa se través de actividades de
presento en una la inhibicion de a-
mayor concentracion | glucosidasa y a-amilasa
de la muestra
23. Zabidi et al. Malasia Curculigo latifolia In silico Ligandos en el No reporta dosis | Se confirmaron el Se revel6 que la florizina
(2021 )85‘ extracto: en el estudio In acoplamiento tiene significativamente
- Florizina Silico molecular al receptor la energia de union mas
- Mundulona con la estructura baja y la mayor
- Pomiferina

- Escandenina

cristalina de a-
glucosidasa, dipeptidil
peptidasa-4 y receptor
deinsulina e
interacciones
relacionadas.

formacién de enlaces H
en todos los receptores
involucrados. Tan similar
como la mundulona, la
pomiferina y la
escandenina que se
unieron a los
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sitiosactivos de la a-
glucosidasa.

N° Autor principal Pais Especie botanica | Tipo de estudio Tamano de Dosis Efecto farmacoldgico Resultados principales
(afo de muestra
publicacién) y
referencia
24, Alema et al. Etiopia Terminalia In vivo Ratones albinos 250, 500, 750 El efecto observado El extracto de T. brownii
(2020)85_ brownii Fresen. suizos adultos, mg/kg peso puede deberse en y sus fracciones
sanos, de ambos corporal parte a la atenuacion solventes mostraron una
Sexos, con un de la absorcién de actividad
peso de 20-30 glucosa en el torrente | antihiperglucémica
gramos y 6-8 sanguineo mediante la | significativa en ratones
semanas de edad. inhibicion de la o- diabéticos inducidos al
amilasa mejorar la tolerancia oral
a la glucosa.
25. Ajiboye et al. Nigeria Citrullus lanatus In vivo Cuarenta ratas 500, Una dosis de 1000 Se observé una
(2020)87_ albinas Wistar 1000 mg/kg peso | mg/kg exhibié una reduccion en los niveles
hembras maduras corporal potente actividad de glucdégeno hepatico
que pesaban entre antihiperglucemiante en ratas diabéticas de
1209y 130 g. en ratas diabéticas al control debido a una
incrementar los niveles | secrecién insuficiente de
de GLUT 2y GLUT 4 insulina, lo que mejoré
en ratas diabéticas en ratas diabéticas de
debido a un aumento control a las que se les
en la secrecion de administré Citrullus
insulina. lanatus
26. Chigurupati et | Arabia Saudi Corchorus In vitro - a- amilasa 27.95 yg/mL (a- | Los polifenoles El extracto metandlico de
al. (2020)88_ olitorius - a-glucosidasa amilasa) retrasan la digestion C. olitorius

de los carbohidratos al
inhibir las enzimas que

presentan un potencial
antidiabético y que los
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41.64 ug/mL (a-
glucosidasa)

los metabolizan, como
la a-glucosidasa y la
a-amilasa.

polifenoles son
responsables de los
efectos.

N° Autor principal Pais Especie botanica | Tipo de estudio Tamarnio de Dosis Efecto farmacoldgico Resultados principales
(afo de muestra
publicacién) y
referencia
27. Garba et al. Nigeria Cymbopogon In vivo Cuarenta y dos Dosis baja Efecto antidiabético en | La intervencion oral de C.
(2020)89. citratus Stapf ratas Wistar (0.25%= 0.25 un modelo de ratas citratus aumento la
g/100 mL). con diabetes tipo 2, capacidad de tolerancia
Dosis alta atribuido al contenido | 3 |a glucosa y la
(0.5%=0.5 g/100 de los fitoquimicos sensibilidad a la insulina
mL)
28. Ndarubu et al. Nigeria. Hibiscus In vivo Veinticinco ratas 100, 200, 400 El efecto El extracto metandlico de
(2019)90_ sabdariffa albinas mg/kg peso hipoglucémico del la hoja de Hibiscus
corporal extracto metandlico de | sabdariffa contiene
la hoja de H. importantes efectos
sabdariffa puede sobre la hiperglucemia y
atribuirse a la la dislipidemia inducidas
presencia de fenoles, en roedores por aloxano.
flavonoides,
alcaloides, taninos y
saponinas.
29. Ahmad y Pakistan Stevia In vivo Sesenta ratas 200, 300, 400, 500 | El extracto de hojas de | El extracto acuoso de S.
Ahmad rebaudiana albinas adultas de mg/kg peso S. rebaudiana rebaudiana en
(2018)°1. Bertoni 152.53 g. corporal disminuy® los niveles concentracion de 500

aleatorios y de glucosa
en sangre en ayunas
de las ratas al
revitalizar las células 3

mg/kg de peso corporal
de ratas mostré los
mejores resultados de
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del pancreas,
hemoglobina
glicosilada y
glucdgeno hepatico

todos los parametros
determinados

N° Autor principal Pais Especie botanica | Tipo de estudio Tamarnio de Dosis Efecto farmacoldgico Resultados principales
(afo de muestra
publicacién) y
referencia
30. Nazir et al. Pakistan Elaeagnus In vivo En 72 ratas 100, 200 mg/kg El extracto de E. La reduccion en el nivel
(2018)92. umbellata albinas peso corporal umbellata pueden de glucosa en sangre por
(Thunb.) aumentar la secrecion | el extracto E. umbellata
de insulina de las podria deberse a los
células beta compuestos fendlicos y
pancreaticas flavonoides.
31. Luka et al. Nigeria Galega officinalis In vivo En ratas albinas 400 mg/kg G. officinalis redujo Los extractos
(2017)93_ (cepa Wistar) de significativamente la metandlicos de G.
peso concentraciéon officinalis mejoraron
entre 180-250 g plasmatica de glucosa | significativamente el
en las ratas diabéticas | perfil lipidico e invirtieron
tratadas al tercer y el efecto adverso de la
vigésimo octavo dia de | metformina en las ratas
tratamiento diabéticas
32. | Tafesse etal. Etiopia Ajuga remota In vivo En 35 ratones 300, 500 mg/kg Efectos antidiabéticos | El extracto acuoso de A.

(2017)%4.

albinos

peso corporal

en ratones albinos
suizos inducidos con
aloxano.

remota (500 mg/kg)
mostré el mayor
porcentaje de reduccién
en los niveles de glucosa
en sangre,
presumiblemente a la
presencia de
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componentes
antioxidantes.

