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INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) ha sido descrita como un trastorno en el metabolismo de carbohidratos,
grasas y proteinas caracterizado por una hiperglucemia crénica o niveles elevados de glucosa en la
sangre (o0 azucar en la sangre) causada por alteracion de la secrecion de insulina o alteracion de la
accién de lainsulina 0 ambas. Esta enfermedad es de relevancia mundial por su impacto en la poblacion
general. Segun el Diabetes Atlas 2021, 537 millones de personas viven actualmente con diabetes
mellitus.

Los tratamientos para la diabetes mellitus se basan en cuatro aspectos fundamentales: educacion,
dieta, ejercicio y farmacos (Marroquin et al., 2005). Los farmacos antidiabéticos todavia tienen
limitaciones, como desventajas en forma de efectos secundarios y la imposibilidad de cambiar el curso
de las complicaciones de la diabetes (Bruneton, 2001). Actualmente, aun no se ha encontrado un
tratamiento verdaderamente exitoso, a pesar de muchas opciones de tratamiento actuales, la
hiperglucemia a menudo esta mal controlada (Zonszein, 2016).

El éxito de estos y otros agentes farmaceéuticos puede variar dependiendo la persona, no obstante, es
por el alto costo y los efectos secundarios que pueden llegar a causar que, las personas tienen que
recurrir a otro tipo de tratamientos alternativos herbolarios, para complementar la farmacoterapia
convencional antidiabética (Haddad, et al., 2001; Yeh, 2003 y Ahmad, et al., 2009). Se ha observado
un especial interés por el empleo de las plantas medicinales de larga historia en la medicina popular
para tratar diabetes y que pueden ser una fuente util para el desarrollo de agentes hipoglucemiantes
orales seguros y eficaces (Dahanukar, et al., 2000; Sanchez y Genta, 2007; Cefalu, et al., 2011 y
Esquivel-Gutiérrez, et al., 2012). Actualmente se estan buscando recursos naturales en las plantas
medicinales como agentes terapéuticos alternativos contra la diabetes, ya que son menos dafinos y
tienen mucho valor farmacolégico (Sabiu, et al., 2019).

La informacién etnobotanica mundial reporta mas de 800 plantas para el control de la diabetes mellitus,
de las cuales 150 existen en México (Marroquin, et al., 2005). La actividad anti-hipoglucemiante de las
plantas se puede atribuir a la inhibicién de la absorcién de glucosa en el intestino, al incremento en el
transporte de glucosa en el musculo al estimulo de la secrecion de insulina (Buyukbalci y El, 2008). Las
propiedades medicinales de las plantas se deben a los compuestos/quimicos naturales que contienen
(Saeed, et al., 2019), tales como los metabolitos secundarios.

Esta investigacion es un aporte, pues aun faltan muchos estudios para determinar los metabolitos
secundarios y el mecanismo de accién antidiabético de muchas plantas con propiedades antidiabéticas,
es por eso por lo que en esta investigacion se analizé6 la informacién de diferente literatura
especializada.

PROBLEMA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son los diferentes tipos de metabolitos secundarios de las distintas plantas medicinales que
efectian una actividad antidiabética?

OBJETIVOS
General:

» Buscar y analizar la informacion de literatura especializada sobre plantas medicinales y
sus diferentes tipos de metabolitos secundarios que efectian una actividad
antidiabética.

Particular:



» Elaborar una base de datos de plantas medicinales con actividades antidiabéticas a
partir de la busqueda de informacién en diferente bibliografia con las siguientes
variables: nombre de la familia, nombre cientifico de la especie, nombre comun de la
especie, pais de origen, estructura u 6rgano de la planta utilizada, forma de utilizar,
actividad antidiabética que efectua y los metabolitos secundarios que contienen.

HIPOTESIS DE INVESTIGACION

Si un tipo especifico de metabolito secundario se encuentra en las plantas medicinales con actividad
antidiabética, entonces este tipo de metabolito se encuentra en todas las plantas efectuando la misma
(una diferente) actividad antidiabética.

MARCO TEORICO
Tipos de diabetes y causas

La diabetes mellitus es una serie de disfunciones fisioldgicas caracterizadas por hiperglucemia
asociada con anomalias en el metabolismo de carbohidratos, grasas y proteinas causadas por
resistencia a la accion de la insulina, una secrecion inadecuada de insulina o produccidn excesiva de
glucagén (ADA, 2020). Esto suele provocar hiperglucemia, alteraciones en los lipidos séricos y lesiones
vasculares (Transito-Lépez, 2006).

Los diferentes tipos de diabetes existentes estan clasificados dentro de dos grupos y parecen tener una
naturaleza diferente:

Diabetes tipo 1 (DM1) o diabetes insulinodependiente, en donde hay una deficiencia total de secrecion
de insulina (Salsali y Nathan, 2006). Ocurre cuando el sistema inmunoldgico, que combate las
infecciones, ataca y destruye las células beta de los islotes pancreaticos, las que producen la insulina.
Los cientificos piensan que la diabetes tipo 1 es causada por genes y factores ambientales, como los
virus, los cuales pueden desencadenar la enfermedad.

La diabetes tipo 2 (DM2) o diabetes no insulinodependiente. Resulta del uso ineficaz de la insulina y la
hiperglucemia por parte del cuerpo (Spellman, 2010), es decir, que hay una resistencia a la insulina
insuficiente para mantener la homeostasis (Transtio-Lopez, 2006). Este tipo de diabetes suele
comenzar con resistencia a la insulina, una afeccion en la que el masculo, el higado y las células grasas
no usan adecuadamente la insulina. Como resultado, el cuerpo necesita mas insulina para que la
glucosa pueda ingresar en las células. Al principio, el pancreas produce mas insulina para cubrir el
aumento de la demanda, pero con el tiempo deja de producir suficiente insulina y aumentan los niveles
de glucosa en la sangre (NIDDKD, 2016). Es causada por varios factores, entre ellos, el estilo de vida
y los genes. Una persona tiene mayor probabilidad de desarrollar diabetes tipo 2 si no se mantiene
basicamente activa y tiene sobrepeso u obesidad. El origen étnico, los antecedentes familiares de
diabetes y la diabetes gestacional previa, la edad avanzada, el sobrepeso y la obesidad, la dieta poco
saludable, la inactividad fisica y el tabaquismo aumentan el riesgo de diabetes.

