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RESUMEN

Introducciéon: La diabetes es un trastorno metabdlico crénico de etiologia multiple,
caracterizado por un aumento de la glucemia que cursa con polidipsia, polifagia, poliuria y
pérdida de peso pudiendo llegar a complicaciones muy graves. Presenta una gran prevalencia
a nivel mundial y segun estudios de la OMS podria ser la séptima causa de muerte en 2030.
Con el uso de los antidiabéticos orales comercializados actualmente se incrementan cada vez
mas las reacciones adversas y las interacciones. Evidencias tanto de uso tradicional como
cientificas avalan el uso de plantas medicinales como alternativa eficaz y segura para el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo Il o como coadyuvante mejorando los sintomas
producidos. Objetivos: Conocer las evidencias cientificas que existen de plantas utilizadas
como antidiabéticas, identificar las especies que se podrian utilizar como herramientas
terapéuticas en el tratamiento y las que necesitan mayor validacién cientifica. Metodologia:
Las bases de datos cientificas PubMed, Google académico, Scielo y Lilacs, asi como pdginas
web, manuales y otras monografias han sido empleadas para la elaboracién de este trabajo.
Resultados: Las especies estudiadas con mayor evidencia cientifica, mecanismos de accion
conocidos y ensayos tanto preclinicos como clinicos son por orden decreciente: Gymnema
sylvestre R.Br, Trigonella foenum-graecum L, Stevia Rebaudiana B, Coccinia indica L, Aloe vera
L, Opuntia spp y Bauhinia forficata L. Conclusiones: Debido al potencial que presentan la
mayoria de las especies citadas anteriormente es necesario fomentar investigaciones
preclinicas y clinicas mas profundas para el desarrollo de fitomedicamentos que puedan
incluirse en los Sistemas Nacionales de Salud mejorando la prevencion, las posibilidades

terapéuticas y la calidad de vida de los pacientes con diabetes tipo Il y patologias relacionadas.
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1. INTRODUCCION

1.1 Concepto de diabetes

La diabetes es un desorden metabdlico crénico de etiologia multiple que aparece cuando el
organismo no es capaz de producir suficiente insulina o no puede utilizar la insulina de forma
eficaz, ésto provoca que la glucosa quede circulando en sangre provocando un aumento en la
produccién y eliminacién de orina (Jo et al., 2017).

Los sintomas mas caracteristicos son polifagia (aumento de apetito), poliuria (deseo
frecuente de orinar), polidipsia (sed excesiva) y pérdida de peso. Puede producir
consecuencias como hiperglucemia persistente, alteraciones en el metabolismo de glucidos,
grasas y proteinas y citotoxicidad con mayor riesgo de complicaciones por valvulopatias.

La etimologia hace referencia al aumento de los niveles de glucosa, del latin mellitus, que

significa dulce.

1.2 Epidemiologia y prevalencia

Esta patologia presenta una elevada prevalencia a nivel mundial. Segun estudios de la OMS,
el numero de personas con diabetes ha aumentado de 108 millones en 1980 a 422 millones en
2014. En 2015 fallecieron 1,9 millones de personas a consecuencia de ella (Fig.1). Mas del 80%
de las muertes por diabetes se registran en paises de ingresos bajos y medios. Los avances
cientificos sefialan que sera la séptima causa de muerte en 2030.

Los adultos que la presentan tienen un riesgo de 2 a 3 veces superior de padecer
cardiopatias o accidentes cerebrovasculares. La retinopatia diabética es una de las causas mas
importantes de ceguera, el 2,6% de los casos son debidos a ella(Mathers & Loncar, 2015).

Adultos que murieron por diabetes, VIH/SIDA, tuberculosis, y malaria

o,

G 2\@% ™

5 millones 1,5 millones 1,5 millones 0,6 millones
por diabet por VIH [ tuber ) [

Fig.1: Comparativa de numero de muertes a nivel mundial. (Fuente: FID, 2015).
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1.3 Tipos de diabetes

La clasificacidn se divide en tres tipos:

= Diabetes tipo I: también conocida como diabetes insulinodependiente o juvenil, se
caracteriza por la produccidn deficiente de insulina y requiere su administracidon diaria. Este
tipo de diabetes no se puede prevenir hoy en dia ya que se desconoce la causa.

=  Diabetes tipo Il: no insulinodependiente o de inicio en la edad adulta, se debe a que las
células no utilizan eficazmente la insulina pese a que la produccién es correcta. Es la mas
frecuente y tiene una estrecha relacion con la obesidad y la falta de ejercicio fisico.

=  Diabetes gestacional: cursa en el embarazo con hiperglucemia con valores inferiores a
los establecidos para diagnosticar una diabetes. Las mujeres que la padecen no suelen tener
sintomas pero corren mas riesgo durante el embarazo y el riesgo de padecer diabetes tipo Il en
el futuro aumenta considerablemente tanto para ella como para el hijo (Of & Carediabetes,
2017).

La figura 2 representa una comparativa de estos tres tipos de diabetes en los que se explica
como podemos detectarlas, cudles son las causas y caracteristicas mas importantes y en que se

basa el tratamiento de cada una de ellas.

Tipo Detecclon Causas Caracteristicas Tratamlento
Predisposiciéon Aparece con mas
Glucemia genética frecuencia antes de
los 30 afios Insulina
Diabetes SOG en Exposicién
tipo 1 personas con medioambiental Pérdida de peso Modificaciones
©OMD) sintomas del estilo de vida
Autoinmunidad Aparicién rapida
HbA1c frente a la
célula beta Tendencia a cetosis
Cambios en el
Glucemia Multifactonal Aparece SO mds' estilo de vida
frecuencia después
D00 o de los 30 ah
Diabetes personas con Resistencia - e Farmacos
tipo 2 factores de a insulina hipoglucemiantes
(DM2) nesgo’ Sobrepeso u orales o
X obesidad y otros
Disminucién subcutaneos
. . factores de riesgo
HbA1c secrecion de insulina
cardiovascular Al final. insulina
Resistencia Actividad fisica
Test de : e
2 z a insulina Asintomatica
Diabetes O'Sullivan
Alimentaciéon
Gestacional . :
SOG Predisposicién Intolerancia a los HC

genética Insulina

Fig.2 Tabla de los diferentes tipos de diabetes. (Fuente: ADA, 2015)

Recientemente, investigadores de la universidad de Lund en Suecia proponen una nueva
clasificacidon que permite predecir el riesgo de padecer las complicaciones mas graves de esta
patologia y ofrecen sugerencias de tratamiento segun el grupo dénde se encuentre cada

paciente.



Para ello se realizaron cinco subgrupos dentro de la diabetes mellitus segun la progresion
de la enfermedad y el riesgo de complicaciones. La designacion de los grupos se basd en datos
de pacientes recientemente diagnosticados, en los que se estudiaron parametros como los
anticuerpos contra la glutamato descarboxilasa, la edad cuando fueron diagnosticados, el
indice de masa corporal, la hemoglobina glicosilada, la funcién de las células B y la resistencia
tia®

H H pati
gue presentaban a la insulina. 5 TIPOS DE DIABETES

Se establecieron los siguientes grupos:
DIABETES
= Grupo uno (SAID): incluye a pacientes con AVTOINMUNE GI/AVE

Desarrollo en la infancia (mayoritariamente)
Deficiencia de insulina

diabetes autoinmune severa, corresponde a la Presencia de ailo - andciieros

w
diabetes tipo I.

L] Grupo dos (SIDD): diabetes con Individuos jovenes HbAIC alta
Secrecion insulina alterada  Retinopatias
Control metabdlico bajo

deficiencia grave de insulina, presentan mayor -_—

riesgo de retinopatias. DIABETES GRAVE CON
RESISTENCIA A LA INSULINA

= Grupo tres (SIRD): diabetes resistente a la OBESIDAD Resistencia insulina

Dafio renal severa

insulina severa, presentan un riesgo elevado de

sufrir dafio renal. DIABETES LEVE RELACIONADA

. CON LA OBESIDAD
=  Grupo cuatro (MOD): diabetes leve

OBESIDAD desde edad temprana

relacionada con la obesidad.

= Grupo cinco (MARD): diabetes leve DIABETES LEVE
RELACIONADA CON LA EDAD, 39_43%
relacionada con la edad, esta formado por el 40% e s

de diabéticos (Fig.3).
Esta nueva clasificacidon ayuda a realizar un diagndstico precoz de la diabetes y permite un

tratamiento mas individualizado (Ahlqvist et al., 2018).  Fig. 3 Comparativa de los cinco nuevos

grupos de diabetes (Fuente: Patia Diabetes,

2018)
1.4 Diagnéstico

Los criterios, segun las guias farmacolégicas de ADA, que se siguen para establecer el
diagndstico de ésta enfermedad son los siguientes:

=  Presencia de sintomas cldsicos como poliuria, polifagia, polidipsia y pérdida de peso
junto con el hallazgo de un nivel de glucemia, al azar, por encima de 200mg/dL.

=  Estudio de la hemoglobina glicosilada mediante un andlisis de sangre, nos da idea del
nivel promedio de glucosa en sangre en los Ultimos 3 meses. Si este valor es superior a 6,5%

puede ser un dato clave en el diagnéstico.



