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ARTICULO DE REVISION

REVISION EXPLORATORIA SOBRE LA
EVIDENCIA DE CULTIVOS ANDINOS CON
EFECTO HIPOGLUCEMIANTE Y DE SUS
COMPONENTES BIOACTIVOS

Diego Diaz-Nunhez®'2, Boris Rivera-Torres®"?2

! Universidad Peruana Los Andes, Facultad de Ciencias de la Salud, Huancayo, Pera.
* Bachiller en Nutriciéon Humana.

RESUMEN

La diabetes es una enfermedad crénica que afecta a varias personas en todo el mundo. Algunos cul-
tivos domesticados y compartidos en el continente sudamericano se han reportado como una fuen-
te prometedora de componentes bioactivos con posibles efectos hipoglucemiantes. En esta revisién se
tuvo como objetivo explorar y sintetizar la evidencia existente en la literatura cientifica sobre el efecto
hipoglucemiante de los cultivos andinos y sus componentes bioactivos. Se incluy¢ distintos tipos de
estudios primarios de tres bases de datos (Scopus, Pubmed y Web of Science) durante junio de 2023, sin
restricciones, por medio del lenguaje controlado y no controlado, segtin la estrategia PICO. Se encontrd
30 estudios realizados entre 2005 y 2022 que demostraron tener efecto hipoglucemiante, mediante la
inhibicién enzimdtica en estudios in vitro y reduccion significativa de la glucosa en estudios preclinicos
y ensayos clinicos. Dicho efecto fue atribuido a diferentes componentes bioactivos que se identificaron
con mecanismos independientes sobre la reduccion de la glucosa e inhibicién enzimatica. Los cultivos
mas utilizados fueron Smallanthus sonchifolius (9/30), Lupinus mutabilis (5/30) y Solanum tuberosum
(4/30). De los cuales se asigné el efecto hipoglucémico a los componentes bioactivos, como polifenoles,
flavonoides, subclases de dcidos fenélicos, fructanos, alcaloides, hidrolizados, antocianinas y fibra dieté-
tica. A pesar de los resultados alentadores en distintos tipos de estudio, para que estos sean considerados
como tratamientos seguros y efectivos, se requiere investigaciones adicionales que profundicen en los
mecanismos de accidn, comparen su eficacia con los tratamientos convencionales y evalten su seguridad
a largo plazo.

Palabras clave: Alimentos; Hipoglucemiantes; Ciencias de la Nutricién; Ecosistema Andino; Revision
(fuente: DeCS BIREME).

EXPLORATORY REVIEW ON THE EVIDENCE OF
ANDEAN CROPS WITH HYPOGLYCEMIC EFFECT AND
THEIR BIOACTIVE COMPONENTS

ABSTRACT

Diabetes is a chronic disease that affects several people around the world. Some domesticated crops in
South America have been reported to be a promising source of bioactive compounds with possible hypo-
glycemic effects. In this review we aimed to explore and synthesize the existing evidence in the scientific
literature on the hypoglycemic effect of Andean crops and their bioactive components. We included di-
fferent types of primary studies from three databases (Scopus, Pubmed and Web of Science) during June
2023, without restrictions, by means of controlled and uncontrolled language, according to the PICO
strategy. We found 30 studies conducted between 2005 and 2022 that reported a hypoglycemic effect,
through enzymatic inhibition in in vitro studies and significant glucose reduction in preclinical studies
and clinical trials. This effect was attributed to different bioactive components that were identified with
independent mechanisms related to glucose reduction and enzymatic inhibition. The most commonly
used cultures were Smallanthus sonchifolius (9/30), Lupinus mutabilis (5/30) and Solanum tuberosum
(4/30). The hypoglycemic effect was assigned to bioactive components such as polyphenols, flavonoids,
phenolic acid subclasses, fructans, alkaloids, hydrolysates, anthocyanins and dietary fiber. Despite en-
couraging results from different types of studies, further research on their mechanisms of action, their
efficacy compared to conventional treatments and their long-term safety is required for these to be con-
sidered safe and effective treatments.

Keywords: Food; Hypoglycemic Agents; Nutritional Sciences; Andean Ecosystem; Review (source:
MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus es una enfermedad crdnica que afecta a
una gran cantidad de personas en todo el mundo, y su im-
pacto en la salud publica es significativo 2. Ante esta situa-
cion, se busca encontrar soluciones accesibles y efectivas que
contribuyan a optimizar la calidad de vida de las personas
afectadas. En este entorno, algunos cultivos domesticados
y compartidos a lo largo del continente sudamericano, han
surgido como una fuente prometedora de componentes
bioactivos con posibles efectos hipoglucemiantes -, lo que
crea oportunidades a futuro para el desarrollo de estrategias
de salud que incluyan estos cultivos en la dieta de la pobla-
cién. A pesar de haber encontrado revisiones sistemdticas
y ensayos clinicos relacionados al efecto hipoglucemiante
de ciertos cultivos andinos, la realizacién de una revisiéon
de alcance sigue siendo relevante, debido a que la evidencia
cientifica en esta drea estd en constante evolucion, por lo que
nuevos estudios podrian haberse publicado desde la tltima
revision, proporcionando resultados mas actualizados y re-
cientes acerca de la eficacia de estos cultivos en el control de
la glucosa en sangre.

Asimismo, la presente revision de alcance no solo incor-
pora estudios especificos sobre el tema, sino que también
incluye informacion de calidad de diversas fuentes, como
revistas especializadas, bases de datos de alto impacto y
documentos cientificos. Este enfoque mas amplio permite
identificar la evidencia existente de la literatura cientifica y
los posibles vacios en el conocimiento actual. Por lo tanto,
esto podria inspirar a nuevos investigadores a llevar a cabo
estudios y ensayos clinicos enfocados en los cultivos andinos
y sus efectos favorables sobre la glucemia, lo que, en dltima
instancia, enriqueceria la comprensién actual sobre lo que
ya se sabe.