Prevalencia, complicaciones, prevencion y manejo

537 millones de personas viven actualmente con diabetes mellitus, cifra que se espera aumente a 643
millones en 2030. Para 2045, esta cifra aumentara en 783 millones o casi un 46 % (IDF, 2021). Entre
todas las personas con diabetes, la DM2 representa la mayoria (95 %) de los casos (Vilarrasa et al.,
2021), por lo general ocurre casi en su totalidad entre los adultos, pero, en estos dias, estd aumentando
en los nifios (Folorunso y Oguntibeju, 2013).



Segun la hoja de datos de la OMS, es la uUnica responsable de 1,6 millones de muertes por afio. Se ha
descubierto que la prevalencia de la diabetes ha aumentado constantemente durante las ultimas tres
décadas y ha aumentado mas rapido en los paises de ingresos bajos y medios en comparacion con los
paises de ingresos altos. El aumento de la prevalencia de la diabetes es paralelo a un aumento de los
factores de riesgo asociados, como el sobrepeso o la obesidad.

Si no se trata o controla adecuadamente, la diabetes puede causar ceguera, insuficiencia renal,
amputacion de miembros inferiores y otras consecuencias a largo plazo que afectan significativamente
la calidad de vida (Bahijiri, 2016). Si bien la enfermedad no tiene cura, existen tratamientos para que
se pueda controlar y tener una buena calidad de vida.

El tratamiento para la diabetes tipo 1 se basa en la modificacién del estilo de vida (dieta y ejercicio) y
la insulina, ambos pueden ser adecuados para alcanzar y mantener los objetivos terapéuticos de
normolipidemia y normoglucemia. En los pacientes con diabetes tipo 2, se inicia un tratamiento dietético
acompanado de ejercicio fisico adaptado a la edad vy, si después de 3-6 meses la respuesta no es
adecuada, se recomienda iniciar el tratamiento con un hipoglucemiante por via oral. En ambos tipos de
diabetes y, en algunos casos de diabetes tipo 2, es necesario aplicar insulina para facilitar la utilizacion
del azicar en la sangre y evitar que se acumule, lo que puede tener efectos nocivos en la salud. Otro
tipo de tratamiento existente es el uso de medicamentos, estos dependeran del tipo de diabetes que
se desarrolle y de cuan bien el medicamento controle las concentraciones de glucosa en la sangre. No
obstante, existen factores en los que el acceso a los medicamentos resulta dificil de efectuar: como
cualquier otra afeccion de salud que pudiera tener, los costos de los medicamentos, la cobertura del
seguro médico y los copagos, el acceso a la atencidén médica y el estilo de vida, podrian afectar los
medicamentos que toma para la diabetes.

Ademas, el tratamiento de los medicamentos antidiabéticos convencionales actuales puede mitigar los
sintomas de la diabetes, también pueden mostrar algunos efectos secundarios graves como:
hipoglucemia, edema, anomalias cardiacas, hepaticas, problemas gastricos y respiratorios (Sajid y
Chen, 2014).

Medicina alopatica y sus efectos secundarios

Existen varios tipos de farmacos hipoglucemiantes orales para el tratamiento de la diabetes no
dependiente de insulina, ahora denominada de tipo 2 (DM2), eran considerados la primera linea de
tratamiento antidiabético; sin embargo, periédicamente se discute su inocuidad y eficacia para evitar el
principal problema adverso que consiste en el dafo cardiovascular que se presenta a largo plazo y
constituye, en general, la causa de muerte del diabético (Lebovitz, 1988; Hemmingsen, Lund y
Wetterslev, 2009). Durante largo tiempo se han utilizado oficialmente sulfonilureas, biguanidas y
recientemente otros farmacos que no se definen como hipoglucemiantes sino simplemente como
antidiabéticos, entre ellos las glitazonas y las gliptinas (Zarate, 2010). Los agentes mas utilizados han
sido las sulfonilureas como tolbutamida, clorpropamida y, mas adelante glicazida y glimepirida como
preferidas. En ese periodo, se descubrié que las biguanidas mejoraban el manejo de la diabetes,
aparentemente sin inducir la secrecién de insulina, pero atenuaban la produccion de glucosa en el
higado. Ademas, las biguanidas se retiraron pronto de la farmacopea por una aparente asociacién con
el riesgo de inducir acidosis lactica, mas tarde, en Europa y México, se descubrié que no producian
episodios peligrosos de hipoglucemia ni afectaban al peso corporal.

Posteriormente, en estudios realizados, se dudaba del beneficio de las sulfonilureas, pues se dudaba
de su inocuidad. Después de esto, aparecieron las nuevas sulfonilureas como biguanida y metformina,
para convertirse en la primera linea de la terapéutica antidiabética. Las tiazolidinedionas mejoran el
metabolismo celular de la glucosa y paralelamente de las grasas. Hasta ahora solo se admite, con
reservas, el uso de rosiglitazona y pioglitazona asociadas o no con metformina, cuya accion terapéutica



esencial consiste en oponerse a la produccion hepatica de glucosa (Chijioke et al, 2010). Las
biguanidas ahora son el farmaco de primera opcién (solas o combinadas con una sulfonilurea, puede
ser gliburida o glipzida), pese a sus efectos adversos para el manejo de la diabetes tipo 2. Estos son
los antidiabéticos orales de mayor popularidad médica y comercial tanto en México como en otros
paises.

Las gliptinas han pasado a ocupar el primer lugar del tratamiento antidiabético porque no afectan al
peso corporal, estan desprovistas de efecto hipoglucemiante y se pueden combinar con cualquier otro
farmaco usado actualmente. Este farmaco reproduce el efecto metabdlico de una hormona natural de
origen intestinal secretada en respuesta a la ingestion de alimentos, el glucagon-likepeptide-1 (GLP-1),
induce la secrecién de insulina y simultdneamente inhibe la de glucagon; ademas, retarda el
vaciamiento gastrico y, actuando sobre el cerebro, origina saciedad. Las gliptinas tienen un costo
elevado, y se desconoce si pueden causar efectos adversos tardios, por lo que se requiere que pase
mas tiempo de evaluacion, aunque hasta ahora no se ha demostrado que puedan afectar a la
ocurrencia de accidentes cardiovasculares ni que los eviten (Levitt, 2008).