N° Autor principal Pais Especie botanica | Tipo de estudio Tamano de Dosis Efecto farmacoldgico Resultados principales
(afio de muestra
publicacién) y
referencia
33. Olaokun et al. Sudafrica Ficus lutea In vitro Células 15 - 500 pg/mL El extracto de F. lutea | El extracto de F. lutea
(2016)95. musculares inhibe la actividad de mejord la secrecién de
c2Cc12/ la a-glucosidasa e insulina en las células 3
células hepaticas influyen en la pancreaticas RIN-m5F
H-4-1I-E absorcion de glucosa en el mismo grado que la
de las células glibenclamida de control
musculares y células positivo
hepaticas.
34. | Natarajan et al. India Grewia hirsuta In silico Ligandos en el NO reporta la El ligando (4Z, 122)- Las hojas de G. hirsuta
(2015)96_ extracto: dosis en el estudio | ciclopentadeca-4,12- contienen un inhibidor
42Z,122)- in silico dienona con siete potencial para la
ciclopentadeca- (acoplamiento proteinas diana diabetes (4Z , 12Z )-
4,12-dien-1-ona molecular) diferentes mostraron ciclopentadeca-4,12-
que se acopla a varios | dienona.
objetivos relacionados
con la diabetes
mellitus.
35. Johnson et al. Nigeria Jatropha curcas In vivo En 25 ratas 150 y 250 mg/kg | El extracto de J. Los extractos de J.
(2014)97. albinas Wistar de peso corporal curcas curcas, pueden reducir el
150 a 200 g de mostraron una dafo hepatico inducido
peso corporal disminucion por aloxano y poseen
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significativa del nivel
de azucar en sangre
en ratas albinas

propiedades
antihiperglucémicas e
hipolipidémicas.

N° Autor principal Pais Especie botanica | Tipo de estudio Tamano de Dosis Efecto farmacoldgico Resultados principales
(afio de muestra
publicacién) y
referencia
36. Saidu et al. Nigeria Cucumis sativus In vivo Un total de 16 500 mg/kg peso | El extracto metandlico | El extracto metandlico de
(2014)98. ratas albinas de corporal de pulpa de fruta de C. | pulpa de fruto de C.
ambos géneros sativus disminuydé sativus contiene
significativamente flavonoides y taninos con
(p<0.05) la actividad
concentracién de hipoglucemiante y podria
glucosa en sangre en utilizarse en el
ayunas a 500 mg/kg tratamiento y manejo de
de peso corporal. la diabetes mellitus.
37. Akter et al. Bangladesh Azadirachta In vivo Se utilizaron 50 1 gr/kg peso El mecanismo de El extracto etandlico de
(2013)99_ indicia ratas albinas corporal en ambas | reduccién de la hojas (1 gr/kg) de A.
Andrographis Wistar de unos especies glucemia puede indica y A. peniculata
paniculata 200+ 20 gde botanicas deberse a la redujo significativamente

ambos genero

capacidad de los
compuestos bioactivos
presentes en los dos
extractos de unirse a
los receptores
activados por el

el nivel elevado de
glucosa en sangre en un
30.20 % y un 32.18 %
respectivamente en ratas
diabéticas inducidas por
aloxano en comparacion
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proliferador de
peroxisomas (PPAR)

con el grupo de control
diabético.

N° | Autor principal Pais Especie botanica | Tipo de estudio Tamafio de Dosis Efecto farmacoldgico Resultados principales
(afio de muestra
publicacién) y
referencia
38. Teugwa et al. Camerun Picralima nitida/ In vivo Un total de 45 75, 150, 300 El extracto La planta entera de S.
(2013)100_ Sonchus ratas Wistar de mg/kg peso hidroetandlico de S. oleraceus y las hojas de
oleraceus tres meses de corporal en oleraceus (150 P. nitida poseen
edad (20 machos, | ambas especies | mg/kg) y el extracto propiedades
25 hembras). vegetales metandlico de hojas antidiabéticas, podrian

de P. nitida (300 mg
/kg) exhibieron
actividades
antidiabéticas
significativas con una
reduccioén de la
glucemia del 39.40%
y 38.48%,

respectivamente

usarse como punto de
partida para el
desarrollo de nuevas
moléculas de farmacos
contra la diabetes.

Fuente. Elaborada por las autoras
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El proceso de desarrollo de farmacos abarca la experimentacion preclinica (in vitro, in silico e in vivo) que conduce en ultima instancia a
los ensayos clinicos en humanos. Para saber si se estan llevando a cabo investigaciones verticales encaminadas a desarrollar agentes
antidiabéticos a partir de estas plantas medicinales, revisamos su relevancia en modelos de animales experimentales, tal y como se resume
en la Tabla 6. A continuacién se comentan algunos aspectos destacados. Las investigaciones in vivo fueron las mas frecuentes (58%),
con dosis que oscilaron entre 10 y 100 mg/kg de peso corporal en ratones y ratas albinas. En las investigaciones in vitro (21%), las dosis

fluctuaron entre 1 ug/mL y 332 g/mL en muestras celulares.
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Entretanto, in silico (21%), las dosis establecidas para fitoquimicos o ligandos
moleculares varian entre 10 yg/mL y 1500 mg/kg. En algunas ocasionan no se
reportan, es decir, al ser un meétodo computacional, es utilizado en el
descubrimiento de farmacos para predecir la interaccion entre moléculas
pequefias y proteinas. No implica dosis fisicas como los medicamentos. El
estudio in silico consiste en simular la interaccion entre una molécula pequefa
(ligando) y un receptor proteico (diana) para predecir la afinidad de unién y la

orientacion del ligando dentro del centro de union de la proteina.

De otro lado, se resalta algunos resultados de plantas con efecto antidiabético e
hipoglucemiante. Las ratas diabéticas tratadas con la combinacion glibenclamida
mas 20 mg/kg de vulgarina (lactona sesquiterpénica) obtenido de Artemisia
Judaica, mostraron una marcada mejora en la glucosa en sangre en ayunas, la
insulina y la hemoglobina glucosilada (HbA1c). En la Figura 17 muestra varios

mecanismos de accion diferentes para describir el posible efecto antidiabético de

Artemisia judaica.
Actividad antioxidante
Aumento de la GluT . =
estimulada por insulina libre Activacion del AMPK
M . hi lucémico d Regulacion a la baja de
Activacién de la via de ecan.Smo Ahogiicenca de enzimas
sefializacion Nrf2 Artemisia judaica \-.‘ gluconeogénicas
(PEPCK y GéPasa)
Regulacién al alza del PPARa Sensibilidad a la insulina y
hepatica acciones insulinomiméticas

Abreviaturas. AMPK: proteina quinasa activada por adenosin monofosfato. Glu T:
Transportador de glucosa. G6Pasa: glucosa-6-fosfatasa. PPARa: receptor activado por
proliferadores de peroxisomas alfa. PEPCK: fosfoenolpiruvato carboxiquinasa. Nrf2: proteina que

ayudan a proteger la célula del dafio que causan los radicales libres.
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Figura 17. Diferentes mecanismos de accién de los efectos antidiabéticos de Artemisia judaica

Fuente. Althurwi et al. (2023)°.