Esta revision se efectu6 para explorar y sintetizar la evi-
dencia existente en la literatura cientifica sobre el efecto hipo-
glucemiante de los cultivos andinos y sus componentes bioac-

Tabla 1. Cultivos andinos incluidos en la revision.

tivos. Se plante la siguiente pregunta de investigacion: ;Cual
es la extension de la evidencia disponible y cuéles son las con-
clusiones que se pueden obtener de los cultivos andinos con
efecto hipoglucemiante y sus componentes bioactivos?

MATERIALES Y METODOS

Esta revision se notificé segin los elementos de informes
preferidos para revisiones sistemdticas y extension de los
metaanalisis para revisiones de alcance (PRISMA-ScR, por
sus siglas en inglés) ©.

Criterios de elegibilidad

Esta revisién incluyé todo tipo de estudios primarios dis-
ponibles al momento de la busqueda que hayan evaluado el
efecto hipoglucemiante de los cultivos andinos domestica-
dos y/o compartidos a lo largo del continente sudamericano.
Fueron excluidos los estudios secundarios en la sintesis de la
evidencia, pero fueron usados para identificar informacién
y comparar los resultados.

Cultivos andinos

Se definen como cultivos andinos, a aquellos cultivos ali-
menticios que segun sus caracteristicas botdnicas pueden
clasificarse en tubérculos, raices, granos y frutales ©. Res-
pecto a la cordillera de los Andes, esta se conforma por
cadenas montafosas que se localizan en la costa occidental
de Sudamérica y comparte el territorio con siete paises a lo
largo de su extension, estos incluyen a: Argentina, Bolivia,
Chile, Colombia, Ecuador, Pert y Venezuela ®. En base a
ello y en funcién a estudios preliminares in vitro ©-', en
esta revision de alcance se consider6 10 cultivos andinos,
a fin de explorar y sintetizar la evidencia disponible sobre
su efecto hipoglucemiante, ademds de sus componentes
bioactivos (Tabla 1).

N.c Cultivo Tipo Nombre cientifico Familia botanica
1 Cafithua @ Granos Chenopodium pallidicaule Quenopodidcea
2 Kiwicha @ Granos Amaranthus caudatus Amarantdcea
3 Maca @ Raices Lepidium meyenii Crucifera
4 Quinua Granos Chenopodium quinoa Quenopodidcea
5 Yacén Raices Smallanthus sonchifolius Asterdcea
6 Tarwi @ Leguminosas Lupinus mutabilis Fabdcea
7 Aguaymanto Frutales Physalis peruviana Solandcea
8 Maiz morado ©¥ Granos Zea mays L. Poacea
9 Papa ) Tubérculo Solanum tuberosum Solandcea
10 Lucuma @ Frutales Pouteria lucuma Sapotdcea
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Fuentes de informacion

La bisqueda se realizé en tres bases de datos (Scopus, PubMed
y Web of Science) desde el 10 hasta el 24 de junio de 2023. No
hubo restricciones de ao, idioma o estado de publicacion.

Busqueda

La estrategia de busqueda incluy6 lenguaje controlado y no
controlado segtn la estrategia PICO @ (Tabla suplementa-
ria 1). La estrategia de busqueda completa esta disponible en
la tabla suplementaria 2.

Seleccion de estudios

Se import6 los estudios encontrados al gestor de referencia
Zotero (v.6.0.26) para la eliminacion de los registros dupli-
cados, luego se exportaron al software Rayyan @V para su
revision; cuando no se encontrd la versién completa de un
articulo, se contacté al autor corresponsal a través de correo
electrénico. La revision por titulo y resumen estuvo a cargo
de dos revisores y se realizé por separado (DDN y BRT). Es-
tos mismos revisores examinaron los estudios seleccionados
por texto completo y justificaron la razén de cualquier ex-
clusion. Los desacuerdos sobre la seleccion de los estudios se
resolvieron por consenso.

Proceso de extraccion de datos

Dos revisores (DDN y BRT) extrajeron por separado los datos
con la ayuda de un formulario de extraccién de datos estanda-
rizado que se prob6 anteriormente. Cuando se necesité algin
dato adicional, se contact6 con el autor corresponsal por correo
electrénico. Cualquier desacuerdo se resolvio por consenso.

Items de datos

Se extrajeron los siguientes datos: primer autor, aflo de pu-
blicacidn, pais, tipo de estudio, disefio, cultivo andino eva-
luado, concentracidon/dosis, indicador estimado, grupos
comparados, tamano del efecto, componente bioactivo y
valor de p. En los estudios in vitro se cambid grupos compa-
rados por concentracién experimental y tamaro del efecto
por respuesta inhibitoria efectiva. Los demas datos y version
completa del formulario estan disponibles en las tablas su-
plementarias (3,4y 5).

Sintesis de los resultados
Los datos extraidos fueron manejados y resumidos a través
de un formato narrativo y de tablas.

RESULTADOS

Seleccion de estudios

De los estudios encontrados (n=393) se elimind a los registros
duplicados (n=142), del restante se excluyo otros al ser revisa-
dos por titulo y resumen (n=190). La cantidad sobrante fue re-
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visada por texto completo (n=61), pero no todos se recuperaron
(n=5) y otros fueron eliminados por presentar una metodologia
incompleta (n=11), idioma extranjero no disponible en inglés
(n=1), poblacién incorrecta (n=1), disefio del estudio erréneo
(n=7) y otra variedad de cultivo (n=6). Finalmente, fueron in-
cluidos 30 estudios en esta revision (Figura 1).

