UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA

CARRERA DE BIOLOGIA

“Efecto hipoglucemiante de Momordica charantia L.
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Una revisién

sistematica y meta-analisis”

TESIS

PARA OBTENER EL GRADO DE:

BIOLOGO

PRESENTA:
ARTURO ARAMIZ LOPEZ DE LA PIEDRA

DIRECTORA DE TESIS

Vo. Bo.

l.
DRA. ITZEN AGUINIGA/SANCHEZ
FES ZARAGOZA, UNAM

FES
ZARAGOZA MEXICO, CDMX. 2022




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



AGRADECIMIENTOS

Agradezco a la Direcciéon General de Asuntos del Personal Académico, UNAM,
Proyecto PAPIME PE203421, por la beca recibida para la realizacion de la tesis de
licenciatura. También a la Red Académica Asesora de Revisiones Sistematicas
(RAARS) de la FES Zaragoza, UNAM por la asesoria metodoldgica.

A la Dra. Itzen Aguiniga Sanchez, por la oportunidad que me brindo, por su valiosa
asesoria y direccion de esta tesis, por su apoyo, consejos, ensefianzas y tiempo
dedicado en la elaboracion de este trabajo.

Al Dr. Edelmiro Santiago Osorio, por su valiosa asesoria y apoyo, su tiempo
dedicado, los consejos y las ensefianzas.

Al Dr. Victor Manuel Mendoza Nurez, por su valiosa asesoria en esta tesis, sus
sabios consejos, y tiempo dedicado en la elaboracion de este trabajo.



DEDICATORIAS



indice

[ RESUMEN ...ttt nnnnnnnnnnne 1
ADSEIACT ... e e e e 2
[ INEFOAUCCION. ...ttt e e e e e e e e e e e e e e eaees 3
1. MAICO tEOFICO. ...ttt nnnnnnes 4
[11.1. REVISIONES SiSTEMATICAS .. eeveetieiieiiiiete ettt sttt ettt e b e saeesane e 4
R YTy = 1SR 7
[11.1.3. Evaluacion de la calidad de 12 eVidencCia.......cceeeerieeiiieneenienecceeeeeeeee e 7
[11.2.4 IMEETA-GNALISIS .eennveeeiiee ittt ettt e s e s e s sbe e e sabe e s bee e sateesneeesanes 8

[11.2. Diabetes Mellitus €N IMEXICO .....coiuueiriiiieiieeeiee ettt ettt ettt esre e e sabeesbeessneeesbeeenee 10
[1.2.1. Fisiopatologia y complicaciones de 1a DM2..........ccoociieeiiiieeeiciieee e 15
[11.12.2. Indicadores de 1@ DIM2.......ccoueiiiiriiiieeeeeei ettt st st s st 27
[1.2.3. Tratamientos Para 1a DIM2.......ccuiii ittt e e e e s bae e e e saneeas 28

[11.3. Plantas medicinales para el tratamiento de [a DM2 ........cccoeeiiiiiiiiiiiiee e 31
[II.4. Momordica charantia L. (CUCUIDItACEAE) ......evecuveeeiie ettt e et 33
[II.5. Revisiones sistematicas sobre el efecto de Momordica charantia sobre la DM2................. 34
IV. Planteamiento del Problema ...........eee ittt e e tre e e et e e e s eraeeeeenes 37
Y28 o) =1 1Yo 38
VL IMBEOTOS ... 38
VI.1. Disefio de iNVESTIZACION .....oiiiiiiieeccieie ettt e e e te e e e bre e e e e ate e e e e atee e s enteeesennreas 38
VI.2. Estrategia de DUSQUETA.......ccccuiiieiieie ettt e e re e e e are e e e e ate e e e e ate e e e enaee e e enreas 38
VI.3 Criterios de elegibilidad ..........cc.ueii et 40
VI.3.1 Criterios de iNCIUSION........eiiiiiiiiiieiiee ettt ettt e s et esbe e e sabeesaes 40
VI.3.2 Criterios de @XCIUSION .......eeiiiiiiiiieiee ettt ettt ettt st et st e sbe e e sabeesaes 40
VI.4.- SelecCion de @StUdIOS. .......eiuiiiiieieeeeeee ettt sttt et sbe e sttt ee e 40
VI.5.- EXtracCion de [0S datos .........oouiiiiiiiieiieiieie ettt s st 41
VI.6. Evaluacion del rieSg0 de SESZ0....cccuuiiiiiiiiieecitiee ettt tee e e e etee e e e ree e e e enae e e e ares 41
VI.7. Andlisis estadistico y SiNtesis de datosS.......ccccvurriiiiiiiiiiiiieeee e e 41
VI RESURAAOS. ... e e e e e e e e e e e e eas 42
V1. ANALISIS CUAIITATIVO . ...eeiieiieiieeec ettt sttt s e e ene e 44
VII.1.1. Efecto de Mch. sobre control SlUCEMICO ........veviviiiiiiiiiiec e 44
VII.1.2. Efecto de Mch sobre control lipidiCo .......cccccuiiiiiciiiiiiee e 45

VII.2. Riesgo de sesgo (calidad de 105 @StUdIOS) ....cccuvvieiiiiiieiiiiiie e 52



VII1.3. Analisis cuantitativo (Meta-andliSis) ......eeiiiiiiiiireeiec et e e eeaanes 53
VII.3.1. Efecto de Mch. sobre concentracidn sanguinea de glucosa y HbAlc........ccccoveeeunnee.. 54

VII.3.2. Efecto de Mch sobre concentracidn sanguinea de Colesterol, HDL, LDL y triglicéridos55

RV LR =T 1= (o o S 56

VIILL. An@lisis de 1a @VIHENCIA. ...uuiiiiiiiee ittt e e s s e e s s aae e e s s nae e e e neeas 56
IX. Implicaciones €N 12 PractiCa...........cooiieeeiiiiiiiiee e 59
X. Implicaciones en la investigacion..............c..cooiiiiiiii e 59
D @7 T 113 o T o 59
DR 2= 1= =T g o7 = T S 60
Anexo 1. Elemento de lista de comprobacion de PRISMA-2009..............cccoeeeeeeiiereeennnne. 69

Anexo 2. Articulos de texto completo revisados que no cumplieron los criterios de
L= =T o] o1 o F=To H TR 73



ADA
DM2
EAC
EAP
ECNT
ENSANUT
EVC
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HbA1c
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HGP
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MA
MAC
Mch
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Abreviaturas

American Diabetes Association (Asociacion Americana de Diabetes)

Diabetes mellitus tipo 2

Enfermedad arterial coronaria

Enfermedad arterial periférica

Enfermedades cronicas no Transmisibles

Encuesta Nacional de Salud y Nutricion

Enfermedad vascular cerebral

Fasting Plasma Glucose (glucosa en plasma en ayunas)
Hemoglobina glicosilada

High-density lipoprotein (lipoproteinas de alta densidad)
Hepatic Glucose Production (produccion de glucosa hepatica)
Low-density lipoprotein (lipoproteinas de baja densidad)
Meta-analisis

Medicina alternativa complementaria

Momordica charantia

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses

(Elementos de informe preferidos para revisiones sistematicas y meta-analisis)

RI
RoB 2
RS

Resistencia a la Insulina
The Risk of Bias 2 (Riesgo de sesgo 2)

Revision Sistematica

SVEHDMT2 Sistema de Vigilancia Epidemiolégica Hospitalaria de Diabetes
Mellitus Tipo 2.

VLDL

Very low density lipoprotein (lipoproteina de muy baja densidad)



. Resumen
Introduccién: La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) es una de las enfermedades crénicas no

trasmisibles de mayor prevalencia en el mundo y en México, sin embargo, un alto porcentaje de los
pacientes no tienen un control metabdlico adecuado. Por tal motivo, se ha propuesto el uso de
medicina alternativa o complementaria para dicho control. Al respecto uno de los tratamientos
sugeridos es el consumo de Momordica charantia, sin embargo, los reportes clinicos son
inconsistentes, de ahi la relevancia de llevar a cabo una revision sistematica sobre su utilidad
clinica. Objetivos: Presentar una sintesis de conocimiento sobre el efecto hipoglucemiante de
Momordica charantia (Mch) en pacientes diagnosticados con DMT, a través de una revision
sistematica y meta-analisis. Método: Se realiz6 una busqueda de articulos cientificos en las bases
de datos de PubMed, Scopus, SciELO, LILACS, Epistemonikos, Web of Science, Cochrane y
TESIUNAM. En este sentido, se utilizaron palabras clave como: “Momordica charantia”, “Bitter
melon”, “Bitter gourd”, “Kugua”, “Balsam pear” y “Karela”, se encontraron 228 estudios, 31 en
PubMed, 40 en Scopus, 30 en SciELO, 53 en Web of Science, 28 en Cochrane, 44 en LILACS, 1
en Epistemonikos y 1 en TESIUNAM, de los cuales 8 cumplieron los criterios para el analisis
cualitativo (revision sistematica) y 2 para el analisis cuantitativo (meta-analisis). Se presenta una
sintesis de diferencias significativas e intervalos de confianza al 95% (IC95%), para los estudios
incluidos en el meta-analisis, considerando asi la significancia estadistica cuando “p<0.05". Los
datos fueron analizados con ayuda del software Review Manager 5.4.1. Resultados: Un total de
540 sujetos (242 hombres y 298 mujeres) sumaron las muestras de los 8 estudios analizados. En
los cuales se observé un efecto hipoglucemiante, no obstante, muestran una alta heterogeneidad
entre la dosis, tiempo de tratamiento y parte de la estructura de la planta. Por tal motivo, solo fue
posible llevar a cabo un meta-analisis en dos estudios, que son similares respecto a la dosis,
tiempo de tratamiento y estructura de la planta consumida, de lo cual se encontré una disminucion
estadisticamente significativa en las concentraciones de glucosa en sangre de -26.48 mg/dL
[1IC95% -39.28, -13.69, p<0.0001], HbA1c -0.29% [IC95% -0.52, -0.05, p<0.05] y en triglicéridos -
29.50 mg/dL [IC95% -57.48, -1.52, p<0.05]. Conclusiones: Nuestros hallazgos sugieren que existe
un efecto hipoglucemiante e hipolipidico de Momordica charantia en pacientes adultos
diagnosticados con DM2, sobre todo con dosis de 2000-3000 mg/dia utilizando pulpa de fruto
durante 12 semanas. Sin embargo, es necesario llevar a cabo mas investigaciones, para confirmar

los resultados. Palabras clave: Momordica charantia, pacientes, diabetes mellitus tipo



Abstract
Diabetes Mellitus type Il (DM2) is one of the most prevalent chronic non-transmissible diseases in

the world and Mexico, however, a high percentage of patients do not have adequate metabolic
control. For this reason, the use of alternative or complementary medicine has been proposed for
such control. In this regard, one of the suggested treatments is the consumption of "Momordica
charantia", however, clinical reports are inconsistent, hence the relevance of conducting a
systematic review on its usefulness. Objectives: To present a synthesis of knowledge on the
hypoglycemic effect of "Momordica charantia" (Mch) in patients diagnosed with T2DM, through a
systematic review and meta-analysis. Method: A search of scientific articles was carried out in the
databases of PubMed, Scopus, SciELO, LILACS, Epistemonikos, Web of Science, Cochrane and
TESIUNAM. In this regard, keywords were used such as: "Momordica charantia", "Bitter melon",
"Bitter gourd", "Kugua", "Balsam pear" and "Karela", 228 studies were found, 31 in PubMed, 40 in
Scopus, 30 in SciELO, 53 in Web of Science, 28 in Cochrane, 44 in LILACS, 1 in Epistemonikos
and 1 in TESIUNAM, of which 8 met the criteria for qualitative analysis (systematic review) and 2 for
quantitative analysis (meta-analysis). A summary of significant differences and 95% confidence
intervals (95%CI) is presented for the studies included in the meta-analysis, thus considering
statistical significance when "p<0.05". The data were analyzed using Review Manager 5.4.1
software. Results: A total of 540 subjects (242 men and 298 women) were included in the samples
of the 8 studies analyzed. In which a hypoglycemic effect was observed, however they show a high
heterogeneity between dosage, treatment time and part of the plant structure. For this reason, it
was only possible to carry out a meta-analysis in two studies, which are similar with respect to
dosage, treatment time and structure of the plant consumed, from which a statistically significant
decrease in blood glucose concentrations of -26. 48 mg/dL [IC95% -39.28, .13.69, p<0.0001],
HbA1c -0.29% [IC95% -0.52, -0.5, p<0.05] and in triglycerides -29.50 mg/dL [IC95% -57.48, -1.52,
p<0.05]. Conclusions: Our findings suggest that there is a hypoglycemic and hypolipidemic effect
of Momordica charantia in adult patients diagnosed with DM2, especially with doses of 2000-3000

mg/day using fruit pulp for 12 weeks. However, further research is needed to confirm the results.

Key words: Momordica charantia, patients, type 2 diabetes mellitus.



Il. Introduccién
La Asociacion Americana de Diabetes (ADA por sus siglas en inglés) define a la

Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) como un trastorno metabdlico progresivo crénico
caracterizado por hiperglucemia, la cual es resultado de un defecto en la secrecion
0 accién de la insulina; que afecta a varias vias bioquimicas y conduce a
complicaciones secundarias como neuropatia, retinopatia, nefropatia vy
miocardiopatia. La diabetes es un problema de salud publica en México, que
causa perdida de anos de vida saludables en quienes la padecen. El tratamiento
de la DM2 incluye la indicacién de agentes hipoglucemiantes orales solos o
combinados, ademas de estilos de vida saludables (ejercicio fisico y alimentacion
hipocalérica e hipolipidica). Respecto al tratamiento farmacoldgico, se han
observado algunos efectos adversos y baja adherencia terapéutica, de ahi la
propuesta de considerar el uso de la medicina alternativa o complementaria
(MAC). En este sentido, el uso de productos naturales particularmente los de
origen vegetal son el principal blanco de investigacion, para el desarrollo de MAC,
ya que contienen una concentracién de productos quimicos bioactivos, que estan
libres de efectos secundarios indeseables y poseen poderosas acciones
farmacoldgicas, por lo que podrian ser una buena opcion para el control de

enfermedades cronicas no trasmisibles (ECNT) como la DM2.

En este contexto, una de las opciones que se han propuesto para el control de la
DM2 es el consumo de Momordica charantia (Mch) perteneciente a la familia
Cucurbitaceae, se le conoce comunmente como “calabaza amarga”, “pera
balsamica”, “melén amargo”, “kugua” o “karela”. Mch se cultiva ampliamente en
las regiones tropicales y subtropicales del mundo, como medio oriente, América
central y del sur.

Los resultados de los estudios clinicos sobre el efecto hipoglucemiante del
consumo de Mch muestran inconsistencias, sobre todo por la heterogeneidad en
la dosis, tiempo de tratamiento y estructura de la planta (fruto, hojas, tallo, raiz).