=  Tras la realizacién de andlisis de sangre en ayunas la glucemia plasmatica es mayor de
126mg/dL.

=  Tras sobrecarga oral de glucosa (SOG) la glucemia es mayor de 200mg/dL después de 2
horas.

No es suficiente para establecer el diagnéstico de diabetes el hallazgo aislado de alguno de
estos criterios, es necesario confirmarlo en los dias préximos con el mismo criterio o con los
restantes. En personas diabéticas se aceptan cémo valores normales en ayunas hasta

140mg/dL y dos horas después de las comidas hasta 180mg/dL (Of & Carediabetes, 2017).

1.5 Tratamiento

Las claves del tratamiento son la hidratacién, el control de la glucemia y la vigilancia de las
posibles alteraciones, mejorando asi la calidad y la expectativa de vida de los pacientes (Jo et
al., 2017).

Abordaje terapéutico:

=  Educacién diabetolégica: conocimiento de la enfermedad por parte del paciente,
técnicas de autocontrol glucémico y de administracién de insulina, higiene y actitud ante
problemas que puedan surgir.

=  Terapia nutricional individualizada dirigida por un especialista.

=  Ejercicio moderado.

=  Tratamiento farmacolégico.

Para que todo esto se dé es necesaria una coordinacidon entre médico, farmacéutico y

paciente.

1.6 Limitaciones del tratamiento farmacolégico

En el tratamiento de la diabetes mellitus tipo | encontramos principalmente a la insulina y
éstas son algunas de sus dificultades:

=  El jugo gastrico la hidroliza por tanto no se puede administrar por via oral, debe ser
subcutdnea o en casos de urgencia puede ser por via intravenosa.

=  Debe administrarse en la misma zona del cuerpo en la misma franja horaria (por
ejemplo almuerzo abdomen y cena muslo), muchos pacientes desconocen esta informacion.

= Tiene una accidn rapida y corta en el tiempo, para ello se tuvieron que disefiar

insulinas biosintéticas que modificaran la accion.
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Con respecto a los antidiabéticos orales, utilizados generalmente para el tratamiento de la
diabetes tipo I, las reacciones adversas y las interacciones con otros farmacos o alimentos son
quizas los problemas mas frecuentes que podamos encontrar. También hay que mencionar la
dificultad en la posologia en algunas situaciones ya que, a veces, resulta complicado saber la
dosis exacta que necesita el paciente y puede ocurrir que esa dosis no esté comercializada.
Aun asi, cada grupo farmacoldgico presenta unas limitaciones especificas:

=  Aumentan la secrecién de insulina: sulfonilureas y meglitinidas, ambas con reacciones

adversas importantes como la hipoglucemia, el aumento de peso y la teratogenicidad.

= Aumentan la accidn periférica de la insulina: biguanidas (metformina) y glitazonas

(pioglitazona). La metformina presenta reacciones adversas leves como molestias
gastrointestinales pero numerosas contraindicaciones (insuficiencia renal, respiratoria,
cardiaca, alcoholismo, embarazo, etc.). La pioglitazona no produce hipoglucemia pero puede
aumentar el peso, retencidon de liquidos, riesgo de fracturas osteoporéticas y aumento de
transaminasas.

= Retrasan la absorcidn intestinal de polisacdridos: acarbosa y miglitol, presentan

reacciones adversas leves.

En el caso de la diabetes gestacional se complica el tratamiento debido a la teratogenicidad

de algunos de estos farmacos, a excepcion de la insulina (Lipscombe et al., 2018).

1.7 Importancia de la prevencion de diabetes tipo Il

Debido a las graves complicaciones que pueden surgir por esta patologia (infarto de
miocardio, accidentes cerebrovasculares, neuropatias, retinopatias e insuficiencia renal), la
prevencion y el cuidado personal mediante medidas higiénico-dietéticas es importante para
retrasarlas o prevenirlas.

La pérdida de peso es una de las medidas claves en pacientes diabéticos con sobrepeso u
obesidad. Para ello, deben efectuarse cambios en el estilo de vida incluyendo una alimentacidn
apoyada en la dieta mediterrdnea con un aporte bajo en calorias y en grasas, minimo consumo
de alimentos procesados y refinados, un mayor consumo de frutos secos como las nueces,
limitar la ingesta de bebidas alcohdlicas y azucaradas y realizar ejercicio fisico de manera
moderada. Asi mismo la ingesta de agua no debe faltar, se recomienda dos litros diarios

aproximadamente.



Es necesario el abandono del tabaco en pacientes diabéticos ya que su consumo potencia
aun mas los riesgos y complicaciones.

En pacientes con alto riesgo de ulceracidn se les aconseja que se inspeccionen los pies para
evitar la complicacidon de pie diabético, siendo recomendable los exdmenes anuales para

todos los diabéticos en general (Care & Suppl, 2019).

1.8 Plantas medicinales antidiabéticas en Europa

En Europa, el uso de plantas medicinales para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo Il
es algo menos usual que en areas tropicales debido a que son pocos los paises que tienen la
fitoterapia integrada en su Sistema Nacional de Salud (Alemania, Francia, Suiza). Pese a ello,
las mds utilizadas de origen europeo son las siguientes:

"  Hojas de Olea europea L: son de gran interés en el tratamiento del sindrome
metabdlico gracias a sus propiedades hipoglucemiantes, hipocolesterolemiantes,
antihipertensivas y antiinflamatorias. El principio activo responsable de la accidn
hipoglucemiante es el oleuropedsido u oleuropeina (secoiridoide) que provoca un aumento de
la sensibilidad a la insulina y una mayor respuesta de las células B pancreaticas. Todo ello se ha
comprobado en varios estudios preclinicos y clinicos (de Bock et al., 2013).

" Frutos de Capparis spinosa L.: estudios clinicos realizados en diversos pacientes
diabéticos confirman la actividad hipoglucemiante de esta especie, el problema es que se
desconoce el mecanismo de accién y los principios activos responsables de ello. Por tanto, se
necesita mayor evidencia cientifica ( Huseini et al., 2013).

®  Hojas de Urtica dioica L.: estudios preclinicos sefialan que contiene sustancias
secretagogas de insulina, en particular son agonistas del receptor PPARy e inhibidores de la a-
glucosidasa. Estudios clinicos demuestra estos hechos y solicitan una mayor investigacién de
ella para poder ser afiadida en el tratamiento antidiabético (Rau et al., 2006).

=  Hojas de Salvia officinalis L.: existe un ensayo clinico que demuestra cémo la
administracién de las hojas de esta especie produce una disminucién de la glucemia basal, de

la HbAlc y del perfil lipidico (Kianbakht et al., 2013)

2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

Para intentar reducir las limitaciones y/o dificultades en el tratamiento de la diabetes y

mejorar la calidad de vida de los pacientes, podemos basarnos en la fuerte evidencia del uso
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de plantas medicinales como tratamiento Unico o como coadyuvante de estados prediabéticos
o de diabetes tipo Il. Concretamente en las zonas tropicales se encuentran numerosas
formulaciones fitoterapicas tradicionales empleadas con este fin. Es por ello que este trabajo
de investigacidn tiene como objetivos:

= Conocer las evidencias cientificas que existen de plantas utilizadas como
antidiabéticas.

= |dentificar las especies que se podrian utilizar como herramientas terapéuticas en el

tratamiento y las que necesitan mayor validacion cientifica.

3. METODOLOGIA

Para la elaboracién de esta revision bibliografica hemos empleado el uso de bases de datos
como PubMed, Scielo, Escop, Google académico y Lilacs y otras pdginas web disponibles
relacionadas con la salud como la pagina web de la OMS, FID (Federacion Internacional de
Diabetes), ADA (Asociacion de Diabetes Americana) y la Biblioteca Digital de Medicina
Tradicional Mexicana y Asiatica. Asimismo, se han consultado monografias, textos de
farmacognosia y farmacologia, y publicaciones de caracter relevante con dicha patologia. Esta
busqueda comenzd a mitad de febrero y finalizé a mitad de mayo del mismo afio.

Para la busqueda general se han utilizadas las palabras clave: “medicinal plants”, “diabetic”,
“traditional medicine” “hypoglycemic plants”. Para la busqueda especifica se utilizé el nombre
de las especies medicinales en cuestidn. Los criterios de inclusion fueron articulos publicados a

partir del aflo 2000, ensayos in vitro y ensayos in vivo.

4 Rechazados por fecha

~

112 Articulos 82 Articulos incluidos en

potencialmente - revision

relevantes 26 Rechazados tras leer

resumen

4. RESULTADOS Y DISCUSION

Se exponen a continuacion las plantas recopiladas que presentan mayor evidencia cientifica
con respecto a composicion, mecanismo de accidén y ensayos preclinicos y clinicos en América,

Asia y Africa.



4.1 Plantas antidiabéticas utilizadas en América

4.1.1 Panax quinquefolius L. (Araliaceae)

Descripcion botanica
Planta herbacea perenne capaz de alcanzar 50 cm de altura, conocida cominmente como
ginseng americano. Presenta tallos desprovistos de hojas excepto en el dpice de donde surgen
varias hojas palmatilobuladas, sus flores son blancas agrupadas
en umbelas y sus frutos de color rojo brillante. Es considerada

como una especie adaptégena. La droga es la raiz.