Plantas medicinales como fuente antidiabética

Desde hace cientos de anos, el ser humano ha utilizado las plantas para tratar y/o curar diferentes
padecimientos. A ciencia cierta no se sabe como ni cuando el ser humano aprendié a usar las plantas
como medicina, se piensa que fue a través de la observacion de su entorno, veian como los animales
que estaban enfermos consumian plantas y luego sanaban, lo que generé una profunda conexion
hombre-naturaleza. En pleno siglo XX el prestigioso médico francés Leclerc (1870-1955) introduce el
concepto de fitoterapia como “la ciencia que se ocupa del empleo de las plantas medicinales (o de sus
extractos) en el tratamiento de los enfermos” (Alagawany, et al., 2020 y Dhama, et al., 2018).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reconoce su efectividad al buscar la forma de incluirla en
los esquemas publicos de salud. Asi pues, las plantas han satisfecho muchas necesidades humanas
esenciales, incluida una variedad de medicamentos terapéuticos (Alagawany, et al., 2020 y Dhama, et
al., 2018).

La extensa tradicion en el empleo terapéutico de las plantas por muchas culturas en el mundo, mas los
altos costos de los tratamientos farmacoldgicos, desventajas de los farmacos vy, a veces, al fracaso de
éstos, ha impulsado a los pacientes a usar tratamientos alternativos farmacolégicos como la herbolaria
(Cseke, et al., 2006), puesto que son considerados mas seguros y menos costosos que los tratamientos
aldpatas, basados en la sintesis quimica. En la terapia combinada, también se ha demostrado que los
productos naturales interactian sinérgicamente con los farmacos antidiabéticos, pues hay plantas
medicinales con actividad hipoglucemiante comprobada, eficaces y con una baja incidencia de efectos
adversos en tratamientos prolongados.

Hay numerosas especies vegetales con posible actividad hipoglucemiante, muchas siguen siendo
estudiadas y, aun es necesario realizar un mayor numero de ensayos clinicos controlados, los
resultados de los trabajos realizados en los ultimos afios son muy positivos, por la eficacia que se
desprende de ellos y por la escasa toxicidad a las dosis recomendadas, por lo que podrian utilizarse
durante largos periodos (Transito, 2006). Mas de 1200 especies de plantas se utilizan alrededor del
mundo para el tratamiento empirico de la DM-2. Sin embargo, solo unas 35 han sido ensayadas
experimentalmente para confirmar o descartar sus propiedades antidiabéticas (Aguilar, et al., 2002), y
en muy pocas se ha estudiado el mecanismo de accion.

Principios activos de las plantas medicinales

Pueden considerarse principios activos todos aquellos productos que el metabolismo de la planta
produce, acumula o deposita y que, ademas, ejercen determinadas acciones medicinales. Las



propiedades medicinales de las plantas se deben a los compuestos/quimicos naturales que contienen
(Saeed, et al., 2019).

Tradicionalmente, se utilizaban extractos vegetales hasta que se empezaron a aislar los primeros
compuestos de plantas en 1803, los alcaloides, un metabolito secundario proveniente de Papaver
somniferum, seguido de la salicilina en 1828, y no fue hasta 1897 cuando se sintetizd por primera vez
el acido acetilsalicilico dando origen a la industria farmacéutica moderna (Saeed, et al., 2019).

A los compuestos aislados de las plantas se les dio el nombre de metabolitos secundarios, ya que se
piensa que no intervienen directamente en el crecimiento y desarrollo de las plantas. Los metabolitos
secundarios son utilizados por la planta para interactuar con el medio que las rodea, ya sea factores
biéticos como hongos, herbivoros u otras plantas; factores abiéticos como la sequia, la radicacion solar,
inundaciones, etc. De manera general, los metabolitos secundarios pueden clasificarse dependiendo
de su naturaleza quimica.

Metabolismo y metabolitos secundarios

El metabolismo primario se lleva a cabo en todos los seres vivos. Las sustancias producidas se
nombran metabolitos primarios, los cuales estan implicados directamente en crecimiento, desarrollo y
reproduccion. Por ejemplo: azucares, proteinas, aminoacidos y acidos nucleicos. EI metabolismo
secundario les permite producir y acumular compuestos de naturaleza quimica diversa. Juegan papel
importante en la adaptacion al estrés ambiental y en la defensa frente a potenciales predadores y
patdgenos. Los metabolitos secundarios son los compuestos que resultan de este proceso. Se
caracterizan por su baja abundancia (Bourgaud et al.,, 2001). Cuando las plantas se encuentran
amenazadas, ya sea por el dafo causado por otros organismos vivos (bacterias, virus, insectos y
malezas), por factores abidticos (rayos ultravioletas, temperaturas extremas) o por desastres naturales
(inundaciones, tornados) hace uso de los metabolitos secundarios para evitar que sus procesos de
crecimiento, desarrollo y reproduccion se alteren (Rioja Soto, 2020; Gull et al., 2019; Taiz y Zeiger,
2010; Sepulveda et al., 2003 y Singer et al., 2003).

Las plantas, a diferencia de otros tipos de organismos, destinan una gran cantidad significativa del
carbono asimilado y de la energia a la sintesis de una amplia variedad de moléculas organicas que no
parecen tener una funcion directa en procesos fotosintéticos, respiratorios, asimilacion de nutrientes,
transporte de solutos o sintesis de proteinas, carbohidratos o lipidos, y que se denominan metabolitos
secundarios (también denominados productos secundarios o productos naturales), los cuales, difieren
de los metabolitos primarios en que no todos los metabolitos secundarios se encuentran en todos los
grupos de plantas. Se sintetizan en pequefas cantidades y no de forma generalizada, estando a
menudo su produccién restringida a un determinado género de plantas, a una familia, o incluso a
algunas especies.