En este contexto es necesario tener un conocimiento preciso respecto a los

diferentes estudios realizados sobre este tema, por lo que una de las mejores



estrategias metodologicas es la realizacién de revisiones sistematicas y meta-
analisis, acorde con los lineamientos internacionales (PRISMA, del inglés,

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses).

Al respecto, se encontraron dos revisiones sistematicas, sobre el efecto
hipoglucemiante de Mch en pacientes con DM2, no obstante, es necesario
presentar una actualizacién, ademas de incluir estudios publicados en espafol y
resultados de literatura gris, para tener un conocimiento mas amplio y preciso, que
permita identificar la dosis, tiempo y estructura de la planta mas eficaces para el
control de niveles de glucosa en pacientes con DM2. Por tal motivo, el propdésito
de esta revisidon sistematica es presentar una sintesis del conocimiento sobre el

efecto hipoglucemiante de Mch, acorde con la metodologia PRISMA.

lll. Marco teérico
El presente estudio se llevo a cabo acorde con la metodologia internacional de

PRISMA, para revisiones sistematicas, por tal motivo, iniciamos con un primer
capitulo sobre los fundamentos y marco conceptual de las revisiones sistematicas
y meta-analisis, con el propdsito de que se contextualice la lectura del marco
tedrico con dicho enfoque. Posteriormente, se presentan los apartados clinico
epidemiologicos de la DM2 y las caracteristicas fitoquimicas de Mch con

propiedades hipoglucemiantes reportadas.

lll.1. Revisiones Sistematicas
Al realizar una investigacion, uno de los procesos principales y mas complejos es

la busqueda de informacion, la enorme y creciente cantidad de informacién
representa un reto para los investigadores ya que se enfrentan a una gran
cantidad de articulos y sitios web que a menudo ofrecen informacién poco clara,
incompleta o contradictoria debido a diferencias en el enfoque de la intervencion,

las expectativas de los resultados o el uso de distintas herramientas de medicion

[1].



Las caracteristicas principales de las revisiones sistematicas son que se rigen por
una metodologia explicita, una estrategia de busqueda, un andlisis critico y un
resumen cualitativo de la informacidn o evidencia recopilada de un tema
seleccionado. Las revisiones sistematicas surgen a partir de una pregunta de
investigacion, junto a un analisis critico de acuerdo con diferentes herramientas y
un resumen cualitativo de la evidencia, la cual se reune de manera metddica, por
lo que es necesario establecer criterios de inclusidon y exclusion con el fin de
responder de forma clara a la pregunta de investigacion; realizar una busqueda
exhaustiva de todos los articulos potencialmente relevantes en bases de datos
formales y en medios de difusién no ordinarios de publicacion comercial conocidos
como literatura gris; seleccidon de acuerdo a los criterios explicitos y reproducibles,
sintesis de los datos obtenidos e interpretacion de resultados con el fin de llegar a
conclusiones validas y objetivas sobre la pregunta de investigacion [2]. Las
revisiones sistematicas deben cubrir los siguientes aspectos: tener una pregunta
de investigacion clara y basada en la estrategia PICO que es el acrénimo de
Poblacién, Intervencién, Comparacion y Outcome (desenlace o resultado), una
estrategia de busqueda clara y reproducible, la seleccion apropiada de los
estudios junto a la extraccion de sus datos, la evaluacion de la calidad de la
evidencia con alguna de las diferentes herramientas vy, si existen datos robustos y

homogéneos, se podra realizar un meta-analisis [3].

El meta-analisis es una herramienta poderosa para sintetizar la informacién entre
multiples estudios, sin embargo, puede ser engafosa si los estudios no se
combinan apropiadamente, el meta-analisis es una extensién de la revision
sistematica que incorpora una combinacion estadistica de los estudios que se han
relacionado con la hipétesis de investigacion. Las principales ventajas del meta-
analisis son, aumentar el poder estadistico debido al aumento de tamafo de la
muestra, mejorar las estimaciones del tamafio del efecto, resolver la incertidumbre
cuando se producen resultados contradictorios, y mejorar la generalizacion de los
resultados [4]. La metodologia de las revisiones sistematicas ha cambiado a lo
largo del tiempo; desde el uso de la herramienta QUOROM (del inglés, Quality of
Reporting of Meta-Analyses) cuando las revisiones sistematicas se componian



unicamente de ensayos clinicos, la herramienta MOOSE (del inglés, Meta-analysis
Of Observational Studies in Epidemiology) cuando la revisidbn se componia sélo de
estudios observacionales. Esto generaba mucha confusion por lo que estas
herramientas se fusionaron a la herramienta PRISMA (del inglés Preferred
Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses), con el fin de analizar

el riesgo de sesgo en los reportes de la revision [5].

En cuanto a las revisiones sistematicas, se ha encontrado que es un disefio de
investigacion eficiente al incrementar el alcance y la precision en la estimacion,
consistencia y generalizacion de los resultados de los datos que recauda al hacer
una evaluacién estricta y critica de la informacién que se recopila de las
investigaciones publicadas. Al recolectar y combinar la informacion de estudios
primarios permiten el analisis de la consistencia de los resultados obtenidos
por estas, ya que al ser estudios generalmente de muestras pequefias en
muchos de los casos no representativas, su poder estadistico que tienen es
insuficiente por si mismo, pero si son integrados multiples estudios destinados al
mismo objetivo, la muestra crece exponencialmente y de ese modo aumenta el
tamano de la muestra en general y por lo tanto su poder estadistico se fortalece
[6,7].

Sin embargo, una debilidad de las revisiones sistematicas se encuentra en la
posibilidad de la inclusion de estudios de una mala calidad metodoldgica que no
aseguran la minimizacion de sesgos posibles. Si la revision sistematica incluye
uno de estos estudios de mala calidad, causara resultados erroneos que no
corresponden con la realidad y que perjudican los resultados de las otras
investigaciones incluidas al homogeneizar las muestras. Otro problema que puede
surgir es en la interpretacién, esto debido a la heterogeneidad de los estudios
primarios que pueden utilizar diferentes tipos de disefios, lo que conlleva también
una diversidad de calidad metodolégica en cada uno de ellos [6].



l1.1.2. Sesgos
A pesar de que las revisiones sistematicas pueden proveer buena informacién

resumida y completa a los clinicos y a los tomadores de decisiones, también
pueden estar sujetas a sesgos 0 a imprecisiones y en un estudio clinico. Un sesgo
es un error sistematico o desviacion de la veracidad en los resultados que puede
llevar a subestimar o sobreestimar el efecto de una intervencién. Sin embargo,
puede ayudar a explicar la variaciéon de resultados de estudios independientes
incluidos en una revision sistematica. Existen diferentes tipos de sesgos, los

cuales principalmente son:

Sesgo de seleccion: relacionado con el proceso de obtencion de los grupos a

comparar (asignacion aleatoria de tratamientos).

Sesgo de ejecucién: relacionado con las diferencias en la aplicaciéon de la
maniobra y a que los médicos tienden a poner mayor atencién a los pacientes que
pertenecen al grupo experimental que a aquellos que estan asignados al grupo

control de un estudio.

Sesgo de desercion: relacionado con las pérdidas de participantes durante el

estudio

Sesgo de deteccion: Este ocurre cuando la evaluacion del resultado difiere entre

los grupos de comparacion [7].

111.1.3. Evaluacién de la calidad de la evidencia.
Existen herramientas para evaluar la calidad metodolégica de los estudios

incluidos dentro de una revision sistematica, de las cuales la mayoria son escalas
a las que se les otorga una puntuacion compuesta por varios componentes de
calidad, en los estudios como el riesgo de sesgo Cochrane es una de las
herramientas de evaluacion de riesgo a sesgo mas utilizados, pues incluye
variables como la aleatorizacion, la secuencia de ocultamiento, el
cegamiento de los participantes y de los evaluadores, las pérdidas

ocurridas durante el seguimiento, el manejo del andlisis de datos y reporte



de resultados, para finalmente clasificar el riesgo de sesgo en tres categorias:
alto, bajo y riesgo no claro, en donde un bajo riesgo se interpreta como aquel
que no afecta seriamente los resultados, un alto riesgo es aquel que compromete
la confianza de los resultados y un riesgo incierto es el que genera dudas sobre el
resultado [1].

Para evaluar el riesgo de sesgo para ensayos aleatorios (RoB 2) es la herramienta
recomendada en las revisiones Cochrane. RoB 2 esta estructurado en un conjunto
fijo de dominios de sesgo, centrandose en diferentes aspectos del disefo, la
realizacion y el informe del ensayo. Dentro de cada dominio, una serie de
preguntas ("preguntas de sefalizacién") tienen como objetivo obtener informacién
sobre las caracteristicas del ensayo que son relevantes para el riesgo de
sesgo. Un algoritmo genera un juicio propuesto sobre el riesgo de sesgo que
surge de cada dominio, basado en las respuestas a las preguntas de
senalizacion. El juicio puede ser de riesgo de sesgo 'bajo' o 'alto’, o puede
expresar 'incierto’. Todo esto ha permitido determinar si existen sesgos que
afecten la validez de los articulos incluidos en la revisidn. Incluso en los ensayos
clinicos aleatorizados, los articulos pueden no proporcionar informacién suficiente
sobre los elementos especificos utilizados para evitar los sesgos. Evaluar la
validez de cada estudio es util para decidir cuales pueden ser incluidos en la
revision o cuales pueden ser comparados en un meta-analisis, ya que al
incorporar articulos con diferencias en la calidad de los estudios pueden explicar

las contradicciones en los resultados de los estudios [8].

lll.1.4 Meta-analisis
El meta-analisis es una extension de la revisidn sistematica que incorpora una

combinacion estadistica de los estudios que se han relacionado con la hipdtesis
de investigacion. El meta-andlisis se puede hacer tanto para las revisiones
sistematicas de ensayos clinicos como para la evaluacion de la prueba diagnéstica
o estudios epidemiolégicos. El primer meta-analisis fue realizado en 1904 por Karl
Pearson donde; combindé datos de varias fuentes para comparar las tasas de

infeccion y mortalidad entre los soldados britanicos que se habian ofrecido como

8



voluntarios para la inoculacidén de fiebre tifoidea, y observdé que el tamarfo de la
muestra de un solo estudio puede ser demasiado pequefio para obtener un
resultado concluyente. A Gene Glass, investigador educativo, se le atribuye haber
acuiado el término “meta-analisis” que significa “el analisis estadistico de una
gran coleccion de analisis de los resultados de estudios individuales con el fin de

integrar los resultados” [1].

El meta-analisis consiste en la aplicacion de métodos estadisticos que combinan
los resultados numéricamente de dos o mas estudios primarios independientes
con caracteristicas similares o comparables en cuanto a la intervencion,
participantes de los estudios y las variables de resultados estudiados,
resumiéndolos para dar un resultado final que permite ponderar los resultados
obtenidos en distintos articulos del mismo tema (validez externa), obtener
estimaciones con mayor poder estadistico al aumentar el tamafio de muestra y
mas precisas, al igual que explorar tanto la consistencia como las diferencias entre
los estudios ademas, facilita la comprension de la pregunta que se responde en la
revision sistematica y otorga informacion para el calculo de tamafio de muestra

para estudios futuros [1,2,9].

El meta-analisis es una herramienta muy util y poderosa para sintetizar la
informacion entre multiples estudios, sin embargo, puede ser engafiosa si los
estudios no se combinan apropiadamente. Cuando las mediciones no son

coherentes o la comparacién no tiene sentido.

El uso de PRISMA es indispensable, para garantizar la calidad metodoldgica de
los estudios, estos lineamientos metodolégicos fueron publicados por primera vez
en 2009, con el propdsito de homogeneizar y garantizar la calidad de las
revisiones y meta-analisis. En la ultima década, los avances en la metodologia y la
terminologia de la revision sistematica han requerido una actualizacion de la guia.
La declaracion PRISMA 2020 reemplaza la declaracién de 2009 e incluye una
nueva guia de informes que refleja los avances en los métodos para identificar,
seleccionar, evaluar y sintetizar estudios. La estructura y presentacion de los items

se han modificado para facilitar su implementacién [10].



lll.2. Diabetes Mellitus en México
En México la diabetes tipo 2 (DM2) representa un problema de salud publica con

un alto costo para el sistema de salud. La DMT, se presenta con mas frecuencia
en adultos mayores, pero es cada vez se diagndstica mas en nifios y adultos
jovenes por los niveles crecientes de obesidad, inactividad fisica y dieta
inapropiada. Este tipo de diabetes puede aparecer con sintomas similares a los de
la diabetes tipo 1, tales como poliuria, polifagia, polidipsia y pérdida de peso,
aunque la DM2 puede cursar asintomatica, de ahi la importancia de realizar
estudios de deteccion, sobre todo en personas con antecedentes heredofamiliares
y factores de riesgo. Como consecuencia, el periodo prediagnostico es a menudo
prolongado y es probable que entre un tercio y la mitad de las personas con DM2

no reciban el diagndstico oportuno correspondiente [11].

Como ocurre en la mayoria de las ECNT, la DM2 se produce como resultado de
factores ambientales y genéticos, el estilo de vida juega un papel decisivo para
determinar si la predisposicién genética conducira a la enfermedad. En las ultimas
décadas se ha observado en México una tendencia alarmante y de rapido
crecimiento en la prevalencia. Este aumento se debe al envejecimiento de la
poblacién, al desarrollo econédmico y al incremento de la urbanizacion, lo que
deriva en estilos de vida mas sedentarios e incremento en el consumo de
alimentos poco saludables que se relacionan con estilos de vida sedentarios y la
obesidad. Sin embargo, los resultados beneficiosos de la deteccion temprana, los
tratamientos mas eficaces y la consecuente supervivencia prolongada también

contribuyen al aumento de la prevalencia [12].

La DM2 en México ha ido en aumento. En 1993 se reportd una prevalencia de
6.7%, la cual se incrementé a mas del doble para el afio 2006, cuando se estimo
que 7.3 millones de personas vivian con la enfermedad, lo que represent6é 14.4%
de la poblacion (7.3% con diagnostico previo y 7.1% recién diagnosticada) [13]. En
México, durante el 2018 de acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
(ENSANUT) habia 82 767 605 personas de 20 afios y mas en el pais, de las
cuales 10.32% reportaron contar con un diagnéstico médico previo de diabetes

mellitus. Por sexo, 13.22% de las mujeres de 20 afios y mas disponian de este
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diagnostico y 7.75% en los hombres de 20 afios y mas. Se observa un incremento
del diagndstico de la enfermedad conforme aumenta la edad de las personas; a
nivel nacional poco mas de una cuarta parte de la poblacion de 60 a 69 afios
(25.8%) declard contar con un diagnostico previo de diabetes que representan 2.3
millones de personas. En el caso de las mujeres en este grupo de edad se
presenta la prevalencia mas alta con 35.6%. Es en los hombres del grupo de 70 y
mas afios donde se concentra la prevalencia mas alta 18.4% de casos de
diagnosticos previos de DM2. En el afio 2020, segun datos nacionales del INEGI
151 019 personas fallecieron a causa de la DM2, lo cual equivale a 14% del total
de defunciones ocurridas en el pais; (52%) defunciones en hombres y (48%) en
mujeres. La tasa de mortalidad por diabetes para 2020 es de 12 personas por

cada 10 mil habitantes, la cifra mas alta en los ultimos 10 afos (Figura 1) [14].

