FIGURA 1. Galega (Galega officinalis L.).
Foto: B. Vanaclocha.
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Drogas vegetales para
el tratamiento de la
diabetes (ll): ensayos
clinicos

Resumen

En un articulo previo se analizaron los mecanismos de accion de los
principales compuestos antidiabéticos de plantas medicinales utiliza-
das en medicina tradicional y en fitoterapia. La presente revision se
ha enfocado como una continuacion de la anterior, para lo cual se han
seleccionado los ensayos clinicos méas relevantes realizados con las
principales especies antidiabéticas estudiadas hasta la fecha. Ajo, al-
caparra, alholva, aloe, banaba, cacao, café, canela de China, clrcuma,
gimnema, guayaba, mate, melén amargo, nogal, olivo, ortiga mayor,
salvia, soja y té verde son las plantas medicinales conocidas que han
sido objeto de estudios en humanos. Aunque el nimero de ensayos es
limitado y las caracteristicas de los mismos dispares, alin asi muchas
de ellas han demostrado un excelente perfil y se pueden considerar de
interés para estudios mas definidos y completos.

Palabras clave
Plantas medicinales, diabetes, antidiabéticos, ensayos clinicos.
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Drogas vegetais para o tratamento da diabetes
(2): ensaios clinicos

Resumo

No artigo anterior foram analisados os mecanismos de agdo
dos principais compostos antidiabéticos de plantas medicinais
utilizadas na medicina tradicional e da medicina herbal. Esta
avaliagdo tem sido focada como uma continuagao do anterior,
para 0 qual nés selecionamos 0s ensaios clinicos mais rele-
vantes com 0s principais espécies antidiabéticos estudados
até o momento. Alho, alcaparra, feno-grego, aloe, banaba, ca-
cau, café, chinés canela, agafrdo, gymnema, goiaba, magante,
meldo amargo, noz, azeitona, urtiga, salvia, soja e cha verde
sdo conhecidos plantas medicinais que tém sido objecto de
estudos em seres humanos. Embora o niimero de testes € li-
mitado e as caracteristicas desses dispares, mas muitos deles
tém demonstrado um excelente perfil e pode ser considerado
de interesse para estudos mais definidos e abrangentes.

Palavras-chave
Plantas medicinais, diabetes, antidiabético, ensaios clinicos.

Introduccion

A lo largo de la historia se han utilizado diferentes trata-
mientos con drogas vegetales para combatir la diabetes
mellitus tipo 2 (DMT2), incluso mucho antes de conocerse
su fisiopatologfa. Una de las primeras especies vegetales
utilizadas en la medicina occidental para tratar la DMT2 fue
la galega (Galega officinalis L., Fabé4ceas, FIGURA 1). De ella
se aisl6 el alcaloide galegina, primer antidiabético de origen
natural, no utilizado directamente pero que ha dado origen a
las biguanidas, especialmente metformina, formaco de refe-
rencia en la terapéutica antidiabética. Galegina es conocida
desde hace tiempo, pero hasta fechas recientes no se ha vis-
lumbrado su mecanismo de accidn, aunque la activacion de
la proteina-cinasa activada por monofosfato de adenosina
(AMPK) podria explicar muchos de sus efectos, incluyendo
la mejora de la captacion de glucosa . Una vez estable-
cidas las causas y efectos perjudiciales de la enfermedad,
se inicié la bdsqueda de nuevos agentes antidiabéticos, y
en el caso del mundo vegetal, diferentes compuestos han
sido descritos, como el picnogenol (Pinus pinaster Aiton,
Pindceas), antocianidinas de jpomoea batatas (L.) Poir. (Con-
volvuldceas) y més recientemente floricina, aislada de la
corteza del manzano (Malus domestica Borkh., Rosaceas).
Este dltimo compuesto actda como inhibidor no selectivo del
cotransportador sodio-glucosa (SGLT) y ha dado lugar a una
nueva serie de farmacos antidiabéticos (flocinas) con mejor
perfil farmacocinético y mayor selectividad por SGLT2 3.

Herbal drugs for the treatment of diabetes (2):
clinical trials

Abstract

In the previous review, we analyzed the mechanisms of
action of the main antidiabetic compounds from medicinal
plants used in traditional herbal medicine and phytothera-
py. This review has been focused as a continuation of the
previous one, in which we have selected the most relevant
clinical trials with the major antidiabetic species. Aloe,
banaba, bitter melon, caper, Chinese cinnamon, cocoa, cof-
fee, fenugreek, garlic, green tea, guava, gymnema, mate,
nettle, olive, sage, soy, stinging, turmeric and walnut, are
known medicinal plants that have been subject of studies
in humans. Although the number of tests is limited and
the characteristics of these unlike, yet many of them have
shown an excellent profile and can be considered of inter-
est to more defined and comprehensive studies.

Keywords
Medicinal plants, diabetes, antidiabetic, clinical trials.

Plantas medicinales antidiabéticas

En los Ultimos afios, diferentes revisiones recopilaron da-
tos sobre las plantas medicinales y productos naturales
con potencial interés como antidiabéticos. Destacan las
revisiones de Hays et al. ¥, enfocadas hacia el papel de
los productos naturales en el tratamiento de la DMT2. Na-
has y Moher ® también recopilaron los datos publicados
antes de 2009, revisando los ensayos clinicos realizados
hasta la fecha. Bedekar et al. ® recogieron diferentes da-
tos sobre los productos naturales en el tratamiento de la
DMT2 y Patel et al."” analizaron diversos aspectos farma-
colégicos de treinta y siete especies vegetales diferentes,
y en una segunda revisién recopilaron datos de sesenta y
ocho nuevas especies . Chang et al. ¥ centraron la revi-
si6n en los modos de actuacién de diferentes plantas an-
tidiabéticas, especialmente en los aspectos relacionados
con la fitoterapia. El-Abhar y Schaalan "% analizaron los
potenciales mecanismos de accién de antidiabéticos na-
turales y su posible utilizacién en clinica y Eddouks et al.
" recopilaron datos de ciento once plantas medicinales
antidiabéticas que pueden mejorar la sensibilidad a la in-
sulina, seleccionando treinta y una de ellas por su mayor
potencial para futuros ensayos clinicos, debido a su gran
efecto en el control de la insulinorresistencia en pacientes
con DMTZ. Recientemente han analizado los Gltimos datos
publicados, haciendo especial énfasis en los resultados
clinicos favorables. Otros autores han centrado sus esfuer-
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zos en plantas medicinales antidiabéticas utilizadas en sus
respectivos paises, en funcién de su empleo etnofarmaco-
l6gico. Las principales revisiones han sido recopiladas por
Rios et al.?, y se resumen en la TABLA 2.

Principales ensayos clinicos realizados con plantas
antidiabéticas

Aungue el nimero relativo de ensayos clinicos realizados
con plantas medicinales antidiabéticas es reducido, en
algunos casos se pueden establecer ciertos aspectos fia-
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bles en su empleo. En los (ltimos afios los datos clinicos
publicados con plantas medicinales y drogas vegetales
utilizadas en la medicina han sido esperanzadores. Entre
las especies citadas destacan: ajo, alcaparra, alholva,
aloe, banaba, cacao, café, canela de China, clrcuma, gim-
nema, guayaba, mate, melén amargo, nogal, olivo, ortiga
mayor, salvia, soja y té verde. Otros autores han evaluado
los efectos complementarios de vitaminas y minerales '? o
formulaciones con mezclas de varios elementos o extrac-
tos no estandarizados "*"9, cuyos resultados se comenta-
ran al final de esta revision.

Akt Proteina cinasa B Pais /
AMPK" Proteina cinasa activada por monofosfato de ade- (llorltlnente CieliD delseleccmn —

nosina Africa Plantas africanas empleadas como antidiabé-

- . (diferentes  ticas
DMT2 Diabetes mellitus tipo 2 paises)
DPP-4 Dipeptidil peptidasa-4 Bangladesh  Plantas medicinales usadas en el control de la
GAPDH  Gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa DMT2
GLP-1 Péptido similar al glucagén-1 China Drogas oficinales antidiabéticas aprobadas
- . Congo, Plantas utilizadas en tratamiento de diabetes

HbAlc  Hemoglobina glicosilada Repblica en Kisangani
HOMA-IR Evaluacion del modelo homeostatico-resistencia a Democratica

la insulina Filipinas Plantas antidiabéticas con actividad frente a
IL Interleucina a-glucosidasa
iNOS Oxido nitrico sintasa inducible Guinea Plantas medicinales utilizadas en diabetes
RS Sustrato del receptor de insulina India Plantas medicinales con potencial antidiabético
iSI indice de sensibilidad a la insulina Intervenciones antidiabéticas en medicina

! 1oif nsul ayurvédica
LDL Lipoprotefnas de baja densidad Especies vegetales usadas como antidiabéticas
LXRo.  Receptor hepatico Xo Iran Plantas antidiabéticas
MAPK  Proteina-cinasa activada por mitégenos Mauricio, Remedios etnomedicinales antidiabéticos de
NF-kB  Factor nuclear-xB Republica de los nativos
- - - Jordania Plantas medicinales antidiabéticas

PPAR Receptor activado por proliferadores de peroxiso- — — -

mas Marruecos  Plantas medicinales utilizadas en diabetes
PTPIB Proteina tirosina fosfatasa 1B México Plantas antidiabéticas con actividad frente a

— — — — o-glucosidasa
QUICKI  Indice cuantitativo de sensibilidad a la insulina Nigeria Plantas medicinales tradicionales usadas en
ROS Especies reactivas del oxigeno diabetes
SDF-1 Factor 1 derivado de células estromales Pakistan Especies vegetales usadas como antidiabéticas

SGLT Cotransportador sodio glucosa

TGF Factor de crecimiento transformante
TNF-a

VEGF Factor de crecimiento endotelial vascular

Factor de necrosis tumoral-o.