Caracteristicas de los estudios

Las principales caracteristicas de los estudios incluidos son
mostradas en la tabla 2. Respecto a la columna cultivo an-
dino evaluado y concentracién/dosis, solo se consider6 a
aquellos cultivos escogidos en esta revision y que mostraron
el mejor efecto hipoglucémico, esto también se aplicé a la
concentracién/dosis. Sin embargo, las caracteristicas com-
pletas y adicionales se describen en las tablas suplementarias
(3, 4y 5). Conforme a los 30 estudios revisados, se identifi-
caron 11 estudios in vitro ©-', 16 estudios preclinicos @
y tres ensayos clinicos ®*-10,

Resultados individuales de los estudios

En las tablas 3, 4 y 5 se presentan los resultados para cada
fuente de evidencia incluida, en relacién con los cultivos
andinos que mostraron tener efecto hipoglucemiante y sus
componentes bioactivos. El efecto analizado fue calculado
a través del cambio del indicador en los estudios longitudi-
nales y la diferencia de medias en los estudios transversales.
En los estudios in vitro no fueron presentados los grupos
comparados, ni tampoco el efecto analizado, sino que fue-
ron cambiados por concentracion experimental y respuesta
inhibitoria efectiva, respectivamente.

Sintesis de los resultados

Durante la revision, se observé que los estudios incluidos
abarcaron un rango de publicacién que se extendié desde
el 2005 hasta el 2022. Se corroboré que los afios con mayor
produccion cientifica fueron 2018 (14222635, 2019 (19242538 y
2021 ©153030) En particular, en 2018 y 2019 se reconocié una
mayor cantidad de estudios preclinicos (n=3 y n=2, respectiva-
mente), mientras que en 2021 hubo una distribucion equitativa
entre estudios preclinicos e in vitro (n=2, en ambos estudios).
Segun los paises que llevaron a cabo estos estudios, Brasil (n=5)
lider6 con la mayor cantidad de investigaciones !1323437), ge-
guido de Pert !>'¢3), India @**9 y Ecuador ®** (n=3, para
cada pais). En relacion al tipo de documento, se observé que la
gran mayoria de los estudios fueron publicados como articulos
(29/30), mientras que solo uno se presenté en formato de docu-
mento de conferencia ®.

De acuerdo a los cultivos andinos seleccionados, el mas
empleado fue Smallanthus sonchifolius o yacén, con un total
de nueve menciones *12262831-3437) En segundo lugar, con un
total de 5 reportes se hallé Lupinus mutabilis o tarwi (1635340,
En tercer lugar, fue encontrado Solanum tuberosum o papa,
con un registro total de cuatro menciones *2*2>?7_ Por ulti-

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2023.404.12672.
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Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccion de estudios.

mo, fue identificado Chenopodium quinoa o quinua, con un
total de tres reportes (11839,

Cultivos andinos con efecto hipoglucemiante

Los 30 estudios incluidos evidenciaron efecto hipoglucemian-
te con los distintos cultivos andinos seleccionados en esta re-
visién. No obstante, debido a su heterogeneidad, no fue con-
veniente la presentacion de los datos de manera general. Por

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2023.404.12672.

consiguiente, a fin de mejorar la comprension de los resulta-
dos, la informacion es expuesta por separado en esta seccién y
se amplia en detalle en las tablas suplementarias 3,4 y 5.

En los estudios in vitro, se verificé el efecto hipoglucémico
através de la inhibicidén enzimatica en todos los casos. Las en-
zimas identificadas fueron a-amilasa, a-glucosidasa y dipep-
tidil peptidasa IV (DPP-1V), destacindose la a-glucosidasa
(5/11) como la mds efectiva (*!1M131718_ Respecto a los resulta-
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Tabla 2. Caracteristicas de los estudios incluidos.

N.>  Primer autor Aiio Pais Z;f;d?: Diseiio Cultivo andino evaluado Concentracion / dosis