35.6
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18.0 17.8 18.4
14.6
11.6
8.7
6.2
32 ,. 40
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20 a 29 anos 30 a 39 afios 40 a 49 afos 50 a 59 anos 60 a 69 afos 70y mas afios

327

HETotal MHombres Mujeres

Figura 1. Prevalencia de diabetes mellitus en poblaciéon de 20 afios y mas, por grupo de edad
segun sexo en 2018 (porcentaje). La prevalencia se refiere a la poblacién de 20 afios y mas que al
momento de la encuesta declararon tener un diagnédstico previo de diabetes. El calculo por edad se
obtuvo sobre el total de poblacién de la encuesta de 20 afios y mas, de hombres y de mujeres en
cada grupo de edad. Tomada de: INEGI, 2020 [14].

El Sistema de Vigilancia Epidemioldgica Hospitalaria de Diabetes Mellitus Tipo 2
(SVEHDMT2) es un sistema con modelo centinela, el cual proporciona informacién
util, valida, confiable y actualizada de los pacientes con DM2 hospitalizados. Dicha

informacion es de gran utilidad para orientar intervenciones enfocadas a mejorar
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las actividades de control y seguimiento de los pacientes, en el primero y segundo

nivel de atencién médica. El problema que representa para el sector de salud

publica el aumento de pacientes con DM2; es el gasto directo en la atencion de

este grupo de la poblacion, segun datos del SVEHDMT2 para el afio 2021

la

secretaria de salud registro casi el 100% de los casos (93.7%) seguido por el

sector privado (1.17%) (Figura 2) [15].

Proporcidn de casos de DMT2 por institucidn notificante, SVEHDMT2-
2021*

n= 3,831

L 0.00

Institucién notificante
HSSA  EPRIVADO ®IMSS PROSPERA SERVICIOS MEDICOS ESTATALES SEMAR ISSSTE

Figura 2. Grafica en porcentaje de notificacion de pacientes por institucion de salud. Tomada de:

Sistema de Vigilancia Epidemiolégica Hospitalaria de Diabetes Mellitus Tipo
*Informacién hasta el primer trimestre del 2021 [15].

2.

Los individuos con padre o madre con DM2, lo que es considerado un antecedente

de familiar de primer grado, tienen entre dos y tres veces mayor riesgo de

desarrollar la enfermedad, se puede llegar a duplicar el riesgo si ambos padres

presentan la misma condicion. Segun datos de SVEHDMT2 el 46.65% tiene

antecedente de padres con diabetes mellitus y el 26.29% antecedente de

hermanos con la misma enfermedad (Figura 3).
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Figura 3. Proporcion de casos con antecedente familiar de diabetes, datos SVEHDMT2 2021
Tomada de: Sistema de Vigilancia Epidemiolégica Hospitalaria de Diabetes Mellitus Tipo 2
*Informacién hasta el primer trimestre 2021 [15].

En México en el 2020, la diabetes mellitus pasé a ser la tercera causa de
defunciones, superada por el COVID-19 y las enfermedades del corazén. La
mortalidad en pacientes con DM2 en México de acuerdo con datos de mortalidad
para el ano 2020, se reportaron 1 086 743 fallecimientos [14], de los cuales 14%
correspondieron a defunciones por diabetes mellitus. De estas, 52% ocurrieron en
hombres y 48% en mujeres. Del total de fallecimientos 98% fueron por diabetes no
insulinodependiente y de otro tipo y 2% por diabetes insulinodependiente. Hay una
tendencia al alza de dicha tasa durante el periodo comprendido entre los anos
2011 y 2016, después una caida en los ainos de 2011 a 2019 y un incremento para
el afo 2020, lo que demuestra el creciente impacto de la diabetes en la sociedad
(Figura 4) [14].
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Figura 4. Tasa de mortalidad por diabetes mellitus 2011-2020 Por cada 10 mil habitantes. Tomada
de: INEGI. Defunciones registradas en 2020. Base de datos [14].

Las defunciones por DM2, registradas en el afio 2020, se distribuyen en todos los

grupos de edad, aunque se presenta un incremento conforme avanza la edad,

afectando en mayor medida a las personas de mayores de 65 afos.

En la

mayoria de los grupos de edad se observan méas defunciones en hombres que en

mujeres (Figura 5). Estas defunciones se deben principalmente a que la diabetes

es una enfermedad con alta predisposicion a complicaciones croénicas,

convirtiéndose en un factor de riesgo de multiples patologias.
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Figura 5. Defunciones registradas por diabetes mellitus por sexo y grupo de edad, segun tipo de
diabetes 2020. Tomada de: INEGI. Defunciones registradas en 2020. Base de datos.[14].
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lll.2.1. Fisiopatologia y complicaciones de la DM2
La DM2 es una enfermedad metabdlica compleja en la que la fisiopatologia implica

una interaccidén entre la predisposicion genética y los factores ambientales. Las
alteraciones del metabolismo de la glucosa se relacionan a dos eventos
perfectamente identificables: (i) la deficiente accion de la insulina, (ii) la deficiente
secrecion de la hormona o un efecto combinado de estas dos caracteristicas. La
resistencia a la insulina (RI) se manifiesta como una reduccién en la capacidad de
la insulina para activar la cascada de sefalizacion celular y como consecuencia,

estimular los procesos celulares mediados por la insulina [16].

La fisiopatologia de la DM2 se debe primeramente a la induccion de la Rl en el
musculo esquelético, el higado y el tejido adiposo, donde existe una
sobreproduccion de insulina que no alcanza a controlar la homeostasis de la
glucosa causando hiperglicemia postprandial. Dado que el musculo esquelético es
el principal 6rgano responsable de la eliminacion de la glucosa posprandial, la RI
en el musculo esquelético restringe de forma estricta la capacidad de la
eliminacion de la glucosa en pacientes diagnosticados con DM2. A nivel celular, la
Rl muscular se expresa de la siguiente forma: el deterioro del reclutamiento
mediado por la insulina de las principales proteinas transportadoras de glucosa en
el musculo esquelético (GLUT4) a la membrana plasmatica; la capacidad
disminuida para el almacenamiento de glucégeno; la reduccion de la oxidacion de
la glucosa y el deterioro de la funcion mitocondrial. La RI afecta la funcion hepatica
ya que se asociada a la incapacidad de suprimir la produccién de glucosa hepatica
en el estado postprandial debido a la alteracion de la gluconeogénesis y a la
glucogendlisis. En el tejido adiposo la Rl se caracteriza por el transporte alterado
de la glucosa mediado por la insulina, y una capacidad reducida para la absorcion
de lipidos y una nula capacidad de eliminar la lipolisis y la inflamacion, esta da
lugar a un aumento de los acidos grasos libres y la presencia de citoquinas en

plasma [17].

Otra consecuencia de la RI a nivel celular, es la acumulacién de lipidos ectdpicos
en los tejidos sensibles a la insulina como lo son; higado y musculo esquelético,

este deposito de lipidos ectdpicos gracias a la acumulacién intracelular que es
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ocasionada por la obesidad y en consecuencia de un trafico de intermediarios de
senalizacion de lipidos como lo son las ceramidas y diacilgliceroles, y que estos
desempefan un importante papel en una deficiente activacion de la cascada de
sefalizacion celular de la insulina. Estos lipidos mediadores de la resistencia a la
insulina a través de efectos nocivos sobre la activacion de las moléculas de
senalizacion de la insulina, como lo son los sustratos del receptor de insulina (IRS-
1), proceso mediado gracias a la activacion de serina/treonina proteinas quinasas
(Figura 6). Es importante mencionar que la obesidad en pacientes con DM2 se
asocia altamente con un metabolismo alterado de los adipocitos que da como
resultado; una lipolisis excesiva, que es el proceso metabdlico mediante el cual los
lipidos del organismo son transformados para producir acidos grasos y glicerol
para cubrir las necesidades energéticas. Y el consiguiente aumento de los niveles
de acidos grasos libres en plasma genera una produccion y secrecidon excesiva de
citocinas proinflamatorias, que son originadas a partir de macrofagos del tejido
adiposo. Es por lo consiguiente que el mal funcionamiento del metabolismo del
tejido adiposo para aquellos pacientes diagnosticados con DM2 contribuye
directamente a la Rl en los tejidos diana a través de un incremento en la
acumulacién de lipidos o directamente gracias a la interrupcion mediada por las
citocinas de la cascada de senalizacion de la insulina en el higado y musculo

esquelético [16,17].
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Figura 6.- Vias intracelulares de respuesta a la insulina. La unién de la insulina a su receptor
fosforila el sustrato del receptor de insulina 1 (IRS 1) en los aminoacidos tirosina, activando la via
de la fosfoinositol 3 cinasa (PI3-K), la cual a su vez activa la translocacion de los transportadores
de la glucosa, Glut-4, desde el citoplasma hasta la membrana celular, generando poros que
permiten la entrada de la glucosa a la célula. Con la llegada de los acidos grasos como los Aciles-
CoA de cadena larga (LCACoA), se activa el diacilglicerol (DAG) y posteriormente la proteina
cinasa C (PKCO0); ésta a su vez fosforila el IRS, pero ya no en los aminoacidos tirosina sino en los
aminoacidos serina como consecuencia de esto el IRS ya no queda disponible para la insulina,
ocasionando la Rl. Tomado de Alejandro, Barcias 2010 [18].

Uno de los principales factores que contribuyen en la fisiopatologia de la DM2 es
la insuficiencia de los islotes pancreaticos que junto con la Rl dan paso al
establecimiento de la hiperglucemia. La principal manifestacién de la falla en los
islotes pancreaticos en pacientes diagnosticados con DM2, es la pérdida o
activaciéon inapropiada de la secrecidn de insulina estimulada por glucosa. Esta
alteracién de la secrecion de insulina se atribuye a una provocacion de la
disfuncioén en la secrecion de células beta y la disminucion en el numero de estas
mismas. La pérdida en numero de las células beta en pacientes con DM2 se le
atribuye al aumento en la apoptosis de estas células y a que sucede un proceso
de desdiferenciacién de estas. La causa de las fallas en su funcién y pérdida de la

secrecion de las células beta es muy compleja. La evidencia sefala que esto
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puede deberse al estrés oxidativo intracelular o del reticulo endoplasmico que es
provocado por una exposicion mayor a la toxicidad que esta directamente
asociada con la hiperglucemia. Aquellos mecanismos que ocultan la perdida
alterada de la liberacion de glucagdn que es producido por las células alfa, tiene
evidencia limitada, pero esta apunta a que hay un aumento en el numero de

células alfa que conlleva a un aumento de glucagdbn provocando asi una

. e
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hiperglucemia (Figura 7) [17].
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Figura 7.- Fisiopatologia de la diabetes mellitus tipo 2. La resistencia a la insulina en la DM2 se

manifiesta principalmente a nivel del musculo esquelético, higado y tejido adiposo, y se caracteriza
por la eliminacién alterada de glucosa, que es estimulada por la insulina, la falla de la supresién en

la produccion de glucosa hepatica y aumento en la lipolisis e inflamacion del tejido adiposo. La
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hiperglucemia causada por el fallo de los islotes pancreaticos se asocia a un déficit de masa y
funcion de las células beta y una mayor secrecion de glucagén por parte de las células alfa.
Tomada y modificado de Javeed et al. (2018) [17].

La diabetes es una enfermedad con alta predisposicién a complicaciones crénicas,
convirtiéendose en un factor de riesgo de multiples patologias, junto con otros
factores como la hipertensién, el tabaquismo, la ingesta de alcohol y sedentarismo
que nos predispone a la obesidad. La DM2 es una enfermedad que provoca
serias secuelas, pero las complicaciones mas graves debidas a episodios de
hiperglucemia que se mantienen por mucho tiempo, pueden ser de dos tipos
de complicaciones, las macrovasculares: enfermedad arterial coronaria (EAC),
enfermedad arterial periférica (EAP), enfermedad vascular cerebral (EVC) y las
complicaciones microvasculares: retinopatia, nefropatia diabética y neuropatias,
estas pueden aumentar considerablemente la tasa de mortalidad de los
pacientes afectados. Las enfermedades cardiovasculares suponen la principal
causa de morbilidad y mortalidad que es de dos a cuatro veces mas comun en
pacientes con DM2. La aparicion temprana de estas enfermedades y que causen
lesiones mas severas ya que la concentracidn de glucosa en sangre es alta de
forma crénica, es como las paredes internas de los vasos sanguineos se ven
alteradas, lo que disminuye la elasticidad de estas. El riesgo de padecer
enfermedad cerebrovascular o coronaria o de fallecer por su causa es de dos a
tres veces superior al de la poblacion general, y el riesgo de presentar enfermedad
vascular periférica es cinco veces mayor. Aproximadamente, el 70-80% de las
personas diagnosticadas con diabetes fallecen a consecuencia de enfermedades

cardiovasculares [19].

La enfermedad artero-coronaria (EAC), es la enfermedad cardiovascular mas
comun, se caracteriza por la acumulacion de placa aterosclerdtica en los vasos
sanguineos que suministran oxigeno y nutrientes al corazén [20]. El proceso inicia
con una anomalia de las células endoteliales que recubren las arterias
coronarias; estas células ya no pueden regular adecuadamente el tono vascular

(estrechamiento o constriccidon de los vasos). La infiltraciéon progresiva de la pared
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del vaso por particulas de lipoproteinas que transportan colesterol propaga una
respuesta inflamatoria de las llamadas "células espumosas" que son macréfagos
cargados de colesterol que reunidas en la pared del vaso forman un cumulo de
grasa que puede conducir al estrechamiento del vaso que obstruye el flujo
sanguineo. Este es el inicio de la formacion de placa ateroma. La formacion de
una placa de ateroma comienza en la capa mas interna de la arteria, el aumento
de las concentraciones de colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL)
circulante, el aumento de las lipoproteinas ricas en triglicéridos (una forma de
almacenamiento de grasa) o la disminucion del colesterol de lipoproteinas de alta
densidad (HDL) estan asociados con el riesgo de EAC [21].

