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RESUMEN

El género Croton spp., perteneciente a la familia Euphorbiaceae, es ampliamente distribuido
en Sudameérica y ha sido estudiado por su riqueza en compuestos bioactivos con propiedades
antioxidantes y antiinflamatorias. En el contexto de la diabetes mellitus, diversas especies de
Croton spp. han demostrado potencial terapéutico gracias a la presencia de metabolitos
secundarios con actividad hipoglucemiante. No obstante, aln existen brechas en la evidencia

cientifica sobre su efectividad y mecanismo de accion.

Esta revision bibliogréafica tiene como objetivo analizar los estudios mas sobre las propiedades
terapéuticas del Croton spp. en el tratamiento de la diabetes mellitus, destacando su actividad
antioxidante y antiinflamatoria. Para garantizar la calidad de los datos, se empled el método
PRISMA, lo que permiti6 una seleccion rigurosa y transparente de los articulos a partir de bases
de datos cientificas reconocidas como Scopus, SciFinder y Web of Science. Tras aplicar
criterios de inclusion y exclusion, se seleccionaron 58 estudios relevantes que sustentan la

presente investigacion.

Entre los compuestos bioactivos mas destacados se encuentra el acido labdanico, un
triterpenoide con capacidad antioxidante y moduladora de la inflamacion, lo que favorece la
regulacion de la glucosa en sangre. Asimismo, se identifico la epicatequina, un flavonoide con
efectos protectores sobre las células beta pancreaticas, y el B-sitosterol, un fitoesterol que

contribuye al control de la glucosa y la reduccion de la inflamacion.

Los resultados de esta revision respaldan el potencial del Croton spp. como fuente de
compuestos bioactivos para el tratamiento de la diabetes mellitus. No obstante, se requiere
mayor investigacion preclinica y clinica que valide su seguridad, dosis éptima y mecanismo de

accion en humanos.

Palabras clave: Croton spp., diabetes mellitus, antioxidantes, antiinflamatorios, PRISMA,

flavonoides, triterpenoides.



ABSTRACT

The genus Croton spp., belonging to the Euphorbiaceae family, is widely distributed in South
America and has been studied for its richness in bioactive compounds with antioxidant and
anti-inflammatory properties. In the context of diabetes mellitus, various species of Croton spp.
have demonstrated therapeutic potential thanks to the presence of secondary metabolites with
hypoglycemic activity. However, there are still gaps in the scientific evidence regarding its

effectiveness and mechanism of action.

This bibliographic review aims to analyze the most recent studies on the therapeutic properties
of Croton spp. in the treatment of diabetes mellitus, highlighting its antioxidant and anti-
inflammatory activity. To ensure the quality of the data, the PRISMA method was used, which
allowed a rigorous and transparent selection of articles from recognized scientific databases
such as Scopus, SciFinder and Web of Science. After applying inclusion and exclusion criteria,

58 relevant studies were selected to support this research.

Among the most notable bioactive compounds is labdanic acid, a triterpenoid with antioxidant
and inflammation-modulating capacity, which favors the regulation of blood glucose.
Likewise, epicatechin, a flavonoid with protective effects on pancreatic beta cells, and -
sitosterol, a phytosterol that contributes to glucose control and the reduction of inflammation,

were identified.

The results of this review support the potential of Croton spp. as a source of bioactive
compounds for the treatment of diabetes mellitus. However, further preclinical and clinical
research is required to validate its safety, optimal dose, and mechanism of action in humans.

Keywords: Croton spp., diabetes mellitus, antioxidants, anti-inflammatory, PRISMA,

flavonoids, triterpenoids.

Keywords: Croton spp., diabetes mellitus, antioxidants, anti-inflammatory, PRISMA, flavonoids,
triterpenoids.
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Capitulo 1

Antecedentes
1.1 Introduccion

El género Croton spp, pertenece a la familia Euphorbiaceae, incluye aproximadamente
1,200 géneros distribuidas principalmente en zonas tropicales y subtropicales, siendo uno de
los mas diversos de esta familia. En México, se han identificado entre 124 y 127 especies,
destacando su diversidad taxonémica y biogeografica en areas de bosques tropicales

caducifolios y otras formaciones vegetales en América Latina (Steinmann, 2021).

Estudios recientes han confirmado las propiedades terapéuticas de sus metabolitos
secundarios, que presentan actividades antimicrobianas, antiinflamatorias y antioxidantes, lo
cual muestra gran interés en ambito medicinales y cosméticos. (Lima et al., 2020; Gonzalez et
al., 2019). La productividad de estas especies es relevante para la produccion de biomasa y
compuestos bioactivos en condiciones controladas, lo que beneficia a las industrias
farmacéutica y cosmética al ofrecer productos seguros y de origen natural (Fernandez et al.,
2023).

Especies como C. hirtus y C. argyrophylloides destacan por aceites esenciales ricos en
sesquiterpenos y fenilpropanoides con efectos terapéuticos contra infecciones microbianas y
enfermedades inflamatorias (Ngoc Anh Luu-dam, 2023). Estas caracteristicas posicionan al
género como una fuente prometedora de agentes terapéuticos y soluciones sostenibles de alto
impacto. La diabetes es una enfermedad de larga duracién que compromete al cuerpo para
manejar los niveles de la glucosa en la sangre en pacientes con diabetes. La diabetes se clasifica

en dos tipos: tipo 1 y tipo 2 (Diseases, 2019).

La diabetes tipo 1 ocurre cuando el sistema inmunoldgico destruye las 36 celulas
productoras de insulina en el péancreas, la gran mayoria se la detecta en la infancia o
adolescencia de los pacientes lo que obliga a las personas a depender de la insulina de por vida.
La diabetes tipo 2 se desarrolla cuando el cuerpo se vuelve resistente a la insulina o cuando el
organo seria el pancreas no produce suficiente insulina. Suele diagnosticarse en adultos, aunque
en los dltimos afios ha aumentado su prevalencia entre los nifios debido a la obesidad.
(Rodriguez et al., 2023).



1.2 Planteamiento del Problema

La diabetes mellitus es una de las principales enfermedades cronicas que afecta a
millones de personas a nivel mundial. Segln la Federacion Internacional de Diabetes, en
2021 habia aproximadamente 537 millones de personas viviendo con diabetes, y se espera
que esta cifra aumente a 783 millones para 2045 (International Diabetes Federation, 2022).
Esta enfermedad no solo impacta la calidad de vida de quienes la padecen, sino que también

genera un considerable costo econémico para los sistemas de salud.

El tratamiento estandar para esta enfermedad suele involucrar el uso de farmacos
sintéticos y la administracion de insulina. Sin embargo, estos enfoques pueden conllevar
efectos secundarios no deseados, como hipoglucemia, en el caso de no seguir una dieta
adecuada y actividad fisica. (National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases,
2022).

Estas limitaciones, se ha incrementado el interés en explorar alternativas terapéuticas
naturales que sean seguras, efectivas y sostenibles. En este contexto, el género Croton spp.,
capta la atencion debido a su abundancia en metabolitos secundarios con propiedades
bioactivas, como diterpenos, flavonoides y alcaloides. Varios estudios, han demostrado que
estos compuestos poseen actividades antioxidantes, antiinflamatorias y antidiabéticas, lo que
sugiere su potencial en el desarrollo de tratamientos innovadores para la diabetes mellitus
(Fernanda Espinoza-Hernandez, 2023).

A pesar de este potencial, aun es necesario profundizar en la comprension de los
mecanismos especificos de accion de sus metabolitos y su impacto en esta enfermedad. Es
importante destacar que la mayoria de las investigaciones hasta la fecha se han centrado en
casos preclinicos, es esencial llevar a cabo revisiones sistematicas que permitan identificar,
clasificar y analizar los compuestos bioactivos de este género, asi como evaluar su eficacia

potencial en el tratamiento de la diabetes mellitus (Fatima Torrico, 2021).