Extractos acuosos de frutos y semillas de Balanites aegyptiaca (200 mg/kg) en
ratas diabéticas tratadas mostraron una mejora significativa en los efectos
nocivos sobre la tolerancia oral a la glucosa; niveles séricos de insulina y péptido
C; contenido de glucégeno hepatico; actividades de glucosa-6-fosfatasa hepatica
y glucogeno fosforilasa; perfil de lipidos séricos; nivel de acidos grasos libres en
suero; peroxidacion de lipidos hepaticos; contenido de glutatién y actividades de
enzimas antioxidantes (glutation peroxidasa, glutatién-S-transferasa y superoxido
dismutasa); y la expresiéon de ARNm de la expresion del tejido adiposo de la

subunidad B del receptor de insulina.

Extracto de semillas
de Balanites
aegyptiaca

Extracto de frutas de

Balanites aegyptiaca

¥

Inducidas por nicotinamida (NA)/estreptozotocina (STZ ) en ratas
diabéticas

Mejoras en la accion secretora de la

insulina
t Insulina sérica
tPéptido C sérico
"Funcién celular de B-HOMA

tNL'lmero de células g

Incremento de la sensibilidad a la insulina
Homa-R JJ
HomA-Is 4
AGL séricos'.

Receptor de insulina en el tejido adiposo '

Sistema de defensa
antioxidante y estrés oxidativo

Glutation reducido 1
Glutation peroxidasa t
Lipoperéxidos '.

Superdxido dismutasa t

Manejo y control de la diabetes

Abreviaturas. AGL: acidos grasos libres. B- HOMA: células beta evaluacion del modelo
homeostatico. HOMA-IR: evaluacién del modelo homeostatico-resistencia a la insulina. HOMA-

IS: evaluaciéon del modelo homeostatico -sensibilidad a la insulina.
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Figura 18. Modos de accion de los extractos acuosos de frutos y semillas de Balanites

aegyptiaca.

Fuente. Zaky et al. (2022)7€.

Ademas, el tratamiento con extractos de frutas y semillas también produjo una
mejora notable de la arquitectura e integridad de los islotes pancreaticos y
aumento el tamafo y el numero de células de los islotes. Asimismo, aumentaron
significativamente la funcion de las células B-HOMA- y HOMA-IS, pero

disminuyeron significativamente HOMA-IR.

Los efectos inhibidores del extracto Helichrysum petiolare (ICso = 844.27 + 36.81
pug/mL) fueron significativamente (p < 0.05) mayores sobre la a-glucosidasa.
Ademas, tuvo el mayor efecto inhibidor sobre la a-amilasa con 0.1 pyg/mL y 0.2
Mg/mL, incluso superiores a los de la acarbosa estandar (ICso = 0.378 + 0.0084
Mg/mL) a 0.05 ug/mL y 0.4 ug/mL. En la Figura 18, se aprecia la a-glucosidasa
(maltasa y sacarosa) es una disacaridasa que actua sobre los enlaces a (1—4).
Se encuentra en el borde en cepillo del intestino delgado, donde actua sobre el
almidon y los disacéaridos para hidrolizar los residuos terminales de glucosa
unidos a a (1—4) no reductores para liberar una unica molécula de a-glucosa. La
enzima a-amilasa es un glucosido hidrolasa que cataliza la hidrolisis del almidon
en sus enlaces a-1,4-glicosidicos en disacaridos y trisacaridos, que luego son

convertidos por otras enzimas (disacaridasas) en glucosa.

58



Helichrysum petiolare

Figura 18. Efectos de Helichrysum petiolare sobre las actividades de a-amilasa y a-glucosidasa en

un sujeto humano.

Fuente. Aladejana et al. (2021)8.

Los valores ICso0 (concentracion de un compuesto necesario para inhibir el 50% del
crecimiento celular) del extracto de Smallanthus sonchifolius fueron la inhibicién de
la a-amilasa (ICso = 37.86 pug/mL), la inhibicion de la a-glucosidasa (ICso = 90.41
pMg/mL) y la inhibicién de la G-6-Pasa (ICso = 98.07 pg/mL), respectivamente. Las
hojas producen grandes cantidades de compuestos fendlicos (acidos ferrulico,
clorogénico y cafeico), flavonoides y lactonas sesquiterpénicas, como fuente de
compuestos biofuncionales. Se podria proponer la siguiente via basada en el
potencial de las hojas de Smallanthus sonchifolius como agente antidiabético
(Figura 19).
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Hojas de
Smallanthus
sonchifolius

Smallanthus
sonchifolius: fenoles y
flavonoides

Hojas de
Smallanthus
sonchifolius

Smallanthus
sonchifolius: fencles y

flavonoides

Inhibicién
Captacion/Eliminacion

o- amilasa
a- glucosidasa
Glucosa -6-

I Sucoed
posprandial _

Diabetes mellitus Carbohidrato

Radicales libres
(ROS)

Figura 19. Mecanismo de accion del extracto de la hoja de Smallanthus sonchifolius como agente

antidiabético y antioxidante.

Fuente. Widowati et al. (2021)34.

La mayoria de los compuestos fendlicos encontrados en el extracto de hojas de
Moringa oleifera mostraron una buena afinidad de unién contra la a-amilasa
pancreatica humana. El flavonol di-hexosa como la rutina y la nicotiflorina
(kaempferol-3-O-rutinésido) mostraron la afinidad de union mas potente contra la
a-amilasa pancreatica humana. Las puntuaciones de acoplamiento para la rutina y
la nicotiflorina fueron —9.40 kcal/mol y —9.10 kcal/mol, respectivamente. Cuanto mas
negativas sean las puntuaciones de acoplamiento, mas favorable sera la afinidad

de union.

Las interacciones de union de los compuestos fendlicos que se encuentran en el
extracto de hojas de Moringa oleifera versus acarbosa tuvieron interacciones
compartidas. Tienen enlaces de hidrogeno similares con E233 y D300. Ademas, los
anillos aromaticos de los flavonoides y los acidos fendlicos generan cationes — 1t
con His 305 y 1 - 1 apilados con W56 (Figura 20). Las interacciones obtenidas

mejoran la estabilizacién del complejo y confirman el efecto inhibidor de los
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compuestos fenolicos que se encuentran en Moringa oleifera para la a-amilasa

pancreatica humana.
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Nicotiflorina (Kaempferol-3-O-rutinésido) +
a-amilasa pancredtica humana

Figura 20. Interacciones ligando entre (a) Rutina frente a a-amilasa pancreatica humana;

(b) Kaempferol-3-rutindsido frente a a-amilasa pancreatica humana.

Fuente. Chigurupati et al. (2022)".

El 4cido oleandlico, el B-sitosterol, la 3-amirina y la acarbosa mostraron una fuerte

afinidad por la a-amilasa pancreatica. Las interacciones hidrofébicas con (3-amirina,

B-sitosterol y acido oleandlico estuvieron mediadas por un conjunto de residuos,

incluidos Leu165A, Trp59A y Trp62A, estos residuos son importantes para la union

de la a-amilasa pancreatica (Figura 21). Estos resultados implican que Spondias

mangifera tiene propiedades inhibidoras de la a-amilasa y la a-glucosidasa y puede

usarse como antidiabético con caracteristicas antioxidantes.