Los metabolitos secundarios provocan un efecto perjudicial o benéfico sobre la germinacion, el
crecimiento o el desarrollo de otras plantas en los alrededores (Blanco, 2006). También funcionan como
atrayentes de polinizadores o dispersores de semillas y protegen a la planta de radiaciones ultravioleta
(Valares, 2011). Se han descubierto mas de cincuenta mil metabolitos en las plantas (Teoh, 2016).

Es importante destacar que los metabolitos secundarios tienen un importante y significativo valor
medicinal y econdmico, derivado de este ultimo de su uso en la industria cosmética, alimentaria,
farmacéutica. Un gran numero de estos productos naturales, que ya se usaban en la medicina antigua
como remedios para combatir enfermedades, se utilizaban en la actualidad como medicamentos,
resinas, gomas, potenciadores de sabor, aromas, colorantes, etc., (Vu NK, 2001).

Existen distintas clasificaciones de los metabolitos secundarios segun su diversidad en estructura,
funcién y biosintesis (proceso en el que compuestos simples se convierten en otros mas complejos).



Se clasifican en tres grandes clases quimicas: terpenoides, fendlicos y alcaloides (Adeyemi, 2022 y
Hopkins, 2003). Aunque, por otra parte, existe un cuarto grupo, el de los glicésidos.

METODOLOGIA

Se realizé una busqueda bibliografica especializada de estudios cientificos a la evaluacion de la
actividad bioldgica y la fitoquimica de plantas cominmente utilizadas para el tratamiento de la diabetes,
esto para realizar una base de datos. Se utilizaron recursos relevantes como bases de datos
académicas y cientificas como PubMed, Scopus, Web of Science, Google Scholar y bases de datos
especializadas en fitoterapia y medicina herbal, también se consideraron libros, revistas cientificas y
tesis relacionadas con el tema tal como lo muestra la etapa 2 del diagrama (fig. 1).

Para la revision de articulos relevantes, se seleccionaron aquellos que cumplieron con los criterios para
obtener informacion detallada sobre las plantas con actividad antidiabética y los metabolitos

secundarios.
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Figura 1. El diagrama representa las tres etapas en las que se desarroll6 la presente investigacion. Las etapas fluyen de
izquierda a derecha partiendo con la etapa 1, en donde a partir de la formulacién de la pregunta, se estructuré la hipotesis de
investigacion y los objetivos. La etapa 2 consistio en la busqueda de informacion, en donde la busqueda exhaustiva consistio
en diferentes etapas para tener mejores resultados. Finalmente, se encuentra la etapa 3 en donde se realizdé un analisis de
los resultados y se realiz6 la fase final de la investigacion resolviendo los objetivos.

RESULTADOS Y DISCUSION

De acuerdo con la informacién obtenida a lo largo de la busqueda bibliografica, se encontraron 330
especies de plantas medicinales con actividad antidiabética.

Distribucion por continente

América con 18 %, fue el continente con mayor nimero de especies encontradas (fig 1), resultado que
no coincide con los estudios de Chan et al. (2012), pues menciona que los continentes asiatico y
africano son los que dominan la distribucién global de las plantas antidiabéticas, ya que se encuentran
ubicados en regiones tropicales y subtropicales, ademas, tienen una gran cobertura de bosques
tropicales.

Algunas especies encontradas en el continente americano son: Panax quinquefolius, mejor conocido
como ginseng americano, se utiliza su raiz para realizar una infusion, ademas, tiene como funcion
aumentar la sensibilidad a la insulina, contiene metabolitos secundarios como fenoles y flavonoides



(Villar et al., 2003); Stevia rebaudiana, su nombre tradicional es hierbas dulces, es usado mediante
infusion de hojas y actua como hipoglucemiante, contiene flavonoides, alcaloides, taninos y saponinas
(Toskulkao et al., 1995); Aloe vera conocida como sabila, es utilizada mediante una decoccion de hojas,
reduce los niveles de azucar en la sangre, contiene metabolitos secundarios como alcaloides,
compuestos fendlicos, flavonoides y saponias (Sanchez et al., 2020) y, por ultimo, la especie Senna
occidentalis o frijolillo (Fabaceae), es anti-hiperglucémico al tomar un té de raices, contiene terpenos,
taninos, saponinas, esteroles, alcaloides y flavonoides (Lum et al., 2022).

El segundo continente con mayor nimero de especies fue Africa con 30 %, en este lugar fueron
encontradas: Citrullus colocynthis 0 manzana amarga, con semillas y fruto utilizados en un extracto
acuoso para ser hipoglucemiante, contiene metabolitos secundarios como flavonoides, fenoles, y
saponinas (Li et al., 2022) y la especie Euclea natalensis, utilizada en extracto crudo de raiz, inhibe la
actividad de la a-glucosidasa y la a-amilasa, ademas, contiene metabolitos secundarios como
terpenoides (Maroyi, 2017).

En Europa con 16 %, se encontraron especies como: Mentha piperita o menta negra, se utilizan sus
ramas para crear una infusién oral, inhibe la actividad de la a-amilasa y a-glucosidasa, ademas contiene
metabolitos secundarios como flavonoides y compuestos fendlicos y, por ultimo, la especie Olea
europea u olivo, se utiliza al realizar una decoccion de sus hojas y tiene un efecto hipoglucemiante,
contiene fenoles y flavonoides (Aguilar et al., 1994).

Todas las especies anteriormente mencionadas en los tres continentes (America, Africa y Europa)
coinciden con los resultados de Quilez (2019), en donde también encontré las especies en los mismos
contienentes.
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Distribucién por pais

El pais con mayor numero de especies encontradas fue México con 17 %, el cual, es reconocido como
el segundo pais mas importante del mundo, pues tiene una gran tradicion ancestral, una gama de
condiciones ambientales y riqueza en el uso de plantas medicinales con un aproximado de 4500. Este
resultado no concuerda con los de Gémez (2012) y Valvidia (2016), pues segun sus resultados el pais
que tiene el primer lugar es China.