TABLA 1. Abreviaturas y simbolos empleados en el articulo.

Medicina antidiabética
Perd Remedios antidiabéticos del mercado de Lima
Sri Lanka Especies vegetales usadas como antidiabéticas

TABLA 2. Principales revisiones sobre plantas medicinales antidia-
béticas realizadas en diferentes pafses en funcién de su empleo
etnomedicinal ?.

Fuente: www.fitoterapia.net
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Droga Tipo estudio Tipo extracto Dosis Actividad Ref
Ajo, bulbo Revision 45 EC Variable 10mg-10g No detectada 17
Alcaparra, fruto  EC (n=28) EOR/fruto + 55 1g 4GB LHbATC 19
medicacion
lamilasa, {sacarasa
_ » _ 11009 tinsulina, TRl 20
Alholva, semilla  Revision EC Variable R dada:
eeomendata. G, LGPLHbATC 2
5g/d
EC n=72 Gel solo 159/d LGB 28
. EC +2% aloesina No indicada LGB, LHbATc, VI 29
Aloe vera, gel -
EC +3 mg aloesina 147 +3 mg 41, LHOMA-IR 30
Metaanalisis Gel 50-750 mg 4GB, VHbA'c 31
60 mg + LGB, Tcaptacion glucosa
Banaba, hoja EC H,0 hoja 10mgécido  dgluconeogénesis, Lhidrdlisis almidén 32
corosoélico y sacarosa
dresistencia |, Tsensibilidad I,
Cacao, semillay EC Chocolate negro 100 g tuncionalidad cel-B 34
chocolate negro  Revision 42 EC Cacao polvo 19-54 g/d LI, LHOMA-IR, L1SI, 35
(n=1.297) Chocolate negro  46-100 g/d =HbA1c, GB, QUICKI
) Cohortes n=126.210 ) ) Relacién inversa consumo café-DMT2 37
Café, semilla Infusién Variable —
Cohortes n=28.812 dincidencia de DMT2 38
Canela, corteza ~ Revision Corteza, polvo 1-10g/d LGB, LHbATc, Vintolerancia glucosa N
’ ' 40dad4m ' ' 53
. ECn=14 i 6g Tl postpandrial 57
Clrcuma, rizoma Polvo de rizoma -
EC n=40 500mgx 3/d =GB, =indice glucosa 58
EC n=27 H,0 hoja 400 mg/d T, 68
: ) ECn=22 EtOH hoja 200 mg/d LGB, {HbA1c 5
Gimnema, hoja -
EC n=65 EtOH hoja 800 mg/d LGB, {HbATc 5
EC n=39 No especificado 250 mg/d LGB, LGP, LHbATc 69
Guayabo, EC n=50 H,0 hoja 500 mg/d LGB 72
hoja y fruto EC n=40 Fruto, polvo 500 mgy/d 1GB 72
. o . 330 mL x3 4GB, VHbA1c 80
Mate, hoja Estudio piloto Infusién
1L/d LGB, HbA1c 81
Mel6n amargo, ~_Revision Variable 0,5-6 g/d No significativa 87
fruto Revision Zumo fresco No declarada LGB, LGP 87
) EC n=58 H,0 hoja 100mg/dx2 LGB, {HbATc, 1| 88
Nogal, hoja -
EC n=61 H,0 hoja+med 100mg/dx2 LGB, {HbATc 92
Olivo, hoja EC n=46 No especificado Exto. 51 mg de  Tsensibilidad a | 97
oleuropedsido ~ Trespuesta cel-f
Ortigamayor, o o_gg No especificado  500mgx3/d LGB, 4GP LHbATc 100

hoja

Fuente: www.fitoterapia.net
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Droga Tipo estudio Tipo extracto Dosis Actividad Ref
Salvia, hoja EC n=42 EtOH 80% 500mgx3/d LGB, LHbATC 101
Soja, isoflavonas Metaandlisis Extracto G En ST LGB, 1! 106

isoflavonas isoflavonas/d
Cohortes n=17.413 ) dincidencia DMT2 107

- Infusién > 3 tazas/d =

Té verde, hoja Prospectivo n=38.018 No proteccion 109
EC Beblda_enrlq. en 320 mL/d 5 LHbATC m

catequinas +medicacion

TABLA 3. Resultados de ensayos clinicos con drogas vegetales usadas como antidiabéticos. EC: ensayos clinicos; n: nimero de pacientes;
GB: glucemia basal; GP: glucemia postprandial; HbA1c: hemoglobina glicosilada; HOMA-IR: evaluacién del modelo homeostético-resisten-
cia a lainsulina; I: insulinemia; ISI: indice de sensibilidad a la insulina; QUICKI: indice cuantitativo de sensibilidad a la insulina; RI: receptor

insulina; Revision: revision sistematica de ensayos clinicos.

Ajo

El bulbo de ajo (Allium sativum L., Alidceas) se ha utilizado
en la medicina ayurvédica por sus propiedades antidiabé-
ticas desde hace mas de 2500 afios 0. Algunos estudios
in vitro e in vivo han demostrado experimentalmente los
efectos antihiperglucemiantes del ajo. Ackermann et al. 1'”
revisaron las propiedades del ajo sobre diferentes factores
de riesgo y sus efectos adversos. Tras analizar 45 ensayos
clinicos aleatorizados, observaron que en ningin caso hubo
efecto relacionado con la glucemia, por lo que recomien-
dan posteriores estudios, pero centrandose en una muestra
concreta, ya que uno de los problemas que encontraron fue
la falta de definicién y preparacion de las mismas, con una
gran variacion, que va desde el ajo envejecido al macerado
oleoso, ademéas de diferentes tipos de extractos y dosis,
variando desde 10 mg a 10 g. Sin embargo, los autores
observaron efectos positivos sobre triglicéridos, colesterol
total y el unido a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL, del
inglés low-density lipoprotein). Estos resultados, han sido
posteriormente avalados /n vivo e in vitro por Mohammadi
y Oshaghi "®, los cuales demostraron experimentalmente
que el extracto de ajo antagoniza el receptor hepéatico Xa
(LXRav), el cual regula la homeostasis de colesterol, triglicé-
ridos y glucosa, pero en sus experimentos solo la fraccién
lipidica fue afectada, sin modificar significativamente los
niveles de la glucosa.

Alcaparra

El alcaparro (Capparis spinosa L., Caparéceas) es un arbus-
to perenne cuyo botdn floral (alcaparra) y fruto (alcaparrdn)
son comestibles. Los frutos son utilizados en Irdn por pa-
cientes diabéticos (2 a 8 g/dia) debido a sus propiedades

antihiperglucemiantes. Con el fin de demostrar su potencial
clinico, Huseini et al. " llevaron a cabo un ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego frente a placebo, con 54 pacien-
tes de edad comprendida entre 40 y 65 afios, con DMT2
establecida y el tratamiento farmacolégico adecuado a su
patologia. Durante 2 meses, el grupo tratado (n = 28) recibid
400 mg de extracto etandlico 70%, 3 veces, mientras que el
grupo placebo recibié solo excipiente. Ambos grupos, trata-
do y placebo, continuaron con su medicacion antidiabética
prescrita anteriormente (5 mg de glibenclamida y 2 x 500
mg de metformina, al dfa). Los resultados demostraron una
diferencia significativa en el descenso de la glucemia basal
enayunas (11,2%)y hemoglobina glicosilada (HbA1c, 4,8%)
en los pacientes tratados con el extracto de alcaparra (valo-
res respecto a la basal en el inicio del experimento, utiliza-
do como control), mientras que en el grupo placebo también
disminuyeron ambos pardmetros, pero solo un 4,2%y 2,0%,
respectivamente, cuando se compara con el valor control.
Ademés, la trigliceridemia se redujo un 24%, siendo de un
16% en el placebo, no afectando a otros pardmetros meta-
bélicos, como colesterol y lipoproteinas.

Este prometedor estudio abre la puerta a futuras evalua-
ciones de la actividad antidiabética de la alcaparra, con un
nimero mayor de pacientes y posibles estudios mecanisti-
cos, para poder establecer un posible modo de actuacion.

Alholva o fenogreco

Las semillas de alholva o fenogreco (Trigonella foenum-
graecum L., Fabaceas) se utilizan para resaltar y mejorar el
olor, color y textura de algunos alimentos, pero también se
han utilizado con fines medicinales, como tdnico y antie-
dematoso (China), estimulante de la lactancia (India) y del

Fuente: www.fitoterapia.net
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apetito, hipocolesterolemiante e hipoglucemiante 2. Los
primeros ensayos clinicos han demostrado que las semillas
de alholva ejercen su efecto hipoglucemiante mediante la
estimulacion de la secrecion de insulina dependiente de
glucosa en las células  pancreéticas, asi como a través del
incremento del nimero de receptores de insulina. También
se ha descrito la inhibicién de la actividad de la a-amilasa
y la sacarasa . Estos primeros ensayos recopilados en la
revision de Basch et al. en 2003 son de gran interés como
fase previa a futuros estudios, a pesar de la limitada des-
cripcion de la metodologia, nimero de pacientes (entre 10
y 25 por ensayo), inadecuada aleatorizacién, caracteristicas
basales de los pacientes, anélisis estadistico y estandariza-
cioén de la terapia utilizada ?0. A partir de esta revision se
han originado otros estudios de mayor interés. Por ejemplo,
Neelakantan et al. ® revisaron los ensayos clinicos reali-
zados tras la ingesta de las semillas de alholva sobre los
marcadores de la homeostasis de la glucosa y encontraron
en diez de ellos un descenso significativo en los niveles ba-
sales y postprandiales de glucosa, asi como de la HbATc,
comparados con los valores control. Sin embargo, al igual
que se ha comentado anteriormente, la heterogenidad de
los resultados son en parte adjudicados al tratamiento de
los ensayos, al estado y niimero de pacientes (5 a 69), di-
sefio del estudio (paralelo o cruzado), duracién del ensayo
(semanas o meses), variabilidad en la dosis (1 a 100 g) y
tipo de extracto (polvo de semilla, extracto hidroalcohdlico
o polvo de semilla desprovista de sustancias amargas). Los
mejores efectos se encontraron en los pacientes diabéticos
que recibieron dosis medias o altas de semillas de alholva,
modificando favorablemente tanto la glucemia basal en
ayunas como la postprandial a las 2 h.