61



TR 1
A.EHZ A’T%S ’I%Fé
{ g i-‘ “ " - HEl L .". " Arqga t;&] A
ud W S AR BTN
. p Q&. K\?ST Gf&
B 5 Al A
Acarbosa B-amirina
M L
A%
A 1%
A28 - wo
£360
Pk Ak
LEEs 1%
& Les ] - Prsftosierol APHBS Acido oleandlico

Figura 21. Acoplamiento molecular de la a-amilasa con ligandos

Fuente. Khalid et al. (2022)73.

Para demostrar la eficacia antidiabética de numerosas especies vegetales con
potencial terapéutico para estudios farmacologicos es necesario seguir

confirmando la investigacién in vitro e in silico mediante ensayos in vivo.
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IV. DISCUSION

IV.1. Discusion de los resultados

El estudio reveld que especies vegetales se utilizaban generalmente para el
tratamiento de la diabetes. La mayoria de los experimentos confirmaron los
beneficios de las plantas medicinales con efectos hipoglucemiantes en el

tratamiento de la diabetes mellitus.

Las hojas eran las partes mas utilizadas de la planta, y otras partes (fruto, raiz,
tallo, corteza, flor, semilla y planta entera) también eran utiles para aliviar los
sintomas asociados a la diabetes mellitus. Del mismo modo, el modelo
diabético mas utilizado era el raton o la rata diabéticos, que se inducian

principalmente con estreptozotocina y aloxano.
Identificacion fitoquimica:

En la presente revisidn sistémica se identificaron varias especies vegetales
que tienen actividad hipoglucemiante; la mayoria de ellas contienen
compuestos bioactivos como saponinas esteroidales, cumarinas, lactonas
sesquiterpénicas, lactonas diterpénicas, diterpenoides, furanolabdano,
triterpenos, esteroles, terpenoides, compuestos polifendlicos, flavonoides,
fenilpropanoides, benzodioxoles, pigmentos, terpeno glucésido, compuestos
fendlicos, acido graso libre, compuestos organicos volatiles, piranocumarina,
aminoacidos, lignanos, acetofenonas, acidos organicos, antocianidina,
alcaloides y fendlicos totales. Algunas hipdtesis se refieren a sus efectos
sobre la actividad de las células B-pancreaticas (sintesis, liberacién) o al
aumento de la sensibilidad a la insulina o de la actividad insulinica de los
extractos vegetales. Todas estas acciones pueden ser responsables de la
reduccion o la supresion de las complicaciones diabéticas. Patel et al. (2012)
ha descubierto que algunos flavonoides y polifenoles, asi como derivados del
azUcar, son eficaces debido a otros mecanismos extrapancreaticos'®!. En esta
investigacion se incluyen un gran numero de plantas que han demostrado
accion antidiabética a través de la liberacion de insulina y otros mecanismos

hipoglucémicos.
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Los alcaloides identificados en la presente revision por su actividad
antidiabética (Jdir et al., 2017, Chen et al., 2014, Tiong et al., 2013)%6:60:62 gon
comparables a los estudios de Christodoulou et al. (2019) analizaron el efecto
antidiabético de determinados alcaloides, con especial referencia a sus dianas
moleculares en toda la via de sefalizacion de la insulina: las pruebas in vitro
e in vivo respaldan los efectos de la berberina, la trigonelina, la piperina, la
oximatrina, la vindonelina, la evodiamina y la neferina sobre la sefalizacion de
la insulina y las cascadas relacionadas en las células B, los miocitos, los
adipocitos, los hepatocitos y otras células'®?. Cabe sefialar que se necesitan
estudios moleculares en profundidad, asi como ensayos clinicos a gran escala
para evaluar su potencial como agentes antidiabéticos. Asimismo, la bioactiva
berberina es un alcaloide isoquinolina, aislado de plantas medicinales de
Berberis (Berberidaceae). Tiene una actividad antihiperglucémica al disminuir
la absorcion de glucosa (Pan et al., 2003)1%3. Se ha descrito que la berberina
inhibe la a-glucosidasa y disminuye el transporte de glucosa a través del
epitelio intestinal (Gaikwad et al., 2014)1%4, La oximatrina es un alcaloide de la
clase de las quinolizidinas obtenido de la raiz de Sophora flavescens que
disminuy® la glucosa en sangre, la excrecién urinaria de proteinas y albumina,
la creatinina sérica y el nitrégeno ureico en sangre en un modelo experimental
de nefropatia por dieta rica en grasas y estreptozotocina a una dosis oral de

150 mg/kg al dia durante 11 semanas (Guo et al., 2014)195,

Por otro lado, los flavonoides estan representados estructuralmente por
grupos hidroxilo y anillos aromaticos, que pueden actuar como antioxidantes
naturales (Jadalla et al., 2022, Liu et al., 2022, Murtaza et al., 2022, Zolkeflee
et al., 2022, Junejo et al., 2021, Safitri et al., 2020, Mousavi et al., 2018, Abou
Zeid et al., 2017, Jdir et al., 2017)3536,38:40,43,48,54-56  Ante |0 mencionado,
muchos flavonoides, como la naringenina puede reducir la adsorcion de
glucosa por el borde del cepillo intestinal, reducir la reabsorcion renal de
glucosa y aumentar la captacion y utilizacion de glucosa por los tejidos
muscular y adiposo; en los hepatocitos, el tratamiento con naringenina reduce
la produccién de TG y la gluconeogénesis, lo que resulta en la atenuacion de

la hiperglucemia y la hiperlipidemia (Den Hartogh y Tsiani, 2019)1%. La
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naringenina podria considerarse un candidato de primer orden para su uso
meédico contra la resistencia a la insulina y la diabetes mellitus de tipo 2.
Ademas, la rutina es un glucdsido flavonoide que mejora la homeostasis de la
glucosa modificando las enzimas glucoliticas y gluconeogénicas. También
interviene en los efectos estimulantes de la captacion de glucosa. La rutina
mejora el transportador de glucosa dependiente de insulina y potencia el
receptor quinasa de insulina (Kappel et al., 2013, Hsu et al., 2014)107.108_ge
han investigado intensamente los efectos protectores de la quercetina sobre
la diabetes. Disminuy6 los porcentajes celulares de la fase G(0) /G(1), la
expresion de Smad 2/3, la laminina y los niveles de ARNm del colageno de
tipo IV y TGF-B1. La quercetina también activo la via de la proteina de unién
del elemento de respuesta Akt/cAMP (Tang et al., 2011, Li et al., 2013)109:110,
De forma similar, Meng et al. (2019) demostraron que la silimarina mejora la
cardiomiopatia diabética mediante la inhibicion de la sefalizacion TGF-
B1/Smad, lo que sugiere que la silimarina podria tener un papel potencial en

el tratamiento de la cardiomiopatia diabética'1.