Algunas de las especies encontradas en México fueron: Cnidoscolus chayamansa o chaya, actua como
antidiabético mediante infusiones de hojas, contiene metabolitos secundarios como terpenoides y



compuestos fendlicos (Pérez, 2018); Calea zacatechichi o pasto amargo, utilizado como una decoccion
de toda la planta, disminuye la hiperglucemia y contiene flavonoides (Giles, 2020); Cecropia obtusifolia
0 guarumbo, induce una actividad hipoglucemiante al hervir las hojas, contiene flavonoides y saponinas
(Rivera, 2007) y Tecoma stan o tronadora, actia como hipoglucemiante al ingerir sus hojas cocidas,
contiene metabolitos como alcaloides, flavonoides, esteroles, saponinas y terpenos (Méril, 2022), estos
resultados coinciden con los de Alvarez (2019), en donde menciona a estas mismas especies
encontradas en México.

En Estados Unidos con 7 %, algunas de las especies encontradas: Lupinus perennis, reduce riesgo de
hipoglucemia y contiene alcaloides y flavonoides (Ramona et al., 2013); Agave americana o maguey
blanco, tiene usos antidiabéticos tradicionales y contiene compuestos fendlicos, flavonoides, taninos,
saponinas y alcaloides, y, por ultimo, la especie Bursera simarumba o palo mulato, reduce los niveles
de glucosa con una decoccion de corteza y hojas, contiene metabolitos como terpenos (Alarcén, 2010).
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Familias

Se encontrod un total de 79 familias. Asteraceae obtuvo un mayor numero de especies con 14 % (fig. 4),
lo cual corresponde con los resultados de Hernandez et al., (2002), no obstante, el segundo lugar en
sus resultados lo obtuvo la familia Leguminosae.

Algunas especies encontradas dentro de la familia Asteraceae fueron: Agenatum conyzoides o yerba
del zopilote, utilizada como extracto acuoso de las hojas, tiene actividad antidiabética, contiene
flavonoides, acidos fendlicos , alcaloides, taninos, saponinas y terpenos (Agbafor et al., 2015); Bidens
pilosa o acahual blanco, es una planta comestible y también se utiliza toda la planta para elaboracion
de infusiones, contiene metabolitos como flavonoides, acidos fendlicos y terpenos (Xuan y Khanh,
2016); Cichorium intybus o achicoria, reduce la glucosa y contiene metabolitos como taninos,
flavonoides, terpenoides y saponinas (Shad et al., 2013) y Parthenium hysterophorus o altamisa de
México, se utilizan las ramas como un ténico, ademas, refleja su actividad antidiabética y contiene
acidos fendlicos.

La familia en segundo lugar fue Labiatae con 13 %, algunas especies son: Ajuga iva o bugula almizclada
de Marruecos y Argelia, se utiliza como una decoccién de las hojas y el tallo, ademas tiene flavonoides
y terpenoides (Etsassala et al., 2021); Hyptis suaveolens o Chia gorda de Sudamérica, se utilizan los



tallos para realizar una infusion, contiene taninos, saponinas, fenoles, flavonoides, terpenoides,
alcaloides y esteroles (Mishra et al., 2021) y, por ultimo, muchas especies del género Ocinum como O.
canum, O. gratissimun L. O. sactum L. y O. basilicum, contienen metabolitos secundarios como
flavonoides y compuestos fendlicos que reducen la glucosa (Chaudhary et al., 2020).

El tercer lugar lo tuvo Fabaceae o Leguminosae con 8 %, algunas especies: Acacia nilética o goma
arabiga de las zonas tropicales de Africa, reduce la resistencia a la insulina y contiene compuestos
fendlicos y flavonoides (Saha et al., 2018); Acosmium panamense o guayacan de México, reduce los
niveles de glucosa al realizar una infusion de corteza, ademas contiene alcaloides (Andrade, 2018) y
Mucuna pruriens o grano de terciopelo, utilizada como extracto de semilla, reduce el azicar en la sangre
y contiene alcaloides y saponinas (Palthania et al., 2020).

Todas las anteriores especies encontradas de las tres familias (Asteraceae, Leguminosae y Fabaceae)
coinciden con los resultados de Sidhu y Sharma, (2013), en donde también mencionan estas mismas
encontradas en las tres familias, respectivamente.

Ademas, también se encontraron otras familias que contribuyen con especies antidiabéticas siendo
unas de las mas importantes: Momordica charantia (Cucurbitaceae), contiene saponinas, terpenos,
saponinas, flavonoides, alcaloides y esteroles; Catharanthus roseus (Apocynaceae) contiene alcaloides
y terpenoides; Anacardium occidentale (Anacardiaceae) contiene flavonoides, compuestos fendlicos y
terpenos; Aloe vera (Liliaceae) contiene alcaloides, taninos, saponinas, terpenoides y flavonoides;
Syzygium cumini (Myrtaceae) contiene flavonoides y terpenoides; Tecoma stans (Bignoniaceae)
contiene alcaloides, flavonoides, terpenos y saponinas; Urtica dioica (Urticaceae) contiene flavonoides
y compuestos fenolicos; Lupinus albus 'y Trigonela foenum-graecum (Fabaceae) contienen compuestos
fendlicos y flavonoides; Allium cepa, flavonoides y saponinas y Allium sativum, terpenos, saponinas y
flavonoides (Liliaceae). Mas recientemente se ha establecido el efecto antidiabético o hipoglucemiante
de una Musa paradisiaca con compuestos fendlicos y flavonoides (Musaceae) (Nahar et al., 2012).
Guazuma ulmifolia, contiene compuestos fendlicos y flavonoides (Malvaceae) (Alonso-Castro y
Salazar-Olivo, 2018); Deguelia rufescens,contiene flavonoides (Fabaceae) (Pereira et al., 2012). Estos
resultados concuerdan con los de Marles (1994) y Farnsworth (1995), en donde también mencionan a
todas las especies encontradas, excepto a Musa paradisiaca, pues de esta especie se ha descrito mas
recientemente su efecto antidiabético.
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Las hojas con 36 %, fueron el érgano de la planta con mayor numero de especies encontradas en
primer lugar (fig. 5), este resultado concuerda con los resultados de Idm’hand y Cherifi (2020) y con el
de Chan et al. (2012), que también menciona que las hojas son el érgano de almacenamiento favorable
para los compuestos requeridos para la diabetes, y mas del 35 % de las extracciones de plantas para
el tratamiento de la diabetes se puede obtener a partir de esas partes.