1 Zambrana @ 2018 Bolivia Preclinico EPEC*® Amaranthus caudatus 1000 mg/kg/pc

2 Girija @ 2011 India Preclinico EPECFA® Amaranthus caudatus 400 mg/kg/pc

3 Strugala @ 2019 Polonia Preclinico EPEC*® Solanum tuberosum 165 mg/kg/pc

4 Asokan @ 2019 Vietnam Preclinico EPECFAA ¢ Solanum tuberosum 50 mg/kg/pc

5 Widowati © 2021 Indonesia In vitro EIEIV ¢ Smallanthus sonchifolius 6,25-200 pg/ml

6 Herowati @9 2018 Indonesia Preclinico EPECFA® Smallanthus sonchifolius 150 mg/kg/pc

7 Singh @7 2005 India Preclinico EPEC*® Solanum tuberosum 10%p/p!

8 Dionisio ®® 2015 Brasil Preclinico EPEC*® Smallant.hus son‘chifolius Y 100 mg/kg/pc
Anacardium occidentale L.

9 Fuentealba 9 2016 Chile In vitro EIEIV ¢ Pouteria lucuma 40 pg (FH’)/2 mg (FL )

10 Fornasini ® 2019 Ecuador Ensayo clinico ECCC* Lupinus mutabilis 10y20g

11 Pinto 1 2009 Brasil In vitro EIEIV ¢ Pouteria lucuma 50 mg/ml

12 Russo 1? 2015 Italia In vitro EIEIV ¢ Smallanthus sonchifolius 0-8 mg/ml

13 Ranilla ®» 2009 Brasil In vitro EIEIV ¢ Zea mays L. 5 mg

14 Valderrama @ 2022 Colombia Preclinico EPECFAA ¢ Physalis peruviana 100 mg/kg/pc

15 Gopika ¢ 2021 India Preclinico EPECFA® Chenopodium quinoa 250 mg/kg/pc

16  Genta @V 2010 Argentina Preclinico EPECAf Smallanthus sonchifolius 10 mg/kg/pc

17 Balde6n ¥ 2012 Ecuador Ensayo clinico ~ ECAFII ¢ Lupinus mutabilis 2,5 mg/kg/pc

18 Fornasini “* 2012 Ecuador Ensayo clinico ECAFIICP" Lupinus mutabilis 3,1 mg/kg/pc

19 Vargas ¢ 2020 Peru Preclinico EPECFAA © Smallanthus sonchifolius 140 mg/kg/pc

20 Park ©% 2009 Corea del sur Preclinico EPEC*® Smallanthus sonchifolius 200y 10 mg/kg/pc

21 Oliveira ¢¥ 2013 Brasil Preclinico EPECAf Smallanthus sonchifolius 760 mg/kg/pc

22 Kalita @9 2018 EE. UU. In vitro EIEIV ¢ Solanum tuberosum 10-200 pg/ml

23 Coronado @9 2021 Pert In vitro EIEIV ¢ Chenopoéium qu?n.oa Y 50-500 pg/ml
Chenopodium pallidicaule

24 Zambrana ©° 2018 Bolivia Preclinico EPEC*® Lupinus mutabilis 1000 mg/kg/pc

25 Chirinos ! 2020 Pert In vitro EIEIV ¢ Lupinus mutabilis 1-6 mg proteina/ml

26 Ranilla *7) 2010 Chile In vitro EIEIV ¢ Lepidium meyenii 2,5 mg

27 Ezzat ©9 2021 Egipto Preclinico EPECFA® Physalis peruviana 100 mg/kg/pc

28 Tan ¥ 2020 China In vitro EIETV ¢ Chenopodium quinoa No especificado

29 Zhang @9 2019 EE. UU. In vitro EIEIV ¢ Zea mays L. 0,05-1,0 mg/ml

30 Dos Santos ©7 2017 Brasil Preclinico EPECAf Smallanthus sonchifolius 100 mg/kg/pc

pc: peso corporal.

@ EPEC: estudio preclinico experimental controlado; ® EPECFA: estudio preclinico experimental controlado con firmaco antidiabético; ¢ EPECFAA: estudio preclinico
experimental controlado con firmaco antidiabético y aleatorizado; ¢ EIEIV: estudio de inhibicion enzimatica in vitro; ' EPECA: estudio preclinico experimental controlado
y aleatorizado; # ECAFII: ensayo clinico aleatorizado de fase II;* ECAFIICP: ensayo clinico aleatorizado de fase II controlado con placebo.

dos, se presentaron mediante la concentracién inhibitoria me-
dia (IC,)) y el porcentaje de reduccion de la actividad enzima-
tica. En cada estudio, fue atribuido el efecto hipoglucemiante
a un cultivo andino seleccionado en esta revision, resaltando
como los més empleados Pouteria lucuma 1, Smallanthus
sonchifolius ©'? y Chenopodium quinoa ">'¥ (2/11, para cada
cultivo). Segun las concentraciones, un estudio no especifico
este dato (®). El resto notificaron este efecto hipoglucémico,
mediante el porcentaje de reduccién con la concentracion
ma’s alta (10,11,13,17)'
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En los estudios preclinicos, se verifico el efecto hipoglu-
cémico a través de pruebas de laboratorio, como la glucosa en
ayunas, glucosa en sangre, glucosa en plasma, glucosa en suero,
glucemia y hemoglobina glicosilada (A1C), siendo la prueba
glucosa en ayunas la que mds se utilizd (6/16) *2>*2-3)_ Gran
parte de los estudios preclinicos confirmaron el efecto hipoglu-
cémico por medio de la significancia estadistica (p<0,05), esto
mediante los grupos comparados y el tamario del efecto de cada
estudio. En cuanto a los grupos comparados, la mayoria indica-
ron la presencia de un grupo control y experimental (12/16), no

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2023.404.12672.
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Tabla 3. Evidencia sobre cultivos andinos con efecto hipoglucemiante y sus componentes bioactivos en estudios in vitro.

N.° Primerautor Indicador estimado Concefltraci()n Respuesta inhibitoria efectiva Componente bioactivo
experimental

1 Widowati®  Inhibicién enzimatica a-amilasa 6,25-200 pg/ml IC50 37,86 pg/ml Flavonoides

2 Fuentealba ”  Inhibicién enzimadtica a-glucosidasa 40 pg (FH)/2 mg (FL) 95,9 +2,8% No especificado

3 Pinto™ Inhibicién enzimatica a-glucosidasa 50 mg/ml 80% Fenoles desconocidos

4 Russo™ Inhibicién enzimatica a-amilasa 0-8 mg/ml 1C50 0,26 + 0,02 mg/ml 4,5-di-O-CQA *y 3,5-di-O-CQA®

5  Ranilla® Inhibicién enzimatica a-glucosidasa 5mg 51% Fenoles

6  Kalita @ Inhibicién enzimatica a-amilasa 10-200 pg/ml IC50 25,52 + 0,79 pg/ml Fenoles y antocianinas

7 Coronado ¥  Inhibicién enzimatica a-amilasa 50-500 pg/ml IC50 8,30 + 0,27 mg/ml Acido galico y clorogénico

8  Chirinos "  Inhibicién enzimatica DPP-IV 1-6 mg proteina/ml ~ IC50 2,13 + 0,02 mg proteina/ml Hidrolizados proteicos

9  Ranilla® Inhibicién enzimética a-glucosidasa 2,5mg 34,7% Acido galico

10 Tan® Inhibicién enzimatica a-glucosidasa No especificado IC50 48,67 + 0,65 mg/ml Polisacaridos

11  Zhang® Inhibicién enzimatica DPP-IV 0,05-1,0 mg/ml IC50 65,5 pg/ml Quercetina, luteolina y rutina

DPP-1V: dipeptidil peptidasa-IV; FH: fraccion hidrofilica; FL: fraccion lipofilica; IC50: concentracion inhibitoria del 50%.
4,5-di-O-CQA: 4cido 4,5-di-O-cafeilquinico; ® 3,5-di-O-CQA: 4cido 3,5-di-O-cafeilquinico.