Los terpenoides (lupeol, lepionurodiolida, interruptina a, interruptina c,
genipdsido, ederagenina, acido 3-epiakebonoico, acido arjundlico,
pseudotaraxaterol, acetato de pseudotaraxasterol, B-acetoxitaraxaster-20-en-
30-aldehido, calenduladiol-3- o -palmitato, Iristectoreno B, Iristectoreno G, -
acido betulinico y acido oleandlico) originarias de diversas especies botanicas
(Metiefeng et al., 2023, Phoopha et al., 2023, Zolkeflee et al. 2022, Bian et
al.2021, Mohammed et al. 2021, Jdir et al., 2017, Wojdyto et al.,,
2016)32:3340,41.44.56,58 De forma analoga, Algahtani et al. (2013), destacaron las
multiples actividades biolégicas de los terpenoides sobre la absorcion de
glucosa; la captacion de glucosa; la secrecion de insulina; la disfuncion
vascular diabética; y la retinopatia y nefropatia del acido oleandlico, la
glicirricina, el acido glicirretinico, el acido ursolico, la betulina, el acido
betulinico y el lupeol'2. Se ha distinguido que la mayoria de las plantas
contienen sustancias que se atribuye con frecuencia efectos antidiabéticos.

La busqueda de remedios alternativos (del reino vegetal) para la diabetes
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mellitus continuara en todo el mundo, ya que la enfermedad plantea muchos

retos al investigador.

Entre otros principios activos reconocidos (saponinas esteroidales,
cumarinas, lactonas sesquiterpénicas, lactonas diterpénicas, diterpenoides,
furanolabdano, triterpenos, esteroles, compuestos polifendlicos,
fenilpropanoides, benzodioxoles, pigmentos, compuestos fendlicos, acido
graso libre, compuestos organicos volatiles, piranocumarina, aminoacidos,
lignanos, acetofenonas, acidos organicos, antocianidina y fendlicos totales)
son distinguidos por sus potentes actividades hipoglucémicas,
antihiperglucémicas y supresoras de la glucosa (Saxena et al., 2006) 3. Estos
efectos se consiguen mediante la liberacién de insulina de las células
pancreaticas, la inhibicion de la absorcion de glucosa en el intestino, la
estimulacién de la glucogénesis en el higado o el aumento de la utilizacién de
glucosa por el organismo (Saxena et al., 2004)1"4. Estos compuestos también
mostraron regeneracion de los islotes pancreaticos y aliviaron el dafo
hepatico y renal (Mukherjee et al., 2006)''°. Algunos constituyentes activos
obtenidos a partir de plantas poseen una actividad similar a la insulina y

podrian ser una alternativa al tratamiento con insulina.

Cada planta tiene sus propios principios activos que pueden reducir los niveles
de azucar en sangre y controlar las complicaciones de la diabetes. Sin
embargo, todavia no se han caracterizado bien muchos otros compuestos
activos de origen vegetal. La investigacion futura debera centrarse en el
aislamiento, purificacion, identificacion, mecanismos y aplicaciones de los

agentes bioldgicos del reino vegetal.
Estudios farmacolégicos:

La diabetes afecta a diversos procesos metabdlicos de los tejidos humanos,
muchos de los cuales pueden tratarse con farmacos (van de Venter et al.,
2008)"6, En este sentido, los modelos animales son mas adecuados para

evaluar las capacidades antidiabéticas de las plantas medicinales.

El proceso de desarrollo de farmacos abarca la experimentacion preclinica (in

vitro, in silico e in vivo) que conduce finalmente a los ensayos clinicos en
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humanos. En los experimentos, la prueba de tolerancia oral a la glucosa, la
estreptozotocina y el raton o la rata diabéticos inducidos por aloxano fueron
los modelos mas utilizados para el cribado de farmacos antidiabéticos. Se han
propuesto numerosos mecanismos de accion para los extractos de plantas.
Para saber si se estan llevando a cabo investigaciones verticales
encaminadas a desarrollar agentes antidiabéticos a partir de estas plantas
medicinales, comparamos algunos estudios en modelos animales
experimentales. Algunas hipotesis estan relacionadas con sus efectos sobre
la actividad de las células beta pancreaticas, el aumento del efecto inhibidor
contra la enzima insulinasa, el aumento de la sensibilidad a la insulina o la
actividad similar a la insulina de los extractos vegetales. También pueden
estar implicados otros mecanismos, como el aumento de la utilizacion
periférica de la glucosa, el aumento de la sintesis de glucogeno hepatico o la
disminucion de la glucogendlisis, la inhibicion de la absorcion intestinal de
glucosa, la reduccién del indice glucémico de los hidratos de carbono y la

reduccion del efecto del glutation (Patel et al., 2012)101,

Estudios anteriores son equivalentes a los obtenidos en la presente revision,
de los extractos de Juglans regia reducen los niveles de glucosa en sangre en
ratones diabéticos (Kamyab et al., 2010)'7, mejoran la neuropatia periférica
diabética inducida por estreptozotocina en ratas (Nasiry et al., 2017)118 y
disminuyen significativamente la glucosa en sangre, la hemoglobina
glucosilada, las LDL, los triglicéridos y el colesterol total en ratas Wistar
(Mohammadi et al., 2011)'"°. Un extracto acuoso de las semillas de
Momordica charantia redujo el nivel de glucosa en sangre, la hemoglobina
glucosilada, la deshidrogenasa lactica, la glucosa-6-fosfatasa, la fructosa-1,6-
bifosfatasa y la glucégeno fosforilasa, pero aumenté las actividades de la
glucogeno sintasa y la hexoquinasa en ratas diabéticas inducidas por
estreptozotocina, lo que proporciona pruebas claras de una accion sistematica
y programada sobre metabolismos clave en ratas diabéticas (Mohammadi et
al., 2011, Sathishsekar y Subramanian, 2005)'1%120, Del mismo modo, los
polisacaridos de Dendrobium officinale redujeron el nivel de glucosa en

sangre, la proteina sérica glicosilada, el colesterol total, el colesterol de baja
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densidad (LDL-C) y aumentaron el colesterol de alta densidad (HDL-C) en
ratas diabéticas de tipo 2 (Chen et al., 2020)'?'. Los extractos de rizomas y
raices de Cimicifuga racemosa raices redujeron el peso corporal, la glucosa
plasmatica, mejoraron el metabolismo de la glucosa y aumentaron la
sensibilidad a la insulina en ratones diabéticos obesos (Moser et al., 2014)122,
El extracto etandlico de Artemisia dracunculus, redujo significativamente las
concentraciones de glucosa en sangre y de PEPCK en ratones diabéticos
(Ribnicky et al., 2006)'23. Li et al. (2019) describieron los efectos del acido
gimnémico aislado de Gymnema sylvestre sobre las vias de sefializacion de
la insulina en las ratas diabéticas de tipo 2 como activacion de la via
fosfatidilinositol 3 kinasa (PI3K/AKT) junto con la fosforilaciéon de AMPK!24,
Estos estudios ejemplifican el poder de las plantas medicinales en la mejora

de las alteraciones metabdlicas.