La enfermedad arterial periférica (EAP), se trata de un conjunto de sindromes,
agudos o cronicos, generalmente derivados de la presencia de una enfermedad
arterial, que afecta diferentes lechos vasculares, condicionan el flujo sanguineo a
las extremidades. En la gran mayoria de las ocasiones, el proceso patolédgico
subyacente es la enfermedad arteriosclerotica, y afecta preferentemente a la
vascularizacion de las extremidades inferiores. Es un marcador de riesgo
aterotrombatico en otros territorios, especialmente el coronario y el cerebral. Los
factores de riesgo para EAP son similares a los de la enfermedad ateroesclerética,
sin embargo, el tabaquismo, obesidad y la DM2 son los de mayor importancia. La
DM2 incrementa el riesgo de EAP entre dos y cuatro veces, y esta presente entre
el 12 y el 20% de los pacientes con EAP, ademas, los pacientes diabéticos con
EAP tienen de 7 a 15 veces mas riesgo de amputacion que los no diabéticos con
EAP, de alli la importancia en detectarla tempranamente en todo paciente, sea

sintomatico o no [22,23].

La neuropatia diabética incluye la pérdida motora, de sensibilidad y la afeccién
autébnoma. La neuropatia motora afecta a todos los musculos del pie, o que da
lugar a deformidades articulares, se estimula la formacion de callosidades que
seran las precursoras de las ulceraciones. La neuropatia sensitiva favorece la
formacion de ulceraciones, ya que reduce la percepcién del dolor y, por lo tanto,

predispone a que las lesiones en el pie sean detectadas de forma tardia y en un
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estado mas avanzado. El mas comun de los padecimientos ligados a los EAP es
el llamado pie diabético, una complicacion de la diabetes asociada con una gran
morbilidad, una elevada mortalidad, grandes costos y una calidad de vida
reducida; que es el resultado de la coexistencia de neuropatia (afeccién en los
nervios) y vasculopatia que favorecen la aparicion de lesiones histicas e infeccion,
y puede progresar a situaciones tan graves como la gangrena, esta es inducida
por la hiperglucemia y un previo desencadenante traumatico, lesion o ulceracién
del pie. Constituye, por tanto, una importante causa de morbimortalidad en los
pacientes diabéticos, e incluso puede llegar a ocasionar situaciones invalidantes
como consecuencia de amputacion, que se puede desencadenar incluso en la
muerte. Las causas para que los pacientes diabéticos sean mas sensibles a
infeccidon se debe a la ausencia de sensibilidad, dolor en la extremidad lo que lleva
al favorecimiento de lesiones o abscesos, ya que los elevados niveles de glucosa
en sangre disminuyen las defensas del organismo y la vasculopatia que se
comprende como la irrigacion y el aporte de oxigeno [24]. La mortalidad a 30 dias
después de la amputacion en los pacientes con pie diabético es del 8.6%, entre el
13% y el 40% en 1 ano, del 35% al 65% en 3 anos y del 39% al 80% en 5 afos
[25-27]. Estos porcentajes pueden aumentar en los paises en desarrollo, ya que
los pacientes tienden a buscar atencién médica cuando la infeccion de la ulcera

esta avanzada, lo que incrementa el riesgo de amputacién y muerte [26].

Enfermedad vascular cerebral EVC comprende un conjunto de trastornos de la
vasculatura cerebral que conlleva a una disminucién del flujo sanguineo en el
cerebro, que lleva a afectaciones de la funcion de una regidon del cerebro, esta
puede ser causada por la ruptura de un vaso, embolia, trombosis, una alteraciéon
de la permeabilidad de la pared los vasos o un aumento en la viscosidad de la
sangre que fluye a través de los vasos cerebrales. El riesgo de padecer un EVC
aumenta en los pacientes diagnosticados con DM2 siendo el ictus un evento
comun de morbilidad y mortalidad. La DM2 sumada a la hipertensién arterial
aumenta hasta 6 veces la probabilidad de sufrir un EVC. La enfermedad

cerebrovascular trae como consecuencia procesos isquémicos (falta de sangre) o
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hemorragicos (derrames), causando o no la subsecuente aparicion de

sintomatologia o secuelas neuroldgicas [28-32].

La EVC es la causa de morbilidad mas comun, a largo plazo, en pacientes con
diabetes tanto tipo 1 como tipo 2 [33]. Los pacientes con diabetes en el periodo
agudo del ictus tienen la mayor mortalidad, peores resultados neuroldgicos, y mas
incapacidades de tipo severo que aquellos sin estas caracteristicas. Existe una
relacion continua entre el control de la glucemia y la incidencia y progresion de las
complicaciones microvasculares. La hipertension, el tabaquismo la ingesta de
alcohol el sedentarismo que conlleva a obesidad tiene también un efecto adverso

en las complicaciones microvasculares [34].

La retinopatia diabética, una afeccién de la microvascularizacién de la retina. La
retina es la estructura ocular mayormente afectada por la diabetes mellitus, los
pacientes diabéticos corren el riesgo de padecer cataratas que es la opacidad del
cristalino del ojo que impide el paso de luz y dificulta la vision y glaucoma, que es
la enfermedad ocular caracterizada por el aumento en la presion intraocular,
acompafnada de la dureza del globo del ojo y atrofia de la papila éptica y dando
como resultado la ceguera. La retinopatia es la enfermedad ocular mas frecuente
asociada con la DM2, esta se trata de una enfermedad vascular de la retina que
se caracteriza por el aumento anormal de la permeabilidad vascular retiniana, y la
formacion de micro aneurismas que es la dilatacion localizada de un vaso

sanguineo por debilitamiento de sus paredes [35].

El deficiente control de la glucemia acompanado de aumento de presién arterial
produce que las paredes de los vasos sanguineos se vuelvan mas permeables y
débiles, lo que ocasiona el escape de liquido que se filtra desde los vasos
sanguineos hacia los tejidos cercanos del humor vitreo. Cuando esta se encuentra
en un estadio avanzado, la proliferacion de nuevos pero deficientes vasos
sanguineos producen hemorragias, esta sangre vuelve opaco al humor vitreo

causando una disminucioén de la vision.

La nefropatia diabética que es causada por la DM2 es una de las principales

causas de insuficiencia renal terminal en todo el mundo [36]. Y una de las
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complicaciones mas importantes de la diabetes de larga evolucién [37]. Entre el
20-30% de los pacientes diabéticos presentan nefropatia aumentando la
incidencia sobre todo a expensas de los diabéticos tipo 2, mientras que en los
diabéticos tipos 1 dicha incidencia tiende a estabilizarse o incluso a descender
[38]. Esta se trata de un proceso progresivo en el que, de primera instancia se
presentan lesiones funcionales como la hiperfiltracion glomerular, que es un
complejo fendbmeno hemodinamico que ocurre en etapas tempranas de la
evolucion de la enfermedad, que posteriormente conlleva a lecciones
estructurales. EI aumento del filtrado glomerular se produce por un doble
mecanismo: un aumento de presion de filtracion porque se eleva el flujo sanguineo
del glomérulo, manteniéndose el calibre de la arteriola aferente mayor que de la
eferente, y un aumento de la constante de filtracion porque los glomérulos se
hipertrofian, lo que supone un incremento de la superficie de membrana filtrante.
Estos cambios son inducidos por la hiperglucemia, que estimula la sintesis de
factores de crecimiento. Este proceso se manifiesta clinicamente en diversos

estadios:

-Estadio 1. Hipertrofia renal e hiperfiltracion. Esta fase se caracteriza por aumento
rapido del tamafo renal, elevacion del filtrado glomerular y aumento del flujo
plasmatico y de la presion hidraulica glomerular.

-Estadio 2. Lesion renal sin signos clinicos. Se desarrolla en los 2 o 3 afios
siguientes al diagnodstico de la diabetes mellitus, la membrana basal glomerular
aumenta su espesor y puede aparecer en algun caso microalbuminuria que esta
consiste en la excrecion de albumina (proteinas) por la orina, en cantidades
superiores a los limites normales, pero sin alcanzar los limites marcados para

definir la nefropatia diabética clinica.

-Estadio 3. Nefropatia diabética incipiente. Viene definida por la aparicion de
microalbuminuria, en ausencia de infeccidon urinaria. Suele asociarse en esta fase

un incremento de la presion arterial y descenso de la filtracion glomerular.
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-Estadio 4. Nefropatia diabética establecida. Suele comenzar a los 10 o 15 afios
después del diagndstico de la diabetes. En ella estan presentes cifras de albumina
mayores de 300 mg/dia que se asocian a un progresivo descenso del filtrado
glomerular y a una presencia de hipertension arterial (75% de los pacientes) que,

a su vez agrava la progresion del dafio renal.

-Estadio 5. Insuficiencia renal terminal. Puede empezar entre los 10 y 20 afios del
diagndstico de la diabetes y tras 7-10 anos de proteinuria persistente, que es la
presencia de proteinas en gran cantidad en la orina. Se define por valores de
creatinina plasmatica superiores a 2 mg/dl, hipertensién arterial, retinopatia y muy
frecuentemente, afeccion cardiovascular [38-40]. El deterioro de la funcién en los
pacientes diagnosticados con diabetes mellitus es un proceso progresivo, que
conlleva a una insuficiencia renal terminal. Este proceso puede ser interrumpido o
incluso remitir con ayuda de un tratamiento temprano o terminar en cualquier
momento de su evolucion debido al fallecimiento del paciente, generalmente por

causas de origen cardiovascular [38].

Las neuropatias periféricas diabéticas se asocian con dos tipos de alteraciones
patolégicas. La primera de ellas consiste en un aumento del espesor de las
paredes de los vasos sanguineos que irrigan los nervios afectados, lo que permite
pensar que la isquemia vascular, que es la reduccion del flujo sanguineo al
corazon, desempefia un papel patogénico importante en estos trastornos
nerviosos. La segunda consiste en un proceso de desmielinizacion segmentaria;
que es un proceso patoldgico por el cual se dafna la capa de mielina de las fibras
nerviosas, esta afecta a las células de Schwann; que son células gliales que se
encuentran en el sistema nervioso periférico que acompanan a las neuronas
durante su crecimiento y desarrollo de su funcién. Este proceso desmielinizante se
acompana de una disminucién de la velocidad de conduccién nerviosa. La
neuropatia esta presente en el 40-50% de los diabéticos después de 10 afos del
comienzo de la enfermedad, tanto en los tipos 1 como en los tipos 2, aunque
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menos del 50% de estos pacientes presentan sintomas [41]. Su prevalencia
aumenta con el tiempo de evolucion de la enfermedad y con la edad del paciente,
relacionandose su extensién y gravedad con el grado y duracion de la
hiperglucemia. La neuropatia es la complicacion de la diabetes mellitus que mas
afecta a la calidad de vida de los pacientes, la mayoria de ellos la desarrolla tarde
o temprano, aunque su frecuencia es mayor conforme la enfermedad avanza. Es
una complicacién silenciosa, pero cuando se presentan sintomas, éstos suelen ser
incapacitantes [42]. Todas las complicaciones que se tiene gracias a la diabetes
pueden ser evitadas con estilos de vida saludables, evitando el sedentarismo el
consumo de tabaco, alcohol y las dietas altas en carbohidratos. Se recomienda
que se tenga actividad fisica diaria, pero esta no es realizada segun datos del
Sistema de Vigilancia Epidemiolégica Hospitalaria de Diabetes Mellitus Tipo 2
(SVEHDMT2), solo el 12.77% dijeron realizar actividad fisica y de entre ellos solo
un 2.43% cumple con el tiempo de actividad fisica recomendado diariamente
(Figura 8) [15].

n=3,831
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Figura 8. Proporcion de casos de DM2 que realizan actividad fisica. Tomada de Sistema de
Vigilancia Epidemiolégica Hospitalaria de Diabetes Mellitus Tipo 2. *Informacién hasta el primer
trimestre del 2021 [15].

La hipertension arterial constituyo la comorbilidad mas frecuente reportada en los
casos de DM2, seguida de la obesidad (Figura 9). Con respecto a las revisiones
de seguimiento de pacientes diagnosticados con DM2, en el examen general de
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orina fue la mas realizada, seguida por la revision oftalmologica y de nutricion
(Figura 10). Estos datos son alarmantes ya que el aumento de los habitos poco
saludables en la vida diaria y la falta de seguimiento en los tratamientos y

revisiones meédicas agrava la situacidén de pacientes con DM2 [15].
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Figura 9. Distribucién de casos de DM2 por comorbilidad acompafiante. Tomada de Sistema de
Vigilancia Epidemiolégica Hospitalaria de Diabetes Mellitus Tipo 2. *Informacion hasta el primer
trimestre del 2021 [15].
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Figura 10. Proporcién de revisiones en los casos de DM2. Tomada de Sistema de Vigilancia
Epidemiolégica Hospitalaria de Diabetes Mellitus Tipo 2. *Informacion hasta el primer trimestre del
2021. **EGO: examen general de orina [15].
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11l.2.2. Indicadores de la DM2
Los indicadores antropométricos asociados a DM2, en poblacion la mexicana son

las mas estudiadas y funcionan como un factor predictor de este padecimiento,
como lo es el peso corporal, seguida del indice de masa corporal y en menor
medida el perimetro abdominal y el porcentaje de masa corporal [43]. Pero sin
duda los indicadores bioquimicos dan certeza si el paciente tiene DM2. Esta es
una enfermedad cronico-degenerativa y existe un estado que la precede que es
llamado prediabetes. Estas condiciones se diagnostican y se requiere de un
tratamiento de por vida acompafado de cooperacion de quienes la padecen. En
criterios de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA), la prediabetes se
determina con los niveles de hemoglobina glicosilada A1c (HbA1c) entre 5.7 y

6.4% y en diagnosticados con DM2 es cuando es igual o mayor de 6.5% [44].

La hemoglobina glicosilada A1c (HbA1c) es el indicador mas fiel para monitorear
pacientes diabéticos, se usa ampliamente para la deteccion y el diagnéstico y el
seguimiento de la hiperglucemia, asi como, para supervisar la eficiencia de los
tratamientos en el control glucémico, la medicién de los niveles de HbA1c es
rapida y conveniente y muestra efectos minimos de las condiciones fisioldgicas y
farmacoldgicas. La HbA1c se forma cuando la glucosa se une a un grupo amino
de la cadena beta de la hemoglobina a través de una reaccidén no enzimatica que
esta influenciada por la concentracién de glucosa en la sangre, por lo que un
estado de hiperglucemia se manifiesta como un alto porcentaje de HbA1c [45]. Los
niveles de HbA1c también reflejan la progresion de las lesiones microvasculares
diabéticas por lo que han sido ampliamente estudiados [46]. El analisis de HbA1c
indica el nivel de glucemia en sangre promedio en los ultimos dos o tres meses
[47].