1.3 Enfoque del problema

El desafio principal radica en comprender y aprovechar el potencial de los compuestos

bioactivos del género Croton spp., en el control de la diabetes mellitus. La creciente pruebas



de las propiedades medicinales de la planta, ain se carece de investigaciones exhaustivos sobre
su rendimiento anti-diabetes en humanos. Lo que buscamos es analizar la actividad
antidiabética de los compuestos bioactivos presentes en este género. A través de la revision de
estudios médicos y de laboratorios que involucren a pacientes diagnosticos con diabetes
mellitus, con su finalidad de explorar su factibilidad como opcion o complemento a los

tratamientos convencionales.

1.4 Impacto Biotecnoldgico

La biotecnologia tiene un rol esencial en el género Croton spp. y sus componentes
bioactivos, abriendo nuevas posibilidades para el tratamiento terapéutico de la diabetes mellitus

(Fernanda Espinoza-Hernandez, Plants, 2023).

Las herramientas avanzadas como Modelos in silico que implica software y algoritmos
computacionales permite proyectar las propiedades hipoglucemiantes de compuestos, agiliza
la identificacion de moléculas con alto potencial terapéutico lo que permite identificar, aislar y
caracterizar compuestos naturales con propiedades farmacoldgicas, como flavonoides y
terpenoides (Reddy et al., 2021).

El uso de técnicas innovadoras como analisis fitoquimicos de elevada precisiéon ha
permitido examinar los metabolitos secundarios clave, estableciendo su capacidad para regular
la glucosa en sangre y cultivos de tejidos vegetales asegura un enfoque sostenible y eficiente
para el desarrollo de terapias (Bansal et al., 2023; Patel & Joshi, 2022).

El aprovechamiento de estos compuestos bioactivos garantiza un suministro constante
para el desarrollo de estrategias terapéuticas contra la diabetes mellitus, ayudando a regular los
niveles de glucosa en sangre y mejorando la calidad de vida de los pacientes (Kumar et al.,
2024; Lee et al., 2020).

1.5 Justificacion

El estudio de las plantas particularmente del género Croton spp. ha adquirido notable
relevancia debido a la creciente problematica de la resistencia antibiotica, lo cual ha impulsado

la busqueda de alternativas naturales. La composicion fitoquimica de este género destaca por



sus diversos metabolitos secundarios los cuales presentan propiedades antimicrobianas,
antioxidantes y antiinflamatorias. (Gonzalez et al., 2019). Resulta fundamental profundizar en
el estudio de estos compuestos, dado ya podrian constituir alternativas efectivas contra
infecciones que se han desarrollado resistencia a los tratamientos tradicionales las cuales

generan un impacto en la salud tanto de humanos, animales y plantas (Lima et al., 2020).

La capacidad que tiene el Croton spp. para producir compuestos es un tema importante
de investigar, principalmente porque muchas de estas especies pueden producir grandes
cantidades de aceites esenciales y otros compuestos bioactivos. Esta caracteristica se puede
usar para crear productos para la medicina, la cosmética y la agricultura, lo que va de acuerdo
con lo que la gente busca hoy en dia que son productos naturales y que no dafien el ambiente
(Bui et al., 2023). Como ahora se busca la sostenibilidad y opciones que sean amigables con el
medio ambiente en diferentes industrias, estudiar el Croton spp. no solo ayuda a crear nuevos
medicamentos, sino que también permite hacer productos que cuiden el medio ambiente y

aprovechen los recursos naturales de manera responsable.

Por otro lado, la evaluacién de las propiedades bioactivas y la productividad de Croton
spp. también puede ofrecer una perspectiva interesante sobre como las especies de este género
pueden contribuir a la creacion de soluciones innovadoras en la agricultura, como plaguicidas

naturales o productos para el control de plagas (Fernandez et al., 2023).

1.6 Objetivos

1.6.1 Objetivo General
Realizar una revision sistematica de los metabolitos bioactivos presentes en las especies

del género Croton spp. y su potencial terapéutico en el tratamiento de la diabetes mellitus.

1.6.2 Objetivos especificos
Realizar un analisis bibliométrico de las investigaciones cientificas que exploran la

relacion entre las especies del género Croton spp. y el tratamiento de la diabetes mellitus.

Clasificar los principales metabolitos bioactivos presentes en las especies del género

Croton spp. mediante un fichaje critico de la literatura.



1.7 Antecedente

El estudio de los compuestos fitoquimicos del género Croton spp. ha demostrado un
interés creciente debido a su potencial para el tratamiento de diversas enfermedades, incluida
la diabetes mellitus. Segin un estudio hecho por (Jiang et al., 2024) se ha visto que los
metabolitos secundarios que tiene el Croton Mangelong pueden inhibir la diabetes tipo 2. Los
resultados muestran que estas sustancias podrian servir para controlar la diabetes, lo que ofrece

una posible opcidn natural para este tratamiento.

Aunque cada vez hay més pruebas de que los metabolitos que se obtienen de este tipo
de plantas tienen actividad biologica, todavia hay pocos estudios que hayan investigado a fondo
coémo se relacionan estos compuestos con su capacidad de tratar la diabetes mellitus en
humanos. Este estudio quiere analizar este vacio, evaluando como sus principios activos
afectan al control del azlcar en la sangre y estudiando si podrian servir como tratamiento para

esta enfermedad.

Desde hace mucho tiempo, diferentes tipos de Croton spp. se han usado en la medicina
tradicional de zonas como América Latina, Asia y Africa para tratar problemas como
inflamaciones, infecciones y enfermedades metabolicas. Este conocimiento que viene de afos
atras ha hecho que los cientificos se interesen en investigar qué compuestos son los que causan
estos efectos. Se ha encontrado que los diterpenoides tienen propiedades que sirven como
antioxidantes, antiinflamatorios y contra la diabetes, lo que ha llevado a que se estudien tanto

en laboratorio como en organismos Vvivos.

Aunque los resultados en modelos experimentales han sido prometedores, la
investigacion clinica sobre los efectos derivados de los metabolitos derivados de terpenos en
humanos sigue siendo limitada. Esta falta de estudios representa una restriccién importante
para el avance en aplicaciones medicinales. Por ello, es fundamental realizar estudios que no
solo validen estas propiedades, sino que evallen su seguridad, cantidad administrada y
efectividad en el manejo de la diabetes mellitus.

El propdsito de este estudio es aportar al conocimiento vigente, explorando como los
compuestos fitoquimicos de Croton spp. podrian afectar en los mecanismos fisiolégicos

relacionados con la modulacion de la glucosa y el control de la diabetes tipo 2.



La perspectiva responde a la exigencia de encontrar alternativas ecologicas y eficaces
para enfrentar la creciente incidencia de la patologia, al tiempo que se reducen los efectos

adversos asociales a los tratamientos sintéticos actuales.

1.8 Hipotesis

1.8.1 Hipotesis Nula (Ho)
. No hay evidencia suficiente para afirmar que los compuestos fitoquimicos
presentes en las especies del género Croton spp. tengan un efecto significativo sobre la

prevencion o tratamiento de la diabetes mellitus.

1.8.2 Hipotesis Alternativa (Hi)
. Existe evidencia suficiente para afirmar que los compuestos fitoquimicos
presentes en las especies del género Croton spp. tengan un efecto significativo sobre la

prevencion o tratamiento de la diabetes mellitus.