En otro contexto, estudios in vitro anteriores muestran un aumento
significativo de la absorcion de glucosa por cultivos celulares cuando se
combinan con extractos de plantas. Las propiedades antidiabéticas de las
plantas pueden evaluarse in vitro mediante diversos métodos, como el estudio
de la absorcién de glucosa, el efecto sobre la glucosilaciéon de la hemoglobina
y la inhibicion de las enzimas a-glucosidasa y a-amilasa (Nair et al., 2013)125,
Por lo tanto, la presencia de los fitoquimicos en estas plantas podria ser la
razon de estas inhibiciones y que las plantas pueden contener esencialmente
compuestos bioactivos a base de hierbas que requieren una mayor
elucidacion estructural y metodologias de caracterizacion para identificar los

componentes bioactivos.

El modelado molecular y las simulaciones in silico, permiten analizar y
visualizar la interaccidn entre los compuestos principales y sus dianas en poco
tiempo, incluso antes de la sintesis del farmaco y los experimentos in vitro o
in vivo. Esto acelera el proceso de descubrimiento de farmacos al reducir el
tiempo, la mano de obra y los costes asociados a los métodos experimentales
tradicionales (Macalalad y Gonzales, 2023; Gharge et al., 2021)126:127 Ante lo
descrito, Thamaraiselvi et al. (2021) observaron las interacciones
intermoleculares entre las proteinas diana y diferentes compuestos
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antidiabéticos. Se seleccionaron cinco fitocompuestos de Plumbago
zeylanica, Neolitsea cassia y Wrightia tinctoria y se utiliz6 Autodock 4.2 para
su acoplamiento molecular contra la alfa-amilasa pancreatica humana vy la
dipeptidil peptidasa IV humana. Entre los cinco compuestos bioactivos, el
acido 6 urs-12-en-24-oico Plumbago zeylanica es el mejor compuesto tanto
para la inhibicion de la alfa-amilasa pancreatica humana como de la dipeptidil
peptidasa IV humana, ya que poseia un valor mas alto en los acoplamientos
moleculares'?®. Los estudios de acoplamiento molecular son métodos de
amplia practica para analizar farmacos prometedores en la industria
farmacéutica. La posicién de union de los ligandos o compuestos bioactivos a

las proteinas diana revela su posible afinidad y actividad farmacolégica.

La mayoria de los experimentos descritos, confirmaron los beneficios de las
plantas medicinales con efectos hipoglucemiantes en el tratamiento de la
diabetes mellitus. Algunas hipotesis se refieren a sus efectos sobre la
actividad de las células [(-pancreaticas (sintesis, liberacion,
regeneracion/revitalizacién celular) o al aumento de la sensibilidad a la
insulina o de la actividad insulinica de los extractos vegetales. Otros
mecanismos pueden implicar una mejora de la homeostasis de la glucosa
(aumento de la utilizacion periférica de la glucosa, aumento de la sintesis del
glucdégeno hepatico y/o disminucidn de la glucogendlisis actuando sobre las
enzimas, inhibicién de la absorcién intestinal de la glucosa y reduccion del
indice glucémico de los carbohidratos. Todas estas acciones pueden ser
responsables de la reduccién y/o abolicion de las complicaciones diabéticas.
En general, aun queda mucho trabajo por hacer, ya que los datos disponibles
de modelos animales tanto in vitro como in vivo deben interpretarse con

cautela.

La principal limitacion de esta revision es la falta de estudios nacionales
centrados en los aspectos fitoquimicos y farmacolégicos de las plantas
medicinales antidiabéticas, que no se analizaron. Ademas, a pesar de
nuestros esfuerzos por buscar e incluir bibliografia relevante de diversas
publicaciones, es posible que hayamos pasado por alto algunos estudios,
sobre todo los que estaban fuera de los parametros de busqueda. Una parte
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significativa de los datos disponibles experimentales procede de paises en

vias de desarrollo, lo que puede introducir sesgos de contenido. Esta cuestidon

requiere atencion inmediata. Por otro lado, una fortaleza destacable de esta

revision es la busqueda exhaustiva en cinco bases de datos principales, que

dio como resultado reconocer numerosos resumenes en setenta y dos

publicaciones diferentes.

IV.2. Conclusiones

Se utilizaron bases de datos que contenian revistas electronicas entre
ellas se logré y de ellas localizamos setenta y dos articulos en Scopus,

Google Scholar, Pubmed, ScienceDirect y Scielo.

La literatura cientifica ha identificado por consenso las siguientes clases
fitoquimicas: saponinas esteroidales, cumarinas, lactonas
sesquiterpénicas, lactonas diterpénicas, diterpenoides, furanolabdano,
triterpenos, esteroles, terpenoides, compuestos polifendlicos, flavonoides,
fenilpropanoides, benzodioxoles, pigmentos, terpeno glucésido,
compuestos fendlicos, acido graso libre, compuestos organicos volatiles,
piranocumarina, aminoacidos, lignanos, acetofenonas, acidos organicos,

antocianidina, alcaloides y fendlicos totales.

Los fitoquimicos mencionados en esta revisidn tienen el potencial de servir
como agentes terapéuticos beneficiosos o como tratamientos tradicionales
complementarios para regular el equilibrio de la glucosa. También podrian
influir en las vias de sefalizacién de la insulina e influir en importantes
alteraciones metabdlicas de la funcidn de la insulina, como el aumento del

transporte de glucosa.
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- La presente revision sistémica demostré que los niveles de glucosa en
sangre se redujeron significativamente en modelos de roedores diabéticos
(in vivo, in vitro y in silico) tratados con extractos de plantas medicinales.
Es posible que los resultados de los estudios con animales no se
traduzcan inmediatamente en la condicion humana debido a la diversidad

biofisiolégica entre especies.

IV.3. Recomendaciones

- Es necesario que las industrias farmacéuticas deben analizar los
componentes bioactivos de las plantas medicinales con capacidad
reguladora de la glucosa y realizar mas investigaciones para identificar una
combinacion de estos componentes con mayor eficacia. Ademas, se
necesitan mas ensayos clinicos bien disefiados para investigar la seguridad

y eficacia de los tratamientos a base de plantas.

- Es recomendable que las unidades de investigacion de las universidades
publicas y privadas del Peru desarrollen mas estudios sobre la
farmacocinética/farmacodinamia de diferentes fitoconstituyentes en
animales de laboratorio y en uso clinico para establecer los beneficios y
modos de accidon de estos compuestos en el tratamiento y manejo de la
diabetes.

- Es recomendable que los investigadores en salud deben realizar ensayos
clinicos en humanos para validar la eficacia de las plantas medicinales
antidiabéticas para reducir los niveles de glucosa en sangre y mejorar la

sensibilidad a la insulina.