La DM2 se asocia con un grupo de lipidos plasmaticos y anomalias de las
lipoproteinas interrelacionadas, que incluyen colesterol HDL, predominio de
particulas LDL vy triglicéridos elevados [48]. Estas anomalias ocurren en la mayoria
de los pacientes a pesar de los niveles normales de colesterol LDL. Estos cambios

también son una caracteristica del sindrome de resistencia a la insulina (sindrome
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metabdlico), que es la base de muchos casos de diabetes mellitus tipo 2 [49,50].
Estos niveles elevados de lipoproteinas de baja densidad LDL y bajos niveles de
lipoproteinas de alta densidad HDL determina un gran riesgo para pacientes

diabéticos de padecer enfermedades vasculares.

11l.2.3. Tratamientos para la DM2
Como tratamiento no farmacologico para la DM2 es mantener un estilo de vida

saludable que incluya pérdida de peso que esta ayudara a mejorar el estado
metabodlico con disminuciones proporcionales de la presion arterial, las
concentraciones de glucosa y lipidos en sangre y el contenido de grasa hepatica.
Una actividad fisica regular, evitar el consumo de alcohol y tabaco e ingesta de

dieta altamente caldrica para alcanzar niveles de glucosa en sangre tan bajos
como sea posible sin aumentar el riesgo de hipoglucemia. Este tratamiento no

farmacolégico a la larga no basta y cuando falla se recurre a tratamientos
farmacolégicos, este consiste en una estrategia escalonada, empezando por
tratamiento oral utilizando normalmente metformina o sulfonilureas para los
pacientes no obesos. Los objetivos de la farmacoterapia, que es el tratamiento a
largo plazo para pacientes diagnosticados con DM2, tiene los siguientes objetivos;
la prevencién de complicaciones micro y macrovasculares y restaurar la calidad de

vida.

Las sulfonilureas son wuna familia de hipoglucemiantes no insulinicos
comercializada desde la década de 1950, de la que se tiene una amplia
experiencia de uso y considerada durante afos la segunda linea de tratamiento en
la DM2 después de la metformina. Su principal mecanismo de acciéon es la
estimulacion de la liberacion de insulina por las células beta pancreaticas, motivo
por el que requieren la existencia de cierta reserva insulinica, pero no pueden
mantener indefinidamente la estimulacion, ya que el deterioro de la célula beta
forma parte de la progresion natural de la enfermedad. Se acepta que la causa del
fracaso de las sulfonilureas es la disminucion de la funcién de la célula beta,

observandose que incluso pueden acelerar su deterioro, por lo que este farmaco
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no es adecuado en pacientes con una funcion celular beta muy disminuida y
tampoco son adecuadas en pacientes obesos. A nivel de eficacia, las sulfonilureas
han demostrado reducciones en la HbA1c en torno al 1,5% superiores a otras
familias de hipoglucemiantes no insulinicos, y la reduccién de complicaciones

microvasculares de la diabetes [51,52].

La glibenclamida es una sulfonilurea activa de tratamiento por la via oral que
estimula las células beta del pancreas y hace que aumente la liberacion de la
insulina preformada, accidn que depende de su unidén a una porcion receptora del
complejo que regula la entrada de potasio en las células beta del pancreas; el
complejo farmaco-receptor inhibe la entrada de potasio, se despolariza la
membrana celular, se favorece la entrada de calcio a la célula y la liberacion de
insulina, la cual reduce las concentraciones plasmaticas de glucosa en pacientes
con DM2. Son farmacos muy eficaces en la reduccion de HbA1c, el principal
efecto secundario de las sulfonilureas es la hipoglucemia grave que puede ser

prolongada [53].

El tratamiento con metformina es un tratamiento farmacolégico no
insulinodependiente, dada su probada eficacia y accesibilidad en el mercado, es
utilizada a nivel primario para la atencién no solo en pacientes diagnosticados con
DM2 sino en poblacion de riesgo; este es generalmente administrado en pacientes
obesos por que se asocia a un menos aumento de peso respecto a otro
tratamiento farmacoldgicos. La metformina actua principalmente mejorando la
acciéon de la insulina en el higado para reducir la tasa de produccion de glucosa
hepatica [54]. Las mejoras en la accion de la insulina en el musculo esquelético
también contribuyen a las acciones terapéuticas de la metformina, lo que resulta
principalmente en una mayor eliminacién de glucosa no oxidativa [55]. Juntas,
estas acciones reducen la glucosa en sangre en el contexto de la hiperglucemia,
con muy poco potencial para inducir hipoglucemia [56]. También, se ha
demostrado que el tratamiento con metformina aumenta los niveles circulantes del
péptido 1, este similar al glucagdén; hormona producida por el pancreas (GLP-1), al
aumentar la secrecion de GLP-1 ayuda a disminuir la actividad de la dipeptidil
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peptidasa-4 (DPP4), que es la enzima principalmente responsable de inactivar
GLP-1 en los tejidos y la circulacion [57,58]. La metformina también puede inducir
la regulacion positiva de la expresion de los receptores GLP-1 en la superficie de
las células B pancreaticas [59]. Dado que el GLP-1 aumenta la liberacion de
insulina dependiente de la glucosa del pancreas, este mecanismo puede

proporcionar un apoyo modesto a la funcién de la célula B (beta) [57,60].

Sin embargo, el uso de farmacoterapia para tratar y controlar a los pacientes
diabéticos tiene un efecto adverso, en el caso de la metformina, estos ocurren en
el tracto gastro intestinal desarrollando principalmente diarreas. A estos agentes
hipoglucemiantes no insulinodependientes, se le han asociado con el riesgo de
acidosis lactica; esta se refiere a la acumulaciéon de acido lactico en el torrente
sanguineo, pero hoy en dia esta probado que el riesgo de acidosis lactica por
metformina es extremadamente bajo cuando este agente se administra

adecuadamente [61,62].

El diagnéstico y tratamiento temprano y adecuado para la DM2 es importante para
evitar la aparicidon de las complicaciones que trae consigo dicha enfermedad.
Segun datos del SVEHDMT2 en el 94.9% de los casos ya se conocia el
diagnostico de diabetes, un 65.3% con tratamiento adecuado indico la realizacion
de ejercicio, al 73.4% se le indico dieta y un 80.5% se le indico utilizar algun

farmaco hipoglucemiante (Figura 11). mNo mSi mEnblanco
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Figura 11. Proporciéon de casos de DMT2 por tratamiento indicado. Tomada de Sistema de
Vigilancia Epidemiolégica Hospitalaria de Diabetes Mellitus Tipo 2. *Informacién hasta el primer
trimestre del 2021 [15].
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El uso de farmacos orales como primera instancia para tratamiento en pacientes
diagnosticados segun datos del SVEHDMT2, metformina fue el mas utilizado
51.17%, en comparacion con otros como la glibenclamida y los combinados. Estos

datos fueron en una media de 10 meses de tratamiento (Figura 12).
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Figura 12. Proporciéon de casos de DM2 con uso de hipoglucemiantes orales. Tomada de Sistema
de Vigilancia Epidemiolégica Hospitalaria de Diabetes Mellitus Tipo 2. *Informacion hasta el primer
trimestre del 2021 [15].

lll.3. Plantas medicinales para el tratamiento de la DM2

Alrededor del 80% de la poblacion mundial usa plantas para tratar diversas
enfermedades. Los productos naturales son muy diversos en composicién y
estructura, y muchos tienen actividad similar a los medicamentos de prescripcion,
por lo que son objeto de programas de busqueda de nuevos agentes terapéuticos.
Actualmente alrededor de la mitad de los farmacos disponibles son compuestos
naturales o estan relacionados con ellos [63]. Por lo que seguir en busqueda de
productos naturales para el uso terapéutico, ya sea coadyubando con el
medicamento alopatico o que sea de paso a nuevas investigaciones con el fin de

llevar a cabo la elaboracién de un posible nuevo farmaco.

Como ha sido senalado la DM2 es un problema de salud publica en todo el
mundo, representa un gran gasto en los sectores de salud y una potencial fuente
de morbilidad y mortalidad en las poblaciones, si bien el uso y eficacia de

farmacos es la primera linea de tratamiento en contra de este padecimiento, estos
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conllevan a efectos secundarios inevitables, por esta problematica se ha buscado
nuevas alternativas que ayuden en los tratamientos de pacientes diagnosticados
con diabetes, por ello se ha puesto gran interés en alternativas herbolarias
(plantas medicinales) con foco en estudios preclinicos y clinicos. Estas han sido
consideradas a través de los afilos como el origen o punto de partida del desarrollo
de nuevos medicamentos, o mejoras de estos, ya que han contribuido al
descubrimiento de sustancias con actividad biolégica y a la produccion de
fitoterapicos, que esta a su vez es la fuente de medicamentos mas econdémica y
de mayor disponibilidad en la mayoria de los paises [64]. Hoy en dia, se
recomienda el uso de plantas medicinales para el tratamiento de enfermedades,
incluida la DM2 [65], estas plantas contienen varios fitocomponentes como
flavonoides, terpenoides, saponinas, carotenoides, alcaloides y glucdsidos, que
pueden poseer actividades hipoglucemiantes [66]. Estos efectos hipoglucemiantes
que son resultantes del tratamiento con plantas se atribuyen a su capacidad para
mejorar el rendimiento del tejido pancreatico, con lo que se logra un aumento de
las secreciones de insulina o reduciendo la absorcion intestinal de glucosa [67]. Es
por eso por lo que una amplia variedad de géneros de distintas especies de
plantas de varias partes del mundo ha reportado sus efectos positivos contra la
diabetes (Cuadro 1).

Cuadro 1.- Plantas medicinales reportadas para el tratamiento de diabetes.

Género Especies Zona Actividad Referencia
Geografica
Acacia Acacia arabica | India Hipoglucemiante [68]
Acantopanax Acanthopanax | Corea Hipoglucemiante [69]
koreanum
Alisma Alisma China Hipoglucemiante [70]
orientale

32



Brasicaceas Brassica India Hipoglucemiante [71]
juncea

Canela Cinnamomum | Corea Hipoglucemiante [72]
Japonicum

Cucurbita Cucurbita Iran y México Hipoglucemiante [73,74,75]
fifolia

Menta Mentha India Hipoglucemiante [76]
arvensis

Curcuméa Curcuma India Hipoglucemiante [76]
domestica

lll.4. Momordica charantia L. (cucurbitaceae)
Momordica charantia (Mch) se conoce popularmente como “meléon amargo”,

‘calabaza amarga”,” karela”, “kugua”o “balsam pear”’. Es una especie tropical o
subtropical, crece en las sabanas y matorrales del Africa tropical y Asia, fue
introducida y aclimatada en Ameérica y Europa. Se cultiva principalmente en el sur
y sureste de Asia, en China, Africa y las Antillas. Esta planta es una enredadera
anual, herbacea, con zarcillos, de flores solitarias y amarillas unisexuadas, fruto
oblongo, tuberculado, anaranjado amarillento, y semillas de color rojo intenso
(Figura 13). Entre los principales usos empiricos son el uso hipoglucemiante,
anticolesterolémico y antianémico, purgante, antiherpético, antirreumatico,

cicatrizante, estomaquico, antihemorroidal [77].

Momordica charantia es la hierba mas estudiada por sus efectos anti
hipoglucémicos in vivo y estudios clinicos [78]. Esta se ha utilizado comunmente
como alimento nutritivo y medicina durante siglos, la bioquimica y actividades
asociadas al efecto hipoglucemiante de los extractos de Mch; en el fruto entero
como en semillas y pulpa se han encontrado metabolitos secundarios bioactivos

tales como; flavonoides, terpenos, saponinas, esteroles y polisacaridos,
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charantina, vicina, que tienen una actividad hipoglucemiante con diversos modos
de accion [79-82]. En algunos estudios y revisiones sistematicas (RS) se ha
reportado el efecto hipoglucemiante de Mch, sin embargo, los resultados son
inconsistentes, debido a la heterogeneidad de los estudios. Por tal motivo, es
necesario llevar a cabo una RS y MA que permita evidenciar la eficiencia de Mch
en la regulacién de glucosa, HbA1c, insulina, y perfil lipidico en pacientes con
DM2, los factores que influyen en el efecto, tales como edad, dosis, tiempo de

tratamiento y estructura de la planta (fruto, hojas, tallo y raiz).

Figura 13. Hojas, flores, fruto de Momordica charantia [95].

lIl.5. Revisiones sistematicas sobre el efecto de Momordica charantia sobre
la DM2
Se encontraron dos revisiones sistematicas (RS) sobre el efecto de Mch en

pacientes con diabetes mellitus (Cuadro 2). Uno de ellos establece que no existe
ninguna mejora, en la otra sustenta que se encontré que Mch ayuda a reducir los
niveles de glucosa en plasma en ayunas (FPG por sus siglas en ingles) en
pacientes prediabéticos, pero no en pacientes diabéticos asi mismo no mostro
eficacia en la reduccion de niveles de HbA1c, pero con alto nivel de riesgo.

Por lo anterior, es necesario llevar a cabo mas estudios de RS y MA, sobre el uso
de Mch como agente hipoglucemiante donde podria evaluarse mas a fondo su
efectividad en pacientes prediabéticos, diabéticos, adultos jovenes y adultos
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mayores donde se hace mas presente esta enfermedad a travées de la
metodologia establecida en PRISMA [83].

Cuadro 2.- Revisiones sistematicas sobre el efecto de Momordica charantia en DM2

AUTOR/ANO | OBJETIVO PALABRAS ESTRATEGIA | HALLAZGOS CONCLUSION
CLAVE DE
BUSQUEDA
Peter et al. Evaluar la | Calabaza Fue una | Se sugiere que Las
(2019) [84] | eficacia de las | amarga, estrategia de | las preparaciones | preparaciones
preparaciones | Diabetes busqueda de | mono y poli adjuntas de M.
de M. | mellitus tipo | tres  pasos | herbales de charantia
charantia 2, Eficacia, | en Momordica mejoraron el
para reducir | Seguridad, PUBMED, charantia control
el nivel | Metaanalisis, | SCOPUS, tomadas por via glucémico en
elevado  de | Prediabetes | CINAHL vy | oral en dosis de 2 | pacientes con
glucosa en Biblioteca a 6 gr/dia durante | DM2. Sin
plasma en Cochrane 4 semanas embargo, esta
pacientes con utilizando las | reduce conclusién se
prediabetes vy palabras significativamente | basa en
diabetes clave la FPG elevada evidencias de
mellitus  tipo Momordica en prediabéticos | baja a muy
2. charantia, baja calidad
calabaza para los
amarga, resultados
amargo primarios y
meloén, datos escasos
diabetes tipo para varios
2, NIDDM, resultados de
ensayo seguridad, por
clinico, lo que justifica
humanos, mas
adultos, investigacion.
estudios
prospectivos,
uso
combinado
términos de
l6gica
boolenica
AND, OR
and NOT. Se
identificaron

un total de
130 articulos
mediante
busqueda
electronica y
manual.
Después de
la
eliminacion
de
duplicados vy
se examino
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los articulos
en  funcién
de los titulos
y ”
resumenes,
quedaron 27
articulos.
Obteniendo
al final 13
articulos
para revision
sistematica y

10 para

meta-

analisis.