Aunque los ensayos citados tienen su limitacion, la parte
de més interés puede ser la identificacion de los potencia-
les principios activos. En este sentido, Basch et al.?0 citan
al aminodcido 4-hidroxiisoleucina (FIGURA 2) como respon-
sable del incremento de la liberacién de insulina inducida
por glucosa en el hombre, actuando directamente sobre las
células B pancredticas. Otro potencial principio activo es el
alcaloide trigonelina (FIGURA 2), el cual provoca la regene-
racién de las células 3, mejora la secrecién de insulina y
la actividad de enzimas relacionadas con el metabolismo
de la glucosa. Trigonelina también reduce la neuropatia
diabética auditiva y posee propiedades antioxidantes 9,
pudiendo con ello disminuir el dafio mitocondrial generado
por aumento de especies reactivas del oxigeno (ROS) en
el pancreas % Otros posibles principios activos citados
en el caso de las semillas de alholva son los saponésidos
furostandlicos ™ y sustancias relacionadas con las bigua-

)

4-hidroxiisoleucina

H NH,

COOH
(o
@~
)
CH;
Trigonelina

FIGURA 2. Estructura quimica de los principios 4-didroxiisoleucina
y trigonelina, presentes en las semillas de alholva.

nidas, ya que las semillas contienen cantidades relevantes
de estos compuestos (18,98 mg/g)?’. En cualquier caso la
dosis recomendada para el tratamiento de la DMTZ es de
2,5 g de semillas pulverizadas (en capsulas) dos veces al
dia durante tres meses ?0.

Aloe

Aloe barbadensis Mill. [sin: Aloe vera (L.) Burm.f., Aloa-
ceas], cominmente denominada aloe vera, es una planta
ampliamente utilizada, especialmente en dermatologia
(gel de aloe) y como laxante (acfbar). En base a las muchas
propiedades referidas por su empleo popular y en medici-
nal tradicional, Vogler y Ernst % revisaron diferentes estu-
dios realizados hasta ese momento, y entre ellos seleccio-
nan un ensayo con 72 mujeres diabéticas sin tratamiento
farmacolégico. Durante 42 dias el grupo tratado recibid 15
g de gel de aloe vera y el resto solo excipiente (placebo).
La glucemia descendid de 250 a 141 mg/dL en los pacien-
tes tratados. El mismo grupo repitié el experimento pero
con tratamiento farmacoldgico concomitante (2 x 5 mg de
glibencamida oral), recibiendo ademés gel de aloe o place-
bo, respectivamente, como en el caso anterior, siendo los
resultados similares a los descritos previamente. El gran
problema que plantearon estos ensayos fue la falta de
aleatorizacion y que no fueron ciegos ni para investigador
ni para el paciente, lo que limita su fiabilidad.

Recientemente, Devaraj et al. * realizaron un estudio pi-
loto doble ciego, controlado frente a placebo durante un

Fuente: www.fitoterapia.net



periodo de 8 semanas, con pacientes prediabéticos, para
lo cual utilizaron dos productos obtenidos de aloe vera
denominados UP780 y AC952. Se reclutd un grupo de 45
pacientes con alteracion de la glucosa en ayunas o con
intolerancia a la glucosa, observando pardmetros como
glucemia basal, niveles de insulina, HbAc, fructosamina,
test de tolerancia a glucosa y estrés oxidativo (medida de
F2-isoprostanos en orina), asi como el test del modelo ho-
meostatico (HOMA del inglés homeostatic model assess-
ment). Cuando los resultados se compararon con los del
grupo placebo, solamente la muestra formada por un polvo
estandarizado del gel con un 2% de aloesina (FIGURA 3),
denominado UP780, dio lugar a una reduccién significati-
va de los niveles de HbA1c, fructosamina, glucemia basal,
insulina, y HOMA. Este grupo también redujo significati-
vamente los valores F2-isoprostanos respecto al placebo.
La evaluacion global de los resultados llevd a los autores
a considerar que la preparacién estandarizada de gel de
aloe es una buena alternativa para revertir las alteraciones
de la glucemia en ayunas y la intoleracia a la glucosa en
pacientes con prediabetes y sindrome metahdlico.

Otro preparado objeto de estudio ha sido el complejo ‘Aloe
QDM compuesto por 147 mg de gel de aloe procesado y
3 mg de polvo de aloesina (FIGURA 3). El grupo objeto de
estudio estuvo constituido por individuos obesos predia-
béticos o con DMT2 en su fase inicial (n = 136) sin tra-
tamiento médico, y los parametros analizados fueron la
glucemia basal y postprandial, insulinemia basal y modelo
homeostéatico de resistencia a la insulina (HOMA-IR). Tras
cuatro semanas de tratamiento, la insulinemia y HOMA-
IR decrecieron en el grupo objeto de estudio y tras ocho
semanas se mantuvo inferior al grupo placebo, pero con
una significacién estadistica minima, concluyendo que la

FIGURA 3. Estructura quimica de aloesina, cromona presente en
éloe vera.
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formulacion ‘Aloe QDM’ puede reducir la glucemia y sus
pardmetros colaterales tras dos meses de tratamiento ©0.

En Junio de 2016, Dick et al. ®" publicaron un metaana-
lisis para valorar la eficacia de la administracién oral de
aloe vera. En nueve de los estudios se evalué la glucemia
basal (n=283) y en cinco de ellos ademas la HbA1c (n=89)
y en la valoracién final se observd un descenso medio de
la glucemia de 46,6 mg/dL y de la HbA1c del 1,05%, sien-
do especialmente interesante la reduccién del grupo cuya
glucemia basal inicial era superior a 200 mg/dL, ya que en
este caso la reduccion fue de 109,9mg/dL.

Banaba o banabéa

Banaba, Lagerstroemia speciosa (L.) Pers. (Litraceas), es
una planta tropical asidtica utiliza con diferentes fines me-
dicinales. En Filipinas, una preparacion obtenida de la hoja
seca se utiliza en el tratamiento de la diabetes. Estudios
preliminares establecieron dos tipos de compuestos acti-
vos, el cido corosélico (FIGURA 4) y los elagitaninos @2,
siendo el primero de ellos el principio de referencia utiliza-
do en la estandarizacion de los preparados, mientras que
los taninos tendrian un papel mas bien como antioxidantes
y antiinflamatorios. Con el fin de ratificar sus principios
activos, mecanismo de accién y propiedades clinicas, se
realizaron diferentes estudios, en animales y en humanos,
utilizando extracto acuoso de hoja (100 mg), extracto es-
tandarizado (60 mg de extracto con 10 mg &cido corosélico
durante 2 semanas) y é4cido corosélico purificado (10 mg
durante 30 dias). El andlisis de los resultados concluyé que
los pacientes tratados con 4cido corosélico mejoraron los
sintomas asociados al sindrome metabdlico, con un cla-
ro y rdpido descenso de la glucemia. Los andlisis de los
pacientes demostraron una mayor captacién de glucosa,

FIGURA 4. Estructura quimica del dcido corosdlico, uno de los prin-
cipios responsables de la actividad de la hoja de banaba.

Fuente: www.fitoterapia.net
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alteracion de la hidrélisis de la sacarosa y almidén, y dis-
minucion de la gluconeogénesis. Los estudios in vitro e in
vivo demostraron que el &cido corosélico actlia por varios
mecanismos: a través del receptor activado por prolife-
radores de peroxisomas (PPAR), proteina-cinasa activada
por mitégenos (MAPK) y factor nuclear-xB (NF-xB) 2. Por
tanto, el uso del extracto estandarizado de banaba (60 mg
con 10 mg 4cido corosdlico) puede ser (til en el control de
la glucemia y prevenir efectos colaterales en el sindrome
metabdlico. El efecto farmacolégico en este caso esta re-
lacionado no solo con el contenido del principal compuesto
activo, el &cido corosélico, sino que también la presencia
de los elagitaninos potencia la respuesta farmacolégica a
través de su efecto antioxidante y antiinflamatorio ©2.