Distribucion geografica
Es originario de Norteamérica y tradicionalmente ha sido

utilizado como planta medicinal para el tratamiento de

Fig.4 Panax quinquefolius L. problemas de estémago, dolores, fiebre, etc.
(Fuente: EncicloVida). Actualmente la mayor parte es exportada a China, donde
tiene un gran uso. Es una planta practicamente extinguida en algunas zonas y debido a la alta

demanda que presenta debe ser cultivada tanto en América como en otros lugares.

Modo de preparacion
Se aconseja que su consumo no exceda los 2 g de polvo de raiz por dia y que la duracién del
tratamiento no supere los tres meses como maximo. Existe una gran variedad de
preparaciones comerciales de ginseng que incluyen raiz (entera, en trozos o pulverizada) en

capsulas, tabletas, infusiones, extractos, cigarrillos, chicles y caramelos (Villar et al., 2003).

Composicidn quimica

Los principios activos responsables son las
saponinas  triterpénicas, conocidas como
ginsendsidos. En esta especie el que aparece en

mayor proporcion es el ginsendsido Rh2 (fig.5)

Fig.5 Estructura ginsendsido Rh2.
OH

OH



Mecanismos de accion y ensayos farmacoldgicos

Se desconocen cudles pueden ser los mecanismos exactos que provoquen el efecto
hipoglucemico pero existen varias hipdtesis estudiadas:

A. Efecto modulador sobre la digestiéon provocando una disminucién de la absorcion de
glucidos (Vuksan et al., 2014).

B. Efecto sobre el transporte de glucosa. Estudios in vitro demuestran que Panax
quinquefolius aumenta la concentracién de la proteina transportadora de glucosa-2 (GLUT2) y
la captacidn de glucosa por parte de los eritrocitos (Vuksan et al., 2014). Por otra parte, un
estudio realizado por Lai et al. (2006) confirmé que el ginsendsido Rh2 aumenta la expresion
génica de GLUT-4, aumentando los niveles de ARNm, en el musculo séleo de ratas diabéticas.
También sugieren que la expresidn de ésta proteina transportadora se incrementa debido a un
aumento de la secrecidn de B-endorfina.

C. Mecanismos relacionados con la secrecidn de insulina. Estudios preclinicos en ratas
grasas Otsuka Long- Evans Tokushima, revelan que la administracién de 200mg/kg de Panax
quinquefolius durante 40 semanas mejora la sensibilidad a la insulina. (Lee et al., 2009).

Un estudio clinico controlado, abiertoy a corto plazo realizado por Vuksan et al. (2014) con
10 pacientes sanos y 9 diabéticos controlados con metformina y sulfonilureas, confirmé que
tras la administracion aleatoria de 3 gramos de ginseng y cdpsulas de placebo (control) se
producian reducciones significativas de la glucosa en sangre en aquellos pacientes que habian
tomado ginseng 40 minutos antes de las comidas. Sin embargo, en aquellos pacientes que lo
habian tomado junto con las comidas no se producian efectos significativos, por tanto, este
dato es util para evitar una hipoglucemia no intencionada en pacientes diabéticos.

Al ser un estudio a corto plazo los resultados pueden ser discutibles, es por ello que se
requieren estudios a largo plazo para comprobar cdmo afecta esta especie a la HbAlc.

Una reciente revisidn sistematica confirma la existencia de 3 estudios clinicos controlados y
aleatorios, efectuados en 43 pacientes diabéticos tipo Il, que demuestran el efecto
hipoglucemico presente en Panax quinquefolius sin saber exactamente cudl de los tres

posibles mecanismos de accidn es el correcto (Capasso et al., 2006)



4.1.2 Stevia Rebaudiana Bertoni (Asteraceae)

Descripcion botanica y distribucion geografica
Planta arbustiva perenne originaria del noreste de Paraguay,
perteneciente a la familia de las compuestas que crece en estado
silvestre en forma de planta aislada en Brasil y Paraguay. Fue
descrita botdnicamente en 1905, por el naturalista Moisés

Santiago Bertoni, como una planta herbacea de 40 a 80 cm de

altura. Sus hojas son lanceoladas y dispuestas de forma opuesta.

Fig 6. Hoja de Stevia
Rebaudiana Bertoni. Presenta flores pequenas de color blanco en inflorescencia.

Crece en regiones subtropicales, semihiumedas y a temperaturas extremas desde -62C a
439C.Resiste a la humedad pero no a la sequia.

El género Stevia tiene mas de 100 especies en el continente americano, de donde es
originaria, siendo Stevia Rebaudiana Bertoni la Unica especie que posee principios
edulcorantes en las hojas.

La droga son las hojas y en Paraguay es conocida con su denominacién Ka’a-He’é, que
significa hierba dulce en espafol. Tradicionalmente se ha usado en Sudamérica para el
tratamiento de la diabetes. Los indigenas y habitantes de zonas rurales de Paraguay lo
empleaban para el control de la fertilidad. Las tribus guaranies de Paraguay y Brasil la usaban
como edulcorante en la hierba mate y en infusiones medicinales para el tratamiento de la
acidez y diversas enfermedades. En medicina tradicional china se usan preparados a base de
hoja de Estevia en el tratamiento de la hipertensidon (Lemus et al., 2012), (Vanaclocha y

Cafigueral, 2003).

Modo de preparacion
Segun el PSCI, Pure Circle Stevia Institute, es el extracto de hoja de Stevia de alta pureza lo
que estd aprobado para su uso en alimentos y bebidas pero al ser 200-350 veces mas dulce
que el azucar se suele mezclar con dextrosa, inulina o celulosa. Otra alternativa es consumirla
mediante infusidn afiadiendo unos 15 gramos de hojas de Stevia en 125 ml de agua caliente
infundiendo de cinco a siete minutos. Se puede tomar de forma caliente o fria. Tomar una taza

de infusién al dia.
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Composicién quimica

Los edulcorantes, en su mayoria concentrados en las hojas, son glucdsidos derivados del
diterpeno esteviol (fig. 7) (Lemus et al., 2012):

=  Estevidsido: 150-300 veces mds dulce que la sacarosa. Fue aislado por quimicos
franceses en 1931.

=  Rebaudidsido A (Reb A): 200-400 veces mas dulce que la sacarosa. Al extracto de
rebaudidsido A se le llama Rebiana.

Los extractos purificados obtenidos de hojas de Stevia contienen mds del 95% de
esteviodsido y/o rebaudidsido A.

=  Rebaudiésido C, Rebaudidésido D, Rebaudiésido E, Rebaudidésido F, Dulcdsido A,
Ruboddsido, Bidsido de esteviol.

También presenta flavonoides, alcaloides, clorofilas, xantofilas, polifenoles, taninos,

diterpenos no glicésidos, saponinas, esteroles y terpenos (Belda-Galbis el al., 2015).

Fig. 7: Estructuras quimicas de los glicésidos de esteviol: 1) Steviol, 2) Steviolbidsido, 3) Stevidsido, 4)

Rebaudidsido A (Soufi y Bettaieb., 2015).
Mecanismo de accidn y ensayos farmacoldgicos

Para explicar el efecto hipoglucémico de la estevia se han propuesto tres mecanismos de

accion:
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A. Disminucidn de la absorcion de glucosa. El esteviol disminuye la absorcién de glucosa a
nivel intestinal por una reduccién de los niveles de ATP de las células del epitelio intestinal
mediante reacciones de fosforilacion en ellas. El inconveniente es que para que se produjera
este efecto serd necesario aumentar la concentracién de esteviol en el extracto, por no ser
suficiente con el que se proporciona en la ingesta diaria (Toskulkao et al, 1995).

B. Disminucion de la sintesis de glucosa. Se ha comprobado mediante ensayos preclinicos
en ratas diabéticas que el estevidsido es capaz de suprimir la expresién de genes que codifican
la enzima fosfoenol-piruvato-carboxi-quinasa (PEPCK), clave en el proceso de gluconeogénesis.
Esta inhibicidn, a dosis de 0,5 mg/kg de peso, reduce la glucemia (Jeppesen et al., 2000).

C. Aumento de la secrecidn y de la sensibilidad a la insulina. Existen diversos ensayos que

confirman este mecanismo:

= |n vitro, con células de islotes pancreaticos de ratas expuestas a 16,7 mM de glucosa,
se ha observado que tanto el esteviésido como el esteviol producen un incremento en la
produccién de insulina de una manera dosis-dependiente. Resultando ser el esteviol mas
potente que el estevidsido (Jeppesen et al., 2000).

= Sin embargo, otro estudio preclinico realizado en ratas diabéticas inducidas por
estreptozotocina (STZ) y otras inducidas por alimentacion con fructosa, atribuye esta actividad
a la mezcla de estevia y no al estevidsido, a la dosis de 0,5mg/kg dos veces al dia durante 15
dias, debido a la sinergia producida entre todos los componentes (Chen et al., 2005).

Ambos estudios concluyen que el efecto hipoglucemico se produce aunque no esté adn

claro qué compuesto es el responsable.

= Un estudio clinico cruzado y controlado realizado con 12 pacientes diabéticos tipo |l
comprobd que 1 gramo de estevidésido administrados en una Unica dosis, en comparacion con
1 gramo de almidén de maiz (control), fue capaz de reducir hasta en un 18% la glucemia
postprandial, aumentando la secrecién de insulina en un 40%. Al no aparecer glucosuria tras la
administracién de estevidsido, se cree que ejerce su accidon directamente aumentando la
sensibilidad a insulina y disminuyendo asi la glucemia (Gregersen et al., 2004).