- Es necesario que los centros de investigacion de salud realicen estudios
para determinar el mecanismo de accion preciso de las plantas medicinales

con propiedades antidiabéticas e insulinomiméticas. Durante mucho tiempo
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se ha pensado que las plantas son benignas, sin embargo, muchas de ellas
no son seguras para el ser humano, por lo que debe investigarse su toxicidad

antes de consumirlas.
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ANEXO A: Operacionalizacion de variables

Variable Definicién Definicion Dimensiones Indicadores Naturaleza Medida
Conceptual Operacional
V1: Farmacologia La farmacologia Se desarrollé una Aspectos Estudios Revision sistémica Indirecta
estudia como los revision sistematica de farmacoldgicos experimentales: in primaria
farmacos interacttian la literatura cientifica vivo, in vitro, in silico
con los sistemas que describe la
biolégicos e influyen fitoquimica y
en procesos como la farmacologia de las
sefalizacion celular, plantas medicinales
la proliferacion y las sobre la diabetes
respuestas mellitus (2013-2023).
inmunitarias
Composicion Diferentes clases Revision sistémica Indirecta
La fitoquimica es una fitoquimica quimicas primaria

V2: Fitoquimica

disciplina de la
quimica que estudia
los compuestos del
carbono, con especial
énfasis en los
procesos quimicos
implicados en la vida
vegetal y los
compuestos quimicos
generados por las
plantas
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ANEXO B: Instrumentos de recoleccion de datos

Algoritmo de la estrategia de busqueda en bases de datos

Articulos identificados por
titulos y/o resumen para
elegibilidad

Articulos referidos a evidencias fitoquimica
y farmacolégica de las plantas medicinales
sobre la diabetes mellitus (2013-2023).

-

Articulos referidos a evidencias
fitoquimicas y farmacoldgicas de las
plantas medicinales sobre la diabetes
mellitus (2013-2023).

\

~

/

Excluidos al evaluar
resumenes o por estar
duplicados

Articulos procedentes del
seguimiento de
referencias bibliograficas

alguno de los criterios de

A

a N

Articulos elegibles
finalmente y sobre los que
se realizd la revision
sistematica