Algunas especies de las que se utilizan las hojas son: Olea europea u olivo (Oleaceae), utilizada como
una decoccion, genera el efecto hipoglucemiante y contiene fenoles y flavonoides; Salvia officinalis o
salvia comun, tiene una actividad hipoglucemiante al realizar la decoccion e infusion de sus hojas,
contiene alcaloides, flavonoides, saponinas y compuestos fendlicos (Behradmanesh, 2013) y Trigonella
foenum-graecum o fenogreco, es utilizada para tratamiento de la intolerancia a la glucosa (Shahid,
2022), estos resultados concuerdan con los de Idm’hand y Cherifi (2020), en donde también
encontraron a S. officinalis y T. foenum-graecum y describen el uso de sus hojas para realizar
infusiones.

Cabe recalcar que, el 22% de las especies encontradas no proporciond informacién sobre el 6rgano de
la planta usado, por lo que no hay datos que mencionen qué parte como raiz, hoja o tallo se utilizan.

Las raices con 12 %, fueron el segundo 6rgano de la planta mas usado (fig 5), algunas especies:
Pachira aquatica o munguba, se usa por decoccion de raices, ademas contiene taninos, flavonoides y
saponinas y, por ultimo, la especie Musa sapietum o platano bananero, tiene una actividad
hipoglucemiante mediante una infusién o decoccion de raices, ademas contiene alcaloides, flavonoides
y saponinas (Akinlolu et al., 2015). Estos resultados coinciden con los de Castro et al. (2014), en donde
describen y mencionan que hallaron a P. aquiatica y M. sapietum y su uso mediante raices para realizar
infusiones o decocciones.

El fruto con 8 %, tuvo el cuarto lugar, resultado que coincide con el de Chan (2012), en donde, ademas
de mencionar al fruto en el lugar numero 4, también reporta que este 6rgano contiene una gran cantidad
de principios activos, por lo que en muchas ocasiones se consumen en forma de jugo con
administracion oral para obtener los compuestos requeridos.

Algunas especies encontradas en donde se utiliza su fruto: Citrus medica o cidra, el jugo de su fruto
tiene efecto hipoglucemiante, contiene flavonoides, alcaloides y compuestos fendlicos (Panara et al.,
2012); Rubus frutocosus L. 0 mora, se realiza un jugo de fruta, contiene saponinas, alcaloides, taninos
y cumarinas (Cadi et al., 2021), y la especie Coffea arabica o sultana, se utiliza como decoccién del
fruto y genera la actividad antidiabética, ademas contiene alcaloides, terpenoides, acidos fendlicos y
flavonoides (Ali et al., 2022), estas tres especies son las mismas encontradas por Pekova et al. (2023),
ademas, también mencionan que C. medica y C. arabica tienen efectos hipoglucemiantes.

Otras especies encontradas con uso de fruto: Nuclea latifolia o melocotdon africano, al ingerir el fruto
tiene efectos hipoglucemiantes, contiene saponinas, alcaloides y fenoles y, por ultimo, la especie
Passiflora antioquiensis o flor de la pasion (Passifloraceae) (Aguilar, 1994).
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Formas de uso

El 20 % (fig 6), de las especies encontradas no arrojaron informacion sobre su forma de uso, por lo que
no se pudo saber cémo eran utilizadas.

El 18 % de las especies se utilizan como infusion en primer lugar, este resultado concuerda con los de
Das et al. (2010) y Sefi et al. (2016), en donde también mencionan a la infusién como la forma de uso
mas utilizada, también recalcan que en las practicas de la medicina tradicional China, la infusién y
decoccion en agua se emplea ampliamente y es un método eficaz.

Algunas de las especies que son utilizadas mediante este uso son: Stevia rebaudiana Bertoni y hoja
dulce, se utiliza como infusién de sus hojas y Bauhinia forficata o mororé pata de vaca, se utiliza como
infusién del tallo u hojas (Miladinova, 2022).

La decoccion con 16 %, fue la tercera forma de uso mas encontrada, algunas especies: Hibiscus
sabdariffa o flor de Jamaica (Malvaceae), utilizada por una decoccién del céliz, tiene un efecto
hipoglucemiante y, ademas, es capaz de aumentar los niveles séricos de insulina (mediante la
regeneracion de las células B de los islotes de Langerhans) (Jamrozik et al., 2022) y, por ultimo, la
especie Ibervillea sonarae o wereke (Cucurbitaceae), se utiliza como decoccién de las raices tiene un
efecto hipoglucemiante (Garcia et al., 2015), estos resultados coinciden con los de Castellanos, (2022),
en donde menciona a Hubiscus sabdariffa y a Ibervillea sonarae y otras especies que no fueron
encontradas en el trabajo.

La infusion y la decoccién fueron las dos primeras formas de uso mas encontradas, mismos que
coinciden con los resultados mencionados de Idm’hand y Cherifi (2020), en donde también mencionan
gue ambas practicas son las mas usadas en todo el mundo

Las formas de uso encontradas que son utilizadas en trabajos in vivo o in vitro para analizar si las
especies tienen propiedades antidiabéticas fueron: extracto acuoso con 12 %, metandlico con 5 %, el
etandlico con 5 % y, por ultimo, el hidro etanol, hexanico y acetona con 1 %.

Algunas especies encontradas que aun siguen en estos estudios y que son utilizadas mediante algun
extracto son: Anabasis articulata o gurullo de Africa (Amaranthaceae), utilizada en extracto metandlico
inhibe las enzimas a-glcuosidasa y a-amilasa, contiene metabolitos fendlicos y flavonoides (Al-Joufi et
al., 2022); Mangifera indica o mango melocontdn de Indochina (Anacardiaceae), en ensayos etandlicos,
metandlicos y acuosos, contiene alcaloides, fenoles, flavonoides, saponinas y taninos (Sana, 2020) y
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Annona macrophyllata o llama zapote (Annonaceae) de México que es usada por extractos etandlicos
y en ensayos inhibe la a-glucosidasa, contiene compuestos fendlicos (Vasarri et al., 2020).
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Mecanismos de accion

El 28 % de las plantas encontradas, en primer lugar, reducen los niveles de glucosa en pacientes
diabéticos (fig. 7), este resultado coincide con los de Chan, Ngoh y Yusoff (2012), mismo mecanismo
también tiene el primer lugar en sus resultados, ademas mencionan que la mayoria de las plantas
tienen este mecanismo antidiabético.