obstante, en algunos casos se tuvo un solo grupo en los cuales
se efectud la comparaciéon mediante mediciones antes y des-
pués de la intervencién @***-*?. En todos los grupos y medidas
comparadas los animales presentaban diabetes inducida. En
cuanto a los cultivos andinos, se evidencié la mayor frecuen-
cia con Smallanthus sonchifolius (7/16), dentro de los cuales un
informe reportd la combinacion de este cultivo andino elegido
con Anacardium occidentale L. (anacardo) en la creacién de una
bebida funcional ®. Finalmente, se observaron efectos hipo-
glucemiantes en respuesta a diferentes dosis, donde la mayoria
informo haber utilizado una dosis tinica (9/16). En otros casos,
se notificaron estos efectos con las dosis mds altas (4/16), me-
dias (2/16), y solo un informe menciono el efecto deseado con
la dosis més baja ®.

En cuanto a los ensayos clinicos, las pruebas de labora-
torio que se usaron para verificar el efecto hipoglucémico
fueron la A1Cy glucosa en sangre, siendo esta tltima la mas
utilizada (2/3) ©*49. Al igual que en los estudios preclinicos,
fue corroborado el efecto hipoglucemiante a través de la sig-
nificancia estadistica con valores de p menores a 0,05. En
base a ello, se compararon grupos y se estim6 el tamaio del
efecto. Es importante sefialar que, al comparar los distintos
grupos, se informé en uno de ellos la formacion de grupos
de control especificos para cada poblacién “?. Sin embargo,
la evaluacion del efecto analizado se llevé a cabo mediante la
toma de medidas repetidas en un mismo grupo, tanto antes
como después del tratamiento. La mayoria de estos estudios
evaluaron a pacientes diabéticos **, mientras que en uno
se incluyeron a pacientes con desequilibrio glucémico > 100
mg/dl “9. El cultivo andino seleccionado en todos los ensa-
yos clinicos fue Lupinus mutabilis. De los cuales, en uno de
ellos se comunicé el efecto hipoglucemiante a través del uso
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de dos dosis diferentes: 10 g durante las primeras 14 semanas
y 20 g después de las siguientes 14 semanas de intervencién
), El resto de estudios indicaron las dosis usadas en mili-
gramos por kilogramo de peso corporal (mg/kg/pc) con una
dosis unica ®>*.

Componentes bioactivos de los cultivos andinos
En esta revision, se han identificado diversos fitoquimicos
en los cultivos andinos seleccionados. Entre ellos, se desta-
can los polifenoles, incluyendo los flavonoides y antociani-
nas. Asimismo, en uno de los estudios revisados se sefial6
la presencia de fenoles desconocidos en el cultivo andino
analizado. También se encontro hidrolizados, polisacéridos
como los fructooligosacéridos (FOS) y fructanos, alcaloides
y fibra dietética. Estos fitoquimicos se catalogan como com-
ponentes bioactivos, debido a sus efectos favorables para la
salud humana y a su capacidad para interactuar con los pro-
cesos bioldgicos del cuerpo “V.

En cuanto a los polifenoles (13142226-28313237) " e observo
también subclases de 4cidos fendlicos, como 4,5-di-O-CQA
y 3,5-di-O-CQA 2, el 4cido clorogénico ***¥ y el 4cido gélico
(151736) Pese a ello, en uno se detectd fenoles desconocidos V.
Dentro de los polifenoles, se encontré ademas a los flavonoi-
des @192262937) y 3 ]as antocianinas (429,

De la misma manera, se identificaron hidrolizados,
como la proteina de Solanum tuberosum y de su decapeptido
derivado ®. Igualmente, se determinaron hidrolizados de
Lupinus mutabilis '**®. En cuanto a los polisacdridos ¥, se
observaron algunos tipos, como FOS @® y fructanos ©¥. Por
ultimo, se encontrd a los alcaloides ¢>*? y la fibra dietética
7, No obstante, fueron reportados dos estudios en los cua-
les el componente bioactivo no fue especificado %%
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Tabla 4. Evidencia sobre cultivos andinos con efecto hipoglucemiante y sus componentes bioactivos en estudios preclinicos.