= Finalmente, un estudio clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y a
largo plazo realizado en tres grupos de pacientes (diabéticos tipo |, diabéticos tipo Il y sanos)
ha determinado que el estevidsido solo presenta actividad farmacoldgica en aquellos
individuos que presentan alteraciones bastante significativas, como la glucosa o presion
arterial muy elevadas, ya que no se observé efecto administrado como edulcorante (250 mg/ 3
veces al dia) durante tres meses a pacientes no diabéticos y normotensos. Este hecho aprueba

su uso como edulcorante seguro en pacientes sanos (Barriocanal et al., 2008).
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4.1.3 Opuntia spp (Cactaceae)

Descripcion botanica

Planta perenne y suculenta originaria de México presente en climas secos, de hasta 5m de
altura con tallo ramificado, de color verde opaco y cuyas flores son de color amarillo de 7 a 10
cm de ancho. Es conocido comunmente como nopal.

Esta formado por el cladodio o penca, la tuna y el xoconostle. Las pencas son tallos de
cuticula gruesa y cerosa que evita la evapotranspiracién. Las tunas son los frutos carnosos de
color purpura y sabor dulce, se desarrollan en torno
de tres a seis semanas. Por ultimo, el xoconostle es
una tuna acida que posee una cascara gruesa y muy

poca pulpa.

Distribucion geografica

Actualmente, el nopal es uno de los recursos

vegetales con mayor importancia econémica de la

Fig. 8 Opuntia spp (Fuente: Enciclovida)

flora mexicana.

Se encuentra desde el norte hasta el centro del pais en una gran diversidad de especies.
Fue llevado a Europa por los espafioles, su dispersion a nivel mundial se debe a que los
marineros solian llevar una buena cantidad de tunas en sus viajes para evitar el escorbuto. Mas
tarde establecieron plantaciones en diversos paises para evitar la desertizacion de los suelos

(Lujan et al., 2009).

Modo de preparacion
La droga son las pencas licuadas y se toman crudas o cocinadas, utilizando de 1 a 2 gramos.
Un estudio reciente demuestra que la enzima nopalinaza es capaz de regenerar de manera
eficiente las células B del pancreas controlando asi los niveles de glucosa en sangre. Este
efecto es mucho mds potente en el nopal asado que en el crudo por eso, debe consumirse de
manera asada y en forma de polvo deshidratado mezclado con germen de trigo o salvado en

las comidas (Lujan et al., 2009).

Composicion quimica
El fruto contiene alcaloides derivados del indol principalmente. En hojas y tallos se han

identificado alcaloides como la mescalina y las flores contienen mayoritariamente flavonoides.
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Ademas presenta un 50% de polisacaridos de alto peso molecular. Esta fraccidn es conocida
como opuntiamannano.
Paralelamente, su alta concentracién en sales minerales explica su uso tradicional como

diurético siendo también relevante en el tratamiento de la diabetes (Capasso et al., 2006).

Mecanismo de accidn y ensayos farmacoldgicos

El mecanismo de accidon principal reside en la fraccion de polisacdridos de alto peso
molecular. Adsorbe nutrientes y reduce la cantidad de glicidos y lipidos que se absorben al
torrente sanguineo, disminuyendo asi la glucemia. Si esta teoria fuese la Unica responsable del
efecto hipoglucemiante todas las especies de nopal mostrarian la misma actividad y segn un
estudio realizado por Santos et al. (1979) existen variaciones entre ellas, siendo Opuntia ficus-
indica y O. streptocantha las que muestran mayor actividad. Ademas, se esperaria que la
administracién de nopal crudo fuera mds efectiva que el asado y los resultados muestran lo
contrario.

Estudios preclinicos demuestran una disminucion de la glucosa postprandial en animales
pancreotomizados, independientemente de la produccién de insulina, debida a ésta fraccion
(Capasso et al., 2006).

Existe otra hipdtesis que pretende explicar el efecto hipoglucémico por un aumento de la
sensibilidad de los receptores de insulina pero tiene poca evidencia cientifica. Por tanto, debe
seguir siendo estudiada (Santos et al., 1979).

Los autores de una reciente revision confirman la existencia de un estudio clinico
controlado, abierto y aleatorio, desarrollado en 14 pacientes diabéticos tipo Il en la que se
observa una disminucién de la glucemia y la liberacién de insulina tras la administracién de
500mg de esta droga. Estos resultados fueron confirmados por otro estudio controlado y no
aleatorio, efectuado sobre 32 pacientes diabéticos tipo Il demostrandose asi la actividad

hipoglucemiante a la misma dosis de droga (Capasso et al., 2006).
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4.1.4 Teobroma cacao L. (Esterculiaceae)

Descripcion botanica

Arbol de hoja perenne de hasta 20m de altura
con hojas grandes y alternas. Es una especie
cauliflora, es decir, las flores aparecen insertadas
sobre el tronco. El fruto es una baya, cominmente
llamada mazorca, de color rojo o amarillo y puede
llegar a pesar hasta 450 gramos cuando estd
maduro. Cada fruto contiene en su interior 30-40
semillas que se utilizan para la elaboracion del

cacao. La obtencién del cacao puro se consigue tras

Fig.9 Teobroma cacao L. (Fuente: Enciclovida).

el tostado de la vaina a 1202C y el molido de la
semilla. Debe contener una proporcidon de mas del 50% de cacao procedente de la semilla, en
algunos casos llega incluso al 99%, el resto son azlcares (Sabaté, 2017).

La droga son las semillas y el chocolate negro.

Distribucidn geografica
Es originaria de la regién amazodnica, concretamente de paises como Venezuela, Colombia,
Peru y Brasil aunque estd distribuido a nivel mundial de manera cultivada.

La etimologia proviene del griego y significa alimento de los dioses.

Modo de preparacion

La dosis recomendada es 100 gramos al dia de chocolate negro puro (Properzi et al., 2018).

Composicion quimica
Es rica en compuestos fendlicos como los polifenoles y

flavanoles (fig. 10). Presenta bases xanticas como la teobromina.

OH

Fig.10 Estructura de flavan-3-ol.

Mecanismos de accion y ensayos farmacolégicos
Los principales mecanismos de accién son la disminucidn de la resistencia a la insulina y el
aumento de la sensibilidad a ella. Ademds, se produce un aumento de la funcionalidad de las

células B del pancreas. Varios estudios preclinicos realizados sobre ratones murinos,
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alimentados con una dieta rica en cacao durante la etapa prediabética, han mostrado una
disminucién de los niveles de glucosa en sangre, una mejora en la sensibilidad a la insulina, y
una ralentizacién de la pérdida de masa y de la funcién de las células B del pdncreas
(Fernandez — Millan et al., 2015).

Se realizé un estudio clinico aleatorio durante 7 dias con 160 pacientes diabéticos y con
enfermedades cardiovasculares, un grupo recibié 100g/dia de chocolate negro rico en
flavanoles y el otro grupo chocolate blanco sin flavanoles. Se demostrd que en el grupo que
habian ingerido chocolate negro durante los 7 dias ocurria una disminucién de la resistencia a
la insulina y un incremento de de la sensibilidad a ella debido a que habia aumentado la

funcionalidad de las células B (Properzi et al., 2018).

4.2 Plantas antidiabéticas utilizadas en Asia

4.2.1 Gymnema sylvestre R.Br (Asclepidaceae)

Descripcion botanica
Liana lefiosa originaria de la India que crece en bosques tropicales. Sus hojas son perennes
y su tallo puede medir hasta 8 metros. El fruto es un foliculo largo y estrecho en forma de

vaina con semillas planas y un penacho de pelos largos y sedosos. La droga son las hojas.

Distribucion geografica
Es una planta de amplio uso en la medicina
ayurvédica y ha sido introducida posteriormente

en la medicina occidental. Es originaria del

continente asiatico, sobre todo de la India,
Fig.11 Gymnem sylvestre R. Br‘, (F.uente: Japdn, Vietnam y Taiwan. Se ha extendido hasta
Scientific American). zonas de Africa tropical.

La etimologia de su nombre proviene de la India y significa destructor de azucar debido a

que una de sus propiedades es disminuir el deseo de ingerir alimentos dulces.

Modo de preparacion
Su modo de consumo y preparacion tradicional es en forma de infusidén. Se recomienda
tomar de 2 a 4 gramos de hojas de G. silvestre que se aifaden a agua hirviendo durante 10

minutos aproximadamente. Dejar enfriar y tomar 1-2 veces al dia (Capasso et al., 2006).
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Existen formas farmacéuticas diversas sélo o en férmula combinada con otras especies

como Momordica charantia entre otras.

Composicidn quimica
Los responsables de la actividad hipoglucémica son las saponinas triterpénicas (fig.12)

derivadas de  seis agliconas:  gimnemagenina,
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Fig.12 Estructura general de triterpenos en Gymnema sylvestre
(Zarrelli, 2013).
Mecanismo de accidn y ensayos farmacolégicos

Estudios preclinicos realizados en ratas cuya dieta contenia niveles de G. sylvestre durante
una semana, demostraron que el péptido gurmarina suprime selectivamente la ansiedad
producida por la ingesta de sustancias dulces inhibiéndose asi el deseo de consumirlas (Murata
et al., 2003).