Capitulo 2

Marco Tedrico

El género Croton spp. ha cobrado relevancia no solo por su amplia distribucion
geogréafica y diversidad botanica, sino también por su notable potencial terapéutico en el
tratamiento de enfermedades cronicas como la diabetes mellitus. En este sentido, los avances
recientes en biotecnologia y quimica medicinal han facilitado un analisis mas profundo de sus

metabolitos secundarios, revelando propiedades que van mas alla de los usos tradicionales.

Diversas especies de este género han demostrado efectos terapéuticos en la diabetes,
tales como la inhibicion de a-glucosidasas, la promocion de la secrecién de la insulina y la

mejora en la captacion de glucosa (Méndez & Rodriguez, 2023).

Estudios recientes han identificado que compuestos como el 19-acetoxycrotepoxide y
el crotonilideno presentan una notable actividad hipoglucemiante, modulando la resistencia a
la insulina y favoreciendo la regeneracion de células B pancreaticas en modelos animales
(Kumar et al., 2023). Sin embargo, investigaciones moleculares han destacado la capacidad de
los flavonoides del género Croton spp. para inhibir enzimas clave en el metabolismo de
carbohidratos, como la a-amilasa y la a-glucosidasa, mecanismos esenciales en el manejo de
la diabetes tipo 2 (Martins et al., 2023).

Por otro lado, el potencial biotecnolégico de especies como Croton tiglium y Croton
campestris ha abierto nuevas posibilidades para la produccién sostenible de compuestos
bioactivos. A través del cultivo in vitro y técnicas de elicitores quimicos, se han logrado
aumentar las concentraciones de alcaloides y terpenoides de interés terapéutico, reduciendo la
dependencia de fuentes naturales silvestres y promoviendo una bioprospeccion ética y

sostenible (Ramirez et al., 2024).

Asimismo, la incorporacion de tecnologias émicas como la gendmica, transcriptémica
y metabolomica, ha permitido descifrar rutas biosintéticas especificas que pueden ser
explotadas en la ingenieria metabdlica, facilitando la produccion a gran escala de moléculas
con potencial farmacoldgico. Estas investigaciones también han demostrado como los

compuestos interactian con receptores celulares clave, como los receptores activados por



proliferadores de peroxisomas (PPARS), que desempefian un rol crucial en la regulacién
metabdlica (Chen et al., 2023).

2.1 Generalidades del Genero Croton spp.

El género vegetal. pertenece a la familia Euphorbiaceae, es una de las familias més
grandes de plantas que contengan flores esta especie esta distribuida en regiones tropicales y
subtropicales en el mundo incluye alrededor de 1300 especies (Berry et al., 2005). Se
caracteriza por tener varios tipos como arbustos, arboles pequefios o hierbas, contiene
propiedades medicinales las cuales son muy conocidas en la comunidad indigena y rurales
como en tratamientos para enfermedades inflamatorias, infecciones cutaneas y trastornos
digestivos (Antonio Salatino, 2007). Dichas plantas pueden presentar un tipo latex lechoso en
hojas alternas y flores pequefias agrupadas en inflorescencia es una caracteristica distintiva de
la familia dando una importancia ecolégica.

Se ha notado un notable interés a las especies del género vegetal, por sus propiedades
bioactivas, incluso, su destacada importancia en la etnobotanica. Esto proporciona a este grupo
vegetal como un recuso invaluable tanto desde una perspectiva medicinal como biotecnoldgica
(Silva et al., 2020).

En términos geograficos, el género abarca desde Sudamérica hasta Asia, con un uso
tradicional que lo vincula al sistema de medicina local, lo que refleja su considerable potencial
terapéutico, desempefiando un papel crucial en la restauracion de suelos en ecosistemas como

selvas tropicales, sabanas y otras areas semiaridas (Cardoso-Lopes et al., 2019).

2.2 Metabolitos bioactivos de Croton spp. Y su relevancia terapéutica

Los metabolitos secundarios que se encuentran en el género Croton spp. son
importantes ya que ayudan a defenderse contra los herbivoros, patdégenos y cuando hay
condiciones ambientales no favorables (Cechinel-Filho, 2012). Estas plantas contienen
compuestos importantes como flavonoides, alcaloides, diterpenos y aceites esenciales, los
cuales se han investigado por su potencial uso en medicina y en la industria farmacéutica
(Lopez et al., 2020).



Se han demostrado que los terpenos que estan presentes en este género de planta tienen
actividad contra el cancer, inflamacion y microorganismos. Estos compuestos funcionan
regulando vias de sefializacion celular, que son necesarias en procesos como cuando las células
se multiplican y mueren (Martinez et al., 2016). También se han vistos que algunos diterpenos
que se han extraido de especies como Croton tiglium pueden matar las células cancerosas, lo
que hace que se han buenos candidatos para crear nuevos medicamentos contra el cancer
(Rodriguez et al., 2021).

Flavonoides y taninos, que se encuentran principalmente en las hojas y cortezas de las
diversas especies de este género, son conocidos por su fuerte actividad antioxidante, que
contribuye a la prevencion de enfermedades crénicas como diabetes, enfermedades
cardiovasculares y cancer. Ademas, los flavonoides poseen propiedades antiinflamatorias y

neuro protectoras, ampliando su potencial terapéutico (Silva et al., 2020).

Los aceites esenciales que se obtienen de Croton spp. tienen componentes que actlan
contra microbios, hongos y repelen insectos. Estos aceites han demostrado ser efectivos contra
las bacterias ya que son resistentes como seria en el caso de Staphylococcus aureus que resiste
a la penicilina, lo que hace que sean importantes para desarrollar nuevos antimicrobianos

naturales (Cardoso-Lopes et al., 2019).

Los alcaloides que se encuentran en estas plantas han mostrado que pueden reducir el
dolor y los espasmos ya que interactlan como receptores que se encuentran en el sistema
nervioso central y periférico lo que hace que sean importantes para tratar dolores y problemas
digestivos. (Cechinel-Filho, 2012).

Cuando se habla de enfermedades metabdlicas, algunos compuestos bioactivos han
demostrado que pueden controlar enzimas importantes que participan en el metabolismo de
carbohidratos y lipidos, como la a-glucosidasa y la lipasa del pancreas. Esta capacidad de
inhibicion podria ayudar a controlar la obesidad y los niveles altos de azdcar en sangre, lo que
hace que estas plantas sean una opcién natural para tratar estas enfermedades (Freitas et al.,
2017).

La variedad de compuestos bioactivos que tiene este género de plantas muestra su

importancia para la medicina y su gran potencial para crear nuevos tratamientos. Si se sigue
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realizando investigaciones es posible que se encuentre nuevos compuestos que puedan usarse

en la medicina.

2.3 La diabetes Mellitus y su manejo terapéutico

Es una enfermedad cronica la diabetes Mellitus estd caracterizada por tener niveles
elevados en la glucosa de la sangre, resultado de deficiencias en la produccion o accién de
insulina, esta enfermedad afecta a millones de personas que habitan en el mundo lo cual lo

convierte un problema de salud publica de primer orden.

Segun la “International Diabetes Federation” da un nimero aproximado de 530
millones de personas en el mundo que padecen de diabetes sus proyecciones indican que esta
cifra continuara aumentando en los préximos afios debido a factores como el envejecimiento
de la poblacional creciente prevalencia de vida poco saludable de las personas o por genética.
(IDF, 2021)

La diabetes Mellitus se presenta principalmente en dos tipos:

La diabetes tipo 1 es una enfermedad donde el sistema inmune ataca y destruye las
células beta del pancreas, que son las que producen insulina. Los pacientes que tienen este tipo
de diabetes necesitan administrarse insulina de forma externa para poder controlar sus niveles
de glucosa. Esta enfermedad generalmente aparece durante la nifiez o adolescencia, aunque

también puede diagnosticarse en adultos jovenes.