N.° Primerautor Indicador estimado Grupos comparados Efecto analizado C;?;E:gjgte ‘gg‘:

1 Zambrana 2 Glucosa en ayunas T;(t):;:;ln(;) )(235 ;n nI]nn(zl(fll;L -1,5 mmol/L (15,8%) Polifenoles <0,01

2 Girijja® Glucosa en sangre Tf;i;?;li}i;?(t)o(ézz‘;)((ﬁg?:13556(,)6n;1i/;<111 -193,4 mg/dl (55,2%) Flavonoides <0,01

3 Strugala nghnz ((;filloa]()ii:a Tri(;.rri:ir:rllt(:zj:go,/;% -0,7% (8,1%) Antocianinas <0,01

4 Asokan® Glucosa en sangre Trifaf:;rioeln(t;)(zf)% 672151/ ;/1 dl -362 mg/dl (83%) DII?F};\IIJQS\)JIIF b <0,001
5 Herowati ®% Glucosa en sangre Trizrl'lrg:xll t(:zjl 152;62%327;19,91;1% ‘;1/ dl -33,28 mg/dl (15,4%) F?Zﬁ;::;ile:sy <0,05
6  Singh® Glucosa en plasma TraCtZ?r:ir:rll t(;z_jzg lr;% cél/ dl -107 mg/dl (33,4%) Fil;zlgiex:i;ie(;a ¥ <0,05
7 Dionisio ¥ Glucosa en plasma Tri;);tlr:rllt(gzﬁlglzr(?gn/l (gﬂ/ dl -194 mg/dl (46,9%) Fenoles y FOS © < 0,05
8 Valderrama @ Glucosa en sangre Trg;g:f:igz;fg;gi/l (; dl -139 mg/dl (32,4%) Flavonoide rutina < 0,001
9  Gopika ©¥ Glucosa en sangre Tgﬁﬁg%:)ezg)i ggzgfggi?ggdl -253.34 mg/dl (66,6%)  No especificado -

10  Genta @V Glucosa en sangre g:::ﬁ:ﬁ:g Ellz(r)es; 23 ii; 253} -218 mg/dl (59,5%) C?g;gﬁ :(s)tsos _

11 Vargas ® Glucemia T?:?;:Eei;?;o( é}:)rs?) (S)S?SIIE;?CIH -281,5 mg/dl (70,7%) Polifenoles 0,002

12 Park® Gluc:;z;zrﬂl:sma Tractznmtir:it(;z;jzlg;{li/] ‘;1/ dl -47 mg/dl (14,8%) Acido clorogénico < 0,05
13 Oliveira ¥ Glucemia TriZ?rfilr:rll t(o+z+§7§;501, Zié fi%?s?)]i/l (;1/ dl -143,29 mg/dl (38,4%) Fructanos < 0,05
14  Zambrana ®9 Glucosa en ayunas Tg?:r:izln(tz)(::)? ;n:nn:r)ll(/){“/L -2 mmol/L (20%) Alcaloides < 0,001
15  Ezzat©®® Glucosa en suero Trgznmtir:rllt(;z;j?f 41;1%!1 21/ dl -241 mg/dl (62,1%) Acido galico <0,05
16  Dos Santos ¢” Glucemia Control (+): 300 mg/dl -195 mg/dl (65%) Acidos fendlicos y < 0,001

Tratamiento (+): 105 mg/dl

flavonoides

(+): animales diabéticos inducidos.

*HPPA: hidrolizado de proteina de papa generado por alcalasa; ® DIKTNKPVIF: decapéptido derivado de hidrolizado de proteina de papa generado por

alcalasa; © FOS: fructooligosacéridos.

DISCUSION

Esta revision de alcance identificé 30 estudios primarios que
evaluaron el efecto hipoglucemiante de los cultivos andinos
seleccionados hasta junio de 2023.

A pesar de haber encontrado revisiones sistematicas y en al-
gunos casos metanalisis que evaluaron el efecto hipoglucemian-
te de distintos cultivos andinos en los tltimos arlos, se identific
que estas revisiones se centraron en otros cultivos que no fueron
seleccionados en esta revision. Entre estos se hallé Ipormea batatas
(camote) en 2021 “?, Cuminum cyminum (comino) en 2021 “3,
Sesamum indicum (sésamo) en 2022 “9, y Morus alba (morera) en
2023 “. De igual manera, se encontr una revision reciente sobre
el cultivo Moringa oleifera (moringa) “®, que también fue utilizado
como complemento en uno de los estudios seleccionados 2, pero
que esta revision fue publicada justo después de que se completa-
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ra dicho estudio. Este suceso ejemplifica la continua evolucién de
nuevas investigaciones en este campo, y existe la posibilidad de
que otros estudios relevantes hayan continuado explorando estos
temas o hayan proporcionado resultados més actuales sobre la efi-
cacia de los cultivos andinos en el control de la glucemia.

Se encontré que Smallanthus sonchifolius fue el cultivo con
la mejor evidencia acerca del efecto hipoglucemiante (9/30),
y se describié a las hojas como la parte con mayor utilidad
61226313237 Ademads, se observé que el rango de publicacion fue
del 2009 hasta el 2021. En funcién al pais que abordd mas estas
investigaciones con el cultivo descrito fue Brasil (3/9) %%
Con respecto al tipo de estudio, se comprobd que la mayoria
fueron preclinicos (7/9) @6231-3437) En cuanto a sus componen-
tes bioactivos, los polifenoles 25313237y subclases de dcidos fe-
nolicos **¥) se observaron en varios estudios, asi como también

(9,26,37) (28,34)

se constato la presencia de flavonoides y fructanos
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Tabla 5. Evidencia sobre cultivos andinos con efecto hipoglucemiante y sus componentes bioactivos en ensayos clinicos.

o . Indicador Efecto Componente
N. Primer autor estimado Grupos comparados analizado bioactivo Valor de p
i Tratamiento (Pre) (+): 6,5 + 0,6% -0,2%
1 Fornasini ©® Her.nog.lobma (Pre) (+) X ° Hidrolizados <0,050
glicosilada Tratamiento (Pos) (+): 6,3 + 0,7% (3%)
Tratamiento (Pre) (+): 114,4 + 27,2 mg/dl R
2 Baldedn ¢ Glucosa en . (Pre) (+) & 163 n:)g/dl Alcaloides <0,001
sangre Tratamiento (Pos) (+): 98,1 + 21,6 mg/dl (14,2%)
Tratamiento (Pre) (DG): 114,2 + 11,6 mg/dl -
3 Fornasini “9 Glucosa en (Pre) (DG) & 8.8 nzg/dl Alcaloides <0,001
sangre Tratamiento (Pos) (DG): 105,4 + 5,6 mg/dl (7,7%)

(+): pacientes diabéticos; (DG): pacientes con desequilibrio glucémico > 100 mg/dl.