En otro estudio preclinico se utilizaron 11 grupos, cada uno con 6 ratas Wistar. El grupo 1
fue el control y el resto fueron inducidos con diabetes por una inyeccién intraperitoneal de STZ
a la dosis de 55mg/kg. Se les administré oralmente 100, 200 y 400mg extracto de G.
sylvestre/kg de peso.

Este extracto acuoso de Gymnema poseia un contenido de acidos gimnémicos del 25%.
Estos compuestos son estimuladores de las incretinas, hormonas intestinales liberadas al
torrente sanguineo tras la ingesta de alimentos que participan en la homeostasis de la
glucemia, que tras interaccionar con la enzima gliceraldehido-3- fosfato deshidrogenasa
provocan una inhibicion de la enzima dipeptidil peptidasa- 4 (DPP-4) y un incremento de los
niveles del péptido similar al glucagén 1 (GLP-1). Esto se traduce en un aumento de la
utilizaciéon de glucosa para formar glucégeno, disminuyendo asi la glucemia (Kosaraju et al.,
2014).

Otros mecanismos complementarios a los anteriores son la inhibicién de la absorcién de
glucosa en el intestino y la modulacidn de enzimas que participan en la captacidon de glucosa

como por ejemplo el aumento de la actividad fosforilasa y la disminucién de la actividad de
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enzimas gluconeogénicas y de la sorbitol deshidrogenasa principalmente. Ademas, el extracto
de esta especie prolonga la accién hipoglucemiante de la insulina exdgena, intensifica sus
efectos y prolonga la duracidon de los niveles bajos de glucosa en sangre. Este efecto se ha

demostrado en ensayos con perros sin pancreas tras la administracién de extractos acuosos de

Aumenta la captacion
de glucosa

Reduce la absorcion
/ de glucosa
Aumenta la secrecion
de insulina

Gymnema (Zarrelli, 2013).

Fig.13 Efecto hipoglucémico de Gymnema sylvestre (Adaptado de Capasso et al., 2006).

Cuatro son los ensayos clinicos encontrados sobre la actividad hipoglucémica de esta
especie:

A. Ensayo clinico no controlado realizado exclusivamente en 27 pacientes diabéticos tipo |
a los que se les administré6 400mg de un extracto estandarizado de Gymnema al dia
conjuntamente con la dosis de insulina diaria durante 10 meses. Se comprobd que
aumentaban los niveles enddgenos de insulina, posiblemente por regeneracién del pancreas
(Shanmugasundaram et al., 1990).

B. Ensayo clinico no controlado realizado con 22 pacientes con diabetes mellitus tipo II.
Recibieron 200mg de extracto etandlico de Gymnema al dia durante 18-20 meses y se observd
una disminucion de la glucemia y de HbA1lc (Nahas, 2009).

C. Ensayo clinico mas selectivo, controlado, con triple ciego y en paralelo en el cual se
seleccionaron a 58 pacientes con diabetes tipo Il y se les separd en dos grupos, control (n= 19)
y tratados (n = 39). El grupo de los tratados recibid 250 mg de extracto, dos veces al dia
durante 3 meses. Tras el estudio de diferentes parametros relacionados con la diabetes se
demostré que se reducia tanto la glucemia postprandial como la HbAlc (Kumar et al., 2010).

D. Ensayo clinico no controlado y no aleatorio en el que participaron 61 diabéticos tipo | y
tipo Il. Recibieron 800mg diarios de extracto acuoso de G. sylvestre durante 3 meses. En ambos

grupos se observd una disminucién de la glucemia basal y de la HbA1c (Nahas, 2009).
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4.2.2 Curcuma longa L. (Zingiberaceae)

Descripcion botanica
Planta herbacea perenne de unos 2 metros de alto con raices o tubérculos de color marrén
en el exterior y naranja en el interior. Presenta hojas largas y pecioladas, raramente florece
pero cuando lo hace presenta flores de color rosa opaco. No presenta semillas por tanto se
reproduce vegetativamente por esquejes a partir
del rizoma que constituye la droga (Cos & Carril,
2014).
Distribucion geografica
Es de origen asiatico, generalmente en la India
y en Vietnam. Su nombre deriva del arabico

antiguo de la planta Kurkum, conocida como

Fig. 14 Rizoma de Curcuma longa L. azafran. Es por eso que a la circuma se la conoce

como el azafran asiatico.

Modo de preparacion
Existen diversas preparaciones de esta planta medicinal. Generalmente suele tomarse el
rizoma en polvo o triturado en infusidn. La dosis diaria recomendada es de 300 a 600mg al dia.
Su problema es la baja biodisponibilidad ya que se metaboliza muy rdpidamente en el higado

(Cos & Carril, 2014).

Composicién quimica

La responsable de la actividad antidiabética

OCHs HsCO es la curcumina (fig.15). Es utilizada tanto en el

tratamiento de la diabetes como en la prevencidn de las complicaciones (Zhang et al., 2013).

Fig.15 Estructura de curcumina (Fuente: Carneiro et al., 2014).

Mecanismos de accién y ensayos farmacolégicos
En un ensayo clinico con 14 pacientes sanos se demostré que, tras la administracién de 6
gramos de cdrcuma se produce un aumento de la insulinemia postprandial, por lo que ejerce
efecto sobre la secrecidon de insulina. El problema es que aln no se conoce exactamente cual

es su mecanismo de accion. (Wickenberg et al., 2010).
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Debido a que la curcumina presenta actividad antiinflamatoria y antioxidante se realizd un
ensayo sobre el posible potencial terapéutico en el tratamiento de la retinopatia diabética.
Debido a que posee baja biodisponibilidad puede administrarse junto con nanoparticulas,
lipidos y liposomas, por ejemplo el preparado denominado Meriva ¥, para aumentarla. Esto
permite la seleccion de curcumina dirigida a las células y un mejor resultado terapéutico
(Maradana et al., 2013).

Un estudio controlado con placebo, doble ciego y aleatorizado realizado por Khajehdehi et
al. (2011), evalud el efecto de la curcumina sobre factores relacionados con la fase terminal de
la enfermedad renal en 40 pacientes diabéticos como son interleucina IL-8, TGB-B, TNF- a y la
proteinuria. Se efectué con 20 pacientes con 500mg de clrcuma, de los cuales 22.1mg era
curcumina, 3 veces al dia durante 2 meses y con otros 20 pacientes en el grupo placebo a los
que se les administré capsulas de almiddn. Se demostré que se producia una disminucién de
éstos factores tras la administracion de curcumina, por tanto se confirmdé su uso en la

prevencion de nefropatias diabéticas (Khajehdehi et al., 2011).

4.2.3 Cinnamomum spp. (Lauraceae)

Descripcion botanica y distribucién geografica
Arbol de hoja perenne capaz de alcanzar hasta 15cm de altura, originaria de Sri Lanka. La
corteza es la parte mas importante, tradicionalmente se empleaba para inducir el suelo a los
nifios ya que actia como relajante. También se
utiliza para retrasar la menstruacion, como ténico
estomacal, hipoglucemico e hipocolesteromiante
y para el tratamiento de la impotencia por su

poder afrodisiaco (Barceloux, 2009).

Fig. 16 Corteza de Cinnamomum spp.

Modo de preparacion
Segun Escop se debe administrar entre 1,5 y 4 gramos al dia de polvo de corteza o en
infusion. No debe utilizarse durante el embarazo y la lactancia sin control médico y estd

contraindicada en ulcera gastrica.
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Composicién quimica
Los compuestos responsables de la accion hipoglucémica son
polifenoles oligoméricos tipo procianidinas (fig.17). También

presenta el cinamaldehido (Barceloux, 2009).

Fig.17 Estructura procianidina (Fuente: Carneiro et al., 2014)

Mecanismos de accién y ensayos farmacoldgicos

Los mecanismos de accién se centran en el aumento de la recaptacion de la glucosa, de la
sintesis de glucégeno y de la fosforilacién de los receptores de insulina. Estudios in vitro han
demostrado que el extracto acuso de Cinnamomum spp produce una disminucion de la
glucemia debido a estos tres mecanismos.

Un estudio preclinico realizado con ratas diabéticas inducidas por STZ a las que se les
administré un extracto acuoso de Cinnamomum partenoxylon, rico en procianidinas, a las dosis
de 100, 200 y 300mg/kg de peso durante 14 dias demostrd una disminucion de la glucemia
basal en un 11,1%, 22,5% y 38,7% respectivamente. Adema3s, se produjo un aumento de los
niveles séricos de insulina (Jia et al., 2009).

A nivel clinico encontramos un ensayo controlado y aleatorizado, realizado con 60
pacientes diabéticos tipo Il a los que se les administré 1, 3 y 6 gramos de droga al dia durante
40 dias. Tras 20 dias de descanso se observo una disminucion significativa de la glucemia basal,
de 18 a 29%, frente al grupo control. El efecto fue similar en las tres dosis administradas
aunque solo perdurd tras los 20 dias de descanso en el grupo que recibié los 6 gramos (Khan et
al., 2003).