La diabetes tipo 2 estad relacionada principalmente con factores de riesgo como el
sobrepeso, la falta de ejercicio y una alimentacién poco saludable. Aunque es mas comdn en
adultos, los estudios de las Ultimas décadas muestran que cada vez hay mas casos en nifios y

adolescentes debido al aumento de la obesidad infantil (Martinez et al., 2024).

En cuanto al tratamiento de la diabetes mellitus, el objetivo principal es mantener los
niveles de glucosa en sangre dentro de rangos normales para evitar problemas a futuro. Los
tratamientos incluyen el control de la diabetes mediante una dieta balanceada, actividad fisica
regular y medicamentos segun el tipo de diabetes que se haya diagnosticado. En casos mas
avanzados, como en pacientes con diabetes tipo 2, se puede necesitar el uso de medicamentos

que se aplican mediante inyeccién (Vazquez et al., 2024).
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El manejo de la diabetes no solo busca controlar los niveles de glucosa sino también
prevenir y tratar las complicaciones asociadas como cardiovasculares, neuropatias y dafios
renales. (IDF, 2021).

2.4 Estudios previos sobre Croton spp. Y la diabetes Mellitus

El género Croton spp. ha sido ampliamente reconocido en la medicina tradicional,
especialmente en el tratamiento de enfermedades metabolicas como la diabetes mellitus. Una
revision sistematica reciente recopil6 estudios sobre el potencial terapéutico de estas especies,
seflalando que Croton spp. contiene metabolitos bioactivos tales como flavonoides,
terpenoides, alcaloides y taninos. Estos compuestos desempefian un papel crucial en la
regulacion de los niveles de glucosa sanguinea y en la atenuacién de los efectos nocivos

asociados con esta enfermedad.

La revision detalla los mecanismos a través de los cuales los metabolitos bioactivos
presentes en Croton spp. favorecen el control de la diabetes. Se destaca la inhibicion de enzimas
digestivas como las a-glucosidasas, las cuales reducen la absorcion de carbohidratos, asi como
la mejora en la sensibilidad a la insulina en los tejidos periféricos. Ademas, se ha observado
que ciertos compuestos de Croton spp. estimulan la secrecion de insulina en las células 3 del
pancreas. Este efecto se complementa con las propiedades antioxidantes e inflamatorias de los
compuestos, los cuales contribuyen a reducir el dafio oxidativo y los procesos inflamatorios

cronicos propios de la diabetes.

El estudio concluye que las especies del género Croton spp. presentan un gran potencial
terapéutico como tratamiento complementario para la diabetes mellitus. Su capacidad para
regular los niveles de glucosa, junto con sus propiedades antioxidantes, podria ser fundamental
en la prevencion de las complicaciones asociadas a la enfermedad. Estos hallazgos respaldan
la necesidad de continuar explorando las especies de Croton spp. en estudios experimentales,

como el planteado en el presente trabajo (Espinoza-Hernandez et al., 2023).

Por otro lado, un estudio evaluo la actividad hipoglucemiante del extracto acuoso de las
hojas de Croton macrostachyus, con el objetivo de determinar si dicho extracto podia reducir
los niveles de glucosa en sangre en un modelo animal de ratones diabéticos inducidos

quimicamente, replicando asi los efectos de la diabetes mellitus en humanos.



12

Los resultados indicaron que el extracto acuoso de Croton macrostachyus tiene un
efecto hipoglucemiante significativo, reduciendo los niveles de glucosa en sangre de forma
dependiente de la dosis. Los ratones tratados con el extracto mostraron una mejora en su peso
corporal, lo que sugiere una mejora en su estado metabdlico general. Este efecto positivo se
atribuye a los compuestos bioactivos presentes en la planta, los cuales podrian estar
interviniendo en mecanismos relacionados con la sensibilidad a la insulina o la inhibicion de

procesos metabolicos que contribuyen a la hiperglucemia.

Este estudio resalta el potencial de Croton macrostachyus como una alternativa natural
para el manejo de la diabetes mellitus. Los resultados obtenidos respaldan su uso tradicional
en el tratamiento de enfermedades metabolicas y abren la puerta a investigaciones futuras que
permitan identificar y caracterizar los compuestos responsables de su efecto hipoglucemiante.
De este modo, se subraya la importancia de explorar las plantas medicinales como una fuente

valiosa de nuevas opciones terapéuticas (WM et al., 2015).
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Capitulo 3

Metodologia

La presente revision sistematica se desarroll6 de acuerdo con las pautas PRISMA, los
datos incluidos en revision se recuperaron utilizando las siguientes palabras clave (afiadir las
palabras claves) de las siguientes bases de datos electronicas: ScienceDirect
( https://www.sciencedirect.com/, consultado el 28 de enero de 2025), SciFinder

( https://scifinder.cas.org/, consultado el 28 de enero de 2025) vy Scopus

( https://www.scopus.com/, consultado el 28 de enero de 2025). Para gestionar todas las

referencias bibliograficas se utilizo el software (Yepes-Nufiez et al., 2021).

El proceso de extraccion de datos se sintetiza en el diagrama de flujo de figura 1. Se
excluyeron los resimenes de congresos y simposios por considerarse que no eran lo
suficientemente completos como para justificar una comparacién exhaustiva con los articulos

completos.

Identificacion de estudios via base de datos

g Regisyos
g Web of sciance alriedon antes
(na2) " de s revision
€ Scopus (n=78) (n=112)
% Scaifindler (n=24)
B2
Regestron exciukdos (e 44)
% \ - Arthouaos gue no so de nvestigackin
- At en un idkama distinto del sspafiol
% examm“ - - « Articifos no disponibiles
4 =202 ) Asticutos que no estdn dvectamente refncionadas
7] (= con o mecanismas para controlyr fx diabetes
Articutas an fos que M especke Croton 1o se ha
probado a no #ene ningun efecto
- Armiculos con estatios ednobosdnicas dnlcamente
Registos inclukdos:
\J

»g « 12 estudios compagician y puriicacion de
] Extinins nckavis COMPUOSIDS bioactivas
? o la rovision >+ 15 astudios de composicion de aceltes
Cx (= 55) esnnciales

= 20 eswdios de acovidao biclogica

« 10 estdios Moqamécos, aceites ssenclal y

wctividad blologica

Figura 1. Diagrama del método PRISMA


https://www.sciencedirect.com/
https://scifinder.cas.org/
https://www.scopus.com/
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3.1 Revisién bibliométrica

Se realiz6 una busqueda en la base de datos Scopus, ya que es una de las bases de datos
mas grandes y completas para la investigacion académica (Ullah et al., 2022). Se utilizaron los
términos de busqueda ("Croton spp.") AND ("Diabetes tipo 1" OR "Diabetes tipo 2"). Debido
a que Scopus no tiene una limitacién en la cantidad de documentos que se pueden exportar, se
descargaron todos los documentos relevantes en un solo archivo en formato CSV. Se
seleccionaron los documentos relevantes para un analisis posterior después de la seleccion de
titulos y resimenes. Se extrajo un registro completo y las referencias citadas del conjunto de

datos final en formato CSV.

Para llevar a cabo el analisis bibliométrico del conjunto de datos final, se utilizo la
herramienta VOSviewer para construir y visualizar redes bibliométricas. Se ha presentado una
metodologia paso a paso en la Figura 2, que hace que el estudio sea reproducible. Los datos se
analizaron para las fuentes, autores, afiliaciones y paises mas relevantes, citas totales de autores
y paises, produccion de autores, produccion de paises, colaboraciones de paises, anélisis de

palabras clave y tendencias de crecimiento de fuentes y palabras clave.