Algunas especies encontradas que reducen los niveles de glucosa: Bumelia sartorum o quixaba
(Sapotaceae) nativa de Brasil, con mecanismo hipoglucemiante gracias a sus compuestos fendlicos
(Alam et al., 2022), esta especie concuerda con el trabajo de Chan, Ngoh y Yusoff (2012), en donde
también fue encontrada y descrita; Parmentiera edulis o cuajilote (Bignoniaceae) de México cuya parte
utilizada es la flor, raiz y fruto; Salpianthus arenarius o achuchuca (Nyctaginaceae) usado en extracto
acuoso de raiz y, por ultimo, la especie Psidium guajava o guayaba (Myrtaceae), sus hojas y tallos son
utilizados para una infusion y reducir niveles de glucosa en la sangre. Estos resultados concuerdan con
los de Hernandez et al., (2002), en donde también encontraron y describieron el mismo mecanismo de
accion de las mismas especies mencionadas anteriormente.

Cabe sefialar que, el 20 % de las especies encontradas no arrojaron datos sobre su mecanismo de
accion, por lo que podrian inducir cualquier otra actividad, aunque si se menciona que tienen algun
efecto antidiabético.

El mecanismo de accioén en tercer lugar fue la actividad hipoglucemiante con 17 %, el cual ayuda a
regular los niveles de glucosa en la sangre a niveles normales y asi prevenir la diabetes (Chan et al.,
2012). Algunas especies hipoglucemiantes encontradas: Cymbopogon citratus o zacate limon
(Poaceae), contiene metabolitos como flavonoides y compuestos fendlicos (Thi Van Thanh Do et al.,
2022) y Parsea americana o aguacatero (Lauraceae), utilizada como una infusién de hojas, tiene el
efecto hipoglucemiante, ademas contiene flavonoides y cumarinas (Bhuyan et al., 2019), estas mismas
especies también fueron encontradas por Villareal et al. (2015), en donde menciona que la actividad
hipoglucemiante fue una de las actividades mas encontradas en sus resultados seguida de reducir los
niveles de glucosa, ademas también encontraron las mismas especies anteriormente mencionadas.



El 14 % lo tiene la inhibicién de las enzimas a-amilasa y a-glucosidasa, algunas especies: Phyllanthus
niruri o chancapiedra (Phyllanthaceae), contiene flavonoides, taninos y compuestos fendlicos y Pouteria
campechiana o canistel (Sapotaceae) con carotenoides, polifenoles y flavonoides (Pai y Shenoy, 2021),
estas especies también fueron encontradas en el trabajo de Dranguet et al. (2021), donde también
menciona que el primer mecanismo de accién fue reducir los niveles de glucosa vy, el segundo lugar lo
tiene la inhibicion de ambas enzimas.
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Compuestos activos (metabolitos secundarios)

Las propiedades medicinales de las plantas son atribuidas habitualmente a los metabolitos secundarios
como los flavonoides, compuestos fendlicos, alcaloides, terpenos, saponinas, entre otros, estos se
reportan con una potente actividad antidiabética, debido a la accién que ejercen en enzimas que
participan en la digestion de carbohidratos como a-amilasa y a-glucosidasa, ademas, se les atribuye
actividad antioxidante beneficiosa contra la diabetes reduciendo el riesgo de padecerla o evitar
complicaciones (Mannan, et al., 2014).

Los metabolitos secundarios con mayor numero de especies encontrados fueron los flavonoides con
36 % (fig. 8). Este resultado concuerda con el de Nikodimos y Teshome (2017), en donde reportaron
que los fitoquimicos mas comunes en sus resultados fueron los flavonoides en primer lugar, alcaloides
en segundo lugar y glucésidos en tercer lugar.

Los flavonoides son compuestos fendlicos descritos con bajo peso molecular y estan compuestos por
2-fenilcromona, un derivado del 4cido acético (Nugraha, 2022). Ademas, son compuestos polifendlicos
de 15 carbonos, compuestos por 2 anillos de benceno unidos a 3 cadenas lineas. Su funcion es
antioxidante y tienen un efecto hipoglucemiante en quienes padecen DM, también tienen efectos
antiiflamatorios, antioxidantes, antialérgicos, antitrombdéticos y antivirales (Nugraha, 2022 y Bandy et
al., 2021). Tienen un mecanismo de accién concretamente inhibiendo GLUT2, ademas de inhibir la
fosfodiesterasa y aliviando el estrés oxidativo en pacientes con DM (Ajie, 2015; Eryuda y Soleha, 2016).
También tienen un papel importante en la prevencion de la DM y sus diversas complicaciones, pues a
partir de experimentos realizados para demostrar el efecto hipoglucemiante de los flavonoides, se
concluy6 que las plantas que contienen flavonoides pueden reducir los niveles de azucar en la sangre
(Brahmachari, 2011; Eryuda y Soleha, 2016). Por otra parte, tienen diversas bioactividades que incluyen
protecciéon contra los rayos ultravioleta, inhibidores, pigmentacién y proteccién contra diversas
enfermedades (Azzahra et al., 2022). Los pacientes con DM suelen tener un aumento de radicales
libres en el cuerpo causado por la autooxidacién de glucosa (Indra et al., 2028), cuando los niveles de
azucar en la sangre son altos, la cantidad de compuestos superdoxido puede empeorar la diabetes
debido a un aumento de las células endoteliales. Los antioxidantes protegen de los radicales libres y el



vinculo entre la actividad antioxidante y los metabolitos secundarios en forma de compuestos activos
como flavonoides, fendlicos, taninos, polifenoles, alcaloides y terpenoides (Azzahra et al., 2022).