Yin et al | Determinar si | melon Se realizo | Se identificaron | La
(2014) [85] | el melén | amargo (M. | una un total de cuatro | suplementacion

amargo tiene | charantia), busqueda ECA, cada uno | con melén
un efecto | diabetes tipo | bibliografica | con 40 a 66 | amargo en
favorable en |1 y tipo 2, | sistematica participantes, comparacion
la reduccion | niveles de | en seguidos entre 4 | con ningun
de la glucosa | glucosa y | PUBMED, y 12 | tratamiento no
plasmatica en | hemoglobina | EMBASE vy | semanas. Se mostré mejoras
pacientes con | Alc Registro determiné que el | glucémicas
DM Cochrane riesgo general de | significativas

Central de | sesgo de cada | en Alco FPG.

Ensayos articulo incluido

Controlados | era incierto. En

sin total, se

restriccion evaluaron 208

de idioma | participantes con

para DM tipo 2 (edad

identificar media de 56,5

ensayos afos). En

controlados comparacién con

aleatorios ningun

que tratamiento, el

compararan | melén amargo no

melén redujo

amargo con | significativamente

ningun la A1C ni Ia

tratamiento
en pacientes
con DM tipo
1 otipo 2

glucosa
plasmatica en
ayunas.
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IV. Planteamiento del problema
En la actualidad la DM2 ocupa el segundo lugar como causa de muerte en México,

esto representa un grave problema de salud publica y enorme desafio para la
sociedad y el sistema de salud debido al gran costo econdmico que representa y
la pérdida de calidad de vida para quienes padecen de diabetes. A pesar de los
tratamientos que existen actualmente esta enfermedad no tiene cura, por lo que
aun sigue vigente la necesidad de encontrar alternativas terapéuticas eficientes
para el control glucémico. Momordica charantia (Mch) es una planta que ha
mostrado efectos positivos sobre el control glucémico en pacientes con DM2, sin
embargo, los hallazgos reportados en revisiones sistematicas (RS) no son
concluyentes. En este sentido, en las RS publicadas sobre el efecto de Mch no
se considera la heterogeneidad de los estudios, respecto a los factores que
pueden influir en el control glucémico, tales como edad, dosis, tiempo de
tratamiento y estructura de la planta (hojas, tallo, fruto o raiz), de ahi que sea
llevar a cabo una RS en la que se consideren dichos factores, ademas de incluir
los estudios publicados en espafol y de la literatura gris, para tener un
conocimiento mas amplio y preciso respecto al efecto hipoglucemiante de Mch.
Por lo cual, acorde al acronimo PICO se planted la siguiente pregunta de

investigacion:

P: Pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

I: Tratamiento con Momordica charantia.

C: Placebo o tratamiento alopatico.

O: Niveles de glucosa, HbA1c, colesterol, HDL, LDL, VLDL vy triglicéridos.

¢, Cual es el efecto Momordica charantia L. sobre el control glucémico y lipidico en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, considerando la dosis, tiempo de

tratamiento y estructura de la planta consumida?
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V. Objetivo
Presentar una sintesis de conocimiento sobre el efecto hipoglucemiante e hipo

lipidico de Momordica charantia a través de una revision sistematica y meta-

analisis.

VI. Métodos

VI.1. Disefio de investigacion
El estudio se llevd a cabo de acuerdo con las pautas para la presentacion de

sistemas revisiones sistematicas y meta-analisis PRISMA (2009) [10] (Anexo 1).

VI.2. Estrategia de busqueda
Se realiz6 una busqueda bibliografica en las siguientes plataformas de

documentos cientificos: PubMed-Medline; Scopus; Biblioteca Cochrane; Web of
science; Epistemonikos; SciELO; LILACS y como literatura gris TESIUNAM. La
busqueda se realizé entre todos los articulos publicados. Se utilizé la siguiente
estrategia de busqueda: “(Momordica charantia OR bitter melon OR bitter gourd
OR kugua OR balsam pear OR karela) AND (diabetes mellitus type 2) NOT
(animal) NOT (review OR systematic review)”. También llevo a cabo una busqueda
de tesis para identificar estudios no publicados que podrian incluirse en la revision.
Una vez seleccionados los titulos y resumenes que cumplian con los criterios de
seleccion, se recuperaron los textos completos de los articulos potencialmente
relevantes para la revision y se realizd una revision exhaustiva para seleccionar

los estudios definitivos (Cuadro 3).
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Cuadro 3.- Palabras clave utilizadas en la estrategia de busqueda.

Base de datos | Fecha Estrategia No articulos
PubMed 22/08/20 e (Momordica charantia OR bitter melon OR bitter gourd | 31
OR kugua OR balsam pear OR karela) AND (diabetes
mellitus type 2) NOT (animal) NOT (review OR
systemic review)
Scopus 22/08/20 e (momordica AND charantia) AND (diabetes AND | 145
mellitus
AND type AND 2) AND (human) AND (EXCLUD
E (DOCTYPE, "re") OR EXCLUDE (DOCTYPE, "sh")
AND EXCLUDE
(SUBJAREA,"BIOC") OR EXCLUDE
(SUBJAREA, "AGRI") AND EXCLUDE
(LANGUAGE, "German") OR EXCLUDE
(LANGUAGE, "Czech") OR EXCLUDE (LANGUAGE,
“Arabic") OR EXCLUDE (LANGUAGE, "Chinese")
LILACS 22/08/20 e (momordica) AND (charantia) AND (diabetes) AND | 118
(mellitus) AND (human) AND NOT (review) AND NOT
(animal)
e (bitter) AND (melon) AND (diabetes) AND (mellitus)
AND (human) AND NOT (review) AND NOT (animal)
e (balsam) AND (pear) AND (diabetes) AND (mellitus)
AND (human) AND NOT (review) AND NOT (animal)
e (kugua) AND (diabetes) AND (mellitus) AND (human)
AND NOT (review) AND NOT (animal)
e (karela) AND (diabetes) AND (mellitus) AND (human)
AND NOT (review) AND NOT (animal)
SciELO 22/08/20 e Momordica AND charantia 49
e Melon AND amargo
e Calabaza AND amargo
e Karela
Web of | 12/09/20 e (Momordica charantia OR bitter melon OR bitter gourd | 53
Science OR kugua OR balsam pear OR karela) AND (diabetes
mellitus type 2) NOT (animal) NOT (review OR
systemic review)
Epistemonikos | 12/09/20 o Title Abstract Keyswords “Momordica charantia” AND | 1
Title Abstract Keyswords Diabetes mellitus type 2
Cochrane 12/09/2020 e Title Abstract Keyswords “Momordica charantia” AND | 30
Title Abstract Keyswords Diabetes mellitus type 2
e Momordica charantia
Tesiunam 12/09/2020 e Melon amargo 1
e Calabaza amarga
e Karela
e Kagua
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V1.3 Criterios de elegibilidad

V1.3.1 Criterios de inclusién
Los criterios de inclusion fueron los siguientes: Ensayos clinicos aleatorios; el uso

de Momordica charantia como complemento nutricional; controlado con placebo o
tratamiento alopatico, evaluacién de al menos uno de los siguientes marcadores
bioquimicos: glucosa, HbA1c, perfil lipidico, y la participacion de adultos, sin

distincién de sexo, diagnosticados con diabetes mellitus tipo 2.

V1.3.2 Criterios de exclusion
Los criterios de exclusion fueron los siguientes: Estudios que administraron

Momordica charantia en combinacidon con otros compuestos (por ejemplo,
hipoglucemiantes, otras especies de plantas), estudios /n vitro e In silico, estudios
sin un grupo de control (placebo); pacientes diagnosticados con diabetes tipo 1,
diabetes gestacional o prediabéticos, estudios preclinicos, revisiones sistematicas,

estudios observaciones, analizaron otros parametros bioquimicos.

VI1.4.- Seleccién de estudios
Los titulos y resumenes, de las busquedas fueron seleccionados por dos

investigadores de manera independiente (IAS y AALP), las disconformidades
fueron resueltas por el investigador (VMMN). Esta busqueda se llevé a cabo en el
periodo de los meses de agosto y septiembre del 2021, respetando los criterios de

elegibilidad.

Primeramente, aquellos estudios que cumplieron los criterios y que fueron
identificados en mas de una base de datos fueron removidos para evitar el
duplicado, esto con ayuda del programa Excel, posteriormente los estudios no
descartados fueron recuperados en texto completo, para poder verificar que
cumplian con los criterios de inclusion. Todo el proceso de seleccidn fue reportado
en el diagrama de PRISMA, donde se incluye los estudios identificados en cada

fase. Se elaboré un cuadro de evidencia de los estudios incluidos, asi como de los
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estudios excluidos estos especificando el motivo de su exclusion disponible en el

apartado anexo 2.

VL.5.- Extraccion de los datos
Los datos extraidos para la revision sistematica incluyeron el apellido del primer

autor, afo de publicacion, disefio del estudio, dosis de Momordica charantia
utilizada, duracion de la intervencion, tamafo de la muestra, caracteristicas de los
participantes (edad, sexo), parametros evaluados y hallazgos de cada estudio.
Para el meta-analisis, se extrajeron los siguientes datos: las medias y las
desviaciones estandar del pre y postratamiento mediciones correspondientes a los

niveles de glucosa, HbA1c, y perfil lipidico.

VI1.6. Evaluacién del riesgo de sesgo
Dos revisores evaluaron el riesgo de sesgo de cada uno de los estudios

seleccionados que fueron incluidos en la revision utilizando la herramienta

Cochrane de riesgo de sesgo RoB 2.

VIL.7. Andlisis estadistico y sintesis de datos
Para estimar el efecto general de la suplementacién con Momordica charantia

sobre la glucosa, los niveles de HbA1c y perfil lipidico, se utilizé un modelo de
efectos aleatorios. Este modelo considera la heterogeneidad intra e inter-estudios.
La heterogeneidad se evalué mediante la prueba de I?, considerando la existencia
de heterogeneidad significativa si 1> 50%. Se realizaron analisis de estudios
donde se utilizara una dosis entre 2000-3000 mg/dia, por 12 semanas de

tratamiento, utilizando como estructura de la planta, pulpa de fruto.
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VIl. Resultados.
Se identificaron un total de 228 articulos en busqueda de las plataformas de

documentos cientificos consultadas. Después de la eliminacion de duplicados
quedaron 158, de la revisién de titulo y resumen se quedaron 82 articulos de texto
completo, de los cuales 74 fueron excluidos porque no cumplieron con los criterios
de elegibilidad (Anexo 2), por lo tanto, ocho estudios fueron considerados para la

revision sistematica y dos para el meta-analisis (Figura 14).
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Identiticacion

Registrados identificados en las bases Registros adicionales
de datos N=228 identificados
Pl:i':\;"fd SciELO n=30 a través de otras fuentes
Scopus Cochrane TESIUNAM n=1
n=40 n=28
Web of Epistemonikos
Science n=1
n=53
LILACS
n=44

Revision

Elegibilidad

Inclusion

l

Articulos tras eliminar
duplicados

(n=158)

Articulos examinados

(n=158)

Articulos completos

analizados para decidir |—>

su elegibilidad (n=82)

v

Estudios incluidos para su
analisis cualitativo

(n=8)

Estudios incluidos para su
analisis cuantitativo

(n=2)

\ 4

Articulos excluidos después de
revisar titulo/resumen (n=76)

No cumplieron criterios de elegibilidad n=74

Otros parametros bioquimicos (n=36)
No se enfoca en Momordica (n=14)
Protocolos (n=6)

Revisiones (n=4)

Preclinicos (n=4)

Otro padecimiento (n=4)

Estudios observacionales (n=3)
Otros idiomas (n=2)

Articulo repetido (n=1)

Figura 14. Diagrama de flujo de la seleccién de estudios incluidos en la revision sistematica y el
meta-analisis. PRISMA
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VIl.1. Analisis cualitativo
El tamano de muestra de los ocho estudios que cumplieron con los criterios de

elegibilidad fue de n=24 hasta n=129, sumando un total de 540 sujetos (242
hombres y 298 mujeres), con edades promedio desde 41.3t6 hasta 60.3+7.6
afnos. En seis estudios se midi6 el efecto del consumo de Momordica charantia
(Mch) a diferentes dosis, duracion de tratamiento y estructura de la planta en
comparacion con un placebo [86,87,89,91,92,93] sobre marcadores bioquimicos
para el control glucémico vy lipidico. Asimismo, en dos ensayos clinicos se llevé a
cabo una comparacion del efecto de Mch vs. Glibenclamida [88] y Mch vs.
Metformina [90] (Cuadro 4).

VIl.1.1. Efecto de Mch. sobre control glucémico
En dos de los seis estudios en los que se evalud el efecto de Mch vs. placebo,

sobre la concentracién sanguinea de glucosa después del consumo de Mch se
observo una disminucion estadisticamente significativa [86,89] (p<0.05). En este
sentido, en cuatro se administré extracto de fruto seco [86,89,91,93] con dosis
desde 2000 mg/dia [86,89] hasta 6000 mg/dia [91,93]. Al respecto, el mayor efecto
sobre los niveles glucosa sanguinea se observé con la dosis de 1200 mg/dia [87] y
2380 mg/dia [89] durante 12 semanas, aunque la concentracion de HbA1c con
ambas dosis fue similar. Asimismo, en el estudio en el que se administro frutos
semillas y plantas a dosis de 3000 mg/dia durante 12 semanas [92], se observo
una disminucion en la concentracién de glucosa sanguina que no fue reportada
como estadisticamente significativa, paraddjicamente los niveles de HbA1c
reportan un aumento. En el otro estudio en el que se administré 1200 mg/dia de
fruto con semilla durante 12 semanas, se observd una disminucion
estadisticamente significativa en la concentracién de glucosa sanguinea y en
HbA1c, hay una disminucibn que no fue reportada como estadisticamente
significativa ya que el cambio es marginal [87]. Y un estudio reporto baja en los

niveles de HbA1c mas no los niveles de glucosa [91].

Por otro lado, en un ensayo clinico se llevé a cabo una comparaciéon de diferentes
dosis de Mch (2000 y 4000 mg/dia de fruto) vs. glibenclamida 5 mg/dia durante 12

44



semanas, observando un efecto significativamente mayor con el tratamiento de
glibenclamida [88]. Asimismo, en otro estudio se compar6 el tratamiento de
metformina 1000 mg/dia vs. diferentes dosis de Mch (500, 1000 y 2000 mg/dia)
durante 4 semanas, en el que se reportd una disminucion estadisticamente
significativa en los niveles sanguineos de glucosa con el tratamiento de
metformina en comparacion las 3 dosis de Mch, lo cual se confirma al analizar la

concentracion de hemoglobina total [90].