Cacao

Con el nombre de cacao se designa a la especie Theobro-
ma cacao L. (Esterculidceas), cuyas semillas sirven para la
obtencién de diferentes productos de interés, como el cho-
colate, manteca de cacao o extractos enriquecidos en po-
lifenoles. Diversos estudios clinicos y epidemioldgicos han
demostrado el interés de algunos de estos derivados en
la prevencion de la enfermedad cardiovascular ®. En los
Gltimos tiempos, diferentes investigadores han enfocado
su trabajo al estudio de los derivados del cacao sobre dis-
tintos aspectos de la salud, incluyendo el sindrome meta-
bélico y sus factores de riesgo. En un ensayo clinico, Grassi
etal. ® evaluaron el efecto de los flavanoles del chocolate
sobre diferentes factores de riesgo a nivel cardiovascular
en pacientes hipertensos. El estudio inclufa la sensibilidad
a la insulina y la funcionalidad de las células  pancreé-
ticas de dos grupos aleatorizados de pacientes, uno reci-
bié 100 g de chocolate negro enriquecido en flavanoles al
dia, durante dos semanas, y el segundo recibié el mismo
tratamiento, pero de chocolate blanco sin flavanoles. Los
resultados demostraron que solo el primer grupo disminu-
y6 la resistencia e incrementd la sensibilidad a la insuli-
na, aumentando también la funcionalidad de las células
B. Algunos afios después, Hooper et al. ® realizaron una
revision sisteméatica de los efectos del cacao, chocolate y
sus flavanoles sobre los factores de riesgo clasicos, y con-
sideraron también |a relacion reciproca entre resistencia a
insulina y disfuncién endotelial, previamente descrita por
Kim et al.®®. En la revision se incluyen los ensayos clinicos
aleatorizados, paralelos o cruzados, con individuos adultos
y con cualquier factor de riesgo, pero no en estado grave.
Entre los factores analizados destacan la glucemia basal e
insulina en ayunas, HbATc, resistencia a insulina median-

te el uso de HOMA-IR y el test del indice cuantitativo de
sensibilidad a la insulina (QUICKI, del inglés Quantitative
Insulin Sensitivity Check Index). En total se seleccionarion
42 ensayos de tratamientos agudos o de corta duracion
(menos de 18 semanas), con un total de 1297 pacientes,
en los cuales se observd una importante reduccién en la
insulinemia en ayunas (-2,65 mU/mL) y tras sobrecarga de
glucosa (-13,04 mU/mL a los 30 min), asi como HOMA-IR
(-0,67) e indice de sensibilidad a la insulina (ISI = 5,38),
tanto en los grupos tratados con chocolate negro como con
cacao, pero no modificd significativamente la glucemia
basal en ayunas, la HbA1c ni el QUICKI ®¥. En conclusién,
los autores consideran que el chocolate negro y sus flava-
noles, tienen efectos positivos sobre niveles, sensibilidad
y disminucién de la resistencia la insulina, pudiéndose
considerar por tanto como preventivos en la enfermedad
cardiovascular, a pesar de las limitaciones de los ensayos,
principalmente la corta duracién de los mismos.

Café

La infusién de semilla de café tostado es, tras la de la
hoja de té, la bebida mas consumida en el mundo entre las
obtenidas directamente de una fuente natural. El cafeto,
Coffea arabica L. (Rubiaceas) y C. robusta L.Linden, es un
arbol originario de Etiopfa, de 4-6 m de altura, cuyo fruto
(baya roja) contiene dos semillas conocidas como café, el
cual se somete a un proceso de tostado para dar lugar a la
bebida conocida con el mismo nombre. La ingestién asidua
de café se ha relacionado con una disminucién en el riesgo
de padecer DMT2. Con el fin de confirmar este hecho, Sa-
lazar-Martinez et al. ®" revisaron la relacion a largo plazo
entre el consumo de café, y otras bebidas con cafeina, y la
incidencia de DMTZ en un estudio de cohortes (The Nurses
Health Study and Health Professionals’ Follow-up Study),
para el cual siguieron a 84.276 mujeres (desde 1980 hasta
1998) y 41.934 hombres (entre 1986 y 1998) sin diabetes,
periodo en el que se describieron un total de 4.085 nuevos
casos de DMT2 en mujeres y 1.333 en hombres. El analisis
y evaluacion de los resultados dio lugar al establecimiento
de una relacién inversa entre consumo de café y DMT2,
lo que sugiere que el consumo a largo plazo de café esta
asociado con un menor riesgo de padecer esta enfermedad
metabdlica /. Aunque este efecto fue en principio rela-
cionado con los antioxidantes y el contenido en material
mineral, fue Pereira et al.®® en otro estudio prospectivo
con una cohorte de 28.812 mujeres postmenopdusicas no
diabéticas (lowa Women's Health Study, 1986-1997), quie-
nes demostraron que la ingestién de café, especialmente

’
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descafeinado, esté inversamente relacionada con el riesgo
de padecer DMT2. Aunque la semilla de café tiene un alto
contenido en minerales, no se ha podido establecer su re-
lacion con este efecto, por lo que bien algin elemento mi-
neral concreto o su contenido en &cido clorogénico, entre
otros compuestos fendlicos, puede mejorar el metabolismo
postprandial de los carbohidratos, ya que este compuesto
reduce la absorcién intestinal de glucosa e inhibe la activi-
dad de la glucosa-6-fosfatasa hepatica. Estos mecanismos
podrian tener més interés en el proceso de retardo de la
diabetes en individuos bebedores de café .

Canela de China

La canela de China es la corteza de las ramas del canelo o
Cinnamomum cassia Siebold (Laurdceas), especia con un
alto nivel de consumo en el mundo. Independientemente
de su uso culinario, también se le considera como agente
medicinal, ya que ha demostrado ciertas virtudes farmaco-
|6gicas de posible empleo en la fitoterapia, entre las que
destaca el incrementar la sensibilidad a la insulina in vitro
(adipocitos aislados) e in vivo (diferentes modelos anima-
les) ®4_En estos estudios se han identificado potenciales
principios activos, como un polimero de la metilhidroxi-
chalcona con propiedades insulinomiméticas 2%, pero
estos datos no se han ratificado posteriormente “4.

En el caso de los estudios en humanos, unas veces se han
realizado con pacientes afectados con otras patologias
afiadidas, por ejemplo mujeres con sindrome del ovario
poliquistico “ o en situaciones fisiolégicas concretas,
como la postmenopausia “*®'. El primer ensayo de interés
con canela en humanos sin patologfas afiadidas fue pu-
blicado en 2003 “”, en el que se analizd su efecto sobre
la glucemia basal, observando una amplia reduccion de la
misma (18-29%) tras 40 dias de suplementacion con cane-
la (1, 3, 0 6 g/dia) en pacientes con DMT2. Sin embargo,
este estudio posee carencias relevantes, como la ausencia
de estandarizacion de la dieta durante la intervencion y la
falta de valores relevantes, como la insulinemia y HbA1c.
En un estudio similar realizado con 25 mujeres diabéticas
postmenopdusicas Vanschoonbeek et al. “8 observaron
que las que recibieron 1,5 g de canela al dia no mejoraron
la sensibilidad a la insulina o |a torelancia a la glucosa res-
pecto al grupo placebo. Con el fin de establecer o rechazar
el potencial efecto de la canela como antidiabética, Pham
et al. " revisaron todos los estudios clinicos realizados
hasta la fecha y encontraron tres ensayos prospectivos,
dos de ellos aleatorizados, doble ciego, controlado frente
a placebo, y un tercero controlado frente a placebo, que
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evaluaron, en total, la eficacia de la suplementacion con
canela (1 a 6 g/dia) en 164 pacientes con DMT2. Dos de es-
tos ensayos concluyeron que la corteza de canela de China
reduce modestamente la glucemia en pacientes con DMT2.

Kirkham et al. ¥ revisaron el potencial terapéutico de las
canelas de China (C. cassia) y de Ceilan (Cinnamomum
verum J.Presl) en pacientes con DMT2 y resistencia a insu-
lina, centrandose tanto en la capacidad de reducir la gluce-
mia como de inhibir la glicacién de proteinas. Dos de estos
estudios demostraron una reduccién significativa de la
glucemia en ayunas (entre 10% y 29%) y un tercero mostré
una reduccion del 8,4% frente a placebo (test de tolerancia
a la glucosa). Las dosis variaron entre 1y 10 g/dia y la du-
racién del tratamiento entre 1y 3 meses. Posteriormente,
Davis y Yokoyama ¥ realizaron un metaanélisis incluyendo
tres nuevos ensayos clinicos, conjuntamente con otros cin-
co ya utilizados en metaandlisis previos. Para ello han uti-
lizado las referencias centradas en estudios aleatorizados
frente a placebo, usando como referencia datos tanto de
canela como de sus extractos, siendo la glucemia el valor
analitico evaluado tanto en pacientes diabéticos como pre-
diabéticos. En conclusion, los autores establecieron que la
ingestion de canela o sus extractos desciende la glucemia
basal en ayunas en aproximadamente 9 mg/dL en estos
pacientes 0.

En 2012, Leach y Kumar ®" revisaron diez ensayos prospec-
tivos, paralelos, aleatorizados y controlados frente a place-
bo, con 577 pacientes que recibieron 2 g/dia durante 4-16
semanas, con medicacion o sin tratamiento, y llegaron a la
conclusion de que el efecto de la canela sobre la glucemia
basal en ayunas no es concluyente. Sin embargo, en ese
mismo afio, Akilen et al. *? publicaron un metaanélisis so-
bre los efectos hipoglucemiantes de la corteza de canela
en pacientes con DMT2. La revisién sistematica incluye
seis ensayos clinicos con un total de 435 pacientes que re-
cibieron de 1 a 6 g de canela diaria, durante un periodo que
va desde 40 dias a 4 meses. En este caso hubo un descen-
so significativo de la glucemia basal y de HbA1c, conclu-
yendo los autores que la canela puede ser beneficiosa en
el control de la glucemia, siendo sus efectos prometedores
a corto plazo (menos de 4 meses).