En segundo lugar, se posicioné Lupinus mutabilis (5/30)
y fue el grano entero el que mas se usé 6%, E] afio de pu-
blicacién comprendié entre 2012 y 2020, observandose una
mayor cantidad de produccidn cientifica en el 2012 ®*, E]
pais que llevo a cabo estos estudios con mayor constancia fue
Ecuador ®*. En todos estos estudios, se atribuy6 este efec-
to a varios componentes bioactivos presentes en este cultivo,
siendo los alcaloides ®>**0 los mds recurrentes, y en menor
medida se informaron sobre los hidrolizados (%,

El tercer cultivo mas popular fue Solanum tuberosum (4/30),
y fue el mismo cultivo el que mostrd ser mas eficaz contra la hi-
perglucemia *?*?9_E] afio de publicacién estuvo comprendido
desde el 2005 hasta el 2019, siendo este tltimo en el que mas es-
tudios se realizé ?*?9. En cuanto a los paises que llevaron a cabo
estos estudios, no se identificé una consistencia o repeticién en
los mismos. No obstante, el tipo de estudio mas habitual fue
el preclinico ®*2*?). En cada estudio se asignd las propiedades
bioactivas a los distintos componentes identificados, habiendo
algunos que estuvieron presentes en varios reportes e incluye-
ron a las antocianinas 1*?%, la fibra dietética y polifenoles 4",
ademas de los hidrolizados de proteina 9.

Concerniente con los mecanismos de accion, a través de los
cuales se espera que estos cultivos muestren efectos hipogluce-
miantes, se ha evidenciado la relacion de algunos componentes
con este resultado. Por ejemplo, el cultivo andino Smallanthus
sonchifolius ha sido objeto de estudio debido a la presencia de
FOS, y se propuso una posible explicacién para este fendmeno
basada en la fermentacion de los FOS en el intestino grueso por
los lactobacilos. Esta condicién provoca la produccion de aci-
dos grasos de cadena corta y gases beneficiosos para la salud.
Igualmente, la presencia de FOS y la actividad de los lactoba-
cilos estimulan la produccién de unas hormonas intestinales,
como el péptido GLP-1, que también contribuye al efecto hipo-
glucemiante. Estudios in vitro “ como in vivo “** utilizando
modelos de ratones y cobayos respaldan estos hallazgos.

Ademas, en otra investigacion, se ha informado que los
flavonoides y sus subclases que también fueron identificados
en los cultivos andinos seleccionados en esta revision, han de-
mostrado ser eficaces en la reduccion de la glucosa, cuyo me-
canismo de accién que explicaria este hecho fue que mantie-
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nen la supervivencia y la funcién de las células  pancreaticas
mediante mecanismos moleculares que implican la reduccién
del estrés oxidativo, aumento en la expresion de algunos genes
antiapoptdticos, reduccion de la expresion de genes proapop-
téticos, asi como también del dafio en el ADN, por lo que, to-
das estas acciones conjuntas protegen estas células pancreati-
cas contra la autofagia, apoptosis, necroptosis y el dafo celular
en situaciones de hiperglucemia .

Otro componente bioactivo que se evidenci6 en varios
de los cultivos andinos analizados fueron los polifenoles, y la
explicacion de su mecanismo fue abordado por un estudio
de revisién, donde se encontré que los metabolitos fendlicos
derivados de los fenoles, y los dcidos fendlicos, pueden ayu-
dar a disminuir los niveles de especies reactivas de oxigeno
(ROS, por sus siglas en inglés), la inflamacién, la glicaciéon
de proteinas, la inhibicién de enzimas clave en el metabolis-
mo de los carbohidratos en la diabetes tipo 2, incrementar la
expresion del transportador de glucosa GLUT4 y activar las
vias responsables de sefializacion y secrecion de insulina, lo
que en conjunto mejora los niveles de glucosa en sangre ©V.

Igualmente, se hallé un estudio que explicé el mecanis-
mo por el cual los alcaloides ejercen efecto hipoglucémico,
de manera especial este informe se enfocd en el alcaloide
berberina encontrado en varias plantas, y se apreci6 que este
alcaloide mejora la actividad enzimatica de la Hexoquinasa
y la Fosfofructoquinasa, lo que significa que estas enzimas
funcionan de manera mas eficiente para llevar a cabo sus
reacciones especificas en el metabolismo de la glucosa ©?.
Por ultimo, en otro informe ©?, se reportaron a los fructanos
como compuestos no digeribles capaces de mejorar la con-
dicion de hiperglucemia, al modificar la velocidad de absor-
cién de los monosacaridos ©2.