Abrir una fuente de datos - PASO 1
b opns
Buscar palabrus clave clave
PASO 2 o Crotor spp,, disbetes mellitus, antioxidantes,
untlinflamatorios, PRISMA, flavonoides
triterpencides.,
Ixaminar datos
(Titulos, paises, afios y tenitica) - PASO 3
|
(
’ PASO 4 = Extruer datos del sisterna en forma de CSV
( |
- PASO 5

Abrir Vosviewer

Blecutar yslon 3 comundon
Crear un maps

PASO 6 -

3¢ an Tinek

Se crea mapa de redes - 4 PASO 7

Descargar el conjunto de datos y realizar el

andilisks

PASO 8 -

Figura 2. Esquema metodoldgico para la recoleccion de datos en Scopus y su analisis en VOSviewer
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Capitulo 4

Resultados y Discusiones

4.1 Realizar un analisis bibliométrico de las investigaciones cientificas que exploran la
relacion entre las especies del género Croton spp. y el tratamiento de la diabetes
mellitus.

Presenta un analisis estadistico de los articulos publicados en Scopus entre 2019 y 2025
relacionados con el uso de variedades del género Croton spp. en el manejo de la diabetes
mellitus. La figura representa una red de conceptos importantes donde los nodos representan
temas clave y su tamafio muestra la frecuencia de repeticion de dichos términos en la literatura

revisada. Los colores separan areas de enfoque, destacando vinculos particulares.

. Nodos rojos: Representan nociones de salud relacionados con patologias,
sintomas y tratamientos clinicos, como ‘“diabetes Mellitus”, “hiperglucemia",
"enfermedades cronicas", "dolor abdominal” y “complicaciones metabolicas". Estos
términos destacan el impacto de la diabetes y sus condiciones relacionadas en la salud

publica, mostrando su vinculo con los estudios de plantas medicinales.

. Nodos verdes: Estan vinculados a términos relacionados con las plantas
medicinales, su uso ancestral, estudio de plantas tradicionales y aplicaciones
terapéuticas lo cual esto incluye terapias antiguas, terapia a base de plantas, compuestos
bioactivos y compuestos de hierbas, lo que resalta el enfoque en alza en alternativas

naturales para el manejo de la diabetes mellitus.

. Nodos azules: Las conexiones de vinculos extensos entre los estudios de
remedios culturales, los usos curativos de Croton spp. y las investigaciones cientificas
actuales lo que refuerza su relevancia en la exploracion de nuevos medicamentos

innovadores basados en compuestos naturales.
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Figura 3. Articulos encontrados en Scopus entre 2019 y 2025 relacionados con el uso de especies del

género Croton spp. en el tratamiento de la diabetes mellitus.

En el grafico da a conocer la dispersion de los articulos relacionadas con el género
Croton spp. durante el rango de los ultimos seis afios. El analisis muestra los patrones
relevantes en la investigacion cientifica, lo cual permite identificar lapsos de mayor interés o

progresos notables en el area.

El aumento progresivo en el nimero de publicaciones podria estar relacionado con el
desarrollo de nuevas metodologias, descubrimientos o innovaciones del tema en el contexto
cientifico por otro lado, las variaciones en las publicaciones también reflejan gran cambio en
los enfoques principales o limitaciones en los recursos disponibles para un extenso campo de

estudio.
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Numero de publicacion

2019 2020 2021 1023 2023 2024 2025

Anos de publicacion
Figura 4. Grafica de Publicacion por afio entre 2019 y 2024 relacionados con el uso de especies del

género Croton spp. en el tratamiento de la diabetes mellitus.

Una representacion geogréfica de la distribucion del analisis del género Croton
spp. para el tratamiento de la diabetes mellitus, destacando los paises que dominan este campo
de estudio. En esta revisién Brasil sobresale con un total de 23 publicaciones demostrando su
liderazgo en la indagacion cientifica. Le siguen México, Peru, Portugal, Venezuelay Colombia
con una considerable cantidad de trabajo, destacando la transcendencia de los paises en el
andlisis cientifico sobre el tema. Como paises Dinamarca, Ecuador e Iran también figuran en
el panorama con una intervencion moderada, reflejando la variedad geogréafica y el creciente
enfoque internacional en examinar los efectos curativos de la planta (Rioja & Orantes-Garcia,
2018).

» Brasil
Mexico

= Peru

= Portugal
» Veéenezuela
= Colombia

Dinamarca

Ecuador

Iran

Figura 5. Exploracion geografica de la investigacion sobre Croton spp.: Principales paises que
encabezan el tratamiento de la diabetes mellitus.
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Destaca los enfoques mas pioneros e interesantes en la investigacion, una planta que ha
despertado un aumento progresivo de atencion debido a su capacidad curativa especialmente
en el tratamiento de la diabetes. Las ciencias agricolas y biologias lideran con 17 publicaciones
subrayando la atraccién por las propiedades fisioterapéuticas y ambientales de Croton spp.

entorno naturales y agricolas.

Sin embargo, el campo que realmente ha asombrado a la comunidad cientifica es el de
farmacologia, toxicologia y farmacia con 12 investigaciones que exploran los maravillosos
efectos terapéuticos abriendo la puerta a nuevas alternativas. En bioquimica, genética y
biologia molecular,10 articulos que profundizan en los sistemas celulares y genéticos que

demuestran la efectividad de Croton spp. (Espinoza-Hernandez et al., 2023).

No menos importante es el sector de los medicamentos con 6 estudios que exploran
como esta planta podria transformarse en un recurso fundamental en la intervencion

terapéutica.

El enfoque ambiental también esta ganando perspectivas, con 4 publicaciones en ciencias
ambientales que destacan el efecto beneficioso sobre el medio amiente de la planta. La inmunologia y
microbiologia con 3 articulos subraya el interés por entender sus efectos en el sistema inmunolégico
mientras que en las ciencias sociales y la quimica complementan un emocionante panorama de
investigacion con una aportacion menor pero igualmente significativa para comprender toda la

capacidad de Croton spp. en el tratamiento de la diabetes (Sanchez et al., 2024).

= Crencia Agricolas y Biologicas
= Farmacologia, Toxicologia vy
1 \ Farmacia
\

Bioquim ca, Genetica y

Biologia Molecular

» Modicamento

® Clenclas Ambilentales
» Inmunologia y Microbiologia

| _ Quimica

Figura 6. Principales enfoques cientificos en torno al potencial terapéutico del género Croton spp.
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4.2. Discusiones

El estudio bibliométrico realizado sobre Croton spp. y su relacion con el tratamiento de
la diabetes mellitus revela una inclinacion creciente en la produccidn cientifica desde 2019, las
publicaciones estan bien distribuidas entre diferentes campos lo cual esta destacado la
farmacologia, bioquimica y ciencias agricolas gque refleja un enfoque hacia la comprension de
las propiedades terapéuticas de esta planta. Los nodos de salud publica como es diabetes
mellitus y complicaciones metabolicas muestran la relacion directa entre los estudios de Croton

spp. y la necesidad alternativa terapéutica frente a la enfermedad cronica como es la diabetes.

El incremento en el niamero de publicaciones y su distribucion geografica como en
América Latina pone de manifiesto la preponderancia de paises como Brasil y México por ende
la union de enfoques tradicionales y cientificos resalta la importancia del conocimiento

ancestral en la validacién moderna de tratamientos naturales.

No obstante, a pesar del avance la investigacion aun enfrente varias restricciones en
cuanto la normalizacién de metodologias y la valoracién de la seguridad de los compuestos
bioactivos, se sugiere que, aungue este género Croton spp tiene un gran potencial significativo
es necesario continuar haciendo estudios rigurosos para validar su efectividad y seguridad en

el  tratamiento de la  diabetes mellitus  (Schumacher et al., 2022).