- /

( Excluidos por no cumplir
L inclusion
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	“ESTUDIO FITOQUÍMICO Y FARMACOLÓGICO DE LAS PLANTAS MEDICINALES SOBRE LA DIABETES MELLITUS: REVISIÓN SISTÉMICA ACTUALIZADA,
	2013-2023”
	II. MATERIALES Y METODOS
	II.1. Enfoque y diseño de la investigación
	El enfoque de las revisiones sistemáticas es realizar una síntesis completa e imparcial de varios estudios relevantes utilizando métodos sistemáticos y explícitos para minimizar sesgos y proporcionar resultados fiables a partir de los cuales se puedan...
	De diseño no experimental y descriptivo, porque la revisión sistémica recopila información de estudios empíricos, su enfoque se basa en la aplicación de métodos sistemáticos y explícitos para analizar y sintetizar esta información de manera rigurosa y...
	La metodología de las revisiones sistemáticas se basa en un proceso riguroso y estructurado para recopilar, evaluar críticamente y sintetizar la evidencia disponible sobre un tema específico. Se seleccionan los artículos relevantes y se tabulan los da...
	II.2. Población, muestra y muestreo
	La población total se identificó 127 títulos. Después de excluir duplicaciones, separar los criterios de elegibilidad y artículos no relacionados al tema, la muestra final se incluyeron 72 trabajos publicados con respecto a la fitoquímica y farmacolog...
	Esta revisión sistemática fue diseñada y realizada de acuerdo con las pautas proporcionadas de la herramienta PICO (del castellano, Población, Intervención, Comparación, Resultados). Suelen utilizar el marco PICO para especificar las poblaciones, las ...
	Se empleó una estrategia de búsqueda bibliográfica de investigación sistemática basada en la web. Se presenta la evidencia en forma descriptiva, en presencia del respectivo análisis estadístico y ausencia de metaanálisis.
	II.3. Variables de la investigación
	Dentro de la revisión descriptiva se contempla las principales variables que son: fitoquímica y farmacología.
	a. Definición conceptual:
	- Farmacología:
	La farmacología estudia cómo los fármacos interactúan con los sistemas biológicos e influyen en procesos como la señalización celular, la proliferación y las respuestas inmunitarias. La farmacología combina los conocimientos de la genética, la bioquím...
	-Fitoquímica:
	La fitoquímica es una disciplina de la química que estudia los compuestos del carbono, con especial énfasis en los procesos químicos implicados en la vida vegetal y los compuestos químicos generados por las plantas. Incluye la investigación de los fit...
	b. Definición operacional:
	Se realizó una evaluación exhaustiva de la literatura científica que documenta la fitoquímica y la farmacología de las plantas medicinales con propiedades antidiabéticas en las siguientes bases de datos: Google Scholar, PubMed, Scielo, ScienceDirect y...
	II.4 Técnica e instrumentos de recolección de datos
	La técnica que se utilizó durante la recolección de datos fue la revisión crítica de artículos científicos, de manera similar se realizó de acuerdo con las recomendaciones especificadas en el modelo adaptado y modificado de Khotimah et al. (2024). En ...
	II.5. Plan metodológico para la recolección de datos
	Según los resultados de la Tabla 3, fueron identificados las siguientes clases fitoquímicas: saponinas esteroidales, cumarinas, lactonas sesquiterpénicas, lactonas diterpénicas, diterpenoides, furanolabdano, triterpenos, esteroles, terpenoides, compue...
	Entre las que se destacan en la Figura 4 la especie Vernonia gratiosa, se identificaron saponinas esteroidales (vernogratiosido A, vernogratiosido B y vernogratiosido C) sus estructuras se dilucidaron mediante espectroscopía infrarroja (IR), resonanci...
	En la Figura 6 los derivados terpenoides (epionurodiolida, interruptina A y interruptina C) de Lepionurus sylvestris, se separaron mediante técnicas clásicas de cromatografía en columna. Luego, los compuestos aislados se dilucidaron mediante espectrom...
	Cabe resaltar que cada planta tiene sus propios principios activos que pueden reducir los niveles de azúcar en sangre, así como controlar las complicaciones de la diabetes. Se ha identificado la lactona triterpénica ficusonolida, derivada del Ficus fo...
	Figura 4. Saponinas esteroidales de Vernonia gratiosa Hance
	Fuente. Cong et al. (2023)29.
	Figura 5. Diterpenoides furanolabdano, triterpenos y esteroles de Graptophyllum pictum (Linn.) Griffith
	Fuente. Metiefeng et al. (2023)32.
	Figura 6. Derivados terpenoides de Lepionurus sylvestris Blume
	Fuente. Phoopha et al. (2023)33.
	Figura 7. Estructuras quimicas de los flavonoides identificados en las especies Helichrysum cymosum y Helichrysum pandurifolium
	Fuente. Jadalla et al. (2022)35.
	Figura 8. Identificación de la lactona triterpénica: ficusonolido proveniente de Ficus foveolata.
	Fuente. Din et al. (2021)42.
	Figura 9. Piranocumarinas, identificada como excavatina A, nordentatina y binorpocitrina, aislados de Clausena excavata
	Fuente. Thant et al. (2021)47.
	Figura 10. Lignanos y acetofenonas de Melicope patulinervia
	Fuente. Vu et al. (2020)49.
	Figura 11. Lactonas diterpénicas de Oryza sativa
	Fuente. Quan et al. (2019)53.
	Figura 12. Lactonas sesquiterpénicas de Birsonina A y Birsonina B
	Fuente. Gutiérrez y Ramirez (2016)57.
	Figura 13. Alcaloides identificadas en las semillas de Nigella glandulifera
	Fuente. Chen et al. (2014)60.
	Figura 14. Saponinas triterpénicas de las hojas frescas y secas de Gymnema sylvestre
	Fuente. Tiwari et al. (2014)61.
	Figura 15. Alcaloides de las hojas frescas y secas de Catharanthus roseus
	Fuente. Tiong et al. (2013)62.
	Tabla 5. Base de extracción de datos relacionados a la actividad farmacológica de las plantas medicinales antidiabéticas
	IV. DISCUSIÓN
	IV.1. Discusión de los resultados
	El estudio reveló que especies vegetales se utilizaban generalmente para el tratamiento de la diabetes. La mayoría de los experimentos confirmaron los beneficios de las plantas medicinales con efectos hipoglucemiantes en el tratamiento de la diabetes ...
	Las hojas eran las partes más utilizadas de la planta, y otras partes (fruto, raíz, tallo, corteza, flor, semilla y planta entera) también eran útiles para aliviar los síntomas asociados a la diabetes mellitus. Del mismo modo, el modelo diabético más ...
	Identificación fitoquímica:
	En la presente revisión sistémica se identificaron varias especies  vegetales que tienen actividad hipoglucemiante; la mayoría de ellas contienen compuestos bioactivos como saponinas esteroidales, cumarinas, lactonas sesquiterpénicas, lactonas diterpé...
	Los alcaloides identificados en la presente revisión por su actividad antidiabética (Jdir et al.,2017, Chen et al., 2014, Tiong et al., 2013)56,60,62 son comparables a los estudios de Christodoulou et al. (2019) analizaron el efecto antidiabético de d...
	Por otro lado, los flavonoides están representados estructuralmente por grupos hidroxilo y anillos aromáticos, que pueden actuar como antioxidantes naturales (Jadalla et al., 2022, Liu et al., 2022, Murtaza et al., 2022, Zolkeflee et al., 2022, Junejo...
	Los terpenoides (lupeol, lepionurodiolida, interruptina a, interruptina c, genipósido, ederagenina, ácido 3-epiakebonoico, ácido arjunólico, pseudotaraxaterol, acetato de pseudotaraxasterol, β-acetoxitaraxaster-20-en-30-aldehído, calenduladiol-3- o -p...
	Entre otros principios activos reconocidos (saponinas esteroidales, cumarinas, lactonas sesquiterpénicas, lactonas diterpénicas, diterpenoides, furanolabdano, triterpenos, esteroles, compuestos polifenólicos, fenilpropanoides, benzodioxoles, pigmentos...
	Cada planta tiene sus propios principios activos que pueden reducir los niveles de azúcar en sangre y controlar las complicaciones de la diabetes. Sin embargo, todavía no se han caracterizado bien muchos otros compuestos activos de origen vegetal. La ...
	Estudios farmacológicos:
	La diabetes afecta a diversos procesos metabólicos de los tejidos humanos, muchos de los cuales pueden tratarse con fármacos (van de Venter et al., 2008)116. En este sentido, los modelos animales son más adecuados para evaluar las capacidades antidiab...
	El proceso de desarrollo de fármacos abarca la experimentación preclínica (in vitro, in silico e in vivo) que conduce finalmente a los ensayos clínicos en humanos. En los experimentos, la prueba de tolerancia oral a la glucosa, la estreptozotocina y e...
	Estudios anteriores son equivalentes a los obtenidos en la presente revisión, de los extractos de Juglans regia reducen los niveles de glucosa en sangre en ratones diabéticos (Kamyab et al., 2010)117, mejoran la neuropatía periférica diabética inducid...
	En otro contexto, estudios in vitro anteriores muestran un aumento significativo de la absorción de glucosa por cultivos celulares cuando se combinan con extractos de plantas. Las propiedades antidiabéticas de las plantas pueden evaluarse in vitro med...
	El modelado molecular y las simulaciones in silico, permiten analizar y visualizar la interacción entre los compuestos principales y sus dianas en poco tiempo, incluso antes de la síntesis del fármaco y los experimentos in vitro o in vivo. Esto aceler...
	La mayoría de los experimentos descritos, confirmaron los beneficios de las plantas medicinales con efectos hipoglucemiantes en el tratamiento de la diabetes mellitus. Algunas hipótesis se refieren a sus efectos sobre la actividad de las células β-pan...
	La principal limitación de esta revisión es la falta de estudios nacionales centrados en los aspectos fitoquímicos y farmacológicos de las plantas medicinales antidiabéticas, que no se analizaron. Además, a pesar de nuestros esfuerzos por buscar e inc...
	IV.2. Conclusiones
	- Se utilizaron bases de datos que contenían revistas electrónicas entre ellas se logró y de ellas localizamos setenta y dos artículos en Scopus, Google Scholar, Pubmed, ScienceDirect y Scielo.
	- La literatura científica ha identificado por consenso las siguientes clases fitoquímicas: saponinas esteroidales, cumarinas, lactonas sesquiterpénicas, lactonas diterpénicas, diterpenoides, furanolabdano, triterpenos, esteroles, terpenoides, compues...
	- Los fitoquímicos mencionados en esta revisión tienen el potencial de servir como agentes terapéuticos beneficiosos o como tratamientos tradicionales complementarios para regular el equilibrio de la glucosa. También podrían influir en las vías de señ...
	- La presente revisión sistémica demostró que los niveles de glucosa en sangre se redujeron significativamente en modelos de roedores diabéticos (in vivo, in vitro y in silico) tratados con extractos de plantas medicinales. Es posible que los resultad...
	IV.3. Recomendaciones
	- Es necesario que las industrias farmacéuticas deben analizar los componentes bioactivos de las plantas medicinales con capacidad reguladora de la glucosa y realizar más investigaciones para identificar una combinación de estos componentes con mayor ...
	- Es recomendable que las unidades de investigación de las universidades públicas y privadas del Perú desarrollen más estudios sobre la farmacocinética/farmacodinamia de diferentes fitoconstituyentes en animales de laboratorio y en uso clínico para es...
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