Otro ensayo clinico controlado y aleatorizado realizado con 79 pacientes diabéticos tipo Il
en tratamiento con antidiabéticos orales mostré una disminucion significativa de la glucemia
basal en el grupo de pacientes a los que se les habia administrado 3gramos/dia de un extracto
acuoso de canela durante 4 meses. En este caso no se produjeron disminuciones significativas

de HbAlc (Mang et al., 2006).
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4.2.4 Bauhinia forficata Link (Fabaceae)

Descripcion botanica

Arbol de copa irregular capaz de alcanzar
hasta 10 metros de altura. Presenta espinas en
las ramas, hojas bilobuladas y sus flores son
blancas. Los frutos son luguminosos aplastados
y se abren espontaneamente cuando
maduran. Comunmente es conocido como

morord o pata de vaca debido a la forma de

Fig. 18 Hoja de Bauhinia forficata Link sus hojas (Lusa et al., 2009).

(Fuente: Enciclovida).

Tanto sus hojas como el tallo se han utilizado con frecuencia en la medicina tradicional para

el tratamiento de diversas enfermedades. La droga son las hojas

Distribucién geografica
Es una de las plantas medicinales mas conocidas para el tratamiento de la diabetes. Ha sido
reconocida oficialmente por el Ministerio de Salud de Chile por su importante actividad
hipoglucemiante. Es de origen asiatico pero estd adaptado a climas tropicales y su distribucion

geografica abarca Asia, Africa y América del Sur. (luri et al., 2015).

Modo de preparacion
Se puede administrar de varias formas:
= 1 a 2 gramos de polvo de la droga en agua templada 3 veces al dia.
= Infusiéon usando de 6 a 8 gramos de planta seca en 150ml infundiendo unos 20
minutos. Consumir de 3 a 4 veces al dia.
= Decoccidn utilizando de 6 a 8 gramos de droga en 250ml. Decocer durante 5 minutos y

tomar la mitad de 3 a 4 veces al dia (Lemus et al., 1999).

Composicién quimica
Desde el punto de vista quimico, los componentes identificados procedentes de las hojas
son derivados o-glicosilados de los flavonoles kaempferol y quercetina (fig. 19 y 20). Los

flavonoles intervienen en la peroxidacion lipidica, por tanto, existen estudios que evidencian la
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actividad antioxidante de esta planta que puede ser beneficiosa para la prevencion de las

complicaciones producidas por el estrés oxidativo en la diabetes (Khalil et al., 2008).

Fig.19 Estructura quercetina. (Fuente: Fig.20 kaempferol (Fuente: Carneiro et al.,
Carneiro et al., 2014) 2014).
CHs, Ademas presenta el alcaloide trigonelina (fig.21), al que se le atribuyen

N(i propiedades hipoglucemiantes y antioxidantes (Cechinel, 2009).
| = o}

O

Fig.21 Estructura alcaloide trigonelina (Fuente: Carneiro et al., 2014)

Mecanismo de accidn y ensayos farmacolégicos

El potencial terapéutico de esta planta se confirmd por primera vez con los estudios de
Juliane (1929), en los que se demostro la capacidad de B. forficata para disminuir los niveles de
glucosa en sangre gracias a la cantidad de fibra que posee. La fibra adsorbe nutrientes como la
glucosa y evita su absorcion a nivel intestinal.

Otro mecanismo importante es la inhibicién del a-glucosidasa, enzima responsable de
hidrolizar los glucidos. Se produce gracias a que las estructuras de la quercetina y el
kaempferol interaccionan con ésta enzima y la inhiben. Podemos decir que este mecanismo
de accién seria similar al que realizan farmacos antidiabéticos como la acarbosa o el miglitol
(Neres et al., 2017).

Finalmente, el alcaloide trigonelina participa inhibiendo la actividad de DPP-4 tanto en el
plasma como en el intestino delgado. Esto provoca un aumento de la concentracién de la
hormona incretina GLP-1 desencadenando la estimulacidn de la sintesis de insulina y su

secrecion desde las células B-pancreaticas (Cechinel, 2009).

En estudios preclinicos realizados en ratas se ha confirmado la actividad hipoglucemiante
pero a nivel clinico solo existen dos estudios, con escasos pacientes y con una calidad en la
metodologia cuestionable que aumenta el riesgo de mala reproducibilidad. Por tanto, es

importante seguir estudiando los efectos de esta planta.
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4.2.5 Allium sativum L. (Aliaceae)

Descripcion botanica y distribucion geografica
Planta perenne de origen asiatico, comunmente conocida como ajo. Ha
sido utilizado en medicina ayurvédica desde hace mas de 2500 afos. La

droga es el bulbo, contiene de 6 a 14 dientes de ajo. (Grover et al., 2002).

Modo de preparacion

Las dosis comprenden desde 10 mg hasta 10 gramos, debe tomarse

Fig.22 Allium crudo para evitar la degradacién del principio activo ya que contiene
sativum L. reparados en forma de comprimidos con la cantidad de alicina adecuada

(Ashraf et al., 2011).

Composicién quimica

O Destaca compuestos azufrados en esta especie, responsables de la

Fig 23. Estructuras de la alicina (Fuente Carneiro

actividad hipoglucemiante que presentan. En el caso del

ajo destaca la alicina (fig. 23).

etal.,, 2014).

Mecanismo de accidn y ensayos farmacolégicos

Los mecanismos de accion se centran en el aumento del metabolismo hepatico, en el
incremento de la liberacidn de insulina en las células B pancredticas y en el efecto de ahorro
de insulina (Modak et al., 2007).

En un estudio preclinico, la administracion oral de 10mg/kg/dia a conejos alimentados con
sacarosa disminuyd la glucosa y aumenté el contenido de glucégeno hepatico (Modak et al.,
2007).

Una revision de 45 ensayos clinicos controlados y aleatorizados efectuada sobre pacientes
diabéticos a los que se les administrd diferentes dosis de Allium sativum durante al menos 4
semanas no han podido demostrar el efecto que ejerce sobre la glucosa. Por tanto, se necesita
mayor evidencia cientifica a nivel clinico para poder determinar el papel de esta especie

(Ackermann et al., 2001).
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4.3 Plantas antidiabéticas utilizadas en Asia y Africa

4.3.1 Trigonella foenum- graecum L. (Fabaceae)

Descripcion botanica

Planta herbacea anual de unos 30 metros de altura con hojas compuestas. La droga son las
semillas que son pequefias y de color amarillo. Tradicionalmente se utilizan como condimento
en la gastronomia a pesar de sus usos medicinales como tdnico y antiedematoso en China,
estimulante de la lactancia y del apetito en la India, hipoglucemiante
e hipocolesteromiante.

Se conoce comunmente como alholva o fenogreco y es
reconocida en la monografia de Escop como coadyuvante en el

tratamiento de la diabetes mellitus.

Distribucion geografica

Es originaria de la India y del Noreste de Africa (Basch etal.,

2009).

Fig. 24 Trigonella foenum- graecum L.
(Fuente: Encyclopedia of Life).
Modo de preparacion

Puede administrarse en forma de infusion, extracto fluido o tintura. La dosis recomendada
como hipoglucémico es de 2,5 gramos de semillas pulverizadas al dia durante 3 meses. Debe
ser controlado por un especialista ya que si la dosis no se ajusta a las pautas de la medicacion
antidiabética puede producir hipoglucemia no deseada. Esta contraindicada en embarazo y
lactancia.

También puede administrarse en forma de capsulas que se venden comercialmente (Lopez,

2006).

Composicién quimica
Destaca principalmente la 4-hidroxi-isoleucina (fig.25) por sus propiedades insulinotrépicas.
Otros componentes que colaboran en estas propiedades son la diosgenina (fig.27), la

trigonelina (fig.26) y el alto contenido en fibra (Lépez, 2006).
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Fig. 25,26 y 27 Estructuras de 4-hidroxi-isoleucina, trigonelina y diosgenina respectivamente (Fuente: Carneiro et

al., 2014).

Mecanismos de accion y ensayos farmacoldgicos

Es una de las plantas con mayor evidencia cientifica como hipoglucémica. Su mecanismo de
accion principal reside en la 4-hidroxi-isoleucina, molécula capaz de producir un incremento en
la secrecion de insulina, dependiente de glucosa, en las células B del pancreas. Ademas, es
capaz de producir un incremento en el nimero de receptores de insulina aunque este
mecanismo estd poco claro. Paralelamente, el alcaloide trigonelina produce regeneracién de
las células B, mejora la secrecion de insulina y la actividad de enzimas implicadas en el
metabolismo de la glucosa (Basch et al., 2009).

Ademas, se ha demostrado en animales que la semilla de T. foenum- graecum L inhibe la
actividad de la enzima amilasa y de la sacarasa (Basch et al., 2009).

Por otro lado, se ha comprobado que las semillas de alholva disminuyen la incidencia del
desarrollo de cataratas. Este fendmeno puede ser debido tanto al efecto hipoglucemiante
como al antioxidante y contribuye a una mejora en el trascurso de las posibles complicaciones
producidas por la diabetes (Gong et al., 2016).