El andlisis de los compuestos bioactivos en Croton spp. destaca su capacidad medicinal
para esta enfermedad. Se han identificado antioxidantes naturales, esteroles naturales,
derivados de terpenos y compuestos aromaticos con efectos antioxidantes, antiinflamatorias y
reguladores de la glucosa sanguinea. Entre los mas relevantes, los flavonoides como la
catequina y epicatequina han demostrado proteger las células beta pancreaticas y mejorar la
sensibilidad a la insulina. Estos compuestos ejercen su accion en 6rganos claves como higado,

pancreas, intestino, modulando diversos mecanismos metabdlicos.

Si bien estos hallazgos evidencian una capacidad del Croton spp., es esencial ampliar
en estudios preclinicos para asi verificar su rendimiento y seguridad. Para finalizar la
informacion sobre la planta es una fuente prometedora de compuestos bioactivos con
aprovechamientos en la biotecnologia farmacéutica lo cual proporciona opciones ecologicas

para el manejo de enfermedades metabdlicas (Liu et al., 2021).
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4.3 Clasificar los principales metabolitos bioactivos presentes en las especies del género
Croton spp. mediante un fichaje critico de la literatura.

El genero Croton spp. se distingue por su riqueza en compuestos bioactivos con un
notable potencial terapéutico, especialmente en el tratamiento de la diabetes dentro de estos
compuestos, destacan los flavonoides catequina, epicatequina, galocatequina vy
epigalocatequina, conocidos por su poderosa accion antioxidante y antiinflamatoria. Este tipo
de moléculas desempefian una funcion lo cual es la proteccion de las células pancreaticas frente
al estrés oxidativo tiene su beneficio mejora la sensibilidad de la insulina y también ayuda a
regular los niveles de glucosa en la sangre. Las betas-sitosterol he evidenciado que estas
especies intervienen en las enzimas clave del metabolismo como los carbohidratos y lipidos asi

disminuyendo la inflamacion del control glucémico (Coy-Barrera et al., 2025).
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De esta manera, los compuestos tyrosol y procianidina B4, son los que refuerzan su
capacidad antioxidante y su accion antiinflamatoria, lo que contribuyen a reducir las
complicaciones metabdlicas derivadas de la hiperglucemia crénica. Por lo tanto, las moléculas
de 2,4,6-Trimethoxyphenol y 1,3,5-Trimethoxybenzene, destacan su capacidad para
neutralizar radicales libres y vias inflamatorias clave. De manera similar, los triterpenoides
como el &cido labdanico, han demostrado ser prometedores en la modulacion de los niveles de

glucosa y en la proteccion celular frente al estrés oxidativo.

Asimismo, sus efectividades de estos compuestos resaltan su origen natural,
consolidando al conjunto de especies como una fuente valiosa de agentes bioactivos con
aplicaciones terapéuticas. Su diversidad fitoquimica y sus multiples propiedades los convierten
en opciones viables y sostenibles para el desarrollo de estrategias innovadoras en el tratamiento

de enfermedades metabolicas.

4.4 Metabolitos identificados en especies del genero vegetal y sus caracteristicas
principales.

Se presenta la Tabla 1 la cual detalla los diferentes metabolitos en especies del género
Croton spp., junto con sus propiedades quimicas mas relevantes. Se destacan aquellos con
potencial de tratamiento de la diabetes mellitus, proporcionando una base de conocimiento para

comprender mejor su valor farmacol6gico y sus aplicaciones terapéuticas.

Nombre Descripcion

Catechin (compuesto 1) Este compuesto es un flavonoide presente en
varias plantas. Se ha estudiado por su capacidad
antioxidante, que puede ayudar a reducir el
estrés oxidativo, un factor clave en el desarrollo
de la diabetes mellitus. Los estudios sugieren
que la catequina puede mejorar la sensibilidad a
la insulina y regular los niveles de glucosa en

sangre (Alvarez, 2024),



(-)-p-Sitosterol

(compuesto 2)

El B-sitosterol es un fitoesterol ampliamente
distribuido en las plantas. Se ha demostrado que
tiene efectos hipoglucemiantes, lo que lo
convierte en un candidato prometedor en el
tratamiento de la diabetes. (NCCIH, 2019)
Ademads, se ha observado que reduce el
colesterol LDL y mejora la salud cardiovascular,
beneficiando a pacientes diabéticos (Babu &

Jayaraman, 2020).

Epicatechin

(compuesto 3)

Epigallocatechin

(compuesto 4)

Este flavonoide es conocido por sus propiedades
antioxidantes y antiinflamatorias. En estudios
sobre la diabetes, la epicatequina ha mostrado
efectos positivos en la reduccion de los niveles
de glucosa, asi como en la mejora de la funcion
endotelial, (Layth Abdulmajeed Abdulkhaleq,
2017)lo que puede ser util en el manejo de
complicaciones relacionadas con la diabetes
(Zeng et al., 2024).

Presente en el té verde, el epigalocatequina es un
compuesto que se ha estudiado por su capacidad
para reducir el riesgo de enfermedades
metabdlicas, incluyendo la diabetes (James et
al., 2023). Este compuesto ayuda a regular los
niveles de glucosa y a mejorar la respuesta a la
insulina, gracias a sus potentes propiedades

antioxidantes.

Tyrosol (compuesto 5)

El tyrosol es un fenol natural que se encuentra
principalmente en el aceite de oliva. Se ha
asociado con efectos antioxidantes vy
antiinflamatorios, que son beneficiosos en la
prevencion de la diabetes tipo 2, al reducir la
inflamacidn crénica y mejorar la resistencia a la

insulina (Chandramohan et al., 2015).
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Gallocatechin

(compuesto 6)

Un flavonoide encontrado en el té verde, el
gallocatechin posee propiedades antioxidantes y
antiinflamatorias. Se ha demostrado que este
compuesto puede mejorar la sensibilidad a la
insulina, lo que lo convierte en un agente
potencial para el tratamiento y la prevencion de
la diabetes (Yurtseven & Yucecan, 2024).

1,3,5-
Trimethoxybenzene

(compuesto 7)

Este compuesto fendlico tiene propiedades
antioxidantes y antiinflamatorias que podrian
ser Utiles en el tratamiento de la diabetes. Su
capacidad para neutralizar los radicales libres y
reducir la inflamacién lo convierte en un
candidato potencial para combatir el estrés
oxidativo asociado con esta enfermedad.

Procyanidin B4

(compuesto 8)

Un flavonoide que pertenece al grupo de los
taninos condensados, el procyanidin B4 es
conocido por su potente actividad antioxidante
(Wang et al., 2024). Se ha mostrado eficaz en la
mejora de la salud metabolica, con estudios que
sugieren que este compuesto puede ayudar a
controlar los niveles de glucosa en sangre y

reducir la inflamacion en pacientes diabéticos.

Acido Hardwickico

(compuesto 9)

Este acido naftaleno carboxilico presenta
propiedades antiinflamatorias y antioxidantes.
Aunque no es tan cominmente discutido, sus
efectos en el control de la glucosa y en la
reduccion de la inflamacion lo hacen interesante
para investigaciones en diabetes (C. Cuerda,
2024).
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2,4,6-

Trimethoxyphenol

(compuesto 10)

Conocido por su estructura fendlica, este
compuesto posee una fuerte actividad
antioxidante. En el contexto de la diabetes, los
compuestos  fendlicos como el 24,6-
trimetoxifenol pueden ayudar a regular los
niveles de glucosa en sangre y proteger contra el
dafio celular inducido por el estrés oxidativo.
acido (Jyotsna Singh, 2013).