Como conclusion general de todos estos articulos se pue-
de establecer que la corteza de canela posee propiedades
antihiperglucemiantes y tiene potencial para disminuir la
glucosa postprandial, aunque desde un punto de vista es-
trictamente farmacolégico y médico no se pueden estable-
cer conclusiones definitivas para su empleo en la terapia

Fuente: www.fitoterapia.net
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antidiabética. Como se describié en el articulo anterior 9,
los principios de la canela de China incrementan la tras-
locacién de GLUT4 mientras que en el caso de la canela
de Ceilan se ha descrito el aumento del péptido similar al
glucagon-1 (GLP-1) ¥3. El empleo en medicina complemen-
taria es de momento la mejor opcién para este potencial
fitofdrmaco.

Carcuma

Entre los condimentos de mayor empleo en el mundo estéa
la clrcuma, rizoma seco de Curcuma longa L. (Zingibera-
ceas). El polvo de clircuma y sus extractos se han utilizado
con diferentes fines terapéuticos, especialmente en las
medicinas orientales, incluyendo el uso especifico como
droga antidiabética . Del rizoma de cdrcuma se han ob-
tenido diferentes compuestos, destacando la curcumina
(FIGURA 5), la cual, al igual que los extractos obtenidos
a partir del rizoma, han sido evaluados desde diferentes
puntos de vista ®, aunque algunos estudios indican que el
rizoma desprovisto de curcumina también posee propieda-
des antidiabéticas ®, lo que establece que otros principios
pueden participar en este efecto. Gupta et al. ® recopi-
laron los ensayos clinicos realizados con clrcuma, inclu-
yendo los enfocados a la diabetes. De ellos destacan los
realizados por Wickenberg et al. ®" y Khajehdehi et al. 8.
En el primero se estudid el efecto de cdrcuma (6 g, 15-120
min) sobre la glucemia postprandial y el indice glucémico
en 14 pacientes sanos en un ensayo cruzado, observando-
se que clrcuma incrementa la insulinemia postprandial
pero no afecta a la glucemia basal ni al indice glucémico
en pacientes sanos, lo que indica que circuma puede tener
algun efecto sobre la secrecion de insulina ®”. A pesar del
interés de los resultados, son necesarios ensayos con un
mayor nimero de pacientes para poder establecer conclu-
siones definitivas.

Khajehdehi et al.®® evaluaron el efecto de clircuma sobre
diversos factores implicados en la fase terminal de la en-
fermedad renal de pacientes diabéticos, entre ellos los va-
lores séricos y urinarios del factor de crecimiento transfor-
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mante TGF-B, interleucina IL-8 y factor de necrosis tumoral
TNF-a, asi como la proteinuria. El estudio aleatorizado,
doble ciego tratd a 40 pacientes, 20 de ellos recibieron 500
mg de clrcuma, 3 veces al dia durante 2 meses, y los 20
del grupo placebo recibieron capsulas neutras. Al final del
tratamiento se observd que las concentraciones séricas de
TGF-B, IL-8 y TNF-a. habian descendido significativamente
sin apreciarse efectos adversos. Puesto que TGF-B tiene
un papel relevante en la patogénesis de la nefropatia dia-
bética, y niveles séricos altos de TNF-c. y de IL-8 en orina
estan relacionados con una disminucién de la funcion renal
asociada a diabetes, los autores consideran que la suple-
mentacion de la dieta con clrcuma puede tener efectos
beneficiosos en la nefropatia asociada a esta patologfa 9.

Ademés de los estudios realizados con polvo de rizoma
de clrcuma o sus extractos, otros investigadores se han
centrado en la curcumina como posible responsable,
a pesar del estudio que sefiala que no solo es este
compuesto el potencial principio activo. Basandose
en estudios experimentales previos, Aldebasi et al.
establecieron el potencial terapéutico de curcumina para
retrasar el dafio causado por la retinopatia diabética,
citando como responsable de este efecto a las propiedades
antiinflamatorias y antioxidantes, previamente descritas
para este compuesto, ademds de la inhibicién del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), factor 1 derivado
de células estromales (SDF-1 o CXCL12) y PPAR-y ®9. Sin
embargo, estas hip6tesis son cuestionadas por el hecho de
que la curcumina es pobremente absorbida en el digestivo,
inactivada por glucuronizacion y excretada, lo que genera
dudas sobre sus posibles efectos beneficiosos en DMT2
y enfermedades asociadas. Para evitar este efecto
negativo, se plantean otras formas de administracién,
como su inclusién en nanoparticulas o formulaciones
con liposomas que incrementan la absorcién intestinal
y la biodisponibilidad de la curcumina ®. Por ejemplo,
el compuesto denominado Meriva, complejo formado
por curcumina y fosfatidilcolina, administrado durante
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FIGURA 5. Estructura quimica de curcumina, principal compuesto del rizoma de cdrcuma.

Fuente: www.fitoterapia.net



6 semanas (1 g/dia) incrementa la biodisponibilidad tras
su administracién oral. Estos datos previos pueden ser
de utilidad para el tratamiento de la microangiopatia
diabética, aunque se necesitan estudios complementarios
mas profundos que permitan elucidar si este complejo
lipidico mejora la eficacia de la administracion oral de
curcumina .

Como conclusién general, parece que el empleo de curcu-
mina no mejora las propiedades antidiabéticas del rizoma,
por lo que no se justificaria el proceso de aislamiento y
purificacién de este principio activo. La administracién de
polvo o extracto estandarizado de cdrcuma es la mejor al-
ternativa.

Gimnema

La gimnema, Gymnema sylvestre (Retz.) R.Br. ex Sm. (As-
clepiadéceas), es una planta de amplio uso en la medicina
ayurvédica, que ha sido introducida también en la medicina
occidental. En el afio 2000, Carretero et al. " publicaron
una extensa revision sobre esta especie, actualizando el
conocimiento de la misma hasta la fecha, incluyendo es-
tudios experimentales y clinicos. La hoja y sus extractos
acuosos e hidroalcohdlicos tienen efectos positivos sobre
la homeostasis de la glucosa y reduce el deseo de inges-
tién de sustacias dulces . La forma de actuacion se rela-
ciona con la estimulacién de la secrecion de insulina en las
células B pancreédticas, siendo los potenciales principios
activos responsables los acidos gimnémicos, derivados de
las agliconas gimnemagenina (FIGURA 6), gimnestrogeni-
na, 23-hidroxilongispinogenina, gimnemanol, longispino-
genina y acido oleandlico, asi como el péptido gurmarina
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FIGURA 6. Estructura quimica de gimnemagenina. Los deri-
vados glicosilados constituyen algunos de los potenciales
principios activos de esta especie.
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de 35 aminodcidos y masa molecular 4.209 g/mol. Estudios
experimentales en rata y ratén habian demostrado que gur-
marina suprime selectivamente la ansiedad hacia la inges-
tién de sustancias dulces . Kosaraju et al.® evaluaron el
efecto de un extracto acuoso estandarizado de gimnema
(25% 4cidos gimnémicos), el cual inhibié la dipeptidil pep-
tidasa-4 (DPP-4) e incrementd los niveles de GLP-1, inte-
raccionando con gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa
(GAPDH), enzima crucial en la glucolisis ©.

Otros mecanismos complementarios descritos para esta
especie son la inhibicién de la absorcion de glucosa en
el intestino y la modulacion de enzimas implicadas en la
utilizacion de la glucosa, como por ejemplo el incremento
de la actividad fosforilasa, asi como el descenso de la ac-
tividad de enzimas gluconeogénicas y de la sorbitol deshi-
drogenasa ®. Ademas, el extracto de gimnema prolonga la
accién hipoglucemiante de la insulina exdgena, intensifica
los efectos de la insulina y prolonga la duracién de los ni-
veles bajos de glucosa en plasma. Estos efectos se han
demostrado en perros sin pancreas tras la administracion
de extractos, fraccion enriquecida en saponésidos y sus
componentes aislados (glicésidos de triterpenos) €559,

Algunas de estas propiedades descritas experimental-
mente, habfan sido establecidas o ratificadas en diferen-
tes ensayos clinicos . El primero de ellos fue un estudio
abierto sobre la suplementacién con gimnema realizado
por Shanmugasundaram et al.®, el cual tiene la limitacion
de que son pacientes con diabetes tipo 1, y en un ndmero
reducido, solo 27, a los que le administraron 400 mg de ex-
tracto estandarizado al dia, conjuntamente con la terapia
ordinaria de insulina. El estudio concluyé que gimnema in-
crementa los niveles endégenos de insulina, posiblemente
debido a una regeneracion pancredtica. Dos estudios méas
recientes ratificaron el interés de gimnema en DMT2; en
el primero de ellos los pacientes que recibieron 200 mg de
extracto etandlico de gimnema al dia durante 18-20 meses,
mejoraron significativamente tanto la glucemia basal como
la HbA1c. En el segundo ensayo clinico no controlado, los
pacientes que recibieron 800 mg diarios de un extracto si-
milar durante 3 meses también redujeron la glucemia basal
y la HbA1c, pero participaron en este caso 65 pacientes
con diabetes tipo 1y 2. Estos estudios favorecen la hipdte-
sis de las propiedades antidiabéticas de gimnema, pero se
requieren estudios mas completos para ratificar su eficacia
®Un estudio mas selectivo es el de Kumar et al. ®, en
el cual seleccionaron a 58 pacientes con DMT2 separados
en dos grupos, el control (n=19) y el tratado (n = 39), que
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recibié 250 mg de extracto (no especificado), dos veces
al dia durante 3 meses. Tras la evaluacién de diferentes
parametros asociados a la diabetes, los autores llegan a
la conclusién de que gimnema reduce tanto la glucemia
postprandial como la HbATc ©.