Desde otro punto de vista, los resultados encontrados en
esta revision han sido congruentes con otros estudios que
analizaron el efecto hipoglucémico de distintos cultivos, en-
tre ellos se reportd al sésamo “¥, cuyo efecto favorable fue
observado sobre los niveles de glucemia en una revision sis-
tematica y metanalisis de ensayos clinicos controlados. En
otro estudio también se informé “9 sobre este efecto, pero de
manera especifica sobre los rasgos glucémicos de la hoja de
morera, en donde se precisé que estas propiedades antidia-
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béticas se atribuyeron a algunos fitoquimicos que también
fueron reportados en esta revision, como los polisacaridos
en Chenopodium quinoa ', flavonoides en Smallanthus son-
chifolius %7 y fenoles en Solanum tuberosum 4427,

Del mismo modo, una revisién sistematica documento los
efectos potenciales encontrados en el camote sobre la hiperglu-
cemia y la dislipidemia en el contexto de la retinopatia diabé-
tica ®. Otro estudio detall la capacidad de la moringa para
mejorar el control de la glucosa a fin de prevenir la diabetes
y alteraciones metabdlicas relacionadas, mediante la revision
exhaustiva de estudios en animales y humanos “¢. Por dltimo,
se hall6 una revision sistematica y metanalisis a partir de en-
sayos clinicos controlados, que analizaron la efectividad sobre
los pardmetros glucémicos del comino ®, concluyendo que
esta especie herbécea tuvo efectos de mejora sobre la glucosa
en sangre en ayunas, hemoglobina A1C, evaluacién del modelo
homeostético para la funcién de las células  (HOMA-B, por
sus siglas en inglés) y sobre el indice de verificacién de sensibili-
dad ala insulina cuantitativa (QUICKI, por sus siglas en inglés).

Volviendo al analisis de los resultados encontrados en
nuestra revision, solo se identificaron tres ensayos clinicos con
distintos tipo de disefio, donde solo dos sefialaron haber sido
aleatorizados y de fase II >, Por este motivo, los vacios en
el conocimiento actual sobre el tema en cuestion son signifi-
cativos y podrian afectar la interpretacion y generalizacion de
los resultados en funcién a los ensayos clinicos, debido a su
escaso nimero, limitada cantidad de participantes evaluados,
ausencia de fases mds avanzadas, comparacion con otros tra-
tamientos y la falta de seguimiento a largo plazo.

Basado en lo anterior, es importante destacar que a pesar
de que existen revisiones sistematicas y en algunos casos me-
tanalisis, muy pocos de ellos han analizado los cultivos andi-
nos que fueron seleccionados en esta revision, pese a haber
demostrado efectos hipoglucemiantes en diversos tipos de
estudios llevados a cabo. Por consiguiente, estos hallazgos
podrian servir de inspiracion para nuevos investigadores en
el desarrollo de mas estudios, a fin de enriquecer la com-
prension actual y ofrecer informacion valiosa que beneficie a
la comunidad cientifica y a las personas que buscan opciones
naturales y efectivas para el manejo de la glucosa en sangre.

Conforme a los alentadores hallazgos de la presente revi-
sion, se identificaron algunas soluciones accesibles y efectivas
que contribuirian a mejorar la calidad de vida de las personas
con diabetes, esto debido a que los cultivos andinos elegidos
son una fuente de recursos naturales que se han utilizado tra-
dicionalmente en la regién durante afios, es decir estan am-
pliamente disponibles para la comunidad local, lo que en un
futuro «previa investigacion» facilitaria su implementacion en
la dieta de personas diabéticas. Asimismo, aparte de haber en-
contrado que los componentes bioactivos presentes en los cul-
tivos andinos fueron responsables del efecto hipoglucemiante,
también fueron evidenciados multiples beneficios para la sa-
lud, como propiedades antioxidantes y antiinflamatorias que
abrirfan nuevas posibilidades para mejorar la salud de estas
personas y sus complicaciones relacionadas.
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Por ultimo, pero no menos importante, es necesario men-
cionar algunas perspectivas futuras para el desarrollo de las es-
trategias en salud vinculadas a este problema, como es el caso
del acceso a tratamientos mas econdmicos, diversificacion de
opciones terapéuticas, potencial reduccion de efectos secun-
darios, estimulacion de la investigacion, promocién de una
alimentacion saludable e impulso a la sostenibilidad agricola.

Existe la posibilidad de que algunos cultivos andinos no
hayan sido incluidos en la revision, pero como se explicé li-
neas atras, el criterio de seleccion fue segtin la revisiéon con-
ceptual de la literatura cientifica, por tanto, se incluyeron los
cultivos andinos domesticados y compartidos a lo largo del
continente sudamericano mas usados en la evaluacion de la
efectividad hipoglucémica. Ademds, la heterogeneidad de los
estudios revisados complicd la obtencion de conclusiones que
pudieran aplicarse de manera general, porque no se encon-
tré ciertos datos para algunas variables, debido al disefio y
metodologfa diferente. Otra limitante es la exclusion de otras
fuentes de informacion, como la literatura gris, lo que proba-
blemente haya omitido algunos estudios relevantes para esta
revisién. Finalmente, a raiz de que no se valor6 criticamente
los estudios incluidos, esta cantidad disminuiria al realizar
una revision sistemdtica.

Esta revision de alcance sobre la evidencia de cultivos an-
dinos con efecto hipoglucemiante revela resultados alentadores
debido a su notoria inhibicién in vitro, asi como a la significativa
reduccién de los niveles de glucosa observada en estudios precli-
nicos y ensayos clinicos. A pesar de haber identificado varieda-
des mas efectivas y dosis dptimas, estos cultivos demuestran ser
recursos naturales prometedores para el manejo de la glucosa y
tratamiento de la diabetes. Los diversos componentes bioactivos
hallados, como polifenoles, acidos fenolicos, hidrolizados, poli-
sacaridos, alcaloides y fibra dietética, han sido asignados a este
efecto hipoglucemiante. Sin embargo, para que estos resultados
se consideren tratamientos seguros y efectivos, se requieren in-
vestigaciones adicionales que profundicen en los mecanismos de
accién, comparen su eficacia con tratamientos convencionales y
evaltien su seguridad a largo plazo.
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