Acido labdanico

(compuesto 11)

Este compuesto tiene una estructura compleja y
presenta propiedades antioxidantes que ayudan
a prevenir el dafio causado por el estrés
oxidativo, una de las principales causas de
complicaciones en la diabetes. Su capacidad
para reducir la inflamacion también lo hace
prometedor en el manejo de esta enfermedad

(Emanuele-Salvatore Scarpa, 2024).
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Tabla 1. Caracterizacion de metabolitos identificados en especies del género y su potencial actividad

4.5 Distribucion y caracteristicas de las especies del Croton spp. Relevantes para el

contra la diabetes mellitus.

tratamiento de la diabetes.

A continuacion, en la Tabla 2 recopila informacion sobre diversas especies del género

vegetal presentes en Sudamérica, resaltando su distribucion geografica, la parte de la planta

utilizada para la extraccion del aceite esencial, los compuestos quimicos identificados y su

posible actividad bioldgica relacionada con la diabetes.

Especie Lugar de coleccion Aceite Compuestos Actividad bioldgica
(pais/ciudad) esencial quimicos con la diabetes
Croton Colombia (Vaupés, Cortezay Flavonoides, Regulacion de
urucurana Caquetd), Peru hojas acidos grasos glucosa en sangre,

(Amazonia peruana,

Madre de Dios),

Ecuador (Sucumbios)

antioxidante
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Croton Brasil Corteza Flavonoides, Antiinflamatoria y
celtidifolius alcaloides antioxidante
Croton Ecuador / Provincia de Hojas Flavonoides, Antioxidante y
rivinifolius Loja terpenoides antiinflamatoria
Croton Ecuador / Provinciade Cortezay  Lignanos, fenoles Proteccion de
schiedeanus Esmeraldas hojas células beta
pancreéaticas
Croton Ecuador (Amazonia Hojas Flavonoides, Propiedades
lundellii ecuatoriana) terpenos digestivas,
antioxidante
Croton Ecuador (region Hojas y Flavonoides, Cicatrizante,
betulifolius amazénica) corteza taninos antioxidante
Croton hirtus América del Sur Hojas y Terpenoides, Antioxidante,
(Brasil, Venezuela, tallos flavonoides antiinflamatorio
Colombia)
Croton Brasil, Bolivia Hojas y Alcaloides, Antioxidante,
heterodoxus corteza flavonoides modulacion de la
glucosa
Croton Argentina, Paraguay  Hojasy Flavonoides, Hipoglucemiante,
bonplandianus semillas diterpenos antioxidante
Croton Brasil, Ecuador Hojas y Terpenoides, Antiinflamatorio,
ferrugineus corteza cumarinas posible
hipoglucemiante
Croton Brasil, Bolivia Cortezay Taninos, Propiedades
persimilis hojas terpenoides hipoglucemiantes
Croton thurifer Bolivia, Paraguay Corteza Acidos grasos, Regulacion de la
flavonoides glucosa
Croton Brasil Hojas y Diterpenos, Reduccion del estrés
cajucara corteza sesquiterpenos oxidativo
Croton Sudamérica (Brasil, = Hojasy Lignanos, Reduccion del estrés
grewioideae Venezuela) tallos flavonoides oxidativo
Croton lechleri Peru, Ecuador, Latex Proantocianidinas, Antioxidante,
Colombia (sangre alcaloides regenerador celular
de drago)

Tabla2. Especies del género Croton spp., en Sudamérica, sus aceites esenciales, compuestos quimicos

y actividad bioldgica relacionada con la diabetes.
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El estudio de estas especies permite comprender su diversidad fotoquimica y su
potencial aplicacion en la medicina natural. Muchas de ellas contienen metabolitos con
propiedades antioxidantes y antiinflamatorias, lo que sugiere una posible influencia en
procesos metabolicos asociados con la regulacion de la glucosa. En este contexto, la presencia
de flavonoides, terpenoides y otros compuestos bioactivos, refuerza la relevancia del Croton

spp. en la investigacion de nuevas estrategias terapéuticas.

Esta recopilacion no solo destaca el potencial biotecnoldgico de estas especies, sino que
también impulsa nuevas investigaciones dirigidas a su aplicacién en el desarrollo de

tratamientos innovadores para la diabetes mellitus.

La siguiente Tabla 3, presenta una seleccién de especies del género Croton spp.
originarias de diversas regiones de Sudamérica, destacando los aceites esenciales extraidos de
sus hojas, corteza y tallos. A través de métodos como la hidrodestilacion y la destilacion al

vapor, estas especies ofrecen una amplia gama de compuestos bioactivos.

Lugar de coleccion Especies Aceite Tipo de Tipo de estudio
(pais/ciudad) esencial extraccion
Colombia (Vaupés, Croton Cortezay  Hidrodestilacion Actividad
Caqueta), Peru urucurana hojas antiinflamatoria y
(Amazonia peruana, antioxidante
Madre de Dios),
Ecuador (Sucumbios)
Brasil Croton Corteza  Hidrodestilacion Evaluacion de
celtidifolius metabolitos
secundarios
Ecuador / Provincia de Croton Hojas Hidrodestilacion Actividad
Loja rivinifolius antimicrobiana y
antioxidante
Ecuador / Provincia de Croton Cortezay  Extraccion con Actividad
Esmeraldas schiedeanus hojas solventes antiinflamatoria y

antidiabética
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Ecuador (Amazonia Croton Hojas Hidrodestilacion Evaluacion de
ecuatoriana) lundellii compuestos volatiles
Ecuador (region Croton Hojas y Extraccion con Actividad
amazoénica) betulifolius corteza solventes antioxidante y

antimicrobiana

América del Sur Croton hirtus  Hojasy Hidrodestilacion Antioxidante,
(Brasil, Venezuela, tallos antiinflamatorio
Colombia)
Brasil, Bolivia Croton Hojas y Extraccion Modulacién de la
heterodoxus corteza Soxhlet glucosa,

antioxidante

Argentina, Paraguay Croton Hojas y Hidrodestilacién Hipoglucemiante,
bonplandianus  semillas antioxidante
Brasil, Ecuador Croton Hojas y Extraccién con Antiinflamatorio,
ferrugineus corteza solventes posible

hipoglucemiante

Brasil, Bolivia Croton Cortezay  Hidrodestilacion Propiedades
persimilis hojas hipoglucemiantes
Bolivia, Paraguay Croton thurifer Corteza Extraccion Regulacion de la
Soxhlet glucosa
Brasil Croton Hojas y Extraccion con  Reduccion del estrés
cajucara corteza solventes oxidativo
Sudamérica (Brasil, Croton Hojas y Hidrodestilacion ~ Reduccion del estrés
Venezuela) grewioideae  tallos oxidativo
Peru, Ecuador, Croton lechleri  Létex Extraccion Antioxidante,
Colombia (sangre de acuosa regenerador celular
drago)

Tabla 3. Composicion de propiedades bioactivas de las especies Croton spp., relacionadas con la
diabetes mellitus.

Los estudios relacionados con estas especies han demostrado sus efectos antioxidantes
y antiinflamatorios, fundamentales para la regulacién de los niveles de glucosa y la mejora de
la sensibilidad a la insulina, factores clave en el tratamiento de la diabetes mellitus.

Cada especie listada resalta las propiedades terapéuticas que los aceites esenciales de
este género pueden brindar en el ambito médico y farmacéutico. Los compuestos extraidos no

solo actuan sobre el estrés oxidativo, sino que también modulan la inflamacion, lo que los
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convierte en una opcién valiosa para el desarrollo de tratamientos naturales dirigidos a
enfermedades metabdlicas. Estas caracteristicas biologicas son aprovechadas por diversas

investigaciones que exploran su potencial para mejorar la salud humana.

Igualmente, la diversidad de métodos de extraccion y las diferentes partes de la planta
utilizadas subrayan la flexibilidad de los aceites esenciales para su adaptacion en distintas
aplicaciones. Este panorama abre nuevas posibilidades para su aprovechamiento en la creacion
de productos naturales que podrian revolucionar los tratamientos para enfermedades como la
diabetes, posicionando a estas especies como una fuente prometedora para la innovacion

terapéutica (Viviana, 2017).