A la vista de los resultados globales se puede considerar
que gimnema tiene efectos positivos sobre la evolucion
de la diabetes, siendo dtil en el control y mantenimiento
de la misma, bien como terapia inicial en prediabetes, o
como complemento fitoterdpico empleado conjuntamente
con la medicacion en el caso de diabetes establecida. Los
estudios mecanisticos realizados /n vitro establecieron la
posible utilidad también en casos de pacientes insulino-
dependientes.

Guayabo

Con el nombre de guayabo se conoce a la especie Psidium
guajava L. (Mirtaceas), cuya fruta denominada guayaba
es muy apreciada en los pafses de la zona intertropical
americana. Las hojas de este arbol tienen propiedades
hipoglucemiantes, tal como demostraron Oh et al."® en ra-
tones diabéticos. Estos autores describieron que el extrac-
to acuoso de la hoja inhibe la proteina tirosina fosfatasa
(PTP1B), la cual regula negativamente la via de sefializa-
cién de la insulina, por lo que su inhibicién es un potencial
mecanismo de interés farmacoldgico .

Pérez-Gutiérrez et al. " realizaron una revision sobre esta
especie en la que recogen dos ensayos clinicos, uno reali-
zado en China y otro en Malasia, en los cuales se demues-
tra el potencial antidiabético de los extractos acuosos de
la hoja de guayabo. En el primero de ellos, un estudio mul-
ticéntrico aleatorizado y controlado se administraron 500
mg de extracto a 50 pacientes diabéticos, obteniendo una
modesta reduccion de la glucemia, inferior a la medicacion
estandar (clorpropamida y metformina) utilizada en este
ensayo. Los investigadores recomiendan su empleo como
suplemento de apoyo, pero no como terapia base. En el se-
gundo ensayo se estudié el efecto del fruto (capsulas con
500 mg) en 40 pacientes diabéticos, observandose un des-
censo de la glucemia a las 3, 4 y 5 semanas del 12%, 25%
y 8%, respectivamente, respecto al control no tratado.

Como resumen, los propios autores indican que el consu-
mo de guayaba puede coadyuvar en el control de la DMT2,
aunque los resultados no fueron concluyentes.

Mate

El mate, yerba mate o té del Paraguay es una bebida psico-
estimulante que se obtiene a partir de las hojas del arbus-

to de origen sudamericano /lex paraguariensis A.St.-Hil.
(Aquifoliaceas). Esta bebida es caracteristica de Argentina,
Uruguay, Paraguay v Brasil, pero dltimamente ha sido in-
troducida en la fitoterapia europea por sus excelentes pro-
piedades, como psicoestimulante, antioxidante, diurético y
ténico "*7%. Independientemente de su accion estimulante
sobre el sistema nervioso central debidas a la cafeina,
el mate también tiene otros efectos positivos vasculares
(vasodilatacion) y metabdlicos (hipolipemiantes, hipoglu-
cemiantes y reduccién de peso) debido principalmente a su
contenido en compuestos fenélicos con una alta capacidad
antioxidante 737 Tanto las propiedades antidiabéticas
como el potencial mecanismo de accién han sido estableci-
dos previamente en animal de experimentacion. Los estu-
dios realizados han descrito el descenso en la expresion de
SGLT-1 en rata Wistar con diabetes inducida con aloxano
8l la reduccion de la ingesta de alimentos, metabolismo
lipidico y glucemia en ratén 77, y mejora de la insulinorre-
sistencia en ratén alimentado con una dieta hipergrasa 9.
En este dltimo estudio se ha demostrado el efecto positivo
de yerba mate sobre el sustrato del receptor de insulina
(IRS)-1y la fosforilacion de la proteina cinasa B (Akt), tanto
en higado como en misculo, asi como la reduccion del NF-
kB la consecuente reduccion de la expresién de los genes
TNF-o, IL-6, & iINOS y sus consecuencias 7. El extracto
acuoso también induce la secrecién de insulina, inhibe la
actividad disacarasa y reduce la glicacién de proteinas con
glucosa (50%) y fructosa (90%), siendo los compuestos fe-
nélicos los responsables de estas actividades 9.

Todos estos estudios ayudan al conocimento del potencial
mecanismo de accion del mate, asi como los posibles prin-
cipios activos, pero cabe preguntarse sobre su efecto en
humanos. En este sentido se desarrollé un estudio piloto
durante 60 dias con yerba mate tostada (330 mL de infu-
sion, 3 veces al dia), valorando tanto la glucemia como el
perfil lipidico en individuos con prediabetes o DMT2, con o
sin dieta. Los pacientes tratados con yerba mate tuvieron
un descenso tanto de glucemia basal como de HbAfTc. El
perfil lipidico de individuos diabéticos también mejorg ©.
En otro estudio piloto con 11 pacientes diabéticosy 11 pre-
diabéticos que tomaron 1 litro al dfa de infusién de mate
se observaron diferencias entre los pacientes con DMT2
y los prediabéticos. En el primer caso hubo una reduccion
significativa de la glucemia en ayunas y de HbATc tras
60 dias de consumo, aunque no se alcanzaron los valores
plasméticos normales. En los pacientes prediabéticos hubo
reduccion solo de HbA1c tras 40 dias de tratamiento, mien-
tras que la glucemia no fue afectada ©".

Fuente: www.fitoterapia.net



Aunque los estudios en humanos parecen de interés para
el futuro conocimiento de las propiedades antidiabéticas
de la yerba mate, éstos deberan ser més selectivos y uni-
formes para poder establecer su auténtico valor como an-
tidiabética.

Melén amargo

Momordica charantia L. (Cucurbitaceas) es una planta tro-
pical o subtropical denominada melén amargo o balsamina
en Espafia y tomaco en algunas regiones de Sudamérica,
cuyo fruto posee un intenso sabor amargo . Existen nu-
merosos estudios /n vitro e in vivo dirigidos a establecer
el potencial antidiabético de las diferentes partes (plan-
ta entera, hojas, pulpa del fruto, semillas) y dosis (desde
400 mg hasta 6 g diarios). Estos estudios han permitido
establecer la mejora en la tolerancia a la glucosa, disminu-
cién de la hiperglucemia postprandial e incremento de la
sensibilidad a la insulina %), Ademas, varios mecanismos
de accion han sido propuestos: incremento de la secrecion
de adiponectina "%, activacién del sistema AMPK y de los
receptores PPARa. y PPARy, los cuales tienen una funcién
relevante en la homeostasis de la glucosa y disminuyen la
resistencia a la insulina "¥. Entre los compuestos poten-
cialmente activos se han descrito el acido a-eleostedrico
®)y una proteina libre de Zn con propiedades insulinomi-
méticas ®, la cual podria corresponderse con la antigua-
mente denominada “insulina vegetal” 2.

Nahas y Moher ® recopilaron datos de ensayos clinicos
realizados hasta la fecha, citando uno con 40 y otro con 51
pacientes, no habiéndose observado en ninguno de ellos
efectos sobre la glucemia basal ni HbATc. Leung et al. ®
recopilaron diez estudios realizados hasta 2008, pero solo
cinco de ellos fueron relevantes y solo cuatro son ensa-
yos clinicos. Entre los resultados descritos destacaron la
reduccion de la glucemia basal y postprandial, aunque el
tamafio muestral, tipo de extracto y forma de administra-
cién, parametros evaluados, uso del mismo sujeto como
control y problema, y la diferente descripcion de los efec-
tos adversos, entre otros, hace que estos estudios tengan
solo un interés relativo a la hora de evaluar el potencial
antidiabético del mel6n amargo.

QOoi et al. ®% recopilaron diferentes ensayos aleatorizados
y controlados, en los cuales comparan el efecto de Mo-
mordica charantia frente a grupos placebo, bien con tra-
tamiento farmacoldgico o sin él. Cuatro ensayos de mas
de 3 meses de duracion realizados con 479 pacientes no
presentaron diferencias estadisticamente significativas
respecto al placebo o referencias farmacoldgicas, si bien
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FIGURA 7. Fruto maduro de Momordica charantia. Foto: H. Zell.
(Licencia CC).

no se apreciaron efectos adversos en ninguno de los pa-
cientes. Medagama y Bandara ' también revisaron diver-
s0S ensayos realizados con melén amargo y describieron
diferentes objecciones: heterogenidad de los pacientes,
dosis (0,5 a 6 g/dia), métodos de preparacidn y valoracion
de las medidas de los diferentes estudios. Un punto rele-
vante a destacar fue que cuando emplearon frutos secos
(dos estudios) o un preparado comercial (un estudio), los
resultados fueron no significativos. Sin embargo, cuando
utilizaron zumos frescos, en uno de los estudios hubo una
reduccion significativa de la glucemia basal y postprandial,
lo que indica la relevancia del tipo de muestra y el método
de preparacién en estos estudios.