En un metaanalisis formado por 12 ensayos clinicos controlados con un grupo control, 9 de
ellos estudiaron los efectos sobre la diabetes mellitus tipo Il en pacientes diabéticos en
tratamiento con antidiabéticos orales y 2 sobre estados prediabéticos, se demostré que las
semillas de T. foenum- graecum L. producen una disminucion de biomarcadores relacionados

con la diabetes, confirmando la eficacia hipoglucemiante (Gong et al., 2016).

4.3.2 Aloe vera L. o A. barbadensis Miller (Aloaceae)

Descripcién botanica
Planta de hojas perennes en forma de roseta
cuyo tamafio puede alcanzar hasta 50 cm de altura.

Las hojas son lanceoladas y dentadas con espinas

que le sirven de proteccidn a la planta. La droga son
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las hojas.

Existen diversos documentos histéricos que demuestran su uso a través de los egipcios,
griegos, romanos y arabes tanto en medicina como en cosmética. Su nombre proviene del
arabe “alloeh” que significa “sustancia amarga brillante” y “vera” viene del latin y significa

“verdad”. Comunmente es conocida como sabila.

Distribucion geografica
Originaria de Arabia, situada entre Africa y Asia. Cultivada en cualquier regién con climas

calidos y templados.

Modo de preparacion
Se suele utilizar el gel de aloe, para ello se abren las hojas y se extrae el gel. Una vez limpio

se licua y se deja enfriar.

Composicién quimica
Esta compuesta por una mezcla compleja de compuestos entre los que se sabe que aportan

efectos beneficiosos para la salud. Entre ellas se encuentran antraquinonas, vitaminas,
OH

minerales, carbohidratos, enzimas como
amilasas o carboxipeptidasas, etc. De todas
ellas, la que ejerce actividad
hipoglucemiante es la aloesina (fig.28),

molécula perteneciente al grupo de las

o
CH, cromonas (Domiguez et al., 2012).

Fig. 28. Estructura de la cromona aloesina. (Fuente:

Carneiro et al., 2014)

Mecanismo de accidn y ensayos farmacoldgicos
Las cromonas presentan un alto poder antioxidante, es por eso que puede ser un buen
candidato en el tratamiento de la diabetes mellitus ya que disminuye la liberacidn de radicales
libres. Ademas, reduce el tamafio de los adipocitos en ratas obesas.
En general, el gel de Aloe vera reduce la resistencia a la insulina y los niveles de glucosa y
triglicéridos en sangre (Calderén-Oliver et al., 2011).
Un estudio preclinico realizado con ratones de 4 semanas a los que se les indujo

hiperglucemia por STZ y a los que se les administré el gel de aloe durante 8 semanas, demostré
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la disminucion en los niveles de glucosa en sangre confirmandose asi su posible uso en el
tratamiento de esta enfermedad (Kim et al., 2009).

Los investigadores Vogler y Ernest (1999) revisaron varios ensayos clinicos controlados y
aleatorizados y seleccionaron uno efectuado sobre 72 mujeres diabéticas sin tratamiento. Se
les administré 15 gramos de gel de aloe al grupo tratado y al resto solo placebo durante 42
dias y se observé una disminucién de la glucemia de 250 a 141 mg/dL en los pacientes tratados
con aloe. Después de estos resultados tan favorecedores, el grupo tratado repitio el
experimento pero con tratamiento farmacolégico concomitante, en este caso 2x5 mg de
glibenclamida oral, ademas del gel de aloe y los resultados fueron similares a los anteriores
(Vogler et Ernst, 1999).

Finalmente, un reciente metaanalisis valoré la eficacia de la administracion oral del gel de
aloe en 9 estudios clinicos controlados, con doble ciego y aleatorizados en los que se evalud la
glucemia basal y la HbAlc en pacientes diabéticos. Los resultados fueron concluyentes, se
confirmé su eficacia tras observar un descenso medio de la glucemia de 46,6 mg/dLy de la

HbA1c del 1,05%, teniendo en cuenta que uno de los estudios demostré una reduccién de

la glucemia de 200 a 109,9 mg/dL (Dick et al., 2016).

4.3.3 Coccinia indica L. (Cucurbitaceae)

Descripcion botanica
Planta trepadora perenne con zarcillos simples y con frutos alargados de hasta 6cm. La
droga son las hojas, sin pelos, que pueden
alcanzar una longitud de 6 a 9 cm de largo. Es
conocida comunmente como calabaza hiedra o
Ivy gourd (Choudhury et al., 2018).

Distribucion geografica
Crece de manera natural en zonas de Africa

hasta Asia, incluidas la India, Filipinas, Camboya,

Fig. 29 Coccinia indica L.

Indonesia y China.
(Fuente: Carneiro et al., 2014)

Modo de preparacion
La dosis adecuada para el tratamiento de la hiperglucemia es de 0,75g de extracto de hojas

de C. indica /kg en ratas diabéticas (Attanayake et al., 2013).
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En humanos, se recomienda preparar una infusién utilizando de 3 a 6 gramos de hojas.

Infundir durante 7 minutos y tomar 1 vez al dia (Munasinghe et al., 2011).

Composicidn quimica
Destaca por su contenido en fibra, carbohidratos,
enzimas y B-cucurbitacina (fig.30), responsable del

efecto hipoglucémico (Capasso et al., 2006).

Fig. 30 Estructura cucurbitacina (Fuente: Carneiro et al., 2014)

Mecanismo de accién y ensayos farmacoldgicos

Su mecanismo de accion principal reside en la mejora y restauracion de las enzimas
implicadas en el control de la diabetes como la glucosa 6- fosfatasa y fructosa 1,6-bifosfatasa.
Ademas estimula las células B del pancreas mejorando asi la produccién de insulina (Jagetia
et al., 2003).

Un estudio preclinico realizado sobre ratas Wistar diabéticas inducidas por STZ ha
demostrado que la administracion de 50, 250 y 500mg/kg de extracto etandlico procedente de
las hojas de C. indica durante 21 dias produce una disminucién de la glucemia y un aumento de
los niveles de insulina dependientes de la dosis (Choudhury et al., 2018).

Existe otro estudio preclinico realizado con 60 ratas (30 normales y 30 diabéticas inducidas
por STZ a las que se les dividié en 6 grupos. El grupo 1y 3 fueron grupos controles, al 2y 5 se
les administré 200 mg de extracto etandlico de C. indica /kg de peso durante 45 dias y el
grupo 6 fue tratado con 600 microgramos de glibenclamida/ kg de peso durante 45 dias. Se
observé una considerable disminucién de la glucemia en aquellos grupos que fueron
sometidos con C. indica en comparacion a la glibenclamida (Jagetia et al., 2003).

Un estudio clinico controlado y randomizado efectuado sobre 32 pacientes diabéticos tipo
Il confirmé que la administracion de 180mg/dia de polvo de Coccinia durante 6 semanas
produce efectos hipoglucémicos (Capasso et al., 2006).

Investigadores sefialan que posee un gran potencial terapéutico para el tratamiento de la

diabetes mellitus pero se necesita mayor evidencia para poder incluirla en el.
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4.3.4 Momordica charantia L. (Cucurbitaceae)

Descripcion botanica

Planta herbdcea tropical cominmente conocida como
meldén amargo o balsamina en Espaia, cuyo fruto posee un
gran sabor amargo (fig.31). Se caracteriza por ser una de las
plantas mas amargas.

Presenta hojas simples y lobuladas. La droga es el fruto.

Distribucion geografica
No se conoce exactamente cual es su origen pero esta

asociada a zonas tropicales de Africa y Asia especialmente.

Estd ampliamente distribuida debido a su fruto comestible.
Fig.31 Fruto maduro de Momordica charantia L. (Fuente: Enciclovida).
Modo de preparacion
Tradicionalmente se prepara utilizando de 1 a 1,5 gramos de polvo del fruto o de 6 a 12
gramos diarios del fruto, una vez al dia en forma de decoccion. Aparece en varias
formulaciones en forma de capsulas o comprimidos, asociada a otras especies (Martinez,

2016).

Composicidn quimica

La mayor parte de su composicidon es agua. Los compuestos responsables de la actividad
hipoglucémica son el acido a-eleostearico y una proteina libre de Zn que presenta

»

propiedades insulinomiméticas, similar a la conocida "insulina vegetal”. También contiene
saponinas esteroideas, triterpenos como el charantin y el polipéptido P que participan
activamente como hipoglucémicos (Huang et al., 2006) (Yibchok-anun et al., 2006) (Joseph et

Jini, 2013).

Mecanismos de accién y ensayos farmacolégicos
Las principales hipdtesis actuales se centran en mecanismos mediados por receptores
activados por proliferadores de peroxisomas, en concreto los receptores nucleares PPAR-a y
PPAR- B. PPAR- a juega un importante papel en la regulacion de la recaptacién, activacion y
oxidaciéon de acidos grasos, ademas induce la expresion de proteinas transportadoras. PPAR y
participa en el proceso de homeostasis de la glucosa, concretamente regula factores

relacionados con la sensibilidad a la insulina como la adiponectina (El-Abhar, Schaalan, 2017).
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Ademas, puede regular directamente la expresién de genes implicados en la homeostasis
de la glucosa como el gen GLUT4, responsable de la proteina transportadora GLUT4, la uUnica
que responde a la insulina (Liu et al., 2014).

Otro mecanismo de accidén propuesto es la inhibicién de la glucosa-6-fosfatasa y de la
fructosa-1,6-bifosfatasa en el higado (Modak et al., 2007).