En la Tabla 4, se presentan la seleccion de cinco especies relevantes del género, que
han sido objeto de estudio por su potencial terapéutico en el tratamiento de diabetes mellitus.
Se incluyen los compuestos activos identificados en cada especie, asi como los productos

derivados y sus aplicaciones terapéuticas.

Especie Compuestos Aplicacién Producto Forma
activos antidiabética derivado Comercial
Croton Triterpernos, Disminuye la glucosa en Extracto Suplemento
cajucara flavonoides sangre, mejora la etandlico oral

resistencia a la insulina

Croton lechleri Alcaloides, Propiedades Latex ("Sangre Tintura
proantocianidinas hipoglucemiantes y de drago™) liquida,
antioxidantes, regula capsulas

enzimas metabdlicas

Croton Flavonoides, Reduccidn de glucosa, Extracto Tés
heterodoxus diterpenos, mejora la captacion de metandlico medicinales
alcaloides insulina
Croton Terpenoides, Efecto hipoglucemiante, Extracto Suplementos
urucurana flavonoides modulacién de estrés hidroalcohdlico en
oxidativo investigacion
Croton Polifenoles, Inhibicion de enzimas Infusion de Ténico herbal,
bonplandianus taninos, digestivas de hojas infusiones
terpenoides carbohidratos, reduccion

de hiperglucemia
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Tabla 4. Cinco especies mas relevantes del género Croton spp., con actividad antidiabética y sus

compuestos activos.

Las especies mostradas destacan su relevancia en el tratamiento de la diabetes mellitus.
A lo largo de diversos estudios, se ha comprobado el potencial terapéutico de estas plantas,
utilizadas tradicionalmente en diferentes regiones de Sudamérica. Los resultados cientificos
apoyan su aplicacion en el manejo de la diabetes, debido a sus efectos positivos sobre la
regulacion de la glucosa y su capacidad para mejorar la salud metabdlica en general (Moremi

etal., 2021). Estas especies, representan un area de interés clave para futuras investigaciones.

4.6 Impacto fisioldgico del Croton spp., en la regulacion de la diabetes mellitus

Las principales funciones de accion farmacoldgicos relaciones con el tratamiento de la
diabetes mellitus, lo cual destaca los efectos curativos potenciales de compuestos quimicos que
se presentan en diversas especies vegetales, se detalla cada componente del grafico asociando
los 6rganos implicados, las actividades fisioldgicas y los beneficios terapéuticos propuestos
(Cunha et al., 2016).
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Figura 8. Mecanismo de Accion Farmacoldgico del género Croton spp. en el tratamiento de la Diabetes
Mellitus
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1. Pancreas: Regulacién de la secrecion de insulina
El pancreas es un regulador de la secrecion de insulina lo cual se ve comprometido por
sus alteraciones en las células beta se ha estudiado que varias especies como C.heterodoux y
C.kotschyanus que contienen metabolitos bioactivos ayudan a la mejora de sus funciones y

protegen del estrés oxidativo (Marfa de los Angeles Leyva Montero, 2020).

2. Intestino: Modulacion de la digestion de carbohidratos y secrecion de hormonas
Es un drgano que su funcién es crucial en el control de glucosa varias especies se han
mostrado eficaces como C.bonplandianus, C.ferrugineus y C.brasiliensis ya que actian como

modulacion de la digestién de los carbohidratos y secrecion de hormonas (Guarner, 2007).

3. Higado: Mejora del metabolismo de lipidos y glucosa
Es un almacenamiento de glucosa, investigaciones recientes han demostrado que varias
especies como C. cajucara y C.gratissimus ayudan a mejorar el metabolismo lipido, regulan
los niveles de glucosa asi reduciendo el colesterol LDL, triglicéridos, a la vez incrementando
el colesterol HDL (Lars P. Bechmann, 2012)

4. Tejido adiposo: sensibilidad a la insulina
Regula el metabolismo energético en su funcién de la diabetes tipo dos se ve alterada
debido a la resistencia que tiene a la insulina. Estudios previos de la especie como C.
heterodoxus y C. yunnanensis tiene una buena captacion de glucosa con los adipocitos lo cual
favorece ya que el metabolismo sea mas funcional dando una buena respuesta a la sensibilidad
de la insulina (Gloria Bertha VVega-Robledo, 2019)

5. Sistema nervioso. Proteccion contra la neuropatia diabética
La neuropatia diabética presenta un problema es que hay probabilidades de que las
personas que sufren de esta dicha enfermedad pueden darse dafios a su sistema, se han
identificado que varias especies como C. grewioides que son ricas por sus antioxidantes ha
evidenciado su protector potencial contra el dafio neuronal, lo cual favorece para reducir la

inflamacion sistematica y mejora su funcion (Eva L. Feldman, 2019).

6. Sistema Inmunoldgico: reduccion de la inflamacion
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Se considera que la inflamacién crénica esta implicada en la progresion de la diabetes,
segun multiples estudios las especies como C. hirtus han dado como resultado ser optimizado
para reducir la inflamacién en los tejidos lo cual ayuda a reducir los efectos adversos de la
diabetes (Maricarmen Gonzélez-Costa, 2019).

7. Estrés oxidativo: reduccion del dafio celular
El aumento de la glucosa e insulina en pacientes con diabetes causan estrés oxidativo
representa un riesgo asociado que es la aterosclerosis existen diferentes especies que presentan
como C. bonplandianus y C. gratissimus poseen un alto contenido de antioxidante lo que
contribuye a la eliminacion de radicales libre y asi a la proteccion de las células como las betas

pancredticas y del sistema nervioso (José Victor Calderon Salinas, 2013).

Capitulo 5

Conclusiones y Recomendaciones

5.1 Conclusiones

La investigacion bibliométrica sobre Croton spp. Y la diabetes mellitus muestran un
aumento significativo de estudios en la Gltima década, especialmente en Latinoamérica. La
mayoria de estos trabajos son preclinicos y se enfocan en evaluar extractos vegetales con

potencial hipoglucemiante.

El andlisis fitoquimico ha identificado flavonoides, terpenoides, fitoesteroles y

compuestos fenolicos como principales metabolitos bioactivos, con mecanismos como
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inhibicion enzimatica y actividad antioxidante. No obstante, se requieren estudios mas

profundos para estandarizar la extraccion, caracterizacion y evaluacion terapéutica.

5.2 Recomendaciones

Se ha realizado diferentes investigaciones en los ultimos afios en varias herramientas
como Scopus y Web of Science relacionados al género de la especie ha aumentado sus
publicaciones debido a que los estudios enfocados en la actividad diabética han dado buenos

resultados por su regulacion en los niveles de glucosa debido a sus componentes bioactivos.

Se sugiere hacer comparaciones con la actividad de los extractos de Croton spp. con
diferentes tratamientos farmacoldgicos actuales que se han demostrado eficacia, sin embargo,
su uso puede estar asociado con efectos secundarios y la posible resistencia en ciertos pacientes.
Al llevar a cabo los estudios se permitiria una comparacion de los extractos con los farmacos
hipoglucemiante para este proposito se podria realizar estudios in vitro e in vivo que su funcion
seria analizar la reduccion de glucosa en la sangre, la regulacion de enzimas y tipos de

antioxidantes y antiinflamatorio.

ANEXOS

Documento escogido mediante la metodologia PRISMA para la revision sistematica
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A Review of Phytochemistry and http://dx.doi.org/10.11646/phytotaxa.570.3.1
Pharmacological Properties of
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as Herbal Medicines in East
Africa
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