Nogal

El nogal, Juglans regia L. (Juglandéceas), es un arbol de
gran porte cuyo fruto, denominado nuez, tiene un epi-
carpio y mesocarpio carnoso que se elimina, dejando un
endocarpio muy duro que contiene una semilla comestible
con forma de cerebro. Las semillas poseen un gran valor
alimenticio, pero son las hojas las que tienen utilidad fi-

Fuente: www.fitoterapia.net
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toterapica, ya que son tradicionalmente utilizadas para el
tratamiento de la diabetes en diferentes pafses asiaticos
y mediterraneos ®. La mayorfa de los estudios realizados
in vitro e in vivo han servido para ratificar a nivel expe-
rimental su potencial antidiabético ®%. Para establecer
su efecto en humanos, Hosseini et al. ®% gstudiaron las
propiedades de un extracto acuoso de hoja en 58 pacientes
iranies diagnosticados de DMT2. Los individuos de ambos
sexos fueron divididos en dos grupos, recibiendo el grupo
problema (n = 30) 100 mg de extracto de hoja, 2 veces al
dia durante 3 meses, mientras que el placebo (n = 28) reci-
hié solo excipiente. De los resultados destaca que el grupo
tratado redujo significativamente la glucemia en ayunas y
HbA1c, mientras que la insulinemia aumentd significativa-
mente . En un estudio complementario, los mismos in-
vestigadores evaluaron a 61 pacientes diabéticos divididos
aleatoriamente en dos grupos, de edad comprendida entre
los 40 y 60 afios, con glucemia basal entre 150 y 200 mg/
dL, y HbA1c entre 7-9%. Ambos grupos recibieron terapia
antidiabética estandar (metformina y glibenclamida) y die-
ta adecuada. El grupo tratado recibié 100 mg de extracto
de hoja 2 veces al dia durante 3 meses, tras los cuales se
observd un descenso significativo en los niveles plasméa-
ticos de glucosa y HbA1c, respecto al grupo placebo (con
tratamiento estandar pero sin extracto). Ademas, durante
el tratamiento no se observaron efectos indeseables #2.

Los potenciales principios activos y el mecanismo de ac-
cién han sido estudiados /n vitro. Por ejemplo, el extracto
acuoso de la hoja inhibe a-amilasa 9, el extracto metano-
lico de la corteza inhibe in vitro la glicacién de la hemoglo-
bina y posee efecto antioxidante *, y el extracto metandli-
co de hoja inhibe la actividad PTP1B ), dicho extracto esté
formado mayoritariamente por: 4cido clorogénico, acido
3-0-p-cumaroil quinico, flavonoides (8 glicésidos de quer-
cetina y kaempferol) y un hexdsido del trihidroxinaftaleno,
pero ninguno ha sido evaluado independientemente.

OH \O
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Oleuropedsido (oleuropeina)

Como conclusion se puede establecer que dado que el nd-
mero de estudios es limitado, son necesarios mas ensayos
dirigidos hacia la evaluacién de la eficacia de esta especie
como antidiabética. Los estudios complementarios in vitro
en este caso sirven para orientar de los potenciales meca-
nismos de accion.

Olivo

El olivo, Olea europaea L. (Oledceas), es un arbol de hoja
perenne de cuyo fruto (aceituna) se obtiene el denominado
aceite de oliva. En fitoterapia, es la hoja de olivo la que
merece una mayor atencién, ya que se han descrito propie-
dades antioxidantes, antihipertensivas, antiaterogénicas,
antiinflamatorias, hipoglucemiantes e hipocolesterole-
miantes 9, de gran interés para el control y tratamiento
de patologfas como el sindrome metabélico, el cual tiene
asociadas varias de estas alteraciones fisiolégicas y meta-
bélicas. La hoja de olivo contiene secoiridoides (oleuroped-
sido), triterpenos, flavonoides y otros compuestos fendli-
cos (hidroxitirosol) como principales principios activos .

Con el fin de demostrar la eficacia farmacolégica de la hoja
de olivo, de Bock et al. ¥ estudiaron el efecto de un ex-
tracto enriquecido en compuestos fendélicos de la hoja de
olivo sobre la homeostasis de la glucosa en humanos. Los
pacientes recibieron una suplementacion diaria de hoja de
olivo equivalente a 51,1 mg de oleuropedsido (FIGURA 8),
9,7 mg de hidroxitirosol (FIGURA 8), 0,53 mg de flavonoides
y 0,58 de otros compuestos. El ensayo aleatorizado, doble
ciego, controlado frente a placebo y cruzado, se realizd con
46 pacientes con una media de edad de 46,4 afios y 28,0
kg/m? de indice de masa corporal. Los pacientes recibieron
capsulas con extracto de hoja de olivo o placebo durante
12 semanas, cruzando los grupos después de un tratamien-
to de 6 semanas. Se evaluaron sensibilidad a la insulina,
glucemia e insulinemia, ademds de otros pardmetros rela-
cionados (citocinas, perfil lipidico y tensién arterial, entre
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Hidroxitirosol

FIGURA 8. Estructura quimica del oleuropedsido (también denominado oleuropeina) y de su metabolito hidroxitirosol, principales compo-

nentes fendlicos de la hoja de olivo

Fuente: www.fitoterapia.net



otros). La suplementacion con extracto de hoja de olivo se
asocid con un 5% de incremento en la sensibilidad a la
insulina comparado con el placebo y un 28% de mejora en
la capacidad de respuesta de las células  pancreaticas.
Aunque los autores concluyen que la suplementacién con
extracto de hoja de olivo mejora los pardmetros citados,
y disminuye el riesgo de desarrollar sindrome metabdli-
co, estudios futuros més completos son necesarios, con
el abordaje del control glucémico a través del HbAlc en
pacientes con DMT2 y comparar los resultados con los
efectos de las terapias convencionales, metformina u otros
agentes antidiabéticos.

Ortiga mayor

La ortiga mayor (Urtica dioica L., Urticaceas) es una plan-
ta herbécea con muchos pelos urticantes en las hojas y
tallos, que, por contacto, pueden inyectar histamina y
acetilcolina, que son las sustancias causantes del picor y
ardor. De esta planta se emplea la raiz en el tratamiento
del adenoma benigno de préstata, y las hojas como antihi-
perglucemiantes en el tratamiento de la diabetes mellitus
), Los estudios de farmacologia experimental en animales
han demostrado que la hoja tiene principios con propieda-
des secretagogas sobre la insulina, son agonistas PPARy e
inhibidores de la actividad a-glucosidasa * . Kianbakht
et al." han desarrollado un ensayo clinico doble ciego
controlado, para evaluar las propiedades antidiabéticas de
un extracto de hojas de ortiga mayor, para lo cual admi-
nistraron 500 mg cada 8 horas durante 3 meses al grupo
experimental (n = 46), combinados con terapia antidiabé-
tica convencional. Al final del experimento, cuando los
resultados se compararon con el grupo placebo (n = 46),
en el tratado se observé una reduccion significativa de la
glucemia basal y postprandial (2 h), asi como la HbAlc,
sin efectos significativos en otros pardmetros hepéaticos o
cardiovasculares. Estos datos demuestran que la hoja de
ortiga puede ser de interés en el control de la glucemia en
pacientes con DMT2, pudiendo también mejorar la eficacia
del tratamiento antidiabético convencional, aunque se re-
comienda el continuar con los estudios, con mayor nimero
de pacientes y especificar el tipo y estandarizacion del ex-
tracto utilizado.

Salvia

La hoja de salvia (Salvia officinalis L., Lamidceas) se utiliza
tradicionalmente para tratar trastornos digestivos y dife-
rentes alteraciones metabdlicas, incluida la DMT2 ", Las
propiedades antihiperglucemiantes se han demostrado ex-
perimentalmente en diferentes modelos animales de dia-
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betes %1% En el caso de la terapéutica humana, existen
diferentes estudios que en parte confirman esta propiedad.
En un ensayo aleatorizado doble ciego, paralelo y contro-
lado frente a placebo (n=42), de 3 meses de duracion, 42
pacientes fueron tratados con un extracto hidroetanélico
(80%) de hoja de salvia (cdpsulas de 500 mg x 3/dia du-
rante 3 meses). Los resultados demuestran que el grupo
problema redujo la glucemia basal y HbA1c, ademas del
perfil lipidico, sin manifestar efectos adversos "',

Soja

Es ampliamente conocida la accién estrogénica de las iso-
flavonas de soja, Glycine max (L.) Merr. (Fabaceas), com-
puestos que ademds pueden tener un efecto beneficioso
en la prevencién y el tratamiento de la DMT2, ya que los
estrégenos disminuyen la resistencia a la insulina, mejo-
ran su secrecion e incrementan la masa de células 3 "%,
Existen evidencias que han descrito la prevencion o retraso
en la progresion de la DMTZ entre personas asidticas que
consumen semilla de soja fermentada frente a las que la
consumen no fermentada "% El efecto sobre la diabetes
ha sido confirmado por Zhang et al. %), los cuales desa-
rrollaron una revisién sisteméatica y un metaanalisis para
confirmar los efectos de los suplementos con isoflavonas
de soja. En total se analizan tres grupos, el primero con-
siste en 9 estudios con 528 participantes en los que se
evalda el peso corporal, el segundo agrupa 11 estudios con
1.182 pacientes en los que se valora la glucemia basal en
ayunas, y el tercero formado por 11 estudios con 1.142 in-
dividuos para el estudio de la insulinemia basal. Las dosis
administradas variaron entre 40 y 160 mg de isoflavonas,
y la duracion de los estudios va desde 8 semanas a 1 afio.
Cuando se comparan los valores de los grupos tratados
frente a placebo se observa una reduccién del peso corpo-
ral y disminucién de glucemia e insulinemia basales. Las
isoflavonas también redujeron significativamente la gluce-
mia en tratamientos de larga duracion (mas de 6 meses) en
mujeres postmenopéusicas 1%,

A pesar de los excelentes resultados y el ndmero muestral
alto para este tipo de estudios, el propio autor recomienda
ensayos mas amplios y con disefios mas adecuados para
el fin que se persigue, especialmente por el gran interés
potencial de los resultados.

Té verde

Diferentes estudios han descrito la relacién beneficiosa
entre el consumo de té verde o negro y la prevencion fren-
te a enfermedad cardiovascular y diabetes "%, El té verde
y el negro se obtienen de la hoja de Camellia sinensis L.