Un estudio preclinico, realizado con ratas diabéticas inducidas por STZ, demostrd que la
administracién oral del jugo de Momordica charantia influia en la recuperacién de células B
parcialmente destruidas. El jugo se administrd6 1 semana después de la induccidn de la
diabetes a la dosis de 10ml/kg diariamente (Ahmed et al., 1998).

Otro estudio preclinico realizado en ratas albinas diabéticas inducidas por alloxan confirmd
el efecto hipoglucémico del extracto de acetona del polvo de fruta de M. charantia en dosis de
0.25, 0.50 y 0.75 mg/kg de peso en un tratamiento de 8 a 30 dias (Joseph et Jini, 2013).

Un estudio clinico controlado y no randomizado, efectuado sobre 27 pacientes diabéticos
tipo | y tipo I, confirma que la administraciéon de jugo de M. charantia reduce la glucemia
(Capasso et al., 2006).

En conclusidn, existen diversos ensayos preclinicos que documentan los efectos
hipoglucémicos de M. charantia a través de estos mecanismos. Sin embargo, los ensayos
clinicos son limitados y dudosos debido a un disefio de estudio deficiente y un poder
estadistico bajo. Por tanto, se requiere mayor evidencia cientifica para confirmar el uso de ésta

droga en pacientes (El-Abhar, Schaalan, 2017).

4.4 Plantas antidiabéticas utilizadas en Africa

4.4.1 Citrullus colocynthis L. (Cucurbitaceae)

Descripcion botanica

Planta perenne y trepadora con rizoma
lefioso y tallos ramificados y rugosos que se
agarran con zarcillos. Presenta hojas palmeadas
y alternas, las flores son de color amarillo y
tienen forma de campana. La droga son las
semillas y la corteza.

En algunas regiones es conocida

comunmente como manzana amarga O

Fig.32 Citrullus colocynthis L. i
manzana de Adan.
(Fuente: EncicloVida).
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Distribucion geografica
Nativa del norte de Africa, Nubia y Egipto, crece en zonas secas de Marruecos y Sahara. Fue

introducida en la cuenca mediterranea por los arabes.

Modo de preparacion
Decoccion del extracto acuoso de la corteza de C. colocynthis (Abdel-Hassan et al., 2000).
Otros estudios sefialan la utilizacién de las semillas en lugar de la corteza (Nmila et al.,
2000).
Composicién quimica
Existe controversia a la hora de decidir cudles son los componentes responsables de la
accion hipoglucémica. Abdel-Hassan et al. (2000) sefialé que la saponina era el componente
principal de C. clocynthis, responsable de los efectos hipoglucémicos de esta especie, mientras
que Kumar et al. (2008) sugirieron que estas propiedades eran debidas a los flavonoides y
antioxidantes fendlicos presentes en ella. Sebbagh et al. (2009) demostraron que incluso el
aceite de C. clocynthis, procedente de las semillas, puede disminuir la glucosa en sangre.
Ademas, presenta una gran proporcién de aminodcidos como leucina e isoleucina que

también participan en la actividad hipoglucemiante.

Mecanismos de accién y ensayos farmacolégicos

Se produce un aumento de la secrecidn de insulina gracias a un efecto directo sobre las
células B del pancreas. Este mecanismo fue demostrado en un estudio in vitro realizado sobre
el pancreas de ratas, el que se demostré que aminodcidos como leucina o isoleucina pueden
estimular la secrecién de insulina (Nmila et al., 2000).

Paralelamente, un ensayo preclinico realizado sobre conejos diabéticos inducidos por
aloxan demostré que tras la administracién del extracto de saponina a las dosis de 10, 15 y
20mg/kg de peso, se producia una disminucidn de la glucemia basal después de 1 a 2 horas de
su administracion y fue altamente significativa después de 3 y 6 horas. (Abdel-Hassan et al.,
2000).

Un estudio clinico, controlado y randomizado, realizado sobre 70 pacientes diabéticos tipo
Il evalud la eficacia de ésta especie midiendo los niveles de HbAlc durante 2 meses.
Transcurrido este tiempo se observd que los pacientes que habian recibido 125mg una vez al
dia de C. colocynthis mostraban una considerable disminucion en los niveles de HbAlc

(Barghamdi et al., 2016).
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4.5 Tabla resumen de las plantas antid

DROGA

Raiz de Panax
quinquefolius L.

iabéticas descritas

Hojas de Stevia
Rebaudiana B.

Brasil y Paraguay

In vitro, preclinico
enratasy 2
clinicos

preparaciones
compuestas con
otras especies
(Abad Hamon R)

DISTRIBUCION PREPARACION ENSAYOS REFERENCIAS
Vuksan et al.,
Variedad de In vitro, preclinicos . 2014
Norteamérica reparaciones enratasy 4 Lai et al., 2006
prep . .. y Lee et al., 2006
comerciales clinicos
Capasso et al.,
2006
Jeppesen et al.,
Infusion y 2000

Chen et al., 2005
Gregergen et al.,
2004
Barriocanal et al.,
2008

Preclinicos en

Capasso et al.,

Pencas de América Extracto de nopal animales
Opuntia spp asado pancreotomizados 2006
y 2 clinicos
. . Férnandez-Millan
Semillas de Preclinico en
Chocolate negro . et al., 2015
Teobroma cacao Amazonas ratones murinos y .
L puro 1 clinico Properzi et al.,
2018
Murata et al.,
Infusion 2003
Hojas de ' , Preparaciones Preclinicos en Kosaraju et al.,
Gymnema . India, Japo_n, [ compuesta§ con ratas, en perrosy 2914
sylvestre R.Br. Vietnam y Taiwan Momordica 4 clinicos Zarelli, 2013
charantia y Nahas,2009
Cinnamonum spp Kumar et al.,
2010
Wickenberg et al.,
2010
Rizoma de India y Vietnam Infusion Preclinicosy 2 Maradana et al.,
Curcuma longa L. clinicos 2013
Khajehdehi et al.,
2011
Infusion In vitro, preclinicos Jia et al., 2009

Khan et al.,2003

Corteza de . Preparaciones
Cinnamonum s SriLanka compuestas con en ratasy 2
PP P clinicos Mang et al.,2006
Gymnema
Hojas de
Bauhinia P Extracto de polvo, Preclinicos en
forficata Link Asia, Africay Infusic’mp ratas y escasos Neres et al., 2017
América del sur .,y y Cechinel,2009
decoccién clinicos
Bulbo de Allium Modak et al.,
X Crudo, .
sativum L. . . Preclinicos en 2007
Asia preparaciones en . ..
- conejos y clinicos | Ackermann et al.,
comprimidos 2001
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Semillas de
Trigonella
foenum- graecum
L.

Hojas de Aloe

veral o A.
barbadensis
Miller

Hojas de Coccinia
indica L.

Fruto de
Momordica
charantia L.

Semillas Citrullus
colocynthis L.

India y Noreste de

Infusidn, extracto
fluido, tintura 'y
preparaciones

Preclinicos en
animalesy 12

Bash et al., 2009

Africa compuestas con L Gong et al., 2016
- clinicos
Momordica
charantia
. Kim et al., 2009
Gel de aloe Preclinicos en Vogler et Erst
Arabi t 1 ’
rabia licuado & S.nnfioys 0 1999
Dick et al., 2016
Infusién Choundhury et
o Preparaciones al., 2018
India, Filipinas, .. .
compuestas con Preclinicos en Jagetia et al.,
Camboya, .
. . Gymnema ratasy 1 clinico 2003
Indonesia y China
sylvestre Capasso et al.,
(Glucoptimum %) 2006
Decoccién

Africa y Asia

Preparaciones
compuestas con
Gymnema
sylvestre y
Trigonella
foenum- graecum

Preclinicos en
ratas y clinicos

Joseph et Jini,
2013
Capasso et al.,
2006

Norte de Africa,
Nubia y Egipto

Decoccidén

In vitro, preclinico
en conejosy 1
clinico

Nmila et al., 2000
Abdel-Hassan et
al., 2000
Barghamdi et al.,
2016

5. CONCLUSIONES

= Las especies mejor validadas farmacoldgicamente en su forma tradicional de uso y con
mecanismos de accidon conocidos son en orden decreciente: Gymnema sylvestre R.Br,
Trigonella foenum-graecum L, Stevia Rebaudiana B, Coccinia indica L, Aloe vera L, Opuntia spp
y Bauhinia forficata L. Estas especies medicinales presentan una gran evidencia de uso en el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo Il en los sistemas de Medicina Tradicional de América,
Asia y Africa.

= El mecanismo de accién observado en algunas especies citadas, B. forficata y Aloe
vera, es similar al de algunos antidiabéticos orales comercializados (acarbosa , miglitol y
glibenclamida) pero sin efectos adversos observados en los estudios clinicos. Se aprecia por
tanto un balance beneficio/riesgo favorable con el uso de estos fitoterapicos antidiabéticos.

= Es necesario realizar investigaciones preclinicas y clinicas de manera mas profunda

para continuar validando la importante evidencia de uso tradicional de la mayoria de estas
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especies que se encuentran ya comercializadas. Pudiendo asi incorporarlas como herramienta

segura y eficaz en los distintos Sistemas de Salud.
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