Algunas especies encontradas con flavonoides: Acacia tortilis o acacia de copa blanca (Fabaceae) de
Africa utilizada como extracto acuoso y reduce la glucosa en la sangre; Equisetum myriochaetum o cola
de caballo (Equisetaceae) de Centroamérica, tiene un efecto hipoglucemiante (Olazaran et al., 2021);
Sedum dendroideum o lagrima de Maria (Crassulaceae) de México, utilizada como extracto acuoso de
hojas y tiene una actividad hipoglucemiante (Da Silva et al., 2014); Cirsium japonicum o cardo japones
(Asteraceae) de China; Chamaemelum nobile o babounge (Asteraceae) de Marruecos, baja la
concentracion de glucosa en la sangre (Alam et al., 2022); Xanthosoma sagittifolium u oreja de elefante
(Araceae) de América (Caxito et al., 2015); Columbria elliptica o palo de amole (Rhamnaceae);
Crategus mexicana o hierba del tejocote (Risaceae) (Garcia et al., 2012) y Citrus aurantium o naranja
agria (Rutaceae) (Joan et al., 2006); Corymbia citriodora o eucalipto olor de limoén (Myrtaceae), utilizado
como extracto acuoso de hojas, tiene la actividad de produccién de insulina y la absorcién de glucosa
en células B clonales del pancreas (Perry et al., 2023); y, por ultimo la especie Struthanthus densiflorus
o chimpilla (Loranthaceae), se utiliza toda la planta para realizar una infusion (Aguilar et al., 1994);

Los compuestos fendlicos fueron los segundos metabolitos secundarios mas encontrados con 18 %,
algunas especies con estos metabolitos son: Bumelia sartorum o quixaba (Sapotaceae) (Alam et al.,
2022); Crataegus orientalis o espino negro que inhibe las enzimas (Rosaceae) (Suliman, 2021);
Oreocallis granfidlora o cucharillo (Protaceae), hipoglucemiante (Rios, 2007) y la especie Cinnamomun
verum o canelo (Lauraceae), el cual es anti-hiperglucemiante (Sharifi-Rad et al., 2021);

Los alcaloides con 16 %, algunas especies: Solanum verbascifolium (Solanaceae) (Suliman et al.,
2021); Argemone mexicana o amapola montés (Papaveraceae), disminuye la glucosa en sangre
(Permita, 2022); y algunas especies del género Lupinus como: L. mutabilis, L. rotundiflorus y L. albus
de la familia Leguminosae, reducen la glucosa en sangre al utilizar sus semillas (Zambrana et al., 2018),
(Zepeda et al., 2021) y (Andrade y Wiedenfeld, 2004), respectivamente.

Los terpenos tuvieron el 1 %, algunas especies encontradas con estos metabolitos fueron: Salvia urica
0 pendolita morada (Labiatae) inhibidora de la a-glucosidasa, (Garcia et al., 2023).
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Finalmente, mediante una depuracion se logré determinar qué tipo de metabolito secundario induce un
mecanismo de accion especifica como recudir el nivel de glucosa, ser hipoglucemiante o anti



hiperglucemiante y la inhibicién de las enzimas (tabla 1). En cuanto a flavonoides, el primer mecanismo
de accidn es la reduccion de glucosa con 31 %, este resultado concuerda con el de Yeeming (2018). El
segundo es hipoglucemiante con 18 %, inhibicién de enzimas con 14 %, mejorar el nivel de insulina
con 6 % y ser anti hiperglucemiante con 7 %. No obstante, el 23% no tuvo datos sobre el mecanismo
de accidn, solo se menciona que es antidiabética,

Los siguientes metabolitos secundarios mas encontrados fueron los contenidos fendlicos, en donde el
primer mecanismo de accién con 28% es la reduccion de glucosa, hipoglucemiante con 15 %, inhibicion
de enzimas con 14 %, mejorar niveles de insulina con 6 % y anti hiperglucemiante con 7 %. Este
resultado no concuerda con el de Dranguet et al., (2021), en donde nos menciona que los segundos
metabolitos mas encontrados no fueron los contenidos fendlicos, sino los taninos, seguidos por
alcaloides y saponinas.

Tabla 1. Porcentaje de metabolitos secundarios encontrados y el mecanismo de accion que
induce cada uno de ellos.

Metabolitos secundarios Havonoides Contenidos Alcaloides Taninos  saponinas
2% fendlicos 33% 26% 23%
47%
Reduce glucosa 28% 31% 28% 38% 36% 33%
Hipoglucemiante 20% 18% 15% 20% 13% 16%
Inhibicién de enzimas 17% 14% 24% 7% 12% 12%
Mejoranivelesdeinsulina 19% 6% % 8% 7% 5%
Antihiperglucemiante % 7% 10% % 11% 5%
Sindatos 23% 16% 20% 21% 28%
Total de metabolitos en especies 236 154 108 85 3

Conclusiones

En esta revision se hace evidente la gran cantidad de plantas medicinales con un total de 330 especies
con propiedades antidiabéticas. Si bien, muchas plantas han sido analizadas junto con sus fitoquimicos
activos y se ha demostrado su capacidad para tratar la diabetes mediante ensayos in vivo e in vitro,
aun faltan muchas especies alrededor de todo el mundo para ser estudiadas y demostrar su actividad
0 mecanismo antidiabético como mantener moderado el nivel de la glucosa (ser hipoglucemiante y
reducir los niveles de glucosa en personas diabéticas y sanas), inhibir las enzimas, ser anti
hiperglucemiante, secretar insulina por medio del pancreas o mejorar los niveles de insulina y reducir
la resistencia a esta.

En estos mismos mecanismos se demostré que los metabolitos secundarios flavonoides, alcaloides,
taninos, saponinas, fenoles, compuestos fendlicos, terpenos, acidos fendlicos, glucosidos y lignina
estan presentes en la mayoria de las plantas, aunque los primeros dos fueron los mas encontrados.
Esta comprobado que los flavonoides y alcaloides son responsables de varios mecanismos
antidiabéticos ya mencionados.

Por otra parte, es recomendable saber si tienen un efecto negativo y también tener conocimiento sobre
la cantidad exacta a ingerir de la parte de la planta. Segun la recomendacion de la OMS, son
importantes los agentes anti hiperglucemiantes de origen vegetal utilizados en la medicina tradicional.
Por lo tanto, puede ser mejor considerar estas especies al evaluar su perfil toxico general y la



formulacién de los farmacos antidiabéticos. Es necesario continuar con una investigacién y trabajos
rigurosos para poder saber las propiedades de las plantas que ayudan no solo a esta enfermedad
cronica sino también a muchas otras como el cancer.
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