Fuente: www.fitoterapia.net
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(Teaceas) tras sufrir diferentes procesos de manipulacion:
estabilizacion (destruccion del complejo enzimatico por ca-
lor) en el primer caso y fermentacion en el segundo.

Diferentes autores han disefiado estudios para establecer
el efecto del té sobre el metabolismo de la glucosa y las
vias de sefializacion de la insulina, asf como el posible
efecto sobre pacientes con diabetes establecida. Una pri-
mera referencia cita el estudio The Women's Health Study,
en el cual las mujeres que consumen 4 0 mas tazas de té
al dia tienen un 30% menos en el riesgo de desarrollar
DMT2 que las que no lo consumen "7 En un estudio de
cohortes con un total de 17.413 personas (6.727 hombres
y 10.686 mujeres) entre 40 y 65 afios, sin diabetes ni otras
patologfas declaradas, aquellas que consumieron 4 0 mas
tazas de té verde al dia, tuvieron una reduccién del 33%
en el riesgo de padecer diabetes, efecto protector que no
se observd entre los consumidores de té rojo o negro "%,
Sin embargo, un estudio prospectivo realizado con 38.018
mujeres mayores de 45 afios y libres de enfermedades no
pudo establecer la proteccion del té frente a diabetes "%,
Aunque en el estudio de Iso et al. "% se indico que el té
negro no protege, Neyestani et al. "% describieron el efec-
to positivo de la ingesta de té negro sobre diferentes bio-
marcadores en pacientes con DMT2 (n = 23 pacientes) que
recibieron 150-600 mL de extracto de té negro durante 1 a
4 semanas, destacando la capacidad antioxidante total, ni-
veles de malondialdehido, proteina C reactiva y glutation.

En el caso del té verde, la actividad se ha correlacionado
con el consumo continuo de catequinas presentes en las
bebidas, bien en forma de infusién o como bebidas refres-
cantes. En un ensayo doble ciego controlado, el grupo de
pacientes objeto de estudio (n = 23) recibi6 un extracto
enriquecido en catequinas (582,8 mg/dia), mientras que el
grupo control (n = 20) recibié 96,3 mg al dia, ambos duran-
te 12 semanas, respetando en ambos casos la medicacion
establecida previamente. Al final del ensayo se observé un
claro descenso respecto al grupo control en los niveles de
HbA1c en los pacientes tratados con farmacos insulinotré-
picos conjuntamente con el extracto eriquecido en com-
puestos fendlicos """, A la vista de los resultados, los auto-
res postularon que las bebidas enriquecidas en catequinas
podrian tener diferente utilidad terapéutica, especialmente
en la recuperacion de la capacidad secretora de insulina y
mantener los niveles de HbA1c bajos en pacientes que ain
no requieran terapia con insulina.

Otras alternativas en el tratamiento de la diabetes
mellitus

Otra alternativa interesante es el estudio de preparaciones
compuestas por varios agentes antidiabéticos. La mezcla
de extractos de especies vegetales antidiabéticas debe ser
cuidadosamente elaborada, buscando a ser posible, espe-
cies que contengan principios con mecanismos de accion
complementarios. Por ejemplo, en la unién de especies con
similares propiedades se puede conseguir una adicion de
efectos, mientras que en el caso de principios con diferen-
te mecanismo se podria conseguir en muchos casos una
potenciacion de la respuesta farmacoldgica. A la vista de
esta revisién se puede considerar que alholva, banaba y
clrcuma actuarfan por mecanismos diferentes y se podria
potenciar el efecto farmacoldgico, o gimnema, guayabo y
melén amargo, pueden contener principios diferentes de
espectro variado, y asi obtener una potenciacién de las
propiedades antidiabéticas.

En diferentes preparados comerciales se emplean oligoe-
lementos como el cromo y el cinc, por sus propiedades
antidiabéticas. EI cromo puede encontrarse en cantidades
apreciables para su actividad en la hoja de mirtilo y la
levadura de cerveza ", aunque lo mas frecuente es su
inclusién como oligoelemento, generalmente en forma tri-
valente (Cr¥). Sin embargo, su empleo sistematico tiene
cierta controversia, ya que mientras que la suplementacion
con cromo es efectiva para minimizar el estrés oxidativo en
DMT2 con HbA1c >8,5%, en individuos normoglucémicos
el cromo puede actuar como prooxidante 3. Diferentes
estudios han evaluado el efecto positivo de agentes anti-
oxidantes vegetales (principalmente flavonoides y algunas
vitaminas) y minerales (cromo y cinc entre otros) sobre la
prevencion de las complicaciones de la enfermedad "%
Puesto que la adicién de cromo es frecuente en prepa-
rados comerciales, para evaluar su eficacia Armendariz-
Anguiano """ realizaron una revision sistematica de ocho
estudios aleatorios, doble ciego, siete de ellos paralelos y
uno cruzado, utilizando diferentes fuentes (principalmente
picolinato de cromo) y dosis (entre 400 y 1000 pg). Tras el
analisis de los resultados, los autores ratifican el efecto
beneficioso del suplemento de cromo solo a corto plazo
19 Ademds del cromo, Gomez-Garcia et al. "' recomien-
dan la asociacion con cinc, ya que ambos tienen acciones
sobre las reacciones celulares bésicas necesarias para
mantener la homeostasis en el metabolismo de carbo-
hidratos y la produccién de energia, lo que da lugar a la
prevencion en el desarrollo y progresién de enfermedades
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crénicas degenerativas como la diabetes mellitus. Sin em-
bargo, la suplementacion de estos oligoelementos estaréa
condicionada por la propia alimentacion, ya que frutas,
vegetales y legumbres poseen valores relativamente inte-
resantes de cromo (> 20 ug/100 mg) mientras que el cinc
se encuentra principalmente en los derivados animales
(entre 1-4 mg/100 g en carnes y entre 0,5y 91 mg/100 g en
mariscos y moluscos).

Otro dato a tener en cuenta en la evaluacién de los pa-
cientes diabéticos es el papel de la microbiota intestinal,
ya que ésta difiere entre los pacientes diabéticos de los
no diabéticos, y los patrones de la dieta también tienen
influencia sobre la microbiota "7, Ademés, un estudio
reciente ha demostrado que los edulcorantes artificiales
inducen disbiosis e intolerancia a la glucosa, efecto que se
produce al modificar la microbiota intestinal "8,

Igualmente, algunos tratamientos farmacolégicos para en-
fermos crénicos pueden incrementar el riesgo de padecer
este trastorno metabélico, como por ejemplo las estatinas
y farmacos antihipertensivos que incrementan la resisten-
cia a lainsulina y por tanto el riesgo de padecer DMT2 9.,
Por tanto, en la prevencién y tratamiento de la DMT2 hay
que tener en cuenta todos los factores que influyen en la
misma, incluyendo ejercicio, dieta, habitos diversos y me-
dicacién de otras patologfas, y en el caso del posible tra-
tamiento fitoterapico, se tendran en cuenta los datos pre-
vios conocidos, tanto clinicos como experimentales, y en
caso de asociacion de drogas vegetales, se evaluaran los
mecanismos de los principios hipoglucemiantes presentes
en las especies seleccionadas, para intentar conseguir un
efecto potenciador de los mismos, mas que un simple efec-
to aditivo. Tampoco hay que olvidar las posibles interaccio-
nes e incompatibilidades de los medicamentos antidiabé-
ticos orales con otros muchos compuestos y farmacos ("2
o las especies con propiedades mdltiples, como la hoja de
olivo, que tiene propiedades antidiabéticas e hipotensoras,
lo que puede generar o potenciar problemas en pacientes
con patologias asociadas "%,

Conclusiones y perspectivas futuras

Como se indicd en la primera parte de esta revision ¥, la
mayoria de los estudios de plantas antidiabéticas estan
basados en protocolos realizados en animales de experi-
mentacién o in vitro, siendo el nimero de contribuciones
con ensayos clinicos reducido y con serias limitaciones en
su planteamiento. Como aspectos negativos generales es-
tan: falta de protocolos uniformes, nimero de pacientes
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FIGURA 9. Semillas de Trigonella foenum-graecum. Foto: Bernat
Vanaclocha.

limitado, aleatorizacién dudosa, diferentes tipos de extrac-
tos o falta de estandarizacién de los mismos, formulacio-
nes con mezclas de varios extractos o suplementaciones
con vitaminas y oligolementos, y dosificaciones mdltiples,
estan entre los puntos claramente mejorables.

Otro de los aspectos criticos a considerar es la seleccién
de los pardmetros a valorar, siendo en muchos casos es-
tudios mas complejos sobre otros aspectos metabdlicos o
patoldgicos, como la hipercolesterolemia o hipertension.
La seleccién de pacientes, con o sin tratamiento paralelo,
prediabético o con diabetes diagnosticada en sus etapas
iniciales o consolidada, controles adecuados y valores
clinicos a evaluar, como glucemia en ayunas y postpran-
dial, HbA1c, HOMA y HOMA-IR, son todos ellos aspectos
esenciales a tener en cuenta en los estudios. También se
podria considerar la inclusién de estudios sobre seguridad
amedio y largo plazo, ya que el tratamiento de la diabetes
es cronico.

El incremento de las revisiones sistematicas y metaandli-
sis de las especies mas relevantes deberfa ser de interés
preferente por parte de los profesionales y la industria
relacionada con la fitoterapia. Estos servirfan tanto para
determinar la eficacia de las especies como la carencia de
efectos indeseables.
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