VIl.1.2. Efecto de Mch sobre control lipidico
En cinco de los ocho estudios analizados se evalué el efecto de Mch sobre algun

marcador del perfil lipidico (colesterol, HDL, LDL, VLDL vy triglicéridos), en cuatro
se comparé contra un placebo [86,87,89,92] y en uno contra glibenclamida [88].
En este sentido, en cuatro se valoré la concentracion sanguinea de colesterol,
HDL, LDL vy triglicéridos [86,87,88,89] y en uno solo se midieron los niveles
sanguineos de colesterol [92]. Al respecto, no se observo algun efecto hipo lipidico
estadisticamente significativo con la administracion de Mch a las diferentes dosis,
estructura y tiempo de administracion probados en los cinco estudios, excepto una
disminucién de la concentracidn sanguinea de triglicéridos (p<0.05) en el ensayo

clinico en el que se comparo el efecto de Mch vs. glibenclamida [88].
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Cuadro 4. Estudios incluidos sobre el efecto de Momordica charantia para el control glucémico y lipidico de adultos con DM2

Autor Disefio de Estructura de la Tiempo |Pacientes Sexo Edad Parametros Principales resultados
(ano) estudio planta/Dosis Mch | de Tx analizados evaluados
n=

Cortez- Ensayo Polvo de fruto 12 n=24 Hombres GP:47.0t7 Glucosa Glucosa (mg/dl)
Navarrete | clinico semanas n=8 afios HbA1c GP: Pre 127.9+41.43 vs Post 129.7+41.43
et al. aleatorizado, GP: Placgbo Mujeres ~ Colesterol GE: Pre 147.72+25.22 vs Post 133.3+52.24
(2018) doble ciego. | (Magnesia n=16 GE: 50.1£7 afios | HDL P> 0.05
[86] o calcinada) LDL

Selqtl[lzo un _ ) VLDL HbA1c (%)

analisis GE: Momordica Triglicéridos GP: Pre 7.640.6 vs Post 7.1+1.1

(Wilcoxon charantia 2000 mg GE: Pre 7.8+0.8 vs Post 7.1+1.3

Rank test) y P< 0.05%

(Mann—

Whitney U Colesterol (mg/dl)

test) GP: Pre 170.27+28.96 vs Post 169.58+20.08

GE: Pre 188.8+28.19 vs Post 180.62 +39.38
P> 0.05

HDL (mg/dl)

GP: Pre 40.248.9 vs Post 42.1£10.4
GE: Pre 43.7%7 vs Post 40.6£12

P> 0.05

LDL (mg/dl)

GP: Pre 90.7+24.7 vs Post 93.1+18.5
GE: Pre 103.9+30.9 vs Post 106.2+90.7
P>0.05

VLDL (mg/dl)

GP: Pre 303.47+104.25 vs Post 279+76.45
GE: Pre 318.92+173 vs Post 267.18 +128.19
P>0.05

Triglicéridos (mg/dl)

GP: Pre 194167.3 vs Post 178.9149.6
GE: Pre 204.6+110.7 vs Post 170.9+81.5
P>0.05
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Suthar et | Estudio Fruto con semilla/ | 12 n=79 Hombres GP:41.31+6 Glucosa Glucosa (mg/dl)
al. (2016) | cuasiexperim semanas n=49 afios HbA1c
[87] ental GP: Placebo (no | (datos Mujeres Colesterol GP: Pre148.76+34.8 vs Post 150.88+22.8
especificado) incluidos n=30 GE:41.33+7 HDL GE: Pre150.02+35.2 vs Post 128.12+16.8
Se aplicaron en esta afos LDL P<0.05*
las pruebas 't' tabla) VLDL
pareadasde | o, ica Triglicéridos HbA1c (%)
Student charantia 1200 8 GP: Pre 7.83%1.1 vs Post 7.62£0.9
. mg/dia seémanas GE Pre 7.87+1 vs Post 7.08+0.9
Pruebas 't' no P> 0.05
apareadas de 4
Student semanas Colesterol (mg/dl)
GP: Pre 154.23+30.11 vs Post 152.35+28.11
GE: Pre 152.69+27.27 vs Post 146.48+28.74
P> 0.05
HDL
(mg/dl)
GP: Pre 48.52+5.83 vs Post 48.06+7.71
GE Pre 48.5615.93 vs Post 47.52+9.28
P> 0.05
LDL
(mg/dl)
GP: Pre 84.16+25.22 vs Post 81.99+23.38
GE: Pre 81.82+24.15 vs Post 77.45+26.1
P> 0.05
VLDL
(mg/dl)
GP: Pre 21.54+4.68 vs Post 22.31+4.64
GE: Pre 22.31+4.2 vs Post 21.51+£3.95
P> 0.05
Triglicéridos (mg/dl)
GP: Pre 107.71+23.4 vs Post 111.53+23.18
GE: Pre 111.55+20.98 vs Post 107.56+19.75
P> 0.05
Rahman Ensayo Fruto 12 n=90 Hombres GG: 52.20+8.70 Glucosa Glucosa (mg/dl)
etal. clinico semanas n=59 afos HbA1c GG: Pre 143.5£18.4 vs Post 117+£10.3
(2015) aleatorizado, GC_'33 ) Mujeres Colesterol GE1: Pre 146+£13.4 vs 133.7 £11.5
doble ciego, | Glibenclamida 5 GE1: HDL GE2: Pre 141.6+15.2 vs Post 126.4+11.9
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(88]

paralelo
ensayo
grupal.

Se utilizo U
Mann-
Whitney y una
ANOVA
unidireccional
de Krushkal-
Wallis

mg/dia

GE1: Momordica
charantia 2000
mg/dia

GE2: Momordica
charantia 4000
mg/dia

n=31

51.90£10.50
anos

GE2: 52+11.40
anos

LDL
Triglicéridos

P<0.05*

*cambios en Mch en dosis de 2000 y 4000

mg/dia a favor de la Glibenclamida

HbA1c (%)

GG: Pre 8.45+0.60 vs Post 6.90£0.75
GE1: Pre 8.25+£0.70 vs Post 7.40+£0.50
GE2: Pre 8.30+£0.55 vs Post 7.15+£0.60

P>0.05

Colesterol (mg/dl)
GG: Pre 220.50+11.10 vs Post 222+10.80
GE1:Pre218.25+10.70vsPost214.50+14.50

GE2 Pre 227.10+15.50 vs Post

221+£11.60
P>0.05

HDL (mg/dl)

GG: Pre 48.10+5.50 vs Post 45+4.90
GE1: Pre 48.15+£4.90 vs Post 50+3.50
GE2: Pre 47.60+5.70 vs Post 51.20+4.20

P> 0.05

LDL (mg/dl)

GG: Pre 146.80+10.30 vs 148.50+12.35

GE1:Pre149.70+18.20vsPost146.50+11.50
GE2: Pre 154+15.50 vs Post

148.90+16.40
P> 0.05

Triglicéridos (mg/dl)

GG:

Pre165.5+20.5vsPost172.9+18.4

GE1:

Pre163.20£17.50vsPost159.80£16.70

GE2: Pre 168+13.40 vs Post 154.20+11.80*

P< 0.05*

*cambios a favor de Mch en dosis de 4000

mg/dia
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Kim et al. | Ensayo Polvo de fruto 12 n=90 Hombres GP:60.3+7.6 Glucosa Glucosa
(2020) clinico, semanas n=50 afios HbA1c (mg/dl)
189] aleatorizado, | GP: Placebo . Colesterol GP: Pre 131.0 + 24.2 vs Post 155.1 + 53.0
doble ciego. | (maltodextrina'y Mujeres | GE: 58.1+6.9 HDL GE: Pre 145.9+34.5 vs Post 140.5+31.9
celulosa n=40 afos LDL P<0.05*
Se utilizo microcristalina) Triglicéridos
prueba ) ) HbA1c (%)
ANOVA GE: Momordica GP: Pre 6.9 + 0.4 vs Post 7.2 £ 0.9
charantia 2380 GE Pre 7.0 + 0.5 vs Post 7.0 £ 0.7
mg/dia P> 0.05
Colesterol (mg/dl)
GP: Pre 159.0 + 27.3 vs Post 160.4 + 24.7
GE: Pre 155.4 + 28.6 vs Post 154.6 + 35.2
P> 0.05
HDL(mg/dl)
GP: Pre 54.1 £ 11.5 vs Post 51.3 + 13.3
GE: Pre 49.3+12.1vsPost48.6+14.1
P> 0.05
LDL(mg/dl)
GP: Pre 94.2 + 24.8 vs Post 95.6 + 22.0
GE: Pre 94.9 + 26.0 vs Post 95.0 + 26.0
P> 0.05
Triglicéridos
(mg/dl)
GP: Pre 116.4 £ 55.8 vs Post 143.2 +81.4
GE: Pre 137.1 £ 83.3 vs Post 128.9 + 76.9
P> 0.05
Fuangch | Ensayo Pulpa de fruto 4 n=129 Hombres GM: 52.5+9.2 Glucosa Glucosa (mg/dl)
an et al. clinico semanas afios GM: Pre 140.0 £ 22.6 vs Post 125.2 + 22.7
(2011) aleatorizado | GM: Metformina n=34 GE1: Pre 140.3 + 17.4 vs Post 140.9 + 29.4
[90] multicéntrico | 1000 mg/dia . GE1:52.2+8.3 GE2: Pre 139.5+16.0 vs Post 141.6+27.4
GE1: Momordic Mujeres | afios GE3: Pre 139.9£15.8 vs Post 137.6+18.1
n= 95 GE2:50.6 +10.7 P=0.05

Se utilizé
prueba

charantia 500
mg/dia

GE2: Momordica

afios

GE3:52.0 £9.1

*cambios en Mch en dosis de 500 y 1000
mg/dia a favor de la Metformina
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ANOVA charantia 1000 afos
mg/dia
GE3: Momordica
charantia 2000
mg/dia
Trakoon- | Estudio Pulpa de frutos 16 n=38 Hombres GP:58.7+7.0 Glucosa Glucosa
osot et al. | clinico secos semanas n=11 anos (mg/dl)
(2013) aleatorizado, (datos . HbA1c GP: Pre 118.37+16.36 vs Post 114.58+17.77
[91] doble ciego. | GP: Placebo incluidos Mujeres | GE: 57.2+8.8 GE: Pre 117.63+32.14 vs Post 106.47+17.05
(celulosa en esta n=27 afos P> 0.05
Se utilizé microcristalina) tabla)
rueba
RN(e)VA GE: Momordica 8 :-‘I’/I:)A Te
charantia 6000 | semanas GP: Pre 7.32£0.70 vs Post 7.12+0.45
mg/dia GE: Post 7.47+1.03 vs Post 6.97+0.45
P<0.05*
Dans et Ensayo Frutos semillas y 12 n=40 Hombre GP: 59.76+10.04 | Glucosa Glucosa (mg/dl)
al. (2007) | clinico plantas semanas n=15 afios GP: Pre 146.7+42.5 vs 151.4172.3
[92] aleatorizado. Mujeres HbA1c GE: Pre 151.4240.4 vs 144£13.9
GP: Placebo (no n=25 GE:58.70+9.81 P> 0.05
especificado) afios Colesterol
. . HbA1c (%
Se utilizola | GE: Momordica AP oro 8 D740.77 ve Post 8.5720.3
prueba t charantia 3000 GE: Pre 7.92+0.59 vs Post 8.241.25
student mg/dia P>0.05
Colesterol (mg/dl)
GP: Pre 196.1+42.1 vs Post 201.2+41.7
GE: Pre 202.7+56.4 vs Post 196.1+42.1
P> 0.05
John et Ensayo Frutos secos 4 n=50 Hombres GP: 57.617.6 Glucosa Glucosa (mg/dl)
al. (2003) | clinico semanas n=16 afios H GP: Pre 155.8+25.0 vs Post 150.7+35.4
[93] aleatorizado | GP: Placebo GE: Pre 150.1426.9 vs Post 150+35.3
(Riboflavina) Mujeres GC: 50.9+10.8 P> 0.05
Se utilizo n=34 afos M
prueba GE: Momordica
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ANOVA

charantia 6000
mg/dia

GE: 52.3£10.9
anos H

GE: 52.246.2
anos M

Abreviaturas: GP: Grupo placebo; GE: Grupo experimental, GM: Grupo metformina, GG: Grupo glibenclamida. *P<0.05
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VIl.2. Riesgo de sesgo (calidad de los estudios)
Todos los estudios cumplieron con el criterio de la generacion de secuencia

aleatoria (Figura 15). En los criterios de sesgo de seleccion y pertinencia, dos
estudios (Suthar et al. 2016; Trakoon-osot et al. 2013) mostraron un alto riesgo de
sesgo. Para el criterio de sesgo de deteccion solo un estudio mostro un alto riesgo
de sesgo (Suthar et al. 2016). Referente al dominio de sesgo de desercidén ningun
estudio mostro un alto riesgo de sesgo. Respecto al dominio sobre los informes
selectivos, solo un estudio mostro alto riesgo de sesgo (Cortez-Navarrete et al.
2018). Por otro lado, entre otros sesgos detectados en los estudios, podemos
resaltar la heterogeneidad de los grupos de edad y proporcionalidad de los grupos
por sexo (Figura 15). De los seis estudios evaluados para su calidad de riesgo de
sesgos (Figura 16), tres de estos cumplieron con los criterios de confiabilidad mas
alta (Cortez et al. 2018; Dans et al. 2007; Kim et al. 2020). Asimismo, un estudio
(John et al. 2003) fue de confiabilidad moderada y sélo dos estudios (Suthar et al.
2016; Trakoon-osot et al. 2013) su confiabilidad fue limitada, sobre todo, porque
no cumplieron con el ocultamiento y sesgo de seleccion y cegamiento de

participantes (Figura 16).

Generacion de secuencia aleatoria (sesgo de seleccidn)
Ocultamiento de la asignacion (sesgo de seleccidn)

Segamiento de participantes y personal (sesgo de pertinencia)

Segamiento de |a evaluacion de resultados (sesgo de deteccidn)

Datos de resultados incompletos (sesgo de desercian)

Informes selectivos (sesgo de informes)

Otro sesgo

0% 25%, 50% 78%  100%

.an risk of hias DUncIearrisk of hias .Highrisk of hias

Figura 15. Grafico de riesgo de sesgo se presentan como porcentajes entre todos los estudios
incluidos, a juicio de los revisores acerca de cada criterio de riesgo de sesgo.
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= . . Ocultammiento de la asignacidn (sesgo de seleccidn)

- . . Informes selectivos (sesgo de informes)
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Dans et al, 2007 7

John etal. 2003 +
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Suthar etal., 2016 e e | |-
Trakaon-osat et al., 2013 e e -

Figura 16. Evaluacion del riesgo de sesgo y calidad metodolégica de cada ensayo clinico incluido.
La mayoria de los ensayos clinicos muestran un bajo riesgo de sesgo.

VIL.3. Andlisis cuantitativo (meta-analisis)
Como se puede observar en la revision sistematica (analisis cualitativo), existe una

alta heterogeneidad en el tratamiento administrado de los estudios clinicos
seleccionados. En este sentido, la dosis, el tiempo y la estructura de la planta
administrada son muy diferentes, por lo que solo fue posible incluir dos estudios
en el meta-analisis que cumplieron con los requisitos de administrar un tratamiento
similar, dichos estudios fueron los de Cortez-Navarrete et al. (2018) y Kim et al.
(2020) [86,89], con dosis utilizadas en el tratamiento de 2000-3000 mg/dia
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utilizando pulpa de fruto durante 12 semanas. En los cuales se realizé un forest
plot por cada parametro en los que se evalud el efecto del tratamiento de Mch en

pacientes diabéticos.

VII.3.1. Efecto de Mch. sobre concentracién sanguinea de glucosa y HbA1c
El tamafo de la muestra global de los dos estudios incluidos es de 110 sujetos, 72

recibieron el tratamiento de Mch y 38 un placebo, para poder determinar el tamano
del efecto sobre concentracion de glucosa y HbA1c en sangre. La heterogeneidad
es de 1?=0% (p=0.39) y el efecto sobre la concentracién de glucosa en sangre es
de -26.48 mg/dL [IC95% -39.28, -13.69, p<0.0001] (Figura 17). Asimismo, se
observo una disminucién estadisticamente significativa en los niveles sanguineos
de HbA1c con una heterogeneidad de 1>=0% (p=0.78) y un efecto de -0.29
[IC95% -0.52, -0.05, p<0.05] (Figura 18).

Momordica charantia Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean ~ SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 5% C| IV, Fixed, 95% C|
CoterMavamete efal 2018 1442 3045 10 18 2488 10 227% 16224306 1067 — T
Kim etal. 2020 A4 N 6 M6 W TTI% 29404405, 1495 _I—
Total (95% Cl) 1 38 100.0% -26.48[-39.28,-13.69) 4
Heterogeneity, Chi?= 073, df= 1 (P = 0.38) F= 0% I I

A0 KA

Testfor overall effect 2= 406 (P < 0.0007) Womardica charantia Placebo

Figura 17. Efecto de Mch. sobre la concentracion de glucosa en sangre.

Momordica charantia Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 5% Cl IV, Fixed, 95% CI
CorerNavaretestal 2008 <07 081 10 -05 071 10 128% -D20F0&7047) —
Kimetal 2020 0 042 62 03062 28 &7A% -D30[044.-0.04) —I—
Total (95% CI) 1! 38 1000% 0.29[-0.52,-0.05] <
Heterogeneity, Chit= 0,08, df=1 (= 0.78) P= 0% ' ;

405 0 05

Testfar overall efect 2= 239 (P = 0.02) Womordica charartia.Placeto

Figura 18. Efecto de Mch. sobre niveles de HbA1c en sangre.
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VII.3.2. Efecto de Mch sobre concentraciéon sanguinea de Colesterol, HDL,

LDL y triglicéridos

Respecto al efecto de la administracién de Mch sobre la concentracion sanguinea

de los marcadores del perfil lipidico,

no se encontraron

diferencias

estadisticamente significativas en los niveles de colesterol (-3.06, 1C95% -10.47,
4.35, p>0.05) (Figura 19), HDL (3.06, 1C95% -10.47, 4.35, p>0.05) (Figura 20) y
LDL (-1.12, IC95% -7.50, 5.26, p>0.05) (Figura 21). No obstante, la concentracion

sanguinea de triglicéridos mostré una disminucion estadisticamente significativa (-

29.50, 1C95% -57.48, -1.52, p<0.05) (Figura 22).

Momordica charantia Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 5% Cl IV, Fixed, 95% CI
ComezNavamele etal 2018 -818 2385 10 -069 1784 10 162% -749[2583 1040 —
Kimetal. 2020 Q8 M B 14 18R2 1 B3R% 22011030 440)
Total (95% Cl) 12 38 100.0% -3.06[-10.47,4.35)
Heterogenelty: Chi=0.27 df= 1 (P= 061} F=0% -2‘0 _110 ﬁ 110 EIU
Testfor overall effect 7= 081 (F=042) Momordica charanfia. Placeho
Figura 19. Efecto de Mch sobre la concentracion de colesterol en sangre
Momardica charantia Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% C|
Cortez-Navarrete etal. 2018 A1 T 10 19626 10 261% -200H11.131.13) —
Kim etal. 2020 7 BB B2 <28 B02 28 TI8%  2I0[145 474 11—
Total (95% Cl) 12 38 100.0% 0.24[-2.89,3.38] *
Heterogeneity, Chiz= 2,81, 0= 1 (P= 0.05) F= 74% _150 % ! % 1IEI
Testfor overall effect 2= 0,15 (F= 0.83) Momordica charartia Placeho
Figura 20. Efecto de Mch sobre la concentracién de HDL en sangre
Momordica charantia Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean  SD  Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
CorezNavarrete et al 2018 2302219 10 24 1487 10 148% -DI0[6.7,16.41] !
Kimetal. 2020 01 1644 B2 141801 28 BAI%  -130[BU A
Total {95% CI) 12 38 100.0%  -1.12[-7.50,5.26]
Heterogeneity: Chi*= 0.02, df=1 (P = 0.90) F= 0% -TED _150 " 150 2’0

Testforoverall effect Z=039 (F=073)

Figura 21. Efecto de Mch sobre concentracion de LDL en sangre

Momordica charantia Placebo
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Momordica charantia Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean  SD Total Mean SD Tofal Weight IV, Fixed, 35%Cl IV, Fixed, 35% C|
CoterNavareteetal 2018 336 6673 10 151 4073 10 33.3% -18.50 6695, 2.0 i
Kim etal. 2020 42 A1 61 268 85 I8 BAT% -3500[6A.7 073

Total (5% C) 1 BO000% 250574815 -
Heterogenety, Chi*=0.30, of= 1 (F= 0.68),F= 0% -5’0 -Elﬁ U 2I5 :
Testfor overall effiect 2= 207 (F=0.04) omardica charaa Plcelo

Figura 22. Efecto de Mch sobre la concentracion de triglicéridos en sangre.

VIII. Discusion

VIIl.1. Andlisis de la evidencia
En esta revision sistematica y meta-andlisis se sintetiza la evidencia que existe

respecto a los efectos hipoglucemiante e hipolipidicos de Momordica charantia en
pacientes con DM2.

La DM2 es un problema de salud publica por sus altas tasas de morbimortalidad, a
pesar de que existen tratamientos alopaticos eficaces y que los estilos de vida
han demostrado su beneficio. En este sentido, en México en el 2020 fue reportada
como la tercera causa de muerte con 151,019 decesos [94]. Por tal motivo, a nivel
mundial mas del 80% de la poblacion se inclina por el uso de productos herbales
para el tratamiento de diferentes patologias, ya sea como tratamientos alternativos
o complementarios, entre los que se puede resaltar la Mch. Al respecto, se ha

reportado que la Mch tiene un efecto hipoglucemiante en pacientes con DM2.

En la presente revision sistematica y meta-analisis se analiza el efecto que tiene el
consumo de Mch para controlar los niveles de glucosa, HbA1c y perfil lipidico en

pacientes diagnosticados con dicha enfermedad.

De inicio podemos destacar que las aportaciones de esta revision sistematica
concuerdan con lo reportado por Peter et al. 2019 [84], en cuanto a la reduccion
de los niveles de glucosa y HbA1c, pero contrasta con lo descrito por Yin et al.
2014 [85], en donde se muestra que no hubo cambios en los mismos parametros
por el consumo de Mch.
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El contraste de estos hallazgos se puede deber a que el estudio de Yin et al.
(2014), solo considero articulos obtenidos de solo tres bases de datos y Peter et
al. (2019) cuatro, mientras que en nuestro estudio se utilizaron siete bases de
datos. Yin et al. (2014), reportd, que Mch no tiene efectos hipoglucemiantes, pero
estas conclusiones estan basadas en un riesgo de sesgo general incierto. Por otra
parte, Peter et al. (2019), sefala que el consumo de Mch tiene un efecto
hipoglucemiante, pero estas conclusiones estan basadas en evidencias de riesgo
de sesgo muy alto. Mientras que nuestro estudio de igual forma sustenta el efecto
hipoglucemiante de Mch, con la fortaleza de usar mayor numero de bases de
datos consultadas y con evidencias de bajo riesgo de sesgo, aunado a que los
criterios de inclusion son mas precisos considerando solo a pacientes
diagnosticados con DM2, y el uso de Mch sin combinacion con otro producto o

compuesto.

De esta forma nuestros datos no solo sustentan los datos de la RS de Peter et al.
2019 [84], si no que fortalecen el uso de Mch para mejorar los niveles de glucosa y
HbA1c en pacientes con DM2. Por otro lado, en nuestra revision sistematica se
encontré que Mch reduce los niveles de triglicéridos, parametro que no fue
evaluado en las RS previas [84,85] por lo que consideramos importante evaluar
este parametro en estudios posteriores.

Nuestros datos sustentan que Mch se suma a otras plantas con propiedades
similares como lo es Nigella sativa [Hamdan et al. 2019] [95] o Citrullus
colocynthus, Ipomoea betatas, Silybum marianum y Trigonella foenum graecum
[Shojaii et al. 2011] [96]. Todas reportadas con mejoras significativas en los
parametros de glucosa y HbA1c en pacientes con DM2. Por lo que podemos
deducir que estos hallazgos sugieren que estos productos podrian usarse en el
tratamiento para el control de la DM2.

Si bien nuestros hallazgos en la RS muestran que en estudios donde se reporta
disminucién de los niveles de glucosa y HbA1c, gracias al consumo de Mch, en
comparacién con estudios que comparan los efectos de Mch con medicamentos

alopaticos hipoglucemiantes, Mch no alcanza los niveles de reduccion inducidos
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por el consumo de estos medicamentos [88,90]. Sin embargo, vale la pena
considerar los efectos toxicos, a largo plazo de los consumos de estos productos

en comparacion con los productos naturales como Mch.

Al realizar el meta-analisis se midi6 el efecto del tratamiento con Mch para
pacientes con DM2 contra un placebo, entre 72 pacientes administrados con Mch
y 38 pacientes con placebo se encontré que, este tratamiento reduce los niveles
de concentracion de glucosa, HbA1c y el de triglicéridos en el perfil lipidico, y

puede tener una tendencia sobre la reduccién de niveles de colesterol y LDL.

El meta-analisis realizado por Yi et al. (2014), no sustenta nuestros hallazgos, pero
justifica sus conclusiones por el por el reducido numero de ensayos disponibles y
un menor numero de muestra. En tanto el aumento de numero de ensayos y
muestras parece ser relevante ya que en el meta-analisis de Peter et al. (2019)
con estas caracteristicas concluye tener eficacia para reducir los niveles de
glucosa y HbA1c con el uso de Mch Asi dos revisiones sistematicas concluyen que

Mch ayuda en el control de DM2.

En este meta-analisis, los estudios utilizados fueron homogéneos, y permitid
analizar el impacto de la estructura de la planta de Mch utilizada como
suplemento. Los hallazgos indican que la pulpa de fruto es el que mayor impacto
tiene en los niveles de glucosa, HbA1c y triglicéridos, dato que no ha sido

considerado en meta-analisis previos.

El tiempo de tratamiento muestra tener una mayor efectividad entre 5 y 12
semanas y esto es relevante ya que la concentracion de HbA1c en la sangre
refleja la glucosa promedio durante las 8 a 12 semanas anteriores [97].

En relacion de la eficacia de Mch dependiente a la edad no ha sido analizada,
nuestro meta-analisis tampoco se pudo revisar este dato, lo cual seria
recomendable realizar en un futuro considerando la capacidad metabdlica

cambiante a medida que avanza la edad.

Si bien la ingesta con Mch. puede ayudar a mejorar algunos parametros
bioquimicos como glucosa en sangre, HbA1c y perfil lipidico, el uso de Mch mas
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un medicamento hipoglucemiante como lo presenta Kumari et al. (2018) [98],
puede potenciar el efecto del medicamento alopatico, sus resultados nos indican
una baja con dosis de 1.5 mg/dia Mch mas un medicamente hipoglucemiante oral,
es eficaz en el control glucémico, mejora de los niveles de HbA1c y del perfil
lipidico. Aun asi, la evidencia clinica previa en humanos no es concluyente. Seria
muy probable que al mejorar los disefios de las investigaciones estas puedan
permitir obtener resultados mas concretos y claros sobre el efecto hipoglucemiante
e hipolipidico de Mch en pacientes diagnosticados con DM2.

IX. Implicaciones en la practica
La revision sistematica y meta-analisis sustentan que el consumo de Mch.

disminuye significativamente los niveles de glucosa, HbA1c y triglicéridos en
pacientes con DM2, por lo que sustenta el uso de este producto como

coadyuvante en el control de la DM2.

X. Implicaciones en la investigacion
En esta revision sistematica y meta-analisis se revela que el consumo de Mch.

tiene un efecto hipoglucemiante en pacientes con DM2, sin embargo, existen
algunas evidencias que la combinacion con medicamentos alopaticos
hipoglucemiantes parece tener un efecto sinérgico en el control de la patologia,
por lo que seria conveniente llevar a cabo mas ensayos clinicos sobre el impacto

de estas combinaciones para el control de la DM2.

XI. Conclusion
Nuestros hallazgos en la revisidon sistematica y meta-analisis muestran un efecto

hipoglucemiante e hipo lipidico de Momordica charantia en pacientes adultos
diagnosticados con DM2, sobre todo con dosis de 2000-3000 mg/dia utilizando
pulpa de fruto durante 12 semanas. No obstante, es necesario llevar a cabo mas

estudios para confirmar nuestros resultados.
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intervenciones, las comparaciones, los resultados y el disefio del estudio (PICOS).

Métodos

Protocolo y registro 5 Indique si existe un protocolo de revision, si se puede acceder a él y donde (por ejemplo, direccién web) y, si 38
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los estudios sesgo de publicacion, informe selectivo dentro de los estudios).
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Resultados

Seleccién de estudios 17 | Proporcione niumeros de estudios examinados, evaluados para la elegibilidad e incluidos en la revisidn, con 42
razones para las exclusiones en cada etapa, idealmente con un diagrama de flujo.

Caracteristicas del estudio 18 | Para cada estudio, presente las caracteristicas para las que se extrajeron los datos (por ejemplo, tamafo del 40
estudio, PICOS, periodo de seguimiento) y proporcione las citas.
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Analisis adicional 23 | Dar resultados de analisis adicionales, si se realizan (por ejemplo, analisis de sensibilidad o de subgrupos, meta- -
regresion [ver item 16]).

Discusion
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Financiamiento

Financiamiento

27
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